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ABSTRACT

Objective: To determine if the oxygen saturation index (OSI) has greater
diagnostic validity for mortality than the oxygenation index (Ol) in critically ill
patients on invasive mechanical ventilation with severe ARDS due to COVID-19.

Material and methods: A retrospective analytical cross-sectional study of
diagnostic tests was carried out. The database collected from 176 medical
records of critically ill patients on invasive mechanical ventilation with severe
ARDS due to COVID-19 who were admitted to the Intensive Care Unit of the
Trujillo Regional Teaching Hospital from March 2020 to March 2021 was used. A
bivariate analysis was performed, then with the variables that were statistically
significant, a multivariate analysis was performed. Specificity, sensitivity, PPV
and NPV of LE and OSI were determined, in addition, a ROC curve was
constructed to determine AUC.

Results: Of 176 patients, 57,386% died. The multivariate analysis determined
that male sex (RPa = 1,412) and Ol (RPa = 1,042) were significantly associated
with mortality. However, the sequential organ failure assessment score (SOFA),
the presence of comorbidities and blood glucose levels do not present statistical
significance. In the ROC curve of OSI and Ol, it is found that both present
statistical significance (p <0.05), but Ol has greater diagnostic validity with AUC
0.7728 (95% CI 0.6775-0.8681) (p = 0.0486).

Conclusion: ISO and Ol are valid as predictors of mortality in critically ill patients
on invasive mechanical ventilation with severe acute respiratory distress
syndrome due to COVID-19, but Ol is the one that presents greater validity.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome, COVID-19, mortality. (Source:
DeCS-BIREME)



RESUMEN

Objetivo: Determinar si el indice de saturacion de oxigeno (ISO) tiene mayor
validez diagnéstica para mortalidad que el indice de oxigenacién (I0) en
pacientes criticos en ventilacion mecénica invasiva con sindrome de dificultad
respiratoria aguda por COVID-19.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal analitico retrospectivo
pruebas diagndsticas. Se utilizé la base datos recolectada de 176 historias
clinicas de pacientes criticos en ventilacion mecéanica invasiva con SDRA severo
por COVID-19 que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Regional Docente de Trujillo durante marzo 2020 a marzo 2021. Se realizé un
andlisis bivariado, luego con las variables que resultaron estadisticamente
significativas se realiz6 analisis multivariado. Se determind especificidad,
sensibilidad, VPP y VPN de IO e ISO, ademas, se construyé curva ROC para
determinar AUC.

Resultados: De 176 pacientes, 57.386% fallecieron. El analisis multivariado
determind que el sexo masculino (RPa= 1.412) e 10 (RPa=1.042) se asociaron
significativamente con la mortalidad. Sin embargo, la escala que valora la
disfuncion organica (SOFA), la presencia de comorbilidades y los niveles de
glicemia no presentan significancia estadistica. Al construir la curva ROC de I1ISO
e 10 se halla que ambas presentan significancia estadistica (p <0.05), pero 10
tiene mayor validez diagnostica con AUC 0.7728 (IC 95% 0.6775-0.8681) (p=
0.0486).

Conclusion: El ISO e 10 son validos como predictores de mortalidad en
pacientes criticos en ventilacion mecanica invasiva con sindrome de dificultad
respiratoria aguda severa por COVID-19, pero es 10 quien presenta mayor
validez

Palabras clave: Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda, COVID-19,
mortalidad. (Fuente: DeCS-BIREME)



l. INTRODUCCION

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es una patologia
comun en el mundo que cada afio produce el fallecimiento de muchos pacientes
en la unidad de cuidados intensivos. (1) El SDRA se caracteriza por el edema
pulmonar no cardiogénico y la hipoxemia de inicio agudo, asociado a varias
etiologias que producen lesion directa o indirecta en los pulmones.(2) Su
definicion, desde su descubrimiento en 1967, ha variado mucho en el tiempo.
Actualmente se encuentra establecida en los criterios de Berlin del afio 2012, a

través de hallazgos radiograficos, clinicos y de oxigenacion.(3)

La fisiopatologia del sindrome de dificultad respiratoria aguda progresa
en 3 fases: exudativa, proliferativa y fibrética. Se inicia con la lesion de las células
del endotelio alveolocapilar y neumocitos tipo | que produce una reaccién
inmunoinflamatoria alveoloendotelial, con la produccion de citocinas
proinflamatorias (TNF, IL1, IL6). Se produce la activacion del endotelio vascular
el cual se torna proinflamatorio y procoagulante, reclutando a neutréfilos y
expresando moléculas de adhesion y provocando trombosis microvascular. La
pérdida de la barrera alveolar conlleva a edema, disminuye la superficie alveolar
para el intercambio gaseoso, provocando que el pulmén colapse, lo cual reduce
la distensibilidad de este. Todo esto conlleva al incremento de cortocircuitos
intrapulmonares e hipoxemia, dificultando la respiracion y provocando disnea en
el paciente. Todo esto culmina en insuficiencia respiratoria que provoca que el

paciente esté conectado a un ventilador mecanico. (4—6)

Las causas de este sindrome son todas aquellas que producen lesion en
los pulmones, que pueden ser de manera directa como la aspiracion de
contenido gastrico, neumonia y ventilacion mecanica; o indirecta como en el caso

de la sepsis. (7) Un estudio retrospectivo elaborado en Peri comparé las causas



de SDRA de tipo pulmonares con las extrapulmonar, obteniéndose como
resultados que las etiologias extrapulmonares tienen una mortalidad mayor del
63% (p = 0,029) en comparacion con las pulmonares, 33%. Ademas, determind
que la principal etiologia es la sepsis 44%, seguida de la neumonia 22%. (8) Un
metaanalisis que compard las lesiones pulmonares directas e indirectas,
concluyd que la importancia de diferenciarlas esta en dar un tratamiento mas
adecuado a los pacientes, ya que ambas poseen diferentes patrones de lesion
epitelial y endotelial, respectivamente. (9) El estudio ALIEN de tipo retrospectivo
del afio 2011, refiere que las causas mas comunes de sindrome de dificultad
respiratoria aguda son la neumoniay la sepsis. Ademas, la mortalidad por SDRA

en la unidad de cuidados intensivos fue mayor al 40% (10-12).

Actualmente una de las causas mas conocidas es COVID-19, enfermedad
causada por el virus SARS- CoV-2, que puede conducir a una insuficiencia
respiratoria que cumple con los criterios de SDRA. Segun su gravedad se ha
clasificado en leve, moderado, severo y critico (13), lo cual ayuda a determinar
el tratamiento mas adecuado, siendo los casos criticos los que seran
beneficiados de un soporte ventilatorio invasivo, a través de intubacion
endotraqueal y ventilacion mecanica, los cuales representan entre el 60-80% de
los pacientes que ingresan a UCI y presentan una mortalidad del 26-90%.(14)
En la fisiopatologia se conoce que los cambios de los pacientes graves con
mayor mortalidad corresponden a fases clasicas del SDRA como las exudativas
y proliferativas, ya que presentan alteraciones por membrana hialina y trombosis
producida por la activacion de diversas citocinas que conllevan a la proliferacion
de células epiteliales, lesion endotelial y alteraciones de la coagulacioén. El dafio
en los pulmones corresponde en la mayoria de estos casos a un patron de lesion
tipo alveolar difuso, que posteriormente desarrollard fibrosis pulmonar. Sin
embargo, hay un subgrupo de los pacientes que presentan disminucion
distensibilidad del sistema respiratorio y elevacion de los valores de dimero D,

los cuales presentan una mayor mortalidad. (15)

Se encuentran varios factores asociados a la mortalidad de los pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria aguda, entre los cuales se hallan la edad
del paciente, sobre todo entre los 60 a 69 afios,(16) obesidad, presencia de



shock séptico en las 72 horas iniciales y poseer al menos una comorbilidad. Un
estudio prospectivo en el cual se indago sobre la mortalidad a los 28 dias
del sindrome de dificultad respiratoria aguda comparado con pacientes que no
presentan este sindrome en la unidad de cuidados intensivos, se obtuvo como
resultados que los pacientes con SDRA presentaron una mortalidad
significativamente mayor que la del grupo control [30.43% (49/161) vs. 18.99%
(34/179), x2=6.013, P = 0.014]. (17)

Es necesario contar con medidas para poder establecer el grado de
mortalidad en los pacientes con SDRA. Es conocido que para este propdsito
existen algunos indices como SOFA, APACHE II, indice de oxigenacion (I0) y el
indice de saturacion de oxigeno (ISO), siendo los de mayor utilidad en la practica
hospitalaria los dos ultimos mencionados. Dichos indices han sido evaluados
solo en SDRA de causas generales, mas no se halla mucha informacion

relacionada a COVID 19 actualmente.

IO se obtiene a través de la extraccion de sangre de una arteria en el
paciente, por lo cual constituye un método invasivo, de esta manera se determina
la PaO2. Sin embargo, presenta algunas desventajas como la necesidad de
extracciones repetidas de sangre que pueden contribuir a presentar anemia
iatrogénica, necesidad de transfusiones sanguineas, mayor riesgo de
infecciones y mayor costo de atencion hospitalaria. Por otro lado, ISO es un
método no invasivo, el cual se halla a través del analisis de la presion media de
la via respiratoria, FiO2 y SpO2, obtenidos a través de un pulsioximetro. Esta
herramienta se encuentra continuamente disponible en casi todos los servicios
de salud incluidos los de bajos recursos, por lo cual seria un gran reemplazo del
IO si en caso se comprobara que es un predictor confiable de mortalidad en los
pacientes con SDRA. Sin embargo, la precision en la medicion de la SpO2 puede
verse afectada por varios factores como la hipoperfusion, la hemoglobina
anormal, la anemia severa o el uso de vasopresores, por lo cual aun se cuestiona
si el ISO basado en la medicién de SpO2 puede funcionar correctamente en
todas las diversas condiciones clinicas del sindrome de dificultad respiratoria

aguda



Chen W. et al en su estudio retrospectivo del afio 2018, analizaron la
asociacion entre la mortalidad de pacientes con SDRA y cuatro indices: 10, ISO,
Pa02 / FiO2 y SpO2 / FiO2. Se hallé que, de todos estos indices mencionados,
solo 1ISO se asocid significativamente a una mayor mortalidad, sobre todo los
pacientes con un valor de ISO mayor de 12, en comparacion con aquellos que
poseian un valor de ISO menor a 12 (OR ajustado, 5.22, IC 95%, 1.31-20.76, p
=0.019). (18)

DesPrez K. et al realizaron un estudio retrospectivo del afio 2017, en el
cual se comparo al indice de oxigenacion y al indice de saturacion de oxigeno,
hallandose que ambos se encuentran fuertemente correlacionados (Spearman
rho = 0.862; P <.001). Esto sugiere que ISO, podria ser un buen sustituto
confiable del 10 en pacientes con SDRA, ademas de presentar la ventaja de
encontrar mucho mas disponible continuamente a través de medidas no
invasivas. Ademas, a medida que ISO aumentd, la mortalidad hospitalaria
aumento, como lo demuestra el aumento de la mortalidad hospitalaria segun el
quintil de ISO (P = 0.012). En una regresion logistica multivariable que controla
la edad, el sexo y la puntuacion APACHE II, ISO se asoci6 independientemente

con la mortalidad. (19)

Emberger Jy Gillin T en su estudio retrospectivo del afio 2018, se calculd
el ISO maximo obtenido en el primer y segundo dia de estancia hospitalaria con
ventilacion mecanica. Los resultados obtenidos se dividieron en grupos, el grupo
1: ISO méximo disminuy6 del dia 1 al dia 2, y grupo 2: ISO maximo aumenté del
dia 1 al dia 2. En cuanto a los pacientes, 2.870 recibieron ventilacion por mas de
48 h en una UCI desde enero de 2014. Se hallé que los resultados obtenidos
fueron significativamente diferentes entre los grupos (P <.001). Los pacientes del
grupo 1, fueron aquellos que presentaron una mortalidad mas baja y un alta
hospitalaria mas temprana en el hogar. Se concluyo con este estudio que se
pudo demostrar que la direccion del cambio en el ISO entre el dia uno y el dia
dos de la ventilacion mecanica, se correlaciona con cambios significativos en la
mortalidad y la alta domiciliaria de pacientes con UCI con ventilacion mecanica.
Por lo cual, tener conocimiento de estos cambios en ISO podrian ayudar a dirigir
la atencidn de los pacientes hacia terapias de proteccion en aquellos que el ISO

disminuye en los primeros dias de la ventilacibn mecanica. (20)



Vadi S. analiz6 si ISO, obtenido a través de oximetro de pulso, presenta
correlaciéon con los valores PaO2/FiO2 e 10, obtenidos a través del analisis de
gases arteriales, para la monitorizacion de los pacientes en ventilacion
mecanica. Se determiné que PaO2/Fi02 e 10 (r=-0.94),y 10 e ISO (r=0.82)
se encuentran fuertemente correlacionados, concluyéndose que ISO puede ser
utilizado como sustituto de pruebas invasivas para el monitoreo de estos
pacientes, presentando ventaja sobre PaO2/FiO2, ya que ISO, ademas, valora

la presion media de las vias respiratorias. (21)

Considerando que el sindrome de dificultad respiratoria aguda es una
patologia altamente prevalente en la unidad de cuidados intensivos, su
asociacion a COVID-19 actualmente conlleva a una mortalidad importante, por
lo cual es necesario conocer algunos indices iniciales como ISO e IO en estos
pacientes, para identificar a aquellos con un riesgo incrementado de morir. De
esta manera se lograra poner mas énfasis en un tratamiento adecuado para ellos
y asi poder evitar el fallecimiento de estos pacientes a causa de esta

enfermedad.

Il. PLAN DE INVESTIGACION

Enunciado del problema:

¢ Tiene el indice de saturacion de oxigeno mayor validez diagnostica que el
indice de oxigenacion para mortalidad en pacientes criticos en ventilacion
mecanica invasiva con sindrome de dificultad respiratoria aguda severa por

COVID-19 en hospital Regional durante marzo 2020 a marzo 20217

Objetivos:

- Objetivo general:
Determinar si indice de saturacién de oxigeno tiene mayor validez

diagnéstica para mortalidad que el indice de oxigenacién en pacientes



criticos en ventilacibn mecénica invasiva con sindrome de dificultad

respiratoria aguda severa por COVID-19

- Objetivos especificos:

1. Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, valor de verosimilitud positiva y valor de verosimilitud
negativa de indice de saturacion de oxigeno como predictor de mortalidad
en pacientes criticos en ventilacion mecanica invasiva con sindrome de
dificultad respiratoria aguda severa por COVID-19

2. Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, valor de verosimilitud positiva y valor de verosimilitud
negativa de indice de oxigenacibn como predictor de mortalidad en
pacientes criticos en ventilacibn mecanica invasiva con sindrome de

dificultad respiratoria aguda severa por COVID-19

3. Comparar la validez diagnostica del indice de saturacion de oxigeno con

indice de oxigenacion.

4. Analizar si 10 e ISO son factores asociados a mortalidad controlado por

variables intervinientes.
Hipotesis:

Ho: El indice de saturacion de oxigeno no presenta mayor validez diagnostica
para mortalidad que el indice de oxigenacién en pacientes criticos en ventilacién
mecanica invasiva con sindrome de dificultad respiratoria aguda severa por
COVID-19.

Hi: El indice de saturacion de oxigeno presenta mayor validez diagnostica para
mortalidad que el indice de oxigenacion en pacientes criticos en ventilacion
mecanica invasiva con sindrome de dificultad respiratoria aguda severa por
COVID-19.



Disefo de estudio

Disefo observacional, transversal analitico

[l Material y métodos

PACIENTES CRITICOS EN VENTILACION
MECANICA INVASIVA CON SDRA POR

COVID-19 QUE INGRESARON UCI

v v
ISO > 12 1ISO < 12
10> 16 10 <16
I I
v V! v \/
FALLECEN SOBREVIEN FALLECEN SOBREVIEN

Poblacién, muestray muestreo

Poblacién

Poblacién universo: Todos los pacientes de sindrome de dificultad respiratoria

aguda severa

Poblacién de estudio: Todos los pacientes criticos en ventilacion mecanica

invasiva con sindrome de dificultad respiratoria aguda severa por COVID-19 que

ingresaron a la unidad de cuidados intensivos de Hospital Regional Docente de

Trujillo durante marzo 2020 a marzo 2021 que cumplieron los siguientes criterios

de seleccion.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién




e Pacientes con diagnostico de sindrome de dificultad respiratoria aguda
severa por COVID-19 sometidos a VMI
e Pacientes mayores de 15 afios.

e Pacientes de ambos sexos.

Criterios de exclusion

e Pacientes con anemia severa.
e Pacientes con shock no corregido.
e Pacientes con uso de 3 drogas vasoactivas

e Pacientes que cursan con falla cardiaca.
Muestra
Unidad de anélisis:

Los pacientes criticos en ventilacion mecanica invasiva con sindrome de
dificultad respiratoria aguda severa por COVID-19 de la unidad de cuidados
intensivos del hospital Regional docente de Trujillo durante marzo 2020 a marzo

2021 que cumplieron los criterios de seleccion.
Unidad de muestreo:

Base de datos

Tipo de muestreo:

Muestreo no probabilistico

Tamafo de la muestra:

Célculo en EPIDAT: En referencia a DesPrez K, McNeil JB, Wang, C Bastarache JA, Shaver
CM, Ware LB. (15)

Datos:
Sensibiidad esperada:
Prueba 1: 73,000%
Prueba 2: 87.000%
Prevalencia de la enfermedad: 60,000%
Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:

Potencia (%) |Tamano de la muestra
80,000 167




Definicién operacional de variables

VARIABLE TIPO ESCALA | REGISTRO
RESPUESTA Cualitativa .
_ . _ Nominal SI/NO
Mortalidad dicotémica
EXPOSICION o
o . Cualitativa _
Indice de saturacion de oxigeno o Ordinal =>12/<12
dicotémica
(1ISO)
o _ - Cualitativa _
Indice de oxigenacion (10) . Ordinal 216/<16
dicotdmica
COVARIABLES
Edad Cuantitativa | De razon ARos
Sexo Cualitativa Nominal | Fem/Masc
SOFA Cuantitativa | De razén 0-24
Lactato Cuantitativa De razén mmol/L
Glicemia Cuantitativa De razon mg/dL
SHOCK SEPTICO Cualitativa Nominal SI/NO
Indice de Charlson Cuantitativa | De razoén 0-37

Definiciones operacionales:

Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

Se define segun los criterios de Berlin, establecidos en el afio 2012, en 3
categorias segun el grado de hipoxemia. Si el paciente cuenta con PaO2/FiO2
<300 mmHg es leve, PaO2/Fi02 <200 mmHg es moderado y PaO2/FiO2 <100
mmHg es severo. Ademas, se basa en algunos signos encontrados en una
radiografia térax, el comienzo de la enfermedad sea menor a una semana y la

ausencia de hipertension de auricula izquierda. En el presente trabajo de



investigacion tomaremos el dato del diagnéstico de SDRA que se encuentra
referenciado en la base datos del servicio de UCI del Hospital Regional Docente
de Truijillo.(22,23) (ver ANEXO 1)

Mortalidad

Muerte de paciente registrado en base de datos del servicio de UCI del Hospital
Regional Docente de Trujillo hasta 28 dias siguientes a su ingreso. (24,25)

ISO

Se define como indice de saturacién de oxigeno y se mide a través de la
siguiente formula: (FiO 2 x PMVA x 100) / SpO2. En el presente trabajo se tomd
la medicion de dicho valor con los valores mas bajos de SpO2/FiO2 registrados
en el primer dia de ingreso a UCI, y presién media de la via aérea (PMVA). Para
considerar riesgo de mortalidad el valor obtenido debe ser mayor de 12. Segun
el presente trabajo los datos fueron tomados de la base de datos del servicio de
UCI del Hospital Regional Docente de Truijillo. (18,19)

10

Se define como indice de oxigenacion y se mide a través de la siguiente férmula:
(FiO 2 x PMVA x 100) / PaO2. En el presente trabajo se tomé la mediciéon de
dicho valor con los valores mas bajos de PaO2/ FiO2 registrados en el primer dia
de SDRA, y presién media de la via aérea (PMVA). Para considerar riesgo de
mortalidad, el valor obtenido debe ser mayor a 16. Segun el presente trabajo los
datos fueron tomados de la base de datos del servicio de UCI del Hospital

Regional Docente de Trujillo. (18,19)

Edad



En el presente trabajo se considera a pacientes mayores de 15 afios, cuyos
datos fueron tomados de la base de datos del servicio de UCI del Hospital

Regional Docente de Trujillo. (25)

SEXO

El sexo del paciente, femenino o masculino, se tomo de los datos refrendados
en la base de datos del servicio de UCI del Hospital Regional Docente de Truijillo.
(25)

SOFA

Se trata de la escala de evaluacién de fallo organico secuencial, se basa en seis
organos que reciben puntuaciones cada uno de cero a cuatro. La suma del
puntaje obtenido es refrendada en la base de datos del servicio de UCI del

Hospital Regional Docente de Truijillo.(26) (Ver anexo 2)

Lactato

Se trata de un producto de la glicolisis anaerébica, que en condiciones normales
se halla en cantidades minimas de menos de dos mmol/ml, cuyo valor aumenta
en condiciones de desoxigenacion tisular. Los valores de cada paciente fueron
refrendados en la base de datos del servicio de UCI del Hospital Regional
Docente de Trujillo. (27)

Glicemia

Se define como el nivel de glucosa en sangre, que en condiciones normales se

halla entre 70 y 100 mg/dL Los niveles de cada paciente se encuentran



refrendados en la base de datos del servicio de UCI del Hospital Regional
Docente de Trujillo. (28)

Shock séptico

Es una forma grave de sepsis, en la que, a pesar de la reposicion de liquidos, el
paciente se mantiene hipotenso y con lactato sérico mayor a dos mmol/ml (18
mg/dl). En el presente trabajo se tomo el dato de la presencia o no de shock
séptico que se encuentra referenciado en la base de datos del servicio de UCI
del Hospital Regional Docente de Trujillo. (29)

Comorbilidades

Se refiere a presencia de al menos una enfermedad subyacente segun lo
referenciado en la base de datos del servicio de UCI del Hospital Regional
Docente de Trujillo, como diabetes mellitus 2, enfermedad renal crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neoplasias malignas. En el presente
trabajo se recogieron los datos de comorbilidades con el indice de Charlson. (25)

(ver anexo 3)

Procedimientos y Técnicas

Se solicitaron los permisos a los directores del Hospital Regional Docente
de Trujillo para la realizacién del proyecto de investigacion. Se uso la base de
datos en EXCEL recolectada por el Servicio de UCI del HRDT, la cual es

propiedad del asesor de este proyecto.

5.5. Plan de analisis de datos

El procesamiento de la informacién se realiz6 en una laptop hp con
Windows 10 a través del programa informatico IBM SPSS Statisitcs 25. Las

variables continuas se informaron como la media y la desviacion estandar (DE).

Estadistica Descriptiva:



Se calcularon medidas de tendencia central para variables numéricas y

medidas de dispersion para variables categoricas.

Estadistica Analitica:

Para evaluar asociacion entre las variables se evaluaron mediante la
prueba de T de Student (para variables numéricas) y la prueba de chi cuadrado
de Pearson (para variables categoricas).

Para comparar la utilidad de ambas pruebas diagnosticas (ISO e 10) para
predecir mortalidad se usara curvas ROC y &rea bajo la curva con prueba de
homogeneidad y razones de probabilidad como la razén de verosimilitud positiva

y razon de verosimilitud negativa con sus intervalos de confianza del 95%.

Estadigrafo:
Los estadigrafos empleados son la sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo y valor predictivo negativo.

5.6. Aspectos éticos

El presente proyecto de investigacion conté con los permisos de la
Universidad Privada Antenor Orrego y del hospital en el cual se realiz6 la
recoleccion de datos, Hospital Regional Docente de Truijillo.

El actual estudio se rige a partir del capitulo 6, articulos 42 al 48, del
Cdbdigo de ética y deontologia del colegio médico del Peru, respetando los
principios de la Declaracién de Helsinki, protegiendo la salud del paciente, ante
todo. Se tomé en consideracion el principio de riesgos, costos y beneficios, ya
qgue el riesgo de esta investigacion es bajo en comparacion a los beneficios
aportados a la poblacion. Se respeta el principio de privacidad de las personas
participantes, manteniendo en reserva sus nombres y confidencialidad de la
informacion obtenida de la base de datos del servicio de UCI del Hospital
Regional Docente de Trujillo. Ademas, se pondran los resultados de esta
investigacion a la disposicion de todo el publico, tanto los positivos, negativos e

inconclusos, y se especifico la fuente del financiamiento econémico.

El presente estudio también respetd los lineamientos del capitulo de

investigacion para la salud de la ley general de salud. Se toma con primordial



consideracion los derechos de las personas participantes y se trata de reducir al

minimo el dafo al medio ambiente.

V. RESULTADOS

Se realizo la revision de la base de datos disefiada en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Regional Docente de Trujillo de los pacientes con
diagnostico de Sindrome de dificultad respiratoria aguda por COVID-19 que
ingresaron durante el periodo de tiempo de marzo del 2020 a mayo del 2021. Se
excluyo a aquellos pacientes que no cumplian con los criterios de inclusion, por
lo cual se evaluaron un total de 176 pacientes, de los cuales 101 fallecieron y 75

sobrevivieron.

La mediana de la edad del grupo de fallecidos fue de 56 afios y en el de
sobrevivientes, 51 afios sin significancia estadistica (p=0.061). El sexo masculino
predomino entre el grupo de fallecidos con 80 pacientes (79%), a su vez en el
grupo de sobrevivientes con 48 pacientes (64%), presentando un mayor riesgo

de mortalidad el sexo masculino frente al femenino. (p=0.025)

El shock séptico no mostro asociacion significativa con el riesgo de
mortalidad ni con la supervivencia. (p=0.053) Los pacientes fallecidos presentan
una mediana de puntaje de 8 en la escala de SOFA, mientras que en los
sobrevivientes un puntaje de 7 (p=0.11). En cuanto al nivel de lactato, la mediana
entre el grupo de los fallecidos es de 0.9 y en el grupo de supervivientes es de
1.3, sin embargo, no presenta significancia estadistica. (p=0.115)

La mediana de los valores de glicemia entre los pacientes fallecidos fue de
150 y de 139.5 en el grupo de sobrevivientes, con una asociacion significativa
con la mortalidad (p=0.048). La presencia de comorbilidades se valoro a traves
del indice de Charlson, se obtuvo una mediana de 1 en el grupo de fallecidos
con respecto a 0 en el grupo de sobrevivientes, con una asociacién significativa
(p=0.013).



El indice de saturacion de oxigeno con un punto de corte mayor de 12 si
presenta asociacion significativa con la mortalidad (p=0.000), la mediana de los
pacientes fallecidos fue de 34 y de los sobrevivientes, 3 (IC 95% 1,037-1,110). A
si mismo, el indice de oxigenacion con un punto de corte mayor de 16 también
presenta asociacion significativa con la mortalidad (p=0.000), la mediana de los
pacientes fallecidos fue de 34 y de los sobrevivientes, 3 (IC 95% 1,031-1,060).
(TABLA N°1)

Se realizé el analisis multivariado para aquellas variables que si mostraron
asociacion estadistica significativa para la mortalidad en el analisis bivariado,
entre las cuales se encuentran el sexo masculino con RPa: 1.412 (IC 95% 1.010-
1.973) (p=0.044), y el indice de oxigenacion presenta RPa: 1.042 (IC 95% 1.026-
1-057) (p=0.000). Sin embargo, se hall6 que las otras variables pierden
significancia estadistica para predecir mortalidad como el puntaje obtenido en el
score SOFA, la presencia de comorbilidades y los niveles de glicemia (TABLA
N°2).

La validez del indice de saturacién de oxigeno como predictor de mortalidad
muestra una especificidad de 96% (IC 95% 90.9-100), pero una sensibilidad de
33.66%. En cuanto al valor predictivo positivo es bueno con un 91.89%, mientras
que el valor predictivo negativo es moderado de 51.8%. (TABLA N°3)

La validez del indice de oxigenacién como predictor de mortalidad muestra
una especificidad de 97.33% (IC 95% 93.02-100), pero una sensibilidad de
33.66%. En cuanto al valor predictivo positivo es alto de 94.44%, mientras que
el valor predictivo negativo es moderado de 52.14%. (TABLA N°4)

Al construir la curva ROC de las variables 1SO e 10, se halla que ambas
presentan significancia estadistica (p <0.05). Ademas, se halla que el indice que
tiene mayor validez diagnostica es 10 con AUC 0.7728 (IC 95% 0.6775-0.8681)
(p= 0.0486). (GRAFICO N°1 y TABLA N°5)



TABLA N°1

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN CARACTERISTICAS CLINICAS,
BIOQUIMICOS Y MORTALIDAD EN PACIENTES CRITICOS EN
VENTILACION MECANICA INVASIVA CON SINDROME DE DIFICULTAD
RESPIRATORIA AGUDA SEVERA POR COVID-19.

Caracteristicas Mortalidad RP crudo (IC 95%) Valor p
Si No
(101) (75)
Edad (afios) 56 (48-62) 51(40-61) 0.061
Sexo 0.025
Masculino 80 (79) 48 (64)
Femenino 21 (20.6) 27 (36)
Shock séptico 58 (57) 32 (43) 0.053
indice de Charlson 1 (0-2) 0 (0-1) 0.013
SOFA 8 (7-12) 7 (5-10) 0.011

Parametros bioguimicos

Glucosa 150 (124- 139,5 (112-167) 0.048
191)

Lactato 0.9 (8-14) 1.3 (8-16) 0.115

ISO >12 34 (33.7) 3(4) 1,071 (1,037-1,110) 0.000

10> 16 34 (33.7) 3(2.7) 1,045 (1,031-1,060) 0.000

Variables numéricas: mediana (P25-P75), U de Mann-Whitney, valor-p <0.5 significativo.



Variables categoricas: Chi cuadrado, RPc (Razon de prevalencias crudo), valor-p <0.5

significativo.
ISO= indice de saturacién de oxigeno
10= indice de oxigenacion

Fuente = Base de datos ad hoc

TABLA N°2

ANALISIS MULTIVARIADO PARA PREDECIR MORALIDAD EN
PACIENTES CRITICOS EN VENTILACION MECANICA INVASIVA CON
SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA SEVERA POR

COVID-19.
B Chi-cuadrado de RPa IC al 95% Valor-p
Wald
Sexo masculino - 4.070 1.412 1.010-1.973 0.044
1.503

indice de Charlson 0.072 3.027 1.075 0.991-1.165 0.082
SOFA 0.012 0.393 1.012 0.975-1.051 0.531
Glicemia 0.000 5.344 1.000 1.000-1.000 0.021
10 0.041 28.519 1.042 1.026-1-057 0.000

RPA= RP ajustado

Fuente= Base de datos ad hoc



TABLA N°3

VALIDEZ DE INDICE DE SATURACION DE OXIGENO (ISO) COMO
PREDICTOR DE MORTALIDAD EN PACIENTES CRITICOS EN
VENTILACION MECANICA INVASIVA CON SINDROME DE DIFICULTAD
RESPIRATORIA AGUDA SEVERA POR COVID-19

indice de saturacién Mortalidad Total
de oxigeno (ISO)
Fallecido Sobrevivientes
212 34 3 37
<12 67 72 139
Total 101 75 176

Fuente= base de datos ad hoc

Sensibilidad: 33.6 % (IC 95% 23.95 — 43.37)
Especificidad: 96% (IC 95% 90.9-100)
Valor predictivo positivo:91.89% (IC 95% 81.75-100)

Valor predictivo negativo: 51.8% (IC 95% 43.13-60.46)




TABLA N°4

VALIDEZ DE INDICE DE OXIGENO (10) COMO PREDICTOR DE
MORTALIDAD EN PACIENTES CRITICOS EN VENTILACION MECANICA
INVASIVA CON SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA
SEVERA POR COVID-19

Indice de oxigenacion Mortalidad Total
(19)
Fallecido Sobrevivientes
216 34 2 36
<16 67 73 139
Total 101 75 176

Fuente= base de datos ad hoc

Sensibilidad: 33.6 % (IC 95% 23.95-43.37)
Especificidad: 97.33% (IC 95% 93.02-100)
Valor predictivo positivo: 94.44% (IC 95% 85.57-100)

Valor predictivo negativo: 52.14% (IC 95% 43.51-60.77)



GRAFICO N°1

CURVAS ROC DE DIAGNOSTICO DEL INDICE DE SATURACION DE

OXIGENO COMPARADO CON iNDICE DE OXIGENACION PARA
MORTALIDAD EN PACIENTES CRITICOS EN VENTILACION MECANICA

INVASIVA CON SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA
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TABLA N°5

AREA BAJO LA CURVA (AUC) DE DIAGNOSTICA DEL iNDICE DE
SATURACION DE OXIGENO COMPARADO CON INDICE DE
OXIGENACION PARA MORTALIDAD EN PACIENTES CRITICOS EN
VENTILACION MECANICA INVASIVA CON SINDROME DE DIFICULTAD
RESPIRATORIA AGUDA SEVERA POR COVID-19.

AUC IC (95%) Valor-p
ISO 0.7496 0.6552-0.8441 0.04282
10 0.7728 0.6775-0.8681 0.0486

Fuente= base de datos ad hoc




V. DISCUSION

En nuestro estudio, tanto 10 como ISO tienen validez diagndstica para
predecir mortalidad en pacientes criticos con sindrome de dificultad respiratoria
aguda severa por COVID-19, encontrado que 10 presenta mayor validez que
ISO. Se hall6 que el sexo masculino RPa: 1.412 (IC 95% 1.010-1.973) (p=0.044)
e 10 RPa: 1.042 (IC 95% 1.026-1-057) (p=0.000) son variables que predicen

mortalidad en estos pacientes.

Si bien el IO e ISO son predictores que evalian mortalidad en SDRA,
actualmente existen pocos reportes en esta poblacién de pacientes criticos en
ventilacion mecanica invasiva en el contexto actual de pandemia. Sin embargo,
el estudio de ambos indices en otras poblaciones como pacientes con SDRA por
otras etiologias demuestran resultados opuestos al determinar que ISO tiene
mayor validez diagndstica que 10, en pacientes menores de 40 afios, los cuales
tienen menos probabilidad de presentar comorbilidades. La diferencia con
nuestro estudio es que incluy6 pacientes mayores de 40 afios y con presencia

de comorbilidades, lo cual pudo influir en la validez de ISO.

Estudios previos tuvieron resultados similares como el de Rory et al. que
tuvo como objetivo analizar 10, ISO y la relacion PaO2/Fio2 como predictores de
mortalidad en pacientes con SDRA por COVID-19 en la unidad de cuidados
intensivos, se determiné que las 3 variables en estudio presentan asociacion
significativa con la mortalidad (p<0,001), pero IO tiene una mayor sensibilidad y
especificad en comparacion con ISO y la relacion PaO2/Fio2. Ademas, 10
presentd AUC mas alto de 0,935 por lo cual se concluyé que es la variable que

presentd mayor precision diagnostica para predecir mortalidad. (31)



Wolfgang et al tuvo como objetivo identificar al mejor predictor para
mortalidad dentro de los 4 dias posteriores a la intubaciéon de pacientes con
SDRA, se concluyo que 10 fue un predictor independiente de mortalidad, tanto
en el primer dia (AUC = 0,689; p = 0,002) y en el segundo dia (AUC =0,632; p =
0,034), y fue el mejor predictor en comparacidbn con otras puntuaciones

respiratorias con una AUC media de 0,625.(32)

Nozari et al en un estudio retrospectivo de pacientes en ventilacion
mecénica por SDRA por COVID-19 en el cual probaron el rendimiento de IO,
ISO,PaO 2/FiO 2y SpO 2/FiO 2 enlos dias 0, 3y 7 de intubacion para predecir
la mortalidad en estos pacientes. Determinaron que ninguno de estos
parametros predijo mortalidad en el dia de la intubacién, pero si mostraron
validez en los dias posteriores, en cuanto al |0 su AUC fue 0,684 (IC del 95%:
0,546-0,822) en el dia 3 y 0,808 (IC del 95%: 0,697-0,919), mientras que ISO su
AUC fue 0,655 (IC del 95%: 0,514-0,797) en el dia 3y 0,828 (IC del 95%: 0,724-
0,932) en el dia 7. (33)

Como es conocido, la sensibilidad y la especificidad podrian comportarse de
manera inversa (30), por ende, al tener alto valor de falsos negativos, es decir el
namero de pacientes que fallecieron a pesar de presentar ISO menora 12 e |10
menor a 16, encontramos la sensibilidad baja para nuestro grupo de pacientes
debido a la alta mortalidad de esta patologia, en contraste con el estudio de Rory

et al. que encontr6 una sensibilidad alta para ambas pruebas. (31)

La mortalidad en los pacientes con SDRA por COVID-19 en ventilacion
mecanica varia dependiendo de la gravedad, Shuijt determiné en un estudio
cohorte que la mortalidad a los 28 dias en los pacientes con SDRA leve es
25.3%, en moderados es 31.3% y en graves es 32%, porcentajes que pueden
aumentar en los primeros 4 dias de ventilacién alcanzado valores hasta de
44,3% en los casos graves.(34) Este ultimo porcentaje alcanzé valores similares
en comparacion con nuestro estudio en el cual, del total de 176 pacientes criticos
en ventilacibn mecéanica invasiva con SDRA severo por COVID-19, fallecieron
101 pacientes, es decir el 57.386%.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, los resultados obtenidos

concuerdan con Grasselli et al en un estudio de cohorte donde el sexo masculino



se asocio significativamente con la mortalidad. (HR, 1,57; IC del 95%, 1,31-1,88).
Sin embargo, en este estudio también se hallé asociaciéon entre la edad
avanzada mayor a 64 afos y la mortalidad, a diferencia de los resultados
obtenidos en nuestro estudio en el cual no se hall6 asociacion. (35) La mediana
de los pacientes que ingresaron a UCI en nuestro estudio no fue mayor a los 62
afos, por lo cual no se alcanzé6 la edad asociada a mortalidad que refiere el
estudio. En el estudio OpenSAFELY se habla acerca que el riesgo de mortalidad
se incrementa a partir de los 60 afnos, pero es 20 veces mayor en los pacientes
mayores de 80 afios (HR a 20,60, IC 95% 18,70-22,68).(36) A favor, ademas, se
encuentran estudios recientes que mantienen la asociacion entre la edad
avanzada y una mayor mortalidad, lo cual es independiente del estado de
vacunacion del paciente.(37) En cuanto a la mayor mortalidad en el sexo
masculino se explica porque presentan mayor expresion de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), receptor principal para la entrada de
SARS-CoV-2, ademas de diferente tipo de respuesta inflamatoria frente a las
infecciones virales en comparacion a las mujeres, que influye en la presencia de
comorbilidades cardiovasculares, asociadas a su vez a mayor mortalidad en

otros estudios. (38)

La presencia de comorbilidades no fue predictora de mortalidad, en
comparacién con otros estudios como se ha mencionado anteriormente.
Grasselli et al. en estudio cohorte determiné que entre las comorbilidades que
se asociaron significativamente con la mortalidad se encuentran la enfermedad
pulmonar obstructiva (HR, 1,68; IC del 95%, 1,28-2,19), hipercolesterolemia (HR,
1,25; IC del 95%, 1,02-1,52) y diabetes (HR, 1,18; IC del 95%, 1,01 -1,39).(35)

En nuestro estudio se hall6 que SOFA no es predictor de mortalidad en el
analisis multivariado. Este resultado concuerda con Raschkle, en cuyo estudio
hallé que la puntacion SOFA es deficiente como predictor de mortalidad debido
a que fue diseflado para el diagndéstico de sepsis y solo 3 de los 6 criterios de
falla de 6rganos, los cuales son respiratorio, renal y hepatobiliar estan asociados
con COVID-19.(39)

Los niveles de lactato en nuestro estudio no son predictores de mortalidad
en estos pacientes, sin embargo, estos resultados difieren con Dong y

colaboradores en cuyo estudio retrospectivo se hallaron valores de lactato



significativamente mas altos en el grupo de fallecidos (559,5 U / L, p <0,001) a
diferencia del grupo superviviente. (228 U/ L, p <0,001), por lo cual determinaron
que si es util para predecir mortalidad hospitalaria en pacientes graves y criticos
con COVID-19.(40) En nuestro estudio probablemente este resultado se deba
gue no todos los pacientes fallecidos con SDRA por COVID-19 desarrollaron

shock séptico.

La glicemia no es predictora de mortalidad en este estudio, a comparacion
de un estudio retrospectivo por Wang et al determinaron que los pacientes con
niveles de glucosa mayores a 6,1 mmol/ L presentan un riesgo del 58% de
progresion en 21 dias a enfermedad severa / critica y un mayor riesgo de
mortalidad por COVID-19. (HR 3,22; IC 95% 1,54 - 6,73) (p=0,002), sin embargo,
la gran mayoria del grupo de fallecidos son mayores de 74 afios, edad no
alcanzada por el promedio de pacientes en nuestro estudio y que no contribuy6

a la mortalidad en pacientes con glicemia alta. (41)

VI. LIMITACIONES

En la realizacion de nuestro estudio no se analizaron otras variables
bioquimicas importantes como troponinas, fibrinégeno, dimero D, debido a
carencias de reactivos del sistema de salud dentro de nuestra localidad, lo cual
es influye en el conocimiento de que variables intervienen de manera significativa
para predecir la mortalidad en la poblacion estudiada. Por otro lado, es
importante dentro del estudio de variables predictoras el seguimiento de los
pacientes por mayor tiempo, por lo cual este estudio es la base para la

realizacion de estudios prospectivos de mayor duracion.

VIl. CONCLUSIONES
- El ISO e 10 son validos como predictores de mortalidad en pacientes
criticos en ventilacion mecanica invasiva con sindrome de dificultad

respiratoria aguda severa por COVID-19.



- EL 10 tiene mayor validez que ISO para predecir mortalidad en pacientes
criticos en ventilacion mecanica invasiva con sindrome de dificultad
respiratoria aguda severa por COVID-19.

- El sexo masculino e 10 son factores asociados a mortalidad en pacientes
criticos en ventilacion mecénica invasiva con sindrome de dificultad

respiratoria aguda severa por COVID-19.
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