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RESUMEN
Antecedentes: Durante la pandemia del SARS-CoV-2 incrementaron los casos de
Insuficiencia Respiratoria Aguda (IRA) por COVID-19 por lo que se estudia el
indice Oxigenatorio (I0) como parametro asociado a mortalidad en pacientes que
requirieron de ventilacion mecénica invasiva, este permite tener una valoracion de
la severidad de la hipoxemia del paciente intubado. Objetivos: Determinar la
asociacion del Indice Oxigenatorio, edad, sexo, comorbilidades y estancia
prolongada con mortalidad en los pacientes con IRA tipo 1 por SARS-CoV-2 en
ventilacién mecanica en la Unidad de Cuidado Intensivos del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza en el ano 2021. Métodos y materiales: Estudio transversal,
analitico, retrospectivo. Se utiliz6é una base de datos de pacientes con diagnostico
de IRA tipo 1 por SARS-CoV-2 en ventilacion mecanica en UCI del HNAL
recolectada de marzo a julio del 2021. La muestra fue de 85 pacientes. Se realizd
un andlisis univariado, bivariado y multivariado de las wvariables indice
oxigenatorio, edad, sexo, comorbilidades y estancia prolongada en UCI asociados
a mortalidad. Resultados: La mortalidad fue 57,7%, la edad media fue 51 afios,
64,7% son de sexo masculino. En el andlisis de regresion logistica multivariado se
encontr6 asociacion con mortalidad del IO > 15 (OR 4,4; IC 95% 1,2 — 16,1; p =
0,025) y comorbilidad (OR 2,9; IC 95% 1,1 — 8,1; p = 0,040). Conclusiones: El
indice oxigenatorio y la presencia de comorbilidad se asoci6 a mortalidad en
pacientes con IRA tipo 1 por SARS-CoV-2 en ventilacion mecénica en UCI del

HNAL en el 2021.

Palabras claves: indice oxigenatorio, mortalidad, SARS-CoV-2, Unidad de

Cuidados Intensivo



ABSTRACT
Background: During the SARS-CoV-2 pandemic, the number of cases of Acute
Respiratory Failure (ARF) due to COVID-19 increased, making it necessary to
study the Oxygenation Index (OI) as a parameter associated with mortality in
patients who required invasive mechanical ventilation. This allows for an
assessment of the severity of hypoxemia in intubated patients. Objective:
Determine the association of the Oxygenation Index, age, sex, comorbidities and
prolonged stay in ICU with mortality in patients with Type 1 ARF due to SARS-
CoV-2 on mechanical ventilation in the ICU of Hospital Nacional Arzobispo
Loayza in 2021. Methods and Materials: Cross-sectional, analytical, retrospective
study. A patient database with a diagnosis of Type 1 ARDS due to SARS-CoV-2
requiring mechanical ventilation in the HNAL ICU, collected from March to July
2021, was utilized. The sample consisted of 85 patients. Univariate, bivariate, and
multivariate analysis of oxygenation index, age, gender, comorbidities, and
prolonged ICU stay associated with mortality was conducted. Results: Mortality
was 57,7%, with amean age of 51 years, and 64,7% were male. Multivariate logistic
regression analysis revealed an association with mortality for OI > 15 (OR 4,4; 95%
CI 1,2-16,1; p = 0,025) and comorbidity (OR 2,9; 95% CI 1,1-8,1; p = 0,040).
Conclusions: The oxygenation index and the presence of comorbidity were
associated with mortality in patients with Type 1 ARF due to SARS-CoV-2 on
mechanical ventilation in the ICU of Hospital Nacional Arzobispo Loayza in 2021.

Keywords: oxigenation index, mortality, SARS-CoV 2, Intensive care unit



I. INTRODUCCION

La Insuficiencia Respiratoria Aguda (IRA) es una de las principales causas de
ingreso a las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) (1) y se define como la falla
del sistema respiratorio para mantener un adecuado intercambio de oxigeno y
didxido de carbono entre el aire ambiental y la sangre circulante.

Desde el inicio de la pandemia en diciembre del 2019, se evidencid que los
pacientes que se contagiaban de SARS-CoV-2 complicaban su prondstico al
desarrollar IRA (2).

Al ser un sindrome que abarca multiples patologias, es dificil determinar una
incidencia o prevalencia exacta. En el afio 2022, se emite una sala situacional del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, que indicaba 253 atenciones con diagnostico
inicial de IRA en topico de medicina siendo el 0,9%, mientras que en el topico de
Trauma Shock fue la causa mas frecuente con 30 casos representando el 5,2% del
total de diagndsticos (3). En el Hospital Nacional Arzobispo Loayza refiere
mortalidades de 38,3%, 9,8% y 49,4% para insuficiencia respiratoria hipoxémica,
ventilatoria y mixta, respectivamente en el afio 2021 (4).

Con respecto al Pert, hemos tenido periodos caracterizados por una alta cantidad
de infectados y fallecidos, a los cuales hemos denominado “olas” (5). La primera
ola se caracterizo por tener la mayor seroprevalencia de todas, pero fue en la
segunda ola en el cual se alcanz6 mayor nimero de fallecidos (6); los contagios
siguieron aumentando, registrando el 15 de abril del 2021 la cifra mas alta con
aproximadamente 13 mil contagiados (7) y al final de esta ola, la cantidad de

fallecidos aument6 a mas de 200 mil, probablemente debido a la aparicion de



variantes como lambda y gamma, la continua falta de disponibilidad de camas UCI
y escasez de suministros de oxigeno (6).
La IRA se clasifica seglin las caracteristicas gasométricas de la siguiente manera:

- IRA tipo 1 o Hipoxémica, que se define como PaO2 menor de 60 mmHg

y con PaCO2 normal o disminuido, en condiciones de reposo, a nivel
del mar y respirando aire ambiental (Fi02 al 21%) (8, 9).

- IRA tipo 2 o Hipercépnica, que se define como PaCO2 mayor de 45

mmHg, la hipoxemia suele estar presente. Principalmente la causa es por
hipoventilacion alveolar (8, 9).
Las causas subyacentes pueden ser de origen pulmonar o extrapulmonar, asi como
de factores asociados como edad, comorbilidades y ambientales (8, 9, 10).
Fisiopatologicamente, la hipoxemia tiene diferentes mecanismos como PO2
atmosférico bajo, hipoventilacion alveolar, trastorno de la difusion, desequilibrio
V/Q y shunt intrapulmonar de derecha a izquierda (8, 11).
Existen muchos parametros para medir la severidad de la hipoxemia usadas en los
servicios de UCI con el fin de predecir la evolucién, probabilidad de
complicaciones, muerte, tiempo de hospitalizacion, entre otros que son de vital
importancia para el médico para poder orientar su accion.
En el afio 1998 se introdujo el concepto de Indice Oxigenatorio (I0), es un
indicador que se basa en valores como la PaO2, FiO2 y Presion Media de la Via
Aérea (mPaw). Originalmente, se plante6 como un pardmetro que media la
gravedad de la falla respiratoria en neonatos en ventilacion mecanica. Su uso en
pacientes adultos aumento en los recientes afios debido a la pandemia del COVID-

19, conllevando a ser necesario evaluar su relevancia clinica (12).



La formula del 10 es la siguiente: 10 = (FiO2 x mPaw) / Pa0Q2, tiene los siguientes
rangos de severidad con relacion a los grados de hipoxemia: leve (< 15), moderado
(16 —25), severo (26 — 40) y muy severo (> 40) (13).

La mPaw esta determinada por una formula matematica que incluye factores de la
mecénica ventilatoria como el Tiempo Inspirado (TI), Tiempo Espirado (TE), la
Presion Inspirada Pico (PIP) y la Presion Positiva al final de la Espiracion (PEEP)
y es calculada mediante la siguiente formula: mPaw = (TI x PIP + TE x PEEP)/(TI
+ TE) o puede ser obtenido directamente del monitor del ventilador mecanico (14).
El calculo del 10 al tener la variable de la mPaw nos va a permitir evaluar
caracteristicas asociadas a la mecéanica ventilatoria de un paciente en ventilacion
mecanica, por lo que se infiere, que la mPaw puede ofrecer una mejor perspectiva
cuando el paciente presenta IRA tipo 1 y esta conectado a ventilacion mecénica,
pudiendo tener una mejor correlacion con su severidad y su mortalidad (12), esto
se evidencio que el IO es mas sensible que el PaO2/FiO2 al evaluar los cambios del
estado oxigenatorio de los pacientes. El PaO2/Fi02, es de los parametros mas
estudiados y usados, el cociente entre presion arterial de O2 (PaO2) entre la fraccion
inspirada de O2 (Fi02), descrito por primera vez por Kirby et al. en el afo 1975
(15); las limitaciones que presenta, es que puede ser inexacto cuando se requieren
altos niveles de FiO2 y los cambios en la funcionalidad pulmonar que pueden
producir la ventilacién mecanica (16).

En la pandemia del COVID-19, se encontraron estudios que evaluaban la utilidad
del 1O en pacientes adultos con COVID-19, entre ellos resalta uno que encontr6 que
un [0 <7 en 92,3% de los pacientes fueron dados de alta, mientras que con un IO

> 7 un 61,3% de pacientes fallecieron, revelando que el 10 es un importante



indicador independiente de mortalidad en pacientes con Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda (SDRA) relacionado a COVID-19 (17).

En diversos estudios se identificaron factores asociados a mortalidad, al uso de
ventilacion mecanica y al prondstico del paciente, como sexo masculino, edad,
comorbilidades preexistentes, dias de estancia en UCI, parametros ventilatorios,
entre otros (18, 19). En un estudio de cohortes en Italia del 2020 (20), de los
pacientes ingresados a UCI, 87,3% de los pacientes requirieron uso de ventilacién
mecanica invasiva, la duracion media de estancia en la UCI fue de 12 dias y la
mediana de duracién con ventilacion mecanica invasiva fue de 10 dias, la
mortalidad fue de 44,3%. Los factores de riesgo asociados con mortalidad hallados
fueron mayor edad, sexo masculino, ser fumador, FiO2 elevado, alto PEEP y
Pa02/Fi02 bajo al ingreso en la UCI. Las comorbilidades mas prevalentes fueron
hipertension, enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2, historia de
enfermedad pulmonar obstructiva, hipercolesterolemia y cancer (20, 21, 22). Un
factor de riesgo importante es la estancia prolongada en la UCI, definida como una
permanencia mayor o igual a 14 dias (23), ya que esta descrito que, a mayor tiempo
de internamiento, aumenta las probabilidades de complicaciones como infecciones
nosocomiales, muerte o un periodo de rehabilitacion prolongado (24).

Debido a la continua necesidad de manejo por UCI de pacientes con compromiso
pulmonar severo por COVID-19, durante el transcurso de la pandemia aumentaron
el namero de publicaciones que analizaron la utilidad de los parametros
ventilatorios y su asociacion con el pronostico del paciente; ademas de los estudios
que evaluaban los factores que se asocian a la mortalidad. Sin embargo, el nimero

de publicaciones en el pais del IO y otros factores asociados a mortalidad son



escasos, en el contexto del Pert, se considera de mayor relevancia para analisis, los
datos clinicos de la segunda ola, por ser la mas critica y con mayor cantidad de
pacientes fallecidos. Por lo tanto el objetivo del presente estudio es determinar la
asociacion del Indice Oxigenatorio, edad, sexo, comorbilidades y estancia
prolongada en UCI con mortalidad en los pacientes con Insuficiencia Respiratoria
tipo 1 por SARS-CoV-2 en ventilacion mecéanica en la Unidad de Cuidado

Intensivos del Hospital Nacional Arzobispo Loayza en el afio 2021.



II. OBJETIVOS

Objetivo principal

Determinar la asociacion del Indice Oxigenatorio y otras variables con mortalidad
en los pacientes con Insuficiencia Respiratoria tipo 1 por SARS-CoV-2 en
ventilacién mecanica en la Unidad de Cuidado Intensivos del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza en el afio 2021.

Objetivos Especificos

1. Determinar la asociacion de la edad con mortalidad en los pacientes con
Insuficiencia Respiratoria tipo 1 por SARS-CoV-2 en ventilacion mecanica
en la Unidad de Cuidado Intensivos del Hospital Nacional Arzobispo
Loayza en el ano 2021.

2. Determinar la asociacion del sexo con mortalidad en los pacientes con
Insuficiencia Respiratoria tipo 1 por SARS-CoV-2 en ventilacion mecanica
en la Unidad de Cuidado Intensivos del Hospital Nacional Arzobispo
Loayza en el afio 2021.

3. Determinar la asociacion de comorbilidades con mortalidad en los pacientes
con Insuficiencia Respiratoria tipo 1 por SARS-CoV-2 en ventilacion
mecanica en la Unidad de Cuidado Intensivos del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza en el ano 2021.

4. Determinar la asociacion de estancia prolongada con mortalidad en los
pacientes con Insuficiencia Respiratoria tipo 1 por SARS-CoV-2 en
ventilacion mecanica en la Unidad de Cuidado Intensivos del Hospital

Nacional Arzobispo Loayza en el afio 2021.



III. MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudio

El presente estudio es de tipo transversal, analitico y retrospectivo.

Poblacion

La poblacion objetivo son todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Nacional Arzobispo Loayza en el afio 2021 con
diagnodstico de Insuficiencia Respiratoria Aguda tipo 1 por SARS-CoV-2 y que
requirieron de ventilacion mecénica registrados en la base de datos y que cumplan
los criterios de inclusion. El total de pacientes registrados en la base de datos fue
de 110 pacientes.

Criterios de inclusion

Todos los pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico de IRA tipo 1 por SARS-
CoV-2 que se encuentren con ventilacion mecdanica, ingresados a la Unidad de
Cuidado Intensivos del Hospital Nacional Arzobispo Loayza en el 2021 registrados
en la base de datos.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los registros incompletos.

Muestra

La muestra después de aplicar los criterios de inclusion y exclusion, esta
conformada por 85 pacientes.

Procedimientos y técnicas

Se utilizé una base de datos recolectada y codificada de 110 pacientes en marzo a
julio del afio 2021 por el personal de UCI a partir de historias clinicas y fichas

técnicas de los pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del



Hospital Nacional Arzobispo Loayza con IRA tipo 1 por SARS-CoV-2, y que
requieran ventilacion mecanica. Para mantener la confidencialidad de los pacientes
cuyos datos han sido registrados, cada uno se codificé numéricamente por orden de
fecha de ingreso a la base de datos, por lo que no cuenta con informacion que pueda
identificar al paciente, tal como nombres y apellidos, nimero de historia clinica,
ficha técnica, fecha de nacimiento, DNI u otro identificador.

La base de datos cuenta con parametros clinicos durante la estancia en UCI y
condicion de alta. Los datos recolectados con respecto a caracteristicas del paciente
son edad, sexo, comorbilidades; con respecto a estancia en UCI, fecha de ingreso y
egreso a la UCI; valores de laboratorio obtenidos a partir de un analisis de gases
arteriales (AGA), Fi02; parametros ventilatorios, mPaw.

Para las wvariables independientes se categorizaron en grupos: variables
sociodemograficas, oxigenatorias y de estancia hospitalaria. Las wvariables
sociodemograficas que describen las caracteristicas basales de los pacientes son:
edad, se agrupd en mayor o igual a 60 afios y menor a 60 afios; sexo;
comorbilidades, se agrup6 en presencia o ausencia de alguna comorbilidad. La
variable oxigenatoria es el Indice Oxigenatorio definido como el valor calculado de
dividir la Fi02 entre la PaO2 por la presion media de la via aérea, se clasifico como
un valor obtenido adecuado menor a 15 y uno inadecuado mayor o igual a 15 (13).
La variable de estancia hospitalaria describe el tiempo de permanencia del paciente
en la UCI, se agrup6 segun la definicion de estancia prolongada en UCI como un
tiempo mayor o igual a 14 dias (23). Se categorizdé como variable dependiente a la

mortalidad, agrupando a los pacientes segun “muerto” o “no muerto”. Las variables



mencionadas se encuentran a mas detalle en la tabla de operacionalizacion en el
Anexo 1.

Se realiz6 una revision de la base de datos y se seleccion6 los registros completos
segun las variables mencionadas y que ademas cumplieron con los criterios de
inclusion. Posteriormente, se obtuvo el calculo del 10 mediante la formula
(Fi02/Pa02) x mPaw (13) a partir de los datos registrados dentro las 48 horas desde
el inicio de la ventilacion mecanica.

Aspectos éticos del estudio

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia (SIDISI 212057). Se haré uso de una base de datos recolectada y
codificada en marzo a julio del 2021 por el personal de UCI a partir de historias
clinicas y fichas técnicas de los pacientes ingresados a UCI del HNAL con
insuficiencia respiratoria tipo 1 por SARS-CoV-2, y que requieran ventilacion
mecanica. Para mantener la confidencialidad de los pacientes registrados, cada uno
se codifico previamente por el personal de UCI. Solo los investigadores tuvieron
acceso a la base de datos mediante el uso de una contrasefia.

Plan de analisis

Se usé del paquete estadistico STATA version 16 y el programa Microsoft Excel
donde esta previamente tabulada y codificada la base de datos. Se realizé anélisis
univariado, bivariado y multivariado. Se determino las medidas tendencia central;
donde se calculan las siguientes: medias, medianas y proporciones segun
corresponda. Para las variables cualitativas se aplico la prueba de Chi cuadrado o
la prueba exacta de Fisher en el caso que las frecuencias esperadas eran menor de

5. Ademas, se realizo analisis de regresion logistica multivariado para determinar



la asociacion de las variables independientes con mortalidad. A pesar de no
encontrar asociacion significativa en el primer andlisis bivariado, se utilizaron las 5
variables independientes para los modelos de regresion logistica multivariado. Para
la seleccion de los modelos validos, se baso en la razon de verosimilitud <0,05 y un
likelihood menor, seleccionando asi tres modelos. El primer modelo asocia la
mortalidad con las 5 variables independientes; el modelo 2, controlando 4 variables;
y, por ultimo, el modelo 3, controlando 3 variables independientes. Los resultados
se plasmaron con odds ratio, un intervalo de confianza (IC) del 95% y un valor de

p <0,05 como significativo.
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IV. RESULTADOS

Se utilizod una base de datos de 110 pacientes registrados con diagndstico de IRA
tipo 1 por SARS-CoV-2 en ventilacion mecanica de marzo a julio del 2021 en la
UCI del HNAL, la muestra cuenta con 85 pacientes posterior a la exclusion de datos
incompletos y aplicar los criterios de seleccion.

La edad de los pacientes tiene una mediana 51 afios (RIC 19 — 79), siendo el 32,9%
adultos mayores (> 60 anos). El 35,3% son pacientes de sexo femenino y 64,7%
son masculino. El 70,6% de los pacientes presentaron una o mas comorbilidades,
de las cuales las mas frecuentes fueron obesidad (42,4%), hipertension arterial
(21,2%), diabetes mellitus (14,1%), sobrepeso (8,2%), y asma (4,7%). La mediana
de la estancia en UCI fue 19 dias (RIC 2 — 60), y un 72,9% del total de pacientes
tuvieron estancia prolongada en UCI (mayor o igual de 14 dias). Por otro lado, un
22,4% de pacientes tuvieron un valor de indice oxigenatorio > 15, con una mediana
de 9,7 (RIC 3,3 —36,5) (Tabla 1 y 2). La mortalidad hallada de esta muestra fue de
57,7%.

En el analisis bivariado por prueba de chi cuadrado de las variables independientes
asociadas con mortalidad, se evidencido que no hay asociacion significativa para
ninguna de las variables: el indice oxigenatorio > 15 (p = 0,108), edad > 60 (p =
0,072), sexo masculino (p = 0,552), presencia de una o mas comorbilidades (p =
0,100) y estancia prolongada en UCI (p = 0,264) (Tabla 3). Con respecto a las
comorbilidades mas frecuentes, tampoco se encontrd una asociacion significativa:
obesidad (p = 0,221), hipertension arterial (p = 0,383) y diabetes mellitus (p =

0,959) (Tabla 4).

11



En el andlisis crudo, tampoco se encontrd una asociacion significativa de ninguna
de las variables con mortalidad (Tabla 5). Por otro lado, en el andlisis multivariado
de regresion logistica, en el primer modelo valido, el 10 > 15 fue la unica de las
cinco variables investigadas que presenta asociacion significativa (OR 4,4; IC 95%
1,2 - 16,1; p = 0,025), mientras que los otros factores como edad > 60 (OR 2,3; IC
95% 0,8 — 6,6; p = 0,120), sexo masculino (OR 1,1; IC 95% 0,4 — 3,1; p = 0,787),
presencia de una o mas comorbilidades (OR 2,7; IC 95% 0,9 — 7,7; p = 0,059) y
estancia prolongada en UCI (OR 2,3; IC 95% 0,8 — 7,3; p = 0,139) no presentaron
asociacion significativa (Tabla 5).

En los siguientes modelos, se retird progresivamente una variable independiente.
En el modelo 2, al excluir la variable edad, se encuentra asociacion significativa del
IO > 15 (OR 3,9; IC 95% 1,1 — 14,1; p = 0,034) y de presencia de una o mas
comorbilidades (OR 2,9; IC 95% 1,1 — 8,1; p = 0,040) con mortalidad (Tabla 6). En
el ultimo modelo, excluyendo la variable sexo, se mantiene asociacion del 10 > 15
(OR 4,0; IC 95% 1,1 — 14.4; p =0,033) y de presencia de una o mas comorbilidades

(OR 2,9; IC 95% 1,1 —8,1; p =0,041) con mortalidad (Tabla 7).

12



V. DISCUSION

INDICE OXIGENATORIO

El Indice Oxigenatorio fue inicialmente disefiado como predictor de severidad en
pacientes neonatales con trastornos hipoxémicos, como indicacién de oxigenacion
con membrana extracorpérea (ECMO) (13). Actualmente, la relevancia clinica del
IO lleva a su uso en pacientes con SDRA o insuficiencia respiratoria. Balzer et al.
indica que es preferible por sobre otros pardmetros debido a que considera cambios
en la presion media de la via respiratoria y, de esta manera, refleja en cierta medida

la invasividad de la ventilacion mecanica (12, 25).

En nuestro estudio, la media del Indice Oxigenatorio en nuestra poblacion fue de
11,42, similar a lo encontrado en otros estudios que incluyeron pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda sometidos a ventilacion mecénica. Al observar el
grupo de los pacientes con un 10 igual o mayor a 15, la mayoria de ellos fallecieron
(14 de 19), es decir un 73,6%, y al realizar el analisis estadistico multivariado, un
puntaje igual o superior a 15 mostrd asociacion significativa con mortalidad. En un
estudio similar al nuestro, en pacientes con un IO igual o superior a 15 también se
hall6 asociacion de este parametro con una mayor mortalidad, asi como una
prolongacion en la duracion de la estancia en la UCI y en el hospital; y en la

duracion de la ventilacion mecanica (25).

Cabe mencionar que, al no haber un consenso de rangos para determinar la
severidad, a diferencia de la poblacion pediatrica, multiples estudios determinan sus

cortes en base a sus poblaciones o usando la literatura disponible. A pesar de esto,
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multiples estudios encontraron asociacion con mortalidad con sus respectivos

cortes.

Un estudio actual identificé al IO como un predictor independiente y fuerte de
mortalidad temprana, con un corte 6ptimo de 7 que aumentaba significativamente
(23 veces) la probabilidad de morir, sin embargo, la poblacién constaba de 122

pacientes, siendo mayor a comparacion de nuestro estudio (17).

Otros estudios han aplicado diferentes puntos de corte para el IO, como 13,5 y 16,
encontrando asociaciones significativas con la mortalidad. En el primero, con un
puntaje mayor de 13,5, encontraron un riesgo siete veces mayor de morir (26). En
el segundo, un estudio realizado en nuestro pais, utilizando un punto de corte de 16,
encontraron buena especificidad (97,33%) y sensibilidad (33,65%) (27); este punto
de corte fue validado previamente en una UCI de Taiwén antes de la pandemia del

COVID-19 con curvas ROC y un AUC aceptable de 0,7 (28).

En nuestro estudio, se encontr6 asociacién con un corte planteado en 15, sin
embargo, en el grupo de pacientes con puntaje menor a 15 se observa una
mortalidad de 53%, la cual es considerablemente elevada. A partir de esto y lo
descrito previamente, se infiere que se deberia buscar un punto de corte menor al

planteado en este estudio o un consenso entre los valores de corte del 10.

Por otro lado, en diversos estudios, también se evalu6 el momento 6ptimo para la
prediccion de la mortalidad mediante el 10, estableciendo mediciones a las 24h,
48h y 72h, determindndose que el tercer dia después de la admision hospitalaria
mostr6 el mejor equilibrio entre prontitud y precision. Ademas, esto, se describe

que el aumento del 10 del primer al tercer dia se relacion6 con mayor mortalidad,
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lo que sugiere que puede ser un signo de alarma temprano para un mal prondstico;
el puntaje mas alto del tercer dia fue un factor independiente de mortalidad y se
relaciona con un tiempo de sobrevida mas corto (16, 29). En nuestro estudio, el
valor del IO se obtuvo dentro de las 48h, se encontrd relacion con mortalidad al
controlar las otras variables, lo que sugiere que probablemente haya mayor

precision en estudios posteriores al recolectar el 10 del tercer dia.

Estos resultados proponen que el IO sea un pardmetro ventilatorio a considerar en
la evaluacion del paciente critico en ventilacion mecénica por insuficiencia
respiratoria hipoxémica por SARS-CoV-2, como los resultados del andlisis

multivariado de nuestro estudio.

COMORBILIDADES

En nuestro estudio, las comorbilidades mas frecuentes identificadas fueron
obesidad, hipertension arterial y diabetes mellitus. Al realizar un analisis
multivariado, controlando las otras variables estudiadas, se observa una asociacion

significativa entre la presencia de una o mas comorbilidades y la mortalidad.

Los resultados obtenidos coinciden con numerosos estudios donde la presencia de
comorbilidades preexistentes predispone a los pacientes a una defensa inmunitaria
mas débil, menor resistencia a la infeccion y dafio previo a los 6érganos afectados
por la misma enfermedad, lo que aumenta la probabilidad de desarrollar COVID-
19 grave, ingreso a la UCI y mortalidad (18). Las comorbilidades mas reportadas
incluyen hipertension, diabetes, enfermedades cardiovasculares, enfermedad

pulmonar obstructiva cronica (EPOC), cancer, enfermedades cerebrovasculares y
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enfermedad renal crénica en pacientes con COVID-19, similar a lo hallado en la

poblacion estudiada de nuestro estudio (18, 21).

Aquellos con enfermedades cardiovasculares o factores de riesgo relacionados
tienen un riesgo significativamente mayor de malos resultados clinicos,
posiblemente debido a una alta expresion del receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) en pacientes con hipertension, diabetes y enfermedades
cardiovasculares, lo que los hace mas propensos a infecciones severas y muerte por
COVID-19 (18, 19). En cuanto a los pacientes con hipertension, se ha demostrado

que tienen un menor indice de supervivencia (20).

Con respecto a la obesidad, han reportado que un indice de masa corporal (IMC)
superior a 30 esta asociado con enfermedad severa y riesgo de muerte (18, 30), los
mecanismos que contribuyen a la gravedad en pacientes obesos incluyen efectos
ventilatorios restrictivos, condiciones protromboticas, desregulacion inmunologica,

inflamacién crénica y expresion elevada de ECA2 en el tejido adiposo (18).

La diabetes también es descrito como un factor independiente segin algunos de los
estudios, contribuye a la severidad de la infeccion por COVID-19, aumentando el
riesgo de mortalidad, la necesidad de ventilacion invasiva, la admision a la UCI y
el desarrollo de complicaciones respiratorias (20, 21), posiblemente por un control
inadecuado de la diabetes por el mismo paciente o por la desregulacion en la
glicemia que puede ocasionar la hospitalizacion del paciente, lo que genera un

estado inflamatorio cronico y compromiso de la inmunidad del paciente (31).

A pesar de lo descrito en la bibliografia, en nuestro estudio no encontramos una

asociacion independiente de cada comorbilidad con la mortalidad, pero si cuando
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se consideraba la presencia de una o mas de ellas, posiblemente por el efecto

cardiovascular de las comorbilidades mas frecuentes halladas.

Es importante destacar que la capacidad del virus para inducir inflamacion
endotelial en varios 6rganos podria hacer que los pacientes con enfermedades
cardiovasculares, las comorbilidades mas comunes en todas las fases de la infeccion

sean mas susceptibles a la infeccion por COVID-19, seglin estudios anteriores (18).

EDAD, SEXO, ESTANCIA PROLONGADA EN UCI

En nuestro estudio, no se asoci6 la edad con mayor mortalidad. Esto concuerda con
el estudio en Perti de Lopez et al., quienes concluyeron que la edad no presenta
relacion con la mortalidad en pacientes diagnosticados con COVID-19 (32). Estos
hallazgos difieren de varios estudios en los que la edad es un factor que contribuye
a la progresion de estados mdas graves y criticos de COVID-19, necesidad de
cuidados intensivos, factor de mal pronostico si se encuentra en ventilacion
mecanica, asi como a la mortalidad de los pacientes (18, 21, 33, 34). Se puede
explicar en parte por el fenomeno de la inmunosenescencia, una disminucién en la
eficacia de su sistema inmune, ademds de la presencia de comorbilidades
preexistentes, tienen mayor prevalencia de enfermedades cronicas, lo que los hace
mas propensos a desarrollar enfermedad critica por COVID-19 (33, 35, 36). En
nuestro estudio, la mayoria de los adultos mayores presentaron una o mas
comorbilidades, un 50% tenia hipertension arterial, a pesar de esto, como se

menciono anteriormente, no se observo una mayor mortalidad asociada a la edad.

También es importante sefialar que el grupo de mayores de 60 afios fue minoria en

nuestra muestra, esto puede deberse al contexto de la pandemia, que llevd a
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priorizar el ingreso de pacientes jovenes por sobre los adultos mayores a las UCI

debido a la sobresaturacion de la demanda de atencidn en el servicio.

En nuestro estudio se encontrd una predominancia de pacientes masculinos en la
UCI con IRA tipo 1 por SARS-CoV-2 en ventilaciéon mecénica, no obstante, no se
encontrd asociacion del sexo masculino como factor de riesgo con mortalidad,
similar con otros estudios nacionales y de la region (30, 37, 38). Contrario a lo
expuesto en nuestro estudio y en los mencionados previamente, son varios los
estudios donde se encuentra asociacion significativa del sexo masculino con
mortalidad en pacientes con COVID-19 en UCI (19, 20), esto podria deberse a la
diferente respuesta inmune entre ambos sexos. En los hombres, cuando se presentan
niveles bajos de testosterona, podria exacerbar la severidad del cuadro clinico (18).
Por otro lado, en las mujeres, el estrégeno y estradiol, actian como moduladores de
la expresion de ECA2, que es el receptor de entrada para el SARS-CoV-2 y también

modulan la respuesta proinflamatoria (39).

La media de estancia en UCI de nuestra poblacion fue mayor comparada a otro
hospital de nuestro pais (37) y mayor ain con otros paises del continente y de
Europa (18, 38). También se debe mencionar, si bien la mayoria de los pacientes
tendieron a tener una estancia prolongada en UCI, no se encontrd una asociacion
significativa con la mortalidad en nuestro estudio ni en otros realizados dentro del
pais (37). En estudios previos a la pandemia, la estancia prolongada en UCI estaba
asociado a un IO elevado, y tener el IO mayor de 15 presentaba el doble de riesgo
de muerte o dependencia del ventilador por mas de 14 dias (40). También se
encontro correlaciones del IO elevado con el tiempo de intubacion y la duracion de

la estancia en la UCI (25).
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El estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, es un estudio de tipo
retrospectivo de una base de datos con un numero limitado de registros, que ademas
se vio reducida por datos incompletos. En segundo lugar, la base de datos se realiz6
centrado en un unico centro de estudio, lo cual a su vez limita la validez externa.

Son pocos los estudios que evaluan al indice oxigenatorio como parametro
ventilatorio de importancia en pacientes en ventilacion mecanica, y la relevancia

del presente es la asociacion encontrada entre el Indice oxigenatorio y mortalidad.

Basados en la experiencia clinica del hospital donde se tomaron los datos para este
estudio, se realizé una valoracion (Ver Anexo 2) con un punto de corte menor al
propuesto en este estudio y se obtuvo una asociacion significativa con mortalidad.
A partir de esto, se recomienda realizar otros estudios orientados a tipificar y validar
un punto de corte para el indice oxigenatorio para su aplicacion, en base a lo descrito

previamente en otros estudios, en otros paises y en nuestros hallazgos.
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VI. CONCLUSIONES

El indice Oxigenatorio y la presencia de una o mas comorbilidades se encontraron
asociados a mortalidad en pacientes con insuficiencia respiratoria tipo I con SARS-
CoV-2 en ventilaciéon mecanica en UCL

La predominancia de las variables edad y el sexo es similar a lo descrito en otros
estudios nacionales e internacionales.

La media de la estancia en UCI de nuestra poblacion fue mayor a lo descrito en

otros estudios nacionales e internacionales.
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VIII. TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1: Andlisis univariado de los pacientes con IRA tipo 1 por SARS-CoV-2 en

ventilacién mecanica en UCI HNAL en 2021.

Variable Media DE Mediana RIC
Edad 50,29 14,96 51 19-79
Indice

11,42 6,54 9,7 3,3-36,5
oxigenatorio

Estancia en
21,28 11,85 19 2-60
UCI

*IRA: Insuficiencia respiratoria, UCI: Unidad de cuidados intensivos, DE:

Desviacion estandar, RIC: Rango intercuartil
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Tabla 2: Frecuencias y porcentajes de las variables en estudio en los pacientes con

IRA tipo 1 por SARS-CoV-2 en ventilacion mecénica en UCI HNAL en 2021

Variables Frecuencia (n = 85)
n (%)
Indice Oxigenatorio

<15 66 (77,6%)
>15 19 (22,4%)
Edad

< 60 afios 57 (67,1%)

> 60 afios 28 (32,9%)
Sexo

Femenino 30 (35,3%)

Masculino 55 (64,7%)

Comorbilidad

Ausencia 25(29,4%)

Presencia 60 (70,6%)

Obesidad 36 (42,4%)
HTA 18 (21,2%)
DM 12 (14,1%)

Sobrepeso 7 (8,2%)
Asma 4 (4,7%)

Estancia prolongada en UCI
No 23 (27,1%)

S 62 (72,9%)

*IRA: Insuficiencia respiratoria, UCI: Unidad de cuidados intensivos, HNAL:
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, DM: Diabetes mellitus, HTA:
Hipertension arterial
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Tabla 3: Resultados de andlisis bivariado por prueba de Chi Cuadrado de las

variables independientes asociadas con mortalidad

Variable Mortalidad )
Muerto (n = 49) No muerto (n = 36)
n (%) n (%)
Indice 0,108
oxigenatorio
<15 35 (41,2%) 31 (36,5%)
>15 14 (16,5%) 5(5,9%)
Edad 0,072
< 60 afios 29 (34,1%) 28 (32,9%)
> 60 afios 20 (23,5%) 8 (9,4%)
Sexo 0,552
Femenino 16 (18,8%) 14 (16,5%)
Masculino 33 (38,8%) 22 (25,9%)
Comorbilidad 0,100
Ausencia 11 (12,9%) 14 (16,5%)
Presencia 38 (44,7%) 22 (25,9%)
Estancia
prolongada en 0,264
UCI
No 11 (12,9%) 12 (14,1%)
Si 38 (44,7%) 24 (28,2%)

*UCI: Unidad de cuidados intensivos
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Tabla 4: Andlisis bivariado por prueba de Chi Cuadrado de las comorbilidades

frecuentes asociadas con mortalidad

Comorbilidad Mortalidad p
Muerto No muerto
(n=49) (n=36)
n (%) n (%)

Presencia 38 (44,7%) 22 (25,9%) 0,100
Obesidad 18 (21,2%) 18 (21,2%) 0,221
HTA 12 (14,1%) 6 (7,1%) 0,383
DM 7 (8,2%) 5(5,9%) 0,959
Sobrepeso 5(5,9%) 2 (2,4%) 0,363?
Asma 3 (3,5%) 1 (1,2%) 0,432%

*DM: Diabetes mellitus, HTA:

2 Prueba exacta Fisher

Hipertension arterial
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Tabla 5: Andlisis de regresion logistica de las variables independientes con

mortalidad (modelo 1)

Odds ratio Odds ratio
Muerte [IC 95%] [IC 95%]
crudo ajustado

10>15 2,5 [0,8 —7,7] 4.4 [1,2-16,1]

Edad 2,4 [0,9 —6,4] 2,3 [0,8 —6,6]

Sexo 1,3 [0,5—-3,2] 1,1 [0,4—-3,1]

Comorbilidad 2,1 [0,8 —5,7] 2,7 0,9 -7,7]
Estancia

prolongada en 1,7 [0,6 —4,5] 2,3 [0,8 —7,3]

UCI

*[0: Indice oxigenatorio, UCI: Unidad de cuidados intensivos, IC: Intervalo de

confianza
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Tabla 6: Modelo 2 de regresion logistica multivariado de indice oxigenatorio, sexo,

comorbilidades y estancia prolongada en UCI con mortalidad

Muerte Odds ratio P [IC 95%]
10>15 3,9 0,034 1,1 -14,1
Sexo 1,2 0,632 0,5-3,3
Comorbilidades 2,9 0,040 1,1 -8,1

Estancia prolongada

2,7 0,077 0,9-38,2
en UCI

*10: Indice oxigenatorio, UCI: Unidad de cuidados intensivos, IC: Intervalo de

confianza
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Tabla 7: Modelo 3 de regresion logistica multivariado de indice oxigenatorio,

comorbilidad y estancia prolongada en UCI con mortalidad

Muerte Odds ratio P [IC 95%]
1I0>15 4,0 0,033 1,1-14,4
Comorbilidades 2,9 0,041 1,05-28,1

Estancia prolongada

2,8 0,064 0,9 - 8.4
en UCI

*10: Indice oxigenatorio, UCI: Unidad de cuidados intensivos, IC: Intervalo de

confianza
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ANEXOS

Anexo 1: Tabla de operacionalizacion de variables

Variable Descripcion T1pp de Valores Instrument
variable 0
Indice Parametro Independiente | (< 15) Base de
oxigenatorio | ventilatorio Cualitativa, >15) datos
calculado de dividir | dicotomica
la FiO2 entre la
PaO2 por la presion
media de la via aérea
por 100, que mide la
gravedad de la falla
respiratoria en
ventilacidn mecanica
Edad Numero de afios del | Independiente | < 60 Base de
paciente Cualitativa, afos datos
dicotomica > 60
afos
Sexo Sexo de la persona Independiente | Femenin | Base de
Cualitativa, 0 datos
dicotomica Masculin
0
Comorbilidad | Una o mas Independiente | Presenci | Base de
enfermedades o Cualitativa, a datos
condicion del dicotomica Ausencia
paciente
concomitantemente a
IRA tipo 1 por
SARS-CoV-2
Estancia Tiempo de Independiente | Si () | Basede
prolongada permanencia de un Cualitativa, No () | datos
en UCI paciente en la dicotémica
Unidad de Cuidados
Intensivos mayor o
igual a 14 dias.
Mortalidad Condicion de egreso | Dependiente Muerto | Base de
del paciente de la Cualitativa, No datos
UCI dicotomica muerto




Anexo 2: Analisis con Indice Oxigenatorio mayor igual a 10

Tabla 1: Frecuencias y porcentajes de la variable Indice Oxigenatorio

Variables Frecuencia (n = 85)
n (%)
Indice Oxigenatorio
> 10 42 (49,4%)
<10 43 (50,6%)

Tabla 2: Analisis Bivariado por Prueba de Chi Cuadrado de las variables
independientes asociadas con mortalidad

Variable Mortalidad P
Muerto (n = 49) No muerto (n = 36)
n (%) n (%)
Indice 0,036
oxigenatorio
> 10 29 (34,1%) 13 (15,3%)
<10 20 (23,5%) 23 (27,1%)

Tabla 3: Andlisis de regresion logistica de las variables independientes con
mortalidad

Muerte Odds ratio [IC 95%] Odds ratio [IC 95%]
crudo ajustado
10>10 2,6 [1,1 —6,2] 3,5 [1,2-9,6]
Edad 2,4 [0,9 - 6,4] 2,9 [0,9-9,1]
Sexo 1,3 [0,5 —3,2] 1,1 [0,4—2,9]
Comorbilidad 2,1 [0,8 —5,7] 2,3 [0,9 —-6,5]
Estancia
prolongada en 1,7 [0,6 —4,5] 1,4 [0,5—-4,3]
ucCl

*10: Indice oxigenatorio, UCI: Unidad de cuidados intensivos, IC: Intervalo de
confianza



