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ABREVIATURAS Y SIGLAS USADAS

SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome
CoV-2: Coronavirus — Type 2

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

AST: Aspartato aminotransferasa

ALT: Alanina aminotransferasa

ARN: Acido ribonucleico

COVID-19: Coronavirus Disease 2019

SDRA: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
ECAZ2: Enzima Convertidora de Angiotensina tipo 2

DAMP: Patrones moleculares asociados al dafo



AGRADECIMIENTOS

A mi esposa, que desde el principio se ha mantenido a mi lado de forma constante
durante los mejores momentos y mas dificiles durante la residencia, asi como
apoyarme en todo momento e impulsarme a realizar mas proyectos para mejorar en
todo &mbito.

A mis padres por apoyarme y creer en mi en todo momento, por desearme los mejores
deseos, permitirme crecer y levantarme después de todos los fracasos a través de la
residencia.

A mis amigos Guido, Pablo, Adan, Omar por todo el apoyo que me han brindado desde
la prepa y saber que cuento con ellos en todo momento; a Rafa, Cuau, Marco, Enrique
y Mauricio por sacarme una sonrisa siempre que lo he necesitado y por mantenerse
cerca cuando hay problemas; a Scha, Ana, Viry, Karina 'y Enrique por acompafarme
en los 4 afnos de la residencia y siempre que lo requiero me apoyaron todos en su
momento.

A mi familia por siempre seguir mis pasos y felicitarme al sobrepasar cada obstéaculo
y al realizar cualquier logro.



INDICE

INTRODUGCCION ..ottt ettt te e eaeete e eae e 6
y =03 = ] =\ = OO 7
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ........ooivievieeeeeeseeeeeeetees e, 10
JUSTIFICACION. .. ..ottt 11
HIPOTESIS ...ttt n et 12
OBJIETIVO GENERAL ......ooovveeieeeeeeeeee s evesese s 13

ODjJEtiVOS SECUNUAINOS ......eiivieiie ittt 13
MATERIAL Y METODOS .....c.oiiiiiieieieieeie ettt 14
RESULTADOS ...ttt sttt 16
DISCUSION. .. ..ottt 19
CONCLUSIONES ..ottt 21
BIBLIOGRAFIA. ..ottt 22



INTRODUCCION

Los pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2 han requerido de
ingreso a unidades de cuidados intensivos para su manejo cuando manifiestan
enfermedad grave por involucro multiorganico. Los pacientes que manifiestan
lesion hepatica presentan mal pronostico. Se espera correlacionar la elevacion de
enzimas hepéticas con requerimiento de manejo en unidad de cuidados intensivos
por la gravedad de la enfermedad.

Con el objetivo de correlacionar la gravedad de la enfermedad y por lo tanto el
requerimiento de apoyo en unidad de cuidados intensivos con la elevacion de
enzimas hepaticas observado al ingreso hospitalario del paciente, en este estudio
se realizo la revision de 310 expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de
infeccion por SARS-CoV-2 y toma de estudios de laboratorio con marcadores de
lesion hepatica. Debido a que se trata de un estudio de disefio retrospectivo,
observacional, analitico, de tipo casos y controles se realizaron pruebas de t de

Student para las variables categoricas.

Como resultado, en este estudio de casos y controles se encuentra prueba con t de
Student con resultado de 4.32, en donde se observa una p= 0.05, manteniéndose
con un intervalo de confianza entre 0.13 y 0.34. Dentro de la curva ROC se identifica
gue el punto de corte de la enzima AST de 49 U/L mantiene la mejor sensibilidad y
especificidad, motivo por el cual se correlacioné la gravedad de la enfermedad con
la cifra elevada de marcadores de dafio hepatico al momento de ingresar el
paciente con infeccion por SARS-CoV-2, para realizar una basqueda de causalidad

se requiere realizar mayores estudios acerca de ambas variables

Palabras clave: Enzimas hepéaticas; aspartato aminotransferasa; SARS-CoV-2; UCI
ASPARTATO AMINOTRANSFERASA COMO PREDICTOR DE GRAVEDAD EN
INFECCION POR SARS-COV-2



ANTECEDENTES

El sindrome respiratorio agudo grave (SARS por sus siglas en inglés), es una
enfermedad viral de alto riesgo, caracterizado generalmente por fiebre, cefalea, y
sintomas respiratorios tales como tos, disnea y neumonia.t

El agente causal del SARS es el coronavirus (CoV por sus siglas en inglés), el cual
es miembro del linaje B del género Betacoronavirus, en la familia “Coronaviridae” y
subfamilia “Coronaviridae”.! Los coronavirus son virus ARN con envoltura que son
transmitidos generalmente por humanos, otros mamiferos y aves, causando
enfermedades respiratorias, entéricas, hepaticas y neurolégicas.?

Un brote reciente de una nueva cepa de CoV llamoé la atencién del mundo, en
diciembre del 2019, iniciando en Wuhan, China; diseminandose a través del mundo.
Durante su esparcimiento ha emergido nueva informacion sobre el curso clinico de
la enfermedad.3* Al inicio del brote de SARS-CoV2 se desconocia la causa de las
neumonias atipicas observadas en diciembre, siendo a principios de enero que se
observo que la transmision de humano a humano tenia un mayor papel en el
contagio de la enfermedad.®

Desde el 31 de diciembre 2019 hasta el 2 de agosto 2020, se han reportado
17'841,699 casos de COVID-19 a nivel mundial, por lo que la pandemia por COVID-
19 sigue siendo una amenaza mayor para la salud publica.® Siendo la pandemia la
causa de un incremento en las hospitalizaciones por neumonia con enfermedad
multiorganica.” En México hasta el 10 de septiembre 2020, se confirmaron 652,364
casos, asi como 69,640 defunciones teniendo con mayor numero de casos
acumulados a las entidades de Ciudad de México, Estado de México, Guanajuato,
Nuevo Ledén y Veracruz.®

El virus SARS-CoV-2 afecta principalmente el sistema respiratorio, aunque algunos
otros sistemas también se encuentran involucrados. La infeccion de via aérea
inferior se asocia con la sintomatologia que incluye fiebre, tos seca, mialgias, fatiga
y disnea.® Ademas, se observé cefalea, mareo, debilidad generalizada, vémito y
diarrea asociados. Por el momento se reconoce que el rango de la sintomatologia
por COVID-19 es extremadamente heterogénea, con rangos desde sintomas
minimos hasta hipoxia significativa con sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA).10

Ademas del involucro respiratorio que se observo al inicio del brote dada por el

SARS-CoV-2, los pacientes con COVID-19 también presentaban grados variables
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en el dafio o disfuncién hepética.' Aproximadamente del 2-10% de los pacientes
con COVID-19 presentan diarrea, y por lo tanto se ha detectado que existe ARN de
SARS-CoV-2 en muestras tanto sanguineas como en muestras fecales. Debido a
la evidencia previa se sospecha la posibilidad de que haya exposicion viral a nivel
hepatico.*?

Nueva informacion emergente ha propuesto que la lesion hepatica por COVID esta
dada por 3 mecanismos: efecto viral directo al higado, el rol del colangiocito y la
activacion del sistema inmune.*?

Algunos virus ejercen un efecto citopatico directo sobre los hepatocitos y
colangiocitos. El autor Yang y colaboradores, reportaron que SARS-CoV puede
ocasionar lesion citopatica directa al higado induciendo estrés celular desde el
aporte bajo de oxigeno o por citocinas como lo observado en sepsis.*® En andlisis
recientes de autopsias de tejido hepatico en pacientes con COVID-19, se observo
esteatosis microvesicular moderada, actividad leve lobulillar, asi como actividad
portal que indicaria lesion por infeccion por SARS-CoV-2 o por lesion hepatica
inducida por farmacos.#

Se han analizado las células hepaticas en donde se demostr6 que existen
receptores para enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) en colangiocitos y
hepatocitos, sin evidencia de estos receptores en tejido endotelial hepatico, ni en
células de Kupffer, y con mayor poblacién de receptores en colangiocitos en
comparacion con los hepatocitos, por lo que se sugiere que existe mayor dafio en
este subgrupo celular hepatico.*®

Al presentarse el dafio hepatico, comienzan a liberarse patrones moleculares
asociados al dafio (DAMP por sus siglas en ingles), lo que provoca que se infiltren
neutrofilos al sitio de la lesién, estimulando al endotelio y presentando moléculas
de adhesién, asi como quimiocinas en la superficie endotelial para atraer mas
neutrofilos. Cuando no hay regulacién del proceso anterior o existe desvio de los
neutrofilos existe dafio colateral del tejido sano, como ocurre en la infeccion por
SARS-CoV-2.1316

Dentro del dafio hepéatico, en un predominio hepatocelular se distingue la elevacion
de alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa. En el higado, la alanina
aminotransferasa se encuentra Unicamente en el citoplasma celular, en cambio, el
aspartato aminotransferasa se encuentra a nivel citosoélico (20% de actividad) y

mitocondrial (80% de actividad). El aspartato aminotransferasa también se



encuentra difusamente en corazén, musculo esquelético, rifidn, cerebro y
eritrocitos. El aspartato aminotransferasa tiene mayor concentracion en la zona 3
del acino hepético, ubicado en la periferia de la vena central del acino hepatico. La
zona 3 del acino es mas vulnerable a lesion isquémica (entorno con poco oxigeno
por trombosis) y toxica. 1718

Como se redactd previamente la disfuncién hepética puede llegar a ser comun en
los pacientes ingresados secundario a COVID-19, bioguimicamente se evaluo por
elevacion en alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST).
En un estudio realizado por Ridruejo y colaboradores, reportan esta elevacion
desde un 16 hasta el 53%, ya reportado en otro estudio en China por Guan y
colaboradores.'®?° En pacientes con infecciéon por COVID-19 grave aumentan la
proporcion de disfuncién hepética.'® En un estudio en Nueva York se observé
elevacion de ALT del 58.4% y AST del 39% en los pacientes al ingreso
hospitalario.?* Observandose mayor disfuncion hepatica al incrementar la gravedad
por la infeccién por SARS-CoV-2.19-21

Dentro de los factores de riesgo que se han reportado en la elevacion de las
enzimas hepdaticas se encuentran la edad, un indice de masa corporal (IMC)
elevado. Ademas, los pacientes que se encontraron con alteracion en los
marcadores de lesion hepéatica, en comparacion con los pacientes sin alteraciones
en los marcadores de dafio hepatico, en especial cuando se encuentran con un
patron mixto o hepatocelular, tenian un mayor riesgo de presentar neumonia grave.
Por lo tanto, la evidencia de lesion hepatica se podria utilizar como predictor de

gravedad de la enfermedad.??



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En este documento se propone demostrar la asociacion que existe entre la
elevacion de enzimas hepaticas, y la gravedad de la enfermedad causada por la
infeccién por SARS-CoV-2, para posteriormente utilizar las enzimas hepéticas, y
especificamente la Aspartato Aminotransferasa como predictor de gravedad en la
infeccion por SARS-CoV-2.

Por el momento se han registrado limitadas revisiones o articulos originales en
donde se documente la asociacién entre las enzimas hepaticas con la gravedad de
la enfermedad por COVID-19, asi como la falta de elementos para realizar una
validacién de algun predictor, respecto a la correlacion de alteraciones hepaticas y
la gravedad de la patologia.

¢La elevacion de aspartato aminotransferasa se correlaciona directamente con la

gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2?
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JUSTIFICACION

Debido a la pandemia causada por la infeccion por SARS-CoV-2, se ha registrado
un aumento en las hospitalizaciones a nivel nacional y mundial, por la gravedad de
la infeccién de COVID-19. Los pacientes hospitalizados han requerido de ingreso a
unidades de cuidados intensivos para su manejo, por el requerimiento de
ventilacion mecénica. Para mejorar la discriminacion de los casos menos graves de
los més graves, se sugiere determinar el dafio hepéatico como predictor de gravedad
de la enfermedad y asi aumentar la sensibilidad en el triage de los servicios de
primer contacto para evaluar las posibles complicaciones asociadas a las

alteraciones respiratorias de la enfermedad.
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HIPOTESIS

Se estudiara a pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, teniendo como variable
dependiente las enzimas hepdticas, especificamente el aspartato
aminotransferasa, y como variable independiente la gravedad de la infeccion por
SARS-CoV-2.

Se postula en este documento que la elevacion de aspartato aminotransferasa en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, se correlacionara de forma directamente
proporcional con la gravedad causada por la infeccibn por SARS-CoV-2
determinada por el requerimiento de ventilacion mecanica invasiva y que por lo
tanto se puede usar como predictor de gravedad en los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2.

Se espera encontrar una correlacion en la elevacion de aspartato aminotransferasa
mayor o igual al 39% asociado al requerimiento de ventilacion mecanica invasiva

en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

12



OBJETIVOS

Objetivo general

e Correlacionar la gravedad de la enfermedad con la elevacién de enzimas

hepaticas.
Objetivos especificos

e Sefalar al Aspartato Aminotransferasa como predictor de gravedad en
infeccion por SARS-CoV-2.

e Determinar la sensibilidad y especificidad de la Aspartato Aminotransferasa
como predictor de gravedad en infeccién por SARS-CoV-2.

e Mostrar el valor predictivo positivo, asi como valor predictivo negativo de
Aspartato Aminotransferasa como predictor de gravedad en infeccién por
SARS-CoV-2.

e Realizar curva ROC de valores de Aspartato Aminotransferasa como
predictor de gravedad en infeccion por SARS-CoV-2.

13



METODOS:

1. Tipoy disefo de estudio

Es un estudio de disefio retrospectivo, transversal, observacional y analitico siendo
un tipo de estudio de casos y controles ya que se busca la asociacién entre la
gravedad de la enfermedad con las cifras elevadas de alanina aminotransferasa
para determinar de manera oportuna el requerimiento de manejo avanzado de la

via aérea y mejorar el pronostico de los pacientes.

2. Descripcion de la poblacién de estudio

Se utilizaron los expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en el area de
Medicina Interna y Neumologia con diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2

3. Tamano de la muestra

Al realizar el estudio se tomaron en cuenta las siguientes variables para determinar
el tamafo de la muestra

N= Total de la poblacion (1853 pacientes con sospecha de infeccion por SARS-
CoV-2 hospitalizados en el Hospital General de México entre enero y junio de 2020)
Za=1.96 al cuadrado (siendo la seguridad del 95%)

p= proporcion esperada (39% = 0.39)

g= 1-p=(1-0.05) = 0.95

d= precision (5%= 0.05)

Al realizarse el calculo de la n con los valores previos, el tamafio de la muestra

necesaria es 309 pacientes.

4. Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de Inclusion:

e Expedientes de pacientes con datos clinicos de infeccion por SARS-CoV-2
hospitalizados en Medicina Interna y Neumologia

e Expedientes de pacientes con prueba positiva para SARS-CoV-2 por toma
de muestra nasal o faringea

e Expedientes de pacientes que tengan resultados de valores séricos de

aspartato aminotransferasa (AST)

14



Criterios de Exclusion:

e Expedientes de pacientes con edad mayor a 85 afios

e Expedientes de pacientes con datos incompletos en la historia clinica

5. Analisis estadistico
Los andlisis se realizaron con software de SPSS, version 21.0. Las variables

categéricas se expresan como frecuencias y porcentajes. Los pacientes que
desarrollen enfermedad grave requiriendo de su traslado a la unidad de cuidados
intensivos se compararan con pacientes estables que no requieren de hospitalizacion
en unidad de cuidados intensivos sin requerimiento de manejo avanzado de la via
aérea. Las diferencias entre grupos respecto a las variables continuas se analizan con
t de Student. Un valor nominal de P menor o igual a 0.05 es considerado significante.
Se realiza ademas Curva ROC para identificacion de punto de corte para los valores

de AST con mejor Sensibilidad y Especificidad.

6. Definicion de variables

Independiente: aspartato aminotransferasa (AST),
Dependiente: Requerimiento de intubacion por gravedad de la enfermedad.
Se tomaran como criterios de gravedad:

Requerimiento de manejo avanzado de la via aérea

7. Procedimiento

Para realizar el estudio se hizo la revision de los expedientes clinicos valorando los
antecedentes del paciente, los estudios de laboratorio de ingreso del paciente, la
evolucion clinica, los estudios de gabinete realizados a nivel toracico y el resultado
de la prueba por hisopado nasal o faringeo. Con los resultados se realizara con un
modelo de regresion lineal el andlisis de la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-

2 en correlacién con las enzimas hepaticas.

15



RESULTADOS
Se estudiaron un total de 310 expedientes clinicos, en los cuales se realiz6 la

determinacién de la enzima de lesion hepatica aspartato aminotransferasa (AST) y se
asocié con la probabilidad que la enfermedad por SARS-CoV-2 tuviera mayor
gravedad al mantenerse la AST elevada en comparacion con mantener cifras de AST
disminuidas, refiriéendose a la gravedad de la enfermedad por SARS-CoV-2 como

requerimiento de intubacion.

De los 310 expedientes revisados, se encontré una elevacién de la AST en el 44%,
mientras que se encontré con niveles normales de AST en el 56%; asi mismo se
encontro que se requirié de intubacién en el 52% (prevalencia), mientras que el 48%
de los expedientes evaluados no se requirid de intubacion, los datos previamente

comentados se observan en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1. de contingencia AST * Intubacién

Intubacién Total
Sl NO
> 49 U/L 90 47 | 137 (44%)
AST
<0=49 U/L 72 101 | 173 (56%)
Total 162 (52%) | 148 (48%) 310

En la Tabla 2, se realiza prueba con t de Student para el estudio de casos y controles;
de primera instancia se determina por prueba de Leven con significancia estadistica
de 0.009. Se observa en las diferencias de medias un resultado de 0.23. El resultado

de la prueba de t de Student que se observa en la Tabla 2 tiene resultado de 4.32.

Dentro de la misma Tabla 2, se realiza otro andlisis estadistico en donde se observa

una p= 0.05, manteniéndose con un intervalo de confianza entre 0.13 y 0.34.
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Tabla 2. Prueba de muestras independientes

Prueba de

Levene para la

Prueba T para la igualdad de medias

igualdad de
varianzas
F Sig. t o Sig. Diferencia| Error tip. 95% Intervalo de confianza
(bilateral) de dela para la diferencia
medias diferencia Inferior Superior
Se han
asumido
) 6.912 .009 | 4.327 308 .000 .241 .056 131 .350
varianzas
iguales
Intubacion
No se han
asumido
) 4.3451296.394 .000 241 .055 132 .350
varianzas
iguales

En la Gréfica 1 asi como en la Tabla 3, se realiza la curva de ROC y la evaluacion del

area bajo la curva, en la que se encuentra el area bajo la curva de 0.66, esto con una

significancia estadistica de 0.0001 y manteniendo un intervalo de confianza de 0.60 a

0.72. Dentro de la curva ROC se identifica que el punto de corte de la enzima AST de

49 U/L mantiene la mejor sensibilidad y especificidad, y dada la tabla de contingencia

presentada en la Tabla 1, se define que existe una sensibilidad de 55.6%, con

especificidad de 68.2% con un valor predictivo positivo de 0.66 (66%), valor predictivo

negativo de 0.58 (57.9%), con verosimilitud positiva de 175% y verosimilitud negativa

de 65%.

Tabla 3. Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: AST

Area Error Sig. Intervalo de confianza
tip.2 asintética® asintdtico al 95%
Limite Limite
inferior superior
.665 .030 .000 .606 .725

17
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DISCUSION

La infeccidén por SARS-CoV-2 se hatornado un problema importante de salud publica,
debido a la mortalidad que presenta, requerimiento de intubacién y por lo tanto el uso
de terapias intensivas a nivel mundial, siendo la evaluacién de la progresién rapida de
la infeccidén por SARS-CoV-2, un factor fundamental para determinar el pronéstico de
los pacientes. Ya que los marcadores de dafio hepéatico pueden elevarse en los
pacientes que tienen carga viral aumentada, considerando lo previo como dato de
gravedad de la enfermedad y generando mayor lesion pulmonar, por ende,
requerimiento de intubacion. Debido a que en los acinos hepéticos tienen mayor
cantidad de receptores para ACE2, la enzima que tiende a elevarse cuando existe
lesion en este sitio anatémico, es el aspartato aminotransferasa (AST). Con base en
lo comentado previamente se infiere que la elevacion de AST puede relacionarse con
el requerimiento de intubacion.

Durante el andlisis estadistico se observdé que en la prueba de Leven tiene un
resultado de 0.009, lo que determina que las variables son comparables, por lo tanto,
se procede a realizar la prueba de t de Student. En la determinacién de la diferencia
de medias se encuentra resultado de 0.23, y asumiendo que las varianzas son iguales,
los valores por arriba de 49 U/L, representa que el 77% de esta muestra requirid
intubacion.

La t de Student se encuentra en 4.32, lo que determina que se rechaza la hipétesis
nula (Correlacion de aumento en los niveles de AST con el no requerimiento de
intubacidén), por lo tanto, se acepta la hipétesis alternativa (Correlacion de aumento en
los niveles de AST con el requerimiento de intubacién). En la evaluacion del area bajo
la curva, se encontré un valor de 0.66, mostrando que la efectividad de los niveles
elevados de AST para precisar el requerimiento de intubacion es de un 66%, siendo
este valor estadisticamente significativo.

Respecto a la sensibilidad se encontrd resultado de 55.6%, con especificidad de
68.2%, lo que representa que el 55.6% de la muestra con AST elevada, se relaciona
con requerimiento de intubacion, mientras que el 68% de los pacientes con AST
normal, se relacionan con no requerir intubacion; por otra parte, al momento de
analizar los valores predictivos, se observa que el valor predictivo positivo es de 0.66
(66%), y valor predictivo negativo de 0.58 (57.9%), lo que determina que el 66% de
los que tienen AST elevada van a requieren intubacion, y el 57.9% de los pacientes

con AST normal no van a ser intubado.
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Finalmente, La verosimilitud positiva fue de 175% y la verosimilitud negativa de 65%,
lo que establece que la probabilidad de los que requieren intubacion tengan cifras de
AST elevada, es de 1.75 veces mas; y que la probabilidad de los que no requieren

intubacion tengan cifras normales de AST, es de 0.65 veces.
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CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados, se puede mencionar que se relaciona la elevacién de
marcadores de dafio hepético, especificamente la AST, con el requerimiento de
intubacion, siendo los resultados estadisticamente significativos. Es importante
identificar los valores elevados ya que los pacientes tienden a tener una progresion
hacia el requerimiento de intubacién y por ende un peor prondstico en comparacion
con los pacientes que tienen cifras de AST normales.

Por ser un estudio de casos y controles, se puede encontrar sesgo de seleccion ya
gue se realizé con informacion otorgada Unicamente de los registros que se tienen en
los expedientes clinicos del hospital, ademas este tipo de estudios solo determinan
una variable, por lo que en ocasiones no pueden identificar si existen otros factores
asociados a los resultados, en éste caso factores asociados al requerimiento de
intubacion; agregado a lo previo, este disefio no es el ideal para realizar razén de
momios e incidencia debido a que se trata de una enfermedad con alta prevalencia
actualmente, causante de una pandemia y por ende no ofreceria una estimacion de
riesgo relativo confiable y con poco valor estadistico; por todo lo comentado
previamente se sugiere complementar posteriormente con otros disefios de estudio
de mayor rigor metodoldgico y con seguimiento a través del tiempo, de tipo cohorte o
ensayos clinicos aleatorizados, con los cuales se pretendera establecer causalidad.
Este disefio metodoldgico es ideal para evaluar la sensibilidad y especificidad de
alguna variable, asi como de valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, que
en este estudio se trata de la AST, ademas de ser un disefio el cual, se puede realizar
en poco tiempo y sirve de preambulo para continuar con la investigacion de
marcadores de lesion hepatica en relacion con la gravedad de la enfermedad dada

por infeccion por SARS-CoV-2, relacionada con requerimiento de intubacion.
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