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Resumen.

Titulo: PaO2/FiO2 y escala de RALE relacionado al desenlace clinico en pacientes con
COVID-19 hospitalizados de noviembre a diciembre de 2020 en departamento de
neumologia de la UMAE Hospital General del Centro Médico Nacional la Raza
Antecedentes: La utilidad del indice PaO2/FiO2 radica en su facil obtencion, ambos
parametros se obtienen de los resultados de la gasometria arterial, la escala de RALE en
radiografia de torax, ambos pardmetros han demostrado ser de utilidad en el abordaje inicial
de pacientes con COVID-19, asi como en su seguimiento y prediccion del desenlace clinico.
Objetivo General: Se determiné la PaO2/FiO2 y escala de RALE al ingreso hospitalario, y
su relacion con el desenlace clinico en pacientes con COVID-19 hospitalizados de
noviembre a diciembre de 2020 en el departamento de neumologia del Centro Médico
Nacional la Raza. Material y métodos: Estudio transversal analitico con muestro
probabilistico, aleatorizado. Se realizé6 un analisis de variables mediante el uso de
estadistica descriptiva con medidas de tendencia central, promedios, media, rangos,
porcentajes y desviacion estandar. Para el analisis de PaO2/FiO2 y RALE score por ser
variables cuantitativas se utilizé6 varianza y correlacion de Pearson. Para determinar la
asociacion entre PaO2/FiO2 Y RALE score con desenlace clinico, se us6 analisis
estadistico a través de regresion logistica. Se determiné tasa de mortalidad .Resultados:
La muestra estuvo constituida por 88 pacientes de los cuales 51 (57.95%) fueron hombres
y 37 (42.05%) mujeres. La edad promedio de los pacientes fue de 58.8 (+16.54) afos. La
distribucion de los resultados de la escala de RALE de ingreso quedaron de la siguiente
forma: nivel moderado 58 pacientes (65.91%); severa 26 pacientes (29.55%); y leve 4
pacientes (4.5%). El promedio de PaO2/ FiO2 fue de 205.45 (x90.52) con un minimo de 34
y un maximo de 510. Respecto a las comorbilidades, se observé que las mas frecuentes
fueron hipertension y diabetes. En cuanto al desenlace, se observé que 67 (76.14%)
pacientes fueron dados de alta, mientras que los 21 restantes (23.86%) fallecieron. Con
una mortalidad del 23.86%. Conclusiones: Existe una correlacion positiva modera (0.365)
entre el valor de PaO2/FiO2 y la escala de RALE. se encontrd una correlacion positiva baja
(0.085) Entre PaO2/FiO2 y desenlace clinico. En lo que respecta a la relacion entre la escala
de RALE vy el desenlace clinico, se concluyé que hay una correlacion leve, resultado
corroborado en la regresion logistica.(R-Cox & Snell 0.28; R- Nagelkerke 0.39; p= 0.001).
La mortalidad fue de 23.86%.



Marco Teorico.
1.- Introduccioén.

Los coronavirus se encuentran ampliamente distribuidos e infectan humanos, mamiferos y
aves, pueden ocasionar enfermedades respiratorias, entéricas, hepaticas y neurologicas.
De acuerdo con el Comité Internacional de Taxonomia de Virus, pertenecen al orden
Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae, esta ultima consta de cuatro
géneros Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Se
denominan coronavirus por la apariencia que dan bajo el microscopio electrénico parecido

a una corona®,

Existen dos virus altamente patdégenos y transmisibles, el primero reportado en 2002 en la
provincia de Guangdong, China, nombrado coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV) y una década después en 2012 en Arabia Saudita se aisld el
coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) @2, Los coronavirus
despertaron el interés de la investigacion médica al demostrar su capacidad epidémica. En
2012, MERS-CoV infecté a 2,254 personas con 800 muertes, demostrando una alta
mortalidad de 35% en 27 paises afectados. En 2003 se reportaron mas de 8,098 casos de
infeccién por SARS-CoV, con 916 muertes que correspondieron a una letalidad de 10%
aproximadamente, catalogada como la primera nueva enfermedad infecciosa del siglo XXI

que afect6 a 29 paises ¥,

El 31 de diciembre de 2019 China comunicé que en Wuhan (provincia de Hubei) habian
aparecido varios casos de neumonia de origen desconocido cuya causa fue identificada el
7 de enero de 2020: un nuevo coronavirus inicialmente denominado 2019 novel coronavirus
(2019-nCoV). El 11 de febrero la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) pas6 a
denominar al nuevo virus SARS-CoV 2, por su similitud con el causante del sindrome
respiratorio agudo grave que broté en 2003, y COVID-19 (Coronavirus Infectious Disease
2019) a la nueva enfermedad. Debido a su rapida diseminacion global por su alta capacidad
de transmision, la enfermedad fue declarada como pandemia en marzo de 2020 por la

Organizacién Mundial de la Salud ©.



2.- Etiologia.

El SARS-CoV2 es un virus de ARN de cadena positiva que pertenece a la familia
Coronaviridae, del orden Nidovirales, subfamilia Orthoco ronavirinae y esta, a su vez, se
clasifica en cuatro géneros Alphacoro navirus (aCoV), Betacoronavirus (RCoV),
Deltacoronavirus (dCoV) y Gammacoronavirus (.CoV). Se ha determinado que el SARS-
CoV2 hace parte de los BCoV y la fuente de estos, asi como los aCoV, son probablemente
murciélagos y roedores. Se ha demostrado que dentro de los coronavirus que afectan
humanos, el SARS-CoV, SARS-CoV2 y MERS-CoV (RCoV del linaje B y C,
respectivamente), son los responsables de epidemias con gravedad clinica variable que
presentan manifestaciones respiratorias y extrarrespiratorias. En relacion con el SARS-CoV

y el MERS-CoV, las tasas de mortalidad son de hasta 10 % y 35 %, respectivamente ©.

Los estudios de extension genémica del nuevo coronavirus describen que el genoma de
2019-nCoV tiene una identidad general de nucleétidos del 89 % con el CoV relacionado con
el SARS de murciélago SL-Co- VZXC21, y el 82 % con el SARS-CoV BJ01 2003 humano
y el SARSCOV Tor2 humano . Algunos estudios sugieren que ciertos huéspedes
intermediarios podrian ser diferentes mamiferos, como los visones, asi como algunos otros
mamiferos; sin embargo, el origen exacto del virus en relacién a su estudio genético sigue

siendo controversial en la comunidad cientifica.

3.- Fisiopatologia.

El SARS-CoV2 contiene alrededor de 30 000 bases de RNA. Utiliza la proteina de espiga
(S) densamente glucosilada para entrar a las células huésped y se une a con gran afinidad
al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACEZ2), dicha enzima esta
expresada en las células alveolares tipo Il ®. EI RNA del virus ingresa a las células del

tracto respiratorio superior e inferior, y es traducido a proteinas virales.

La COVID-19 resulta de dos procesos fisiopatoldgicos interrelacionados
a) Efecto citopético directo resultante de la infeccion viral, que predomina en las
primeras etapas de la enfermedad.
b) Respuesta inflamatoria no regulada del huésped, que predomina en las Ultimas

etapas.



La superposicién de estos dos procesos fisiopatoldgicos se traduce fenotipicamente en una
evolucion en 3 etapas de la enfermedad:

a) Estadio | (fase temprana): es el resultado de la replicacion viral que condiciona
el efecto citopéatico directo y la activacion de la respuesta inmune innata, y se
caracteriza por la estabilidad clinica con sintomas leves (p. €j., tos, fiebre, astenia,
dolor de cabeza, mialgia) asociados con linfopenia y elevacién de d-dimeros y LDH
(Deshidrogenasa Lactica).

b) Estadio Il (fase pulmonar): resulta de la activacion de la respuesta inmune
adaptativa que resulta en una reduccién de la viremia, pero inicia una cascada
inflamatoria capaz de causar dafio tisular, y se caracteriza por un empeoramiento
de la afeccién respiratoria (con disnea) que puede condicionar la insuficiencia
respiratoria aguda asociada con empeoramiento de linfopenia y elevacion moderada
de PCR (Proteina C Reactiva) y transaminasas.

c¢) Estadio Il (fase hiperinflamatoria), caracterizado por insuficiencia multiorganica
fulminante con empeoramiento frecuente del compromiso pulmonar, resultado de
una respuesta inmune no regulada que condiciona un sindrome de tormenta de

citoquinas ©.

4.- Factores de riesgo.

El nuevo coronavirus afecta a personas de cualquier edad, pero con mayor frecuencia a
adultos de mediana edad y mayores. Los casos fatales han ocurrido en personas de edad

avanzada o con comorbilidades médicas subyacentes.

Los factores de riesgo comunes incluyen: edad mayor de 65 afios, enfermedad
cardiovascular, diabetes, enfermedad respiratoria cronica, hipertension y estado de
inmunosupresion, enfermedad renal cronica, tabaquismo. Si el paciente infectado por
COVID-19 presenta una o varias de estas comorbilidades le confieren un mayor nivel de
riesgo de complicaciones desde el punto de vista clinico @9. Las enfermedades
cronicodegenerativas en nuestra poblacion como la diabetes, hipertension arterial,

enfermedades cardiovasculares son causa importante de morbilidad, por lo que el perfil
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epidemioldgico de los pacientes infectados por SARS COV2, en nuestra poblacion son

pacientes con alto nivel de riesgo y complicaciones durante la hospitalizacion.

5.- Manifestaciones clinicas.

La enfermedad por SARS-CoV2 puede presentarse como una enfermedad leve, moderada
o grave, incluyendo neumonia severa, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis y
shock séptico. El periodo de incubacién oscila alrededor de 5 dias (intervalo: 4-7 dias) con
un maximo de 12-13 dias @Y. Los casos con enfermedad leve pueden tener sintomas
similares a cualquiera proceso infeccioso respiratorio viral agudo: fiebre alta, mialgias, fatiga
y sintomas respiratorios, especialmente tos seca, con posible evolucién a neumonia. El
comienzo suele ser menos brusco que en la gripe y los sintomas de vias respiratorias

superiores parecen poco importantes o estan ausentes.

El cuadro clinico puede fluctuar desde sintomas respiratorios leves hasta una insuficiencia
respiratoria severa. Las manifestaciones clinicas son inespecificas e indistinguibles de otras
infecciones virales. El espectro clinico de la COVID-19 varia desde formas asintomaticas o
paucisintomaticas hasta formas graves caracterizadas por insuficiencia respiratoria, sepsis,
shock y sindromes de disfuncion organica que requieren ventilacibn mecéanica e ingreso en
la unidad de cuidados intensivos La neumonia es la complicacibn mas grave, y

especialmente en pacientes mayores de 60 afios con comorbilidades asociadas.

La principal fuente de infeccién son los pacientes infectados a su vez por SARS-CoV2. Este
se transmite a través de las gotas respiratorias (aerosoles > 5 m) en distancias cortas (1,5-
2 m) cuando los pacientes tosen, hablan o estornudan, y mediante contacto préximo con
boca, nariz o conjuntiva ocular a través de manos contaminadas *?. El contacto prolongado
es el de mayor riesgo, siendo menos probable el contagio a partir de contactos casuales.
Pueden existir contagios a partir de pacientes asintomaticos e incluso a partir de personas

en periodo de incubacion de la enfermedad.
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6.- Mortalidad y letalidad.

La edad avanzada se asocia con una mayor mortalidad. Se ha descrito una tasa de letalidad
del 8-12% entre las personas de 70 a 79 afios y del 15-20% en los mayores de 80 afios, en
contraste con la letalidad global del 2.3. Los hombres tienen una mortalidad mayor que las

mujeres @3,

Las alteraciones analiticas que se han asociado a peor prondstico incluyen: linfopenia,
elevacion de enzimas hepaticas, de LDH, de marcadores inflamatorios como PCR y
ferritina, de dimero D (>1 pg/mL), de troponina y de Creatinina Fosfoquinasa (CPK), tiempo
de protrombina alargado y dafio renal agudo ¥. También se han observado alteraciones
en las pruebas de coagulacion, con un estado de hipercoagulabilidad que condiciona

tendencia a la trombosis.

La tasa de mortalidad es variable, de acuerdo con la forma de presentacion de la
enfermedad: leve, moderada o grave, en casos leves puede llegar al 1 % y en casos
moderados o graves, hasta el 10-35 % @, por lo cual es clave identificar de manera
temprana a estos pacientes mediante las manifestaciones clinicas, los estudios de
laboratorio, el requerimiento de soporte ventilatorio, y los hallazgos por imagenes, las

cuales han cobrado un papel importante como ayuda diagndstica.

7.- Diagnéstico.

El diagnéstico de la enfermedad por COVID-19 se realiza mediante la reaccion en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa “reverse transcription polymerase chain reaction”
[RT-PCR] con la deteccibn de acidos nucleicos del SARS-CoV2 o mediante la
secuenciacion del gen viral RT-PCR se cree que es altamente especifica, pero la
sensibilidad puede oscilar del 60-70%19 al 95-97%20 %17 por lo que los falsos negativos
son un problema clinico real, especialmente en las fases precoces. Para el analisis de RT-
PCR se pueden emplear muestras de frotis faringeo o nasofaringeo, esputo, heces o
sangre. También se puede aislar el virus en cultivos de células epiteliales respiratorias, pero

esto se realiza exclusivamente en laboratorios especializados.
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En el contexto de atencién médica de estos pacientes, las pruebas de imagen tienen un
papel importante en la deteccién y manejo de estos pacientes y se han utilizado para apoyar
el diagnostico, determinar la gravedad de la enfermedad, guiar el tratamiento y valorar la
respuesta terapéutica. Sin embargo, la recomendacion actual de la gran mayoria de las
sociedades cientificas y asociaciones radiologicas es que las pruebas de imagen no deben
emplearse como herramientas de deteccion de la COVID-19, sino que deben reservarse

para la evaluacién de complicaciones 9,

El sistema respiratorio es el afectado en primer lugar por COVID- 19, por lo que en casos
sospechosos es habitual solicitar como primera prueba de imagen una radiografia de térax.
Su rendimiento diagndstico en los estadios iniciales de la enfermedad es sin embargo
limitado con una sensibilidad del 69% aproximadamente, ya que se ha descrito que pueden
no detectarse hallazgos patoldgicos en la radiografia que si son identificables en la

tomografia computarizada de térax @9,

La tomografia computarizada comenzé a utilizarse como prueba diagnéstica en algunas
regiones, por falta del reactivo para la deteccién quimica. Dada la poca disponibilidad global
de esta y la exposicién a radiacion, sociedades radiol6gicas desaconsejan su uso para
diagndstico o tamizaje. Los hallazgos radioldgicos por TC tienen una sensibilidad del 94
%. Su especificidad es baja, porque los patrones radiolégicos en la COVID- 19 se solapan
con los encontrados en otras infecciones respiratorias virales, como el HIN1, MERS y
SARS, entre otros 9. Las opacidades en vidrio despulido visibles en tomografia, algunas
veces son indetectables en la radiografia y también pueden observarse las tomografias
normales hasta en el 14% de los pacientes. Hay casos en los que existe una infeccion
confirmada de COVID-19 y no existen hallazgos por tomografia; también existen otros

casos asintomaticos de infectados con COVID-19 con hallazgos por tomografia @,

7.1.- Utilidad de la radiografia de torax en el contexto de la pandemia de COVID-19.

La radiografia de térax es el estudio por imagenes de primera linea en la evaluacién de
pacientes con sospecha de COVID-19. Junto con la evaluacion clinica y los exdmenes de
laboratorio, colabora en la evaluacion inicial y en el seguimiento de esta enfermedad. Se
recomienda realizarla con dispositivos portatiles en el &rea correspondiente, reduciendo asi

el riesgo de exposicion del personal de salud y de contagio cruzado durante el traslado.
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La realizacion de radiografia de térax en salas convencionales pone en riesgo a los
pacientes no infectados y al personal de radiodiagnéstico, dada la posibilidad de
transmision de la enfermedad a través de superficies contaminadas por gotas, lo que hace
necesaria la desinfeccion de la sala después de cada uso %223, La creacion de una sala de
referencia de radiologia convencional para todos los enfermos de COVID-19 puede ser Uutil
para disminuir la transmision, si bien no todos los centros pueden disponer de estos

recursos.

La realizacion de una radiografia de térax portétil en proyecciéon anteroposterior ayuda a
una menor propagacion de la infeccion, ya que estos equipos pueden limpiarse con facilidad
y localizarse en instalaciones designadas para pacientes con COVID-19, lo que reduce la
necesidad de transportar pacientes potencialmente infectados dentro del hospital y

disminuye el uso de equipos de proteccion personal.

La radiografia de térax es la prueba radiolégica recomendada en primera instancia por el
“American College of Radiology” ?®. Ademas, es la Gnica posible en los pacientes criticos
o ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Su interpretacion a menudo esta
limitada por el menor grado de inspiraciébn y por la magnificacion de la silueta
cardiomediastinica derivada de la proyeccion AP (Antero Posterior). Pero, a pesar de las
limitaciones, permite valorar la colocacion de catéteres y dispositivos, detectar posibles
complicaciones como neumotoérax, enfisema subcutaneo y neumomediastino, y de forma

seriada monitorizar la evolucion de la enfermedad.

La practicidad de la radiografia de térax en el seguimiento de la enfermedad respiratoria
por COVID-19 la ha colocado como el estudio de imagen de primera linea en la atencién y
seguimiento de la evolucion de la enfermedad en los pacientes infectados, como se
demostré en el estudio realizado por Yasin et al. (2020) donde se demostr6 que de 350
pacientes analizados con radiografia inicial 220 pacientes mostraron manifestaciones
radiogréfica tipicas de COVID mostrando mayor mortalidad los hombres con edades arriba
de los 40 afos (p <0.05) y con una puntuacion de 0-8 en la radiografia mayor e igual a 7 (p
<0.001)@,
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Otro de los estudios realizados que demostré la utilidad de la radiografia en el abordaje
inicial de estos pacientes fue el realizado por Balbi et al. (2020) en 340 pacientes ingresados
al servicio de urgencias donde se demostr6 que edad (OR: 1,16; IC del 95%: 1,11; 1,22; p
<0,001), puntuacion de Brixia (OR: 1,19; IC del 95%: 1,06; 1,34; p = 0,003), Relacion
Pa0O2/FiO2 (OR: 0,99; IC del 95%: 0,98, 1; p = 0,002) y presencia de enfermedades
cardiovasculares (OR: 3,21; IC del 95%: 1,28, 8,39; p = 0,014), predijeron la muerte.
Mientras que el porcentaje de afectacion pulmonar (OR: 1,02; IC del 95%: 1,01, 1,03; p =
0,001) y relacién PaO/FiO2 (OR: 0,99; IC del 95%: 0,99, 1,00; p <0,001) fueron predictores
significativos de la necesidad de soporte ventilatorio .

Al igual que la RT-PCR, una de las limitaciones de la radiografia de térax es el alto indice
de falsos negativos, considerdndose como posibles causas: la precocidad de la prueba de
imagen y la ausencia de patologia pulmonar en el momento de la presentacion, o la
limitacion de la técnica radiolégica, especialmente en las radiografias portatiles ©9; las
opacidades en vidrio deslustrado y el patrdn reticular, tipicos de la COVID-19, pueden ser

dificiles de detectar en la radiografia de térax.

Pueden ser causa de falsos positivos en las radiografias de térax la falta de inspiracion, la
prominencia mamaria y el mal posicionamiento del paciente, que puede condicionar que las
escapulas y las partes blandas se proyecten sobre los campos pulmonares aumentando la
densidad de la periferia del pulmén y simular opacidades en vidrio deslustrado. La
sensibilidad de la radiografia de térax portatil en la deteccion de pacientes con COVID-19
respecto a la RT-PCR ha sido objeto de numerosos estudios que inicialmente no
demostraron valores muy altos @, aunque ha mejorado hasta el 89% en entornos con una

prevalencia muy alta de la enfermedad @7,

La sensibilidad de la radiografia de térax portatii es menor que la de la tomografia
computarizada (TC) (69% versus 97-98%) ©”, Aunque existen diferencias significativas
entre la sensibilidad de la RT-PCR, la TC y la radiografia portatil, esta aceptado que esta
ultima puede ser empleada como método de triage en determinados escenarios: ambientes
donde existe una alta prevalencia de COVID-19 (transmisidn comunitaria), en centros con
acceso limitado a pruebas de RT-PCR, TC o test rdpidos y que tengan disponibilidad de
equipos portatiles de radiografia de térax, o en pacientes con sintomas graves, acelerando

su proceso de clasificacion, ingreso hospitalario y tratamiento.
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7.1.1.- Hallazgos de la radiografia de térax.

La radiografia de térax puede ser normal en los casos leves o en las fases precoces de la
enfermedad, pero es poco probable que los pacientes con clinica moderada o grave tengan
una radiografia de térax normal. La mayoria son patologicas en aquellos que precisan
hospitalizacion (el 69% al ingreso y el 80% en algun momento del ingreso). Los hallazgos
son mas extensos a los 10-12 dias del inicio de los sintomas @”. Los hallazgos mas
frecuentes son las opacidades del espacio aéreo, ya sean las consolidaciones o, con menos
frecuencia, las opacidades en vidrio deslustrado. En el estudio de Rousan et al. (2020), la
presencia de vidrio esmerilado en I6bulos inferiores fue la manifestacion radiolégica mas
comun hasta en el 80% de los pacientes con radiografia inicial mostrando una progresion
a consolidacion hasta en el 30% de la poblacion alrededor del dia 10 de evolucion de la

enfermedad 9.

Los hallazgos de la radiografia de térax en pacientes con sospecha de COVID-19 se han

dividido en cuatro categorias para facilitar el diagnéstico:

e Radiografia de térax normal. No es infrecuente que la radiografia de térax sea
normal al principio de la enfermedad, por lo que una radiografia normal no excluye
la infeccién G,

e Hallazgos tipicos o aquellos que se han asociado cominmente en la literatura
cientifica a COVID-19: Incluyen el patrén reticular, las opacidades en vidrio
deslustrado y las consolidaciones, con morfologia redondeada y una distribucién
multifocal parcheada o confluente. La distribucion suele ser bilateral y periférica y
predominantemente en los campos inferiores. El diagnéstico diferencial incluye la
neumonia organizada, la toxicidad farmacoldgica y otras causas de dafio pulmonar
agudo. Entre la primera y la tercera semana desde el inicio de los sintomas, los
hallazgos radioldgicos tipicos pueden evolucionar hacia una enfermedad difusa.
Esto se relaciona con una situacion clinica grave de hipoxemia y el principal
diagnostico diferencial es el sindrome de distrés respiratorio agudo .

e Hallazgos indeterminados o aquellos que pudiendo presentarse en casos de
neumonia COVID-19 pueden tener otras causas. Incluyen las consolidaciones o las

opacidades en vidrio deslustrado con distribucion unilateral, central o en los I6bulos
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superiores. El diagnéstico diferencial incluye otras infecciones y el edema alveolar
(30)_

e Hallazgos atipicos o aquellos poco frecuentes o no descritos en neumonia COVID-
19. Incluyen la consolidacion lobar, el nédulo o la masa pulmonar, el patrén miliar,
la cavitacion y el derrame pleural, descrito solo en el 3% de los pacientes y mas

tipico de la enfermedad avanzada ©9.

7.1.2 Escala de RALE en la graduacién radiogréafica de la severidad de la COVID-19.

Warren et al (2018), postularon que la radiografia de térax ademas de ayudar en la
definicion de presencia de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda segun los criterios
de Berlin, podia ser util para graduar la severidad del edema agudo pulmonar presente en
este sindrome y propusieron una escala de Evaluacién Radiogréafica de Edema Pulmonar
(RALE), realizaron un estudio donde se compar6 a 174 radiografias de pacientes con
criterios de SIRA, provenientes del Ensayo Clinico de Tratamiento de Catéter y Fluidos
(FACTT), con una control radiografico de 72 pulmones de donadores provenientes del
Ensayo clinico de Tratamiento Beta Agonista y Oxigenacién para Donadores Pulmonares
(BOLD), en cuyos pacientes 24 horas previas a la donacion, se pesaron los pulmones
donantes inscritos y los pesos pulmonares totales se ajustaron a la altura del paciente y se

utilizaron como indice cuantitativo de edema pulmonar.

Para determinar la puntuacién RALE, cada radiografia se dividi6 en cuatro cuadrantes,
definidos verticalmente por la columna vertebral y horizontalmente por la primera rama del
bronquio principal izquierdo y fue graduada la severidad por dos observadores expertos en
radiologia de forma interdependiente. A cada cuadrante fue asignado un puntaje de
consolidacion de 0 a 4 para cuantificar la extension de las opacidades alveolares, basado
en el porcentaje del cuadrante con opacificacion y una puntuacion de densidad de 1 a 3
para cuantificar la densidad general de las opacidades alveolares, a menos que la

puntuacion de consolidacién para ese cuadrante fuera O.
La puntuacion de densidad (1 = brumoso, 2 = moderado, 3 = denso) permitié una evaluacion

mas cuantitativa de la densidad de opacificacion por cuadrante. Para calcular la puntuacion

RALE final, el producto de la puntuacién de consolidacién y densidad para cada cuadrante
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fueron sumados para una puntuacion final RALE que va desde O (sin infiltrados) a 48

(consolidacion densa en> 75% de cada cuadrante).

A los pacientes del estudio FACTT, se les incluy6 en dos brazos de tratamiento con fluidos
endovenosos, 82 pacientes en el grupo de tratamiento conservador con fluidos, y 92 en el
brazo de tratamiento liberal con fluidoterapia. A ambos grupos se les calculé escala de
RALE de inicio con un puntaje promedio de inicio de 28 puntos para el grupo con tratamiento
conservador y 26 para el grupo con tratamiento liberal, con control en la escala de RALE
después de 3 dias de tratamiento donde se comprobd una disminucion de 12 puntos en la
escala de RALE en aquellos que fueron incluidos a tratamiento conservador con fluidos,
resultado que no influyé en disminuir la mortalidad a los 60 dias en comparacion con el

grupo con tratamiento liberal de fluidos.

Los hallazgos mas significativos del estudio fueron que una puntuacion RALE inicial mas
baja (que refleja menos edema pulmonar) se asocié de forma independiente con una mejor
oxigenacién como se refleja por una PaO2 / FiO2 mas alta, donde por cada disminucién de
cinco puntos en RALE se veia una mejoria en la supervivencia (p <0,001), donde el riesgo
de muerte ajustado disminuy6 en un 16% (HR 0,84; IC del 95%: 0,72 a 0,99, p = 0,032).
Las puntuaciones de RALE mas altas se asociaron de forma independiente con una
PaO2/FiO2 mas baja y una peor supervivencia. Concluyendo los autores que la escala de
RALE puede usarse tanto para valorar la extension del edema pulmonar como la gravedad

del SIRA e incluso para valorar el manejo con fluidoterapia en estos pacientes G,

En el contexto actual de la pandemia de COVID-19 han surgido multitud de publicaciones
gue buscan establecer criterios para graduar la gravedad de la afectacion en la radiografia
de térax. Y en general los objetivos de todas estas clasificaciones se pueden resumir en los

siguientes tres puntos.

e Establecer un lenguaje comun para clasificar la gravedad de estos enfermos.
e Correlacionar la gravedad de la afectacion radiolégica con parametros clinicos o
demograficos.

e Ayudar en la monitorizacion de la evolucion clinica.
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Los autores utilizan radiografia de térax en las proyecciones anteroposterior (AP) o
Posteroanterior (PA) y las dividen en varias regiones: algunas basadas en limites
anatémicos y otras dividiendo los campos pulmonares en dos o tres partes iguales. Para
establecer la gravedad, algunos autores asignan un valor cuantitativo al tipo de afectacion,
namero o porcentaje de campos afectados, y obtienen al final una escala de gravedad
radiografica. Algunos estudios han referido la asociacion de indices de gravedad mayores
en pacientes que fallecieron con COVID- 19 respecto a los que recibieron el alta hospitalaria
o la asociacion de enfermedad pulmonar grave con grupos de edad y sexo concretos €9,

En un estudio retrospectivo realizado por de Al-Smadi et al. (2020) se incluyeron 56
pacientes donde se gradué la severidad de la enfermedad en 6 cuadrantes, demostrando
que la afectacion de predominantemente de 4 o mas zonas en la radiografia frontal de térax
se puede utilizar como predictivo indicador prondstico de peor resultado en pacientes con
COVID-19 @2, Mientras que Baratella et al. (2020) en su estudio de 140 pacientes con una
graduacién en la radiografia en 8 cuadrantes se demostré que pacientes que obtuvieron
una graduacién mas de 3 cuadrantes afectados mostraron progresion en la enfermedad y
mayor riesgo de ventilaciébn mecéanica. Sin embargo, en este mismo estudio se demostro
que por si sola la radiografia es incapaz de predecir mayor riesgo de progresion de

enfermedad en aquellos casos con afeccion con 1-2 cuadrantes afectados ¢,

La graduacion radiografica de la enfermedad que se utilizaré en este estudio sera la escala
RALE un sistema de graduaciéon radiografica utilizado previamente en edema agudo
pulmonar, la cual fue adaptada por Wong et al. (2020) para la graduacion de severidad
radiogréafica en pacientes con COVID-19 @9, asi como para evaluar progresion cuantitativa
de la infeccién por SARS-COV-2. La escala consiste en dividir los campos pulmonares en
4 partes iguales de tal forma que se le asigne 25% a cada divisién y en cada pulmén por
separado, con este procedimiento se consiguen 8 partes iguales (4 en el campo pulmonar
derecho y 4 en el izquierdo), a las cuales se asigna 1 punto a cada area y se consigue una
puntuacion total de 8 si todos los segmentos estuvieran afectados. El score se determina

sumando las areas con imagenes sospechosas (Figura 1).
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Score rale RxT SARS-COV-2

Puntuacion total Severidad
0 puntos Normal
1-2 puntos Leve
/8 3-6 puntos Moderado
> 6 puntos Grave

Figura 1.- Graduacion en radiografia de térax de severidad para pacientes con infeccion por
SARS COV2 modificada por Wong et al 9,

7.2 Alteraciones analiticas en la relacién PaO2/FiO2 y su utilidad en el contexto de la
pandemia por COVID-19.

Las alteraciones analiticas que se han asociado a peor prondstico incluyen: linfopenia,
elevacion de enzimas hepéticas, de LDH, de marcadores inflamatorios como PCR y
ferritina, de dimero D (>1 pg/mL), de troponina y de CPK, tiempo de protrombina alargado
y dafio renal agudo reflejado en la elevacion de azoados 4. También se han observado
alteraciones en las pruebas de coagulacion, con un estado de hipercoagulabilidad que

condiciona tendencia a la trombosis.

La infeccion por SARS-CoV2, pude manifestarse en los casos mas graves como Sindrome
de Distrés Respiratorio Agudo, teniendo que bioquimicamente este sindrome debe definirse
segun los criterios de Berlin establecidos en el 2012 con una relacion Presién arterial de
oxigeno/ Fraccion inspirada de oxigeno (PaO2/FiO02) <300 mmHg. La definicién actual del
Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) fue establecida en el afio 2012 en el
panel de expertos de la Sociedad Europea de Medicina de Cuidado Intensivo, conocida

como definicion de Berlin, la cual propone un inicio agudo en los primeros siete dias,
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radiograficamente presencia de opacidades bilaterales no explicadas por derrame pleural,
atelectasias o nédulos, insuficiencia respiratoria no atribuible a falla cardiaca o sobrecarga
hidrica e indice PaO2/FiO2 de 300-200 mmHg para Sindrome de Insuficiencia Respiratorio
Agudo leve,200-100 mmHg moderado y menor de 100 mmHg severo con Presion Positiva
al Final de la Espiracion (PEEP) mayor o igual a 5 cmH20 ©),

La PaO2/FiO2 es el resultado del cociente entre la presion arterial de oxigeno reportado
en la gasometria arterial y la fraccion inspirada de oxigeno a la que fue tomada la muestra
arterial, se reporta en milimetros de mercurio. La presion arterial de oxigeno variara de
acorde a la altitud en que se encuentre el individuo y haya sido tomada la muestra, mientras
que la fraccién inspirada de oxigeno en todos los casos seran un valor expresado en
porcentaje y debera modificarse el resultado de acorde a la presion barométrica del lugar

de toma.

El indice PaO2/FiO2 es una herramienta Gtil en la valoracién inicial del paciente con
infeccion por SARS-CoV2, también en otros escenarios clinicos se ha demostrado su
utilidad, por ejemplo, para la toma de decisiones relacionados a la atencién de pacientes
potencialmente criticos: instauracion de dispositivos de oxigenoterapia de alto flujo e incluso

el comienzo de ventilacion mecanica no invasiva e invasiva.

En el contexto de la pandemia, se ha realizado varios estudios relacionados a determinar
la utilidad de pardmetros analiticos que pudieran predecir tanto como estancia
intrahospitalaria como desenlace clinico, pocos han sido los que se han orientado a
determinar la relacion que la relacion PaO2/FiO2 con el desenlace clinico. Zinellu et al
(2020) en su estudio de 50 pacientes demostro que la relacion PaO2 / FiO2 de 252 + 51
mmHg predijo estancia intrahospitalaria prolongada con sensibilidad y especificidad del
60% y 91%, respectivamente (Area bajo la curva = 0,780, IC del 95% 0,637-0,886 p = 0,002)

(3),

Otro de los estudios interesantes en relacion a la utilidad de la relacién PaO2 / FiO2 fue el
de Balbi et al. (2020) donde se demostr6é que Relacion PaO2/FiO2 (OR: 0,99; IC del 95%:
0,98, 1; p = 0,002) en relacion a graduacion radiografica, edad y enfermedades
cardiovasculares, predijeron la muerte de los pacientes ingresados al departamento de

urgencias. Mientras que el porcentaje de afectacion pulmonar radiografica (OR: 1,02; IC del
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95%: 1,01, 1,03; p = 0,001) y la relacion PaO/FiO2 (OR: 0,99; IC del 95%: 0,99, 1,00; p
<0,001) fueron predictores significativos de la necesidad de soporte ventilatorio 2.

Santus et al (2020) en su estudio de 412 pacientes determinaron las caracteristicas
antropometrias y analiticas al ingreso al servicio de urgencias de los pacientes con infeccion
por SARS-CoV2, incluyendo la PaO2/FiO2 de ingreso, encontrando que cerca del 45% de
la poblaciéon estudiada con PaO2/FiO2 menor de 100 mmHg presentd muerte como
desenlace clinico, mientras que el 35% de los sujetos estudiados con PaO2/FiO2 de 100-
200 mmHg presenté muerte con desenlace clinico @, Gu et al. (2020) en un andlisis de
123 pacientes se determin6 a la PaO2/FiO2 con valores menores a 250 mmHg como un
factor de riesgo independiente para muerte por COVID-19 (OR = 0.96, 95%, IC: 0.928-

0.994, p = 0.021), con un area bajo la curva de 0.865 (95% IC: 0.748-0.941, p < 0.0001)
@7

La utilidad del indice PaO2/FiO2 radica en su facil obtencién, ambos parametros se
obtienen de los resultados de la gasometria arterial. La gasometria arterial, asi como la
radiografia de térax, ha demostrado ser uno de los paraclinicos de mucha utilidad en el
abordaje inicial de estos pacientes, la mayoria de centros hospitalarios dedicados a la
atencion de pacientes con COVID-19 tiene disponibles servicios de imagenologia vy
servicios de laboratorio donde se dispone de un gasémetro para el analisis de muestras al

ingreso hospitalario.

Ambos estudios son economicos, de féacil reproduccién, facil procesamiento e
interpretacion, la informacion recabada muestra que ambos estudios paraclinicos pueden
proporcionar informacion adicional como el riesgo de desenlace fatal durante la
hospitalizacion, lo que permite al clinico que los interpreta a realizar la toma de decisiones

mas oportuna para disminuir complicaciones como la muerte.

Antecedentes cientificos.

Mushtaq et al. (2020) realiz6 un estudio retrospectivo unicéntrico, donde se incluyeron 697
pacientes adultos con una mediana de edad de 62 afios, donde el 74% fueron hombres,
gue acudieron al servicio de urgencias entre el 25 de febrero y 19 de abril de 2020 con

infeccion confirmada por SARS COV2, confirmada por reaccion de cadena de polimerasa
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de transcriptasa inversa en tiempo real. Con imagenes radiogréficas obtenidas al ingreso y
analizadas por un sistema de inteligencia artificial y escala de RALE evaluada por dos
radidlogos experimentados. Los resultados clinicos de este estudio fueron: ingreso a la UCI
por COVID-19, muerte por COVID-19 o COVID-19 grave. Donde se demostr6 que una
puntuacion por arriba de 5 puntos de la escala de RALE (HR 2,60 (IC 95% 1,69 - 3,99; p
<0,001)) y una puntuacién de mas de 30 puntos (HR 3,40 (IC del 95%: 2,35-4,94; p <0,001))
con el sistema de inteligencia artificial eran predictores independientes de mortalidad,
siendo ademas otros parametros predictores positivos de mortalidad como edad, sexo, y
PaO2/FiO2, demostrando que PaO2 / FIO2 més bajas y puntuacion RALE més altas la
mortalidad era también importante en estos pacientes(p <0,001) ©9,

Ciceri et al. (2020) Realizaron un estudio en el Hospital San Raffaele en la provincia de
Milan donde se reclutaron a 410 pacientes hospitalizados del 24 de febrero al 25 de marzo
de 2021 con una mediana de edad de 65 afnos, 72.9% de la muestra fueron hombres, donde
la PaO2/FiO2 de ingreso fue de 267 mmHg, puntuacion de la escala de RALE fue de 9
puntos, 56.3% de los pacientes con comorbilidades, siendo hipertension arterial sistémica,
diabetes mellitus e insuficiencia renal crénica las mas comunes, demostrando que la
presencia de estas enfermedades coexistentes con el proceso respiratorio viral, ademas de
una puntacién de la escala de RALE con una PaO2/FiO2 menor a 245 mmHg son factores

asociados de forma independiente con un mayor riesgo de mortalidad ©9.

Balbi et al. (2020) demostr6 que la relacion PaO2/FiO2 (OR: 0,99; IC del 95%: 0,98, 1; p =
0,002) en relacién a graduacion radiogréfica, edad y enfermedades cardiovasculares,
predijeron la muerte de los pacientes ingresados al departamento de urgencias. Mientras
gue el porcentaje de afectacion pulmonar (OR: 1,02; IC del 95%: 1,01, 1,03; p = 0,001) y
relacion PaO/FiO2 (OR: 0,99; IC del 95%: 0,99, 1,00; p <0,001) fueron predictores

significativos de la necesidad de soporte ventilatorio .

23



Justificacion.

La pandemia de COVID19 ha representado un reto en la medicina moderna en el Ultimo

afo en todo el mundo, en nuestro pais ha resultado en un gasto importante en salud publica.

La heterogeneidad de las manifestaciones de la enfermedad, asi como las caracteristicas
de nuestra poblacion dificultan el establecimiento de una directriz diagndstica que permita
identificar a los pacientes con alto riesgo de muerte. Se necesitan mas herramientas
diagndsticas que sean accesibles en todos los centros de atencién de pacientes con
COVID19 y que sean ademas de facil uso e interpretacion, que permitan identificar y
categorizar a los pacientes con alto riesgo de complicaciones por enfermedad como la
muerte y permitan establecer intervenciones médicas encaminadas a evitar un desenlace

fatal.

La PaO2/FiO2 es un cociente que puede ser obtenido al realizar la toma de gasometria
arterial al ingreso hospitalario, accesible en la mayoria de los centros hospitalarios que
atienden pacientes con COVID-19, de igual manera la radiografia de térax es un estudio
econdmico, accesible y disponible en los centros de segundo y tercer nivel de atencion en

salud.
Se realiz6 el siguiente estudio con la finalidad de encontrar si la correlacion de PaO2/FiO2

y la escala de RALE permitien identificar a los pacientes con alto riesgo de mortalidad y

encaminar medidas pertinentes en la atenciobn médica de estos pacientes.
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Planteamiento del problema.

La nueva cepa de coronavirus identificada en China a finales del 2019 ha sido causa de
una de las pandemias mas importantes registradas en los Ultimos 100 afios después de la
gripe espafiola, ha representado una importante causa de mortalidad en el Ultimo afio en
todo el mundo, desde los paises de primer mundo como Francia, Italia, Rusia, donde la
poblacion tiene accesibilidad a los recursos y atencién en salud publica, como en aquellos
paises en vias de desarrollo donde la enfermedad producida por el nuevo coronavirus ha

sido causa importante de morbimortalidad.

Hasta el momento los estudios en imagen y de laboratorio han sido una herramienta util
que permite inferir mediante los hallazgos, cuéles son los pacientes que durante su
hospitalizacién pudieran necesitar cuidados criticos y derivar en muerte su proceso de
enfermedad. La mayor parte de analisis cientificos realizados en el contexto de diagndstico
en este aflo de pandemia han sido en apoyo a estudios que si bien algunos suelen tener
una alta especificidad y sensibilidad para la nueva enfermedad respiratoria suelen ser con
mucho también més costos, poco disponibles en los centros de atencion hospitalaria y por
ende menos accesibles para toda la poblacion enferma, ademés de requerir un protocolo
especializado en su uso, personal y equipo para su manejo e interpretacion, asi como un
protocolo especifico para movilizacion de pacientes, muestras y personal para disminuir el

menor riesgo de infeccion al personal.

Estudios como la gasometria arterial y la radiografia son econémicas, disponibles en la
mayoria de los centros de atencién médica de los pacientes con COVID-19. En nuestro
centro hospitalario en la atencion de pacientes con COVID-19, estos estudios se realizan

previo al ingreso a sala de hospitalizacion.

En el contexto de la pandemia, se ha realizado varios estudios relacionados a determinar
la utilidad de parametros analiticos y radiograficos que pudieran predecir tanto como
estancia intrahospitalaria como muerte, pocos han sido los que se han orientado a
determinar la relacién que la relacion PaO2/FiO2 con el desenlace clinico. Uno de los
estudios interesantes en relacion a la utilidad de la relacion PaO2 / FiO2 fue el de Balbi et
al. (2020) donde se demostré que Relacion PaO2/FiO2 (OR: 0,99; IC del 95%: 0,98, 1; p =
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0,002) en relacion a graduacion radiografica, edad y enfermedades cardiovasculares,

predijeron la muerte de los pacientes ingresados al departamento de urgencias .

Zinellu et al (2020) en su estudio de 50 pacientes demostré que la relaciéon PaO2 / FiO2 de
252 + 51 mmHg predijo estancia intrahospitalaria prolongada con sensibilidad y
especificidad del 60% y 91%, respectivamente (Area bajo la curva = 0,780, IC del 95%
0,637-0,886 p = 0,002) G, Mushtaq et al. (2020) demostré que una puntuacion por arriba
de 5 puntos de la escala de RALE (HR 2,60 (IC 95% 1,69 - 3,99; p <0,001 eran predictor
independiente de mortalidad, siendo ademas otros pardmetros predictores positivos de
mortalidad como edad, sexo, y PaO2/FiO2, demostrando que PaO2 / FiO2 mas bajas y
puntuacién RALE mas altas la mortalidad era también importante en estos pacientes (p
<0,001) @8, Ciceri et al. (2020), comprobd en su estudio que una puntacion de la escala de
RALE mayor a 9 puntos con una PaO2/FiO2 menor a 245 mmHg son factores asociados

de forma independiente con un mayor riesgo de mortalidad ©9,

Sin embargo, hasta el momento no existe en nuestro medio algun estudio que relacioné de
forma particular la PaO2/FiO2 de ingreso con la radiografia de térax al momento de ingreso
en los pacientes con diagnéstico molecular de infeccion por SARS COV2 con la finalidad
de identificar alguna relacion entre estos con el desenlace clinico como el alta hospitalaria
o la muerte intrahospitalaria por COVID-19. La finalidad de este estudio fue buscar la
relacion de PaO2/FiO2, Escala de Rale con muerte hospitalaria por COVID 19 o Alta a

domicilio. Por lo que se planted la siguiente pregunta de investigacion:

Pregunta de investigacion:
¢, Cual es la correlaciéon de la PaO2/FiO2 y la escala de RALE con el desenlace clinico de
los pacientes con COVID 19 hospitalizados de noviembre a diciembre del 2020 en el

departamento de Neumologia de la UMAE Hospital General CMN la Raza?
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Objetivos.
Objetivo principal.
Determinar la correlacién de PaO2/FiO2 y escala de RALE con el desenlace clinico de los
pacientes con COVID 19, hospitalizados de noviembre a diciembre del 2020 en el
departamento de Neumologia de la UMAE Hospital General CMN la Raza.

Hipodtesis.

Hipotesis Alterna.

Un valor menor de 250 mmHg en la PaO2/FiO2 y un valor mayor a 4 en la escala de RALE
se relaciona con muerte intrahospitalaria en pacientes con COVID-19 hospitalizados de
noviembre a diciembre de 2020 en el departamento de neumologia de la UMAE Hospital

General del Centro Médico Nacional la Raza.

Hipdtesis Nula.

Un valor mayor de 250 mmHg en la PaO2/FiO2 y un valor menor a 4 en la escala de
RALE se relaciona con muerte en pacientes con COVID-19 hospitalizado de noviembre a
diciembre de 2020 en el departamento de neumologia de la UMAE Hospital General del

Centro Médico Nacional la Raza.

Material y métodos.
Disefio de investigacion.

-Se realizé un estudio retrospectivo, transversal, analitico.

Tipo de estudio:

Por la secuencia temporal: Transversal.

Por las caracteristicas del estudio: Analitico.

Por la participacion del investigador: Observacional.
Por la direccionalidad: Transversal.

Por la institucionalidad: Unicéntrico.

Caracteristicas donde se realizaré el estudio.
-El estudio se realizé en el departamento de neumologia de la UMAE Hospital General Dr.

Gaudencio Gonzélez Garza del Centro Médico Nacional la Raza del Instituto Mexicano del
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Seguro Social. Con direccién en Avenida Vallejo y Jacarandas SN, CP 02999 Teléfono
55833646.

Universo de estudio.

-Se incluyeron 169 expedientes de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico positivo
para infeccion SARS COV2 mediante qRT-PCR que tuvieron documentado en el
expediente clinico PaO2/FiO2 y la escala de RALE al momento del ingreso en el periodo
noviembre-diciembre de 2020 en el departamento de neumologia de la UMAE Hospital

General del Centro Médico Nacional la Raza.

Tamafo de la muestra.
-Se realizé un calculo de la muestra tipo muestro probabilistico, utilizando la siguiente

formula, del periodo noviembre-diciembre de 2020.

n= N Z2pqg
d? (N-1) + 2% pq

Donde:

n: nimero de expedientes de la muestra requerido.

N: Universo en estudio (169 pacientes).

Z: Nivel de fiabilidad del 95%.

p: probabilidad de ocurrencia de la caracteristica en estudio (valor de 0.5).

g: probabilidad de no ocurrencia de la caracteristica en estudio es 1-p (1-0.5=0.5)
d: margen de error (5%).

n=__ (169) (0.95)2(0.5) (1) = 76.26 =87.66
(0.05)? (169-1) + (0.95)2 (0.5) (1)  87.65

Muestreo.
Se obtuvo una muestra de 88 expedientes de pacientes. Se realizara aleatorizacion de la

muestra, con asignacion de los expedientes a incluirse en el estudio con nimeros pares a

partir del nUmero 2 hasta completar 88 expedientes.

28



Criterios de inclusion.

1.- Expedientes de pacientes de ambos sexos.

2.- Expedientes de pacientes mayores de 18 afios de edad.

3.- Expedientes de pacientes ingresados en é&rea COVID19 del departamento de
neumologia de la UMAE Hospital General del Centro Médico Nacional la Raza, del Instituto
Mexicano del Seguro Social en el periodo noviembre-diciembre de 2020.

4.- Expedientes de pacientes que cuenten con resultado de RT-PCR positivo de exudado
nasofaringeo para SARS COV2.

5.- Expedientes de pacientes que cuenten con resultado de PaO2/FiO2 determinado por
gasometria arterial a su ingreso hospitalario al a&rea COVID19.

6.- Radiografia de térax AP al ingreso hospitalario de pacientes con COVID-19.

Criterios de exclusion.
1.- Expedientes de pacientes hospitalizados por otras causas.

2.- Expediente clinico de pacientes menores de 18 afios de edad.

Criterios de eliminacion.

1.- Expedientes incompletos.

Metodologia.
-Se recolecto la informacion en expediente clinico electrénico de hospitalizacion, sistema
electrénico de laboratorio clinico y del sistema electronico de imagenologia del Centro

Médico Nacional la Raza.

-Se recolectd, sexo, edad, fecha de ingreso, fecha de egreso, comorbilidades, fecha de
positividad de gRT-PCR para SARS COV2, PaO2 arterial, FiO2 de ingreso, PaO2/Fio2 de

Ingreso, desenlace clinico.

-Se valor6 radiografia de térax del sistema electronico de imagenologia del Centro Médico
Nacional la Raza, y mediante un médico neumdlogo experto en radiologia toracica y se
determiné escala de RALE adaptada para COVID-19 de ingreso de los pacientes incluidos

en el estudio. Ver Anexo 1.

29



-Se determind la relacion PaO2/FiO2 de ingreso y se agruparon en tres grupos los

resultados. Ver Anexo 2.

-La informacion obtenida se recolecté en una tabla de contencion de datos (ver Anexo 3)
en programa Excel para su posterior andlisis estadistico.

Analisis estadistico.

Se realiz6 un analisis de variables mediante el uso de estadistica descriptiva con medidas
de tendencia central, promedios, media, rangos, porcentajes y desviacion estandar. Para el
andlisis de PaO2/FiO2 y RALE score por ser variables cuantitativas se utilizé varianza,
covarianza y correlacion de Pearson. Para determinar la asociacion entre PaO2/FiO2 Y
RALE score con desenlace clinico, por tratarse de dos variables cuantitativas y una variable
cualitativa se usé analisis estadistico a través de regresion logistica, se usé el programa
con el software SPSS Statics version 22. Se determiné en termino de frecuencia el nUmero
de altas a domicilio y nimero de muertes intrahospitalarias. Se determiné tasa de
mortalidad con la siguiente formula:

Mo. Muertes por COVID-195.
X100

MNo. De pacientes incluidos.

Variables.

Definicidon y operacionalizacion de las variables de estudio.

Variable. Definicidon conceptual. | Definicion Tipo de | Escala de | Indicador.

operacional. variable. medicion.

Sexo. Diferencia biolégica entre | Se medira en | Cualitativa. | Nominal. | Expediente
el cuerpo del hombre y la | Hombre, Mujer clinico.
mujer.

Edad. Tiempo de vida | Se medira en Afios | Cuantitativa | Numérica. | Expediente
transcurrido  entre el | cumplidos hasta el | discreta. clinico.
nacimiento y el dia de | momento de |la
hospitalizacion. hospitalizacion.

Fecha de |Dia de ingreso a|Dia de ingreso al | Cuantitativa | Numérica. | Expediente

ingreso hospitalizacion en éarea | area de | discreta. clinico.

hospitalario. COVID-19. hospitalizacion
COVID, consignado
en expediente clinico
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Fecha
egreso.

de

Dia de egreso de
hospitalizacion de area
COVID-19.

Dia de egreso al area
de hospitalizaciéon
COVID, consignado
en expediente clinico

Cuantitativa
discreta.

Numérica.

Expediente
clinico.

Fecha
positividad

de
de

gRT-PCR para

SARS COV2.

Dia en que se reporta
resultado positivo en
prueba de reaccién de
cadena de polimerasa de
exudado  nasofaringeo
para SARS COV2.

Dia que se reporta
prueba gRT-PCR
Para SARS COV2 en
expediente clinico.

Cuantitativa
discreta.

Numeérica.

Expediente
clinico.

PaO2 arterial de

ingreso.

Medicién de la presion
parcial de oxigeno en
sangre arterial al
momento del ingreso
hospitalario.

Presion arterial de
oxigeno al momento
de ingreso
hospitalario
reportado
milimetros
mercurio (mmHg).

en
de

Cuantitativa
discreta.

Numérica.

Sistema
electrénico de
laboratorio.

FiO2 deingreso.

(DEFINIR
SIGLAS)

LAS

La fraccién inspirada de
oxigeno es la
concentracion o]
proporcion de oxigeno en
la mezcla del aire
inspirado. Poder ser al
aire ambiente o]
suministrado  por un
dispositivo de
oxigenoterapia al
momento del ingreso
hospitalario.

Fraccion inspirada
de oxigeno reportada
en sistema
electronico de
laboratorio en la
gasometria de
ingreso se reportara
en porcentaje (%).

Cuantitativa
discreta.

Numérica.

Sistema
electrénico de
laboratorio.

PaO2/FiO2
ingreso.

de

indice que resulta de la
division de la presion
arterial de oxigeno y la
fracciobn inspirada de
oxigeno al momento del
ingreso hospitalario.

Se realizara la
divisibn  entre la
presion arterial de
oxigeno y Fraccién
inspirada de oxigeno
de ingreso, se
reportard en mmHg

Cuantitativa
continua.

Numérica.

Sistema
electrénico de
laboratorio.

Escala RALE de

ingreso.

Evaluacion radiografica
del edema pulmonar
adaptada para pacientes
con COVID-19

Se medira la
severidad
radiogréfica
grupos:

0 puntos: normal.
1-2 puntos:
severidad leve.

en 4

Cuantitativa
discreta.

Numérica.

Expediente
electrénico de
imagen.
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3-6 puntos:
severidad moderada.
>6 puntos: severidad
severa.

Desenlace Final o conclusion del | Se medird en alta | Cualitativa. | Nominal. | Expediente
clinico. proceso de atencién | hospitalaria o muerte clinico.
medica en una | intrahospitalaria.
enfermedad.
Alta Cierre por curacidbn o | Egreso hospitalario a | Cuantitativa | Numérica | Expediente
hospitalaria. traslado de un episodio | domiciio u otra clinico.
atendido en el area de | unidad hospitalaria
hospitalizacion. por mejoria clinica de
condiciones de
ingreso secundario a
COVID-19. Se
medir4 en numero de
Altas hospitalarias.
Muerte Muerte ocurrida dentro de | Muertes por COVID- | Cuantitativa | Numérica. | Expediente
intrahospitalaria | una institucion | 19 dentro de la clinico.
hospitalaria como | unidad hospitalaria,
consecuencia del | durante el periodo de
proceso de enfermedad | estudio y en la
inicial y/o accion médica. | poblacion incluida.
Se medira en
namero de muertes.
Mortalidad. Cantidad de personas | Tasa de mortalidad | Cuantitativa | Continua. | Expediente
gue mueren en un lugary | expresada por 100 clinico.
en un periodo de tiempo | pacientes. Se
determinados en relacion | calculara de la
con el total de la|siguiente  manera.
poblacion. No. De defunciones
por COVID-19/No.
De pacientes
incluidos por 100
Comorbilidades | Presencia de uno o mas | Enfermedades Cualitativa. | Nominal. | Expediente
trastornos ademas de la | adicionales al clinico.
enfermedad o trastorno | diagnostico de
primario. COVID-19.
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Resultados.
Resultados descriptivos.

La muestra estuvo constituida por 88 pacientes de los cuales 51 (57.95%) fueron hombres
y 37 (42.05%) mujeres.

SEXO

W HOMBRE
B MUER

Figura 1 Distribucién del sexo en los pacientes (n=88).

La edad promedio de los pacientes fue de 58.8 (+16.54) afios con un minimo de 29 y

maximo de 93.
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Figura 2 Distribucién de la edad de los pacientes (n=88).

La distribucion de los resultados de la escala de RALE de ingreso quedaron de la siguiente
forma: nivel moderado 58 pacientes (65.91%); severa 26 pacientes (29.55%); y leve 4

pacientes (4.5%).

Tabla 1 Distribucion de los resultados de la escala de RALE.

Etigueta de Valor Frecuencia Porcentaje
LEVE 4 4.5
MODERADO 58 65.91
SEVERA 26 29.55
Total 88 100
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Figura 3 Distribucién de los resultados de la escala de RALE.

Por otro lado, el promedio de PaO2 de ingreso fue de 64.17 (+25.16) con un minimo de 25
y un maximo de 150Asimismo, el promedio de FiO2 de ingreso fue de 39.43 (+28.05) con
un minimo de 21 y un maximo de 1000.A partir de lo anterior, el promedio de PaO2/ FiO2

fue de 205.45 (£90.52) con un minimo de 34 y un maximo de 510.
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Figura 4 Distribucién del promedio de PaO2/ FiO2.

Conforme a los datos anteriores, se hall6 que el 57.95% de los pacientes se ubicaron en el

Grupo 1; 27.27% entraron en el intervalo del Grupo 2; y el 14.77% restante en el Grupo 3.

Tabla 2 conformacién de grupos de acuerdo a su PaO2/FiO2.

Grupo Pa02/Fi02 (mmHg) Frecuencia (No?) Porcentaje (%)
Grupo 1 200-300 51 57.95
Grupo 2 100-200 24 27.27
Grupo 3 <100 13 14.77
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Respecto a las comorbilidades, se observé que las mas frecuentes fueron hipertension y

diabetes. La distribucién completa se muestra a continuacion.

Tabla 3 Distribucién de comorbilidades. EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica).

Frecuencia (N2) Porcentaje (%)
DIABETES 29 32.95
HIPERTENSION 27 30.68
EPOC 2 2.27
ASMA 1 1.14
NEOPLASIAS 1 1.14
ERC 1 1.14
OTRAS 19 21.59
NINGUNA 15 9.87
Total 152 100

9.09%

_\
2159%_\“
1.14% d/

1.14%

1.14%
2.27%

Figura 5 Distribucion de comorbilidades.

32.95%

T ————— 30.68%

= DIABETES
= HIPERTENSION
= EPOC
ASMA
= NEOPLASIAS
= ERC
= OTRAS
= NINGUNA

La estancia promedio en dias para los 88 pacientes fue de 12.22 dias (x7.77) con un minimo

de 2 y un maximo de 45 dias.
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Figura 6 Estancia intrahospitalaria.
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En cuanto al desenlace, se observd que 67 (76.14%) pacientes fueron dados de alta,

mientras que los 21 restantes (23.86%) fallecieron.

Tabla 4 Desenlace de los pacientes.

Frecuencia (N2)

Porcentaje (%)

ALTA 67 76.14
MUERTE 21 23.86
Total 88 100

Se llevd a cabo el analisis de correlacién de Pearson entre el valor de PaO2/FiO2 vy el

resultado de la escala RALE. A partir de eso se encontr6 que ambas variables tienen una

correlacion de 0.365 lo cual se define como una correlacion positiva moderada entre ambas

variables.
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Tabla 5 Correlacion de Pearson PaO2/FiO2 — RALE.

Correlacion Valor Valor
Chi-cuadrado de Pearson 178.96 0.365
Razoén de Semejanza 165.13 0.838
N de casos validos 88

Asimismo, se hizo el andlisis de correlacion de Pearson entre el de PaO2/FiO2 y el

desenlace. En linea con lo anterior, se hallé una correlacion positiva baja en relacion

a la chi-cuadrada de Pearson (0.085).

Tabla 6 Correlacion de Pearson PaO2/FiO2 — Desenlace.

Pruebas Chi-cuadrado.

Estadistico Valor Valor
Chi-cuadrado de Pearson 71.03 0.085
Razén de Semejanza 79.03 0.023
N de casos validos 88

Posteriormente se llevé a cabo la regresion logistica para el par PaO2/FiO2-Desenlace. Los

valores de la R cuadrada de Cox & Snell (0.06) y la de Nagelkerke (0.08) definen una baja

asociacion entre estas dos variables.

En lo que respecta a la relacién entre la escala de RALE y el desenlace clinico, se concluyo

gue hay una correlacion leve. En la regresion de RALE — Desenlace se hallé algo similar al

analisis anterior. Los valores de la R cuadrada de Cox & Snell (0.28) y la de Nagelkerke

(0.39), aunque son méas altos que en el modelo anterior, se siguen considerando como baja

asociacion. La significancia del modelo también esta en linea con lo anterior y arroja un

valor estadisticamente significativo de 0.001.

Tabla 7.- Correlacion de PaO2/Fio2 y RALE con el desenlace clinico.

Correlacion

R cuadrada de Cox &

R cuadrada de Nagelkerke

Snell
Pa02/FiO2-Desenlace 0.06 0.08
Escala de RALE-Desenlace | 0.28 0.39
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Determinacién de mortalidad.

Para la determinacion de mortalidad se empleé la siguiente ecuacion. Sustituyendo los

valores, resulté una tasa del 23.86%

Mo. Muertes por COVID-19.
X 100

No. De pacientes incluidos.

%(100%) = 23.86%
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Discusion.

Los resultados de comorbilidad obtenidos en este trabajo de investigacion coinciden con
Ciceri et al. (2020) al mostrar la diabetes como el padecimiento mas comun, sin embargo,
existe una diferencia en cuanto a la insuficiencia renal que estos autores detectaron. En
nuestra muestra, la hipertension fue la segunda comorbilidad més extendida. Esto tomando

en cuenta que el 65.91% de los pacientes tienen un nivel moderado en la escala de RALE.

Mushtaqg et al. (2020) cuentan con evidencia en torno a que los niveles de PaO2/FiO2 son
predictores de mortalidad. No obstante, en nuestro caso no se pudo determinar una
asociacion estadisticamente significativa. En cambio, en lo que se refiere a la medicion de
RALE y el desenlace si hubo significancia, pero la asociacion encontrada fue baja (28-39%).
Una posible explicacion para esto es el tamafio de la muestra que en Mushtaq fue mas alta.
Aunque también se debe considerar que la edad promedio de su trabajo fue de 62 afios
mientras que en nuestro estudio fue de 58.8 (+16.54) afios con un minimo de 29 y maximo
de 93.

Balbi et al. (2020) también demostraron que la relacion PaO2/FiO2 esta asociada con el
desenlace de los pacientes con valores altamente significativos (p<0.001). Sin embargo, la
proporcién de pacientes severos en la escala de RALE fue mayor que en la nuestra. Eso

es una posible explicacion para las diferencias encontradas.

En cuanto a la estancia intrahospitalaria Zinellu et al (2020) demostré que la relacion
PaO2/FiO2 de 252 + 51 mmHg se asocié con un periodo mas largo. En contraste, la
estancia reportada en nuestro trabajo 12.22 dias (£7.77) es mas baja que la reportada por
este autor. Hay que tomar en cuenta que también existieron diferencias metodoldgicas en

el tamafio de la muestra y los niveles de PaO2 / FiO2 entre ambas investigaciones.

Aun asi, en la literatura las puntuaciones de RALE mas altas se asociacién generalmente
de forma independiente con una PaO2/FiO2 méas baja y una peor supervivencia. En ese
sentido, a pesar de que la relacion que encontramos en este trabajo no es tan alta como la
de otros autores, debe ser explorada y no se deberia descartar como medio diagnéstico en
nuestro departamento de Neumologia. Ampliar el nUmero de la muestra en otros servicios
médicos en donde se atienden pacientes con infeccion por SARS COV2 permitiria mejorar

los resultados de esta investigacion y definir la validez externa de este estudio.
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Dentro de las fortalezas de definir una correlacion entre PaO2/FiO2 y escala de RALE en
pacientes con COVID 19 a su ingreso hospitalario permite identificar, como lo sefialan los
estudios cientificos publicados e incluidos en esta investigacion, aquellos pacientes que
pueden tener como desenlace clinico la muerte. Esto es un campo de oportunidad en el
manejo hospitalario de estos pacientes, puesto que permite definir un plan en el abordaje

de estos pacientes encaminados a disminuir un desenlace fatal.

Las limitaciones de esta investigacion son el tamafio de la muestra que quiza sea la causa
de que los resultados obtenidos no concuerden con los de otras investigaciones previas,
sin embargo, a partir de esta investigacion pueden realizarse otras investigaciones
ampliando las muestras de estudio y ajustando la PaO2/FiO2 a la presion atmosférica, lo
que permitiria comparar los resultados obtenidos con los de otras investigaciones donde el
uso de estas dos variables ha demostrado ser predictores independientes de mortalidad

con un valor estadisticamente significativo.
Conclusiones.

Existe una correlacion positiva modera entre el valor de PaO2/FiO2 y la escala de RALE.
Se encontré una correlacion positiva baja. Entre PaO2/FiO2 y desenlace clinico. En lo que
respecta a la relacién entre la escala de RALE y el desenlace clinico, se concluy6 que hay

una correlacioén leve.
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Aspectos éticos.

El presente trabajo de investigacion se llevo conforme a los aspectos éticos que rigen toda
investigacion: el Cédigo de Nuremberg promulgado en 1947, siendo la principal disposicion
del cédigo que dicta que “Es absolutamente esencial el consentimiento informado voluntario
del sujeto humano”. ademas de cumplir con la calidad metodolégica y los comités de ética
e investigacion de acuerdo con los integrantes y revisores del Comité Local de Investigacion

en Salud.

En 1974 en Estados Unidos de Norteamérica se establecié la comision nacional para
proteccién de sujetos humanos en la investigacion biomédica y conductual, la cual presento
su informe titulado “Informe Belmont, principios éticos y pautas para la proteccién de sujetos
humanos de la investigacion”, el informe menciona los principios éticos fundamentales a la

realizacion de investigacion en seres humanos.

La Asociacién Médica Mundial adoptd la Declaracion de Helsinki cuya asamblea mas
reciente realizada en el 2013 en la que continua como una propuesta de principios éticos
para la investigacion médica en humanos, en donde se declara que el médico debe velar

por la salud de sus pacientes y se considera siempre lo mejor para ellos.

Por lo anteriormente descrito, los principios fundamentales de la bioética resumen:
beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia, los cuales se llevaran a cabo durante

el presente estudio.

Estudio en poblacion vulnerable.
Se realiz6 estudio con base de expedientes clinicos electronicos, sistema electronico de
imagenologia y sistema electronico de laboratorio clinico, no se consideran poblaciones

vulnerables.

Riesgo de investigacion.

De acuerdo con lo establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en Material de
Investigacién para La Salud y conforme a los Aspectos éticos de la investigacién en seres
humanos, Titulo Il Capitulo | Articulo 17, en el estudio no existen riesgos ocasionados por

el investigador para los objetos de estudio, ya que se recabara informacion a partir de los
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registros en expediente clinico electrénico, sistema electrénico de radio imagen y sistema

electronico de laboratorio clinico.

Beneficios.

De acuerdo con los principios de la bioética se encaminara a tener un beneficio de esta
investigacion y no causar un maleficio, en el presente estudio no habra beneficio directo al
paciente, solo habra beneficios en el aporte de nuevos conocimientos a futuro en la
literatura médica.

Posibles inconvenientes.

No existe algin inconveniente para los pacientes incluidos en este estudio.

Balance riesgo beneficio.

No existe riesgo para el paciente durante la investigacion, ya que se utilizaron registros
médicos como expediente clinico electrénico, sistema electrénico de radio imagen y sistema
electrénico de laboratorio clinico. Los beneficios seran para los médicos investigadores, el
departamento de neumologia y el instituto, por lo que en el balance riesgo beneficio es

mayor el beneficio de esta investigacion.

Confidencialidad.

Todos los datos obtenidos de cada paciente quedaron en confidencialidad por los
investigadores se otorgd una clave utilizando las iniciales en maylsculas de nombre y
apellido de los expedientes de paciente incluidos en este estudio asi como un numero
consecutivo que solo sera del conocimiento de los investigadores, se declara toda la
informacién recabada como informacién confidencial, por lo que se utilizaron solo para el
estudio en proceso, manteniendo los datos de identidad de los pacientes que se incluyeron

en el estudio en estado de confidencialidad.

Consentimiento informado.
Se realiz6 un estudio de tipo retrospectivo, transversal y observacional, por lo que no implica
riesgo alguno para los datos y/o persona implicada en el estudio, por lo que el estudio no

requerird consentimiento informado (Anexo 4).
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Forma de seleccion de los participantes.
Los participantes fueron seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusion de este
protocolo de investigacion.

Conflictos de interés.
Los investigadores declaran no tener conflictos de intereses en el desarrollo de esta

investigacion.

Recursos, financiamiento, factibilidad.

Recursos humanos.
-Investigador tesista: Dr. Hector Javier Sotelo Reyna.

-Investigador responsable: Dra. Zaira Romero Lépez.

Recursos materiales.
-Hojas, impresora, lapices, borradores, computadoras.
-Expediente clinico electronico de hospitalizacion, sistema electrénico de laboratorio clinico

y sistema electrénico de imagenologia.

Recursos fisicos.

-Se realiz6 la busqueda de la informacién en el sistema de expediente clinico electrénico
de hospitalizacion, sistema electrénico de laboratorio clinico y sistema electronico de
imagenologia, en las computadoras del servicio de biblioteca del Hospital General del
Centro Médico Nacional la Raza.

Financiamiento.
La papeleria fue proporcionada por los investigadores por lo que no se requirio de

financiamiento adicional.

Factibilidad.

Fue factible realizar el estudio debido a que se contd con todo el material necesario para su
realizacion en el Centro Médico Nacional La Raza. Se tuvo libre acceso a sistema
electronico de expediente clinico, sistema electronico de laboratorio clinico y sistema

electrénico de imagenologia.
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Cronograma de actividades.

Acotaciones: R=Realizado, P=Programado.

Marzo
2021

Abril
2021

Mayo
2021

Junio
2021

Julio
2021

Agosto
2021

Septiembre
2021

Octubre
2021

Noviembre
2021

Diciembre
2021

Enero
2022

Febrero
2022

Delimitacion
del tema.

R

Marco teodrico.

R

Justificacion.

R

Planteamiento
del problema.

Establecimient
0 de objetivos.

RR

Establecimient
odela
metodologia

RR

Revision y
correcciones
de protocolo
por asesor de
tesis.

RRRR

RRRR

Revision por el
Comité Local
de
Investigacion
en Salud.

RRRR

RRRR

RRRR

RRRR

Autorizacion
del protocolo.

RRRR

Recoleccién de
datos.

RRRR

Andlisis de
datos.

RRR

Reporta final.

RRR

Publicaciéon de
resultados.

RRRR
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Anexos.

Anexo 1.

Escala de Rale modificada para COVID 19 por Wong et al (2020) @,

Score rale RxT SARS-COV-2

Puntuacién total Severidad
0 puntos Normal
1-2 puntos Leve
/8 3-6 puntos Moderado
> 6 puntos Grave
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Anexo 2.

Grupos PaO2/FiO2.

GRUPO. PaO2/FiO2.
Grupo 1. 200-300 mmHg.
Grupo 2. 100-200 mmHg.
Grupo 3. < 100 mmHg.
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Anexo 3. Hoja de recolecciéon de datos.

Numero
de
registro.

Edad.
(AR0s)

Sexo.
-Hombre.
-Mujer.

Fecha de
ingreso.

Fecha
de
egreso.

Comorbilidades.

Fechade
positividad
RT PCR
SARS COV2.

Pa0O2
Ingreso.
(mmHg)

FiO2 de
ingreso.
(%)

Escala de
RALE de
ingreso.

0 puntos:

normal.

1-2 puntos:

severidad
leve.

3-6 puntos:

severidad
moderada.
>6 puntos:
severidad
severa.

Desenlace
clinico.
-Alta.
-Muerte.
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Anexo 4.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL GENERAL
DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

PaO2/FiO2 y escala de RALE relacionado al desenlace clinico en
pacientes con COVID-19 hospitalizados de noviembre a diciembre
de 2020 en departamento de neumologia de la UMAE Hospital
General del Centro Médico Nacional la Raza.

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

El presente trabajo corresponde a una investigacién sin riesgo para el paciente con base
en el articulo 17 de la Ley Federal de Salud en materia de investigaciéon para la salud en
nuestro pais, éste (Capitulo I/titulo segundo: de los aspectos éticos de la investigacion en
seres humano: se considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio).
Debido a que so6lo se revisaran expedientes clinicos no implica riesgo para el paciente por
lo que es categoria I. investigacion sin riesgo, y se mantendra la confidencialidad de los
pacientes. El presente protocolo de investigacion se clasifica como sin riesgo por lo que no
requiere consentimiento informado, pero si el dictamen favorable del Comité de Etica en
investigacion.
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