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INTRODUCCION

Los pacientes criticos son aquellos que se encuentran en una situacion de riesgo vital
y requieren un cuidado intensivo. Estos han sido un desafio constante en la medicina
moderna. Dentro de las complicaciones mas frecuentes en este tipo de pacientes se
encuentra el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), que ha sido objeto de
numerosos estudios y revisiones en la literatura médica, desde su descripcion inicial
hace mas de medio siglo. Este es considerado una entidad clinica que se caracteriza
por una disfunciéon pulmonar aguda, hipoxemia refractaria y una elevada mortalidad

(1-3).

La pandemia de Coronavirus Disease (COVID-19) ha generado un impacto global sin
precedentes en todos los ambitos de la sociedad, incluyendo la atencion médica y el
manejo de pacientes criticos(4). El virus productor del Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)(5) por su alta tasa de contagio ha
sobrecargado los sistemas de salud del mundo entero, lo que ha dificultado la
atencion oportuna y adecuada de los pacientes en unidades de cuidados intensivos
(UCI). Este puede desencadenar una amplia gama de manifestaciones clinicas,

desde formas asintomaticas hasta casos de neumonias graves (6).

Muchos pacientes infectados por SARS-CoV-2 presentan una forma grave de la
enfermedad que evoluciona hacia el SDRA, remarcando la relevancia de esta
patologia. Segun datos epidemioldgicos, se estima que el SDRA es responsable del
30% al 70% de las muertes en pacientes con COVID-19(7) . Para este sindrome, se
han empleado diversos tratamientos, que van desde el uso de farmacos

inmunomoduladores, hasta intervenciones fisicas como la posicion prona.



En este contexto, la identificacion de herramientas precisas y eficientes para la
estratificacion de la gravedad y la prediccién de la mortalidad en sujetos con COVID-
19 es fundamental para mejorar el manejo clinico, la supervivencia y el correcto uso

de los recursos (8, 9).

En 1994 la Conferencia de Consenso Americana-europea sobre el sindrome de
distrés respiratorio agudo (CCAE), definié al mismo como una enfermedad pulmonar
aguda caracterizada por hipoxemia refractaria, disnea y edema pulmonar bilateral no
explicado por fallo cardiaco(10). Esta definiciéon se actualizé en 2012 con la guia de
Berlin, la cual clasifica al SDRA en tres grados de gravedad segun la relacion entre la
presidn parcial de oxigeno (PAQO:2) y la fraccidn inspirada de oxigeno (FIO2): leve
(PAO2/FIO2 >200-300), moderado (PAO2/FIO2 >100-200) y grave (PAO2/FIO2
<100)(11). Sin embargo, la variabilidad en la respuesta al tratamiento y la mortalidad
entre los pacientes con el mismo grado de SDRA sugiere la necesidad de nuevos
meétodos para la estratificacion de la gravedad y la identificacion de los pacientes de

alto riesgo.

El indice PAO2/(FIO2/PEEP) (P/FPe) descripto por Sayed et al. parece ser un método
prometedor que relaciona la presion positiva al final de la espiracién (PEEP, por sus
siglas en inglés) con la relacion PAO2/FIO2 (PAFI), para clasificar la gravedad del
SDRA. Ademas, el indice P/FPe no solo considera la hipoxemia, sino también la
ventilacidn alveolar, lo que puede ayudar en la seleccion del nivel 6ptimo de PEEP
para cada paciente. En su estudio, hallé que la mejor estratificacion de los pacientes
con SDRA segun su gravedad por este nuevo indice fueron los siguientes valores:
60-40 mmHg/cmH20 para SDRA leve, 40-20 mmHg/cmH20 para SDRA moderado y

< 20 mmHg/cmH20 para SDRA severo. Esta herramienta ofrece una mejor



estratificacion de la gravedad del SDRA y una prediccién mas precisa de la mortalidad

en comparacion con la relacion PAFI (12).

En un segundo estudio se pudo comprobar que la evaluacion de la gravedad del
SDRA basada en el indice P/FPe es mejor que los criterios actuales de PAFI para
predecir la mortalidad, especialmente al tercer dia del inicio de la asistencia

ventilatoria mecanica (AVM) (13).

Si bien la guia de Berlin ha permitido una clasificacién mas precisa del SDRA, existe
margen para mejorar la estratificacion de la gravedad y la identificacion de los
pacientes de alto riesgo. El indice P/FPe se presenta como una herramienta
prometedora para este propdosito, y su valor ha sido demostrado en varios estudios

recientes (13, 14).

Por los motivos antes mencionados, la escasa literatura existente en nuestro medio y
el mundo al respecto y la potencialidad de dicho indice para estratificar el riesgo en el

SDRA, se realiz6 este estudio.

El objetivo primario del trabajo fue evaluar el desempefio del mencionado indice para
la estratificacion de riesgo, comparandolo con la PAFI, indice utilizado habitualmente

en la UCI, en pacientes con SDRA secundario a COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Diseno

Se realizé un trabajo analitico, observacional, de corte transversal, retrospectivo.

Ambito



La UCI del Hospital “Eva Perdn”, efector publico, ubicado en la ciudad de Granadero
Baigorria, dependiente del Ministerio de Salud y Medio Ambiente de la Provincia de

Santa Fe.

La misma, es una unidad polivalente, de complejidad uno, que histéricamente contaba
con 14 camas para la atencion de pacientes adultos con patologia aguda dentro de
un Hospital que cuenta con 137 camas disponibles con servicios de clinica Médica,

Traumatologia, Cirugia general y Obstetricia.

Con la llegada de la pandemia por SARS-CoV-2, en el afio 2020, nuestro hospital fue
seleccionado para la construccion del Hospital Modular Anexo N° 3 (HM-3) con
capacidad para 76 pacientes (24 camas para cuidados criticos y 52 para cuidados
generales), aumentando el numero de camas y de médicos en un 200% para

enfrentar dicha pandemia.

En la actualidad el servicio cuenta con 24 camas polivalentes para pacientes adultos.

Poblacion y selecciéon de la muestra

Se incluyo pacientes mayores de 18 afios ingresados a la UCI desde entre el 01 de
enero de 2021 al 31 de septiembre del afo 2021, por infeccion SARS-CoV-2
diagnosticada mediante reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en una muestra
respiratoria, COVID-19 severa (segun la definicion de la OMS) y que hayan requerido

como minimo 72 horas de AVM.

Se excluyo pacientes menores 18 anos, que hayan permanecido en la UCI menos de

72 horas, que no hayan requerido AVM y/o datos omitidos al recolectar la muestra.

Los datos se recolectaron de forma prospectiva desde las historias clinicas y el

sistema informatizado de laboratorio y se almacené de forma digitalizada en una base



de datos centralizada, que luego se exporté a la plataforma de software SPSS® donde

se realizé el analisis estadistico.

Definiciones

COVID-19 severa o grave: COVID-19 que cursa con SpO2 menor de 90% a
aire ambiente sobre el nivel del mar, PAFI menor de 300 mmHg, frecuencia
respiratoria mayor de 30 rpm, signos de dificultad respiratoria (uso de
musculatura accesoria, dificultad para hablar, cianosis, entre otros) o infiltrados
pulmonares mayores al 50 % (15).

SDRA: insuficiencia respiratoria hipoxémica debida a edema pulmonar no
explicado por insuficiencia cardiaca o sobrecarga hidrica, en relacion a lesién
pulmonar directa o a proceso inflamatorio sistémico, que se desarrolla en plazo
de una semana desde la exposicidn a la noxa, observandose en imagenes
compromiso pulmonar bilateral. a) Leve: PAFI menor de 200 mmHg o menor
de 300 mmHg con PEEP mayor o igual a 5 cmH20. b) Moderado: PAFI menor
de 100 mmHg o menor de 200 mmHg con PEEP mayor o igual a 5 cmH:20. c)
Grave: PAFI menor de 100 mmHg con PEEP mayor o igual a 5 cmH20 (11).
INDICE PAO2/(FIO2/PEEP) (P/FPe): indice publicado por Sayed et al. para
evaluacion de pacientes con SDRA que tiene en cuenta el valor de PEEP
ademas de la FIO2 y la PAO2. Valores: 60-40 mmHg/mH20 para SDRA leve,
40-20 para SDRA moderado y < 20 para SDRA severo (12).

Shock séptico: requerimiento de sostén vasopresor para mantener una presion
arterial media superior a 65 mmHg y presencia de lactato sérico mayor a 2
mMol/l, en contexto de disfunciéon organica por respuesta desregulada a un

proceso infeccioso (16).



Variables

Las variables para analisis fueron registradas en los siguientes momentos:

Ingreso: Edad, condiciones pre-moérbidas: obesidad, diabetes mellitus (DM),
hipertension arterial (HTA), asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC).
= 24 horas: Escores de gravedad: APACHE Il (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation), SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), primera
valoracion del cociente PAFI e indice P/FPE.
= 72 horas: Segunda valoracion del cociente PAFI e indice P/FPE.
= Durante la internacion: Presencia de shock, uso de AVM, uso de asistencia
ventilatoria mecanica no invasiva (VNI) y requerimiento de decubito prono.
= Egreso: Dias de internacién y evolucion en la UCI.
Andlisis estadistico
Se realizé un analisis descriptivo de las variables cualitativas y cuantitativas. Las
primeras, fueron representadas en tablas como frecuencias y porcentajes, mientras
que las variables cuantitativas se resumieron como medias y desviaciones tipicas o,
en caso de distribuciones asimétricas, como medianas y rango intercuartilico (RI) (P25

— P75).

Se aplico el test de Chi-cuadrado, Chi cuadrado con correccion de continuidad o test
de Fisher segun criterios de aplicacion, para comparar variables cualitativas entre dos
grupos (vivos y muertos). Se uso el test t de Student una vez validados los requisitos
de aleatoriedad, independencia, normalidad e igualdad de varianza. En caso de no

cumplirse el requisito de normalidad, se empled el test de la U de Mann-Whitney. En



caso de deteccidn de diferencias significativas, se determiné intervalos de confianza
(IC) al 95%.

Se realizé inicialmente un analisis de regresion logistica binaria univariante y
posteriormente, un modelo de regresion logistica binaria multivariable, para expresar
la fuerza de asociacion entre los indices y la mortalidad en UCI, ajustada por factores
de confusion y considerando la colinealidad de variables. Se calcul6 las odds ratio
(OR) y los IC al 95%.

Para evaluar la capacidad predictiva de mortalidad los indices P/FPE y PAFI se
analiz6 con la curva ROC y Area Under Curve (AUC), con sus IC al 95%. Ademas, se
calculo el valor predictivo positivo y negativo de los mismos. La asociacion entre los
indices P/FPe y PAFI se analizé6 mediante el calculo del coeficiente de correlacion de
Pearson y Spearman.

En todos los contrastes de hipdtesis se considerd un nivel de significacion de p< 0,05.
El analisis estadistico se realizé con el software SPSS® 22.0 (IBM Corporation, NY,

Estados Unidos).

Consideraciones éticas

Este estudio se llevo a cabo luego de la aprobacion de la Comision Académica de la
Carrera de Posgrado de Terapia Intensiva y el Comité de Docencia e Investigacion
del Hospital Escuela “Eva Perén”, prescindiendo del consentimiento informado por la
naturaleza anénima y no intervencionista y por resguardar la informacién bajo las
disposiciones legales de proteccion de datos personales vigentes a la fecha (Ley
25.326). Asi, se reemplazo6 el nombre y apellido de cada participante por un cédigo
alfanumérico y la informacion se manejo solo por los autores. Los procedimientos

seguidos en este estudio seran conformes a la declaraciéon de Helsinki.



RESULTADOS

En la figura 1 se puede observar la seleccion de casos, constituyendo una muestra

de 201 pacientes.

Figura 1. Flujograma de incorporacion de sujetos al estudio.

Namero total de pacientes ingresados a la UCI con
COVID -19 grave (n=301)

i Numero total de pacientes :
i novinculadas AVM (n= 31) |

; Fallecidos antes de las :
i 72 hs (n=10) i

Numero total final de pacientes
incluidos en el estudio
secundario a SDRACOVID19
(h=201)

AVM: Asistencia ventilatoria mecanica; COVID -19: Coronavirus
Disease; SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas generales de los 201 pacientes y la
distribucion de las variables segun la evolucion.
La enfermedad crénica predominante fue la hipertension con un 39,8%. El 65,2% de

los pacientes requirieron vasoactivos. La mediana de SOFA fue de 6 y la de APACHE



I de 14 puntos. Un 59,2% requirié decubito prono, la mediana de dias de AVM fue 10

y el 82,1% de los pacientes fallecieron. Cabe destacar la diferencia estadisticamente

significativa entre el cociente PAFI| e indice P/PFealas 24 hy 72 h.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los 201 pacientes y distribucioén de las variables

segun la evolucion.

Caracteristicas Total Vivos Fallecidos p
(n=201) (n=36) (n=165)

Edad (afios), mediana (RI) 52 (44-60) 48 (41-55) 52 (44-60) 0,056

Sexo masculino, n (%) 112 (55,7) 18 (50) 94 (57) 0,464

Obesidad, n (%) 79 (39,3) 21 (26,6) 58 (73,4) 0,014

Diabetes mellitus, n (%) 64 (31,8) 10 (27,8) 54 (32,7) 0,694

HTA, n (%) 80 (39,8) 8(22,2) 72 (43,6) 0,023

Asma, n (%) 14 (7) 1(2,8) 13 (7,9) 0,472

EPOC, n (%) 4(2) 2 (5,6) 2(1,2) 0,148

Escore de APACHE Il, mediana 14 (11-19) 11 (7-15) 15 (11-20) 0,000

(RI)

Escore de SOFA, mediana (RI) 6 (4-8) 4 (3-7) 7 (4-9) 0,003

PAFI (A las 24 h, mediana (RI) 141,54 (98,89- 173,21 136 0,021
187,78) (118,71 - 203) (95 — 283,64)

indice P/PFEe (A las 24 h), 17,60 (12,67-24,96) 21 16,96 0,029

mediana (RI) (14,49 — 27,99) (11,8 —23,4)

PAFI (A las 72 h), mediana (RI) 182 (131,11- 252,36 168 0,000
252,73) (208 — 286,67) (122,22 - 230)

indice P/PFE (a las 72 h), 20,12 (14,73- 29,85 18,75 0,000

mediana (RI) 30,24) (22,48 — 33,17) (13,78 — 28,5)

Presencia de shock, n (%) 131 (65,2) 16 (44,4) 115 (69,7) 0,006

Uso de VNI, n (%) 8 (4) 4(11,1) 4(2,4) 0,036

Requerimiento de decubito 119 (59,2) 20 (55,6) 99 (60) 0,709

prono, n (%)

Estancia en UCI (dias), mediana 12 (7-16) 14 (9,5 - 18) 11 (7-16) 0,018

(RI)

Mortalidad, n (%) 165 (82,1)

Dias de VM, mediana (RI) 10 (7-15) 10 (7-17) 10 (7-15) 0,547

Los datos se presentan como frecuencia (%) o como mediana (rango intercuartil). Los valores de p se calculan

utilizando la prueba U de Mann-Whitney para variables continuas y la prueba de chi-cuadrado para variables

categoricas. APACHE ll= Acute Physiology and Chronic Health Evaluation ; SOFA= Sequential Organ Failure

Assessment; UCI= Unidad de Cuidados Intensivos; VM= Ventilacion mecanica invasiva; HTA= Hipertensién
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arterial; EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; PAFI= Relacion PAO2/FI02; indice P/PFe =

PAO2/(FIO2xPEEP); VNI= Asistencia ventilatoria mecénica no invasiva

En la figura 2a se expone la concordancia en la clasificacion de la gravedad del SDRA
utilizando la relacién PAO2/FIO2 y el indice P/FPe en el dia 1 y en la figura 2b se
expone la concordancia en la clasificacion de la gravedad del SDRA utilizando la

relaciéon PAO2/FIO2z y el indice P/FPe en el dia 3.

Figura 2a. Concordancia en la clasificacion de la gravedad del SDRA utilizando la

relaciéon PAO2/FIO2z y el indice P/FPe en el dia 1.

I Pacientes con diagndstico de SDRA de acuerdo con los criterios de Berlin en el dia 1 I
n =201

Severidad segin
PAO,FIO,

l | l

Leve Moderado Severo
n 42(20,9%) n108 (57,73%) n 51(25,37%)

Leve
— n9(4de%) N L 10093 C
FRIIELT Moderado
Severo
e [sEe T e seeen

Los cuadros azules representan pacientes cuyas categorias permanecieron sin cambios. Los cuadros rojos
representan pacientes que fueron reclasificados a una categoria mas grave. Los cuadros verdes representan
pacientes que fueron reclasificados a una categoria mas leve. SDRA: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo;
PAO2/FIO2 = relacién entre presion arterial parcial de oxigeno y fraccién de oxigeno inspirado ; indice P/FPg =
PAO2/(FIO2 x PEEP).

Figura 2b. Concordancia en la clasificacion de la gravedad del SDRA utilizando la

relacion PAO2/FIO2 y el indice P/FPe en el dia 3.
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Pacientes con diagnéstico de SDRA de acuerdo con los criterios de Berlin en el dia 3
n=201

Severidad segin
PAOLIFIO,

Sin SRDA Leve Moderado Severa
n 42 (20,9%) n 42 (20,9%) n108 (57,73%) n&1 (25,37%)
™ n105%)
Leve
0 o) o Teaw o awew 0 0
Severidad
segun
indice.
PIFPE
— | e o o . e 0
n 85 (47,26%)
S o ream . wmew o mowa
> oo L |

Los cuadros azules representan pacientes cuyas categorias permanecieron sin cambios. Los cuadros rojos
representan pacientes que fueron reclasificados a una categoria mas grave. Los cuadros verdes representan
pacientes que fueron reclasificados a una categoria mas leve. SDRA: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo;
PAO2/FI0O2 = relacién entre presion arterial parcial de oxigeno y fraccién de oxigeno inspirado ; indice P/FPe =
PAO2/(FIO2 x PEEP).

En la tabla 2 y figura 3 se puede observar la curva ROC para predecir mortalidad
con el cociente PAFI y el indice P/PFe. El cociente PAFI y el indice P/FPe se
correlacionaron de manera adecuada con la mortalidad, tanto en el dia 1 como en el
dia 3 (AUC > 0,6). Dichas capacidades de discriminacion del cociente PAFI y el
indice P/FPE para predecir la mortalidad hospitalaria mejoraron ligeramente del dia
1 al dia 3. No obstante, el desempefio del cociente PAFI fue levemente superior al

indice P/PFe para la prediccién del riesgo de muerte al dia 1y 3.

Tabla 2. Resultados de curva ROC para predecir mortalidad con el cociente PAF| y

el indice P/FPE.
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Variables de )
resultado de Area Sig. asintotica Intervalo de confianza asintético al 95%
contraste

Limite inferior | Limite superior
Cociente PAFI 24 h 0,623 0,021 0,533 0,713
indice P/FPe 24 h 0,616 0,029 0,521 0,711
Cociente PAFI 72 h 0,726 0,000 0,638 0,814
indice P/FPe 72 h 0,700 0,000 0,610 0,790

Cociente PAFI = Cociente entre presién arterial parcial de oxigeno y fraccién de oxigeno inspirado. indice P/FPe
= PAO2/ (FIO2 x PEEP).

Figura 3. Imagen de la curva ROC para predecir mortalidad con el cociente PAFI y

el indice P/FPE.

Curva COR
1.0
Origen de la
curva
PAFI 72HS
0g — — Indice P/FPE 72HS
J(, Linea de referencia
S os
el {
3 (
o
S
w 04
02
0,0
0,0 02 04 06 08 1,0
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

En la tabla 3 se muestran los resultados del analisis de regresion logistica binaria
univariante donde puede observarse que el cociente PAFI y el indice P/PFe a las 72
h si como factores de riesgo como obesidad, HTA, la progresion a shock, el uso de
VNI y los escores de APACHE Il y SOFA presentaron, de forma independiente, una

mayor probabilidad de predecir mortalidad en pacientes criticos con COVID-19.
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Tabla 3. Resultados del analisis de regresion logistica binaria univariante para evaluar
la capacidad predictiva de cada variable para predecir mortalidad en pacientes criticos

con sindrome de distrés respiratorio agudo secundario a COVID-19.

indices y variables OR IC 95 p
Edad 1,022 0,991- 1,054 0,160
Sexo masculino 1,324 0,643-2,726 0,446
Obesidad 0,387 0,186-0,808 0,011
Diabetes mellitus 1,265 0,569-2,811 0,564
HTA 2,710 1,165 - 6,301 0,021
Asma 2,993 0,379-23,648 0,298
EPOC 0,209 0,028-1,533 0,123
Escore de APACHE I 1,114 1,038-1,196 0,003
Escore de SOFA 1,238 1,070-1,433 0,004
Cociente PAFI (dia 1) 0,994 0,989-1,000 0,054
indice P/PFe (dia 1) 0,968 0,933-1,004 0,083
Cociente PAFI (dia 3) 0,993 0,990-0,997 0,001
indice P/PFe (dia 3) 0,952 0,921-0,983 0,003
Presencia de shock 2,875 1,377-6,005 0,005
Uso de VNI 0,199 0,047-0,836 0,028
Requerimiento de decubito prono 1,200 0,580-2,484 0,623
Estancia en UCI 0,934 0,891-0,980 0,005
Dias de ventilacion mecanica 0,971 0,923-1,021 0,253

Se presentan los datos como el odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95% (Cl). Los valores de p
se calcularon mediante el andlisis de regresion logistica univariado. HTA= Hipertension arterial; EPOC=
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Escore de APACHE IlI= Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation; Escore de SOFA= Sequential Organ Failure Assessment; Cociente PAFI = relacién entre presién
arterial parcial de oxigeno y fraccién de oxigeno inspirado; indice P/FPe = PaO2/(FiO2xPEEP) VNI= Asistencia

ventilatoria mecanica no invasiva; UCI= Unidad de Cuidados Intensivos.
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En la tabla 4 se muestra el analisis multivariante, donde se realizaron dos modelos,

uno al dia 1 y otro al dia 3, para el cociente PAFI e indice P/PFE, respectivamente. En

el modelo del dia 1 se encontré significancia estadistica para cociente PAFI, obesidad

e hipertensién, no asi para el indice P/PFE.

Por su parte en el modelo del dia 3, se evidencid significancia estadistica para

obesidad, hipertension, cociente PAFI e indice P/PFeE.

Se hallé una muy buena correlacion entre el cociente PAFI y el indice P/PFe en el dia

1y 3 (coeficiente de correlacion de Pearson al dia 1, rho = 0,869, p <0,001; coeficiente

de correlacién de Pearson al dia 3, rho = 0,862, p <0,001)

Tabla 4. Resultados del analisis de regresion logistica binaria multivariante para

evaluar la capacidad predictiva para mortalidad de cada variable en pacientes criticos

con sindrome de distrés respiratorio agudo secundario a COVID-19.

Factores de riesgo OR IC 95 p
Modelo que incluye cociente PAFI (dia 1)
Obesidad 0,404 0,180-0,909 0,028
Hipertension 3,419 1,346-8,685 0,010
Escore de SOFA 1,174 0,997-1,138 0,054
Presencia de shock 1,812 0,782-4,200 0,166
Uso de asistencia ventilatoria mecanica no invasiva 0,211 0,044-1,024 0,053
Cociente PAFI 0,993 0,987-1,000 0,044
Modelo que incluye indice P/PFe (dia 1)
Obesidad 0,436 0,194-0,981 0,045
Hipertension 3,345 1,327-8,433 0,010
Escore de SOFA 1,166 0,990-1,373 0,065
Presencia de shock 1,831 0,783-4,280 0,163
Uso de asistencia ventilatoria mecanica no invasiva 0,222 0,046-1,060 0,059
indice P/PFe 0,965 0,925-1,007 0,104
Modelo que incluye cociente PAFI (dia 3)
Obesidad 0,364 0,158-0,838 0,017
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Hipertension 3,064 1,181- 7,954 0,021

Escore de SOFA 1,141 0,965-1,349 0,122
Presencia de shock 1,584 0,656-3,823 0,306
Uso de asistencia ventilatoria mecanica no invasiva 0,166 0,033-0,842 0,030
Cociente PAFI 0,994 0,989-0,998 0,003

Modelo que incluye indice P/PFe (dia 3)

Obesidad 0,384 0,168-0,876 0,023
Hipertension 3,104 1,200-8,029 0,019
Escore de SOFA 1,142 0,965-1,351 0,122
Presencia de shock 1,686 0,698-4,071 0,246
Uso de asistencia ventilatoria mecanica no invasiva 0,168 0,033-0,852 0,031
indice P/PFe 0,952 0,919-0,986 0,006

Se presentan los datos como odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95% (Cl). Los valores de p se
calcularon mediante el analisis de regresion logistica multivariado. Escore SOFA = Sequential Organ Failure
Assessment; Cociente PAFI = relacion entre presion arterial parcial de oxigeno y fraccion de oxigeno inspirado;
indice P/FPe = PAO2/(FIO2xPEEP).

DISCUSION

Este estudio fue disefiado para validar el indice P/PFe como predictor de mortalidad
en una poblacién con SDRA secundario a COVID -19. Se encontré una correlaciéon
muy alta entre el cociente PAFI y el indice P/PFe (Pearson > 0,8) y con una discreta
superioridad del primero.

El trabajo de Sayed et al. propuso un enfoque novedoso para evaluar la gravedad del
SDRA utilizando el indice P/PFe, como alternativa a los criterios de Berlin (PAFI). Este
nuevo indice se relacionaria con una reclasificacion significativa de la gravedad del
SDRA en comparacion con el cociente PAFI, lo que sugiere que podria reflejar de
manera mas precisa la verdadera gravedad del SDRA. Ademas, podria identificar a
pacientes con SDRA no detectados por PAFI, lo que tendria un peso importante en el

momento de la toma de decisiones terapéuticas (12).
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Se incluyeron 201 pacientes, la mediana de edad fue de 52 afios y la mortalidad del
82,1%. Se observo que: obesidad, HTA, gravedad SOFA y APACHE Il junto a la
mayor cantidad de dias en la UCI estuvieron significativamente asociadas con un
mayor riesgo de muerte en pacientes criticos con SDRA debido a COVID-19. Estos
hallazgos son similares a los comunicados por otros autores (17-19).

Varios pacientes fueron reclasificados en una categoria diferente de gravedad de
SDRA utilizando el indice P/PFe. Puntualmente, 73% en el dia 1y 47,76% en el dia
3. En el dia 1, segun el cociente PAFI, el 20,9% de los pacientes presentaba SDRA
leve, el 57,73% presentaba SDRA moderado y 25,37% presentaba SDRA grave,
respectivamente. Ninguno de los pacientes con SDRA grave fue reclasificado, pero
con el indice P/PFe, mas del 50% de los pacientes que presentaban SDRA moderado
por PAFI fue reclasificado como SDRA grave y mas de un 80% de los pacientes que
tenian SDRA leve por PAFI, fueron reclasificados a una categoria de mayor gravedad
(moderado o severo).

Un fendmeno similar se observo en el dia 3 de evaluacion. Aunque cabe destacar que
en el dia 3, un importante numero de pacientes no cumplian criterio de SDRA por
PAFI (n=42), mientras que sdélo un paciente no lo cumplia por P/PFE.

Comparando nuestro trabajo con el realizado por Martos et al. en una poblacién con
SDRA de pacientes sin COVID-19 para validar el indice P/FPg, encontramos varias
similitudes. Ambos estudios muestran que una proporcion significativa de pacientes
experimenta cambios en la categoria de gravedad del SDRA cuando se utiliza este
indice en lugar del cociente PAFI (categorias leve y moderado); lo que indica que este
enfoque alternativo podria tener un valor clinico adicional en la estratificacion de
pacientes y la planificacién del tratamiento. Aunque el trabajo de Martos et al. sugiere

que el indice P/FPe puede ser un mejor predictor de la mortalidad hospitalaria en
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comparacion con el cociente PAFI, en nuestro caso se evidencio una correlacion muy
alta entre ambos, sin una clara superioridad de alguno de ellos. Esto puede deberse
a las diferencias en la fisiopatologia del SDRA por COVID-19 con respecto a los de
otras etiologias. Una de ellas es el aumento del dimero D que podria ser indicador de
una mayor carga trombdtica, ademas de la baja distensibilidad del sistema respiratorio

caracteristica de este tipo de distrés (13, 20).

Nuestros hallazgos igualmente difieren de otro trabajo realizado en una cohorte de
501 pacientes con SDRA por COVID-19, donde en el analisis de regresion logistica
multivariado, el P/FPg, no se relaciond con la mortalidad hospitalaria. En este estudio
encontramos diferencias significativas respecto al nuestro. La mediana de edad y el
porcentaje de sexo masculino de dicho estudio fue mayor a la nuestra (65 vs. 52 anos,
y 70% vs. 55%, respectivamente). Mientras que la mortalidad fue 22% vs. 82%.
Entendemos que las diferencias demograficas, asociadas a las diferencias
socioeconomicas de los pacientes, junto con variables que no se encuentran medidas
en ninguno de los estudios como ser el estado nutricional de los pacientes, jugaron
un rol preponderante, sumado a la mayor disfuncion organica de nuestra cohorte
SOFA (5 vs. 6). También desconocemos el uso de otras terapias, como los
medicamentos biolégicos o dispositivos de soporte extracorporeos que podrian haber

influido en esa disparidad (14).

En nuestro estudio creamos dos modelos de regresion logistica binaria multivariante,
uno al dia 1 y el otro al dia 3 con el cociente PAFI y el indice P/PFe alas 24 hy a las
72 h, con las variables significativas en el analisis de regresion univariante: HTA,
obesidad, escore de SOFA y APACHE Il, uso de VNI, presencia de shock y estancia
en la UCI, donde se descarto el uso del escore de APACHE Il por colindancia con el

escore SOFA vy se prioriz6 el uso de éste por considerarse el mas adecuado para

18



valorar mortalidad. Las variables mencionadas son las que se asocian generalmente
con mortalidad en pacientes criticamente enfermos. Los resultados que obtuvimos
fueron: en el dia 1, el cociente PAFI tuvo significancia estadistica, no asi el indice
P/PFe. Alas 72 h los resultados si alcanzaron significancia estadistica para ambos

[PAFI (IC 0,989-0,998 p 0,003) e indice P/PFe (IC 0,919 — 0,986 p 0,006)] (13, 14).

Las limitaciones de nuestro trabajo son en primer lugar, su caracter retrospectivo y
observacional, con posibilidad de sesgos de seleccion e informacion. En segundo
lugar, se realizé en un solo centro asistencial, o que limita la representatividad de la
poblacién y, por ende, la generalizaciéon de los resultados. La tercera limitacion fue el
periodo acotado de estudio, ya que abarcé un periodo especifico del afo 2021. La
situacion de la pandemia y los tratamientos médicos fueron variando a lo largo de las
diversas “olas”, lo que podria haber influido en los resultados. Otro dato para destacar
es que no se contd en nuestro centro con tratamientos de medicamentos bioldgicos
o soporte extracorpéreo, sumado a que hubo variables que no se incluyeron en el
analisis como: el estado nutricional de los pacientes, valores de la mecanica
respiratoria (presiones, driving pressure, etc.) y por ende no pudieron reflejarse en el
estudio. Una ultima limitacion la constituye la muestra conformada solo con pacientes
con SDRA secundario a COVID-19, por lo que las conclusiones no son extrapolables

a otros tipos de SDRA.

En conclusion, podemos decir que el indice P/PFe no es superior a la PAFI como

predictor de mortalidad en pacientes con SDRA secundario a COVID-19.

Este estudio proporciona evidencia adicional sobre la utilidad del indice P/FPe en la

estratificacion de la gravedad del SDRA en pacientes con COVID-19 internados en
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una UCI polivalente del Gran Rosario. Por lo tanto, para validar este indice seria

necesario realizar mas estudios prospectivos y multicéntricos.
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