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Resumen

Introduccién: No se hallan estudios que ponderen si la diferencia anormal alveolo-arterial
de oxigeno puede ser predictiva de letalidad por neumonia por COVID-19. Objetivo:
Determinar la relacién entre la diferencia alveolo-arterial de oxigeno y la mortalidad en
pacientes con neumonia por COVID-19. Métodos: Se realizd un estudio explicativo,
retrospectivo y transversal de pacientes egresados de la unidad de cuidados intensivos (n
= 168) con diagndstico de neumonia por COVID-19 egresados de la unidad de cuidados
intensivos del Hospital General Docente Dr. Agostinho Neto de Guantanamo en el bienio
2020-2021 y anormalidad de la diferencia alveolo-arterial de oxigeno. Se estudi6 el
estado al egreso, edad, sexo, comorbilidad, tratamiento con ventilacién mecanica, indice
neutroéfilo/linfocito, indicadores de oxigenacién, y presentacién de sindrome de distrés
respiratorio del adulto. Se utilizé Ji cuadrado para identificar relacion entre las variables
con la probabilidad de egresar fallecido. Se calculd el odds ratio (OR) para cada variable
estudiada. Resultados: Los factores mas asociados a la probabilidad de fallecer fueron la

presentacién de sindrome de distrés respiratorio (OR = 24,1 [IC 95% 11.4-32,4] p =
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0,000), tratamiento con ventilacién mecanica invasiva (OR = 16,7 [IC 95 % 6,0-44,5] p
= 0,000) e indice neutrofilo/linfocito mayor de 3,5 a las 48 h del ingreso (OR = 11,5 [IC
95 % 4,3-30,8] p = 0,000). Conclusiones: La determinacion del valor de la diferencia
alveolo-arterial de oxigeno fue un factor predictor de mortalidad en pacientes con
neumonia por COVID-19 egresados de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
General Docente Dr. Agostinho Neto.
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Introduccion

Desde enero de 2020 el mundo enfrenta una pandemia por la incidencia de la enfermad
coronavirus infectious disease-19 (COVID-19) producida por el virus severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), se declar6 en el 2020 como
pandemia por su elevada incidencia y morbilidad. () Una de sus complicaciones mas
frecuentes es la neumonia (neumonia por COVID-19), cuya letalidad varia entre un 5-
88 %. 3%

En numerosos articulos ©®7® se has reconocido variables, escalas o modelos para
predecir la progresién de la COVID-19, pero los estudios son heterogéneos, con riesgo de
sesgos, su disefio es limitado para aplicarlo en contextos para el que no se hayan
validado, o no se concretan a pacientes con neumonia por COVID-19. Pero no se
encontré alguno que ponderara si la diferencia alveolo-arterial de oxigeno anormal (DA-
a0,a) puede ser predictiva de letalidad por neumonia COVID-19, en vista de que la
fisiopatologia de este tipo de neumonia difiere de las otras conocidas; por lo tanto,
conviene una consideraciéon al respecto. Esta carencia es la incitacidon por deslindar si la
DA-a0, anormal (DA-a0,a) podria sustentar el diagndstico predictivo del desenlace
(egreso fallecido) del paciente con neumonia por COVID-19. En funcién de esta
incertidumbre, el objetivo de este articulo es determinar la relacion entre la diferencia
alveolo-arterial de oxigeno y la mortalidad en pacientes con neumonia por COVID-19
egresados de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del hospital Dr. Agostinho Neto de
Guantanamo en el periodo 2020-2021.

En este estudio se revela un referente en el contexto territorial sobre el valor de la DA-
a0,a como predictor de mortalidad en pacientes con neumonia por COVID-19 que tributa
a la mejoria de la vigilancia clinica no invasiva de este tipo de paciente critico. Por los
comentarios expuestos, el objetivo de este articulo es determinar la relacién entre la

diferencia alveolo-arterial de oxigeno y la mortalidad en pacientes con neumonia por



COVID-19 egresados de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital General
Docente Dr. Agostinho Neto de Guantanamo en el bienio 2020-2021.

Métodos

Se realiz6 un estudio explicativo, retrospectivo y transversal en la UCI del Hospital
General Docente Dr. Agostinho Neto de Guantdanamo en el bienio 2020-2021. El universo
del estudio consistié en todos los pacientes egresados de la UCI durante el periodo 2020-
2021 (n = 276) con diagndstico de neumonia por COVID-19 segun los criterios expuestos
en el protocolo cubano para la atencién a esta pandemia.® De estos se seleccionaron de
modo intencional 168 pacientes que presentaron valores anormales de la DA-a0,a. Se
excluyo a las gestantes y puérperas, y a los enfermos con estadia menor de 48 horas.
Los pacientes se aglutinaron en dos subgrupos: un grupo control (n = 54) que
presentaron neumonia por COVID-19 con DA-aO,a y egresaron Vivos, y un grupo
estudio, conformado por los que presentaron neumonia por COVID-19 con DA-a0a y
egresaron fallecidos.

Para la consideracién de valores de DA-a0,a se tomaron los peores resultados de las
gasometrias arteriales realizadas en las primeras 6 horas del ingreso del paciente y a las
48 horas de este. Las muestras de sangre se recogieron respirando aire ambiente a nivel
del mar (FiO; 0,21). Se consideré DA-a0,a cuando el valor excediéo de 20 mmHg. Este se
ajustd segun la edad del paciente de acuerdo con la formula: DA-a0; = 7 + 0,27 (edad)
Se estudiaron las variables independientes siguientes: edad, sexo, comorbilidad, indice
neutréfilo/linfocito  (INL), tratamiento con ventilacibn mecanica (VM), saturacidn
periférica de oxigeno (Sp0,), saturacién arterial de oxigeno (Sa0,), relaciéon presion
arterial de oxigeno (Pa0O,) y fraccion inspirada de oxigeno (FiO;) [PaO,/FiO,], vy
presentacién de sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA). La variable
dependiente fue ser egresado fallecido por presentar neumonia por COVID-19 y DA-a0.a.
En el estudio se realizd la precision de las relaciones entre las modificaciones de las
variables estudiadas, la presentaciéon de la DA-a0,a con el estado al egreso, asi como la
identificacion de cuales de las variables estudiadas se significaron como factor de riesgo
de letalidad en pacientes con neumonia por COVID-19 y DA-a0sa.

Se utilizaron los métodos siguientes: analitico-sintético, inductivo-deductivo,
sistematizacién, estudio documental, estudio de casos y controles. Las variables se
recogieron en escalas cualitativas (nominales u ordinales), se asumieron como
dicotdmicas (presentes o no en cada paciente) y se resumieron mediante la frecuencia

absoluta, el calculo de los porcentajes (%) e intervalos de confianza (IC: 95 %). Para



determinar la asociacion estadistica entre variables se utilizé la técnica de Ji cuadrado de
independencia. También se calculd el coeficiente de contingencia de Pearson y el
coeficiente V de Cramer. Para valorar la viabilidad de los factores mas asociados a la
probabilidad de egresar fallecidos se evalué la sensibilidad, especificidad, el valor
predictivo positivo, el valor predictivo negativo, el indice de Youden, indice de Kappa,
indice de validez y las razones de verosimilitud positiva y negativa del instrumento. Para
los calculos se empled el programa SPSS versién 15.0.

Resultados

En la tabla 1 se establece que hubo asociacién muy significativa (p = 0,0000) entre la
presentacién de una DA-a0,a y el egreso fallecido. Se egresaron fallecidos 114 pacientes
(67,9 % letalidad 41,3 %).

Tabla 1 - Caracterizacidén de los pacientes segun el valor de la diferencia alveolo-arterial

de oxigeno y estado al egreso

DA-a0, mmHg Total
Estado al egreso Normal | Anormal
n n n
Vivos 108 54 162
Fallecidos 0 114 114
Total 108 168 276

Fuente: Datos de la investigacién.

La tabla 2 muestra que desde el analisis matematico que se realizd, se identificaron 17
variables cuya presentacion al asociarse a una DA-a0,a incremento el riesgo de fallecer;
las mas notables fueron que el paciente presentara un SDRA (OR = 24,1; p = 0,0000),
que fuera tratado con ventilacién mecanica (OR =16,7; p = 0,0000) o que presentara un
INL mayor de 3,5 a las 48 horas del ingreso (OR =11,5; p = 0,0000). Los factores con
mayor valor predictivo positivo fueron: tratamiento con ventilacién mecanica invasiva
(79,4 % p = 0,0000) y la presentacién de comorbilidad por hipertension arterial
sistémica (79,6 % p = 0,05). El mayor valor predictivo negativo se encontré para los
factores: presentar un INL mayor de 3,5 al momento del ingreso (87,0 %; p = 0,0000),
un SDRA (85,0 %; p = 0,0000) y ser tratado con ventilacion mecanica invasiva (81,3 %;
p = 0,0000).

Tabla 2 - Variables identificadas como factores de riesgo de letalidad en pacientes con

diferencia alveolo-arterial de oxigeno mayor de 20 mmHg



Variables OR D Vgl_or predictivc_)
Positivo | Negativo

Sindrome de distrés respiratorio adulto 24,1 | 0,0000 84,4 85,0
Tratado con ventilacidn mecanica invasiva 16,4 | 0,0000 79,4 81,3
Indice neutrdfilos/linfocitos > 3,5 a las 48 h 11,5|0,0000 76,6 77,8
Indice neutréfilos/linfocitos > 3,5 inicial 10,5 | 0,0000 60,3 87,0
Comorbilidad: diabetes mellitus 9,8 | 0,0000 88,0 57,1
Comorbilidad: cardiopatia isquémica 7,7 | 0,0000 86,2 55,4
Comorbilidad: enfermedad renal crénica 5,5 | 0,003 90,3 37,2
SpO, mmHg < 90 inicial 5,4 | 0,0000 87,3 43,8
Pa0,/FiO, < 300 mmHg inicial 4,5 10,0000 74,1 61,1
Comorbilidad 4,4 | 0,196 68,5 66,7
Comorbilidad: EPOC/asma 4,3 | 0,001 86,9 39,4
Sa0, < 90 mmHg inicial 3,7 | 0,010 84,6 37,2
Edad 60-91 afios 3,6 | 0,0000 81,5 44,8
Pa0,/FiO, < 300 mmHg a las 48 h 3,1 | 0,029 70,4 56,3
Sa0, < 90 mmHg a las 48 h 2,4 | 0,008 77,0 41,9
Comorbilidad: hipertensién arterial sistémica 2,2 | 0,050 79,6 36,3
Comorbilidad: indice de Charlson > 2 2,1 | 0,041 72,5 43,8
Sexo femenino 1,8 | 0,095 74,1 37,9
Tratado con ventilacién mecanica no invasiva 1,3 10,4431 70,6 34,9

Leyenda: 48 h: 48 horas después del ingreso; inicial: al momento del ingreso; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SpO,: saturacidn periférica de oxigeno; SaO,:
saturacion arterial de oxigeno; PaO,/FiO;: relacién presion arterial de oxigeno (Pa0,) y
fraccidn inspirada de oxigeno (FiO,); OR: odd ratio.
Fuente: Datos de la investigacién.

La tabla 3 presenta que las variables estudiadas que cumplieron la doble condicién de
resultar mas frecuentes y mas asociadas a la probabilidad de egresar fallecido por
neumonia por COVID-19 asociada a una DA-a0O,a fueron la presentacién de SDRA, ser
tratado con ventilacion mecanica y un INL mayor de 3,5 a las 48 horas del ingreso (p =
0,0000).

Tabla 3 - Variables mas frecuentes y mas asociadas a la probabilidad de egresar fallecido

con la diferencia alveolo-arterial de oxigeno mayor de 20 mmHg

‘ Variable presente ‘ P ‘ Riesgo de | Ponderacion




muerte de cada
OR RA | probabilidad
V,-Sindrome de distrés respiratorio del adulto 0,64 | 24,1 | 0,81 0,175
V,-Tratado con ventilacidn mecanica 0,64 | 16,4 | 0,76 0,164
Vs-Indice neutrdfilos/linfocitos > 3,5 a las 48 h 0,64 | 11,5 | 0,73 0,158
V,4-Tratado ventilacidn mecanica invasiva o556 | 17,6 | 0,38 0,083
Vs-Indice neutrofilos/linfocitos > 3,5 inicial 0,52 | 10,5 | 0,71 0,154
Ve-Comorbilidad: diabetes mellitus 0,48| 9,8 | 0,69 0,151
V,-Edad 60-91 afios 0,39 | 3,6 |0,53 0,115
Suma | 4,61 1,0

Leyenda: p: probabilidad de fallecer si esta presente; inicial: al momento del ingreso; 48
h: 48 horas después del ingreso; OR: odd ratio; RA: riesgo atribuible.
Fuente: Datos de la investigacion.

Del procedimiento matematico aplicado emergié la siguiente ecuacién que facilita
prospectar la probabilidad de fallecer del paciente con neumonia por COVID-19 y una
DA-a0,a: Pi= (0,175x V;) + (0,164 x V,) + (0,158 x V3) + (0,083 x V4) + (0,154 x Vs)
+ (0,151 x Vg) + (0,1115 x E;); donde Ps es la probabilidad de fallecer. Para la aplicacion
de la ecuacion la ponderacién que corresponda a cada variable presente se multiplica por
1 o por O si esta ausente; luego se suman las puntuaciones y se obtiene la probabilidad
de que el paciente fallezca. Se asume que mientras mas se aproxime la probabilidad a 1,
mayor es el riesgo de morir.

Se valoré la viabilidad de la ecuacién, mediante su aplicacion en una muestra aleatoria
de 50 pacientes. En la tabla 4 se precisa que su utilizacién en pacientes con neumonia
por COVID-19 y DA-a0,a mostrd una elevada sensibilidad (p < 0,001) y especificidad (p
< 0,01), asi como su adecuado valor predictivo positivo y negativo. Su utilidad también
se revela al valorar el indice de Youden (0,88), cuya aproximacién a 1 indica su valor, asi
como al apreciar la razén de verosimilitud positiva y negativa, que muestra su capacidad
para discriminar el riesgo de morir 0 sobrevivir de los pacientes con este tipo de
neumonia cuando presentan una DA-a0,a. Se precisé que el area bajo la curva ROC fue
de 0,937, lo que es considerablemente alta, hecho coherente con que el uso de estas

variables tiene una buena capacidad predictiva.



Tabla 4 - Valoracion de la viabilidad predictiva de las variables estudiadas caracterizadas
por resultar mas frecuentes y mas asociadas a la probabilidad de egresar fallecido con el
gradiente alveolo-arterial de oxigeno mayor de 20 mmHg

Resultado de la aplicacion del indice Es::fljgc?(::oegreso de\I/?VL;CI Total

Prondstico de sobrevivir 1 9 10

Prondstico de fallecer 39 1 40

Total 40 10 50
Evaluacion

Indicador Valor IC (95,00 %)

Sensibilidad (%) 97,5% 91,4-100,0 (p < 0,001)

Especificidad (%) 90,0% 66,5-100,0 (p < 0,01)

Valor predictivo positivo (%) 97,5% 91,4-100,00

Valor predictivo negativo (%) | 90,0% 66,4-100,00

indice de validez 96,00 89,5-100,0

indice de Youden 0,88 0,68-1,07

indice de Kappa - 0,42

Razon de verosimilitud 9,8 1,5-62,3

positivo

Razon de verosimilitud | 0,03 0,01-0,19

negativo

Fuente: Datos de la investigacién.

Discusion

Este estudio demostrd que la presencia de una DA-a0,a se relaciond con la letalidad de
la neumonia-COVID-19 cuando se asocid a alguno de los factores siguientes: la
presentacién de SDRA, tratamiento con ventilacidon mecanica, el registro de un indice
neutréfilos/linfocitos mayor de 3,5 a las 48 horas del ingreso, la asociacion de
comorbilidad con diabetes mellitus y la edad igual a 60 afios o superior, factores que en
otros estudios se han identificado como predictores de muerte en este tipo de enfermos.
(3,4,5)

Esto permitié concebir que el analisis de la DA-a0O, asociado a los factores clinicos vy
paraclinicos presentes en el enfermo posibilitd discriminar con precisién el riesgo de

mortalidad por neumonia por COVID-19, por lo que podria presumirse la conveniencia de



su utilizacion en la practica clinica para la toma de decisiones médicas durante la
atencidn a estos pacientes.

Los pacientes fallecidos presentaban neumonia por COVID-19 moderada-grave, por lo
gue se presupone tenian dafo endotelial y alveolo-capilar del parénquima pulmonar con
exudaciéon de fibrina, edema pulmonar y atelectasias, lo que disminuye la difusion de
gases y aumenta la fraccion de corto circuito pulmonar (Qs/Qr), lo que determina el
incremento de la DA-a0,.%Y) A esto contribuye la pérdida del reflejo de
vasoconstriccion hipdxica regional en los pulmones dafiados,!? que impide que se
mantenga el flujo sanguineo en las regiones pulmonares mal ventiladas, y esto aumenta
la Qs/Qt e incrementa la DA-a0,.

Los argumentos expuestos con anterioridad se sustentan en estudios de necropsias de
fallecidos por COVID-19 31 que han demostrado que estos presentan una fase
exudativa y proliferativa de dafio alveolar difuso, que incluye congestién capilar, dano de
los neumocitos (necrosis, atipias o hiperplasia), membranas hialinas, edema intersticial e
intraalveolar, microtrombosis difusa y trombosis. Estos hallazgos podrian explicar el
incremento de la DA-a0O;, en pacientes con neumonia por COVID-19 moderada-grave,
como consecuencia del trastorno en la difusién de gases, de la ventilacion/perfusién y de
la pérdida del reflejo de vasoconstriccion hipdxica.

Otra hipotesis que explica la DA-a0,a en la neumonia por COVID-19 es que las formas
graves se relacionan con endotelitis vascular pulmonar y trombosis microvascular,**) en
lo que influye la hipoxia.*® También interviene la respuesta inflamatoria sistémica y la
fuga capilar inherente a la liberacidon excesiva de citocinas inflamatorias (IL-6, IL-10), vy
otros mediadores inflamatorios.*

Se han propuesto sistemas de puntuacién para prospectar el prondstico del paciente con
COVID-19, ®*% en los que se reconocen factores clinicos y paraclinicos. Sin embargo, no
encontré alguno que se pondere la DA-a0,, lo que ofrece validez al estudio que se
presenta, que reveld su utilidad para discriminar a los pacientes con riesgo de muerte
por neumonia por COVID-19.

El estudio que se presenta tuvo limitaciones para establecer relaciones causales entre las
variables estudiadas y la mortalidad por neumonia por COVID-19 con DA-a0,a por la
heterogeneidad de los tratamientos empleados, como resultado de la evolucion de las
recomendaciones terapéuticas nacionales e internacionales. Un aspecto novedoso seria

evaluar la influencia del decubito prono en las modificaciones de la DA-a0,. Otra



limitacién fue que se tratd de un disefio retrospectivo. Estos aspectos constituyen puntos
de partida para otras investigaciones.

Conclusiones

La determinacién del valor de la DA-a0O, fue un factor predictor de mortalidad en
pacientes con neumonia por COVID-19 egresados de la unidad de cuidados intensivos del
Hospital General Docente Dr. Agostinho Neto.
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