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4. RESUMEN
Titulo: EIl gradiente alveolo arterial como predictor de mortalidad en el sindrome de dificultad

respiratoria aguda en el hospital general de Mexicali.

Antecedentes: El sindrome de dificultad respiratorio agudo (SDRA) es un cuadro clinico
caracterizado por una insuficiencia respiratoria subita que no puede explicarse totalmente por una
insuficiencia o sobrecarga cardiaca. Lesion pulmonar difusa, aguda e inflamatoria, que se distingue
por un aumento de la permeabilidad vascular. Se centra Unicamente en variables clinicas,
radiologicas y gasométricas. variabilidad en la relacion PaO2/F102 segun el grado de alteracion en
la relacion entre ventilacion/perfusién y el shunt existente, e intervalo temporal hasta el inicio de
los sintomas arbitrario y caprichoso. (Tobin., 2022) . La recomendacion de la pronacién se basa en
casos similares de SDRA, pero hay poca informacion sobre sus efectos fisioldgicos en esta
poblacion. Este estudio pretendia evaluar el impacto de la pronacion en los parametros de
oxigenacion (PaO2/FiO2 y gradiente alveolar-arterial (gradiente A-a02), el andlisis de gases en
sangre, el indice ventilatorio (VR), la distensibilidad del sistema respiratorio (C RS) y las muertes
estimadas. (Boffi A, 2022 Nov ). Por lo cual se investigara sobre factor de mortalidad el gradiente

alvéolo-arterial en el servicio de urgencias tras la toma de gases arteriales.

Objetivo: Determinar la correlacion del gradiente alvéolo-arterial elevado con la mortalidad del
sindrome de dificultad respiratoria aguda en el servicio de Urgencias Médicas del Hospital General

de Mexicali en el periodo de enero a diciembre 2021.
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Material y Métodos: Se realizara un estudio observacional transversal retrospectivo analitico y
unicentrico que incluyo pacientes que cumplan con criterios de SDRA (sindrome de dificultad
respiratoria aguda) por criterios de Berlin del 2012 que hayan ingresado al servicio de urgencias
del Hospital General de Mexicali, con toma de gasometria arterial, biometria hematica, quimica
sanguinea, radiografia o tomografia de térax, de enero a diciembre 2021, se revisaron los
expedientes clinicos electrénicos de los pacientes. Los datos se ordenaron y resumieron en el
programa de Excel de Microsoft y analizar segun la estadistica descriptiva. Analisis estadistico por
medio del programa SPSS Statistics, determinando la sensibilidad y especificidad, evaluacion del
gradiente alveolo arterial de oxigeno por la curva ROC, correlacion de variables independientes,
prueba t studen, Kaplan Meier, Pearson, Spearman, Kolmogorov-Smirnoff, indice Kappa de Cohen
junto con las tablas cruzadas, asi como ODDS RATIO y Chi-cuadrado, incluyendo paramétricas y

no paramétricas.
Palabras clave: Sindrome de dificultad respiratoria aguda, mortalidad, gradiente alveolo-arterial

Resultados: Determinando una poblacion de 140 pacientes, de los cuales 114 fallecieron con un
gradiente alveolo-arterial alto superior a 78 mmHg como punto de corte, obtenido a partir de la
curva ROC, consiguiendo una tasa de precision del 93%. Mediante la prediccion basada en la
prueba, conocemos la sensibilidad y especificidad de la propia prueba. La sensibilidad diagnostica
es la tasa de predicciones correctas cuando la prueba es positiva. Cuando la prueba es negativa, es
la especificidad diagndstica, o la tasa de predicciones correctas cuando la prueba es negativa.
Estimamos el valor de la sensibilidad diagndstica en un 93%, con un error estandar de la
sensibilidad diagnostica del 2,7% y un intervalo de confianza del 95% que oscila entre el 87% y el
98%. EIl valor de especificidad diagndstica es del 30%, con un error estandar de especificidad

diagndstica del 2,7% y un intervalo de confianza del 95% que oscila entre el 31% y el 42%. Puede
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observarse que el porcentaje de supervivientes al sindrome de dificultad respiratoria con un
gradiente alveolo-arterial inferior a 78 mmHg, el punto de corte, es s6lo del 18,6%. Esto confirma

nuestra hipotesis alternativa (H1) y alcanza significacion estadistica con un valor p <0,001.

Sin embargo, en términos de validez estadistica, cuando se compara con el Chi-cuadrado de
Pearson con un valor de 19,821 y p <0,001 obtenido por SPSS, ninguna célula (0,0%) tenia un
recuento esperado inferior a 5. El recuento minimo esperado es 10,03, que es el area bajo la curva

del nivel de significacion (alfa) p<0,05 o 5%.

Conclusiones: El gradiente alveolar-arterial de oxigeno es el resultado gasométrico de la diferencia
entre la presion alveolar de oxigeno y la presion arterial de oxigeno. Este importante parametro se
eleva al evaluar la lesion pulmonar intrinseca en afecciones como la neumonia, el COVID-19, la
aspiracion, las contusiones pulmonares y el tromboembolismo pulmonar. En el sindrome de distrés
respiratorio agudo de Berlin 2012, el gradiente alveolar-arterial elevado tomando como punto de
corte P (A-a)02 78mmHg por arriba de esta cifra puede predecir la mortalidad. Por tanto, la toma
de decisiones y las intervenciones tempranas en el sindrome de dificultad respiratoria aguda

(SDRA), se pudiera tomar en cuenta para patologia intrinseca pulmonar.
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5. ABSTRACT
Title: The alveolar arterial gradient as a predictor of mortality in acute respiratory distress

syndrome in the general hospital of Mexicali.

Background: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a clinical condition characterized by
sudden respiratory failure that cannot be fully explained by cardiac failure or overload. Diffuse,
acute, inflammatory lung injury, distinguished by increased vascular permeability. It focuses solely
on clinical, radiological and gasometric variables. variability in PaO2/FIO2 ratio depending on the
degree of alteration in the ventilation/perfusion ratio and existing shunt, and arbitrary and
capricious time interval to symptom onset. (Tobin., 2022) . The recommendation for pronation is
based on similar cases of ARDS, but there is little information on its physiologic effects in this
population. This study aimed to evaluate the impact of pronation on oxygenation parameters
(PaO2/FiO2 and alveolar-arterial gradient (A-aO2 gradient), blood gas analysis, ventilatory rate
(VR), respiratory system distensibility (C RS) and estimated deaths (Boffi A, 2022 Nov ). (Boffi
A, 2022 Nov ). Therefore, the alveolar-arterial gradient in the emergency department after arterial

blood gas sampling will be investigated as a mortality factor.

Objective: To determine the correlation between elevated alveolar-arterial gradient and mortality
in acute respiratory distress syndrome in the emergency department of the Hospital General de

Mexicali from January to December 2021.

Material and Methods: A retrospective, analytical and unicentric cross-sectional observational
study will be performed, including patients meeting ARDS criteria (acute respiratory distress
syndrome) by Berlin criteria of 2012 who were admitted to the emergency department of the
General Hospital of Mexicali, with arterial blood gases, blood biometry, blood chemistry, chest X-

ray or chest CT scan, from January to December 2021, the electronic clinical records of the patients
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were reviewed. Data were sorted and summarized in Microsoft Excel program and analyzed
according to descriptive statistics. Statistical analysis by means of the SPSS Statistics program,
determining sensitivity and specificity, evaluation of the alveolo-arterial oxygen gradient by ROC
curve, correlation of independent variables, studen t-test, Kaplan Meier, Pearson, Spearman,
Kolmogorov-Smirnoff, Cohen's Kappa index along with cross tables, as well as ODDS RATIO

and Chi-square, including parametric and non-parametric.

Key words: Acute respiratory distress syndrome, mortality, alveolo-arterial gradient.

Results: Determining a population of 140 patients, of whom 114 died with a high alveolo-arterial
gradient above 78 mmHg as the cut-off point, obtained from the ROC curve, achieving an accuracy
rate of 93%. By means of test-based prediction, we know the sensitivity and specificity of the test
itself. Diagnostic sensitivity is the rate of correct predictions when the test is positive. When the
test is negative, it is the diagnostic specificity, or the rate of correct predictions when the test is
negative. We estimate the diagnostic sensitivity value to be 93%, with a standard error of diagnostic
sensitivity of 2.7% and a 95% confidence interval ranging from 87% to 98%. The diagnostic
specificity value is 30%, with a standard error of diagnostic specificity of 2.7% and a 95%
confidence interval ranging from 31% to 42%. It can be seen that the percentage of survivors of
respiratory distress syndrome with an alveolo-arterial gradient below 78 mmHg, the cutoff point,
is only 18.6%. This confirms our alternative hypothesis (H1) and reaches statistical significance

with a p-value <0.001.

However, in terms of statistical validity, when compared with Pearson's Chi-square with a value of
19.821 and p<0.001 obtained by SPSS, no cell (0.0%) had an expected count lower than 5. The
minimum expected count is 10.03, which is the area under the significance level curve (alpha)

p<0.05 or 5%.
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Conclusions: The alveolar-arterial oxygen gradient is the gasometric result of the difference
between alveolar oxygen pressure and arterial oxygen pressure. This important parameter is
elevated when assessing intrinsic lung injury in conditions such as pneumonia, COVID-19,
aspiration, pulmonary contusions and pulmonary thromboembolism. In Berlin 2012 acute
respiratory distress syndrome, elevated alveolar-arterial gradient taking as cut-off point P (A-a)02
78mmHg above this figure may predict mortality. Therefore, decision making and early
interventions in acute respiratory distress syndrome (ARDS) could be considered for intrinsic

pulmonary pathology.
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6. INTRODUCCION
En el servicio de urgencias médicas del hospital general de Mexicali, el sindrome de dificultad
respiratoria aguda es una patologia con moderada incidencia, que impacta sobre la morbi-
mortalidad significativamente. Dentro del abordaje de esta patologia se ha utilizado medir el
gradiente alveolo-arterial al realizarse una toma de gasometria arterial con la fraccién inspirada de
oxigeno en la cual se encuentre el paciente, cumpliendo criterios de Berlin 2012 con diferentes
categorias de leve a severo de acuerdo al indice de kirby. La presente investigacion se enfocé en la
diferencia del gradiente alveolo-arterial elevado como predictor de mortalidad en el sindrome de
dificultad respiratoria aguda, por ello permitira conocer la asociacion de mortalidad en cuanto este
elevado el gradiente alveolo-arterial y llevar a cabo una actualizacién de la informacion en la cual

estos pacientes con el diagnostico de SDRA.

El sindrome de dificultad respiratoria aguda se estima en estados unidos cada afio afecta
aproximadamente 150,000 pacientes criticamente enfermos y de estos 45% fallecen, la incidencia
en paises en vias de desarrollo no ha sido reportados por la falta de recursos ventiladores mecanicos,
gasometria arterial, radiografia o tomografia de térax, tomando fuerza el ultrasonido pulmonar con

patrén b con la desventaja de ser operador dependiente en muchos paises.

A pesar de los avances tecnoldgicos, la investigacion y la formacion profesional, el sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA) sigue siendo una preocupacion importante en medicina
intensiva. Su incidencia cila entre 7,2 y 86,2 casos por 100.000 pacientes-afio, con una tasa de
mortalidad entre el 32% y el 61%. Es importante reconocer los importantes avances realizados en
la optimizacion del soporte ventilatorio en los ultimos afios. Sin embargo, el desarrollo de un
tratamiento farmacoldgico especifico para el SDRA sigue siendo un reto importante. (P. Cardinal-

Ferndndeza, abril 2016).
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Presenta una incidencia del 10,4 % en los pacientes ingresados en unidades de cuidado intensivo
con una mortalidad del 62%. (Bellani G, 2016, JANU 6). Debido a una incidencia elevada en la
mortalidad de esta patologia, es necesario disponer de una valoracion respiratoria inmediata
estratégica en los servicios de urgencias para ir mejorando abordajes de acuerdo a la mejor

evidencia cientifica.
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7. MARCO TEORICO

Historia y definicion del sindrome de dificultad respiratorio agudo

La revista The Lancet publicé la primera descripcion del sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) en 1967 por Ashbaugh, Petty, Levine y Bigellow. Su estudio se bas6 en un grupo de 12
pacientes que presentaban insuficiencia respiratoria aguda, cianosis refractaria a pesar del
tratamiento con oxigeno, disminucion de la distensibilidad pulmonar e infiltrados difusos en la
radiografia de torax. La tasa de mortalidad fue del 58%, con mayores probabilidades de
supervivencia en los pacientes tratados con ventilacion mecéanica y presion positiva al final de la

espiracion.

El andlisis histopatoldgico revel6 pulmones mas pesados, atelectasia, edema intersticial y alveolar,
y membranas hialinas. En los ultimos 50 afios, se han realizado avances significativos en la
comprension y el tratamiento de esta afeccion, lo que ha dado lugar a una disminucion de la
mortalidad. EIl objetivo de este trabajo es describir la publicacion original y reconocer su
importancia y la brillantez de los autores, celebrando asi el 50 aniversario de este articulo
fundamental en medicina intensiva y rindiendo homenaje a quienes participaron en su publicacion.
David G. Aushbaugh, D. Boyd Bigellow, Thomas L. Petty y Bernard E. Levine, de los
departamentos de medicina y cirugia del Centro Médico de la Universidad de Colorado en Denver
(EE.UU.). Hicieron observaciones y las relacionaron con las pruebas cientificas existentes,
describiendo de hecho una nueva enfermedad. Sus hallazgos sentaron las bases de lo que ahora es
ampliamente conocido y anticipan conceptos como el volutrauma, el biotrauma, la sobredistension
alveolar, la presion al final de la espiracion, el dafio alveolar difuso, el comportamiento mecénico
pulmonar, los patrones evolutivos y los efectos de la sobrecarga de liquidos en la lesion pulmonar

aguda. (Carrillo-Esper, 2021 Noviembre 29 ).
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En 1994, un Comité Americano-europeo publico la primera definicion de consenso. El consenso
definié el SDRA como la aparicion subita de dificultad respiratoria grave, infiltrados bilaterales en
la radiografia, ausencia de hipertensién auricular izquierda (presion capilar pulmonar < 18 mmHg)
0 ausencia de signos clinicos de insuficiencia ventricular izquierda, e hipoxemia grave (medida por
PaO2/Fi02). Asi, se hablé de lesion pulmonar aguda cuando la PaO2/FiO2 estaba entre 200 y 300
mmHg, y se definié SDRA cuando la PaO2/FiO2 < 200 mmHg. momento se tratd de una definicién
simple de aplicar, pero muy limitada y cuestionada pues no consideraba el PEEP. (Bernard GR,

1994 Mar:)

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) fue definido en 1994 por la Conferencia de
Consenso Europeo-estadounidense (AECC). Desde entonces, han surgido dudas sobre la fiabilidad
y validez de esta definicion. En 2011, un grupo de expertos se reuni0 para abordar estas
preocupaciones y elaboro la Definicion de Berlin. Esta nueva definicion, apoyada por la Sociedad
Europea de Medicina Intensiva, la Sociedad Toracica Americana y la Sociedad de Medicina de
Cuidados Criticos, se centraba en la viabilidad, fiabilidad, validez y evaluacion objetiva del SDRA.
La definicidn propuesta incluia tres categorias mutuamente excluyentes de SDRA basadas en el
grado de hipoxemia: leve (200 mm Hg <Pa O 2 /F IO 2 <300 mm Hg), moderada (100 mm Hg <
Pa O 2 /F 10 2 <200 mm Hg) y grave (Pa O 2 /F IO 2 < 100 mm Hg). Ademas, se propusieron
cuatro variables auxiliares para el SDRA grave: gravedad radiogréafica, distensibilidad del sistema
respiratorio (<40 ml/cm H 2 O), presion positiva al final de la espiracion (>10 cm H 2 O) y volumen

espirado corregido por minuto (>10 L/min).

El consenso colombiano de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) desarrollado
pretende proporcionar un marco basado en la evidencia para diagnosticar y tratar a los pacientes

adultos con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Ofrece recomendaciones para la toma
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de decisiones clave en el cuidado de cada paciente. Este consenso incluye cincuenta y dos
recomendaciones que abarcan los aspectos mas relevantes de la definicion, el diagnostico y el
tratamiento de los pacientes con SDRA. Se ha seguido la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), con aspectos innovadores
presentados especificamente en este consenso, incluida la evaluacién de las pruebas relacionadas
con el manejo de las pacientes embarazadas, el prondstico y las futuras areas de desarrollo.

(Guillermo Ortiz Ruiz ., julio-septiembre de 2020).

Si esta disponible, podria utilizarse la tomografia axial computarizada debido a su mayor
sensibilidad y especificidad para definir las zonas reclutables, evaluar la respuesta y determinar el
estadio del SDRA. Sin embargo, no se ha determinado la rentabilidad de esta herramienta
diagnostica. Mas recientemente, se ha sugerido la utilidad de la ecografia para diagnosticar el
SDRA, descartar complicaciones y monitorizar las maniobras de reclutamiento y la respuesta a la

posicion prona. (Haddam M, octubre, 2016).

Se ha desarrollado un modelo conceptual bien definido del sindrome de dificultad respiratoria
(SDRA), caracterizado patolégicamente por el dafio alveolar difuso (DAD). EIl dafio alveolar
difuso esta causado por una lesiéon del endotelio capilar pulmonar y del epitelio alveolar, que
provoca un aumento de la permeabilidad y de un edema alveolar subsiguiente intersticial y rico en
proteinas, atelectasia y dafios estructurales en la arquitectura pulmonar. A pesar de que conocemos
mejor el papel de los componentes celulares y humorales de la respuesta inflamatoria, ain no
comprendemos del todo la importancia de los neutrofilos, los macréfagos alveolares, las plaquetas,
el sistema del complemento y los mediadores inflamatorios en la secuencia precisa de
acontecimientos que conducen al SDRA. La coexistencia de una infeccion no resuelta y un fallo

organico extrapulmonar son los principales factores de riesgo de un desenlace fatal. Finalmente, la
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perpetuacion de la inflamacion pulmonar evoluciona hacia una fase fibroproliferativa en la que se
produce fibrosis pulmonar, trombosis capilar y neovascularizacién. La mayoria de los no

supervivientes al SDRA mueren por disfuncion organica multiple durante esta fase.

A pesar de los avances en la comprension de los mecanismos moleculares, genéticos subyacentes
al SDRA, los principales avances terapéuticas se han basado en gran medida en una mejor
comprensién de los mecanismos fisioldgicos subyacentes. En la actualidad existen pruebas
inequivocas, tanto en estudios experimentales como clinicos, de que la ventilaciéon mecanica puede
causar o agravar la lesién pulmonar, (Slutsky AS R. V., 2018 Mazro), una entidad denominada
lesion pulmonar inducida por ventilacién (VILI). En muchos aspectos, las manifestaciones de la
VILI se asemejan a las del SDRA, con la produccién de una compleja serie de mediadores
inflamatorios, que dan lugar a una respuesta inflamatoria local y sistémica, el denominado
biotrauma, (Tremblay L, 2018, agosto). Esto ha llevado a sugerir que gran parte del SDRA puede
ser una enfermedad iatrogenica, en lugar de una progresion natural de la enfermedad subyacente;
y la VILI puede ser, de hecho, la causa del dafio alveolar difuso observado en la patologia

pulmonar.

En la descripcion original del SDRA, la aparicién de la radiogréfica de infiltrados pulmonares
difusos sugeria un proceso relativamente homogéneo de la enfermedad. Este paradigma se aceptd
durante muchos afios hasta los estudios de Gatti-noni et al. Con tomografia computarizada
demostraron que la enfermedad era heterogénea, con areas colapsadas y consolidadas
principalmente en las regiones dependientes, y unidades de aspecto mas sano en las regiones no
dependientes. La zona sana puede representar tan solo el 20% del pulmon. Este pulmon “bebe”
debe realizar todo el intercambio gaseoso. La sobreinflacion de las zonas mas flexibles que reciben

la mayor parte de la ventilacién puede provocar VILI. También pueden producirse lesiones por



Pagina |20

ventilacion a volimenes pulmonares bajos. Ashbaugh et al. informaron que la presion positiva al
final de la espiracion mejoraba la oxigenacion, permitia la ventilacion con una fraccion inspirada
de oxigeno mas baja lo que probablemente contribuia a una mayor tasa de supervivencia. La
justificacion original para aplicar Presion positiva al final de espiracion (PEEP) en el SDRA era la
mejora del intercambio gaseoso; sin embargo, cualquier beneficio putativo probablemente se deba
a su efecto sobre la minimizacion de la VILI, ya que la apertura y el colapso repetitivos de las
unidades pulmonares inestables provocan lesiones pulmonares debido a las tensiones ejercidas
sobre el tejido de union entre las unidades pulmonares colapsadas abiertas. Aunque es probable
que se deba aplicar una PEEP suficiente para mantener el pulmon abierto dentro de los alvéolos
(una medida de 10-16 cmH20), a pesar de décadas de investigacion la forma optima de aplicar la

PEEP sigue siendo objeto de debate.

Lo que ya no es objeto de debate es el hecho de que las estrategias ventilatorias de proteccion
alveolar pueden mejorar los resultados en los pacientes con SDRA, y probablemente también de
los pacientes sin SDRA. La contribucion fundamental a este respecto es el estudio ARDS Network.
(Society, MAY 4, 2000), que demostré una reduccién absoluta de la mortalidad del 9% aplicando
una estrategia de proteccion pulmonar con bajo volumen corriente y limitacion de las presiones de

meseta.

En la Gltima década se han realizado varios ensayos clinicos positivos, todos ellos basados en la
minimizacion de la VILI (por ejemplo, uso de agentes blogueantes neuromusculares), (Papazian L,
Septiembre 2010), y ventilacion en decubito prono (Guérin C, 6 Junio 2013). Esto contrasta con
los Gltimos 50 afos, durante los cuales no ha habido ensayos clinicos positivos de agentes
farmacoldgicos dirigidos a los mecanismos basicos subyacentes de la lesion o reparacion pulmonar,

(Tonelli AR, 2014 jun). Es probable que esto se deba en parte a la importancia de la VILI, pero
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quiza, sea mas importante el hecho de que todas las definiciones de SDRA que hemos tenido se
basan en la fisiologia y, por tanto, puede que no identifiquen los objetivos correctos para las terapias
farmacoldgicas, lo que vuelve a sefialar la importancia de identificar biomarcadores adecuados. Lo
que corresponde a considerar no solo los resultados a corto plazo de nuestros pacientes, sino
también las consecuencias a largo plazo. En este sentido, otro gran avance de los Gltimos 20 afios
has sido nuestro mayor conocimiento de la fisiologia y la calidad de vida a largo plazo de los
supervivientes al SDRA, asi como del estrés psicologico que sufren los familiares y cuidadores de

los supervivientes al SDRA. Se reconoce que no todos los pacientes
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Figura 1. La evolucidn historia del SDRA. Referencia: (Slutsky AS V. J., 2016 May).

con SDRA son iguales. Ahora parece claro que la patogenia de la mayoria de las enfermedades
estd influenciada por el huésped. Genotipo, el entorno y la naturaleza del proceso lesional
subyacente. Los factores genéticos predisponentes pueden interactuar con el entorno para

determinar la diversidad de manifestaciones clinicas, la respuesta al tratamiento y los resultados
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entre los pacientes con SDRA: Es de esperar que la exposicion de estos factores genéticos revele
dianas terapéuticas y una base para predecir la susceptibilidad al SDRA vy sus resultados. Se han
realizado varios estudios de asociacion en el SDRA, la mayoria centrados en genes candidatos
bioldgicos especificos, y sélo recientemente se ha explorado el genoma completo. La busqueda de
variantes genéticas que determinan la susceptibilidad y predigan los resultados repercutira en el
desarrollo de terapias mas eficaces guiadas por el genotipo y el fenotipo para los pacientes con

SDRA en los proximos afios. (Slutsky AS V. J., 2016 May).

La importancia de estudiar la mortalidad surge de los aspectos relacionados con sus niveles, el
impacto en la estructura por edad y sexo, y sus causas subyacentes, que a menudo se utilizan como
indicadores del estado de salud y las condiciones de vida de la poblacion. Ademas, el anélisis de la
mortalidad es crucial para comprender los componentes de la dindmica demografica y captar de
forma exhaustiva los cambios en la estructura y el tamafio de la poblacion. En cambio, las
probabilidades tienen en el denominador la poblacion inicialmente expuesta a que ocurra el suceso.
Se interpreta como la proporcién de la poblacion que experimenta un suceso en el transcurso de un
afio. La probabilidad de muerte indica la frecuencia relativa con la que mueren los miembros de
una poblacion durante un afio. El estudio de la mortalidad se realiza mediante indicadores que
miden su impacto y sus pautas. Por un lado, puede examinarse a través de datos absolutos, que se
refieren a sucesos reales como las defunciones y la poblacion en riesgo de morir. Por otro lado,

también se analiza a través de medidas relativas, expresadas en tasas.

A pesar de los avances tecnoldgicos y de nuestra comprension de la fisiopatologia del Sindrome
de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), sigue habiendo debate sobre la reduccion de las tasas de
mortalidad. Estudios epidemioldgicos recientes han demostrado una elevada tasa de mortalidad

hospitalaria incluso con la aplicacion de estrategias de ventilacion mecéanica protectora. Sin
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embargo, en pacientes con hipoxemia grave, el uso de niveles mas altos de presion positiva al final
de la espiracion (PEEP) puede disminuir la mortalidad asociada a la hipoxemia refractaria, la

necesidad de terapias de rescate y la duracion de la ventilacion mecanica.

La gravedad del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) esté relacionada con el nivel de
oxigenacion del paciente, que viene determinado por la relacion entre la presion parcial de oxigeno
arterial (Pa0O2) y la fraccién de oxigeno inspirado (FiO2) (relacion PaO2/FiO2). Se ha observado
que la posicion prona (PP) mejora los resultados de los pacientes con SDRA y una relacién
PaO2/FiO2 inferior a 150 mmHg, por lo que se recomienda. Los ensayos controlados aleatorizados

han demostrado que la posicidén prona mejora la oxigenacién en pacientes con SDRA.

Para comprender la fisiopatologia del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), es
importante repasar brevemente los conceptos basicos del intercambio gaseoso en condiciones
normales. Es crucial recordar que el intercambio gaseoso se produce mediante la coordinacion de
la ventilacion y la perfusion. Este intercambio de gases tiene lugar en la region alveolar, que consta
de méas de 100 millones de capilares dispuestos en una red tridimensional dentro del pulmén adulto.
a unidad alveolo-capilar esta formada por el endotelio capilar con su membrana basal, el espacio

intersticial y el epitelio alveolar con su membrana basal.
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Definicion de Berlin de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

Categoria de SDRA Oxigenacion
Nivel de gravedad
Leve 200 mmHg < Pa02/FiO2 <300 mmHg* con PEEP o CPAP > 5 cm H20
Moderado 100 mmHg < PaO2/Fi02 <200 mmHg con PEEP > 5 cm H20
Severo Pa02/Fi02 < 100 mmHg con PEEP > 5 cm H20

Criterios clinicos

Comienzo dentro de la semana de ocurrido un dafio conocido o sintomas respiratorios

Cronologia
agravados o nuevos.
Estudios por la imagen Opacidades bilaterales no totalmente explicadas por derrames, colapso lobular o
(radiografia o tomografia de torax) pulmonar, o nddulos.

Insuficiencia respiratoria no explicada completamente por la insuficiencia cardiaca o la

Origen del edema
sobrecarga de liquidos.

* Pa0O2 en mmHg; FiO2 en fraccion

decimal (p. ¢j., 0,5).

SDRA = sindrome de dificultad respiratoria aguda; CPAP = presion positiva continua en la via aérea; FiO2 = Fraccion inspirada

de oxigeno; PaO2 = Presion parcial arterial de oxigeno; PEEP = Presion positiva al final de la espiracion.

ARDS Definition Task Force, Ranieri VM, Rubenfeld GD, et al: Acute respiratory distress syndrome: The Berlin definition.

Journal of the American Medical Association 307:2526-2533, 2012. doi: 10.1001/jama.2012.5669

De este modo, la barrera alveolo-capilar que separa el espacio aéreo de la sangre capilar sélo tiene
0,5 micras de grosor, lo que permite un intercambio de gases eficaz, siempre que la ventilacién sea
adecuada. En reposo, la ventilacion alveolar, que es la ventilacion minuta menos la ventilacion del
espacio muerto, es de unos 5 litros por minuto, que también es aproximadamente igual al gasto
cardiaco. Dado que todo el gasto cardiaco pasa a través de los pulmones, la relacion ventilacion-
perfusion (V/Q) de todo el sistema cardiopulmonar es aproximadamente 1. Sin embargo,
localmente, las relaciones V/Q varian considerablemente debido a los efectos hidrostaticos y a las

diferencias intrarregionales en la distribucion del flujo sanguineo. Esta heterogeneidad de los
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cocientes V/Q aumenta con la edad y durante los trastornos pulmonares, ya sea debido a la

dispersion de la ventilacion, a la dispersion de la perfusidén o a ambas.

Las zonas con relaciones V/Q elevadas provocan una ventilacion ineficaz, que en su extremo
méaximo (cuando se aproxima al infinito) se denomina efecto de espacio muerto. Las zonas con
relaciones V/Q bajas, que en su extremo maximo o cero se denominan efecto de derivacion,
provocan hipoxemia debido a que se perfunden zonas poco o nada ventiladas. Estd ampliamente

reconocido que la relacion V/Q global es 1.

Dado que la mayor parte de la informacion sobre la alteracion del intercambio gaseoso se obtiene
del andlisis de gases en sangre arterial, es importante recordar los factores extrapulmonares que
pueden causar hipoxemia, hipo o hipercapnia. La disminucién de la ventilacién alveolar debida al
dolor causado por la inspiracion es frecuente en pacientes traumatizados y/o postoperados del torax
y el abdomen. La insuficiencia cardiaca grave también provoca hipoxemia no pulmonar porque la
saturacion de oxigeno de la sangre venosa que llega a los pulmones es extremadamente baja, lo

que amplifica el efecto de la derivacion fisiologica.

Alteraciones del intercambio gaseoso en el SDRA como se ha descrito anteriormente, es una
afeccidn caracterizada por un edema pulmonar causado por un aumento de la permeabilidad. En
consecuencia, la alteracion inicial implica el llenado de los alvéolos con edema rico en proteinas,
lo que reduce la superficie alveolar disponible para el intercambio gaseoso. Esto conduce a un
aumento de las zonas con una relacion V/Q1 deficiente o nula. En respuesta a esta alteracion y a la
hipoxemia que la acomparia, el sistema respiratorio aumenta la ventilacion minuta. Sin embargo,
debido a la ocupacion fisica de los alvéolos, este aumento de la ventilacion se dirige hacia las zonas
previamente aireadas, consiguiendo sélo hiperventilar las zonas preservadas sin modificar las

zonas con efecto shunt. Como resultado, el analisis de gases en sangre mostrara hipoxemia,
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hipocapnia y alcalosis en esta fase inicial. EI factor mas crucial es el aumento del gasto cardiaco,

que en el SDRA provoca un aumento de la perfusion de las zonas no ventiladas. Simultaneamente,
reclutas capilares previamente cerrados, empeorando a menudo el efecto de derivaciéon y la

hipoxemia. La liberacién de mediadores inflamatorios durante el SRIS puede tener una amplia
gama de efectos sobre el intercambio gaseoso. Algunos mediadores causan broncoconstriccion, lo
que aumenta las desigualdades V/Q. Otros causan vasoconstriccién pulmonar, que aumenta la
velocidad del flujo sanguineo a través de los pulmones y reduce el tiempo de intercambio gaseoso
en los alvéolos. Si esta vasoconstriccion pulmonar afecta principalmente al esfinter precapilar,
reducird el flujo sanguineo pulmonar y disminuird potencialmente la produccion de edema
pulmonar. Los mediadores que afectan principalmente al esfinter postcapilar provocaran un
aumento de la estasis capilar pulmonar, elevando la presién capilar y causando edema pulmonar.
A medida que progresa el SDRA, se producen fendmenos vasculares que afectan al intercambio
gaseoso de diferentes maneras. Por un lado, las zonas mal ventiladas debido a la ocupacion alveolar
responden a la hipoxia local con vasoconstriccion localizada, reduciendo el flujo sanguineo a estas
zonas Yy redirigiéndolo a las zonas bien ventiladas. Mé&s adelante, se produce una microtrombosis
de los pequefios vasos pulmonares, que da lugar a espacios muertos parcheados y a desequilibrios
V/Q cada vez mayores. Esto explicaria la frecuente progresion a un estado de hipercapnia
progresiva a pesar del aumento progresivo de la ventilacién minuto con el ventilador en las fases
finales de muchos casos mortales de SDRA. Un factor adicional en el empeoramiento del
intercambio gaseoso progresivo en el SDRA es la formacion de atelectasias en las zonas
dependientes. Estas se ven favorecidas por la posicion supina prolongada, la sedacion profunda
con o sin paralisis muscular, la ausencia de contraccion diafragmatica activa y, por ultimo, la

reabsorcion del gas inspirado cuando se utilizan concentraciones elevadas de oxigeno, lo que se
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conoce como atelectasia por deshidrogenacién. Estas zonas de V/Q muy bajo o nulo se afiaden a

las ya existentes, creando un cuadro de hipoxemia refractaria al aumento del oxigeno inspirado.

En las fases méas avanzadas del SDRA, el intercambio gaseoso se ve afectado por nuevos factores.
Por un lado, la ventilacién mecéanica provoca la sobreinflacion continua de ciertas zonas de los
pulmones, lo que provoca la dilatacion de los sacos alveolares y la destruccion de las paredes
alveolares, de forma similar al enfisema. Esto aumenta el espacio muerto, empeorando las
relaciones V/Q al aumentar las zonas de VV/Q muy elevado. Otro factor, que no estd claramente
establecido, es el deterioro de la capacidad de difusion a través de la membrana alveolo-capilar.
Esto ocurre a partir de la primera semana de desarrollo del SDRA debido a la formacion de

membranas hialinas y a la fibrosis pulmonar subsiguiente. (R., 2006 Nov).

Se ha demostrado que los pacientes sin lesion pulmonar previa que requieren ventilacion mecanica
pueden desarrollar una lesién pulmonar aguda. Dos estudios observacionales recientes han descrito

este fendmeno.

Fisiologia, gradiente de oxigeno alveolar a arterial para poder comprender su aplicacion
hablaremos sobre su ecuacion del gas alveolar se utiliza para calcular la presion parcial del oxigeno
alveolar, ya que no es posible recoger gases directamente de los alvéolos. Esta ecuacion es util para

estimar y calcular con precision la PaO2

dentro de los alvéolos. Las variables de la ecuacion pueden afectar a la PaO2 dentro de los alvéolos

en diferentes estados fisiologicos y fisiopatoldgicos.

Como se muestra en la siguiente tabla, el gradiente normal de PO2 A-a aumenta sistematicamente
con la edad. Suponiendo que la mayoria de los pacientes adultos de una UCI tengan mas de 40

afios, el gradiente A-a PO2 normal en un paciente adulto de UCI puede alcanzar hasta 25 mm Hg

cuando respira aire ambiente. Sin embargo, pocos pacientes de la UCI respiran este aire,
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que hace que el gradiente A-a PO2 aumente ain mas cuando se afiade oxigeno al gas inspirado.

(L., 2014)

Edad (arios) PaO,; (mm Hg) PaCO:; (mm Hg) A-a PO; (mm Hg)
20 84-95 33-47 4-17

30 81-92 34-47 7-21

40 78-90 34-47 10-24

50 75-87 34-47 14-27

60 72-84 34-47 17-31

70 70-81 34-47 21-34

80 87-79 34-47 25-38

Todos los valores pertenecen a respiracion de aire ambiental a nivel del mar.
Del Intermountain Thoracic Society Manual of Uniform Laboratory Procedures. Salt Lake City, 1984:44-45,

Tabla 1. Gradiente alvéolo-arterial relacionado con la edad. (L., 2014)

La perdida de vasoconstriccion hipoxica regional en los pulmones. La vasoconstriccion hipoxica
en las regiones pulmonares mal ventiladas redirige el flujo sanguineo a las regiones pulmonares
adecuadamente ventiladas, ayudando a mantener un equilibrio V/Q normal. Cuando se inhala
oxigeno suplementario, la pérdida de vasoconstriccion hipdxica regional mantiene el flujo
sanguineo en las regiones pulmonares mal ventiladas, lo que provoca un aumento de la fraccion de
derivacion intrapulmonar y del gradiente A-a PO2. Es dificil calcular con precision la FIO2 cuando
se suministra oxigeno suplementario a través de canulas nasales 0 mascaras faciales “abiertas" lo

que limita la precision del gradiente A-a PO2 en estas situaciones. (L., 2014).

Ecuacion de los gases alveolares: PAO2 = (Patm - PH20) FiO2 - PaCO2/RQ

Patm representa la presion atmosférica (a nivel del mar, 760 mm Hg), PH20 es la presion parcial
del agua (aproximadamente 45 mm Hg). FiO2 es la fraccion de oxigeno inspirado. PaCO2 es la

presion parcial de dioxido de carbono en los alvéolos (en condiciones fisiologicas normales,
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alrededor de 40 a 45 mmHg). RQ es el cociente respiratorio. El valor del RQ puede variar segun el
tipo de dieta y el estado metabdlico. EI RQ es diferente para los hidratos de carbono, las grasas y
las proteinas (con un valor medio de alrededor de 0,82 para la dieta humana). La calorimetria
indirecta puede proporcionar mejores mediciones de la RQ midiendo el VO2 (consumo de oxigeno)

y el VCo2 (produccién de didxido de carbono).

La PAO2 alveolar puede calcularse mediante la férmula

PaO2 = (760 - 47) 0,21 - 40/0,8 = 99,7 mmHg.

La ecuacién implica tres variables clave: la presion atmosférica, los niveles de oxigeno inspirado
y los niveles de didxido de carbono. Cada una de estas variables tiene una importancia clinica
significativa y puede proporcionar informacion sobre diversos estados fisioldgicos vy

fisiopatoldgicos. (Diehl JL, febrero de 2019, ).

La finalidad de la ecuacion del gas alveolar es calcular el gradiente alveolar-arterial de oxigeno
(gradiente A-a). En un sistema sin defectos, no habria gradiente de Aa: el oxigeno se difundiria e
igualaria a través de la membrana capilar, y las presiones en el sistema arterial y en los alvéolos
serian las mismas (lo que daria lugar a un gradiente de Aa de cero). Sin embargo, existe un desajuste
fisiolégico de V/Q en los pulmones debido a la heterogeneidad en la perfusion y ventilacion apical
frente a la basal. Este desajuste es en parte responsable de la ligera diferencia de tension de oxigeno
entre los alvéolos y la sangre arterial. Por tanto, existe un gradiente Aa fisioldgico que varia en
funcién de la edad del paciente. El gradiente de Aa esperado puede estimarse mediante la siguiente
ecuacion: Gradiente de Aa = (Edad + 10) / 4 o la tercera parte de la edad del cada paciente. El valor
calculado para el gradiente de Aa de un paciente puede evaluar si su hipoxia se debe a una
disfuncion de la unidad alveolo-capilar, en cuyo caso sera elevado, o por otro motivo, en el que el

gradiente de Aa sera igual o inferior al valor calculado mediante la ecuacion anterior. El gradiente
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A-a aumenta de 5 a 7 por cada 10% de aumento de la FiO2. La ecuacién del gas alveolar es valida
solo en condiciones de estado estacionario. (Sharma S, 22 de agosto de 2022). La PO2 arterial
puede determinarse obteniendo gases sanguineos arteriales. Con ayuda de la ecuacion de los gases
alveolares, puede calcularse la presién parcial dentro de los alvéolos. Las unidades funcionales de
los pulmones se denominan alvéolos. La pared alveolar esta formada principalmente por células
denominadas neumocitos. Se conocen dos tipos de neumocitos: de tipo | y de tipo Il. Los
neumocitos de tipo I, que constituyen entre el 90% y el 95% de la pared alveolar, son eficientes
intercambiadores de gases debido a su delgada estructura en forma de placa. Sin embargo, no
pueden replicarse y son susceptibles a lesiones toxicas. Los neumocitos de tipo Il constituyen la
mayoria de las células restantes de los alvéolos. Segregan surfactante pulmonar, que es un factor
importante para reducir la tension superficial en los alvéolos y prevenir la atelectasia. Ademas, son
células que se dividen activamente y sustituyen a los neumocitos de tipo | dafiados. (Khan YS,

mayo de 2023).

El dioxido de carbono es una variable crucial en la ecuacion. La PO2 alveolar puede cambiar
significativamente con las variaciones de los niveles de didxido de carbono sanguineo y alveolar.
Si el aumento de CO2 es significativo, puede desplazar a las moléculas de oxigeno, provocando

hipoxemia.

Como la presién atmosférica disminuye al aumentar la altitud, la ecuacion del gas alveolar ayuda
a calcular la PAO2 dentro de los alvéolos. Esto es importante para identificar con precision la
hipoxemia causada por la disminucion de la presion atmosférica y tratarla posteriormente con
niveles adecuados de oxigeno. A medida que aumenta la altitud, disminuye la presion atmosférica.
Por tanto, a cualquier FiO2 dada, hay una PO2 mas baja en la atmdsfera y una PAO2 més baja en

los alvéolos. Por ejemplo, respirar un 21% de oxigeno a nivel del mar daria lugar a una PO2
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alveolar cercana a 100 mm Hg, mientras que respirar el mismo % de oxigeno en el monte Everest
(a una presion atmosférica de 263 mm Hg) daria lugar a una PO2 alveolar cercana a 0 mm Hg. A
medida que ascendemos, la presion barométrica disminuye. Esto puede provocar hipoxemia y
desencadenar diversos cambios fisioldgicos. (Bashar FR, 27 de noviembre de 2018;). El oxigeno
es esencial para que el cuerpo humano lleve a cabo la fosforilacion oxidativa y produzca trifosfato
de adenosina (ATP), que sirve como forma primaria de energia para las reacciones enzimaticas.
Con su elevado potencial redox, el oxigeno actla como aceptor final de electrones en la cadena de
transporte de electrones. Los pacientes con hipoxemia suelen experimentar dificultad para respirar
y falta de aliento. En casos graves de hipoxia, pueden desarrollar acidosis lactica grave, cianosis,

sincope y arritmias. (Zavorsky GS, 2017 febrero;).

Cada aumento del 10% en la fraccion de oxigeno inspirado (FiO2) eleva la presion parcial de
oxigeno disponible en los alvéolos en aproximadamente 60 a 70 mm Hg. [6] Administrar mas FiO2
de la necesaria puede provocar un aumento de la PO2 alveolar y, si se administra durante periodos
prolongados, puede causar lesiones pulmonares. Alrededor de 60 mm Hg). La hiperoxigenarion,
mediante el aumento de la PO2 en los alvéolos y el plasma durante los procedimientos de
intubacién o sedacion consciente, es muy util y puede comprenderse facilmente con ayuda de la
ecuacion del gas alveolar. Por ejemplo, a nivel del mar, sin oxigeno suplementario adicional y en
un estado fisioldgico normal, se calcula que la PO2 dentro de los alvéolos es de aproximadamente

100 mm Hg. (Roy TK, 21 de junio de 2014).

PAO2 = (Patm - PH20) FiO2 - PaCO2 / RQ Para oxigeno al 100

PAO2 = (760 - 47) x 1- (40/0,8)  (713) x 1 - 50 = 663 mm Hg

Sin embargo, si a un paciente se le administra oxigeno al 100% en la misma situacién, la PO2

puede alcanzar los 663 mm Hg. En condiciones fisiol6gicas normales, esto da al médico unos 8 6
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9 minutos para intubar con éxito antes de que la presién parcial de oxigeno del paciente caiga por

debajo de 60 mm Hg y se haga evidente la desaturacion en la pulsioximetria.

Para entender el gradiente Aa es necesario comprender la interaccion entre el sistema vascular y
los pulmones. EI corazén actiia como sistema de bombeo del cuerpo, empujando la sangre rica en
oxigeno hacia los tejidos periféricos y tirando de la sangre pobre en oxigeno de vuelta al corazon.
Imaginemos un solo glébulo rojo en su recorrido por el cuerpo. Empezaremos en el ventriculo
izquierdo. En este punto del circuito, los glébulos rojos estan muy oxigenados tras pasar por los
capilares pulmonares. El corazén se contrae, empujando la célula a través de la aorta hacia el
sistema arterial del cuerpo. Desde alli, la célula viajard a los lechos capilares de los tejidos
periféricos, ya sea el rifidn, el higado, el masculo, la piel, el cerebro o cualquier otro tejido que
reciba sangre. Los capilares tienen paredes finas, lo que permite que los gases se difundan a traves
de sus membranas. En los tejidos periféricos, el oxigeno saldra de los glébulos rojos, atravesara la
pared capilar y sera absorbido por una célula. Alli desempefiara un papel vital en la respiracion
celular. Los globulos rojos, ahora desoxigenados, seguirdan siendo impulsados por el cuerpo y

volveran al corazon a través del sistema venoso.

El lado derecho del corazon sera conducido finalmente a través del sistema arterial pulmonar. Llega
de nuevo a los capilares de paredes finas, donde se produce el intercambio gaseoso con los alvéolos
adyacentes. Sin embargo, ahora el oxigeno se difunde desde los alvéolos, a través de los capilares,
hasta los globulos rojos desoxigenados. Los glébulos rojos recién oxigenados viajan por el sistema
venoso pulmonar y fluyen hacia la auricula izquierda, volviendo finalmente al punto de partida, el

ventriculo izquierdo. (Satish M, mayo 2023), (Amador C, 8 de agosto de 2022.)

La finalidad del gradiente Aa es ayudar a identificar la causa de la hipoxemia. Esta medicion ayuda

a distinguir el origen de la hipoxemia, si estd fuera de los pulmones (extrapulmonar) o dentro de
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ellos (intrapulmonar). La utilidad clinica del gradiente Aa es evidente en pacientes con hipoxemia
indeterminada. El gradiente Aa puede clasificarse como elevado o normal. Las causas de la
hipoxemia entraran en una de estas categorias. Para comprender mejor qué etiologias de la
hipoxemia se incluyen en cada categoria, utilicemos una sencilla analogia. Piensa en el recorrido
del oxigeno por el cuerpo como si fuera un rio. El sistema respiratorio es la primera parte del rio.
Ahora, imagina una cascada desde ese punto que conduce a la segunda parte del rio. La cascada
representa las paredes alveolares y capilares, y la segunda parte del rio representa el sistema arterial.

El rio desemboca en un lago, que puede representar la perfusion terminal del érgano.

Cuando un paciente esta hipoxémico, existe una presion parcial de oxigeno patoldégicamente baja
en su cuerpo, lo que provoca una hipoxia tisular que causa lesiones celulares y, en ultima instancia,
muerte celular y necrosis. Utilizando nuestra analogia, la disminucion del caudal a través del rio
acabara provocando que el lago se seque, lo que representa el fenomeno de la hipoxemia. El
gradiente Aa ayuda a determinar donde hay obstruccion del flujo. (Sharma S, 22 de agosto de
2022). Por ejemplo, consideremos la hipoventilacion. La hipoventilacion puede producirse por
varias razones. Algunas son la depresion del sistema nervioso central, las enfermedades
neuromusculares como la miastenia gravis, la escasa elasticidad del térax, como se observa en la
cifoescoliosis, 0 los pacientes con fracturas vertebrales, entre muchas otras. Los pacientes con
ventilacion inadecuada carecen de tension de oxigeno en todo el sistema arterial y respiratorio.
Como consecuencia, el flujo disminuira en ambas partes. Dado que tanto "A™ como "a" disminuyen
al mismo tiempo, el gradiente entre ambos se mantendra dentro de los limites normales (aunque
ambos valores disminuiran). Por lo tanto, los pacientes con hipoxemia debida a hipoventilacion

tendran un gradiente Aa dentro de los limites normales.
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una barrera fisica dentro de los alvéolos que restringe la difusion de oxigeno en los capilares. Sin
embargo, estos pacientes pueden ventilar (a diferencia de un paciente con hipoventilacion), lo que
da lugar a un tracto respiratorio bien oxigenado (A) con escasa difusidén de oxigeno a través de la
unidad alveolo-capilar y, por tanto, niveles mas bajos de oxigeno en la sangre arterial. (a). En este
caso, la obstruccion se produciria en la cascada de nuestro ejemplo, limitando el flujo de agua s6lo
a través de la segunda parte del rio. Por tanto, los pacientes con hipoxemia debida a neumonia
tendran un gradiente A-a inadecuadamente elevado (debido a un "A" normal y un "a" bajo). (Bhutta
BS, 9 de agosto de 2022). La aplicacién de esta analogia a diversas causas de hipoxemia deberia
ayudar a determinar si cabe esperar un gradiente A-a elevado o normal. En general, cualquier

patologia que afecte a la unidad alveolo-capilar provocara un gradiente A-a elevado.

La hipoventilacion se produce cuando disminuye la cantidad de aire que llega a los alvéolos por
unidad de tiempo (ventilacion alveolar). Esto puede deberse a enfermedades externas no
relacionadas con los pulmones, ya que éstos suelen estar sanos. La hipoventilacion siempre provoca
un aumento de la Pco2; si la ventilacion alveolar se reduce a la mitad, la Pco2 se duplica. Si la Pco2
no se eleva, no hay hipoventilacion. La hipoxemia puede eliminarse aumentando la Po2 inspirada
mediante el aporte de oxigeno, ya que cada mmHg de aumento de la Pio2 conlleva una elevacion

de la PAQO2. La hipoxemia no es la caracteristica predominante de la hipoventilacion.

La alteracion de la difusion se produce cuando no hay equilibrio entre la Po2 de la sangre capilar
pulmonar y el aire alveolar. En circunstancias normales, la Po2 de la sangre capilar casi alcanza el
valor del aire alveolar tras 1/3 del tiempo total de contacto de % de segundo disponible en el capilar,
lo que deja una cantidad significativa de tiempo de reserva. Sin embargo, durante un esfuerzo
intenso, en el que el tiempo de contacto puede reducirse a solo ¥ de segundo, casi siempre se

alcanza el equilibrio. Y no alcanza el equilibrio. Este bajo nivel de oxigeno se exagera ain mas
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durante el esfuerzo, debido a la disminucién del tiempo de contacto entre la sangre y el aire. Este
tipo de nivel bajo de oxigeno puede corregirse con oxigeno al 100%. Aumentar la Po2 alveolar
puede contrarrestar el aumento de la resistencia a la difusién causado por el engrosamiento de la

membrana alveolocapilar.

Un cortocircuito o derivacién permite que parte de la sangre llegue al sistema arterial sin pasar por
las regiones pulmonares ventiladas. Esto puede deberse a malformaciones arteriovenosas. Una
zona pulmonar no ventilada pero perfundida, como un lébulo consolidado en la neumonia,
constituye un cortocircuito. En el sindrome de dificultad respiratoria del adulto, pueden observarse
grandes cortocircuitos, muchos de ellos extrapulmonares, producidos por cardiopatias congénitas,
en las que un aumento de la presion en las cavidades cardiacas derechas provoca una derivacion de
derecha a izquierda. Si se administra O2 puro a pacientes con cortocircuitos, la PO2 arterial no se
eleva al nivel de los individuos sin cortocircuitos, por lo que los cortocircuitos pueden detectarse

midiendo la PO2 arterial durante la respiracion con 100% de O2.

En el desequilibrio ventilacion-perfusion, existe un desequilibrio entre la ventilaciéon y el flujo
sanguineo en varias zonas pulmonares. Este mecanismo es muy frecuente y responsable de la

hipoxemia en la EPOC, la enfermedad pulmonar intersticial, las afecciones vasculares como el

Mecanismos fisiopatolégicos de la insuficiencia respiratoria

PCO, D(A-a)O, Respuestaal O,
Disminucion de la PAQ, Baja Baja Mormal Si
Hipoventilacion alveolar Baja Alta Normal Si
Alteracion de la ditusion Baja Baja Alto Si
Shunt Baja Baja Alto No o escasa
Desequilibrios en la V/Q Baja Baja, normal Alto Si

o alta
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tromboembolismo pulmonar, y se identifica excluyendo otras causas de hipoxemia. (West, 2018,

264).

Tabla 2. Libro Azul. Bases fisiopatoldgicas de la medicina critica. (Ardila A., 2019, Capitulo 25

Fisiologia de la hipoxia y de la hipercapnia, pag; 409).

Figura 1. Flujograma de abordaje del paciente con insuficiencia respiratoria basada en la clinica,
gases arteriales y la radiologia. (Ardila A., 2019, Capitulo 25 Fisiologia de la hipoxia y de la

hipercapnia, pag; 409).

Insuficiencia respiratoria | (hipoxémica) Donde el nivel de oxigeno arterial es inferior a 8,0 kPa
(60 0049 mmHg), mientras respira el aire ambiente. Esto se debe a la alteracion de la difusion del
gas a través de la membrana alvéolo-capilar, shunt o alteracion de la ventilacion-reperfusion.
1kPa = 7,50 mmhg. Como incapacidad para mantener una oxigenacion adecuada o una eliminacion
adecuada del dioxido de carbono de los tejidos. Considerar la relacion entre hipoxemia y la falla
mecénica en el sistema respiratorio, si no tratamos la causa de la hipoxemia, tendremos que lidiar
con falla mecénica. (Ardila A., 2019, Capitulo 25 Fisiologia de la hipoxia y de la hipercapnia, pag;

409).

Un gradiente A-a PO2 normal sugiere hiperventilacion méas que un trastorno cardiopulmonar. En
este escenario, los problemas mas probables son la depresion respiratoria inducida por farmacos y
la debilidad neuromuscular. Esta Gltima afeccidn puede detectarse midiendo la presion inspiratoria

méaxima (PImax).

Un aumento del gradiente A-a de PO2 indica un trastorno V/Q (cardiopulmonar) y un posible
desequilibrio en la relacion DO2/VO2 (por ejemplo, una disminucion del gasto cardiaco). La PO2
venosa mixta (0 PO2 venosa central) ayudara a identificar un desequilibrio en la relacion

DO2/VO2.
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a. Si la PO2 venosa es de 40 mm Hg o superior, el problema es Gnicamente un desequilibrio de la

relacion V/Q en los pulmones.

b. Si la PO2 venosa es inferior a 40 mm Hg, existe un desequilibrio en la relacion DO2/VO2 ademas
de la hipoxemia causada por un desequilibrio de la relacion V/Q en los pulmones. es una
disminucion del DO2 (por anemia 0 un gasto cardiaco bajo) o un aumento de la VO2 (por
hipermetabolismo). Es importante recordar que la PO2 arterial no es un parametro util para
determinar la cantidad de oxigeno en la sangre. Para determinar la concentracion de oxigeno en la
sangre, se necesitan la concentracion de hemoglobinay el porcentaje de saturacion de hemoglobina
con oxigeno. En cambio, la PaO2 (junto con la PaCO2) se utiliza para evaluar el intercambio
gaseoso en los pulmones y puede ser util para identificar el origen del problema de intercambio
gaseoso. En el capitulo siguiente se describe un enfoque del equilibrio de 02 y CO2 que es superior

en muchos aspectos a la determinacion de la gasometria arterial.

A-a PO,
(Aumentado) (Normal/invariable)
Alteracion V/Q Hipoventilacién
alveolar
PvO, baja Plmax

Desequilibrio del I I
cociente DO,/VO, (Normal) (Baja)

superpuesto ‘ J

Hipoventilacion

central neuromuscular

Trastorno ‘

Figura 2. Diagrama de flujo para evaluar hipoxemia. (L., 2014)
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8. ANTECEDENTES
El estudio LUNGSAFE demostré que este sindrome de dificultad respiratoria aguda tiene una
mayor incidencia aunado a una mortalidad de aproximadamente del 40%. A pesar de que los
sobrevivientes no tienen una disminucion de la calidad de vida relacionada con la salud, la
recuperacion completa es limitada en esta patologia, impactando en la economia hospitalaria,
desgaste de recursos secundaria a secuelas de desgaste muscular, debilidad, enfermedades
neuropsiquiatricas, ansiedad y depresion. Por lo que al clasificar de forma correcta al paciente con
el sindrome de dificultad respiratoria aguda de forma temprana y estadificarlo con un gradiente
alveolo-arterial elevado como predictor de mortalidad, para realizar intervenciones oportunas
tratando de impactar en el pronostico del paciente. Pueden existir diversas etiologias que
desarrollen sindrome de dificultad respiratoria aguda hipoxémica o insuficiencia respiratoria tipo
I, por las que acuden los pacientes al servicio de urgencias, por ejemplo: Neumonias tipicas o
tipicas, neumonitis por broncoaspiracion, tromboembolia pulmonar, contusiones pulmonares,

inhalacion de gases. Que al ser detectadas a tiempo puede cambiar el prondstico del paciente.

Un estudio publicado en el 2020, realizado en Turquia, donde se investigd los marcadores
inflamatorios por puntuaciones de gravedad en neumonia para predecir la mortalidad, se evaluaron
206 pacientes en el servicio de urgencias. Se observo un gradiente alveolo-arterial de oxigeno AUC
(area debajo de la curva) 0,78, albumina (AUC 0,80) mostraron mortalidad mas alta a 30 dias.
Tomando como parametro el gradiente alveolo arterial de oxigeno media simple, precisa y practica

para estimar la mortalidad. (Sema Avci, 2020, March 9).

Se realiz6 un metaanalisis de 4188 pacientes con SDRA procedentes de cuatro conjuntos de datos
clinicos multicéntricos y de 269 pacientes con SDRA procedentes de tres conjuntos de datos

unicéntricos que incluian informacion fisioldgica. Las cuatro variables auxiliares no contribuyeron
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a la validez predictiva del SDRA grave para la mortalidad y se eliminaron de la definicion.
Utilizando la Definicion de Berlin, los estadios de SDRA leve, moderado y grave se asociaron con
mayores tasas de mortalidad (27%; IC 95%, 24%-30%; 32%; IC 95%, 29%-34%; y 45%; IC 95%,
42%-48%, respectivamente; P < 0,001) y mayor duracion media de la ventilacion mecéanica en los
supervivientes (5 dias; IQR, 2-11; 7 dias; IQR, 4-14; y 9 dias; IQR, 5-17, respectivamente; P <
0,001). En comparacién con la definicion de la AECC, la definicion final de Berlin tenia mejor
validez predictiva de la mortalidad, con un area bajo la curva caracteristica operativa del receptor
(ARDS*, 2012, junio 20)de 0,577 (IC 95%, 0,561-0,593) en comparacién con 0,536 (IC 95%,
0,520-0,553; P < 0,001). Esta Definicion de Berlin actualizada y revisada para el SDRA aborda

varias limitaciones de la definicion de la AECC. (ARDS*, 2012, junio 20).

En el siguiente estudio de origen frecuente de los pacientes que ingresan en la UCI es el servicio
de urgencias. Es necesario analizar el prondstico a corto plazo de estos pacientes, pero también su
evolucion tras el alta hospitalaria, puesto que es una preocupacion importante de los enfermos. Con
el objetivo es describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes que ingresan en la UCI
desde Urgencias y analizar su evolucion. Se realizd un estudio de cohortes observacional y
prospectivo, en el que participaron 269 pacientes ingresados consecutivamente en la UCI desde el
Servicio de Urgencias durante un periodo de 18 meses. Los factores asociados a la mortalidad
hospitalaria se presentaron como odds ratio (OR), mientras que la mortalidad a largo plazo se
presentd como hazard ratio (HR). Se aceptd un nivel de significacion del 5%. La supervivencia
global se analiz6 mediante curvas de Kaplan-Meier. Resultados: La tasa de mortalidad hospitalaria
fue del 15%, siendo las complicaciones desarrolladas en la UCI las que tuvieron mayor impacto.
La insuficiencia renal aguda (OR 22,7) y la dificultad respiratoria (OR 51,2) fueron las variables

con mayor impacto. (Renata Garcia-Gigorro, Marzo 2019).
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En una cohorte de 332 pacientes sin lesion pulmonar, Gajic et al. observaron que el 24% de ellos
desarrollaron una lesion pulmonar aguda en los 5 primeros dias de ventilacion mecéanica. Los
factores asociados a este desarrollo incluian volimenes corrientes elevados (odds ratio 1,3 por cada
mililitro superior a 6 ml/kg de peso corporal ideal), transfusidn de sangre (odds ratio 3,0), acidemia
(pH < 7,35; odds ratio 2,0) y antecedentes de enfermedad pulmonar restrictiva (odds ratio 3,6).
Este hallazgo se confirmo recientemente en un estudio multicéntrico, que observé una incidencia
del 6% de lesién pulmonar aguda en una poblacion de 3.261 pacientes sin criterios de SDRA al
inicio de la ventilacién mecanica. El analisis de regresién logistica mostré que los parametros
iniciales del ventilador estaban asociados al desarrollo de SDRA: volumen corriente elevado (odds
ratio 2,6 para volumen corriente > 700 ml), presion pico superior a 30 cmH20 (odds ratio 1,6) y

PEEP > 5 cmH20 (odds ratio 1,7). (E. Manteiga Riestraa, Mayo 2006).

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de 235 pacientes consecutivos con sospecha de COVID-19. El
protocolo diagndstico incluia TC toracica de dosis baja y analisis de gases en sangre arterial. Para
los pacientes con neumonia por COVID-19 basada en TC, se investigd la asociacion entre
"necesidad de hospitalizacion™ y gradiente de Aa mediante un modelo de regresion logistica
multivariable. El gradiente de Aa se probo como predictor de la necesidad de hospitalizacion
mediante el analisis de la curva de caracteristicas operativas del receptor y el modelo de regresion

logistica.

De 235 pacientes (edad media = 55,5 + 14,6 afios, 40% mujeres) sometidos a TC torécica, se hall6
evidencia de neumonia COVID-19 en 72. Entre estos pacientes, el gradiente Aa resulto ser un
predictor de la necesidad de hospitalizacion, con un nivel de decision dptimo (punto de corte) de
36,4 mmHg (IC 95%: 0,70-0,91; p<0,001). Se demostro6 que el gradiente Aa se asociaba de forma

independiente con la necesidad de hospitalizacion (OR 1,97 (IC 95%: 1,23-3,15), p=0,005;
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gradiente Aa por 10 puntos) en comparacion con la puntuacion de gravedad enel TC (OR 1,13 (IC
95%: 0,94-1,36), p=0,191). Basandonos en nuestros hallazgos, recomendamos utilizar una
combinacion de TC torécica y gradiente Aa como herramientas rapidas y precisas para diagnosticar
la neumonia COVID-19 y evaluar la necesidad de ingreso hospitalario. Hasta podria ser utilizado
como predictor de mortalidad en este protocolo de investigacion, siendo viable por su facilidad de

acceso. (de Roos, 2021 MP Mar).
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9. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existe asociacion entre el gradiente alvéolo-arterial elevado con la mortalidad sindrome de
dificultad respiratoria aguda en el servicio de Urgencias Médicas del Hospital General de Mexicali

en el periodo de enero a diciembre 2021?
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10. JUSTIFICACION
El gradiente alvéolo-arterial de oxigeno o P (A-a) O2 es la diferencia que existe entre la presion
alveolar de oxigeno y la presion arterial de oxigeno lo que refleja el estado de difusion, siendo la
diferencia de presiones de oxigeno a través de la membrana alvéolo-capilar, evaluando de forma
real el intercambio de gaseoso pulmonar, reflejando alteraciones indirectas en la
ventilacion/perfusion. Lo que indica una alteracion a nivel del parénquima pulmonar, el resultado
del cual no deberd exceder 20 mmhg o una tercera parte de la edad del paciente
hemodindmicamente estable. Al integrar el sindrome de dificultad respiratoria aguda por criterios
de Berlin 2012, ocasionando aumento de la permeabilidad vascular pulmonar y disminucién del
tejido pulmonar ventilado, ocasionando hipoxemia, disminucién de la distensibilidad pulmonar
aumentando el shunt intrapulmonar y del espacio muerto fisiologico. Se realizard una valoracion
respiratoria al tomar una gasometria arterial se podré conocer acerca del estado de salud de nuestro
paciente y del proceso respiratorio alterado en la difusion. Con pacientes con diagnostico de SDRA
con distintos grados de repercusién pulmonar, en distintas categorias leve, modera y severo por
indice de kirby, se ha visto que puede ser un indicador oportuno predictor de mortalidad para la

toma de decisiones tempranamente e impactar en el prondstico de esta patologia.
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11. HIPOTESIS

11.1. HIPOTESIS DE TRABAJO
El posible que el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno [ P (A-a) 0,] elevado sea un

predictor en la mortalidad en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda.

11.2. HIPOTESIS ESTADISTICA
HIPOTESIS ALTERNA (H1)
Existe asociacion entre el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno [ P (A-a) 0,] elevado y la

mortalidad en el paciente con sindrome de dificultad respiratoria.

11.3. HIPOTESIS NULA (HO0)

No existe asociacion entre el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno [ P (A-a) 0,] elevado y

la mortalidad en el paciente con sindrome de dificultad respiratoria.
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12. OBJETIVOS

12.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno elevado con la
mortalidad del sindrome de distrés respiratorio agudo en el servicio de urgencias en el Hospital

General de Mexicali.

12.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Reconocer las caracteristicas clinicas que integran el sindrome de dificultad respiratoria

aguda por criterios de Berlin 2012 al ingreso del paciente.

2.- Reconocer el grado de afeccién pulmonar por gasometria arterial en los pacientes con

sindrome de dificultad respiratoria aguda.

3.- Establecer el desenlace en la evolucién clinica del paciente con sindrome de dificultad
respiratoria aguda, y determinar la relacion entre el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno elevado

y la gravedad de la enfermedad.
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13. METODOLOGIA
Para la realizacion de este protocolo se analizé retrospectivamente la base de datos generales del

archivo clinico electrénico.
13.1. Disefio del estudio: Estudio observacional, de corte transversal.

13.2. Descripcion de la poblacion: Pacientes que ingresaron al servicio de urgencias del
Hospital General de Mexicali mayores de 20 afios con sindrome de dificultad respiratoria
aguda confirmada por criterios de Berlin 2012, (inicio de lesién pulmonar aguda dentro de
los primeros siete dias o sintomas agravantes recientes, estudio de imagen radiografia o
tomografia de torax opacidades bilaterales compatibles con edema pulmonar de origen
alveolar y no cardiogénico ni sobrecarga hidrica, hipoxemia en su clasificacion por
PaO2/FiO02 < 300 mmHg con PEEP > 5 cmH20. En un periodo de tiempo del estudio de

1 enero al 31 de diciembre de 2021.

13.3. Poblacion diana: Pacientes con diagnostico de Sindrome de dificultad respiratoria
aguda.
13.4. Poblacion a estudio: Pacientes con diagnéstico de sindrome de dificultad

respiratoria aguda, ingresados en el servicio de urgencias del Hospital General de Mexicali

en el periodo de 1 de enero al 31 de diciembre 2021.

13.5. Célculo de tamafio de muestra: Se realizo célculo de tamafio de muestra para
estudios de corte transversal, tomando en cuenta la frecuencia de la enfermedad en nuestra
unidad hospitalaria, asi como la prevalencia de la exposicion y desenlace en ambos grupos.
Se estimo bajo una ecuacion de prueba diagndstica necesaria de 200 pacientes, tomando en
cuenta un nivel de confianza del 95% y un poder estadistico del 80%. El calculo de tamafio

de muestra se realizo utilizando el paquete estadistico SPSS.
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13.6. Método de muestreo: Se realizara un método de muestro no aleatorio, a

conveniencia. Se incluirdn a todos los pacientes que cumplan con los criterios de seleccion

durante el periodo de tiempo.

13.7. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 20 afios con hipoxemia al ingreso o bajo ventilacion mecénica
invasiva.

Pacientes con diagnoéstico sindrome de dificultad respiratoria aguda por criterios de Berlin.
Pacientes con toma de gasometria arterial y citologia hematica.

Pacientes con radiografia o tomografia de torax.

Pacientes con ventilacidon mecanica invasiva.

13.8. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes menores de 20 afios.

Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y exacerbada.

Pacientes con sepsis.

Paciente gran quemado.

Paciente con transfusion masiva.

Pacientes con ventilacién mecanica no invasiva (tipo CPAP) y canulas de oxigeno de alto

flujo.
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13.9. CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes con alta voluntaria

2. Pacientes que no cumplan criterios de Berlin 2012 para sindrome de dificultad respiratoria
aguda antes del fallecimiento.

3. Que no exista reporte de tomografia o estudio de radiografia de torax en el expediente

clinico electronico.



14. OPERACIONALIZACION DE VARIABLE
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Por cada paciente se recolectaron las siguientes variables independientes y dependientes.

Variables conceptual operacional Tipo de Escala de indicador
dependientes variable medicion
Pacientes que
) fallecieron a
Pacientes que )
causa del o Si
) fallecen en un ) Cualitativa )
Mortalidad ) sindrome de o Nominal No
tiempo . dicotémica
) dificultad
determinado ) ]
respiratoria
aguda.
Diferencia se valorard la
entre la cifrade P (A-
Gradiente presién a) 02 dela
alvéolo- alveolar de gasometria o )
. 3 . Cuantitativa Nominal mmHg
arterial de oxigenoy la arterial al
oxigeno presion cumplir
arterial de criterios de
oxigeno. SDRA.
Diferencia Clasificacion
entre la del paciente
presién considerando
. alveolary la | si el gradiente
Gradiente » )
. presion alvéolo- o )
alvéolo ) ) Cualitativa ) Si
) parcial de capilar que o Nominal
capilar . Dicotomica No
oxigeno mayo = presenta es
elevado
de la tercera mayor o
parte de la menor al
edad del punto de corte
paciente. esperado




Proceso
inflamatorio
alveolar
Sindrome de | causado por
dificultad edema
respiratoria alveolar no
aguda cardiogénico,
ni de
sobrecarga

hidrica.

(tercera parte
de la edad).

Clasificacion
de la
severidad del
sindrome de
dificultad

respiratoria

Cualitativa

Ordinal
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Leve
Moderada
Severa
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Variables Definicion Definicion Tipo de Escala de indicador
independientes  conceptual operacional variable medicién
Propiedades Fenotipo Cualitativa Nominal Hombre
bioldgicas que =~ hombre o Dicotémica Mujer
establecen el mujer
sexo
masculino o
femenino
Edad Afos Afios Cuantitativa Nominal Afos
cumplidos cumplidos
hasta el
ingreso a
urgencias
Patrén Hallazgos de  Resultado del =~ Cualitativa Nominal con
radioldgico imagen reporte opacidades
encontrados escrito del bilaterales
SDRA servicio de sin
radiologia e opacidades
imagen bilaterales
PaO2/FiO2 indice de Se hara un Cuantitativa Nominal mmHg
oxigenacion calculo con
tisular de FiO2y la
kirby gasometria
arterial
PaO2 Presion Productode = Cuantitativa nominal mmhg
arterial de la
oxigeno oxigenacioén
se tomara en
base a
gasometria
arterial




PaCO2 Presion
arterial de
bioxido de

carbono

Fraccion
FiO2 inspirada de
oxigeno al
cumplir
criterio de
SDRA.

Dias de Dias de

evolucidén
SDRA

evolucion del

Presion de
bidxido de
carbono en
sangre
arterial
Fraccion
inspirada de
oxigeno al
cumplir
criterio de
SDRA.
Se tomaran
los dias de
evolucion

desde el

primer dia de

inicio de

sintomas

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Nominal

Nominal

Nominal
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mmHg

Porcentaje

Dias
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15. ANALSIS ESTADISTICO
Se evaluara la distribucion de los datos en las variables cuantitativas utilizando la prueba de
Kolomogorov-Smirnov. Se realizara estadistica descriptiva utilizando medidas de tendencia central
y dispersién para las variables cuantitativas, considerando la media y la desviacion estandar para
los datos con distribucién normal y la mediana y rango intercuartil para los datos con distribucién
no normal. Las variables cualitativas seran descritas mediante frecuencias y porcentajes relativos.
Se utilizaran curvas de Kaplan-Meier para describir la sobrevida de los participantes de ambos

grupos.

Para el andlisis inferencial, se comparara entre ambos grupos las variables dependientes
cuantitativas mediante la prueba T de Student en caso de presentar distribucion normal y U de
Mann-Whitney en caso contrario. Las variables cualitativas seran evaluadas mediante Chi
cuadrada. La asociacion entre el grupo de exposicion y el desenlace de mortalidad, sera evaluado
mediante regresion logistica multiple. La significancia estadistica sera considerada con un valor de

alfa menor a <0.05.
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16. CONSIDERACIONES ETICAS
En esta investigacion se respetaron estrictamente los principios éticos del respeto, beneficencia y
justicia. Se regira de acuerdo con la declaracion de Helsinki, cédigo de NUremberg asi cono la Ley
general de salud de México, en materia de investigacion sanitaria con ultima reforma del diario
oficial de la federacion de 2014, en el segundo titulo de los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos, capitulo | de las disposiciones comunes, en el articulo 13, 14, 16, fracciones I, I,
VIy VIl en el proceso de recoleccidn de informacion, no se consignara ningun dato personal que
identifique al paciente, de la misma manera no se mantuvo ningun tipo de acercamiento con los
pacientes ya que toda la base de datos fuer recabada del expediente clinico electronico. Ya que no
se realizara ningun tipo de manipulacién de las variables, de acuerdo con lo establecido por el
reglamentos (Ley general de Salud), en base al articulo 17 en fraccién I mencionando serd un
protocolo sin riesgo por el tipo de estudio y técnicas empleadas, junto con los métodos de
investigacion tipo retrospectivo en los que no realiza ningun tipo de intervencion o modificacion
intencionada en las variables de los pacientes tanto psicoldgicas, fisiologicas y sociales, siendo
innecesario el consentimiento informado al recolectar solo datos de los expedientes segundo
capitulo , articulo 14 fraccion V de la Ley General de salud respetando en todo momento la

confidencialidad de los resultados y utilizados para fines de investigacion.



Pagina |55

16.1. RECURSOS HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS DEL

TRABAJO

Titulo del protocolo de investigacion
EL GRADIENTE ALVEOLO ARTERIAL COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD
EN EL SINDROMDE DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA EN EL HOSPITAL
GENERAL DE MEXICALI
Nombre del investigador responsable
Gutiérrez Buendia Juan Antonio

Apellido paterno Apellido materno Nombre(s)

PRESUPUESTO POR TIPO DE GASTO

GASTO INVERSION

Equipo de laboratorio $0.00
Equipo de computo (laptop, mouse, impresora y USB) $ 800.00
Expediente clinico electrénico (herramientas y accesorios) $ 1500.00
Subtotal de gastos $ 2300.00
GASTO CORRIENTE

Articulos y materiales $ 800.00
Gastos de trabajo de campo $0.00
Difusion de los resultados de investigacion $0.00
Pago de servicios externos $ 1500.00
Viaticos $0.00
Gastos de atencién a profesores y técnicos expertos. $0.00
Compra de libros y suscripcion a revistas médicas. $ 2000.00
Documentos y servicios de informacion $0.00
Validacién de concepto tecnolégico $0.00
Subtotal de gasto corriente $ 4300.00
Moneda Nacional. Pesos mexicanos $ 6300.00
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16.2. RECURSOS

Recursos materiales: Expediente clinico electronico

Recursos humanos: Dr. Juan Antonio Gutiérrez Buendia, residente de tercer afio de la
especialidad de medicina de urgencias, el cual se hara cargo de realizar la busqueda de informacion
en los expedientes clinicos de pacientes que cumplan criterios de Berlin 2012 para sindrome de
dificultad respiratoria dentro de los criterios de inclusién, como de la relacion de datos que se

exigen en este protocolo de investigacion y analisis de resultados.

FISICOS

Paquete estadistico SPSS Statistics

FINANCIAMIENTO
No se requiere de financiamiento, de modo que la infraestructura del hospital general de

Mexicali cuenta con los recursos necesarios para este protocolo de investigacion.

FACTIBILIDAD
Protocolo de investigacion viable en el contexto de que no requiere ningun tipo de

financiamiento o recursos extras de los que actualmente cuenta.



16.3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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ACTIVIDAD

RESPONSABLE

PERIODO DE TIEMPO

Busqueda de bibliografia

Gutiérrez Buendia

Juan Antonio

Junio a septiembre 2023

Elaboracion de protocolo

Gutiérrez Buendia

Juan Antonio

Julio a octubre 2023

Aprobacioén de protocolo

Gutiérrez Buendia

Juan Antonio

Enero a febrero 2024

Recoleccion de datos

estadisticos

Gutiérrez Buendia

Juan Antonio

Noviembre a diciembre 2023

Procesamiento de datos

Gutiérrez Buendia

Diciembre de 2023 a enero

Juan Antonio 2024
Gutiérrez Buendia Diciembre de 2023 a enero
Analisis estadistico
Juan Antonio 2024
Gutiérrez Buendia Diciembre de 2023 a enero
Elaboracion del escrito final
Juan Antonio 2024
Gutiérrez Buendia
Presentacion del trabajo final Enero a febrero de 2024

Juan Antonio
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16.4. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

En este protocolo de investigacion sera de tipo observacional, retrospectivo, transversal y analitico.
Tomando en cuenta como propdsito de estudio el sindrome de dificultad respiratoria aguda que
cumplan criterios de Berlin del afio 2012, en la linea de investigacion el gradiente alvéolo-arterial
elevado relacionado con la mortalidad de estos pacientes al estar ingresados en el servicio de
urgencias del Hospital General de Mexicali, Baja California. Del 1 enero al 31 de diciembre del
2021, al realizar estudio de imagen radiografia o tomografia de térax con opacidades bilaterales
compatible con edema alveolar, con inicio de lesién pulmonar aguda dentro de los primeros siete
dias o sintomas agravantes recurrentes, excluyendo pacientes con diagnostico de falla cardiaca
aguda o exacerbada, o sobre carga hidrica, hipoxemia la cual se recabara del resultado de
gasometria arterial, presion parcial de oxigeno y bidxido de carbono arterial, fraccion inspirada de
oxigeno de pacientes con ventilacion mecanica invasiva del monitor consignado al momento de
cumplir criterios de Berlin del afio 2012, toda informacion se recolectara del expediente clinico
electrénico solicitado en archivo. Se consignara la informacién en documento en Excel para su
analisis estadistico mediante un programa SPSS Statistics.

Por medio del programa SPSS Statistics se analizard la informacion de los datos
recolectados de los expedientes clinicos electronicos con prueba de analisis no paramétricas de
Kolmogdérov-Smirnov para normalidad confirmando que nuestra muestra de estudio por la
correlacion de Pearson. El procedimiento de prueba de T-Student de muestras independientes
compara las medias para dos grupos de casos automatiza el calculo del tamafio de efecto de prueba
T. Estadistica de la media, desviacion estandar, la media del error estandar e intervalo de confianza,
con prueba de Levene sobre homocedasticidad (igualdad de varianzas) para esta prueba
paramétrica entre el grupo que fallecieron y los que sobrevivieron con la diferencia del gradiente

alvéolo-arterial de oxigeno.
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La distribucion de los datos de las variables cuantitativas se evaluara mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Se realizaran estadisticas descriptivas utilizando medidas de tendencia
central y dispersion para las variables cuantitativas. Esto implicard considerar la media y la
desviacion tipica para los datos distribuidos normalmente, y la mediana y el rango intercuartilico
para los datos no normales. Las variables cualitativas se describirdn mediante frecuencias y
porcentajes relativos. Se utilizaran curvas de Kaplan-Meier para describir la supervivencia de los
participantes de ambos grupos.

Para el anlisis inferencial, las variables dependientes cuantitativas se compararan entre los
dos grupos mediante la prueba t de Student si tienen una distribucién normal, y la prueba U de
Mann-Whitney si no la tienen. Se utilizara Chi-cuadrado para evaluar las variables cualitativas. La
asociacion entre el grupo de exposicion y el resultado de mortalidad se evaluara mediante regresion

logistica multiple. La significacion estadistica se consideraré con un valor alfa de <0,05.
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17. RESULTADOS
De las caracteristicas de la poblacion de estudio de este protocolo de investigacion se llevo a cabo
desde 1° de enero al 31° de diciembre de 2021 se seleccionaron un total de 185 pacientes con
diagnostico de sindrome de dificultad respiratoria aguda por criterios de Berlin de 2012 clasificados
como leve, moderado y severo, acuerdo PaFi: PaO2/FiO2 con ventilacion mecanica invasiva en el
servicio de urgencias médicas del Hospital General de Mexicali, Baja California. De los cuales 45
pacientes fueron excluidos siguiendo el protocolo de estudio que no cumplian con criterios de
inclusién, al no contar reporte de estudio de imagen, no tener gasometria arterial, junto con
patologias pulmonares de origen de insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos, como resultado

final de 140 pacientes que cumplian con criterios de inclusion.

0 Q

0.8
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0.4
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0.2

0.1

0
%MUJERES %HOMBRES
32.14% 67.85%

45 95

Grafico 1. Genero del paciente ingresado al servicio de urgencias Hombre 95, Mujer 45.
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edad

Porcentaje Forcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Walido terceraycuarta 4 2.4 24 2.4
quinta y sexta 23 16.4 16.4 19.3
octava y novena g8 625 62.9 821
decima 25 17.8 17.9 100.0

Total 140 100.0 100.0

Tabla 3. Frecuencia por edad por cada década de vida.

Dividiendo en grupos por décadas por edad, observamos una alta frecuencia de edades entre la

octava y década de la vida, con un 62.9% de 140 pacientes. De los cuales se presentaron mas

defunciones entre la octava y novena década, con un gradiente alvéolo-arterial elevado.

Recuento

&0

40

20

Grafico de barras

terceray cuarta guintay sexta octava y novena

edad

decima

Grafico barras 2. Género y década de vida.

genero
del
paciente

B Mujer
BHombre
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B MORTALIDAD
B SOBREVIVIENTES

Gréfico de barras 3. Total, de pacientes del estudio por sobrevivientes y fallecidos.

Grafico de barras

pacientes
que
fallecieron

EFallecio
M sobrevivio

terceray cuarta quinta vy sexta octava y novena decima

edad

Gréfico de barras 3. Relacion de edad y grupo fallecidos vs sobrevivientes.
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Caracteristicas generales de la poblacion la media de edad 47.8 £ 9.8; el 65.5 % (n=91) donde
fueron varones, con total de percentiles de la tercera y cuarta década de la vida (n=4) 2.9%, quinta
y sexta década de la vida (n=23) 16.4%, octava y novena década de la vida (n=88) 62.9%, decima
década de la vida (n=25) 17.9%. Mediana 2.98 percentil 50, curtosis 0.776, moda 3, media 2.96
percentil 47.8. La media de Presion parcial de oxigeno arterial 48.54 + 12.45, con una media de
fraccion Inspirada de oxigeno 31.58 + 8.95. Presidn parcial bioxido de oxigeno 39.85 + 4.52, indice
de kirby (PaO2/Fi0O2) 205.25 + 22.23. Gradiente alveolo-arterial oxigeno 50.02 + 18.26, Sindrome
de dificultad respiratoria aguda 205.25 + 22.23. Patron de opacidades bilaterales 100% (n=140).
Del total de pacientes que sobrevivieron 18% (n=26) y 81% (n=114) fallecieron. Total, de hombres

67.86% (n=95), mujeres 32.14% (n=45).

Resultado de las variables del protocolo de investigacion diferencias significativas entre los que
fallecieron y los que sobrevivieron comparado con disminucion de los dias de evolucion con alto

porcentaje de defunciones encontrando.

Tabla cruzada

pacientes que fallecieron

Fallecio Sohrevivio Total

edad del paciente Td+ Recuento 54 8 62
LB % del total 38.6% 57%  44.3%
69-73 Recuento 149 2 y

% del total 13.6% 1.4% 15.0%

G4 -68 FRecuento 18 3 y

% del total 12.9% 21% 15.0%

== (3 Fecuento 23 13 36

% del total 16.4% 5.3% 257%

Total Fecuento 114 26 140
% del total 81.4% 18.6% 100.0%

Tabla 4. Relacién por grupo de edad con los que fallecieron y sobrevivientes.



Tabla cruzada

pacientes que fallecieron
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Fallecio Sobrevivio Total

Pa02iFi02 (Agrupada) 169+ Recuenta 52 24 76
% del total 37.1% 17.1% 54.3%

159-168 FRecuento 15 0 15

% del total 10.7% 0.0% 10.7%

149-158 FRecuento 9 1 10

% del total 6.4% 0.7% 7.1%

== 148 Recuento 38 1 39

% del total 271% 0.7% 27.9%

Total Recuento 114 26 140
% del total 81.4% 18.6% 100.0%

Tabla 2. Relacién por grupo PaO2/FiO2 con los que fallecieron y sobrevivientes.

Encontrando un gran porcentaje de fallecimiento elevado en el grupo PaO2/FiO2 de >169

mmHg con 37.1% (n=52) , < 148 mmHg con 27.1% (n=38), en el numero de sobrevivientes del

grupo > 169mmHg con 17.1% (n=24), siendo el mayor nimero de defunciones los clasificados en

moderado que van PaO2/FiO2 201-300 mmhg, con una significancia estadistica por Chi-cuadrado

con valor 19.018, con 3 grados libres, significancia asintética p-valor < 0.001, con intervalo R de

Pearson valor 0.325, correlacion de Spearman valor 0.348, significancia p-valor <0.001, la

hipétesis nula (HO) se rechaza.
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Grafico de barras
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Grafico de barras 3. Relacion PaO2/FiO2 con las defunciones y sobrevivientes.
Tabla cruzada
pacientes que fallecieron
Fallecio Sobrevivio Total
Presidn arterial de oxigeno 73+ Recuento 1] 1 1
(Agrupada) % del total 0.0% 0.7% 0.7%
63-72 FRecuento 3 & a3
% del total 2.1% 3.6% 5.7%
53-62 FHecuento i 14 91
% del total 55.0% 10.0% 65.0%
== §2 Fecuento 34 il 40
% del total 24 3% 4.3% 28.6%
Total Fecuento 114 26 140
% del total B81.4% 18.6% 100.0%

Tabla 5. Relacion por grupo PaO2 mmHg en pacientes que fallecieron y sobrevivientes.
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En este caso de la presion arterial de oxigeno se encuentra mayor porcentaje de defunciones en el
grupo PaO2 de 53 a 62 mmHg con 55% (n=77) vs sobrevivientes 10% (n=14) con un total 65%
(n=91) en este grupo. Pa02 <52 mmhg con un 24.3% (n=34) vs sobrevivientes 4.3% (n=6) con un
total 28.6% (n=40), sobreviviendo PaO02 >73mmHg 4.3% (n=6) vs defunciones 2.1% (n=3). Chi-
cuadrado valor 15.54, 3 grados libres, significacion asintotica p-valor <0.001 con un intervalo R
de Pearson valor 0.212 p-valor 0.012, correlacion de Spearman valor 0.169, p-valor 0.46, la

Hipdtesis nula (HO) se rechaza.

Grafico de barras

a0 pacientes
que
fallecieron

EFallecio
W Sobrevivio
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Presion arterial de oxigeno (Agrupada)

Grafico de barras 4. Relacion PaO2 de la gasometria con defunciones y sobrevivientes.

Tabla cruzada

pacientes que fallecieron

Fallecio Sobrevivio Total
Presidn arterial de hioxido 41 - 50 Recuento 82 13 a5
R % del total 58.6% 9.3%  67.9%
== 40 Fecuento 32 13 45
% del total 22.9% 9.3% 321%
Total Fecuento 114 26 140
% del total 81.4% 18.6% 100.0%

Tabla 6. Relacion por grupo PaCO2 mmHg en pacientes que fallecieron y sobrevivientes.
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La relacion con la presion parcial del bidxido de carbono resaltando el grupo de defunciones con
PaCO2 41-50 mmHg con un 58.2% (n=82) vs sobrevivientes 9.3% (n=13), con un total 67.9%
(n=95), siendo mayoritario que del grupo PaCO2 < 40mmHg con un total 32.1% (n=45) de este
grupo las defunciones 22.9% (n=32) vs sobrevivientes 9.3% (n=26). Prueba de Chi-cuadrado valor
4.68, con un grado de libertad, significancia asintética p-valor 0.031, con cero casillas en el p-valor
0.00, esperando un recuento p-valor <0.005 para rechazar la hipétesis nula (HO). Intervalo R de
Pearson valor -0.183 p-valor 0.31, Correlaciéon de Spearman valor -0.183 con un p-valor 0.031.

ODDS RATIO 0.390 con intervalo de confianza 0.0163 a 0.932 siendo cercano al 1.

Grafico de barras

100 pacientes
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Gréfico de barras 5. Relacion PaCOz2 en pacientes que fallecieron y sobrevivientes.
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Grafico de barras
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Grafico de barras 6. Relacion FiO2 en pacientes con fallecieron y sobrevivientes.
Tabla cruzada
pacientes que fallecieron
Fallecio Sobrevivio Total
Fraccion inspirada de 46+ Recusnto 1 1] 1
oxigeno (Agrupada) % del total 0.7% 0.0% 0.7%
d6-45 Recuento 25 2 27
% del total 17.9% 1.4% 19.3%
26-35 FRecuento a4 4 58
% del total I8 6% 2.9% 41 4%
== 25 Fecuento 34 20 54
% del total 24 3% 14.3% I8.6%
Total Fecuento 114 26 140
% del total a81.4% 18.6% 100.0%

Tabla 7. Relacién FiO2 con pacientes que fallecieron y sobrevivientes.
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Frente a la fraccion inspirada de oxigeno del grupo FiO2 26-35 % de las defunciones con 38.6%
(n=54) vs sobrevivientes 2.9% (n=4) con un total de este grupo 41.4% (n=58), sobresaliendo en
toda la columna de fallecimientos un 81.4% (n=114) vs sobrevivientes 18.6% (n=26).
Determinando Chi-cuadrado 19.85 con dos casillas (25.0%) que han esperado un recuento menor
que 5. Con un recuento minimo esperado 0.19. obteniendo un p-valor <0.001 en la significacion
asintdtica, junto con intervalo R de Pearson valor -0.323 p-valor < 0.001, la correlacion de

Spearman valor -0.341 con u p-valor <0. 001.Rechazando la hipétesis nula (HO).

Tabla cruzada

pacientes que fallecieron

Fallecio Sabrevivio Total

sindrome de dificultad 2-2 Recuento 8a G 82

respiratoria aguda % del total 61.4% 4.3% 65.7%
Agrupada)

== 1 Recuento 28 20 48

% del total 20.0% 14.3% 34.3%

Total Fecuento 114 26 140

% del total 81.4% 18.6% 100.0%

Tabla 6. Relacién SDRA en pacientes que fallecieron y sobrevivientes.

En el Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda se determind en el grupo 2 (moderado)
con una PaO2/FiO2 de 201-300 mmHg en fallecimientos con un 61.4% (n=86) vs sobrevivientes
4.3% (n=6), con un total 65.7% (n=92) y en el grupo 1 (leve) con una PaO2/FiO2 de 101-200
mmHg en fallecimientos 20 % (n=28) vs sobrevivientes 14.3% (n=20) con un total de esta fila
34.3% (n=48). Falleciendo mas en la casilla (a), resaltado que entre méas grave el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) mayor mortalidad. ODDS RATIO valor 0.98 con intervalo
de confianza 95% inferior 0.036 e intervalo de confianza de 956% superior 0.267. con Chi-

cuadrado valor 25.76 con 1 grado de libertad, significancia asintotica bilateral p-valor <0.001,



Pruebas de chi-cuadrado
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Significacidn Significacidn Significacian
asintdtica exacta exacta
Walar ql (hilateral) (hilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 25.7637 1 =0Mm
Correccion de continuidad® 23442 1 =0Mm
Fazdn de verosimilitud 24.823 1 =.001
Frueba exacta de Fisher =001 =001
Asociacidn lineal por lineal 255749 1 =001
M de casos validos 140

Recuento

3. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor gque 5. El recuento minimo esperado es 8.91.
k. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla 9. Pruebas de Chi-cuadrado en sindrome de dificultad respiratoria aguda en pacientes

que fallecieron y sobrevivientes.
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sindrome de dificultad respiratoria aguda (Agrupada)

Gréfico de barras 7. Relacion SDRA en pacientes que fallecieron y sobrevivientes.
1 (leve; 201-300mmHg), 2 (moderado; 101-200 mmHg).
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Tabla cruzada

pacientes que fallecieron

Fallecio Sobrevivio Total

P(A-a)02 (Agrupada) 89+ Recuento 79 6 85
% del total 56.4% 4.3% 60.7%

79-88 Recuento 1 0 1

% del total 0.7% 0.0% 0.7%

69-78 Recuento 13 5 18

% del total 9.3% 3.6% 12.9%

<= 68 Recuento 21 15 36

% del total 15.0% 10.7% 25.7%

Total Recuento 114 26 140
% del total 81.4% 18.6% 100.0%

Tabla 10. Relacion con el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno con los pacientes fallecidos y

sobrevivientes, en 4 grupos con diferencia de 20 mmHg entre cada uno.

Resumen de procesamiento de casos

pacientes que fallecieran Movalido (por lista)

Positivo® 114
Megativo 26
Ferdidos 0
Total 140

Los valores mas grandes de las variables de
resultado de prueba indican una prueba mayor para
un estado real positivo.

a. El estado real positivo es Fallecio.
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Curva ROC
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Curva ROC 1. Relacion del gradiente alveolo-arterial y fallecimientos vs sobrevivientes.

Area bajo la curva ROC
YVariables de resultado de prueba: PAa_78

Significacidn 95% de intervalo de confianza
asintética® asintdtico
Area Desv. Error?® Lirmite inferiar Limite superior
T35 054 Qoo G629 .842

Las variables de resultado de prueba: PAa_78 tienen, como minimo, un
empate entre el grupo de estado real positivo vy el grupo de estado real
negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipdtesis nula: area verdadera= 0,5

Tabla 11. Area bajo la curva (AUC) PAa_78.
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Tabla cruzada PAa_78*pacientes que fallecieron

pacientes que fallecieron

Fallecio Sohbrevivio Total
PAa_7a 2.00 Fecusnto a0 i 86
% dentro de pacientes que 70.2% 23.1% 61.4%
fallecieron
1.00 Fecuento 34 20 54
% dentro de pacientes gue 29 8% T6.9% 38.6%
fallecigran
Total Fecuento 114 26 140
% dentro de pacientes que 100.0% 100.0% 100.0%
fallecieron

Tabla 12. Tabla cruzada de gradiente alvéolo-arterial de pacientes fallecidos vs sobrevivientes.

Se determino el porcentaje del total de fallecidos de un 81.4% (n=114) en el grupo del gradiente
alvéolo-arterial mayor 78 mmHg, 70.2% (n=80) fallecidas del grupo con gradiente alvéolo-arterial
debajo 78mmHg sumando 29.8% (n=34) defunciones. Con un total de sobrevivientes 18.5%.
Obteniendo una prevalencia de fallecimientos con un gradiente alvéolo-arterial elevado del 81%,
una sensibilidad 70%, con una especificidad 76 %, con una muestra total de 140, razdn de

verosimilitud positiva por indice de probabilidad positivo 3.04%, e indice de probabilidad negativa

3%.

140 Fopulation

=

114 Sick cb Well

AN

o [EN

Trug positive False negative False positive Trus negative

Figura 2. Resultados de la tabla cruzada o contingencia.
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La probabilidad es la posibilidad de que ocurra la hipdtesis que generamos al inicio de la
investigacion estimando un grado de confianza con cierto grado de incertidumbre presente antes o
después de que esta sea realizada, dependiendo de la sensibilidad y especificidad de esta. Con el
nomograma de Fagan en la primera columna la probabilidad de fallecer antes de medir el gradiente
alvéolo-arterial (prevalencia), la segunda es la razon de verosimilitud (LR) y la tercera la

probabilidad de fallecer con un gradiente alvéolo-arterial elevado.

‘Prevalencia (por ejemplo, 0.10): ‘ 0.814286 ‘Prevalencia (por ejemplo. 0=10):H| 0814256 H
‘Sensibilidad (por ejemplo, 0,80): |||0_?D2 ” ‘+LR (por ejemplo. 4): H| 3.04 H
Especificidad (por ejemplo, 0.80):‘ 0.769 "LR (por ejemplo, 0.01): H| 0.39 H
Tamaiio total de la muestra: ‘ 140 ‘Tamaﬁo total de la muestra: H| 140 H
0.1 99

PRUEBA POSITIVA:
Ratio de probabilidad positivo: 3.04
Intervalo de confianza del 95%: [1.49,6.20] 0.5 o5
Probabilidad posterior (probabilidades): 93% (13,3)

0.2

1 a0
Intervalo de confianza del 95%: [87%,96%] -
P 2
(~ 1 en 1,1 con prueba positiva estan enfermos) &0
70
9 B0
PRUEBA NEGATIVA:
10 g0
Ratio de probabilidad negativo: 0,39 40
Intervalo de confianza del 95%: [0,27,0,55] 20 30
Probabilidad posterior (probabilidades): 63% (1,7) 22 2
Intervalo de confianza del 95%: [54%,71%] 50 10
(~ 1 en 2,7 con prueba negativa estan bien) 60 .
70
. . 80
Cuotas = Probabilidad / (1-Probabilidad) 2
+LR = Sensibilidad / (1 - Especificidad) 90 1
-LR = (1 - Sensibilidad) / Especificidad o5 0.5
Cuotas posteriores = Cuotas anteriores x LR
0.2
29 0.1
Prior Likelihood Posterior
prob. ratio prob.

Probabilidad previa (probabilidades): 81% (4,4)

Grafico 8.- Nomograma de Fagan usado para determinar la necesidad de realizar la prueba.
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Adapted from Fagan TJ. Letter: Nomogram for Bayes theorem. New England Journal of
Medicine 293:257, 1975.
La probabilidad de fallecer con el gradiente alvéolo-arterial elevado es el valor predictivo positivo

del 93%. La probabilidad de sobrevivir con un gradiente alvéolo-arterial debajo del punto de corte
de 78 mmhg con valor predictivo negativo 37%. LR positivo: Siendo 3.4 veces mas de
probabilidad de fallecimiento en los que presenten alvéolo-arterial elevado. LR negativo: siendo
0.39 veces que tengan un sobreviviente el gradiente alvéolo-arterial normal. En su comportamiento
probabilistico de la prueba del gradiente como factor de mortalidad. Como resultado en el 80% de
los pacientes con un gradiente alvéolo-arterial normal, aplicando la formular del gradiente para
detectar su aumento en el test pos gradiente, se eleva hasta un 93%, confirmando su valor predictivo

sobre la mortalidad del paciente con sindrome dificultad respiratoria aguda.

Overall Model Quality

Un buen modelo tiene un valor superior a 0,5
Un valor inferior a 0,5 indica que el modelo no es mejor que la
prediccion aleatoria

Nota: Interprete con precaucion este grafico porque sdlo refleja
una medida general de la calidad del modelo global. La calidad
del modelo se puede considerar "buena” aunque el indice de
prediccion correcta para las respuestas positivas no cumpla la
probabilidad minima especificada. Utilice la tabla de clasificacion
para examinar los indices de prediccién correctos.



Pagina |76

Figura 2. Modelo de interpretacion para un modelo aleatorio.

Overall Model Quality

sindrome de dificultad respiratoria agucda
PAa_T8
P(&-a)02 0.6
genero del paciente
Fraccién inspirada de oxigeno 0.66
edad del paciente

[]
1 T
50 0.6

[ I I I I I I I I
0.00 010 020 0.30 0.40 0. 0070 080 0590 1.00

Un buen modelo tiene un valor superior a
Un valor inferior a, 0,5 indica que el
modelo no es mejor que la prediccidn
aleatoria
Nota: Interprete con precaucion este
grafico porque sdlo refleja una medida
general de la calidad del modelo ﬂlnhal.

e

La calidad del modelo se pue
considerar "huena™ aunque el indice d...

Figura 3. Modelo de interpretacion para un modelo aleatorio de las variables.

En donde se verifica que tanto el genero como la edad no son variables que impacten en relacion
con el fallecimiento debido al sindrome de dificultad respiratoria aguda, respecto al demas

variables que estadisticamente guardan relacién con la mortalidad, al estar aunado con el gradiente

alvéolo-arterial elevado.
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Pruabas de chi-cuadrado

Significacion Significacidn Significacidn
asintdtica exacta exacta
Walar al (hilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 19,8219 1 =001
Correccién de continuidad® 17.883 1 =001
Razdn de verosimilitud 19.675 1 =001
Prueba exacta de Fisher =001 =001
Asociacion lineal por lineal 19.680 1 =001

M de casos validos 140
a. D casillas (.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 10.03.
b. Salo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla 15. Relacion con la prueba de Chi-cuadrado del gradiente elevado con los fallecimientos vs
sobrevivientes.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Valor Inferiar Superior
Razon de ventajas para 128 047 345
PAa_78 (1.00/2.00)
FPara cohorte pacientes BT7T 547 837
que fallecieron = Fallecio
FPara cohorte pacientes 5.308 2277 12,377
que fallecieron = Sobrevivio
M de casos validos 140

Tabla 16. La estimacion de riesgo de las variables fallecimiento vs gradiente alveolar.
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Grafico de barras 9. Relacion gradiente alveolar vs fallecimientos.
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Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
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pacientes que

Paa_T8 fallecieron
M 140 140
Parametros normales®P Media 1.6143 1.19
Desv. estandar 48851 390
Maximas diferencias Absoluta 399 4497
exiremas Positivo 281 497
Megativa -.34849 =317
Estadistico de prugha 389 4497
Sig. asin. (bilateral)® =.001 =.001
Sig. Monte Carlo (bilateral)d  Sig. =.001 =001
Intervalo de confianza al Limite inferiar 000 .0oo0
99% Limite superior 000 .0oo

a. La distribucidn de prueba es normal.

b. Se calcula a parir de datos.

c. Correccidn de significacidn de Lilliefors.
d. El método de Lilliefors basado en las muestras 10000 Monte Carlo con la semilla de inicio

2000000.

Tabla 15. Kolmogorov-Smirnov para la muestra.

Para esta prueba de normalidad para este protocolo de investigacion al comparar dos grupos de
pacientes fallecimientos con gradientes elevado y los sobrevivientes con gradiente elevado.
Determinar su diferencia estadisticamente significativa, con media 1.61 para PAa_78 y 1.19 para
las defunciones. Con una hipotesis nula (HO) de homogeneidad y hipétesis alterna (H1)
Heterogeneidad marcando diferencia como toma de decision punto de corte con p-valor <0.05 se

rechaza (HO).
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T - STUDENT
Estadisticas de grupo
Media de error
pacientes que fallecieron I+ Media Desy. estandar estandar
PAa_78 Fallecio 114 1.7018 45951 04304
Sobrevivio 26 1.2308 AZ2467 08427

Tabla 16. Estadisticas de grupo

Prueba de muestras independientes

Frueba de Levene de igualdad

de varianzas pruebatparalaigualdad de medias
95% de intervalo de confianza de
Significacidn la diferencia
P de dos Diferencia de Diferencia de
F Sig. t gl P de un factor factores medias error estandar Inferior Superior

PAa_78 Seasumenvarianzas 2.260 1358 4771 138 <.001 =.001 47089 09872 27578 (66619
iguales

Mo se asumen varianzas 4978 39.154 =.001 =.001 47099 09462 27962 66235
iguales

Tabla 17. Prueba de muestras independientes.

Tamafios de efecto de muestras independientes

Estimacion de  'ntervalo de confianza al 95%

Standardizer® puntos Inferior Superior
PAa_78 dde Cohen 45425 1.037 5a2 1.478
correccion de Hedges ALGT4 1.031 ABg 1.470
delta de Glass 42867 1.086 B6T 1.611

a. El denominador utilizado en |a estimacion de tamanos del efecto.
d de Cohen utiliza la desviacidn estandar combinada.
La correccidn de Hedges utiliza |a desviacion estandar combinada, mas un factor de

correccion.
Delta de Glass utiliza |a desviacidn estdndar de la muestra del grupo de control (es decir, el

segundo).

Tabla 18. Tamarios de efecto de muestras independientes.

En esta prueba T-Student para variables relacionadas, con significancia estadistica con p-valor
<0.001, con una T 4.77, F estadistica: 2.26, correlacionado con prueba de Cohen rechazando la

hipétesis nula (HO).



95% CIPAa_78

1.80

1.60

1.40

1.20

1.00

Pagina |81

Fallecio Sobrevivio

pacientes que fallecieron

Figura 4. Las medias son diferentes estadisticamente significativas



KAPLAN — MEIER

Resumen de procesamiento de casos

Censurado
PAa_78 M total M de eventos I FPorcentaje
1.00 54 34 20 37.0%
2.00 86 80 6 7.0%
Global 140 114 26 18.6%

Tabla 19. Resumen de procesamiento de casos

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia
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Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
PAa_78 Estimacion Desv. Error  Limite inferior  Limite superior  Estimacidn  Desv. Error  Limite inferior  Limite superior
1.00 7.237 220 6.806 7.668 7.000 2495 6.421 7.578
2.00 5.768 6T 5441 6.095 6.000 228 5.553 6.447
Global 6.291 144 6.009 6.572 6.000 209 5.590 6.410

a. La estimacidn estd limitada al tiempo de supenvivencia mas largo, si estd censurado.

Tabla 20. Relacion medias y medianas para el tiempo de supervivencia.

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl 1.

Log Rank (Mantel-Cox) 21.694 1 = 001

Frueha de igualdad de distribuciones de supervivencia para los

distintos niveles de PAa_78.

Tabla 21. Comparacion global del Chi-cuadrado.
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Funciones de supervivencia
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Figura 5. Relacion tasa de supervivencia en respecto a dias de evolucion del grupo de gradiente

elevado y normal del punto de corte.

Funcion de riesgo
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Figura 6. Relacién en funcidn de riesgo en el grupo con el gradiente elevado respecto a los dias

de evolucion.
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REGRESION LOGISTICA BINARIA

Codificaciones de variables categéricas

Codificacian
de parametro

Frecuencia (1)
PAa_78 1.00 54 1.000
2.00 86 000
sindrome de dificultad B 48 000
respiratoria aguda — el g7 1000
genero del paciente Mujer 45 1.000
Hombre 95 000

Tabla 22. Codificacion de variables categoricas. Gradiente alvéolo-arterial, SDRA, Genero.

Pacientes con gradiente alvéolo-arterial mayor de 78 mmHg como punto de corte siendo pacientes

61.4% (n=86), menor de 78mmHg 38.5 % (n=54). SDRA 65.7% (n=92) moderado con kirbi entre

101-200 mmhg y leve 34.2% (n=48) con kirbi mayor de 200 mmhg y menor 300 mmhg.

Pruebas o¢mnibus de coeficientes de modelo

Chi-cuadrado al Sig.
Faso 1 Faso 36.865 5 =00
Blogue 36.865 5 =001
Modelo 36.865 5 =001
Paso2? Paso -1.803 1 178
Blogue 35.062 4 =001
Modelo 35.062 4 =001
Paso 3 Paso -1 6B5 1 194
Blogue 33377 3 < 001
Modelo 33377 3 < 001
Paso4® Paso -1.714 1 180
Blogue 31 663 2 < 001
Modelo 31 663 2 < 001

a. LUnvalor negativo de chi-cuadrados indica que el
valor de chi-cuadrados ha disminuido del paso

anterior.

Tabla 23.

Prueba de Omnibus debe ser

significativa (p<0.05) para la buena prediccion

del modelo.
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Resumen del modelo

Logaritmo de
laverosimilitud R cuadrado de R cuadrado de

Paso -2 Coxy Snell Nagelkerke Tabla 24. Resumen del modelo, quiere
1 97.6217 232 375 decir que en promedio 22% de la variable
= b
. 99_324h — 338 dependiente (en este caso la mortalidad)
3 101.008 212 a44
1 1027220 209 305 ©s explicada por las variables incluidas
3. La estimacion ha terminado en el ndmero de en el modelo.
iteracidn 20 porgue se ha alcanzado el maximo de
iteraciones. La solucidn final no se puede encontrar.
b. La estimacion ha terminado en el numero de
iteracién 6 porgque las estimaciones de parametro
han cambiado en menos de .001.
Variables en la ecuacion
95% C.I. para EXP(B)
B Error estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso1® dias de evolucidn -444 A8 6.045 1 014 641 4580 914
genero del paciente(1) 728 524 1.832 1 165 2.071 742 5.780
sindrome de dificultad -20.283 15549.716 .000 1 999 000 000
respiratoria agudail)
P(A-a)02 -028 014 3.421 1 064 975 949 1.002
PAa_T8(1) -19.789 15549.716 .000 1 899 000 .000
Constante 23.336 15549.716 .000 1 899 13630088591
Paso 2® dias de evolucidn -.459 182 6.344 1 012 632 442 803
genero del paciente(1) 678 A2 1.695 1 183 1.970 710 5470
sindrome de dificultad -1.237 934 1.756 1 185 .2490 047 1.808
respiratoria aguda(1)
P(A-a)02 -017 011 2.409 1 121 983 961 1.005
Constante 3.189 1.481 4,635 1 031 24.271
Paso 3® dias de evolucidn - 467 ATT 6.940 1 .00& 627 443 BaT7
sindrome de dificultad -1.183 946 1.562 1 211 306 048 1.958
respiratoria aguda(1)
P(A-a)02 -018 012 2525 1 112 982 960 1.004
Constante 3.549 1.456 5.943 1 015 34.771
Paso4® dias de evolucidn =510 74 8.617 1 .003 600 427 844
P(A-a)02 -.031 007 19.140 1 <.001 870 57 983
Constante 4.356 1.337 10.623 1 001 77.966

a. Variables especificadas en el paso 1: dias de evolucidén, genero del paciente, sindrome de dificultad respiratoria aguda, P{A-3)02, PAa_T8.

Tabla 25. Variables en la ecuacion, wald, significativo, con un grado de libertad con su intervalo

de confianza.
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18. DISCUSION

En ese protocolo de estudio con linea de investigacion en determinar la asociacion del gradiente
alvéolo-arterial (P (A-a) O2) como predictor de mortalidad en todo paciente con diagndstico de
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), en el servicio de urgencias del Hospital General
de Mexicali, Baja California, en un periodo de 1 enero al 31 de diciembre 2021, en mayores de 20
anos.

Los resultados obtenidos han sido satisfactorios con una p <0.001 estadisticamente significativa en
las variables paramétricas ,como en las no paramétricas, rechazando la hipétesis nula (HO) y
corroborando de forma solida la relacion existente entre un gradiente alvéolo-arterial elevado como
punto de corte de 78 mmHg como factor de mortalidad en los pacientes con una insuficiencia
respiratoria aguda al ingreso del urgencias cumpliendo criterios de Berlin del afio 2012 para
sindrome de dificultad respiratoria aguda. Determinando a una poblacion de 140 pacientes de los
cuales 114 fallecieron con un gradiente alvéolo-arterial elevado mayor de 78 mmHg como punto
de corte, obtenido por la curva ROC, alcanzando un 93 %. Con una prediccion basada en la prueba,
que el conocer la sensibilidad y especificidad de la propia prueba. La sensibilidad diagndstica es la
tasa de aciertos cuando la prueba es positiva (calidad de prediccion de prueba positiva). Cuando la
prueba es negativa, es la especificidad diagndstica, o (calidad de prediccion de la prueba negativa).
Estimando el valor de sensibilidad diagndstica de 93%, error estandar de sensibilidad diagnostica
2.7% con intervalo de confianza 95% entre 87% al 98%. Valor de la especificidad diagndstica de
un 30% con un error estandar de especificidad diagnostica 2.7%, con un intervalo de confianza
95% entre 31% al 42%. Se observa que el porcentaje de sobrevivientes de sindrome de dificultad

respiratoria que tiene un gradiente alvéolo-arterial menor de 78 mmHg del punto de corte alcanza
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solo un 18.6%. Corroborando nuestra hipotesis alterna (H1), logrando una significancia estadistica
con p <0.001.

Se logro estimar la supervivencia por medio de la prueba de Kaplan Meier en cuanto a los dias de
estancia hospitalaria, con el fallecimiento de los pacientes con un gradiente alvéolo-arterial elevado
>78 mmHg y < 78 mmHg en los cuales lograron sobrevivir solo un 18.6%, siendo el de mayor
supervivencia el grupo con valores debajo de los 78 mmHg del gradiente alvéolo-arterial con 37%
(n=20), con una estimacion de tiempo medio de supervivencia mayor de 7.2 dias vs los de un
gradiente elevado con un tiempo medio de supervivencia de 5.7 dias, con un intervalo de confianza
95% limite inferior de 6.8 y limite superior 7.6, con un p-valor <0.001 Log Rank comparado
p<0.05, alcanzando un estadistica significativa, aceptando nuestra hipotesis H1lpor esta prueba.
Con un factor de riesgo aumenta para el grupo del gradiente alvéolo-arterial elevado conforme
aumentan los dias de estancia hospitalaria, al contrario, la supervivencia aumenta en el grupo del
gradiente alvéolo-arterial bajo conforme pasan los dias de estancia hospitalaria.

En las medidas de asociacion dentro los coeficientes que se expresan en porcentaje se analizara
indice Kappa de Cohen con un valor 0.249 con un p valor <0.001 existiendo concordancia
significativa entre los pacientes con un gradiente alvéolo-arterial de oxigeno elevado mayor del
punto de corte de 78 mmHg con la mortandad con una asociacion importante dentro de una valides
estadistica, por otro lado comparandolo con la Chi-cuadrado de Pearson con un valor 19.821 con
p <0.001 obtenido por SPSS en donde cero casilla (0.0%) has esperado un recuento menor de 5. El
recuento minimo esperado es 10.03, es decir el area bajo la curva del nivel de significancia (alfa)
p<0.05 o 5%. La diferencia observada en la frecuencia del grupo de pacientes con el gradiente
alvéolo-arterial elevado, entre los fallecimientos de los pacientes con diagndstico de sindrome de
dificultad respiratoria aguda, respecto al grupo de sobrevivientes son significativas con un error de

0.1%.
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Por medio de la media poblacional por medio de la prueba T-Student contrastando las hipétesis
sobre valores de diferentes medias, HO: las medias de dos muestras son iguales, H1: las medias de
las muestras significativamente distintas. Tomando en la normalidad de la prueba de Kolmogorov-
Smirnoff, homogeneidad de varianzas con test Levene, con puntuaciones diferentes. Con resultado
de estadisticos la media de los que fallecieron 1.70 con desviacién estandar 0.45, vs sobrevivientes
con media 1.23 con desviacion estandar 0.42. Test de Levene de igualdad de varianzas
(homocedasticidad), con p-valor 0.135 la cual es superior p>0.05, valor t: 4.7, estadistica diferente
significativa p-valor <0.001. es decir, los pacientes con el gradiente alvéolo-arterial elevado en los
fallecimientos con media diferente a los sobrevivientes.

En pacientes con diagnostico de sindrome de dificultad respiratoria aguda e insuficiencia
respiratoria tipo | (hipoxémica), tomando en cuenta el indice de kirby se relaciona con mayor
mortalidad en el SDRA moderado a severo, en cuanto a los pacientes que no estén con ventilacion
mecanica invasiva o con una fraccion inspirada de oxigeno al medio ambiente no se podra calcular
adecuadamente el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno, por lo tanto no podriamos predecir la
mortalidad con un punto de corte de 78 mmHg. Se demuestra que utilizar como factor de
mortalidad el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno es de gran utilidad, sino también a mayor
tiempo de estancia hospitalaria con el gradiente elevado disminuye la sobrevida del paciente,
pensando de igual manera otras comorbilidades. A mayor gradiente, con una clasificacién modera

a severa, aunado a hipoxemia, con un indice de Kirby bajo tendrd mayor mortalidad el paciente.
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19. CONCLUSION

1.- Los pacientes hospitalizados por sindrome de dificultad respiratoria aguda bien clasificados, el
gradiente alvéolo arterial de oxigeno elevado es un factor de mortalidad, tomando como corte 78
mmHg al nivel del mar con una presion barométrica de 760mmHg, existiendo mayor impacto de
fallecimiento en la octava década de la vida, por ende de gran importancia, el monitoreo de
gasometria arterial en este grupo de pacientes, de tal manera realizar las intervenciones adecuadas
y oportunas en nuestro servicio de urgencias, tratando de aumentar la sobrevida de nuestros
pacientes.

2.- En todos los pacientes se desconocia dafio estructural cardiaca, al no contar con un ultrasonido
cardiaco que pudiera enmascarar cierto tipo de sesgo al ser de un edema pulmonar de origen
cardiogénico, asi como pruebas de biomarcadores cardiacos y electrocardiogramas que no se
incluyeron en este protocolo de estudio.

3.- El gradiente alvéolo-arterial de oxigeno como prueba y herramienta de facil acceso en hospitales
de segundo y tercer nivel, con el simple hecho de tomar una gasometria arterial en el servicio de
urgencias.

4.- No existe mucha informacion ni estudios en la literatura revisada sobre el impacto e importante
que es el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno en esta patologia, ni un punto de corte estandarizado
internacional o nacional, dependiendo que nivel del mar se calcule por la presion barométrica de
cada region para poder predecir la relacion de mortalidad.

5.- Este protocolo de investigacion que nos ayude a encontrar e incentivar de igual manera otros
factores de mortalidad o quizd prondsticos para realizar intervenciones tempranas en estas
patologias pulmonares donde radica su gran importancia al elevarse este gradiente alveolo-arterial

de oxigeno asociando una gran relacion con la mayoria de las variables tal como cualquier
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elevacion de la fraccion inspirada de oxigeno, indice de kirby para clasificar la insuficiencia
respiratoria, las presiones parciales de oxigeno y de bioxido de carbono, asi como el grado de
sindrome de dificultad respiratoria aguda, tomando como punto de corte de 78 mmHg a nivel del
mar de 760 mmhg en el estado de Baja California.

En donde se observa -2 log de la verosimilitud (-2LL): mide hasta qué punto un modelo se ajusta
bien a los datos. El resultado de esta medicion recibe también el nombre de “desviacion”. Cuanto
mas pequefio sea el valor, mejor sera el ajuste.

La R cuadrado de Cox y Snell es un coeficiente de determinacion generalizado que se utiliza para
estimar la proporcién de varianza de la variable dependiente explicada por las variables predictoras
(independientes). La R cuadrado de Cox y Snell se basa en la comparacion del log de la
verosimilitud (LL) para el modelo respecto al log de la verosimilitud (LL). sus valores oscilan entre
0 y 1. En nuestro caso es un valor de 0.22 que indica que el 22% de la variacion de la variable
dependiente es explicada por la variable incluida en el modelo.

La R cuadrado de Nagelkerke es una version corregida de la R cuadrado de Cox y Snell. La R
cuadrado de Cox y Snell tiene un valor maximo inferior a 1, incluso para un modelo perfecto. La
R cuadrado de Nagelkerke corrige la escala del estadistico para cubrir el rango completo de 0 a 1.
Siendo significativo el gradiente alvéolo-arterial elevado impactando en la mortalidad de los
pacientes como predictor de mortalidad.

En la tabla 25 se representan las variables predictoras con el parametro estimado (B), error estandar
(E;T) significacion estadistica con la prueba de Wald, que es un estadistico que sigue una ley Chi-
cuadrado con un grado de libertad. Con estimacion de la Odds ratio (Exp(B)) de 0.97 para el
gradiente alvéolo-arterial elevado, 0.66 de Odds Ratio para dias de estancia hospitalaria, con su

intervalo de confianza. Con significancia estadistica para este modelo.
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21. ANEXO

HOJA DE RECOLECCIOON DE DATOS
SECRETARIA DE SALUD
HOSPITAL GENERAL DE MEXICALI
BAJA CALIFORNIA
COORDINACION CLINICA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

EL GRADIENTE ALVEOLO ARTERIAL COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN
EL SINDROMDE DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA EN EL HOSPITAL

GENERAL DE MEXICALL.

Autores: Dr. Gutiérrez Buendia Juan Antonio, Residente de la especialidad Medicina en
urgencias de tercer afio del Hospital General de Mexicali, Dra. Maria Isabel Ayala Aguilar

Médico especialista adscrito al servicio de urgencias del Hospital General de Mexicali.

No. Fecha: Folio
1 Gradiente alveolo arterial ( ) mmHg
1. Leve ( ) mmHg
2 Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda > Moderado ( ) mmHg
3. Severo ( ) mmHg
1. Presente ( )
3 Mortalidad '
2. Ausente ( )
« )
4 Género 1. Hombre
2. Mujer ( )
Mayores de 20
5 Edad ( ) Afos

afos



PaO2 / FiO2

PaCO2

Dias de evolucion

Estudio de imagen

Leve

Moderado

Severo

Tiempo desde el ingreso

Opacidades bilaterales
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) mmHg
) mmHg
) mmHg
) mmHg
) Dias

) Si

) No



