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Oxygen markers for predicting COVID-19 - related pneumonia mortality
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RESUMEN

Introduccion: en el Hospital General Docente
“Dr. Agostinho Neto” no se ha evaluado el valor
de los marcadores de oxigeno para la
prediccion de mortalidad por neumonia
causada por la COVID-19. Objetivo: determinar
el valor de los marcadores de oxigenacién para
la prediccion de mortalidad por neumonia
causada por la COVID-19 en el Hospital General
Docente “Dr. Agostinho Neto” de Guantanamo,
Cuba, en el bienio 2020-2021. Método: se
realizd un estudio de una cohorte de 276
pacientes con neumonia causada por la COVID-
19. Se estudiaron la saturacién periférica de
oxigeno (Sp03y), saturacién arterial de oxigeno
(Sa03), diferencia alveolo-arterial de oxigeno
(DA-a03), relacion presion arterial de oxigeno
(Pa03) y fraccion inspirada de oxigeno (FiO2)
[Pa0,/FiO;]. Se determind la asociacion entre
variables y el egreso fallecido mediante la
técnica de Ji cuadrado de independencia vy el
calculo de Odds Ratio (OR). Resultados: la
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variable con mayor valor predictivo positivo fue
la SpO2 (87,3 %) menor de 90 mmHg al
momento del ingreso. El mayor valor predictivo
negativo se registréo para la variable DA-a0;
menor de 20 mmHg a las 48 h del ingreso (95,6
%). El riesgo atribuible fue superior para la
relacion Pa0,/FiO2 menor de 300 mmHg (0,59)
al momento del ingreso (0,52). El riesgo
atribuible porcentual fue mayor para la variable
DA-a0; mayor o igual a 20 mmHg al momento
del ingreso (95,8 %) y a las 48 h del ingreso
(95,3 %). Conclusiones: la anormalidad de la
DA-a0, la relacion Pa0,/FiOy, la Sa0; y la Sp0,,
al momento del ingreso y a las 48 horas de
este, son predictores de mortalidad en
pacientes con COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; marcadores de
oxigenacién; neumonia causada por la COVID-
19; mortalidad; factores predictivos
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ABSTRACT

Introduction: the value of oxygen as a prognostic
maker of mortality due to COVID-19 pneumonia
has not been evaluated at the Hospital General
Docente "Dr. Agostinho Neto". Objective: to
identify the values of oxygenation markers for
prognosing mortality caused by COVID-19
pneumonia at the Hospital General Docente "Dr.
Agostinho  Neto" de Guantdnamo, Cuba,
throughout period 2020-2021. Method: a cohort
of 276 patients with COVID-19 pneumonia was
studied. Peripheral oxygen saturation (SpO,),
arterial oxygen saturation (Sa0;), the difference
between the oxygen concentration in the alveoli
and arterial system (DA-a0;), arterial oxygen
pressure ratio (Pa0;) and inspired oxygen fraction
(FiO,) [Pa0,/FiO;] were studied. The association
between variables and deceased discharge was
determined using the Chi-square technique and
the Odds Ratio (OR) calculation. Results: the
variable with the highest positive predictive value
was Sp0; (87.3 %) with a value lower than 90
mmHg at admission. The highest negative
predictive value was recorded for the DA-aO;
variable (95.6%), less than 20 mmHg at 48 hours
after admission. Attributable risk was higher for
Pa0/FiO; ratio, less than 300 mmHg (0.59), at
admission (0.52). Attributable risk percent was
higher for the variable DA-a0; = 20 mmHg at
admission (95.8 %) and at 48 hours after
admission (95.3 %). Conclusions: abnormal DA-
a0,, Pa0,/FiO; ratio, Sa0, and SpO,, at admission
and 48 hours after admission, are predictive
markers of mortality in patients with COVID-19.

Keywords: COVID-19; oxygen markers; COVID-19
pneumonia; mortality; predictive factors
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RESUMO

Introdugdo: no Hospital General Docente “Dr.
Agostinho Neto” ndo avaliou o valor dos
marcadores de oxigénio para a previsao de
mortalidade por pneumonia causada pelo COVID-
19. Objetivo: determinar o valor dos marcadores
de oxigenacdo para a predicdo de mortalidade
por pneumonia causada por COVID-19 no
Hospital General Docente "Dr. Agostinho Neto"
de Guantanamo, Cuba, no biénio 2020-2021.
Método: foi realizado um estudo de coorte de
276 pacientes com pneumonia causada por
COVID-19. Saturacdo periférica de oxigénio
(Sp02), saturacdo arterial de oxigénio (Sa02),
diferenca alvéolo-arterial de oxigénio (DA-a02),
relacdo pressdo arterial de oxigénio (PaO2) e
fragdo inspirada de oxigénio (FiO2) [PaO2/FiO2].
A associacdo entre varidveis e alta por dbito foi
determinada por meio da técnica Qui-quadrado
de independéncia e célculo de Odds Ratio (OR).
Resultados: a varidvel com maior valor preditivo
positivo foi Sp02 (87,3%) inferior a 90 mmHg no
momento da admissdao. O maior valor preditivo
negativo foi registrado para a varidvel DA-a02
inferior a 20 mmHg 48 h apds a admissdo (95,6%).
O risco atribuivel foi maior para relacdo
PaO2/FiO2 inferior a 300 mmHg (0,59) no
momento da admissdo (0,52). O percentual de
risco atribuivel foi maior para a varidvel AD-a02
maior ou igual a 20 mmHg no momento da
admissdo (95,8%) e 48 horas apds a admissdo
(95,3%). Conclusées: a anormalidade da AD-a02,
da relagdo Pa02/Fi02, Sa02 e Sp0O2, no momento
da admissdo e 48 horas apds a admissdo, sdo
preditores de mortalidade em pacientes com
CoVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; marcadores de
oxigenagao; pneumonia por COVID-19;
mortalidade; fatores preditivos
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INTRODUCCION

La infeccidn por el virus severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) causa la
enfermedad coronavirus infectious disease-19 (COVID-19). Cerca del 30 % - 60 % de los pacientes
afectados desarrollan una neumonia viral grave (neumonia causada por la COVID-19) y pueden
requerir ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por presentar distrés respiratorio agudo,
choque séptico, fracaso multiorganico, y la mortalidad varia del 16 % al 78 % segun diferentes
estudios.(t2)

La elevada letalidad de la COVID-19 ha motivado estudios para establecer factores predictivos de
mortalidad por esta causa™3*, pero suelen presentar sesgos, se limitan al contexto para el que se
validan o no son especificos para pacientes con neumonia causada por la COVID-19. Por otra parte, se
ponderan mas variables clinicas y paraclinicas en detrimento de marcadores de oxigenacion, a pesar de
gue la hipoxemia es una de las complicaciones mas comunes, aunque se reconocen los aportes de
diferentes investigadores que han abordado el estudio de marcadores de oxigenacidn en pacientes con
COVID-19.456)

Cabe advertir que, en el contexto guantanamero, hasta la fecha no se encuentran estudios que
ponderen en qué medida los marcadores de oxigenacién predicen la mortalidad por neumonia causada
por la COVID-19, cuestion que adquiere pertinencia social al tener en cuenta que la fisiopatologia de
este tipo de neumonia difiere de las otras conocidas.

Lo comentado justifica el presente estudio dirigido a solucionar el siguiente problema cientifico ¢Cual
es el valor de los marcadores de oxigenacién para predecir la mortalidad en pacientes con neumonia
por COVID-19? Y en coherencia con este el objetivo es determinar el valor de los marcadores de
oxigenacioén para la prediccién de mortalidad por neumonia causada por la COVID-19 en pacientes
egresados de la unidad de cuidados intensivos (UCI) del Hospital General Docente “Dr. Agostinho
Neto” de Guantanamo en el bienio 2020-2021. En este estudio se ofrece un referente investigativo
para el contexto territorial que da respuesta a esta problematica, y sus resultados sirven de guia al
médico tratante para la monitorizacidn no invasiva de este tipo de paciente.

METODO

Se realizé un de una cohorte de 276 pacientes con diagndstico de neumonia causada por la COVID-19
egresados de la UCI del Hospital General Docente “Dr. Agostinho Neto” en el bienio 2020-2021, segln
los criterios expuestos en el protocolo cubano para la atencién a esta pandemia.!”) Se excluyeron las
gestantes, puérperas y aquellos con estadia menor a 48 horas. No se considerd el tamano muestral,
pues se trabajé con toda la poblaciéon objetivo.

Los pacientes se aglutinaron en dos subgrupos: un grupo control (n=54) que presentaron neumonia
causada por la COVID-19 y se egresaron vivos, y un grupo estudio (n=114), conformado por los que
presentaron neumonia causada por la COVID-19 y se egresaron fallecidos. Se utilizaron los métodos
analitico-sintético, inductivo-deductivo, sistematizacién, estudio documental, estudio de casos vy
controles.
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Para la consideracion de valores de los marcadores de oxigenacidén se tomaron los peores resultados
de las gasometrias arteriales respirando aire ambiente a nivel del mar (FiO, 0,21), realizadas en las
primeras 6 horas del ingreso del paciente (valor inicial) y a las 48 horas de este.

Se estudiaron la saturacién periférica de oxigeno (SpO;), saturacién arterial de oxigeno (Sa0,),
diferencia alveolo-arterial de oxigeno (DA-a03), relacién presidon arterial de oxigeno (Pa03) y fraccién
inspirada de oxigeno (FiO2) [Pa0/FiOz]. La variable dependiente fue ser egresado fallecido por
presentar neumonia causada por la COVID-19.

Para satisfacer el objetivo del estudio las variables estudiadas se clasificaron en escalas cualitativas
(nominales) y fueron dicotomizadas segln presentaron o no, relacién con el estado al egreso fallecidos
por neumonia causada por la COVID-19, cudles cumplieron la doble condicién de resultar factor de
riesgo mas frecuentes y mds asociadas a la probabilidad de egresar fallecido por neumonia causada por
la COVID-19.

Con la informacidn que se obtuvo se construyd una ecuacién que expresoé la probabilidad de que el
paciente con neumonia causada por la COVID-19 falleciera en funcién del conjunto de marcadores de
oxigenacion que se identificaron como como predictores de este desenlace. Luego se valord la
viabilidad de la ecuacion propuesta para la prediccidon de la mortalidad por neumonia causada por la
COVID-19. Para esto se seleccionaron mediante muestreo aleatorio al azar 50 pacientes de los
ingresados en la uci en el periodo de estudio (n=176) y se le calculd la probabilidad de egresar
fallecido, y el drea bajo la curva ROC (receiver operating characteristic curve) para precisar su
capacidad predictiva.

Las variables se resumieron mediante la frecuencia absoluta, el cdlculo de los porcentajes (%) e
intervalos de confianza 95 % (IC 95 %).

Se determind la asociacion entre variables mediante la técnica de Ji cuadrado de independencia, el
calculo del Odds Ratio (OR) para cada variable. Para valorar la viabilidad de la ecuacidn propuesta se
estimod la sensibilidad, especificidad, el valor predictivo, el indice de Youden, indice de validez, y las
razones de verosimilitud. Los datos se procesaron con el paquete SPSS versién 15.1.

Los autores declaran que el estudio se aprobé por el Consejo Cientifico de la institucidn participante, y
se realizd conforme a las normas de la ética de la institucion y a la Declaracién de Helsinki.
RESULTADOS

La Tabla 1 muestra que la letalidad fue superior en pacientes que presentaron valores bajos de SpO; al

ingreso (87,3 % OR=5,4 I1C 95 % 2,3-12,4 p=0,000) o a las 48 horas de este (84,6 % OR=1,9 IC 95 % 0,9-
3,7 p=0,006), y de Sa0; al ingreso (84,6 % OR=3,7 IC 95 % 1,3-8,4 p=0,01).
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Tabla 1. Marcadores de oxigenacion identificados como factores de riesgo de
mortalidad por neumonia causada por la COVID-19

. Egreso . o]
Variable presente - - Letalidad (%)
Fallecido Vivo
Sp02 < 90 mmHg inicial 55 8 87,3 0,000
Sp02<90 mmHg 48 h 55 18 84,6 0,006
Sa02< 90 mmHg inicial 33 6 84,6 0,010
DA-a02 2 20 mmHg inicio 108 20 84,4 0,000
Sa02<90 mmHg 48 h 67 20 77,0 0,008
Pa02/FiO2 < 300 mmHg inicial 60 21 74,1 0,000
Pa02/FiO2 < 300 mmHg 48 h 107 45 70,4 0,029
DA-a02 220 mmHg 48 h 114 53 67,9 0,000

Leyenda: inicial: al momento del ingreso, 48 h: 48 horas después del ingreso, Si: la variable se registré en
el paciente, No: la variable no se registré en el paciente
Fuente: datos de la investigacion.

La variable con mayor valor predictivo positivo fueron SpO; (87,3 %) menor de 90 mmHg al momento
del ingreso (Tabla 2). El mayor valor predictivo negativo se registré para la variable DA-a0; menor de
20 mmHg a las 48 h del ingreso (95,6 %). Se aprecia que el riesgo atribuible fue superior para la
variable Pa0/FiO; menor de 300 mmHg (0,59) al momento del ingreso (0,52). El riesgo atribuible
porcentual fue mayor para las variables DA-a0; mayor o igual a 20 mmHg al momento del ingreso
(95,8 %) y a las 48 h del ingreso (95,3 %).

Tabla 2. Caracterizacion de los marcadores de oxigenacién identificados como factores de
riesgo de mortalidad por neumonia causada por la COVID-19 segun valor predictivo y
riesgo atribuible

. Valor predictivo Riesgo Riesgo atribuible
Variable presente — - o
Positivo Negativo  atribuible porcentual
Sp02 < 90 mmHg inicial 87,3 43,8 0,52 59,8 0,000
Sp02<9 0 mmHg 48 h 75,3 37,9 0,40 53,4 0,000
Sa0;< 90 mmHg inicial 84,6 37,2 0,36 43,0 0,006
DA-a02 2 20 mmHg inicio 84,4 85,0 0,81 95,8 0,000
Sa02 <90 mmHg 48 h 77,0 41,9 0,49 63,7 0,000
Pa02/FiO2 < 300 mmHg inicial 74,1 41,1 0,59 79,0 0,008
Pa0/Fi02 < 300 mmHg 48 h 70,4 56,3 0,66 94,1 0,000
DA-a02 220 mmHg 48 h 76,6 57,8 0,73 95,3 0,029

Leyenda: inicial: al momento del ingreso, 48 h: 48 horas después del ingreso, Si: la variable se registrd en el paciente, No: la
variable no se registro en el paciente
Fuente: datos de la investigacion.

En cuanto a los marcadores de oxigenacién que presentaron mayor probabilidad de asociarse al riesgo
de muerte por neumonia causada por la COVID-19, reflejé la probabilidad de asociarse a la mortalidad
y la ponderacién de esta, como puede apreciarse en la Tabla 3.
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Tabla 3. Marcadores de oxigenacién con mayor probabilidad de asociarse
al riesgo de muerte por neumonia causada por la COVID-19

Riesgo de Ponderacion
Variable presente P muerte de cada
OR RA probabilidad
V1-DA-3a0: = 20 mmHg inicial 0,64 0,81 0,88 0,219
V2-DA-a02 = 20 mmHg 48 h 0,68 0,67 0,99 0,247
V3-Pa02/FiO2 < 300 mmHg inicial 0,36 0,42 0,57 0,142
V4-Pa02/FiO2 < 300 mmHg 48 h 0,63 0,66 0,94 0,233
V5-5a02 < 90 mmHg 48 h 0,39 0,49 0,64 0,159
Suma 4,02 1,0

Leyenda: P: Probabilidad de fallecer si estd presente, inicial: al momento del ingreso, 48 h: 48 horas
después del ingreso
Fuente: datos de la investigacion.

Del procedimiento matematico aplicado emergid la siguiente ecuacion que facilitd prospectar la
probabilidad de fallecer del paciente con neumonia causada por la COVID-19 segun la alteracidn de los
marcadores de oxigeno estudiados: P+=(0,219 x V1) + (0,247 x V;) + (0,142 x V3) + (0,233 x V4) + (0,159 x
Vs); donde: Ps es la probabilidad de fallecer. Para su aplicacién, la ponderacién que correspondid a cada
variable presente se multiplicd por 1 si estuvo presente o por O si estuvo ausente; luego, se sumaron
las puntuaciones y se obtuvo la probabilidad de que el paciente fallezca; mientras mas se aproximo la
probabilidad a 1, mayor fue el riesgo de morir.

En la Tabla 4 se revela que la valoracion de la viabilidad de la ecuacidon mostré una elevada sensibilidad
(p < 0,001) y especificidad (p < 0,01), asi como su adecuado valor predictivo positivo y negativo. Se
precisé que el drea bajo la curva ROC fue 0,94 (IC 95% 0,8365-1,0385), considerablemente alta, hecho
coherente con que el uso de la ecuacion de riesgo propuesta tiene buena capacidad predictiva.

Tabla 4. Valoracion de la viabilidad predictiva de los marcadores de oxigenacion
gue resultaron mas frecuentes y mads asociadas a la probabilidad de egresar
fallecido por neumonia causada por la COVID-19

Estado al egreso de la la UCI

Resultado de la aplicacién del indice Fallecido Vivo Total
Pronéstico: Fallecer 36 2 38
Prondstico: Sobrevivir 1 11 12
Total 37 13 50
Indicador Valor IC (95.00 %)
Sensibilidad (%) 97,30 % 90,7 - 100,0 (p < 0,000)
Especificidad (%) 92,31 % 73,9-100,0 (p <,0.000)
Valor predictivo positivo (%) 94,74 % 91,4 -100,00
Valor predictivo negativo (%) 91,67 % 66,4 — 100,00
indice de validez 96,00 89,5-100,00
indice de Youden 0,90 0,74 — 1,05
Razdn de verosimilitud positivo 12,6 1,9-83,20
Razdn de verosimilitud negativo 0,03 0,01-0,20

Fuente: datos de la investigacion.
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DISCUSION

La prediccidn del riesgo de mortalidad es reconocida en la Medicina por su utilidad para concebir con
bases cientificas los modos de actuacién en torno a las enfermedades. En tal sentido, ante la elevada
incidencia y morbilidad de la COVID-19 se han identificado factores predictivos que permiten
estratificar el riesgo en los enfermos e interrumpir la progresion de la enfermedad hacia formas
severas y la muerte.®° En este dmbito, este estudio satisfizo el objetivo de determinar el rendimiento
de marcadores de oxigenacién seleccionados como predictores de mortalidad en pacientes con
neumonia causada por la COVID-19.

De esta manera, se concluye que la anormalidad de la DA-a0;, la relacién Pa0;/FiO3, la Sa0; y la SpOy,
al momento del ingreso y a las 48 horas de este, fueron predictores de mortalidad en pacientes con
COVID-19, sin embargo, las alteraciones de la DA-a0; y la relacion Pa03/FiO, al momento del ingreso y
a las 48 horas de este, asi como la anormalidad de la Sa0; a las 48 horas de este, presentaron mejores
valores predictivos, con respecto a los criterios de Odss Ratio y valor predictivo positivo y negativo, tal
como se evidencia en estudios bajo igual linea de investigacién.(1%11)

Las variables que presentaron mayor poder predictivo para este desenlace fueron representadas en
una ecuacién de prediccion de riesgo, cuya drea bajo la curva ROC reveld que tiene una buena
capacidad para predecir el riesgo de muerte de las personas con neumonia causada por la COVID-19,
por lo que se concluye que constituye un instrumento Util para identificar con precocidad a los
pacientes con riesgo de fallecer, lo que facilita al médico tratante la adecuacién de terapéuticas con el
fin de variar la progresién de la enfermedad. Es de resaltar que ninguna via matematica sustituye el
juicio del médico, basado en su experiencia clinica y la situacion particular del paciente y su contexto.

Se reconocen los aportes de diferentes investigadores que advierten que los pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda que presentan alteraciones de la oxigenacidn tienen mayor riesgo de
fallecer®>), pero los resultados de este estudio adquieren relevancia porque se evaluaron pacientes
con neumonia causada por la COVID-19, cuya base fisiopatoldgica es diferente a la otras neumonias, y
es un tipo de neumonia nueva, sobre la cual las evidencias no son suficientes, por lo que el referente
gue se ofrece puede contribuir a la ampliacién de la evidencia cientifica.

En este orden de idea, se sefiala que se han propuesto muchas escalas prondsticas en relacion con la
COVID-191213)  3lgunas integran gran numero de variables demogréficas, clinicas y resultados de
estudios complementarios, otras no incluyen variables de laboratorio o radiolégicas, otros consideran
mas los resultados de estudios de laboratorio o variables clinicas>*1314 y, de manera general, la
mayoria presentan limitaciones para su implementacidn pues recogen variables en distintos momentos
evolutivos de la enfermedad o no siempre disponibles en todos los servicios sanitarios. Cabe resaltar
gue el objetivo de este estudio no fue comparar el rendimiento de los marcadores de oxigenacién
como predictivos de mortalidad con otras escalas de prediccion de mortalidad por COVID-19, y menos
reemplazarlas.
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Los pacientes estudiados presentaron neumonia causada por la COVID-19 moderada-grave, por lo que
se presupone que presentaban edema pulmonar, exudacion de fibrina en los alveolos, formacién de
membranas hialinas, alteraciones del surfactante pulmonar, atelectasias y dafio de la membrana
alveolo-capilar, esto disminuye el intercambio gaseoso por limitacion de la difusién de gases, alteraciéon
en la relacién ventilacién-perfusion e incremento de los cortocircuitos intrapulmonares (Qs/Qt), lo que
explicd las alteraciones de los marcadores de oxigenacidon evaluados. A esto Ultimo, también
contribuye la pérdida del reflejo de vasoconstriccidén hipdxica regional en los pulmones dafiados por el
virus SARS-Cov-21%, que impidid que se mantenga el flujo sanguineo en las regiones pulmonares mal
ventiladas, y esto aumenté la Qs/Qt. e incrementaron el desequilibrio de la oxigenacion.

Estas alteraciones anatomo-fisioldgicas estdn determinadas por la respuesta inflamatoria, la liberaciéon
excesiva de citocinas inflamatorias (IL-6, IL-10), y otros mediadores inflamatorios y la evasién viral a la
respuesta celular inmune desencadenadas por la infeccion por el virus SARS-Cov-2 causal de la COVID-
19.13%) También influye la presentacién de disfuncién endotelial microvascular, endotelitis vascular
pulmonar y trombosis microvascular.(*>

Los argumentos tedricos expuestos con anterioridad se sustenten en estudios de necropsias de
pacientes fallecidos por COVID-193) en los que se ha demostrado que estos presentaron una fase
exudativa y proliferativa de dano alveolar difuso, que incluyé congestidon capilar, necrosis de los
neumocitos, presencia de neumocitos atipicos e hiperplasia de los neumocitos tipo 2, membranas
hialinas, edema intersticial e intraalveolar, metaplasia escamosa con atipia, asi como signos de
microtrombosis difusa a nivel periférico y trombosis. Estos hallazgos podrian explicar la hipoxemia
grave en pacientes con neumonia causada por la COVID-19 moderada-grave, consecuencia del
trastorno en la difusion de gases, de la ventilacién-perfusion y de la pérdida del reflejo de
vasoconstricciéon hipdxica.

Una fortaleza de este estudio fue estudiar el total de egresados que presentaron neumonia causada
por la COVID-19 durante el periodo de estudio. Entre las limitaciones para establecer relaciones
causales entre las variables estudiadas y la mortalidad por neumonia causada por la COVID-19
estuvieron la heterogeneidad de tratamientos empleados, consecuencia de la evolucidon de las
recomendaciones nacionales e internacionales; que se tratd de un disefo retrospectivo y no se
considerd el fenotipo del sindrome de distrés respiratorio. Aunque los aspectos sefialados no
demeritan los resultados y se constituyen en puntos de partida para otras investigaciones.

CONCLUSIONES

Se concluye que la anormalidad de la DA-a0,, la relaciéon Pa0/FiO,, la Sa0 y la Sp0O3, al momento del
ingreso y a las 48 horas de este son predictores de mortalidad en pacientes con COVID-19, pero las
alteraciones de la DA-a0; y la relacién Pa03/FiO, al momento del ingreso y a las 48 horas de este, asi
como la anormalidad de la Sa0; a las 48 horas de este, presentaron mejores valores predictivos.


http://www.ucm.gtm.sld.cu/
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