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RESUMEN

Antecedentes: La PaO,/FiO, medida por gasometria es el estandar de oro para evaluar
la efectividad del intercambio de gases en el pulmén. Ayuda a clasificar la gravedad del
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (ARDS) Sin embargo, su céalculo requiere de
realizar un procedimiento invasivo y el uso de gasémetro. Es posible que en entornos de
recursos limitados no pueda calcularse debido a la inaccesibilidad al diagnostico de gases
en sangre arterial. Sin embargo, existen aproximaciones para el calculo de la PaO2/FiO;
de forma no invasiva a partir de la oximetria de pulso, una de ellas es calculando la PaO:
con la férmula de Severinghaus — Ellis, pero no se ha evaluado el desempefio de este
método hasta el momento. Objetivo: Evaluar el desempefo del célculo del indice
PaO,/FiO, usando la ecuacidon de Severinghaus-Ellis como alternativa no invasiva en
pacientes intubados por COVID-19 del IMSS OOAD Aguascalientes del Hospital General
de Zona no. 2. Material y Métodos: Se realiz6 un estudio transversal para evaluar el
desempenfio de del célculo de la PaO,/FiO, usando la formula de Severinghaus — Ellis a
partir de la oximetria de pulso en pacientes intubados por COVID-19 hospitalizados en el
HGZ 2 durante septiembre — octubre del 2020. La informacion se obtuvo de los registros
del servicio del expediente clinico, que incluyen hojas de enfermeria y los registros
gasomeétricos. Para evaluar el grado de consistencia se calcul6 la correlacion de Pearson,
el coeficiente de determinacion y para analizar el acuerdo con Bland—Altman, mientras
gue para la evaluacion del desempefo se obtendra la sensibilidad, especificidad y curva
ROC para evaluar el mejor punto de corte. Resultados: La poblacién estudiada esta
compuesta en su mayoria por hombres (67%) con una edad promedio de 57.7 afios. En
cuanto al desempefio de la ecuacién Severinghaus-Ellis, el punto de corte seleccionado
es < 136. Este punto de corte proporciona una sensibilidad de 86.90% y una especificidad
de 85.10%. El indice de Youden para este punto de corte es de 0.72. Conclusiones:
Este estudio demostré que la ecuacion de Severinghaus-Ellis puede ser utilizada como

una alternativa no invasiva para calcular la PaO2 en pacientes intubados por COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, PaO2/FiO2, indice de PaFi, Ecuacion de Severinghaus-Ellis,

Oximetria de pulso, Gasometria arterial
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ABSTRACT

Background: The PaO2/FiO2 ratio measured by arterial blood gas analysis is the gold
standard for evaluating the effectiveness of gas exchange in the lungs. It helps classify
the severity of Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS). However, its calculation
requires performing an invasive procedure and the use of a blood gas analyzer. In
resource-limited settings, it may not be calculable due to inaccessibility to arterial blood
gas diagnosis. However, there are approximations for the non-invasive calculation of the
PaO2/FiO2 ratio from pulse oximetry, one of them is calculating PaO2 with the
Severinghaus — Ellis formula, but the performance of this method has not been evaluated
so far. Objective: Evaluate the performance of the PaO2/FiO2 index calculation using the
Severinghaus-Ellis equation as a non-invasive alternative in intubated COVID-19 patients
from the IMSS OOAD Aguascalientes General Hospital Zone no. 2. Material & Methods:
A cross-sectional study was conducted to evaluate the performance of the PaO2/FiO2
ratio calculation using the Severinghaus — Ellis formula from pulse oximetry in intubated
COVID-19 patients hospitalized at HGZ 2 during September - Octover 2020. Information
was obtained from the service records of the medical file, which include nursing sheets
and gasometric records. Pearson's correlation, the coefficient of determination were
calculated to assess the degree of consistency, and the agreement was analyzed with
Bland—Altman, while for performance evaluation, sensitivity, specificity, and ROC curve
will be obtained to assess the best cut-off point. Results: The population studied is mostly
composed of men (67%) with an average age of 57.7 years. As for the performance of the
Severinhaus-Ellis equation, the selected cut-off point is < 136.6. This cut-off point provides
a sensitivity of 86.90% and a specificity of 85.10%. The Youden index for this cut-off point
is 0.720. Conclusions: This study showed that the Severinghaus-Ellis equation can be
used as a non-invasive alternative to calculate PaO2 in intubated COVID-19 patients.

Keywords: COVID-19, PaO2/FiO2, PaFi Index, Severinghaus-Ellis Equation, Pulse
Oximetry, Arterial Blood Gas.
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1.INTRODUCCION

La COVID-19, enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2, ha tenido implicaciones
profundas a nivel mundial y las complicaciones respiratorias representan una
preocupacion significativa, especialmente para aquellos pacientes que estan criticamente
enfermos. Entre los parametros clave para evaluar la funcion pulmonar y la gravedad de
la enfermedad se encuentra la relacion entre la presion parcial de oxigeno arterial (PaO2)
y la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2), conocida como el indice PaO2/FiO2 o indice de
PaFi. La gasometria arterial es el método estdndar de oro para obtener estos datos, pero
su naturaleza invasiva y la necesidad de un gasémetro pueden representar limitaciones,
especialmente en entornos de recursos limitados donde estos elementos no estan

disponibles o el procedimiento es dificil de realizar.

En este contexto, se necesitan alternativas viables para evaluar el indice PaO2/FiO2 de
manera no invasiva. La ecuacion de Severinghaus-Ellis, que utiliza la oximetria de pulso
para estimar la PaO2, es una de estas alternativas. Sin embargo, a pesar de su potencial,

auln no se ha evaluado el desempefio de este método en el contexto de la COVID-19.

Este estudio se propone evaluar el desempefio del calculo del indice PaO2/FiO2
utilizando la ecuacién de Severinghaus-Ellis como alternativa no invasiva en pacientes
intubados por COVID-19 en el IMSS OOAD Aguascalientes del Hospital General de Zona
no. 2. A través de este trabajo, buscamos aportar evidencia empirica que pueda contribuir
a mejorar la atencién médica de pacientes con COVID-19, especialmente en entornos de

recursos limitados donde el uso de la gasometria arterial podria no ser factible.
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2.MARCO TEORICO

2.1. PaO2

Aproximadamente, entre el 2% y el 3% del oxigeno (O-) en la sangre de las arterias se
encuentra disuelto, esto ejerce una presion parcial (que es la presion individual de un gas
en la mezcla de gases que se encuentran disueltos en sangre) de oxigeno en las arterias
conocido como PaO:. (1,2)

Habitualmente, en el contexto clinico, la PaO, suele medirse a través de una gasometria
arterial, una prueba diagnoéstica invasiva que permite evaluar las presiones parciales de

los gases que se encuentran disueltos en la sangre arterial. (3)

2.2. FiO2

La fraccion inspirada de Oxigeno (FiO>) es el porcentaje de O, en la mezcla de gases que
inspira un individuo. Ej. El porcentaje de O; que inspira un individuo del aire (mezcla de
gases) es del 21%. Sin embargo, los ventiladores usados para apoyar con la ventilacion
mecanica en pacientes con falla respiratoria grave proveen un método para controlar la
cantidad de O disponible para la inspiracion, introduciendo mas O del disponible en el
aire ambiente. (2)

2.3. Indice PaO2/FiO2:

El indice conformado por la presion parcial de O, arterial entre la fraccién inspirada de O-
(PaO2/FiOy), siendo una de las medidas mas usadas para evaluar la efectividad del
intercambio de gases en el pulmén. (4) Este indice, también es conocido como indice

Kirby, indice de oxigenacion, PAFI o radio P/F. (5)

2.4, Funcion del indice PaO2/FiO2 para identificar insuficiencia respiratoria:

2.5. Aplicaciones del indice PaO./FiO-

El indice PaO./FiO; (PF) es una medida comunmente utilizada en la préactica clinica para
evaluar la funciéon pulmonar y la oxigenacion arterial en pacientes con enfermedades
respiratorias. A continuacion, se detallan algunas de las aplicaciones clinicas del indice
Pa0./FiO,: (6)
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Diagndstico y evaluacion de la gravedad de la hipoxemia: El indice Kirby se utiliza como
una herramienta para evaluar la gravedad de la hipoxemia en pacientes con
enfermedades respiratorias agudas y crénicas. Un valor de PaO./FiO; inferior a 300
mmHg indica hipoxemia moderada, mientras que un valor inferior a 200 mmHg indica

hipoxemia grave. (6)

Desde la descripcion del indice en 1975 por Kirby y colaboradores (6), se ha propuesto
como marcador de insuficiencia respiratoria (5). Incluso, debido a la facilidad para realizar
estas mediciones y su calculo, formo parte de los criterios de del sindrome de diestés
respiratorio aguda (ASDR por sus siglas en inglés) en 1994 (7), y continué siéndolo en su
actualizacion de Berlin en el 2012. (8)

El indice permite clasificar el Sindrome de Distrés Respiratorio en tres categorias:
1) leve (PaO2/FIO; < 300),

2) moderado (PaO./FIO; < 200)

3) grave (PaO/FIO, < 100). (8)

Monitorizacién y seguimiento de la enfermedad: El indice PaO2/FiO, también se utiliza
para monitorizar la evolucion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento en pacientes
con enfermedades respiratorias. Una disminucion en el valor del indice PaO2/FiO; puede

indicar una progresiéon de la enfermedad o una mala respuesta al tratamiento. (6)

Guia para el ajuste de la ventilacion mecénica: El indice PaO2/FiO; se utiliza para guiar
el ajuste de la ventilacibn mecanica en pacientes criticos con insuficiencia respiratoria
aguda. El objetivo es mantener un valor de PaO,/FiO, adecuado para asegurar una

oxigenacion adecuada sin causar lesion pulmonar inducida por la ventilacion mecanica.

(6)

Evaluacién de la eficacia del tratamiento con oxigeno suplementario: El indice PaO,/FiO-
también se utiliza para evaluar la eficacia del tratamiento con oxigeno suplementario en
pacientes con hipoxemia. Un aumento en el valor del indice PaO,/FiO- indica una mejora
en la oxigenacion arterial y una respuesta positiva al tratamiento con oxigeno

suplementario. (6)
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2.6. Epidemiologia de COVID-19 Grave en México:

La pandemia de COVID-19 en México comenzo6 en febrero de 2020, cuando se confirmé
el primer caso en la Ciudad de México. Desde entonces, la enfermedad ha afectado a
todo el pais, aunque con una distribucién geogréfica y temporal variable. Hasta diciembre
del 2022, se han confirmado en México mas de 10,2 millones de casos de COVID-19 y
mas de 288,000 muertes relacionadas con la enfermedad. La tasa de mortalidad por
COVID-19 en México es de aproximadamente 231 muertes por cada 100,000 habitantes,
una de las mas altas del mundo. La pandemia ha tenido un impacto desproporcionado en
ciertas poblaciones, incluyendo a las personas mayores, las personas con enfermedades
cronicas y las personas de bajos ingresos. El nimero de casos y muertes ha fluctuado
durante la pandemia, con un pico en enero de 2021 y otro en julio de 2021. Aunque las
tasas de infeccién y mortalidad han disminuido desde entonces, la pandemia sigue siendo

una preocupacion importante en México y en todo el mundo. (9)

2.7. Epidemiologia de COVID-19 Grave en Aguascalientes

Aguascalientes es uno de los 32 estados de México y ha sido afectado por la pandemia
de COVID-19. Hasta el momento (marzo de 2023), se han reportado en Aguascalientes
mas de 110,000 casos confirmados y mas de 4,500 defunciones relacionadas con
COVID-19. (9)

La tasa de incidencia acumulada en el estado ha sido de alrededor de 14,000 casos por
cada 100,000 habitantes, lo que se encuentra por encima de la tasa a nivel nacional. La
tasa de mortalidad por COVID-19 en Aguascalientes ha sido de alrededor de 500
defunciones por cada millon de habitantes, también por encima de la tasa a nivel nacional.
(10)

La mayoria de los casos confirmados en Aguascalientes han sido en personas entre 20
y 59 afios, aunque también se han registrado casos en personas mayores de 60 afios y
menores de 20 afios. Los hombres han presentado una mayor tasa de casos confirmados

y defunciones que las mujeres. (10)
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En el HGZ 2 del IMSS Aguascalientes, durante 2021 se confirmaron 493 casos, de los
cuales fallecieron 90, implicando una tasa de letalidad de 18.3%; para el 2022, se
confirmaron 338 casos positivos, de los cuales, fallecieron 27 pacientes y arrojando una
letalidad del 8%, aunque existe una disminucion de casos confirmados y de la letalidad,
el COVID-19 sigue representando un reto para la atencion de la poblacion
derechohabiente a este hospital. (10)

2.8. Fisiopatologia del paciente grave por COVID-19:

La infeccidn grave por COVID-19 es causada por el virus SARS-CoV-2 y puede provocar
una enfermedad pulmonar aguda, conocida como sindrome respiratorio agudo grave
(SARS), que puede progresar a una insuficiencia respiratoria y a la muerte. La
fisiopatologia de la infeccién grave por COVID-19 alin no se conoce completamente, pero
se cree que implica una respuesta inmunitaria anormal, una inflamacién excesiva y un

dafio pulmonar. (11)

El virus SARS-CoV-2 se une a los receptores ACE2 (enzima convertidora de angiotensina
2) que se encuentran en las células del huésped, especialmente en las células epiteliales
del tracto respiratorio superior e inferior. Una vez que el virus entra en las células, utiliza
la maquinaria celular del huésped para replicarse y producir nuevas particulas virales. El
sistema inmunitario del huésped responde produciendo una respuesta inflamatoria para

combatir la infeccion. (11) (12)

En algunos casos, la respuesta inmunitaria puede ser anormal y producir una respuesta
inflamatoria excesiva conocida como tormenta de citoquinas. Esto puede provocar dafio
pulmonar grave y llevar a la insuficiencia respiratoria. Ademas, el virus también puede
dafar directamente las células del tejido pulmonar, lo que conduce a una pérdida de la

funcién pulmonar. (12)

La infeccion grave por COVID-19 también puede afectar a otros 6rganos, ademas de los
pulmones. El virus puede causar inflamacion en todo el cuerpo y provocar dafio en el
corazon, el higado, los rifiones y otros 6rganos. Ademas, los pacientes con infeccion
grave por COVID-19 tienen un mayor riesgo de desarrollar coagulos sanguineos, lo que
puede llevar a complicaciones como embolia pulmonar y accidente cerebrovascular. (12)
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2.9. Importancia de la PaO2/FiO2 en la COVID-19:

Desde el comienzo de la pandemia, se identificé la utilidad de medir el indice PaO2/FIO-

para clasificar a los pacientes en gravedad, inicialmente usando los mismos criterios de

Berlin para clasificar el ASDR (11). Sin embargo, después de una evaluacion de miles de

casos con COVID-19, la OMS gener6 una nueva clasificacion que evalta la progresion

clinica de la enfermedad, cambiando los cortes del indice PaO./FIO, para clasificar la

gravedad de la enfermedad (13):

Proporciona una medida en rangos de 0 (no infectado) a 10 (muerto), esta escala puede

utilizarse identificar una poblacion en estudio y observar la progresion de los pacientes

con COVID-19. Como se puede observar, el valor PaO,/FIO, forma parte de los criterios

para clasificar a los pacientes en las categorias de enfermedad grave.

Tabla 1. Escala de Progresion clinica de la OMS

Estado del paciente Descriptor Puntuacién
No infectado No infectado; No detecta ARN Viral 0
_ Asintomatico: detecta ARN Viral 1
Ambulatorio Sintomético; independiente 2
Enfermedad leve - — - - -
Sintomatico; necesita asistencia 3
Hospitalizado: Hospitalizado; sin terapia de oxigeno 4
enfermedad Hospitalizado; oxigeno por mascara nasal o .
moderada canulas nasales
Hospitalizado: Oxigeno por ventilacion no 6
invasiva o alto flujo
Intubacién y ventilacibn mecanica, PaO2/FiO2 > 7
Hospitalizado: 150 o SpO2/ FiO, > 200
enfermedad grave Ventilacion mecanica PaO2/FiO2 <150 (SpO2/
. 8
FiO2 <200) o vasopresores
Ventilacion mecanica con PaO2/FiO2 <150 y 9
vasopresores, dialisis o ECMO
Muerte Muerte 10

Tabla 1. Escala de Progresion clinica de la OMS, con puntuacién de 0 (leve) a 10 (muerte). (13)

2.10. Formas no Invasivas de calcular la PaO2/FiO2;

Lamentablemente, es posible que no se permita la identificacion de los pacientes con

ARDS en entornos de recursos limitados debido a la inaccesibilidad al diagndstico de

18




gases en sangre arterial (14). Diversos autores han propuesto el uso del indice Saturacion
periférica de Oxigeno (SpO;) obtenida de la oximetria de pulso entre el FiO, como
estimacion valida para el PaO,/FIO, (15,16). Sin embargo, estos estudios mostraron
correlaciones moderadas (r 0.75) y no evaluaron el desempefio del uso de la SpO, como
método para clasificar el ARDS.

La estadificacion de pacientes con COVID-19 a partir del indice PaO2/FIO, (también
conocido como indice de oxigenacion arterial alveolar) se utiliza para evaluar la gravedad
de la enfermedad y para ayudar a tomar decisiones sobre el tratamiento. El indice
PaO,/FIO; es una medida de la capacidad del paciente para oxigenar la sangre y se
calcula dividiendo la presién parcial de oxigeno arterial (PAO>) por la fraccion inspirada
de oxigeno (FIO,). Cuanto menor sea el indice, mayor seré la gravedad de la enfermedad
y mas probable sera que el paciente necesite soporte respiratorio, como ventilacién
mecanica. (11)

La clasificacién en una de estas categorias puede guiar la eleccion del tratamiento, ya
gue los pacientes con COVID-19 en estado grave requieren cuidados intensivos y soporte
respiratorio avanzado, mientras que los pacientes con COVID-19 leve pueden ser

tratados en casa o en un entorno ambulatorio. (11)

2.11. Formula de Severinghaus — Ellis:

En un inicio, Severinghaus propuso una ecuacion no lineal para calcular la SpO; a partir
de la medicién de la PaO; en 1979 (17)

Formula 1 Ecuacién de Severinghaus
1

23400
Pa0,® + (150 x Pa0,)

Sp0, =

Donde:

Sp0, = Saturacién de oxigeno
Pa0; = Presion parcial de oxigeno arterial

Ecuacion Severinghaus para calcular la Saturacién de oxigeno a partir de la Presion parcial de
oxigeno arterial.
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Diez afios mas tarde, Ellis, invirti6 la formula original para lograr calcular la PaO- a partir

de la SpO; (18) resultando en la siguiente formula:

Formula 2. Ecuacién Severinghaus-Ellis para el célculo de PaO,/ FiO,

Pa0, = (B + A)Y/3 — (B — A)/3
Donde:
A= (11700) X ((Sp0y)~t—1)7t
B = (503 + A42)°5

SpO; = Saturacion de oxigeno

La ecuacion de Severinghaus-Ellis es Util en la practica clinica porque permite estimar el
contenido de oxigeno en la sangre a partir de la medicion de la presion parcial de oxigeno
(PO>) y la saturacion de oxigeno (SpO.). Esta estimacion se puede hacer sin la necesidad
de obtener una muestra de sangre arterial, lo cual es invasivo y puede ser doloroso para
el paciente. (17)

La estimacion del contenido de oxigeno es importante en situaciones en las que se
necesita evaluar la oxigenacién del paciente, como en casos de enfermedad pulmonar,
insuficiencia cardiaca, anemia, choque y otros trastornos que afectan la capacidad del

cuerpo para transportar oxigeno. (17)

Ademas, la ecuacién de Severinghaus-Ellis también puede ayudar a evaluar la eficacia
del tratamiento con oxigeno. Por ejemplo, si se administra oxigeno a un paciente y se
observa un aumento en la POz y en la SpO;, pero no en el contenido de oxigeno, esto
puede indicar que hay algun problema en el transporte de oxigeno (por ejemplo, anemia)

gue no se esta abordando con la administracién de oxigeno. (18)
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2.12. Antecedentes Cientificos:

Se realiz6 una Busqueda en PUBMED tomando en cuenta los siguientes objetos de
estudio: 1) Severinghaus- Ellis y 2) PaO,/FIO2, obteniendo como resultado solamente
cuatro articulos; la busqueda se realiz6 de la siguiente manera: (Severinghaus Ellis,
PaO2/FiO2) dando como resultado cuatro articulos relevantes, definiendo 4 articulos en
los antecedentes cientificos.

Busqueda en la literatura.
Base de datos: BVS y
PUBMED

Resultados de la
busqueda. (Severinghaus
Ellis, PaO2/ FiO2) 4

Articulos pertinentes
4

Articulos incluidos en él

Protocolo 4

21



Mastropasqua y colaboradores calcularon la PaO./FIO, con la formula de Severinghaus
— Ellis a partir de la SpO. obtenida por oximetria transcutanea en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica del servicio de bronconeumologia vy
fisiopatologia respiratoria del Hospital Citta di Sesto S. Giovannim de lItalia en 1992 con
el objetivo de evaluar la consistencia del célculo con la PaO, obtenida por gasometria.
Encontraron que no existia diferencia significativa entre la media de PaO2 calculada con
la formula y la media obtenida por gasometria, ademas, el sesgo medio fue de tan solo -
0.47 mmHg + 2.6 mmHg. Por lo tanto, lograron concluir que la PaO; puede calcularse a
partir de la SpO-, obtenida por oximetria transcutdnea de manera confiable. (19)

En un intento actual para evaluar la PaO, de una forma no invasiva, Gadrey y
colaboradores realizaron un estudio retrospectivo en pacientes de cuidados intensivos no
intubados del Centro Médico Universitario de Virginia entre el 2013 al 2017. Utilizando el
registro de saturacion de oxigeno 10 minutos previos a la toma de gasometria arterial, con
el objetivo de calcular, mediante la ecuacién de Severinghaus- Ellis, el cociente de la
presion parcial de oxigeno arterial (PaOz) /Fraccién de oxigeno inspirado (FiO2) (indice
Pa0,/FIO,), y comparandolo con el indice calculado a partir de los gases arteriales en

pacientes con saturacion < 100%. Obteniendo un coeficiente de correlacion de 0.81. (20)

Shrirang M Gadrey (2023) realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de medir la
hipoxemia manifiesta y oculta utilizando la razén estimada no invasiva de la Pao: y la Fio:
(ePFR) en pacientes con COVID-19 (n = 5,319) de dos centros académicos (Universidad
de Virginia [UVA] y Universidad de Emory). Midieron la ePFR, medidas convencionales
de hipoxemia, predictores basales (edad, sexo, raza, comorbilidad) y predictores agudos
(puntuacién de alerta temprana nacional [NEWS] y evaluacidon secuencial de fallo
organico [SOFA]). Concluyé que ePFR fue una medida valida de hipoxemia manifiesta
con una razon de probabilidad de deterioro de 1,7-2,7 superando modelos de disfunciéon
multiorganica. Al tener en cuenta la oximetria sesgada y las respuestas en tiempo real de
los médicos a ella (ajuste de oxigeno suplementario) permitiendo medir con precision la

gravedad de la insuficiencia respiratoria hipdxica en pacientes con COVID-19. (21)
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Pascual y colaboradores (2021) realizaron un estudio para valorar la efectividad de la
PaO2 en pacientes con COVID-19 con muestras de gasometrias arteriales (n=549) y
gasometrias venosas (n=544) de marzo y abril del 2020 comparandolo con dos estudios
retrospectivos In silico y mediante técnicas 6micas en hematies. Conté con 3 grupos; el
primero con pacientes positivos a COVID-19 y dos grupos de control: pacientes con PCR
negativas y Pacientes histdrico (pacientes negativos dos meses previo a la pandemia de
COVID-19). Los valores medidos de la SaO2 (saturacion arterial) y SvO2 (saturaciéon
Venosa), compararon cada uno de los grupos por célculos mediante ecuaciones como
Kelman, Severinghaus, y Siggaard-Andresen estimandolos a partir de la PaO2 medida,
teniendo en cuenta las desviaciones de la curva de saturacion de oxigeno. Demostraron
un coeficiente de correlacion intercalase (CCl) mayor a 0.98 de confiabilidad, dando como
resultado que no tuvieron diferencia entre la saturacion medida y calculada de estos. Asi
entonces, la infeccion activa por SARS-CoV-2 no modifica la relacién de PaO2 y Sa0O2.
(22)

Lamentablemente, pocos estudios se han realizado y solamente han evaluado la
correlacion y consistencia con la SpO./FiO; y la PaO./FiO; es por ello que en este estudio
deseamos valorar el desempefio de la ecuacion Severinghaus- Ellis mediante oximetria

de pulso sin métodos invasivos.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La medicién del indice PaO./FIO; (relacion de la presion arterial de oxigeno arterial a la
fraccion inspirada de oxigeno) es una herramienta clave en la evaluacién de la funcién
respiratoria en pacientes criticos, especialmente aquellos con enfermedad pulmonar y
COVID-19. Tradicionalmente, esta medicidon se ha realizado mediante la toma de
muestras de sangre arterial y la medicién de la presion parcial de oxigeno (PaO,) y la

fraccion inspirada de oxigeno (FiO2). (18)

En el contexto de la pandemia, la demanda de pruebas de gasometria arterial ha
aumentado significativamente, lo que ha generado problemas de disponibilidad y retrasos
en la obtencion de resultados. Ademas, el procedimiento requiere de personal entrenado
y la utilizacion de recursos especificos, lo que representa un desafio para los sistemas de
salud, especialmente en &reas con recursos limitados. En la actualidad, se ha observado
una mayor utilizacion de la oximetria de pulso (SpO.) como una medida no invasiva para
estimar la saturacion de oxigeno arterial (SaO) y, por lo tanto, se ha propuesto el uso de
ecuaciones matematicas para estimar la PaO; a partir de la SpO; y la FiO». (17,23)

La oximetria de pulso es una alternativa no invasiva para estimar el indice PaO./FIO.,
pero la precision de esta medicién depende de factores como la saturacién de oxigeno,
la temperatura, el pH y la presencia de otros gases en la sangre. La ecuaciéon de
Severinghaus-Ellis se ha utilizado para estimar el indice PaO,/FIO; a partir de la oximetria
de pulso en pacientes con COVID-19, pero es necesario validar su precision y compararla

con la medicion invasiva de gases en sangre arterial. (19)

En el caso especifico de pacientes con COVID-19, la medicién de la funcién respiratoria
es esencial, ya que la neumonia causada por este virus puede provocar una insuficiencia
respiratoria grave y requerir ventilacibn mecanica. Sin embargo, se ha informado que la
relacion PaO./FIO; no es confiable en pacientes con COVID-19, lo que puede dificultar la
evaluacion de la gravedad de la enfermedad y la toma de decisiones terapéuticas. Por lo
tanto, es necesario encontrar otras estrategias para evaluar la funcién respiratoria en
pacientes con COVID-19, incluidas aquellas que utilizan métodos no invasivos y que

puedan proporcionar una medicién precisa y confiable de la funcion respiratoria.
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Es necesario realizar estudios que evallen el desempefio de las ecuaciones matematicas
existentes y desarrollar nuevas estrategias para la medicion de la funcion respiratoria en
pacientes con COVID-19. Esto puede ayudar a mejorar la atencion y el tratamiento de
estos pacientes, y puede ser especialmente importante en regiones donde la
disponibilidad de recursos médicos es limitada. (19)

Por lo tanto, surge la siguiente pregunta de investigacion:

3.1. Pregunta de Investigacién

¢El célculo del indice PaO,/ FiO; utilizando la ecuacion Severinghaus- Ellis como
alternativa no invasiva cuanta con un buen desempefio (AUC) en pacientes intubados por
COVID-19 en el IMSS OOAD Aguascalientes del Hospital General de Zona No. 2?
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4.JUSTIFICACION

la Secretaria de Salud de México ha reportado un total de 5,428,276 casos confirmados
de COVID-19 y 264,845 defunciones relacionadas con la enfermedad desde que inicio la
pandemia. La mayoria de los casos confirmados se han concentrado en los estados de

Ciudad de México, Estado de México, Nuevo Leon, Jalisco y Guanajuato. (9)

La tasa de incidencia acumulada de COVID-19 en México es de 4,284 casos por cada
100,000 habitantes y la tasa de mortalidad acumulada es de 210 defunciones por cada
100,000 habitantes. La edad promedio de los pacientes que han fallecido por COVID-19
es de 62 afios y la mayoria de las personas que han fallecido presentaban comorbilidades
como hipertension arterial, diabetes y obesidad. (10)

La realizacién del estudio para evaluar el desempefio de la ecuacion Severinghaus-Ellis
para estimar los valores de PaO,/FIO; a partir de la oximetria de pulso en pacientes con
COVID-19 es justificada por varias razones. (17)

En primer lugar, la realizacién de una gasometria arterial, que es la prueba estandar para
medir la PaO./FIO,, puede ser costosa y requiere de personal especializado y equipo
especifico para realizarla, lo que puede representar una carga econémica para los
sistemas de salud. Ademas, el proceso de obtencion y analisis de los resultados de una

gasometria puede tomar tiempo y retrasar la toma de decisiones médicas. (3)

En contraste, la estimacién de la PaO./FIO, a partir de la oximetria de pulso es una
alternativa mas econdmica y sencilla, que se puede realizar a pie de cama con un
dispositivo disponible en la mayoria de las unidades de atencién médica. La utilizacién de
la ecuacién Severinghaus-Ellis para estimar la PaO./FIO- a partir de la oximetria de pulso
ha demostrado ser una herramienta util en el diagnéstico y tratamiento de pacientes

criticos. (5)

La optimizacién de los recursos y procesos en la atencion médica de pacientes con
COVID-19 grave es crucial durante la pandemia, especialmente en términos de tiempo y

recursos. El calculo de la PaO,/FIO; a partir de la oximetria de pulso mediante la ecuacion
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Severinghaus-Ellis podria mejorar la eficiencia en la atencion médica de pacientes con
COVID-19 grave, permitiendo una toma de decisiones mas rapida y precisa en cuanto a

la ventilacion mecénica y otros tratamientos.

Finalmente, durante la pandemia, se ha presentado una gran demanda de atencion
médica para pacientes con COVID-19, lo que ha llevado a una escasez de recursos y
equipos especializados, incluyendo los necesarios para realizar una gasometria arterial.
Por lo tanto, la utilizacién de la ecuacién Severinghaus-Ellis para estimar la PaO2/FIO- a
partir de la oximetria de pulso puede contribuir a mejorar el manejo de pacientes con

COVID-19 grave y la optimizacion de los recursos disponibles en los sistemas de salud.
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5.0BJETIVOS

5.1. Objetivo Principal

Evaluar el desempefio del calculo del indice PaO./FiO, usando la ecuacién de
Severinghaus-Ellis como alternativa no invasiva en pacientes intubados por COVID-19 del
IMSS OOAD Aguascalientes del Hospital General de Zona no. 2

5.2. Objetivos secundarios

» Evaluar la correlacion de la SpO, medida por Oximetria de Pulso con la SaO; medida
por gasometria.

* Evaluar la correlacion de la PaO; calculada por la ecuacién de Severinghaus — Ellis
con la PaO, medida por gasometria

+ Evaluar la correlacion de la PaO,/FiO; calculada por la ecuacion de Severinghaus —

Ellis con la PaO,/FiO, medida por gasometria.
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6.HIPOTESIS

6.1. Hipotesis de investigacion

El desempefio del calculo del indice PaO2/ FiO2 usando la ecuacion Severinghaus- Ellis
como alternativa no invasiva cuenta con un buen desempefio (AUC) igual o mayor a 0.7
en pacientes intubados por COVID-19 en el IMSS OOAD Aguascalientes del Hospital
General de Zona No. 2

6.2. Hipotesis nula

El desemperio del calculo del indice PaO2/ FiO2 usando la ecuacién Severinghaus- Ellis
como alternativa no invasiva cuenta con un buen desempefio (AUC) menor a 0.7 en
pacientes intubados por COVID-19 en el IMSS OOAD Aguascalientes del Hospital

General de Zona No. 2

6.3. Hipotesis secundarias

+ La SpO; medida por Oximetria de Pulso cuenta con una correlacion mayor a 0.8 con
la SaO, medida por gasometria.

* LaPaO; calculada por la ecuacion de Severinghaus — Ellis cuenta con una correlacion

mayor a 0.8 con la PaO; medida por gasometria

+ La PaO./ FiO; calculada por la ecuacion de Severinghaus — Ellis cuenta con una

correlacion mayor a 0.8 con la PaO2/ Fi O2 medidapor gasometria.
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7.MATERIAL Y METODOS

7.1. Disefio y descripcion general del estudio:

Se realizo un estudio transversal para evaluar el desempefio de la PaO2/ FiO2 calculada
a partir de la ecuacion de Severinghaus — Ellis a partir de la SpO2 medida por Oximetria
de Pulso comparandola con la PaO2/ FiO2 calculada por gasometria a partir de los
registros del servicio de atencién en COVID del HGZ 2 durante los meses de septiembre
y octubre del 2020.

7.2. Universo de trabajo:

Derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) OOAD Aguascalientes
intubados por COVID-19 grave en el Hospital General de Zona No. 2 durante los meses

de septiembre y octubre del 2020.

7.3. Medicién de Oximetria de pulso:

Durante los meses de septiembre y octubre del 2020, en el area de enfermos criticos por
COVID-19 del HGZ 2, se contd con los monitores de signos vitales Welch Allyn® Inc.
Connex 6000 Series Vital Signs Monitor con sensor Masimo® para la medicion del SpO2.

Philip KEJ y colaboradores, realizaron un estudio con pacientes infectados por SARS Cov
2, con el objetivo de evaluar la concordancia de la medicion de SpO2 del sensor Masimo®
comparado con la SaO2 (saturacién reportada por gasometria arterial) encontrando, que
presenta un sesgo de tan solo 0.4% * 2.4%. Confirmando la confiabilidad de su uso en la

practica clinica con pacientes presentan COVID-19. (23)

30



Figura 1. Grafica de Bland Altman
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Figura. 1: Gréfica de Bland Altman donde se observa un sesgo medio de 0,4%, con una desviacion estandar de 2.4%
entre la saturacién medida por gasometria y la medida por oximetria de pulso con el monitor Welch Allyn® Inc. Connex
6000 Series Vital Signs Monitor con sensor Masimo®. Los limites del acuerdo entre SpO2 y SaO2 fueron: limite superior
del 5,2% (IC del 95%: 6,5% a 4,2%) y limite inferior del -4,3% (IC -3,4% a -5,7%), lo que significa que el 95% de las

mediciones se situaron dentro de estos valores. (23)

7.3.1. Logisticadelamedicion de la oximetria de pulso durante los meses de
septiembre — octubre del 2020.

La Oximetria de pulso se tomo en los pacientes durante el pase de visita, 5 a 10 minutos
antes de toma de muestra para gasometria.

El resultado de la Oximetria de pulso se consigné en el registro de pacientes del servicio
y expedientes clinicos correspondiente, ya que la residente de urgencias se encargé de
tomar los signos registrados en el expediente previo a los pases de visita durante el

periodo de septiembre y octubre del 2020.

7.4. Medicién de gases arteriales:

Durante los meses de septiembre y octubre del 2020, en el area de enfermos criticos por
COVID-19 del HGZ 2, se conto con el Sistema de Gases en Sangre RAPIDPoint® 500e
de SIEMENS, este gasOmetro era calibrado de manera semanal por el personal del
laboratorio del IMSS.

El médico adscrito encargado de COVID (tutor de tesis) o el residente (tesista) de
urgencias son quienes se encargaron previo al pase de visita la toma de muestra de

sangre e inmediatamente se procesaba siendo el resultado gasométrico consignado en
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el registro de los pacientes del servicio y expedientes clinicos correspondientes durante

el periodo de septiembre y octubre del 2020.

7.5. Medicién de la FiO2:

El FiO, de los ventiladores se consigné en el registro de pacientes del servicio durante la
toma de muestra gasométrica, también se consigné en los expedientes clinicos
correspondientes. Tomada de igual manera por la residente de urgencias durante el

periodo de septiembre a octubre del 2020.

7.6. Criterios de Seleccién

7.6.1. Criterios de Inclusion

1. Muestras gasométricas de derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) OOAD Aguascalientes intubados por COVID-19 grave en el Hospital General de
Zona No. 2

2. Que la muestra gasométrica contara con la medicion de SpO2 5 a 10 minutos previo

a su toma.

7.6.2. Criterios de no inclusién

1. Que la muestra gasométrica no conto con la medicion de SpO2 previa a su toma.
2. Que la diferencia entre la SaO2 (saturacion reportada en la gasometria) y la
SpO2 (saturacién reportada por oximetria) se encuentre con una desviaciébn mayor a 3

desviaciones estandar de la media. (Ver apartado 10.7)

7.7. No inclusion de muestras con diferencias atipicas

Calculamos la diferencia entre la SaO2 (saturacién reportada en la gasometria) y la SpO2
(saturaciéon reportada por oximetria). Considerando que el comportamiento de la
diferencia sigue el teorema del limite central, con una distribucién normal. Con lo anterior,
se calcul6 el valor z de la diferencia entre la SaO2 y la SpO2 a partir de la siguiente

formula:

Formula 3. Ecuacién para la obtencién de z.

Donde x es la antigua medicion y z es la transformacion de la medicion a una media 0 con
desviacion estandar de 1 (24).
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La obtencion de z se interpreta como la situacién de la medicion con respecto de su media,
lo que permitio calcular la probabilidad de un valor superior o inferior a cada uno de los
valores. (24)

Por ejemplo, considerando los resultados obtenidos por el estudio de Philip KEJ y
colaboradores, donde la diferencia obtenida entre la SaO2 (saturacion reportada por
gasometria arterial) y la SpO2 (saturacién obtenida por oximetria de pulso) cont6 con una
media de 0,4 y con una desviacion estdndar de 2.4 (23) podriamos calcular la probabilidad

de que una medicion tenga una diferencia Ej. 8 de la siguiente manera:

8- 04

- =316
d 2.4

Esto significa, que una diferencia entre la SaO2 y la SpO2 de 8, se encuentra a 3.16
desviaciones estandar con respecto de su media, y, usando la tabla de probabilidades
para valores z, podemos calcular que la probabilidad de que esto suceda es < 1%.

Para este estudio, no incluimos muestras cuya diferencia se encontrd con una desviacion
de méas de 3 desviaciones estandar de su media, ya que la probabilidad de que suceda
esto es < a 1% (25) pudiendo inferir que se trata de un error en la toma de muestra, una

muestra mixta o que la muestra es de origen venoso y no arterial.

7.8. Tamafio de Muestra y muestreo

Dado que es un estudio exploratorio, ya que no se ha evaluado el desempefio de esta
prueba, se ingresaron a conveniencia todos los datos de las 530 muestras gasométricas

consignadas en el registro del servicio entre septiembre y octubre del 2020.

7.9. Andlisis Estadistico

7.9.1. Correlacion y Consistencia entre el SpO2 medido por oximetria y el SaO2

medido por gasometria:

Para evaluar el grado de correlacién y consistencia entre el SpO, medido por oximetria 'y
el SaO, medido por gasometria determinamos la correlaciéon de Pearson, evaluando el
coeficiente de determinacion y la varianza, analizando el grado de sesgo y lo graficamos

con Bland—-Altman.
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7.9.2. Correlacion y Consistencia entre el PaO2 calculado con la ecuaciéon de

Severinghaus-Ellis y el PaO2 medido por gasometria:

Para evaluar el grado de correlacion y consistencia entre el PaO; medido por oximetria y
el PaO, medido por gasometria determinamos la correlacién con Spearman, evaluando
el coeficiente de determinacion y la varianza, analizando el grado de sesgo y lo graficamos
con Bland—Altman.

7.9.3. Correlacion y Consistencia entre la PaO2/FiO2 gasométricay la
PaO2/FiO2 calculada

Para evaluar el grado de correlacion y consistencia entre el PaO,/ FiO.medido por
oximetria y el PaO,/ FiO, medido por gasometria planteamos determinar la correlaciéon
Spearman, evaluando el coeficiente de determinacion y la varianza, analizando el grado

de sesgo y lo graficamos con Bland—-Altman.

7.9.4. Evaluacion del desempefio de la PaO2/ FiO2 calculado con la ecuacion de

Severinghaus-Ellis y el PaO2/ FiO2 medido por gasometria:

Para la evaluacion del desempefio se calculd el Area bajo la Curva y la capacidad de
clasificacion con Sensibilidad, Especificidad, Valores Predictivos, Razones de
verosimilitudes y probabilidades posteriores a la prueba aplicando un punto de corte de
PaO2/FiO2 de 150 (considerando la clasificacion de progresion de la enfermedad de la
OMS).

7.10.  Procedimientos para larecolecciéon de Informacion:

Recolectamos los datos, obtenidos del registro del servicio de atencion COVID realizado
entre septiembre y octubre de 2020, donde los consignamos en una hoja de célculo, las
mediciones de los signos vitales de los pacientes antes de la toma de gasometria durante
el pase de visita de los médicos, ya que recabamos la informacion en este periodo previa
al pase de visita. Los datos se verificaron con los datos del expediente clinico de cada

paciente.

Las variables se describieron en el Anexo de Operacionalizacion de Variables.
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7.11. Control de calidad de la informacién

En este estudio, implementamos diversas estrategias de control de calidad para
garantizar la fiabilidad y validez de la informacion. En primer lugar, se cumplié con los
criterios de inclusién y exclusion claros y precisos para seleccionar a los pacientes que
fueron incluidos en el estudio. Se verific6 que todos los pacientes seleccionados
cumplieran con estos criterios y que la informacién recopilada fuera consistente y
completa. Ademas, se disefid un formulario para la recoleccion de datos estructurado y
estandarizado, un manual operacional para su aplicacion, que se utiliz6 para extraer la

informacidn relevante de las historias clinicas de los pacientes.

Aplicamos una estrategia de captura-recaptura para garantizar la consistencia de la
informacion. Finalmente, aplicamos técnicas estadisticas identificando y corrigiendo los
errores en la recoleccion de datos. Se llevo a cabo una verificacion cruzada de los datos
y se realizaron andlisis de sensibilidad asegurando que los resultados obtenidos son
confiables y robustos. Con estas estrategias de control de calidad, se garantizé la
fiabilidad y validez de la informacion recolectada y se aseguro la calidad del estudio.

7.12. Logistica:

Utilizamos la base de datos de pacientes hospitalizados con COVID-19 desde las
computadoras de la biblioteca del HGZ 2 por parte del médico tesista. La logistica del
estudio implicd la revision de las historias clinicas y la extraccién de informacion relevante
utilizando la plataforma PHEDS, como los resultados de la gasometria arterial y la
saturacion de oxigeno medida por oximetria de pulso en la pagina de laboratorio, a partir
de la cédula de recoleccion de informacion. Para lo cual se obtuvo el permiso y la
aprobacion del comité de ética para realizar el estudio retrospectivo.

Una vez que extrayendo la informacion, se calcul6 el indice PaO2/FiO2 utilizando tanto
los valores de la gasometria arterial como los valores estimados por la ecuacion de
Severinghaus-Ellis en el programa Microsoft Excel. Comparando los resultados obtenidos
con cada método y evaluando el desempefio de la ecuacion en la estimacion de los

valores de PAO2/FIO2 en comparacion con la gasometria arterial.
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7.13. Consideraciones Eticas

Este estudio se basé considerando los aspectos éticos contenidos en la Declaracion de
Helsinki en su dltima modificacion por la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre
2013y a sus adecuaciones posteriores (Hong Kong y Tokio) (26).

Principios éticos bésicos sefialados en el Informe Belmont (1979) que sustentaron toda la
investigacion con sujetos humanos: respeto por las personas, beneficencia y justicia (27).
Los aspectos sefialados en la Ley General de Salud (7 de febrero de 1984, ultima reforma
DOF 12-07-2018) en su Titulo quinto, Investigacion para la salud, Capitulo Unico:
desarrollo de acciones que comprende la investigacion para la salud (articulo 96); bases
conforme a las cuales se debia desarrollar la investigacion en seres humanos (articulo
100) (27).

En este estudio se consideraron ademas el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud, la actualizacién del 6 de enero de 1987, ultima
reforma DOF 02-04-2014:

Titulo segundo, de los aspectos éticos de investigacién en seres humanos: Capitulo |
(Disposiciones comunes). Del respeto a la dignidad y la proteccién de los derechos y
bienestar de los seres humanos sujetos de estudio (Articulo 13); de las bases conforme a
las cuales debia desarrollarse la investigacion realizada en seres humanos (articulo 14);
y de la proteccion de la privacidad del individuo en las investigaciones en seres humanos
(articulo 16) (27).

Respecto al riesgo de la investigacion (articulo 17), el presente estudio se clasificé en la
siguiente categoria:

Investigacion sin riesgo: Fueron estudios que emplearon técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiz6 ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiol6gicas, psicolégicas y
sociales de los individuos que participaron en el estudio, entre los que se consideraron:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se les
identificd ni se trataron aspectos sensitivos de su conducta.

Se realizé una Carta de Dispensa para no utilizacion de formato de Consentimiento
informado, ya que los datos se tomaron del expediente clinico sin causar ningln riesgo a

los participantes en este estudio (27).

Se asegur6 el anonimato de los pacientes en la basqueda de los expedientes clinicos.
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7.14. Recursos e infraestructura

7.14.1. Recursos materiales:

Los recursos materiales fueron proporcionados por los investigadores; equipo de cémputo
con software de Word y Excel para la realizacion del protocolo, conexion a internet para
blusqueda de informacion mediante plataformas, de recursos fisicos como los siguientes:

Tabla 2. Recursos materiales

Material ~ Cantidad | Total

' Laptop HP Pavilion 360 | . $11,000 | $11,000 |

Impresora — multiusos 1 $1,800 $1,800

HP

Paquete de 500 hojas 1 $160 $160

blancas

Caja de plumas (12) 1 $60 $60

Caja de lapices (12) 1 $60 $60

Carpetas 1 $30 $30

Unidad USB 32 GB 1 $149 $150
Total $13,260

7.14.2. Recursos humanos

Asesor de tesis: El Dr. Flavio Cuéllar Roque cuenta con experiencia en el campo de
Medicina Interna, atencién a pacientes COVID-19 graves y experiencia en el campo de la
epidemiologia al ser estudiante de la Maestria en Ciencias Médicas, Odontoldgicas y de
la salud con campo disciplinario en epidemiologia. La participacion en este protocolo es
el proporcionar la idea principal para el titulo, aportacion de bibliografia e informacion, el
disefio del protocolo, seguimiento cada paso del protocolo y correccién de la informacion,

estructura y verificacion de resultados.

Tesista: La Dra. Sandra Romero Alvarado, residente de Urgencias Médico Quirurgicas,
quien realiz6 practicas en la atencion de pacientes COVID-19 graves por 9 meses durante
su primer afio de la residencia médica. Su participacion es la colaboracion con
modificacion del tema principal, realizar el contenido del protocolo, al ser residente que se
formé en el &rea COVID con pacientes intubados graves durante su estancia se encargé

de realizar las gasometrias arteriales, la toma recoleccion de los signos vitales que fueron
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plasmados en las notas médicas del en un turno determinado en el periodo de recoleccion
establecido (septiembre — octubre 2020) teniendo la capacidad para identificar los datos
gue seran recolectados teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusién, en el

andlisis de los datos a recolectar y en la conclusién del mismo.

7.14.3. Recursos financieros

Los recursos fueron proporcionados por los investigadores, no se requirid inversion
financiera adicional por parte de la institucion, ya que se emplearon Unicamente datos de
pacientes intubados por COVID-19 grave Utiles del expediente clinico para la realizacion

del protocolo.

7.14.4. Factibilidad

Este estudio se pudo llevar a cabo, ya que se tiene acceso a expedientes clinicos tanto
fisicos como electronicos de pacientes hospitalizados con COVID-19 grave intubados,
esta informacién se toma de las notas médicas tanto signos vitales como resultados de
gasometrias del turno correspondiente, ya que como se menciond previamente la Tesista
estuvo a cargo durante ese periodo de la toma de gasometria para el ajuste ventilatorio
en la jornada y signos vitales que se plasmaron en las notas médicas en turno, esto no
mayor a 15 minutos de diferencia entre muestra y signos vitales.

Durante ese periodo hubo un amento de los pacientes hospitalizados graves intubados,
por lo que se tomara en cuenta los datos requeridos, esto Unicamente en el periodo de
septiembre — octubre del 2020, ya que son pacientes con mayor control en informacion y
suficientes para realizar este protocolo.

El espacio de recoleccion de datos inicialmente sera en el area de archivo, se
seleccionaran los expedientes de los pacientes con COVID-19 intubados en el periodo
establecido previamente, el concentrado de informacién se realizara en la biblioteca del

Hospital General de Zona No 2, ya que cuenta espacio suficiente.

7.15. Aspectos de Bioseguridad

No Aplica
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7.16.

Cronograma de Actividades

Actividad

2022

2023

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar | Abr

May

Jun

Acopio de la
bibliografia

Revision de la
literatura

Disefio del
protocolo

Planteamiento
del problema

Antecedentes

Justificacion

Introduccion

Hipotesis

Material y
métodos

Envio de
protocolo a
SIRELCIS

Revision de
protocolo

Registro y
aprobacion
ante comité de
ética

Registro y
aprobacién
ante comité de
investigacion

Acopio de la
informacion

Capturay
tabulacion de
la informacién

Andlisis de la
informacion

Autorizacion

Elaboracidn del
informe de
tesis final

Discusién de
resultados

Examen de
grado
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8.RESULTADOS

Los resultados se obtuvieron de 501 muestras de pacientes graves intubados por COVID-
19 del IMSS OOAD Aguascalientes del Hospital General de Zona No.2 de septiembre a
octubre del 2020. El 33.1% son de mujeres (166 muestras) y el 66.9% son de hombres
(335 muestras). Con una edad media de 57.7 y una DE £ 6.9.

Gréfica 1. Proporcion de edad de la muestra.

Femenino
33%

Masculino
67%

ANALISIS UNIVARIADO:

Variable Media DE Mediana Asimetria Kurtosis | p-Swilk
SpO2 90.51 8.62 93 -2.93 11.45 0
SpO2 obtenida por 72.82 | 19.98 70.9 0.84 2.69 0
gasometria

Sa02 90.42 8.46 92.9 -3.12 12.5 0
FiO2 57.49 | 18.74 50 0.67 -0.38 0
Diferencia SaO2 y -0.09 2.2 -0.1 -0.17 -0.01 0.2899
Sp0O2

Diferencia normal 0.76 0.58 0.63 091 0.56 0
PaO2/FiO2 obtenido 138.2 50.8 131.45 0.42 -0.2 0
por gasometria

Pa02/FiO2 obtenido 68.75 | 20.19 67.01 0.84 1.41 0

por ecuacion
Severinghaus-Ellis

Diferencia de valores 4.07 16.38 3.47 -0.02 3.78 0
PaO2
PaO2/FiO2 calculado 131.92 | 53.76 122.08 0.59 0.14 0

por ecuacion

Severinghaus-Ellis
Diferencia de valores 6.28 29.47 6.97 -0.63 4.12 0
de PaO2/FiO2

Tabla 3. Andlisis Univariado donde se muestra las distribuciones obtenidas por gasometria y calculadas por la
ecuacion Severinghaus- Ellis
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8.1. Correlaciéon y consistencia entre SpO. medido por oximetria y el Sa0O-
medido por gasometria.

Evaluando la correlacién entre el SpO; medido por oximetria y el SaO, medido por
gasometria, donde se obtuvo un coeficiente de Pearson de 0.9671 (p<0.005), con un
coeficiente de determinacion de 0.9353. A continuacion, se muestra una grafica de
dispersién que compara la saturacion medida por oximetria y la saturacién medida por

gasometria.

Grafica 2. Dispersién entre SaO2y SpO2

100 mmHg
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70 mmHg

Sa02
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40 mmHg

40 mmHg 60 mmHg 80 mmHg 100 mmHg

Grafica 2. Gréafica de dispersion para Sa0O2- SpO2, ajuste con respecto la medicion de modelo de regresion
(linea roja) en la cual se visualiza un ajuste adecuado con una pendiente positiva en la que la mayoria de los
datos se concentraron por encima de los 80 mmHg y 90 mmHg, con algunos valores atipicos menores a 50

mmHg.
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Se Grafico las diferencias a través de una grafica de Bland-Altman donde se observa que
la diferencia entre la saturacién medida por gasometria y la saturacion por oximetria es
de 0.09% (El 90% de las muestras se encuentra entre el limite superior de 4.21 y limite
inferior de -4.4 del 95%).

Grafica 3. Diagramade Bland-Atman de la diferencia de SaO2 y Sp0O2

5802 - Sp02

40 mmHg &0 mmHag 30 mmHg 100 mmHag
5302

Grafica 3. Bland Altman donde se observa un sesgo medio de -0,09%. Entre la saturaciéon medida por
gasometria y la saturacion medida por oximetria. Los limites del acuerdo entre Sa02 y SpO2 fueron: limite
superior del 4.21% y limite inferior del -4.4% lo que significa que el 95% de las mediciones se situaron dentro

de estos valores.
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8.2. Correlacion y Consistencia entre el PaO2 medida por Gasometriay la
PaO2 calculada mediante la férmula de Severinghaus-Ellis

Evaluando la correlacion entre PaO. medida por Gasometria y la PaO; calculada
mediante la formula de Severinghaus-Ellis obteniendo una correlacion de Rho Spearman
de 0.7478 (p<0.05). A continuacion, se muestra una gréafica de dispersion que compara

PaO2 obtenida por gasometria y la PaO- calculada por la Ecuacion Severinghaus-Ellis.

Grdfica 4. Diagrama de dispersion entre la PaO2 obtenida por gasometria y la PaO2

calculada por la Ecuaciéon Severinghaus—Ellis
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e
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Grafica 4. Diagrama de dispersion entre la PaO2 gasométrica y la PaO2 calculada

Se realizo una grafica de Bland-Altman, observando que la diferencia medida entre la
Pa0O2 medida por Gasometriay la PaO2 calculada por la ecuacién de Severinghaus- Ellis
es de 4.07 mmHg. (El 95% de las muestras se encuentran entre el limite superior de 36.16

y limite inferior de -28.03).
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Grafica 5. Diagrama de Bland-Atman de la diferencia entre PaO2 obtenida por gasometria

y Calculada
80
L
[ ] L
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PaC2 Gasomeétrica - PaC2 Calculada

50 mmHg 100 mmHg 150 mmHg
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Grafica 5. Bland Altman donde se observa un sesgo medio de 4.07 mmHg. Los limites para PaO2 obtenida
por gasometria y la calculada por Severinghaus- Ellis fueron: limite superior del 36.16 y limite inferior del -

28.03 lo que significa que el 95% de las mediciones se situaron dentro de estos valores.

8.3. Correlacion y Consistencia entre la PaO2/FiO2 gasométricay la
PaO2/FiO2 calculada

Evaluando la correlacion entre PaO2/FiO2 medida por gasométrica y la PaO2/FiO2
calculada por la ecuacion Severinghaus- Ellis se obtuvo una correlacion con Rho
Spearman de 0.8816 (p<0.05). A continuacion, se muestra una grafica de dispersion que
compara PaO2/ FIO2 obtenida por gasometria y la PaO2/FiO2 calculada por la ecuacion
Severinghaus- Ellis.
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Grafica 6. Diagrama de dispersion entre PaO2/ FiO2 calcula por gasometria y la calculada

por la ecuacién Severinghaus- Ellis
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Pa02/Fi02 Calculado
Grafica 6. Ajuste de dispersion en los valores entre las dos medidas de PaO2/FiO2, la gasométrica y la
calculada mediante la ecuacion Severinghaus-Ellis, obteniendo que estas se concentran muy de cerca en la

linea diagonal que representa el modelo de regresion (linea roja).

Se grafico las diferencias a través de una grafica de Bland-Altman, donde se observa que
la diferencia PaO2/FiO2 medida por gasométrica y la PaO2/FiO2 calculada por la
ecuacion Severinghaus- Ellis es del 6.28 (El 95% de las muestras se encuentran entre el

limite superior de 64.04 y limite inferior de -51.48).
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Grafica 7 Bland-Atman de la diferencia entre PaO2/FiO2 gasométrica y calculada
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Grafica 7. Grafica de Bland Altman donde se observa un sesgo medio de 6.28%. Los limites para
PaO2/FiO2 medida por gasométrica y la PaO2/FiO2 calculada por la ecuacion Severinghaus- Ellis fueron:
limite superior del limite superior de 64.04 y limite inferior de -51.48, lo que significa que el 95% de las

mediciones se situaron dentro de estos valores.
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8.4. Desempefio de la PaO./FiO;calculada a partir de la PaO, obtenida de la
formula de Severinhaus — Ellis.

Se calcul6 el &rea bajo la curva (AUC) para evaluar el desempefio de la PaO./FiO-

calculada por la ecuacion Severinghaus - Ellis, encontrando una AUC de 0.9274 (IC 95%:
0.90491 a 0.94992).

Gréfica 8. Curva de ROC de PaO2/FiO2 mediante ecuacion Severinghaus-Ellis
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Gréfica 8. Curva ROC del desempefio del célculo.

Se evalud el desempefio de diferentes puntos de corte con la finalidad de encontrar el

mejor para clasificar al paciente intubado que requiere pronacion.

Se encontrd que el desempefio de punto de corte 150 (recomendado por la OMS) tiene
una sensibilidad de 92.97%, una especificidad de 75.53% con un VPP 0.8635 y VPN

0.8658.

Sin embargo, el punto de corte de 136 clasifica mejor a los pacientes graves (Youden
0.7200), comparado con el punto de corte recomendado de 150 (Youden 0.6850),
contando con una sensibilidad de 86.90%, especificidad de 85.10% con un VPP 0.9066 y

una VPN 0.7960 como se muestra en la siguiente grafica de sensibilidad y especificidad.
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Proporcion

Grafica 9. Desempeno por puntos de corte
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Grafica 9. Desempefio de puntos de corte con mejor sensibilidad, especificidad y Youden (136.6)
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9.DISCUSION

La PaO./FiO; calculada a partir de la PaO; obtenida de la ecuacion Severinghaus-Ellis
cuenta con un muy buen desempefio para la clasificacion de los pacientes intubados
graves con COVID-19, con una AUC de 0.9274, considerando que el mejor punto de corte
es una PaO./FiO, calculada con Severinghaus-Ellis de 136 ya que cuenta con un
desempefio balanceado, una sensibilidad del 86.90%, (interpretado como los pacientes
intubados que requieren pronacion tienen un 86.90% de probabilidad de tener una
PaO,/FiO, menor de 136), una especificidad del 85.10% (interpretado como los pacientes
gue no requieren pronacién tienen una probabilidad del 85.10% de obtener una PaO./FiO-
mayor 136), un VPP de 90.66% (interpretado como el paciente que tiene una PaO,/FiO;
calculada por debajo de 136 tiene una probabilidad el 90.66% de que el paciente requiera
pronacioén), VPN de 79.60 % (el paciente que tiene una PaO,/FiO- calculada por arriba de
136 tiene una probabilidad del 79.60% de gue no requiera pronacion).

Encontrando consistencia con los hallazgos obtenidos en otros estudios, donde se evalu6
la correlacion de la PaO2/FiO2 calculada por gasometriay la PaO2/FiO2 calculada a partir
de la férmula de Severinghaus-Ellis. Gadrey y colaboradores (2013-2017) encontraron
una correlacion de 0.81 entre la PaO2/FiO2 calculada y la obtenida por gasometria en
pacientes de cuidados intensivos (20). Mastropasqua y colaboradores (1992) encontraron
un sesgo medio de -0.47 mmHg * 2.6 mmHg entre la media de PaO2 calculada con la
férmula y la media obtenida por gasometria (19) y de manera similar el estudio de Pascual
y colaboradores (2021) también encontr6 correlacion intercalase (CCI) mayor a 0.98 entre
las mediciones de oximetria de pulso usando la formula de Severinghaus-Ellis y las

gasomeétricas (21).

Como fortaleza, este estudio cuenta con un valor afiadido, ya que evalla el desempefio
de la ecuacion Severinghaus-Ellis y asignando como punto de corte (136) en pacientes
con COVID-19 graves a diferencia de los estudios previos, con la finalidad de apoyar en

la toma de decisiones médicas.
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Sin embargo, es importante recordar que los valores calculados de PaO2 y PaO2/FiO2
no reemplazan los medidos por gasometria arterial, ya que sigue siendo el estandar de
oro para la evaluacion de la funcion pulmonar, y deberdn ser usados en caso de contar
con esta herramienta. En cambio, estos célculos podrian utilizarse como una herramienta
adicional para la monitorizacion de los pacientes, especialmente en circunstancias en las

que la realizacién de gasometrias arteriales frecuentes no sea factible o deseable.

10. CONCLUSIONES

La PaO2/FiO2 calculada obtenida por la PaO2 calculada por la ecuacion Severinghaus-
Ellis cuenta con un muy buen desempefio con una AUC de 0.9274 (IC 95%: 0.90491 a
0.94992), para la clasificacion de los pacientes intubados graves por COVID-19 en el
Hospital General de Zona No. 2 OOAD Aguascalientes, aceptando nuestra hipotesis,
entonces consideramos que el mejor punto de corte es una PaO2/FiO2 calculada de 136,
ya que cuenta con una sensibilidad del 86.90%, una especificidad del 85.10%, un VPP
(0.9066) y una VPNO0.7960.
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11. GLOSARIO

Pa02: Es la presion parcial de oxigeno en sangre arterial. Este valor mide la cantidad de
oxigeno que se disuelve en la sangre y como se mueve desde los pulmones al resto del
cuerpo.

FiO2: Se refiere a la fraccion de oxigeno inspirado. Es la concentracion de oxigeno que
una persona esta inhalando expresada como fraccion.

Pa0O2/FiO2 (indice de PaFi): Es un indice que se utiliza para determinar la gravedad de
la insuficiencia respiratoria. Se calcula dividiendo la presion arterial de oxigeno (Pa0O2)
por la fraccién inspirada de oxigeno (FiO2).

SpO2: Es la saturacién periférica de oxigeno. Este valor mide la cantidad de hemoglobina
en sangre que esta saturada con oxigeno.

Sa02: Es la saturacion arterial de oxigeno. Este valor mide la cantidad de oxigeno unido
a la hemoglobina en la sangre arterial.

Ecuacion de Severinghaus-Ellis: Es una formula que se utiliza para estimar la PaO2 a
partir de la SpO2.

Gasometria arterial: Es una prueba que mide los niveles de oxigeno y dioxido de carbono
en la sangre arterial, asi como el pH de la sangre.

Oximetria de pulso: Es una prueba no invasiva que mide la saturacion de oxigeno de la
hemoglobina en sangre.

Curva de Caracteristicas Operativas del Receptor (ROC): Es una herramienta
estadistica que se utiliza para evaluar la eficacia de un sistema de clasificacion.

indice de Youden: Es una estadistica que se utiliza para resumir la eficacia de un sistema
de clasificacion binaria. El indice de Youden es el maximo valor posible de la sensibilidad

mas la especificidad menos uno.
COVID-19: Es una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2. Se propaga

principalmente a través de pequefias gotas expulsadas por una persona infectada al toser,

estornudar, hablar, cantar o respirar.
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13.

ANEXOS

13.1.  Operacionalizacién de las Variables:
Nombre de la | Definicién Definicion Escala de Fuente de Instrumento indice
Variable Conceptual Operacional Medida Informacién
SpO; Porcentaje (98%) de | Medicion de la Discreta Registro del Monitor de signos mmHg
02 unido ala Saturacion arterial servicio COVID | vitals Welch Allyn Inc.
Hemoglobina de periférica Connex 6000
forma reversible mediante Series Vital Signs
medido por oximetros de Monitor con sensor
oximetria de pulso pulso Masimo®
Sa0, Porcentaje (98%) de | Medicién de la Sistema de
02 unido ala saturacion Continua Registro del Gases en mmHg
hemoglobina arterial servicio COVID | Sangre
de forma reversible mediante RAPID Point®
medido por gasometria 500e
gasometria de SIEMENS
Pa02 gas Presion parcial del Medicion de la Continua Registro del Sistema de mmHg
Oxigeno disuelto en | presion parcial servicio COVID | Gases en
sangre medido de oxigeno Sangre
Mediante arterial RAPID Point®
gasometria mediante 500e
gasometria de SIEMENS
Pa02 cal Presion parcial del Calculo de la Continua Célculo con la Célculo con la mmHg
Oxigeno disuelto en | presion parcial ecuacion de ecuacion de
sangre calculado de oxigeno Severinghaus- | Severinghaus-
mediante la arterial Ellis Ellis
ecuacion de mediante la
Severinghaus- Ellis ecuacion de
Severinghaus-
Ellis
FiO, Concentracién Fraccién inspirada | Discreta Registro del Registro del %
de oxigeno de Oxigeno servicio COVID || servicio COVID
suministrado programado en
durante la los ventiladores
inspiracion mecanicos
Pa02/ Fi02 Relacién entre indice Pa02/ Continua Célculo a Célculo a partir %
gas la Presion parcial de | FiO2 calculado partir de los de los valores
oxigeno arterial con | con el valor valores gasométricos
la Fraccién inspirada | de Pa02 Gasomeétricos obtenido del
de oxigeno obtenido en la obtenido del registro del
entregado Gasometria Registro del servicio COVID
(Pa02/Fi02) servicio COVID
Pa02/ Fi02 Relacién entre la indice Pa02/ Continua Calculo con la Célculo con la %
cal Presion parcial de FiO2 calculado ecuacion de ecuacion de
Oxigeno arterial con | con el valor Severinghaus- | Severinghaus-
la Fraccién inspirada | de PaO2 Ellis Ellis
de calculado
Oxigeno entregado mediante la
(Pa02/Fi02) ecuacion de
Severinghaus-Ellis
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13.2.  Hoja de recoleccién de datos

Datos sociodemograficos

Nombre:

Sexo: Masculino( ) Femenino( )

Edad:
Ocupacion:
Signos vitales Parametros VM
FC: MV:
FR: FiO2:
P. Sistolica: VT:
P. Diastolica: PS:
T: PIP:
Saturacion: Plat:
PEEP:
PDr:
Cest:
Cdin:

Indice de Pa0z/ Fi0:

PaD2/FiD2 real: | Pa02/Fi02 calculado: _
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13.3. Manual Operacional para Aplicar una Hoja de Recolecciéon de Informacion

Objetivo: Recolectar informacion relevante para el célculo del indice PaO,/ FiO, a partir
de la gasometria arterial y la oximetria de pulso en pacientes con COVID-19

hospitalizados en el Hospital General de Zona No. 2 del IMSS Aguascalientes.

Material necesario:
¢ Hoja de recoleccién de informacion
 Boligrafo o lapiz

e Acceso a la base de datos del hospital

Procedimiento:

e Acceder a la base de datos del hospital y buscar los registros de pacientes
hospitalizados con COVID-19.

e Seleccionar los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién: pacientes adultos,
hospitalizados por COVID-19, con valores registrados tanto de gasometria arterial como
de saturacion de oxigeno medida por oximetria de pulso.

e |[dentificar el nUmero de registro del paciente y anotarlo en la hoja de recoleccion de
informacion.

¢ Revisar la historia clinica del paciente en el expediente clinico PHEDS y buscar los
resultados de la gasometria arterial y la oximetria de pulso.

¢ Anotar los valores de la gasometria arterial en las columnas correspondientes de la hoja
de recoleccién de informacion.

e Calcular los valores estimados de PaO,/ FiO; utilizando la ecuacién de Severinghaus-
Ellis y anotarlos en las columnas correspondientes de la hoja de recoleccion de
informacion.

e Comparar los valores obtenidos por gasometria arterial y los valores estimados por la
ecuacion de Severinghaus-Ellis y anotar en la hoja de recoleccion de informacion.

¢ Al finalizar la recoleccién de informacién de todos los pacientes incluidos, revisar la hoja
de recoleccion para asegurarse de que toda la informacion relevante haya sido registrada

de manera correcta y completa.
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Control de calidad:

Realizar una revisibn de la hoja de recoleccion de informacion por parte de dos
investigadores diferentes para asegurarse de que no haya errores en la recoleccion de
informacion.

Realizar una verificacion aleatoria de la informacion recolectada a partir de las historias
clinicas para asegurarse de que se haya registrado toda la informacion relevante.
Realizar una verificacion de la informacion recolectada a partir de la base de datos del
hospital para asegurarse de que se haya registrado toda la informacion relevante.

Para el registro de los datos sociodemogréficos se realizara a partir de la hoja de trabajo
social de preferencia y se llenaran los datos segun corresponda cada caso:

Datos sociodemograficos

Nombre: ” ”

Sexo: Masculino( ) Femenino ( )

Ocupacion: || ||

Los datos de los signos vitales seran tomados desde las notas de ingreso y notas de

evolucién, asi como los parametros de ventilacion

Signos vitales Parametros VM
FC: MV:
FR: FiO2:
P. Sistdlica: VT:
P. Diastolica: PS:
T: PIP:
Saturacién: Plat:
PEEP:
PDr:
Cest:
Cdin:

Finalmente, se calcularan ambos indices desde las diferentes metodologias para poder

registrarlas en cada ficha de registro.

Indice de Palz/ FiO:

PaD2/FiD2 real: | PaD2/FiD2 CE|CU|EE|CIIZ
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13.4. Carta de Dispensa para no utilizacion de formato de Consentimiento
informado

GOBIERNO DE [
MEXICO @

IMSS Fecha: 17 / Noviembre / 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud, solicito al
Comité de Etica en Investigacion de Hospital General de Zona No. 2 que apruebe la excepcion de la carta
de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacién Desempefio del calculo del indice
PaO2/FiO2 usando la ecuacién de Severinghaus-Ellis como alternativa no invasiva en pacientes
intubados por COVID-19 del IMSS OOAD Aguascalientes del Hospital General de Zona no. 2. es una
propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los
expedientes clinicos:

a) Sexo del paciente

b) Temperatura del paciente

C) SpO2 medido por oximetro de pulso

d) Sa02 obtenido de gasometria

e) PaO2 obtenido de gasometria

f) FiO2 obtenido de la configuracién del ventilador consignado en el expediente

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar solo la
informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de
datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener
la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

Ricardo

Y zgzzplores

Anode IM QAL
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