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Estudio Original

Rendimiento de la deuda de oxigeno (DEOx) para mortalidad a 28 dias y falla

organica multiple en pacientes con COVID-19.
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Resumen

Antecedente: La meta principal de paciente critico es mantener una adecuada DO2 a los tejidos,
evitando la DEOx como indicador de DO?2 critico. El objetivo de este estudio es determinar la validez
del DEOXx a través de un célculo cuantitativo indirecto para predecir FOM y mortalidad a 28 dias en
pacientes admitidos en UCI por infeccion por SARS-CoV-2 en relacion al APACHE Il, SOFA 'y 4C
Score.

Métodos: Estudio cohorte retrospectiva de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 admitidos en
UCl entre el 2020y 2021. Se calcularon al ingreso a UCI los scores de Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE II), Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) y 4C mortality
comparando su precision para predecir mortalidad a 28 dias y FOM con el DEOX.

Resultados: Se incluyeron 708 pacientes, con una tasa de mortalidad del 44,4% (n = 315), de los
cuales 72,5% eran hombres con un valor de DEOx 11,16 mlO2/kg. La edad promedio fue de 58,7
(DE 14,51) afios. El andlisis multivariado se relaciona de manera independiente el DEOx para
mortalidad, asi como la intubacién con OR de 8,69 (IC del 95%, 4.28 — 17.62) y lesion renal de 3,35
(I1C del 95%, 2.40 — 4.68), y por cada punto de aumento de la creatinina el riesgo de FOM aumento
con OR de 4.1 (IC del 95%, 1.87 — 8.98). Para determinar la precision de las puntuaciones se realizd
un andlisis ACOR con una discriminacién débil y comportamiento similar para los desenlaces
primarios. La escala mas precisa para mortalidad y FOM fueron el 4C con un AUC de 0.683 (IC del
95%, 0.64 — 0.72) y APACHE 1l con un AUC de 0,814 (IC del 95%, 0,77 - 0,85), mientras que el
ACOR de DEOx fue 0,612 (IC del 95%, 0.57 — 0.65) y 0.646 (IC del 95%, 0.57 — 0.71)
respectivamente.

Conclusiones: La DEOx como predictor de FOM y mortalidad a 28 dias en paciente criticamente
enfermo con SARS CoV 2 fue similar a los scores de APACHE I, SOFA y 4C. La correlacion del
DEOX con estas escalas puede ser Util para realizar intervenciones tempranas en el paciente critico.

Palabras clave: Cuidado critico, Mortalidad, Deuda de oxigeno, SOFA, APACHE II, escalas, Falla
orgénica multiple.

Key words: Critical care, Mortality, Oxygen debt, SOFA, APACHE II, 4C, Scores, FOM.
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Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se ha extendido por todo el mundo desde su brote
inicial en Wuhan China en diciembre de 2019 (1), con una tasa de mortalidad global del 5% (2).
Observandose formas clinicas graves que requieren manejo en unidad de cuidado intensivo (UCI)
(3), y que cursan con sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA) y/o falla organica multiple
(FOM) (4), resaltando la importancia de la UCI en la valoracion, estabilizacion y manejo de estos
pacientes durante la pandemia.

Una de las metas principales de la atencidn de pacientes en UCI, es mantener una adecuada entrega
de oxigeno (DO2) a los tejidos que permita una produccién suficiente de energia celular para
garantizar un funcionamiento orgénico adecuado; en otras palabras, corregir la deuda de oxigeno
(DEOX) que se genera durante condiciones criticas para mantener los procesos celulares basicos que
permita al paciente sobrevivir (5). El concepto DEOx es usado de manera habitual en la UCI, para
indicar un cambio de metabolismo aerobio a anaerobio (6,7), pero su utilidad clinica no esta
totalmente clara (5), siendo una herramienta poco utilizada y en muchos lugares un “termino
olvidado”. No obstante, en estudios de choque hemorrégico (8,9) y estados postoperatorios (10,11),
la DEOx ha mostrado una correlacion con desenlaces clinicos de FOM y mortalidad (11, 12).

En pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
grave puede existir un déficit en el consumo de oxigeno (VO2) (6) y amplia variabilidad en la
condicion clinica del paciente, la medicion de DEOXx no se ve alterada por factores como la edad,
superficie corporal y temperatura (8,13), pudiendo ser utilizada como una herramienta prondstica en
estos pacientes. La DEOX tiene un calculo sencillo y reproducible que indica el DO2 critico en reposo
(13,14), calculado a partir de ecuaciones donde se utilizas los niveles de lactato y base exceso (BE)
obtenida a partir de los gases arteriales (8,13); la DEOx no esta incluido en scores prondsticos
generales como el SOFA Score (Sequential Organ Failure Assessment score) (14), APACHE Il Score
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I1) (15), ni en puntajes especificos para COVID-
19 como el 4C (16), lo que abre la posibilidad a que este valor pueda generar informacion adicional,
atil y complementaria a la que brindan estos puntajes. Sin embargo, la DEOX no se ha estudiado de
manera amplia y confiable en pacientes con COVID-19 gravemente enfermos, el objetivo de este
estudio es determinar la validez del DEOXx a través de un célculo cuantitativo indirecto para predecir
FOM y mortalidad a 28 dias en pacientes admitidos a UCI.

Materiales y métodos

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva evaluando pacientes admitidos en UCI con diagndéstico
de infeccion por SARS-CoV-2, en la Fundacion Clinica Shaio de Bogota D.C, Colombia, entre el 26
de marzo de 2020 hasta 02 de agosto de 2021.

Poblacién de estudio

Se ingresaron subjetos mayores de 18 afios de edad con diagnostico molecular (RT-PCR) por
hisopado nasofaringeo o secrecion respiratoria para infeccion por SARS-CoV-2, con indicacion de
ingreso a UCI por requerimiento de soporte vasopresor, ventilacién mecénica o ambas; se incluyeron
los sujetos con informacion clinica completa en el sistema de informacion [EPIMED Monitor Data
base®] (17) durante todo el periodo de atencion, y que se les pudiera calcular el puntaje de APACHE
Il (15), SOFA (14), 4C Score (16, 18) y DEOX (5, 19); los datos de mortalidad fueron extraidos de
las notificaciones en los registros de defuncién. Se excluyeron pacientes que fallecieran en las
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primeras 6 horas de su ingreso a UCI, datos de gases arteriales no confiables o de toma venosa, falla
hepéatica o renal cronica en estado terminal a su ingreso, estatus convulsivo, intoxicacion por
salicilatos, alcohol o cetoacidosis diabética.

Variables de estudio

Se estudiaron caracteristicas sociodemogréaficas, comorbilidades con el indice de Charlson (20),
variables clinicas de ingreso incluidos signos vitales, hallazgos paraclinicos y radiol6gicos. Se realizo
el célculo del puntaje APACHE Il, SOFA y 4C segun lo recomendado por sus estudios originales en
las primeras 24 horas de ingreso (Anexo 1 — Calcul6 el APACHE Il, SOFA y 4C), la DEOx fue
calculada a través de lo expuesto por Dunham et al (5) que relaciona el lactato y la base exceso a
traves de la formula: DEOx = 6.322 (Lactato) — 2.311 (BE) — 9.013. La falla organica multiple fue
definida como un SOFA mayor de 4 puntos que persiste por mas de 24 horas o el aumento de un
punto con relacion a el SOFA de base (18). Ademas, se analizé los dias de estancia en UCI, la
presencia delirium, arritmias, lesion renal aguda por los criterios de AKIN (Acute Kidney Injury
Network) (21), intubacion orotraqueal, requerimiento de ventilacién mecénica, soporte vasopresor y
oxigenacion con membrana extracorpérea (ECMO).

Los datos obtenidos fueron revisados por el equipo investigador verificando que se cumplieran los
criterios de ingreso de cada uno los sujetos, que no existieran datos inconsistentes o errores en los
célculos de los puntajes de gravedad.

Tamafio de muestra

Para calcular el tamafio de la muestra se utilizo la ecuacién propuesta de Obuchowsky (22) para el
calculo de un intervalo de confianza para pruebas diagnosticas, y los datos de validez de los estudios
de Vincent et al. para SOFA (14), Knaus et al. para APACHE 11 (15), Knight et al. para 4C (16, 17),
los cuales reportan una sensibilidad entre el 70 al 90% y una especificidad de 80 al 90%, de estos
puntajes para el desenlace de mortalidad. Para un nivel de confianza del 95%, una potencia del 90%,
una proporcién de muerte 20% (16), un error alfa de 0,05 y una precision del 10, se requeria un total
minimo de 406 Sujetos.

Anélisis estadistico

Las variables cualitativas se informaron en frecuencias y porcentajes, mientras que las variables
cuantitativas se resumieron en medianas y rangos intercuartilicos (IQR) si su distribucion era normal,
y en media y desviacion estandar (DE) si su distribucidn no cumplia con los parametros de normalidad
evaluados por la prueba de Shapiro-Wilk. Se realizo un anélisis bivariado entre los vivos y muertos a
28 dias comparando las variables cuantitativas con la prueba t de student o U de Mann-Whitney de
acuerdo con su distribucion, mientras las variables cualitativas se compararon utilizando la prueba de
Chi-cuadrado. Se realiz6 un andlisis multivariado de regresién logistica para variables desenlace de
mortalidad a 28 dias y desarrollo de falla organica multiple, se incluyeron para este analisis las
variables cuya p en el analisis bivariado era <0.2 (23, 24) y las variables en las cuales se considerada
tuvieran plausibilidad biol6gica con el desenlace. La fuerza de asociacion de cada variable estudiada
con los resultados propuestos se estimd calculando la relacion de probabilidades (OR) y la relacion
de probabilidad ajustada (AOR) usando un modelo de regresion logistica. Mediante el uso de las
puntuaciones obtenidas de APACHE II, SOFA, 4C y DEOx, se calcul6 la sensibilidad, la
especificidad, el valor predictivo positivo (VPP), el valor predictivo negativo (VPN), razén de
verosimilitud positiva (LR+) y razén de verosimilitud negativa (LR-) y las respectivas areas bajo la
curva COR (ACOR) con su respectivo intervalo de confianza del 95%. Finalmente, los ACOR de las
diferentes puntuaciones y del DEOx se compararon con la prueba DelLong ajustado por Bonferroni.
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Se considero un valor de p <0,05 estadisticamente significativo. El analisis estadistico fue realizado
en STATA (Version 17.0, Stata corp, College Station, Texas, USA) con licencia para su uso.

Resultados

1116 pacientes fueron admitidos en UCI durante el periodo de estudio, de los cuales no cumplian
criterios de ingreso 408 pacientes, ingresando al anélisis final 708 sujetos, donde 315 (44%)
fallecieron mostrando un valor promedio de DEOx de 11,16 mlO2/kg. En la figura 1 se muestra el
flujo de ingreso de sujetos al estudio.

Caracteristicas de la Poblacion estudio

La edad media de los pacientes fue de 58,7 afios (de: 14,51), el 71,7% (508/708) eran hombres, con
una distribucion similar para el peso y dias de estancia en UCI. Las comorbilidades méas prevalentes
fueron la hipertension arterial 48,7% y diabetes mellitus 29,4%. Se encontr6 una relacion significativa
entre mortalidad y las variables de edad, IMC, hipertension, diabetes mellitus, dislipidemia, Glasgow,
PCR, nivel de plaguetas, albumina, potasio, LDH. En la Tabla 1 resume las caracteristicas basales de
la poblacién y su relacién con mortalidad.

La gasometria como los scores prondsticos presentan diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes que fallecieron y los sobrevivientes. Asi mismo, condiciones clinicas como la lesion
renal aguda, el delirium, la presencia de arritmias, necesidad de soporte vasopresor, requerimiento de
intubacion orotraqueal se relacionaron con una mayor mortalidad. En la tabla 2 se resumen las
variables gasométricas, scores de severidad y condiciones clinicas relacionadas con mortalidad.

Hallazgos de valores de DEOXx en analisis multivariado

En el andlisis multivariado las variables relacionadas de manera independiente con los desenlaces
estudiados se muestran en la Tabla 3, la DEOx mostr6é una relacién estadisticamente significativa
como variable independiente para mortalidad a 28 dias y FOM. En el caso de mortalidad a 28 dias las
variables con mayor OR fueron para intubacion OR 8,69 (IC del 95%, 4.28 — 17.62; p <0.001), para
DEOXx fue 1,01 (IC del 95%, 1.00 — 1.02; p 0,001) y para lesion renal fue 3,35 (IC del 95%, 2.40 —
4.68; p <0.001). Mientras en el caso de FOM, la variable con el mayor OR fue para la creatinina con
4.1 (IC del 95%, 1.87 —8.98; p <0.001).

Rendimiento de mortalidad a 28 dias y FOM del APACHE 11, SOFA, 4Cy

DEOx

Las ACOR del APACHE Il para mortalidad a 28 dias y FOM fue 0,675 (IC del 95%, 0.63 - 0.71) y
0.814 (IC del 95%, 0.77 — 0.85) respectivamente, para el puntaje 4C fue de 0,683 (IC del 95%, 0.64
—0.72) para muerte y 0.625 (IC del 95%, 0.56 — 0.69) para FOM y para SOFA de 0.648 (I1C del 95%,
0.60 — 0.68) para mortalidad a 28 dias. Mientras que el ACOR de la DEOXx fue 0,612 (IC del 95%,
0.57 —0.65) para muerte y 0.646 (IC del 95%, 0.57 — 0.71) para FOM; la prueba Del.ong comparativa
de estas areas para el desenlace de mortalidad fue p=0.0228 (Ajuste bonferroni p<0.006) y para el
desenlace de FOM fue de p<0001 (Ajuste Bonferroni p=0.016). La sensibilidad para mortalidad del
SOFA fue més alta de 94% y la especificidad para el APACHE Il de 42.5%. Por otro lado, para FOM
el DEOXx tiene mayor sensibilidad 77.2% y el APACHE Il especificidad 75.3%. En la tabla 4 y figuras
2y 3 se muestran los resultados del rendimiento de cada score incluido BE y lactato con relacion a la
mortalidad a 28 dias y FOM.
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Discusion

En nuestro estudio, la DEOx muestra una capacidad predictiva débil como variable Unica (25, 26),
para la prediccion de mortalidad a los 28 dias para pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 en la
unidad de cuidado intensivo, similar a la encontrada con los puntajes APACHE Il, SOFA y 4C. Para
la prediccion de FOM el puntaje de APACHE Il mostr6 el mejor rendimiento discriminatorio. La
DEOXx fue elevada entre los sujetos que desarrollaron FOM vy fallecieron. La mayoria de pacientes
evaluados fueron adultos mayores con comorbilidades, hipoxemia moderada a severa en quienes el
requerimiento de soporte ventilatorio y lesion renal fueron las variables que se asociaron con mayor
mortalidad.

El aumento de DEOX se ha relacionado con mayor requerimiento de ventilacion mecénica invasiva
en sujetos con COVID-19, aumento de mortalidad en estados posoperatorios y sepsis (10, 27, 28),
Shoemaker et al. en una cohorte de pacientes de alto riesgo llevados a cirugia encontraron una deuda
de oxigeno en promedio de 33.5 (DE 36.9) en no sobrevivientes Vs una DEOx en promedio menor a
27 en los sobrevivientes (10, 11); Ge H et al. describe que a medida que aumenta la DEOX en el
tiempo, hay un mayor riesgo de ventilacion mecanica invasiva en pacientes con COVID-19. Un valor
de DEOx entre 30 a 50 mlO2/kg tiene un HR de 3.79 (2.57 — 16.93) para el requerimiento de
ventilacién mecanica invasiva y si es mayor a 50 mlO2/kg un HR de 10.45 (1.28 —85.37) (29). Marik
et al. reportan un aumento en la mortalidad en pacientes con sepsis severa que presentaban un DEOXx
elevado (30). En nuestra poblacion se encontr6 una diferencia 3.37 mlO2/kg entre de DEOX entre los
sujetos sobrevivientes Vs los que no, lo que sugiere que niveles elevados de esta medicion pueden
ser utilizados para el reconocimiento de pacientes con riesgo de mortalidad por infeccion por SARS-
CoV-2 y otras condiciones médicas.

La DEOX es la diferencia entre el lactato y la base exceso (5), valores mayores de 3.78 mlO2/kg
pueden ser indicador de alteracion del metabolismo celular asociados a disminucion del pH, que
puede llevar a FOM y muerte. La interrelacion entre el DEOX y el pH se conoce como el DO2 critico
(31). La DEOX al evaluar en su formula los niveles del lactato y de base exceso puede superar los
problemas en la evaluacion pronostica de los pacientes criticamente enfermos cuando se utiliza los
niveles de lactato o de base exceso de forma independiente. Schork et al. evaluaron de manera
simultanea la BE, el pH y el lactato en UCI sin encontrar que estas variables explicaran de manera
individual la mortalidad (32); no obstante, la asociacién entre la BE y el lactato, mejora la prediccion
de mortalidad (5), con una mejor apreciacion del metabolismo anaerobio generado por la deuda de
oxigeno y no por factores que pueden modificar los valores del lactato y BE de manera independiente
como puede ser el estatus convulsivo, disfuncién hepética, trastornos hidroelectroliticos, disfuncion
renal, entre otros (33, 34). Tener una herramienta que de manera especifica indique la alteracion del
metabolismo celular en pacientes criticamente enfermos puede orientar sobre el manejo de los mismo
(35, 36), adicionalmente el calculo del DEOXx puede ser realizado de manera sencilla a la cabecera
del paciente (44).

Los puntajes de APACHE Il, SOFA y 4C mostraron una asociacion independiente con la mortalidad,
situacion que ha sido ampliamente documentada en la literatura médica (14, 15, 16), un APACHE Il
mayor 15 se relaciona de manera significativa con mortalidad (45), reportdndose en la literatura
ACOR de este score entre 0.745 a 0.825 para desenlace fatal (46, 47), un SOFA mayor o igual a 4 se
relacionada con FOM (48), y las areas reportadas de este puntaje para mortalidad se encuentran entre
0.679 a 0.814, (46, 47), en nuestro estudio las ACOR de APACHE Il, SOFA y del puntaje 4C
exclusivo para pacientes con SARS-CoV-2 mostraron un rendimiento menor a lo reportado en la
literatura (14, 15, 16), todas las ACOR de estos puntajes mostraron un rendimiento mayor a la
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obtenida de DEOX; sin embargo, hay que tener en cuenta que estos puntajes evaltian un mayor nimero
de variables lo que aumentar su rendimiento predictivo. Adicionalmente, si se toma en cuenta los
puntos de discriminacion para calificar un valor de area bajo la curva ROC de excelente, aceptable,
débil y sin capacidad predictiva tanto los puntajes obtenidos como el DEOx entrarian como
predictores débiles con el desenlace de mortalidad (25, 26). Resultados diferentes se encontraron al
predecir FOM donde el APACHE Il mostr6 un rendimiento superior al puntaje 4C y DEOX, siendo
necesario en la interpretacion de estas herramientas el contexto clinico del paciente y el desenlace de
prediccién buscado.

La poblacion de nuestro estudio donde se evalué el DEOx y el APACHE II, SOFA vy 4C, fue de
adultos mayores con alta frecuencia de comorbilidad, caracteristicas similares a la poblacién
criticamente enferma donde se han validado la mayoria de escalas pronosticas (46), y donde la
mortalidad por COVID-19 fue similar a lo reportado en la literatura la cual se encuentra en estos
pacientes entre 25 al 55% (49, 50). El sexo masculino, la dislipidemia, la hipercalemia, la lesion renal,
intubacion orotraqueal se relacionaron con mortalidad; la creatinina, bilirrubinas, PaCO2 y DEOXx
fueron variables independientes relacionadas con FOM, las cuales habitualmente se relacionan con
peores desenlaces en pacientes criticamente enfermos (51, 52, 53, 54).

Existen varias limitaciones en nuestro estudio, al ser retrospectivo hay riesgo de sesgo de informacion
ya que se depende de la calidad de los registros, no obstante, el programa de informacion utilizado
por la institucion tiene una amplia recoleccion de variables que se hace de manera concurrente por
personal médico entrenado por el grupo de investigacion (55, 56). El tiempo de la toma de gases
arteriales y evaluacién del paciente pudo variar por diferentes circunstancias en la evaluacion del
paciente como médico o quirurgico, sin embargo, se considero para el analisis los datos de gases méas
cercanos a la fase inicial del deterioro clinico del paciente con infeccion por COVID-19 donde existe
un mayor rango de replicacion viral (57). Con los resultados obtenidos son necesarios estudios que
validen la DEOXx y la utilizacion en conjunto con los puntajes de riesgo y DEOx en diferentes
poblaciones de pacientes criticamente enfermos.

Conclusién

La DEOx como predictor de FOM y mortalidad a 28 dias en paciente criticamente enfermo con SARS
CoV 2 fue similar a los scores de APACHE I, SOFA y 4C. La correlacion del DEOXx con estas escalas
puede ser util para realizar intervenciones tempranas en el paciente critico.

Informacién del suplemento

Archivos adicionales:
Suplemento Calcul6 de la muestra del APACHE I, SOFA 'y 4C
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristicas Poblacién n=708 Mortalidad n=315  Vivos n=393 Valor p

Edad en afios, media (de)
Género masculino, n (%)
Peso en Kg, media (de)

58,7 (14,51) 63,1 (13,18) 55,2 (14,57)  <0,001*
508 (71,7%) 237 (75,2%) 271(68,9%) 0,065
77,23 (15,95) 76,09 (15,07) 78,13 (16,58) 0,086

indice de masa corporal, media (de) 23,16 (4,26) 22,82 (4) 23,43 (4,44) 0,054*
Estancia en dias UCI - M (IQR) 13,1 (6-17) 12,2 (6-17) 13,8 (5-18) 0,505
Comorbilidades, n (%)

Hipertension arterial 345 (48,7%) 174 (55,2%) 171 (43,5%) 0,002*

Diabetes mellitus 207 (29,4%) 80 (25,4%) 127 (32,3%) 0,044*
EPOC 84 (11,8%) 41 (13%) 43 (10,9%) 0,396
Infarto agudo de Miocardio 97 (13,7%) 53 (16,8%) 44 (11,2%) 0,03*
Dislipidemia 87 (12,2%) 49 (15,5%) 38 (9,6%) 0,018*
Signos vitales de ingreso, media (de)

Frecuencia Cardiaca Lpm 87,65 (21,55) 88,15 (22,73) 87,24 (20,56) 0,58
Frecuencia Respiratoria Rpm 24,4 (7,64) 24,8 (7,9) 24,08 (7,42) 0,217
Presion Arterial Media mmHg 80,48 (15,58) 79,74 (15,53) 81,06 (15,61) 0,26
Temperatura en °C 36,44 (0,68) 36,44 (0,72) 36,42 (0,65) 0,331
Glasgow Score 10,83 (4,71) 10,04 (4,86) 11,46 (4,48) <0,001*
Paraclinicos, media (ds)

Proteina C Reactiva mg/I 181,5(1118,4) 193,4 (120,4) 174,3 (116,6) 0,027*
Leucocitos (1029/1) 10,8 (5,21) 10,1 (5,48) 10,2 (4,98) 0,799
Plaguetas mm3 237,5(94,82) 221,3 (94,14) 250,4 (93,49)  <0,001*
Potasio meg/I 4,4 (0,66) 4,5 (0,73) 4,3 (0,59) 0,002*
Creatinina mg/dI 1,16 (1,19) 1,31 (1,37) 1,04 (1,01) 0,004*
Colesterol mg/dl 118,3 (59,77) 113,6 (50,1) 122 (66,34) 0,053*
Albumina gr/dl 2,10 (0,95) 2,25 (0,73) 1,98 (1,08) <0,001*
Glicemia mg/dl 154,6 (100,66) 165,7 (123,49) 145,6 (76,68) 0,011*
Ferritina ng/ml 1444.7 (2332,7) 1581,5 (1941)  1375,1(2601,77) 0,149
Deshidrogenasa lactica u/l 574,7 (448,29) 632,4 (575,07) 528,5 (304,53)  0,003*

ds, desviacion estandar; M, mediana; RIC, rango intercuartilico; UCI, Unidad de cuidado intensivo; EPOC, Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; °C, Grados celsius; *p <0,05
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Tabla 2. Caracteristicas de severidad de la poblacién

Caracteristicas Poblacion n=708 Mortalidad n=315 Vivos n=393 Valor p
Gasometria Ingreso, media (de)

pH 7,42 (0,9) 7,40 (0,95) 7,43 (0,08)  <0,001*
Presién arterial de CO2 mmHg 41,31 (12,86) 43,13 (13,31) 39,85 (12,3) <0,001*
Fraccidn inspirada de Oxigeno % 58,48 (19,78) 61,3 (19,15) 56,22 (20,01)  <0,001*
Pa02/Fi02 116,97 (59,85) 107,95 (55,48) 124,19 (62,26) <0,001*
Score de Severidad, M (IQR)

SOFA Score 7 (5-9.5) 8 (6-10) 6 (4-9) <0,001*
APACHE Il Score 18 (14-24) 21 (17-26) 17 (12-22) <0,001*
4C Score 10 (7-12) 11 (9-11) 9 (6-11) 0,004*
Deuda de oxigeno, DEOx 10 (3-12) 11 (7-15) 9 (2-10) <0,001*
Condiciones durante la hospitalizacion, n (%)

Delirium 84 (11,8%) 28 (8,89%) 56 (14,2%) 0,028*
Lesién renal 221 (31,2%) 143 (45,4%) 78 (19,8%) <0,001*
Arritmias 74 (10,4%) 41 (13%) 33 (8,4%) 0,046*
Intubacidn 619 (87,4%) 306 (97,1%) 313 (79,6%) <0,001*
Vasopresor 362 (51,1%) 191 (60,6%) 171 (43,5%)  <0,001*
ECMO 81 (11,4%) 36 (11,4%) 45 (11,4%) 0,993

de, desviacion estandar; M, mediana; IQR, rango intercuartilico; SOFA, Sequential organ failure assessment; APACHE, acute
physiology and chronic health disease classification system; Pa02/FiO2, presion arterial de oxigeno/fraccion de oxigeno inspirado;
Sa02/Fi02, saturacion de oxigeno/fraccion de oxigeno inspirado: ECMO - Membrana de oxigenacién extracorpdrea. *p <0,05
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Tabla 3. Resultados de las variables de puntuacion de riesgo

Desenlace OR (I1C 95%) Valor p OR Ajustado (IC 95%) Valor p
Mortalidad a 28 dias

Edad, afios 1,41 (1,02 - 1,05) <0,001* 1,04 (1,02 - 1,06) <0,001*
Género, masculino 1,36 (0,98 -1,90) 0,066* 1,64 (1,05 - 2,56) 0,028*
Estancia en UCI, dias 0,98 (0,97 - 0,99) 0,046* 0,96 (0,93 - 1,02) <0,001*
Dislipidemia 1,72 (1,09 - 2,70) 0,017* 1,98 (1,05 - 3,71) 0,033*
Potasio 1,43 (1,14 - 1,78) 0,002* 1,35 (0,99 - 1,85) 0,014*
Plaquetas 0,99 (0,995 - 0,998) <0,001* 0,99 (0,996 - 0,999) 0,004*
Colesterol 0,99 (0,99-1.00) 0,061 0,99 (0,98 - 0,99) 0,026*
DEOXx 1,01 (1,00 - 1,02) 0,001* 1,03 (095 - 0,98) 0,001*
Intubacion 8,69 (4,28 - 17,62) <0,001* 17,29 (5,73 - 52,11) <0,001*
Delirium 0,58 (0,36 - 0,94) 0,028* 1,33 (0,27 - 0,83) 0,011*
Lesion renal 3,35 (2,40 - 4,68) <0,001* 1,94 (1,24 - 3,03) 0,004*
Falla organica multiple

Edad, afios 1,00 (0,98 - 1,01) 0,746 1,02 (0,97 - 1,06) 0,334
Género, masculino 0,94 (0,55 - 1,60) 0,84 1,19 (0,51 - 2,78) 0,677
Glasgow 0,44 (0,25-0,74) 0,002* 1,38 (0,24 - 0,72) 0,002*
Hemoglobina 0,91 (0,83 - 0,99) 0,04* 0,80 (0,69 - 0,93) 0,004*
Creatinina 4,10 (1,87 - 8,98) <0,001* 10,3 (2,73 - 39,5) 0,001*
Bilirrubina 1,98 (1,11 - 3,53) 0,02* 2,39 (1,09 - 5,23) 0,029*
PaCO2 1,09 (1,06 - 1,12) <0,001* 1,09 (1,03 - 1,15) 0,002*
PaO2/FiO2 0,99 (0,98 - 0,99) <0,001* 0,98 (0,97 - 0,98) <0,001*
DEOx 1,04 (1,02 - 1,06) <0,001* 4,11 (1,42 - 11,82) 0,009*

OR, Odds Ratio; IC, intervalo de confianza; DEOx, deuda de oxigeno; PaCO2, presion arterial de didxido de carbono; PaO2/FiO2,

presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno. *p<0,05
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Tabla 4. Predicciéon de mortalidad y FOM por los scores prondstico

Mortalidad
Punto de . . VPP(IC  VPN(IC RV+(IC RV-(IC  AUROC
SO Corte S(ICo5%)  E(ICS5%) g5y 95%)  95%)  95%)  (IC95%)
0,
APACH 81,6% (77,2 42,5% (37,5 53,2% (487 2% A2 043 0063
EN 10 - 86,0) -47,5) -57,8) (683- (128 (033 7 47
' ’ ’ 80,2)  1,57)  0,56) ’
0,
94,0% (91,2 14,8% (11,1 46,9% (42,0 ¢ L0 0414 g (0,60
SOFA 4 "97.8) 183) T50.8) (651-  (L05- (025- T o
’ ' ' 856)  1,16)  0,67) ’
0,
85,4% (81,3 34,4% (29,5 51,0% (467 % 130 043, 3064
i« 8 - 89,4) -39,2) - 55,4) (679~ (119 {031 4 7)
’ ’ ’ 81,2)  1,42)  0,57) ’
0,
84,4% (80,3 32,8% (28,1 50,2% (45,8 > 126 04T 4 005057
DEOX 3,78 886) "37.6) o (656- (L16- (035- " o
’ ’ ' 793)  1,37)  0,64) ’
241% 032 2,53
Lactato 2 22,1% (17,9 30,8% (25,5 28,5% (23,3 (19,8- (0,26- (2,13- 0,488(0,45
-26,4) -36,0) -33,8) 283) 039 3,01 -0,61)
Base 40,0% 0,95 1,20
exceso 77,9% (73,6 18,4% (13,9 54,3% (50,1 (31,7- (0,89- (0,89- 0,503 (0,46
<1 -82,1) -22,8) -58,5) 483)  1,03)  1,62) -0,54)
Falla Orgéanica Multiple
Punto de . . VPP(IC  VPN(IC RV+(IC RV-(IC  AUROC
SO Corte S(ICo5%)  E(IC95%) g5y 95%)  95%)  95%)  (IC95%)
258% 2,98 0,35
0, 0, 7 ’ ’
MACH 1 BIIOL BRI o510y (9g- 1o (0a- 0007
’ ’ -97,9) 31,7) 4,41)  0,42) ’
16,0% 1,22 0,64
() 0, ’ 7 ’
ac . (37)2'5 e (12)6'2 %0,9% (883 (104- (102- (046 ¥ égsss
’ ’ -93,4) 21,6) 1,46)  0,88) ’
19,1% 1,38 0,52
0, 0, 7’ 7 ’
DEOX 3,78 77’_28/2’)(57)3’8 44’_25/; (;’)2'4 91,9% (89,5 (13,1- (1,13- (0,39- O'Ef4067(‘1);57
’ ’ -94,3) 252)  1,69)  0,69) ’
88,7% 089 1,04
Lactato 2 23,4% (13,8 73,7% (70,2 9,78%(52- (859- (0,58- (0,91- 0,513(0,46
-33,5) -77,2) 14,3) 91,5  1,36)  1,19) -0,56)
Base 91,0% 1,05 081
exceso 83,1% (74,1 20,9% (17,8 11,4% (8,66 (86,0-  (0,94- (0,48- 0,535(0,45

<1 -92,1) -24,2) -14,1) 96,0) 1,17) 1,36) -0,61)

FOM: Falla organica multiples, S: Sensibilidad, E: Especificidad, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor
predictivo negativo, RV+: Razén de verosimilitud positiva, RV-: Razén de verosimilitud negativa, AUROC:
area bajo la curva de las caracteristicas de funcionamiento del receptor, SOFA: Sequential organ failure
assessment, APACHE: acute physiology and chronic health disease classification system.
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Figura 1. Diagrama de flujo del ingreso de sujetos al estudio

Pacientes ingresados a UCI n = 1116

Pacientes excluidos
No diagnostico de SARS-CoV-2 n=394
Repetidos n=3
Datos incompletos n=6
Muerte <6 horas UCI n=4

‘ Pacientes elegidos para el estudio n = 708 ‘

‘ Vivos n= 393 ‘ ‘ Muertos n= 315 ‘

| DEOX n=7,79 mIO2/kg | | DEOx n=11,16 mlO2/kg |

Definicion de abreviacion: UCI, unidad de cuidado intensivo; DEOX, deuda de oxigeno; SARS-CoV-2, Severe acute respiratory
sydrome coronavirus 2.
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AUROC de mortalidad a 28 dias
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Delong p=0.0228 (Ajuste bonferroni p<0.006)

Figura 2. DEOXx en comparacion con los diferentes scores
AUROC, érea bajo la curva del receptor caracteristicas de funcionamiento; SOFA, Sequential organ failure assessment; APACHE, acute

physiology and chronic health disease classification system.
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AUROC de falla organica multiple
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DelLong p<0001 (Ajuste Bonferroni p=0.016)

Figura 3. DEOx en comparacion con los diferentes scores
AUROQOC, érea bajo la curva del receptor caracteristicas de funcionamiento; APACHE, acute physiology and chronic health disease

classification system.
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