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INDICE DE ABREVIATURAS

2,3-DPG: 2,3-difosfoglicerato.

AUC: Area bajo la curva (area under the curve)

DBP: displasia broncopulmonar.

FR: Frecuencia respiratoria.

FiO,: Fraccion inspirada de oxigeno.

IC: Intervalo de confianza.

IRA: Insuficiencia respiratoria aguda

LPA: Lesion pulmonar aguda.

LSD: Lobulo superior derecho.

MAP: Presion alveolar media.

PaCO,: Presion arterial de dioxido de carbono.

PaO,: Presion arterial de oxigeno.

PEEP: Presion positiva al final de la expiracion.

PELOD: Puntacién pediatrica de disfuncion multiorganica (Pediatric Logistic
Organ Dysfunction).

PIM: Indice pediatrico de mortalidad (Paediatric Index of Mortality).
PRISM: Riesgo de mortalidad pediatrico (Pediatric Risk of Mortality).
PtcCO,: Presion transcutanea de dioxido de carbono.

ROC: Caracteristica operativa del receptor (Receiver Operating Characteristic).
SOFA: Evaluacion de Fallo Organico Secuencial (Sequential Organ Failure
Assessment).

SpO,: Saturacion pulsioximétrica de la hemoglobina.
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SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo.
UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos.
VNI: Ventilacidn no invasiva.

VMC: Ventilaciéon mecanica convencional.
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1. INTRODUCCION

1.1 FUNDAMENTOS

La oxigenacion del nifio enfermo se puede objetivar de dos maneras diferentes en la
practica clinica diaria. La primera es la determinacidn de la presidon parcial de oxigeno
(Pa0;) en una muestra de sangre arterial que constituye el método “gold estdndar” en la
valoracion del estado de oxigenacidn. Sin embargo, en la practica clinica el método mas
habitual, continuo y no cruento es la monitorizacion transcutdnea de la saturacion

pulsioximétrica de la hemoglobina (SpO,)(1-4).

El indice P/F es el resultado del cociente entre la PaO2 y la fraccion inspirada de
oxigeno (FiO;) que el paciente esté recibiendo y se ha sido utilizado clasicamente para
definir la insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica (P/F<300).
En 1994 en la Conferencia de Consenso Europea y Americana sobre sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) se definieron los criterios diagnosticos de lesion pulmonar
aguda (LPA) y SDRA. El indice P/F fue utilizado en la definicion del criterio
diagnostico de hipoxemia en estos sindromes(5).
Los criterios diagnosticos de la LPA son:

1- Instauracion aguda

2- Infiltrados pulmonares difusos bilaterales en la radiografia de torax.

3- Ausencia de hipertension en auricula izquierda.

4- Indice P/F menor o igual a 300.

Tesis doctoral: Carlos Lobete Prieto 9
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Los criterios diagndsticos del SDRA son:
1- Instauracidon aguda
2- Infiltrados pulmonares difusos bilaterales en la radiografia de torax.
3- Ausencia de hipertension en auricula izquierda.

4- Indice P/F menor o igual a 200.

1.2  EPIDEMIOLOGIA DE SINDROME DE DISTRES

RESPIRATORIO AGUDO Y LESION PULMONAR AGUDA

La incidencia de LPA y SDRA en poblacion adulta se ha estimado en dos grandes
estudios de cohortes.

En el primero, un estudio prospectivo en una cohortes de adultos (mayores de 15 afios)
sometidos a ventilacion mecanica en Estados Unidos, la incidencia de LPA se estimo en
78,9 casos por cada 100.000 personas y afio. La mortalidad fue de un 38,5%(6).

La incidencia de SDRA se estimd en otro gran estudio poblacional en adultos en 8,3
casos por cada 100.000 personas y afio(7). En Espafia un estudio en Granada definid
una incidencia de 23 casos por cada 100.000 habitantes y afio con una mortalidad del
66%(8).

Un metaanalisis basado en 89 estudios epidemiologicos sobre LPA y SDRA estimd que
la mortalidad global en los pacientes adultos con SDRA o LPA era del 44,3%(9). La
mortalidad por SDRA ha sido estimada en un 57,9% en un gran estudio multicéntrico a
nivel europeo realizado en 78 unidades de cuidados intensivos de 10 paises

diferentes(10).

10 Tesis doctoral: Carlos Lobete Prieto
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En nifios la incidencia de LPA se estimd en un estudio multicéntrico realizado en
Australia y Nueva Zelanda en 2,95 casos por cada 100.000 habitantes menores de 16
afios con una mortalidad del 35%(11).

En la poblacién pediatrica (1 mes a 18 afios) la incidencia de SDRA se ha estimado
entre 2,2 y 3,2 casos por cada 100.000 nifios y afio(12;13). En un estudio multicéntrico
en unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) se ha estimado que entre un 5 y
un 10% de los pacientes que requieren ventilacion mecéanica cumplen los criterios
diagnosticos de SDRA(14). La mortalidad en poblacion infantil debido a SDRA ha sido
estimada de un 29 a un 50%(15).

La mortalidad ha disminuido desde los cambios en el manejo terapéutico de estos
pacientes(9;16) (ver 1.4 Tratamiento de sindrome de distrés respiratorio agudo y lesion

pulmonar aguda).

1.3 DIAGNOSTICO DE SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO

AGUDO Y LESION PULMONAR AGUDA

El diagnostico de SDRA y LPA esta basado en la actualidad en los criterios definidos
por la Conferencia de Consenso Europea y Americana sobre SDRA. Sin embargo la
sensibilidad y especificidad de estos criterios para el diagndstico de SDRA no parece
ser la mas Optima y menos en la edad pediatrica(17;18). Por ejemplo, Esteban et al.
correlacionaron los hallazgos en la autopsia (lesién alveolar difusa) de pacientes
fallecidos que retrospectivamente cumplian los criterios para SDRA. La sensibilidad fue
de un 75% y la especificidad del 84%(19). En otro estudio similar, Ferguson et al.
compararon los hallazgos de la autopsia con la definicion de SDRA mediante los
criterios de la Conferencia de Consenso. La sensibilidad para el diagndstico de SDRA

fue 83% vy la especificidad tan solo un 51%(5;20).
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Ademas, la necesidad de una muestra de sangre arterial para cumplir del criterio
hipoxémico implica la realizacién de una prueba cruenta a un porcentaje importante de
los nifios en los que se establezca la sospecha de LPA o SDRA. Por el contrario, al ser
necesario una gasometria arterial para la confirmacion de estas patologias, es posible
una disminucién en su diagnostico(20;21). El infradiagnostico de estos sindromes, en
especial del SDRA, puede provocar que estos nifios no se beneficiasen de la mejoria en
la morbilidad y mortalidad gracias a las estrategias de ventilaciébn con proteccidon

pulmonar.

1.4 TRATAMIENTO DE SINDROME DE DISTRES

RESPIRATORIO AGUDO Y LESION PULMONAR AGUDA

La ventilacion mecdnica con volumenes corrientes menores (6ml/kg) y una presion
meseta inferior a 30 centimetros de agua ha sido la inica medida terapéutica capaz de
disminuir la mortalidad y el nimero de dias de ventilacidbn mecéanica en pacientes
adultos con SDRA o LPA (22-25).

Otras medidas cominmente utilizadas en estos pacientes no han demostrado claramente
su utilidad en ensayos clinicos. La ventilacion en prono mejora la relacion ventilacion-
perfusion, la mecénica pulmonar y, por consiguiente la oxigenacién, pero no ha
demostrado disminuir ni el nimero de dias de ventilacion mecdnica ni la
mortalidad(21;26).

Otra intervencion terapéutica utilizada en el tratamiento del SDRA y LPA ha sido el
surfactante intratraqueal. En un estudio clinico controlado y aleatorizado la instilacién
de surfactante intratraqueal (tipo calfactante) consiguid mejorar la oxigenacion y
disminuir la mortalidad en nifios con LPA, pero no la duracion de la ventilacion
mecanica o de la estancia hospitalaria en estos pacientes(27). Sin embargo, en un

12 Tesis doctoral: Carlos Lobete Prieto
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andlisis posterior de este estudio al analizar por subgrupos en relacion a la
inmunosupresion se observd que la disminucion en la mortalidad desaparecia al
controlar este factor(28). Por lo que estd pendiente por definir qué tipo de pacientes
podrian beneficiarse de este tratamiento. A su vez, el efecto beneficioso del surfactante
en la oxigenacidon es mayor en los pacientes con SDRA secundario a enfermedad
pulmonar o sistémica que en los pacientes con patologia cardiaca(29). En adultos el uso
de surfactante no ha demostrado resultar efectivo(30).

La ventilacion de alta frecuencia oscilatoria es capaz de obtener una presion de
distension Optima mejorando el reclutamiento alveolar y la oxigenacién en estos
pacientes(31). En el momento actual no se ha demostrado que la ventilacion de alta
frecuencia oscilatoria sea superior a la ventilacion mecanica convencional (VMC) con
estrategia de proteccién pulmonar. Por lo que su utilizacion principal seria como terapia

de rescate si la VMC optimizada no es efectiva(32;33).

1.5 VENTILACION MECANICA NO INVASIVA EN EL

SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO AGUDO

En los ultimos afios la ventilacion mecéanica no invasiva (VNI) esta siendo utilizada con
mayor frecuencia y eficacia en el tratamiento de la insuficiencia respiratoria(34-39).

Sin embargo, algunos de los principales factores predictores de fracaso de la VNI son la
insuficiencia respiratoria tipo I o hipoxémica (40;41), un indice P/F bajo (42-44) o el
diagnostico de SDRA(45).

Incluso se ha relacionado el uso de VNI en pacientes con insuficiencia respiratoria
aguda hipoxémica con un aumento en la mortalidad hospitalaria(42). Por ello, no se
recomienda la utilizacion de VNI en los pacientes con SDRA grave (indice P/F menor
de 150)(46).

Tesis doctoral: Carlos Lobete Prieto 13
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Ademéds, un indice P/F menor de 175 tras una hora de VNI en un paciente con
diagndstico de SDRA se considera un factor predictor de fracaso de la misma(43;47).
Asi, ante el diagndstico de SDRA con un indice P/F menor de 175 se deberia valorar el
paso a VMC.

En los ultimos afios se han realizado numerosos estudios en poblacidén pedidtrica que
han analizado los factores predictores de fracaso y éxito en el uso de VNI en la
insuficiencia respiratoria. Los mas importantes se describen en la tabla 1.

Asi pues, la utilizacion de VNI en la insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica y, en
especial, en el SDRA tiene una controvertida utilidad. Y asi viene recogido en los
algoritmos de manejo de la VNI (figura 1)(48).

Por todo ello, en la practica, seria importante contar con una herramienta diagndstica no

invasiva capaz de detectar facil y precozmente dichas situaciones.
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Autor

Afio de
publicacion

Factor predictor de éxito

Factor predictor de fracaso

Bernet(47)

2005

FiO, > 80% a la hora

Larrar(49)

2006

PRISM elevado
Menor reduccion de
PaCOjalas 2h

Campion(50)

2006

Apneas
PCO, elevada pre-VNI
PRISM elevado

Essouri(45)

2006

SDRA
PELOD elevado

Joshi(51)

2007

Enfermedad pulmonar
parenquimatosa

Edad menor de 6 afios
FiO, > 60% en primeras
24h

PaCO, > 55 mmHg en
primeras 24h

Mayordomo(40)

2009

IRA tipo 1

PRISM clevado

Menor descenso de FR a
la hora y a las 6h.

Mayordomo(52)

2009

Disminucién de la FR en
la primera hora
Ausencia de un cuadro
clinico predisponente

Mufioz-
Bonet(53)

2010

Presion media via aérea
>11,5 cmH,0
Fi0,> 0,6

Lum(54)

2011

PRISM2 elevado
Sepsis
FR anormal

Elevados requerimientos
de FiOz

Tabla 1. Estudios en poblacion pediatrica sobre factores predictivos de éxito o fracaso

de la VNI publicados hasta la fecha. FR: Frecuencia respiratoria; IRA: Insuficiencia

respiratoria aguda; PELOD: Puntacion pediatrica de disfuncion multiorganica (Pediatric

Logistic Organ Dysfunction); PRISM: Riesgo de mortalidad pediatrico (Pediatric Risk

of Mortality).

Tesis doctoral: Carlos Lobete Prieto
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Indicaciones (Tablas | y [f)

E[eccién del paciente
Contraindicaciones (Tabla 1V)

v

‘ Clasificacién del paciente (Tabla [II) ‘

| 212 meses > 6 meses
PRISM bajo >5kg

A 7 PRISM bajo

No S

Alto riesgo Continuar

| Alto riesgo Continuar

1 a6 horas
Valorar SatO2/Fi02

—— — | FR

- -
Sospecha SDRA ‘ No sospecha SDRA No &
1 hora e

’ = - —r Intubacién Continuar
Gasometria arterial y Rx S ‘ Disminucion FR = 10

v
Valorar PaO2/FiO2 V\SI\
/ Alto riesgo Continuar

<150 5 §
| {1.a24 horas
Intubacién* { H
FiO2 < 40%
H 4 T
1 hora l i Alto riesgo Bajo riesgo

Mejoria PaO2/FiO2
¥

>175
No St
Intubacién Continuar -

*$i se decide continuar en VNI se debe realizar una monitorizacién estricta

Figura 1. Algoritmo de andlisis de fracaso de la VNI en la insuficiencia respiratoria
aguda tipos I y II. FR: frecuencia respiratoria; Rx: radiografia térax. Tomada de la

referencia 48.

1.6 UTILIDAD DE LA SATURACION DE OXIGENO Y DEL
INDICE SATURACION DE OXIiGENO / FRACCION INSPIRADA

DE OXiGENO

En el momento actual existe una tendencia a disminuir las técnicas invasivas en el

manejo del nifio criticamente enfermo: aumentando la utilizacion de la ventilacion
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mecanica no invasiva, disminuyendo el volumen y el numero de extracciones
sanguineas(55;56) y disminuyendo la canalizacion de vias centrales. Esta disminucion
en la agresividad diagndstica y terapéutica no debe tener como consecuencia un peor
prondstico y debe basarse en la evidencia cientifica actual(55;56).

En este contexto, la SpO, constituye un método continuo y no invasivo para la
valoracion de la oxigenacion en el nifio enfermo(1;2;2).

La relacion entre SpO, y PaO, fue estudiada matematicamente por Sevringhaus. Halld
una férmula que permitia calcular la PaO, virtual para una SpO, en condiciones de
disociacion de la hemoglobina dentro de la normalidad(57). Kelman describié una
férmula que permitia calcular la PaO, a partir de la PaO, virtual si ocurrian variaciones
en la curva de disociacidon de la hemoglobina como modificaciones en la temperatura,
pH o PaCO,(58). Estas formulas han sido utilizadas en un estudio sobre la incidencia de
LPA en la Urgencias Pediatricas para calcular el indice P/F al no contar con la PaO, real
por la escasa realizacidon de gasometrias arteriales en estos departamentos(59).

En los ultimos afios los estudios se han centrado en analizar la correlacién entre los
indices P/F y S/F. El indice S/F es el resultado del cociente entre la SpO, y la FiO, y ha
mostrado una buena correlacion con el indice P/F en adultos(60) y nifios(61;62) con
LPA y SDRA como describiremos a continuacion.

En un estudio prospectivo Rice et al.(60) estudiaron la correlacion de los indices P/F y
S/F en pacientes adultos. Para ello utilizaron los datos de pacientes con SDRA y LPA
enrolados en un ensayo de ventilacidon con volimenes tidales bajos (6ml/kg frente a 12
ml/kg). Encontraron una correlaciéon lineal descrita por la siguiente ecuacidon de
regresion:

S/F= 64 + (0,84 x P/F) p<0,0001; r=0,89

Tesis doctoral: Carlos Lobete Prieto 17
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Las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) demostraron una excelente
capacidad del indice S/F para discriminar entre paciente con o sin SDRA o LPA. El area
bajo la curva (AUC) para el diagnéstico de SDRA (indice P/F menor de 200) fue de
0,929. Para el diagndstico de LPA (indice P/F menor de 300) el AUC fue de 0,920.

La correlacion se modificd ligeramente cuando se incluyd el valor de PEEP en el
modelo definiendo la siguiente ecuacién:

S/F =129 + (0,72 x P/F) — (4 x PEEP) — (0,008 x PEEP x P/F)

p<0,001; r=0,87

Con este modelo describieron que unos valores de indice S/F de 235 y 315 podrian
corresponder con los valores diagnésticos de indice P/F de 200 y 300 respectivamente.
Posteriormente, validaron esos resultados con mediciones en pacientes adultos con
SDRA o LPA enrolados en otro estudio que analizaba PEEP altas frente a bajas.
Encontraron en esta muestra una ecuacion de regresion similar:

S/F= 68 + (0,84 x P/F) p<0,0001; r=0,82

Los valores AUC fueron 0,928 para el diagnoéstico de un indice P/F menor de 200 y
0,878 para un indice P/F menor de 300.

El valor de indice S/F de 235 (obtenido con la primera muestra) presentd una
sensibilidad y especificidad de 85% para discriminar valores de indice P/F menores de
200 en la muestra de validacién. El punto de corte de 315 demostré un 91 % de
sensibilidad y un 56% de especificidad para discriminar valores de indice P/F menores
de 300.

Posteriormente Khemani et al.(61) buscaron confirmar la prediccion del indice P/F a
través del indice S/F en pacientes pediatricos. Para ello utilizaron los valores registrados
de SpO, y PaO, (no separados mas de 15 minutos) con respecto a la FiO, de los nifios

ingresados por cualquier motivo en dos UCIP. Excluyeron los valores de SpO; fuera del
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rango 80-97% o si correspondian a nifios con cardiopatias congénitas cianosantes. Con
los datos de la primera UCIP obtuvieron un modelo de prediccion y los valores de
indice S/F correspondientes a los valores 200 y 300 de indice P/F. Posteriormente
utilizaron los datos de la segunda para validar los valores corte de indice S/F obtenidos
en la primera muestra.

A pesar del disefio del estudio las muestras eran muy homogéneas en cuanto a su
patologia, predominando la insuficiencia respiratoria hipoxémica. Asi, en la primera
muestra en un 94% de los casos el indice P/F era menor de 300 y en un 80% menor de
200. En la segunda muestra en un 91% de los casos el indice P/F era menor de 300 y en
un 72% menor de 200.

A partir de los datos de la primera muestra obtuvieron la siguiente ecuacion de regresion
lineal que permite predecir el indice P/F a partir del indice S/F:

S/F =76 + (0,62 x P/F) p<0,0001 ; R*=0,61.

Con esta ecuacion un valor de indice S/F de 263 corresponderia a un indice P/F de 300
y un valor de indice S/F de 201 corresponderia a un indice P/F de 200.

La capacidad para diagnosticar un indice P/F menor de 200 con el indice S/F fue buena
(AUC = 0,898). Al igual que para diagnosticar un indice P/F menor de 300 (AUC =
0,848).

El valor 263 de indice S/F demostr6 una sensibilidad de 93% y especificidad de 42%
para el diagnostico de un indice P/F menor de 300. El valor 201 de indice S/F demostrd
sensibilidad de 84% y especificidad de 78% para el diagnostico de indice P/F menor de
200.

Con la muestra de validacidn obtuvieron la siguiente ecuacion:

S/F=111+(0,51 x P/F)  p<0,001 ; R>= 0,48
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Con esta ecuacion un valor de indice S/F de 263 corresponderia a un indice P/F de 300
y un valor de indice S/F de 213 corresponderia a un indice P/F de 200.

La capacidad para diagnosticar un indice P/F menor de 200 con el indice S/F fue buena
(AUC = 0,850). Al igual que para diagnosticar un indice P/F menor de 300 (AUC =
0,792).

El valor 263 de indice S/F (correspondiente a un indice P/F de 300 segln la primera
ecuacion) demostro sensibilidad de 86% y especificidad de 47% para predecir un indice
P/F menor de 300 en la muestra de validacion.

El valor 201 de indice S/F (correspondiente a un indice P/F de 200 segun la primera
ecuacion) demostro sensibilidad de 68% y especificidad de 84% para predecir un indice
P/F menor de 200 en la muestra de validacion(61).

Finalmente Thomas et al.(62) realizaron un estudio similar utilizando los datos de dos
estudios multicéntricos en los que se habia analizado el beneficio terapéutico del
surfactante (muestra de derivacidn) y de la ventilacién en prono (muestra de validacion)
en nifios y adolescentes con LPA.

El coeficiente de correlacion de la concordancia de la ecuacion de regresion lineal capaz
de predecir el indice P/F a partir del indice S/F fue 0,77. Con este modelo un valor 212
de indice S/F corresponderia un indice P/F de 200 (sensibilidad 76% y especificidad
83%). Asimismo, un valor 253 de indice S/F corresponderia a un indice P/F de 300
(sensibilidad 93% vy especificidad 43%). El indice S/F demostrd buena discriminacidon
para el diagnéstico de indice P/F menor de 200 (AUC = 0,88) y menor de 300 (AUC =
0,87)(62).

En este mismo estudio, el indice de saturacion de la oxigenacion fue propuesto como
criterio para definir LPA y SDRA. Su célculo se basa en el producto de FiO, y presion

alveolar media (MAP) dividido entre la SpO,. Demostrd aceptables sensibilidad (70%

20 Tesis doctoral: Carlos Lobete Prieto



PREDICCION DEL INDICE PaO,/FiO, A PARTIR DEL INDICE SpO,/FiO, EN NINOS

para un indice P/F menor de 300 y 64% para un indice P/F menor de 200) y
especificidad (86% para un indice P/F menor de 300 y 82% para un indice P/F menor de
200). Un valor mayor de 5,3 constituiria un criterio para LPA y un valor mayor de 8,1
seria un posible criterio de SDRA. Su principal inconveniente es que no es utilizable en
pacientes que no hayan sido conectados todavia a ventilacién mecanica al precisar el

valor de MAP para su célculo(62).

En la tabla 2 se muestra un resumen de los estudios que han estudiado la relacion entre

el indice S/F y el indice P/F.
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1.7 FACTORES MODIFICADORES DE LA CURVA DE

DISOCIACION DE LA HEMOGLOBINA

La relacién entre la PaO, y la SpO, viene definida por la curva de disociacion de la
hemoglobina. Esta relacion no siempre es lineal ya que la curva tiene forma de S.
Solamente en la parte central de la curva los aumentos de PaO, producen un aumento
proporcional en la saturacidon de la hemoglobina. Sin embargo, a partir de valores de
Pa0; de 80-100 mmHg, la SpO; apenas aumenta aunque existan grandes incrementos
en los niveles de PaO,. Es decir, a partir de una SpO, de 97% son necesarios grandes

aumentos en la PaO, para aumentar un 1% el porcentaje de saturacion de la

hemoglobina(63).
Satl,
'y
a8
Desviacion Desviacion
75 izquierda derecha
pH alto pH bajo
&0 PaC0, baja PaCo, alta
Temperatura | Temperatura
baja alta
2,3-0PG bajo | 2,3-DPG alto
1 1 I- '
28 40 an PO,

Figura 2. Curva de disociacion de la hemoglobina y factores modificadores de la misma.
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La curva de disociacion de la hemoglobina varia segin el valor de cuatro variables: el
pH, la presién parcial de didxido de carbono (PCO,), temperatura y concentracion de
2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG)(64). Un descenso del pH, un aumento de la PCO,, de la
temperatura corporal o de la concentracién de 2,3-DPG desplazan la curva hacia la
derecha disminuyendo la afinidad de la hemoglobina por el O, y aumentando su cesion
a los tejidos. Si lo analizamos de otro modo, por ejemplo, en relacién a la PCO,, un
aumento de la misma favorece la liberacion de oxigeno a los tejidos. Asi, para una
determinada PaO,, la SpO, sera mas baja cuando tengamos una PCO, mayor. Todo lo
contrario ocurre cuando el paciente presenta alcalosis, hipocapnia, hipotermia o una
disminucién en la concentracidon de 2,3-DPG(65).

Si queremos predecir con mayor fiabilidad el indice P/F (es decir, la PaO,) a través del
indice S/F (es decir, la SpO,) parece necesario tener cuenta estas variables(66). De estos
parametros solamente dos pueden ser obtenidos de manera no invasiva: la temperatura y
la PCO, (medicion transcutdnea). La temperatura es un valor estable en un paciente
enfermo salvo picos febriles aislados, por lo que su influencia puede ser menos
relevante. Sin embargo, la PCO, puede presentar grandes oscilaciones, sobre todo en los
niflos con patologia respiratoria, incluso en un mismo paciente. La medicion
transcutanea de la PCO, (PtcCO;) ha demostrado ser un método no invasivo, fiable y
continuo en el nifio criticamente enfermo(67-69).

Otro factor a tener en cuenta es la influencia de la hemoglobina fetal(70). Constituye el
mayor porcentaje de la hemoglobina en el recién nacido a término (75%)(71)farreras.
Desde el nacimiento va siendo remplazada por la hemoglobina A y a los 6 meses de
vida ya es la predominante(72;73). La importancia de la hemoglobina fetal es que tiene
una curva de disociacion desviada a la izquierda si la comparamos con la hemoglobina

A. Es decir la hemoglobina fetal tiene mayor afinidad por el oxigeno(74;75). Este factor
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podria interferir en la prediccion del indice P/F a partir del indice S/F en los nifios

menores de 6 meses de edad.
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2. HIPOTESIS

En este trabajo tenemos una hipdtesis principal y dos hipdtesis secundarias:
Hipatesis principal:
e FEl indice S/F se correlaciona bien con el indice P/F y podria ser util como
prueba diagnostica inicial para definir la insuficiencia respiratoria aguda

hipoxémica y como seguimiento en la evolucidn del nifio con LPA o SDRA.

Hipotesis secundarias:
e La edad modifica la prediccion del indice P/F a partir del indice S/F debido al
efecto de la hemoglobina fetal.
e La PtcCO; modifica la prediccidn del indice P/F a partir del indice S/F debido a

su efecto sobre la curva de disociacion de la hemoglobina.
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3. OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son:

Estudiar la correlacion entre el indice S/F y el indice P/F en una poblacion
pediatrica con patologia heterogénea.

Validar dicha ecuacion en otra poblacion heterogénea de nifios enfermos.
Analizar la capacidad del indice S/F para el diagnostico de SDRA y LPA.
Estudiar la influencia de la edad en la correlacion entre el indice P/F y el indice
S/F.

Analizar la influencia de la PtcCO,; en la prediccion del indice P/F a partir del
indice S/F.

Elaborar un algoritmo de manejo del paciente con IRA tipo I utilizando el indice
S/F.

Modificar el algoritmo de analisis del fracaso de la VNI en la IRA tipos I y II

propuesto en el libro “Ventilacion no invasiva en Pediatria”(48).
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4. MATERIAL Y METODOS

El trabajo consta de cuatro bloques:
4.1 Bloque 1:
4.1.1 Anélisis de la correlacion entre el indice P/F y el indice S/F.
4.1.2 Estudio de la correlacion entre el indice P/F y el indice S/F en funcion de
la edad (mayores y menores de 6 meses).
4.1.3 Obtencion de una ecuacion de prediccion del indice P/F a partir del indice

S/F y la edad.

4.2 Bloque 2: Validacién de las ecuaciones previas en una muestra diferente.
4.2.1 Analisis de la correlacion entre el indice P/F y el indice S/F en la segunda
muestra
4.2.2 Validacion en la segunda muestra de la ecuacion de regresion lineal
obtenida en la primera muestra.
4.2.3 Validacion en la segunda muestra de la ecuacion de regresion lineal

multiple que incluye la edad, obtenida en la primera muestra

4.3 Bloque 3: Analisis de la influencia de PtcCO; en la prediccion del indice P/F a

partir del indice S/F.

4.4 Bloque 4:
4.4.1 Andlisis de la formula de Khemani et al. en nuestra segunda muestra.
4.4.2 Analisis de los valores corte del indice S/F de Thomas et al. en nuestra

segunda muestra.
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4.1 BLOQUE 1

4.1.1 Analisis de la correlacion entre el indice P/F v el indice S/F en la primera

muestra.

Para la primera parte del estudio analizamos los datos simultdneos de SpO,, FiO, y
PaO, de niflos admitidos en la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) del
Hospital Universitario Central de Asturias (hospital de tercer nivel) durante un periodo
de cinco afios y 3 meses (octubre de 1995 a diciembre de 2000). Los datos fueron
recogidos en una base de datos disefiada a tal efecto en el momento de la realizacion de
la gasometria arterial. La altitud sobre el nivel del mar de este hospital es 227 metros.

Se incluyeron las muestras con valores fiables y simultaneos de SpO,, FiO, y PaO, de
pacientes ingresados por cualquier patologia (respiratoria o no respiratoria).

Se excluyeron aquellas muestras que no tuvieran registrada una FiO2 (oxigenoterapia
con gafas nasales o mascarillas). A su vez, los casos con SpO, mayor del 97% fueron
excluidos porque a partir de ese valor la disociaciéon de la oxihemoglobina apenas
cambia a pesar del aumento de la PaO; con una mayor FiO,. Se excluyeron las muestras
de pacientes con metahemoglobinemia y con intoxicacién por mondxido de carbono
(porcentaje de carboxihemoglobina mayor de 4%).

En cada determinacion se calculo el indice P/F mediante el cociente entre la PaO, y la

Fi0O,. Asimismo, se calcul6 el indice S/F mediante el cociente entre la SpO, y la FiO,,

4.1.1.1 Estadistica

Inicialmente se realizo una estadistica descriptiva (media, mediana, desviacidn tipica,
minimo y maximo) para cada variable. Se calculo el coeficiente de correlacion Rho de
Spearman entre el indice P/F y el indice S/F. Para la obtencidon de una ecuacion que

estableciese la correlacion entre las variables dependiente (indice P/F) e independiente
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(indice S/F) se utilizd un modelo de regresion lineal simple. Se comprobd la
significacion estadistica mediante el test F de Snedecor y se calcularon el coeficiente de
correlacion R de Pearson y el coeficiente de determinacion R

Se hallaron los valores de indice S/F que corresponden a valores del indice P/F de 200 y
300. Con la intencion de medir la capacidad diagnostica de nuestra ecuacion se
generaron las curvas ROC (Receiver Operator Characteristic) y se calculd el area bajo
la curva de las mismas para los valores corte del indice P/F (200 y 300).

Se calcularon la sensibilidad y especificidad de los valores corte del indice S/F
(correspondientes a valores de indice P/F de 200 y 300) para predecir un indice P/F real
menor de 200 y de 300. Se eligid el valor de corte optimo del indice P/F calculado de
los puntos de coordenadas de la curva ROC como aquél cuya suma de sensibilidad y
especificidad es mayor.

La exactitud de nuestro modelo se estudié con el método de Bland-Altman que analiza
mediante un grafico de dispersion simple la media del indice P/F real y el indice P/F
calculado con la férmula ([P/F real + P/F calculado]/2) frente la diferencia entre el

indice P/F calculado con la formula y el indice P/F real (P/F calculado - P/F real).

4.1.2 Estudio de la correlacion entre el indice P/F v el indice S/F en funcion de la

edad

Para el andlisis de la influencia de la hemoglobina fetal separamos la muestra en dos
grupos: menores de 6 meses (con un porcentaje significativo de hemoglobina fetal) y
mayores de 6 meses (sin niveles significativos de hemoglobina fetal). En ambos grupos
se siguidé la misma metodologia estadistica que en el apartado anterior (ver 4.1.1.1

Estadistica).
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4.1.3 Obtencion de una ecuacion de prediccion del indice P/F a partir del indice

S/F y la edad

Finalmente, hallamos una ecuacidon de regresion lineal multiple capaz de predecir el
indice P/F a partir del indice S/F y la edad del paciente. En esta parte del estudio se
volvieron a utilizar los datos de la primera muestra en su conjunto. Se siguid la misma

metodologia que en apartados anteriores (ver 4.1.1.1 Estadistica).

4.2 BLOQUE 2. Validacién de las ecuaciones previas en una muestra

diferente.

En la segunda parte del estudio analizamos los datos simultaneos de SpO,, FiO, y PaO,
de los nifios admitidos en la misma UCIP durante un periodo de 8 afios y 2 meses (enero
2001 a febrero 2009). Los datos también fueron recogidos en una base de datos
disefiada a tal efecto en el momento de la realizacion de la gasometria arterial.

Se incluyeron las muestras con valores fiables y simultaneos de SpO,, FiO, y PaO, de
pacientes ingresados por cualquier patologia (respiratoria o no respiratoria).

Se excluyeron aquellas muestras que no tuvieran registrada una FiO2 (oxigenoterapia
con gafas nasales o mascarillas). A su vez, los casos con SpO, mayor del 97% fueron
excluidos porque a partir de ese valor la disociaciéon de la oxihemoglobina apenas
cambia a pesar del aumento de la PaO; con una mayor FiO,. Se excluyeron las muestras
de pacientes con metahemoglobinemia y con intoxicacién por mondxido de carbono

(porcentaje de carboxihemoglobina mayor de 4%).
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4.2.1 Analisis de la correlacion del indice P/F v el indice S/F en la segunda muestra

Los datos de la segunda muestra fueron analizados con la misma metodologia que la
primera muestra para analizar la correlacion entre el indice P/F y el indice S/F y la

capacidad diagnostica de éste multiple en la segunda muestra (ver 4.1.1.1 Estadistica).

4.2.2 Validacion de la ecuacion de regresion lineal simple obtenida en la primera

muestra

Con los valores del indice S/F de la segunda muestra se calcularon los valores de indice
P/F utilizando la ecuacién obtenida en la primera muestra.

Con estos datos se generaron las curvas ROC para estudiar la capacidad discriminativa
del indice P/F calculado con dicha ecuacion para el diagnostico de un indice P/F real
menor de 200 y 300 en la segunda muestra.

Se calculo la sensibilidad y especificidad de los valores del indice P/F calculado de 200
y 300 para el diagnostico de indice P/F real menor de 200 y 300 en la segunda muestra.
Se eligio el valor de corte 6ptimo de indice P/F calculado de los puntos de coordenadas
de la curva ROC como aquél cuya suma de sensibilidad y especificidad es mayor.
Posteriormente se calculd la sensibilidad y especificidad de los valores corte del indice
S/F obtenidos en la primera muestra para el diagndstico de un indice P/F real menor de
200 y 300 en la segunda muestra.

Finalmente, la exactitud de la ecuacion se estudio con el método de Bland-Altman (ver

4.1.1.1 Estadistica).
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4.2.3 Validacion de la ecuacion de regresion lineal multiple que incluye la edad

obtenida en la primera muestra

Con los valores de indice S/F y edad de la segunda muestra se calcularon los valores del
indice P/F utilizando la ecuacion de regresion lineal multiple obtenida en la primera
muestra.

Con estos datos se generaron las curvas ROC para estudiar la capacidad discriminativa
del indice P/F calculado con dicha ecuacion para el diagnostico de un indice P/F real
menor de 200 y 300 en la segunda muestra.

Se calculo la sensibilidad y especificidad de los valores de indice P/F calculado de 200
y 300 para el diagnéstico de un indice P/F real menor de 200 y 300 en la segunda
muestra. Se eligié el valor de corte 0ptimo del indice P/F calculado de los puntos de
coordenadas de la curva ROC como aquél cuya suma de sensibilidad y especificidad fue
mayor.

Finalmente, la exactitud de la ecuacion se estudio con el método de Bland-Altman (ver

4.1.1.1 Estadistica).

4.3 BLOQUE 3. Anilisis de la influencia de PtcCO2 en la prediccion del

indice P/F a partir del indice S/F.

En la tercera parte del estudio se analiz6 la influencia de la PtcCO, en la prediccion del
indice P/F a partir del indice S/F. Para ello se incluyeron en el analisis los datos de
SpO,, PaO; y FiO, que tuvieran recogido un valor de PtcCO, simultaneo en la base de
datos disefiada a tal efecto en el momento de la realizacion de la gasometria arterial. Los
casos con SpO;, mayor del 97% fueron excluidos debido a que a partir de ese valor la
relacion entre SpO, y PaO, deja de ser lineal y la disociacién de la hemoglobina apenas

cambia a pesar del aumento de la PaO,. Se excluyeron las muestras de pacientes con
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metahemoglobinemia y con intoxicacidn por monodxido de carbono (porcentaje de
carboxihemoglobina mayor de 4%).
La PtcCO; se midido con el monitor TOSCA 500 (Linde Medical Sensors, Basilea,

Suiza).

4.3.1 Estadistica

Se realizdé una estadistica descriptiva (media, mediana, desviacion tipica, minimo y
maximo) para cada variable. Se describid la patologia de cada uno de los pacientes. Se
calcul6 el coeficiente de correlacion Rho de Spearman entre las variables indice P/F e
indice S/F y el coeficiente de correlacion lineal de Pearson entre las variables PaCO, y
PtcCO;.

En el analisis de los datos se utilizd la regresion lineal multiple. Se comprobd la
significacion estadistica mediante el test F de Snedecor y se calcularon el coeficiente de
correlacion R de Pearson y el coeficiente de determinacion R®. Se incluyeron las
interacciones estadisticamente significativas (p<0,05), se comprobd la normalidad y se
eligi6 el modelo con mejor R?.

Con la foérmula obtenida fueron calculados los valores del indice S/F que
corresponderian a los valores corte del indice P/F (200 y 300) para distintos niveles de
PtcCO, (25, 35, 40, 45 y 55 mmHg). Se midié la capacidad diagndstica de la ecuacion
calculando el valor de indice P/F calculado con mejor sensibilidad y especificidad para
predecir un indice P/F real menor de 200 y de 300. Se generaron las curvas ROC y se
calculd el area bajo la curva de las mismas para los valores corte del indice P/F (200 y
300).

La exactitud de nuestro modelo se estudi6 con el método de Bland-Altman (ver 4.1.1.1

Estadistica).
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4.4 BLOQUE 4.

4.4.1 Analisis de la formula de Khemani et al. en nuestra segunda muestra.

Se calcul6 el indice P/F con la formula descrita por Khemani et al.(61) a partir de los
valores del indice S/F de nuestra segunda muestra, se comprobo su sensibilidad y
especificidad para predecir un P/F real menor de 200 y menor de 300, se hallaron las

curvas ROC y sus areas bajo la curva correspondientes.

4.4.2 Analisis de los valores corte de indice S/F de Thomas et al. en nuestra

segunda muestra.

Con los valores de corte del indice S/F para el diagndstico de SDRA y LPA descritos
por Thomas et al.(62) se calculd la sensibilidad y especificidad en nuestra segunda

muestra para el diagnodstico de un indice P/F menor de 200 y 300.
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5. RESULTADOS

5.1 BLOQUE 1

5.1.1 Ecuacion que correlaciona el indice S/F con el indice P/F

5.1.1.1 Estadistica descriptiva
En el primer estudio se analizaron 1524 determinaciones en 79 pacientes.

En la tabla 3 se muestran la media, mediana, desviacidn tipica y rango de las variables

edad, PaO,, FiO,, SpO,, indice P/F e indice S/F.

. Edad PaO, . . Indice
Variable SpO; (%) FiO; (%) Indice P/F
(afios) (mmHg) S/F
Media 4,1 76,1 93,4 54,7 167.,6 199,7
Mediana 2,6 72,6 94 50 150,6 194
Desviacion
. 4,3 21 3,7 22,2 93,3 78,1
tipica
Minimo 0,1 32,8 53 21 33,1 53
Maximo 14,8 231 97 100 544 461,9

Tabla 3. Estadistica descriptiva de las variables edad, PaO,, FiO,, SpO,, indice P/F e

indice S/F en la primera muestra.

El indice P/F y el indice S/F mostraron un coeficiente de correlacion Rho de Spearman
de 0,909 (p<0,0001).

Dentro de nuestra primera muestra, un 74,3% de las determinaciones (1132 de 1524)
tenian un indice P/F menor o igual a 200 (criterio hipoxémico de SDRA) y un 91,1%

(1388 de 1524) tenian un indice P/F menor o igual a 300 (criterio hipoxémico de LPA).
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Figura 3. Diagramas de caja que muestran la distribucién de los valores de cada una de
las variables (de izquierda a derecha y de arriba abajo: edad, PaO,, FiO,, SpO,, indice
P/F ¢ indice S/F).

5.1.1.2 Ecuacion de regresion lineal

La relacion entre los indices S/F y P/F se describiéo mediante la siguiente ecuacion:

P/F= (1,045 x S/F) - 41,128

p<0.0001; R=0.876; R*= 0,767.
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Con los intervalos de confianza al 95% la ecuacion es la siguiente:

P/F= [(1,016 a 1,074) x S/F] (-47,343 a -34,913)

00,00

500,00

400,00

= 300,00

indice PIF

200,00

100,00

0,00 ;
0,00 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00

indice SIF

Figura 4. Diagrama de dispersion de los valores de indice P/F respecto a los valores del
indice S/F. La linea muestra la relacion lineal con mejor ajuste (P/F = (1,045 x S/F) -

41,128) [p< 0.0001; R= 0.876; R>= 0,767].

5.1.1.3 Valores corte del indice S/F

Con esta formula un indice P/F de 300 correspondi6 a un indice S/F de 326,4. Un indice

P/F de 200 correspondié a un indice S/F de 230,7.

5.1.1.4 Anadlisis de la capacidad diagnostica
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El indice S/F para el diagndstico de un indice P/F menor o igual a 300 obtuvo un area
bajo la curva de 0,964 (IC 95%= 0,949 a 0,978; p<0,0001), lo cual significa una

excelente capacidad de discriminacion (ver Figura 5).
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Figura 5. Curva ROC para el indice S/F como prueba diagnodstica de un indice P/F

menor de 300.

El valor corte del indice S/F de 3264 identifico correctamente 1377 de 1388
determinaciones con un indice P/F menor o igual a 300. Esto significd una sensibilidad
de 99,2%. Asimismo, identificd 55 de los 136 valores con indice P/F mayor de 300.

Esto supuso una especificidad de 39,6%.
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El valor de corte 6ptimo del indice P/F calculado con esta ecuacién fue 245,1
(correspondiente a un indice S/F de 273,9) y obtuvo una sensibilidad del 91,5% y una

especificidad de 91,9% para el diagndstico de un indice P/F real menor o igual a 300.

El indice S/F para el diagndstico de un indice P/F menor o igual a 200 obtuvo un area
bajo la curva de 0,936 (IC 95%= 0,923 a 0,950; p<0,0001), lo cual significa una

excelente capacidad de discriminacion (ver figura 6).
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Figura 6. Curva ROC para el indice S/F como prueba diagnodstica de un indice P/F

menor de 200.

El valor corte del indice S/F de 230,7 identificO correctamente 946 de 1132

determinaciones con un indice P/F menor o igual a 200. Esto significd una sensibilidad
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de 83,6%. Asimismo, identifico 344 de los 392 valores con indice P/F mayor de 200.
Esto supuso una especificidad de 87,8%.

El valor de corte 6ptimo del indice P/F calculado con este modelo fue 205,8
(correspondiente a un indice S/F de 236,3) y obtuvo una sensibilidad del 88,7% y una

especificidad de 84,2% para el diagndstico de un indice P/F real menor o igual a 200.

5.1.1.5. Analisis de Bland-Altman
El andlisis de Bland-Altman mostré una media de las diferencias de -0,03 (IC 95%:
-2,3 hasta 2,22). Los limites de acuerdo para dos desviaciones estandar fueron —90,08 y

90,05. El grafico se muestra en la figura 7.
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Figura 7. Analisis de Bland-Altman de los valores de indice P/F predicho y real en la

primera muestra. Media: -0,03. Limites de acuerdo del 95%: -90,08 a 90,05.
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5.1.2 Estudio de la correlacion entre el indice P/F v el indice S/F en funcion de la

edad

A continuacion se dividio la muestra dependiendo de la edad en mayores y menores de

6 meses y se analizé de igual forma la relacion lineal entre los indices S/F y P/F.

5.1.2.1 Subgrupo mayor de 6 meses
5.1.2.1.1 Estadistica descriptiva
Las 1198 determinaciones correspondientes a pacientes con mas de 6 meses de edad

presentan los estadisticos descriptivos que se muestran en la tabla 4.

Edad Pa02 Sp0O2 FiO2 Indice | Indice
Variables
(afios) | (mmHg) (%) (%) P/F S/F
Media 5,1 78,9 93,6 53,3 177,5 205
Mediana 4.4 74,8 94 45 157,1 200
Desviacion tipica 4,3 21,1 3,7 21,6 96,8 80,2
Minimo 0,5 33,1 53 21 33,1 53
Maximo 14,8 231 97 100 544 461,9

Tabla 4. Estadistica descriptiva de las variables edad, PaO,, FiO,, SpO,, indice P/F e

indice S/F en el subgrupo mayor de 6 meses de la primera muestra.

El indice P/F y el indice S/F mostraron en este subgrupo un coeficiente de correlacion

Rho de Spearman de 0,912 (p<0,0001).
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En este subgrupo de la primera muestra, un 71,2% de las determinaciones (853 de 1198)
tenian un indice P/F menor o igual a 200 (criterio hipoxémico de SDRA) y un 89,2%

(1069 de 1198) tenian un indice P/F menor o igual a 300 (criterio hipoxémico de LPA).

5.1.2.1.2 Ecuacion de regresion lineal

En este subgrupo de pacientes se obtuvo la siguiente ecuacidon de regresion lineal:
P/F = (1,064 x S/F) — 40,636
R =0,881; R*=0,776; p< 0,0001

Con los intervalos de confianza al 95% la ecuacion es la siguiente:

P/F=(1,032 a 1,096 x S/F) — 47,775 a -33,497

5.1.2.1.3 Valores corte del indice S/F
Con esta formula un indice P/F de 300 correspondi6 a un indice S/F de 320,1. Un indice

P/F de 200 correspondié a un indice S/F de 226,2.

5.1.2.1.4 Anadlisis de la capacidad diagnostica

A continuacion, se midio la capacidad diagnostica del indice S/F con la curvas ROC.

El indice S/F para el diagndstico de un indice P/F menor o igual a 300 obtuvo un area
bajo la curva de 0,969 (IC 95%= 0,956 a 0,981; p<0,0001), lo cual significa una

excelente capacidad de discriminacion (ver figura 8).
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Figura 8. Curva ROC para el indice S/F como prueba diagnostica de un indice P/F

menor de 300 en mayores de 6 meses (primera muestra).

El valor corte del indice S/F de 320,1 identificd correctamente 1046 de 1069
determinaciones con un indice P/F menor o igual a 300. Esto significd una sensibilidad
de 97,8%. Asimismo, identificd 89 de los 129 valores con indice P/F mayor de 300.
Esto supuso una especificidad de 69%.

El valor de corte optimo del indice P/F calculado con este modelo fue 250,8
(correspondiente a un indice S/F de 273,9) y obtuvo una sensibilidad del 91,3% y una

especificidad de 93,8% para el diagndstico de un indice P/F real menor o igual a 300.
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El indice S/F para el diagndstico de un indice P/F menor o igual a 200 obtuvo un area
bajo la curva de 0,940 (IC 95%= 0,925 a 0,954; p<0,0001), lo cual significa una

excelente capacidad de discriminacion (ver figura 9).
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Figura 9. Curva ROC para el indice S/F como prueba diagnodstica de un indice P/F

menor de 200 en mayores de 6 meses (primera muestra).

El valor corte de indice S/F de 226,2 identificO correctamente 704 de 853
determinaciones con un indice P/F menor o igual a 200. Esto significd una sensibilidad
de 82,5%. Asimismo, identificod 301 de los 345 valores con indice P/F mayor de 200.

Esto supuso una especificidad de 87,2%.
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El valor de corte 6ptimo del indice P/F calculado con este modelo fue 210,8
(correspondiente a un indice S/F de 236,3) y obtuvo una sensibilidad del 90,4% y una

especificidad de 83,8% para el diagndstico de un indice P/F real menor o igual a 200.

5.1.2.1.5 Analisis de Bland-Altman
El andlisis de Bland-Altman mostré una media de las diferencias de -0,01 (IC 95%:
-2,61 hasta 2,59). Los limites de acuerdo para dos desviaciones estandar fueron —91,68

y 91,65. El grafico se muestra en la figura 10.
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Figura 10. Anélisis de Bland-Altman entre los valores de indice P/F predicho y real en
el subgrupo mayores de 6 meses de la primera muestra. Media: -0,01. Limites de

acuerdo del 95%: -91,68 a 91,65.
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5.1.2.2 Subgrupo menor de 6 meses

5.1.2.2.1 Estadistica descriptiva

Las 326 determinaciones correspondientes a pacientes con menos de 6 meses de edad

presentan los estadisticos descriptivos que se muestran en la tabla 5.

Edad PaO2 Sp0O2 FiO2 . .
Variables Indice P/F | Indice S/F
(afios) | (mmHg) (%) (%)
Media 0,32 66 92,8 59,8 131,3 180,4
Mediana 0,35 62,7 94 50 118,5 186
Desviacion tipica 0,12 17,5 3,9 23,7 67,4 66,8
Minimo 0,09 32,8 60 30 44,7 82
Miaximo 0,5 202,4 97 100 409,5 323,3

Tabla 5. Estadistica descriptiva de las variables edad, PaO,, FiO,, SpO,, indice P/F e

indice S/F en el subgrupo menores de 6 meses de la primera muestra.

El indice P/F y el indice S/F mostraron en este subgrupo un coeficiente de correlacion
Rho de Spearman de 0,92 (p<0,0001).

En este subgrupo de la primera muestra, un 85,6% de las determinaciones (279 de 326)
tenian un indice P/F menor o igual a 200 (criterio hipoxémico de SDRA) y un 97,9%

(319 de 326) tenian un indice P/F menor o igual a 300 (criterio hipoxémico de LPA).

5.1.2.2.2 Ecuacion de regresion lineal

En este subgrupo de pacientes se obtuvo la siguiente ecuacidon de regresion lineal:
P/F = (0,856 x S/F) — 23,049
R = 0,848; R*= 0,720; p< 0,0001

Con los intervalos de confianza al 95% la ecuacion es la siguiente:

P/F=(0,798 a 0,914 x S/F) — 34,277 a-11,821
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5.1.2.2.3 Valores corte del indice S/F
Con esta formula un indice P/F de 300 correspondi6 a un indice S/F de 377,4. Un indice

P/F de 200 correspondid a un indice S/F de 260,6 (IC al 95%: 227,5 a 301,3).

5.1.2.2.4 Analisis de la capacidad diagnostica

A continuacion, se midio la capacidad diagnostica del indice S/F con la curvas ROC.

El indice S/F para el diagndstico de un indice P/F menor o igual a 300 obtuvo un area
bajo la curva de 0,837 (IC 95%= 0,691 a 0,982; p=0,002), lo cual significa una

aceptable capacidad de discriminacion (ver figura 11).
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Figura 11. Curva ROC para el indice S/F como prueba diagnostica de un indice P/F

menor de 300 en menores de 6 meses (primera muestra).
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El valor corte del indice S/F de 377,4 identificO correctamente 319 de 319
determinaciones con un indice P/F menor o igual a 300. Esto significd una sensibilidad
de 100%. Sin embargo, su especificidad es nula puesto que los siete valores con indice
P/F mayor de 300 tenian un valor de indice S/F por debajo del valor corte de 381,1.

El valor de corte optimo del indice P/F calculado con este modelo fue 213
(correspondiente a un indice S/F de 275,7) y obtuvo una sensibilidad del 95,6% y una
especificidad de 57,1% para el diagndstico de un indice P/F real menor o igual a 300.

El indice S/F para el diagndstico de un indice P/F menor o igual a 200 obtuvo un area
bajo la curva de 0,919 (IC 95%= 0,886 a 0,952; p<0,0001), lo cual significa una

excelente capacidad de discriminacion (ver figura 12).

1,0

0,5

o
[=]
]

Sensibilidad

_D
P
1

0,21

0,0 T T T T T
oo 0z 04 0E 03 1,0

1 - Especificidad

Figura 12. Curva ROC para el indice S/F como prueba diagnéstica de un indice P/F

menor de 200 en menores de 6 meses (primera muestra).
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El valor corte del indice S/F de 260,6 identificO correctamente 261 de 279
determinaciones con un indice P/F menor o igual a 200. Esto significd una sensibilidad
de 93,5%. Asimismo, identifico 26 de los 47 valores con indice P/F mayor de 200. Esto
supuso una especificidad de 55,3%.

El valor de corte 6ptimo del indice P/F calculado con este modelo fue 172,8
(correspondiente a un indice S/F de 228,8) y obtuvo una sensibilidad del 77,4% y una

especificidad de 93,7% para el diagndstico de un indice P/F real menor o igual a 200.

5.1.2.2.5 Analisis de Bland-Altman
El andlisis de Bland-Altman mostré una media de las diferencias de 0,04 (IC 95%:
-3,88 hasta 3,89). Los limites de acuerdo para dos desviaciones estandar fueron —71,36

y 71,37. El gréfico se muestra en la figura 13.
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Figura 13. Analisis de Bland-Altman de los valores de indice P/F predicho y real en el

subgrupo menores de 6 meses de la primera muestra. Media: 0,04. Limites de acuerdo

del 95%: -71,36 a 71,37.
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5.1.3 Obtencion de una ecuacion de prediccion del indice P/F a partir del indice

S/F y la edad

5.1.3.1 Ecuacion de regresion lineal multiple

Para analizar cdmo la variable edad (meses) influye en la prediccion del indice P/F a
partir del indice S/F se calculd una ecuacién de regresion lineal multiple con dichas
variables. Utilizando la primera muestra en su conjunto se obtuvo la siguiente ecuacion
de regresion lineal multiple:

P/F= (1,012 x S/F) + (3,202 x Edad) — 47,607

R =0,887; R* = 0,788; p< 0,0001

Intervalo de confianza para
Coeficiente
B Error tipico B al 95%
Minimo Maximo
Constante -47,607 3,072 -53,633 -41,582
Indice S/F 1,012 0,014 0,984 1,041
Edad 3,202 0,263 2,687 3,718

Tabla 6. Analisis de regresion lineal multiple en el que se muestran los coeficientes B y

la constante con sus errores tipicos y el intervalo de confianza al 95%.

5.1.3.2 Anadlisis de la capacidad diagnéstica
El indice P/F calculado con esta ecuacion mostrd una excelente capacidad de
discriminacion para el diagnéstico de un indice P/F real menor o igual a 300. Su area

bajo la curva fue 0,963 (IC al 95%: 0,947 a 0,978). Ver figura 14 y 15.
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Figura 14. Curva ROC para el indice P/F calculado con la ecuacion de regresion

multiple que incluye indice S/F y edad como prueba diagndstica de un indice P/F menor

de 300 en la primera muestra.

Un valor de indice P/F calculado con este modelo de 300 obtuvo una sensibilidad del
98.,2% y una especificidad de 58,8 % para el diagndstico de un indice P/F real menor o
igual a 300. El valor de corte 6ptimo del indice P/F calculado con este modelo fue de
231,7 y obtuvo una sensibilidad del 89,8% y una especificidad de 94,9% para el

diagnostico de un indice P/F real menor o igual a 300.
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Figura 15. Comparacién de las curvas COR del indice S/F y el indice P/F calculado

(con ecuacidon que incluye el indice S/F y la edad) como pruebas diagndsticas de un

indice P/F menor de 300 en la primera muestra.

El indice P/F calculado con este modelo obtuvo un area bajo la curva de 0,939 (IC al
95%: 0,925 a 0,952) para el diagnostico de un indice P/F real menor o igual a 200. Lo

cual significa una excelente capacidad de discriminacion, algo superior a la del indice

S/F por si solo. Ver figuras 16 y 17.
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Figura 16. Curva ROC para el indice P/F calculado con la ecuacion de regresion

multiple que incluye indice S/F y edad como prueba diagndstica de un indice P/F menor

de 200 en la primera muestra.

Un valor del indice P/F calculado con este modelo de 200 obtuvo una sensibilidad del
89,1% y una especificidad de 80,6% para el diagndstico de un indice P/F real menor o
igual a 200. El valor de corte éptimo del indice P/F calculado con este modelo fue 194,4
y obtuvo una sensibilidad del 84,8% y una especificidad de 87% para el diagndstico de

un indice P/F real menor o igual a 200.
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Figura 17. Comparacién de las curvas ROC del indice S/F y el indice P/F calculado

(con ecuacidon que incluye el indice S/F y la edad) como pruebas diagndsticas de un

indice P/F menor de 200 en la primera muestra.

5.1.3.3 Anadlisis de Bland-Altman
El andlisis de Bland-Altman mostré una media de las diferencias de -0,07 (IC 95%:

-2,23 hasta 2,09). Los limites de acuerdo para dos desviaciones estandar fueron —86,05

y 85,91. El gréfico se muestra en la figura 18.
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Figura 18. Analisis de Bland-Altman de los valores de indice P/F predicho y real en la
primera muestra. Media: -0,07. Limites de acuerdo del 95%: -86,05 a 85,91.
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5.2 BLOQUE 2. Validaciéon de las ecuaciones previas en una muestra

diferente.

5.2.1 Analisis de la correlacion del indice P/F v el indice S/F en la sesunda muestra

5.2.1.1 Estadistica descriptiva
En la segunda parte del estudio se analizaron 1789 determinaciones en 226 pacientes.

En la tabla 7 se muestran la media, desviacion tipica y rango de las variables edad,

Pa0,, Fi0,, SpO,, indice P/F e indice S/F.

Edad Pa02 _ Indice | Indice
Sp02 (%) | FiO2 (%)

(afios) | (mmHg) P/F S/F
Media 3,24 79,1 93,1 44.5 216,4 248,1
Mediana 1,73 76,7 95 40 193,8 237,5
Desviacion tipica 3,93 23,7 5,5 19,5 117 100,8

Minimo 0,04 32 58 21 35,7 61

Maximo 16,98 211,8 97 100 647,6 461,9

Tabla 7. Estadistica descriptiva de las variables edad, PaO,, FiO,, SpO,, indice P/F e
indice S/F.

El indice P/F y el indice S/F mostraron en esta muestra un coeficiente de correlacion
Rho de Spearman de 0,903 (p<0,0001).

Dentro de nuestra segunda muestra, un 52,8% de las determinaciones (944 de 1789)
tenian un indice P/F menor o igual a 200 (criterio hipoxémico de SDRA) y un 78,6%

(1406 de 1789) tenian un indice P/F menor o igual a 300 (criterio hipoxémico de LPA).

5.2.1.2 Ecuacion de regresion simple

La relacioén entre los indices S/F y P/F se describié mediante la siguiente ecuacion:
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P/F = (1,023 x S/F) -37,337
p< 0.0001; R=0.881; R>= 0,777.
Con los intervalos de confianza al 95% la ecuacion es la siguiente:

P/F = [(0,997 a 1,048) x S/F] -44,150 a -30,523
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Figura 19. Diagrama de dispersion de los valores de indice P/F y del indice S/F. La
linea muestra la relacion lineal con mejor ajuste [P/F = (1,023 x S/F) —37,337]. p<

0.0001; R=0.881; R*=0,777.

5.2.1.3 Valores corte del indice S/F

Con esta formula un indice P/F de 300 correspondi6 a un indice S/F de 329,8. Un indice

P/F de 200 correspondié a un indice S/F de 232.
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5.2.1.4 Anadlisis de la capacidad diagnostica
El indice S/F para el diagndstico de un indice P/F menor o igual a 300 obtuvo un area
bajo la curva de 0,943 (IC 95%= 0,931 a 0,955; p<0,0001), lo cual significa una

excelente capacidad de discriminacion. Ver figura 20.
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Figura 20. Curva ROC para el indice S/F como prueba diagnéstica de un indice P/F

menor de 300 en la segunda muestra.

El valor corte del indice S/F de 329,8 identificd correctamente 1388 de 1406
determinaciones con un indice P/F menor o igual a 300. Esto significd una sensibilidad
de 98,7%. Asimismo, identifico 212 de los 383 valores con indice P/F mayor de 300.

Esto supuso una especificidad de 55,4%.
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El valor de corte 6ptimo del indice P/F calculado con este modelo fue de 278,1
(correspondiente a un indice S/F de 308,3) y obtuvo una sensibilidad del 87,3% y una

especificidad de 86,4% para el diagndstico de un indice P/F real menor o igual a 300.

El indice S/F para el diagndstico de un indice P/F menor o igual a 200 obtuvo un area
bajo la curva de 0,944 (IC 95%= 0,934 a 0,954; p<0,0001), lo cual significa una

excelente capacidad de discriminacion. Ver figura 21.
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Figura 21. Curva ROC para el indice S/F como prueba diagnéstica de un indice P/F

menor de 200 en la segunda muestra.

El wvalor corte del indice S/F de 232 identificd correctamente 724 de 944

determinaciones con un indice P/F menor o igual a 200. Esto significd una sensibilidad

Tesis doctoral: Carlos Lobete Prieto 61



PREDICCION DEL INDICE PaO,/FiO, A PARTIR DEL INDICE SpO,/FiO, EN NINOS

de 76,7%. Asimismo, identifico 786 de los 845 valores con indice P/F mayor de 200.
Esto supuso una especificidad de 93%.

El valor de corte 6ptimo del indice P/F calculado con este modelo fue de 206,9
(correspondiente a un indice S/F de 238,8) y obtuvo una sensibilidad del 86,9% y una

especificidad de 86,7% para el diagndstico de un indice P/F real menor o igual a 200.

5.2.1.5 Analisis de Bland-Altman
El andlisis de Bland-Altman mostré una media de las diferencias de 2,29 (IC 95%:
-0,27 hasta 4,85). Los limites de acuerdo para dos desviaciones estandar fueron —108,28

y 112,86. El grafico se muestra en la figura 22.
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Figura 22. Analisis de Bland-Altman de los valores de indice P/F predicho y real en la
segunda muestra. Media: 2,29. Limites de acuerdo del 95%: -108,28 a 112,86.
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5.2.2 Validacion de la ecuacion de regresion lineal simple obtenida en la primera

muestra
Se calculo6 con la primera formula obtenida en la primera muestra (P/F=[1,045 x S/F] -

41,128) el valor de indice P/F para cada valor de indice S/F de la segunda muestra.

5.2.2.1 Analisis de la capacidad diagnostica del indice P/F calculado
El indice P/F calculado con la formula obtenida en la primera muestra obtuvo un area
bajo la curva de 0,943 (IC 95%= 0,931 a 0,955; p<0,0001), para el diagnostico de indice

P/F menor o igual a 300 en la segunda muestra. Ver figura 23.
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Figura 23. Curva ROC para el indice P/F calculado con la férmula obtenida en la

primera muestra como prueba diagndstica de un indice P/F menor de 300 en la segunda

muestra.
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Un valor del indice P/F calculado de 300 (equivalente a un indice S/F de 326,4) obtuvo
una sensibilidad de 98,7% y una especificidad de 55,4% para el diagnostico de un
indice P/F real menor o igual a 300.

El valor de corte 6ptimo del indice P/F calculado fue 281,1 (correspondiente a un indice
S/F de 308,4) y obtuvo una sensibilidad de 87,3% y una especificidad de 86,4% para el

diagnostico de un indice P/F real menor o igual a 300.

El indice P/F calculado con la férmula obtenida con la primera muestra obtuvo un area
bajo la curva de 0,944 (IC 95%= 0,934 a 0,954; p<0,0001), para el diagnostico de un

indice P/F menor o igual a 200 en la segunda muestra. Ver figura 24.
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Figura 24. Curva ROC para el indice P/F calculado con la férmula obtenida en la

primera muestra como prueba diagndstica de un indice P/F menor de 200 en la segunda

muestra.
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Un valor del indice P/F calculado de 200 (equivalente a indice S/F de 230,7) obtuvo una
sensibilidad de 76,5% y una especificidad de 93% para el diagnostico de un indice P/F
real menor o igual a 200.

El valor optimo de corte del indice P/F calculado fue 208,4 (correspondiente a un indice
S/F de 238,8) y obtuvo una sensibilidad de 86,9% y una especificidad de 86,7% para el

diagnostico de un indice P/F real menor o igual a 200.

5.2.2.2 Analisis de la capacidad diagnéstica de los valores corte de indice S/F de la
primera muestra

Se utilizaron los valores corte de indice S/F obtenidos en la primera muestra (indice S/F
de 326,4 para indice P/F de 300 y indice S/F de 230,7 para indice P/F de 200) para
comprobar su capacidad diagnoéstica en la segunda muestra.

El valor corte de indice S/F de 326,4 fue capaz de diagnosticar correctamente en la
segunda muestra 1388 de 1406 muestras con un indice P/F menor o igual a 300. Esto
significd una sensibilidad de 98,7%. Asimismo, identifico 212 de los 383 valores con
indice P/F mayor de 300. Esto supuso una especificidad de 55,4%.

El valor corte de indice S/F de 230,7 fue capaz de diagnosticar correctamente en la
segunda muestra 722 de 944 muestras con un indice P/F menor o igual a 200. Esto
significé una sensibilidad de 76,5%. Asimismo, identifico 787 de los 845 valores con

indice P/F mayor de 200. Esto supuso una especificidad de 93,1%.
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5.2.2.3 Anadlisis de Bland-Altman
El andlisis de Bland-Altman mostré una media de las diferencias de 1,72 (IC 95%:
-0,84 hasta 4,23). Los limites de acuerdo para dos desviaciones estandar fueron —108,93

y 112,37. El grafico se muestra en la figura 25.
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Figura 25. Andlisis de Bland-Altman de los valores de indice P/F predicho con la
féormula obtenida en la primera muestra y de indice P/F real en la segunda muestra.

Media: 1,72. Limites de acuerdo del 95%: -112,37 a 108,93.
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5.2.3 Validacion de la ecuacion de regresion lineal multiple que incluye la edad

obtenida en la primera muestra

Se calculd con la férmula obtenida en la primera muestra que incluia la variable edad
(P/F = [1,012 x S/F] + [3,202 x Edad] - 47,607) el valor de indice P/F para los

correspondiente valores de indice S/F y edad de la segunda muestra.

5.2.3.1 Anailisis de la capacidad diagnostica del indice P/F calculado
El indice P/F calculado con la férmula obtenida con la primera muestra obtuvo un area
bajo la curva de 0,942 (IC 95%= 0,930 a 0,954; p<0,0001), para el diagnostico de indice

P/F menor o igual a 300 en la segunda muestra. Ver figura 26.

Un valor del indice P/F calculado de 300 obtuvo una sensibilidad de 96,7% y una
especificidad de 62,9% para el diagndstico de un indice P/F real menor o igual a 300.

El valor de corte optimo del indice P/F calculado fue 273,8 y obtuvo una sensibilidad de
88,3% y una especificidad de 86,2% para el diagndstico de un indice P/F real menor o

igual a 300.
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Figura 26. Curva ROC para el indice P/F calculado con la férmula obtenida en la
primera muestra que incluia la variable edad como prueba diagnostica de un indice P/F

menor de 300 en la segunda muestra.

El indice P/F calculado con la férmula obtenida con la primera muestra obtuvo un area
bajo la curva de 0,943 (IC 95%= 0,933 a 0,953; p<0,0001), para el diagnostico de un

indice P/F menor o igual a 200 en la segunda muestra. Ver figura 27.

Un valor del indice P/F calculado menor o igual a 200 obtuvo una sensibilidad de

87,4% y una especificidad de 83,8% para el diagndstico de un indice P/F real menor o

igual a 200.
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El valor de corte 6ptimo del indice P/F calculado fue 196,2 obtuvo una sensibilidad de

83,3% y una especificidad de 90,2% para el diagndstico de un indice P/F real menor o

igual a 200.
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Figura 27. Curva ROC para el indice P/F calculado con la férmula obtenida en la
primera muestra que incluia la variable edad como prueba diagnostica de un indice P/F

menor de 200 en la segunda muestra.

5.2.3.2 Anadlisis de Bland-Altman
El andlisis de Bland-Altman mostré una media de las diferencias de -2,58 (IC 95%:
-5,13 hasta -0,03). Los limites de acuerdo para dos desviaciones estandar fueron -112,57

y 107,42. El grafico se muestra en la figura 28.
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Figura 28. Andlisis de Bland-Altman de los valores de indice P/F predicho con la
féormula obtenida en la primera muestra que incluia la variable edad y de indice P/F real

en la segunda muestra. Media: -2,58. Limites de acuerdo del 95% -112,57 a 107,42.

En la tabla 8 se muestran resumidos los principales resultados de los bloques 1 y 2.
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5.3 BLOQUE 3. Analisis de la influencia de la PtcCO; en la prediccion del

indice P/F a partir del indice S/F.

5.3.1. Estadistica descriptiva

En esta parte del estudio se analizaron las 38 muestras de 7 pacientes de la segunda
muestra en las que se encontraba recogido un valor de PtcCO,.

La media, mediana, desviacion tipica y valores minimo y maximo de las variables
analizadas se describen en la tabla 9. Dos pacientes tenian menos de 6 meses de vida

(17 y 33 dias de vida respectivamente el dia de su ingreso).

Desviacion
Variables Media Mediana Minimo Maximo
tipica

Edad (afios) 4.4 4,6 3.9 0,06 10,2
PaO, (mmHg) 79,3 76,2 15,5 52 1149
FiO, (%) 33,8 30 6,3 30 50
SpO;, (%) 94,8 95 2 90 97
PaCO, (mmHg) 56,6 56,3 13,2 34,7 84
PtcCO,

59,1 58,5 16,1 22 102
(mmHg)
Indice P/F 242.6 2243 67,2 143 383
Indice S/F 288.3 310 443 188 323,3

Tabla 9. Estadistica descriptiva de las variables edad, PaO,, FiO,, SpO,, PaCO,,
PtcCO,, indice P/F eindice S/F.

La patologia de estos pacientes se refleja en la tabla 10. Se diagnostico un SDRA en un

paciente.
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Paciente Patologia

1 Quilotérax. Atelectasia LSD

Neumonia en paciente con DBP

LPA postraumatica con derrame pleural

Contusién pulmonar. SDRA

Bronquiolitis. Sobreinfeccion bacteriana

2
3
4 Neumonia
5
6
7

Bronquiolitis

Tabla 10. Patologia de los pacientes incluidos. LSD: 16bulo superior derecho. DBP:

displasia broncopulmonar.

Dentro de esta muestra, un 34,2% de las determinaciones (13 de 38) tenian un indice
P/F menor o igual a 200 y un 76,3% (29 de 38) tenian un indice P/F menor o igual a
300.

El indice P/F y el indice S/F mostraron en esta muestra un coeficiente de correlacion de
Rho de Spearman de 0,844 (p<0,0001).

Se analizé la correlacion entre la PaCO, y la PtcCO; en nuestra muestra. El coeficiente

de correlacion lineal de Pearson fue 0,816 (p < 0,0001).

5.3.2 Ecuacion de regresion lineal multiple

En esta muestra la ecuacidon de regresion lineal que relaciona el indice P/F y el indice
S/F fue:

P/F = (1,109 x S/F) — 77,15

R =0,731; R*=0,534; p<0,0001.
Se hall6 un modelo de regresion lineal multiple capaz de predecir el indice P/F a partir

del indice S/F y ajustado por la PtcCO,:
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P/F = (2,518 x S/F) + (6,094 x PtcCO,) — (0,024 x S/F x PtcCO;) - 437,98

R =0,801; R*=0,641; p < 0,0001.

5.3.3 Valores corte de indice S/F

Con esta ecuacion un indice P/F de 200 corresponde a un indice S/F de 253,09
corregido para una PtcCO, de 40 mm Hg. Un indice P/F de 300 corresponderia con un
indice S/F de 317,21 para una PtcCO; de 40 mmHg. Los valores de S/F calculados para
otros niveles de PtcCO; y correspondientes a los limites diagndsticos del indice P/F se

muestran en la tabla 11.

Valores de indice S/F Indice P/F
segun indice P/F y PtcCO, 150 200 250 300
25 227,1 2532 279,3 305,3
35 2233 253,1 2829 312,7
PtcCO, 40 220,9 253 285,1 317,2
45 218,2 252.9 287,7 322,5
55 211 252,8 294,5 336,2

Tabla 11. Valores calculados de indice S/F para valores diagndsticos de indice P/F (200

y 300) correspondientes a distintos niveles de CO, transcutaneo.

5.3.4 Analisis de la capacidad diagnostica

A continuacién analizamos la capacidad diagndstica de nuestra ecuacion de regresion
multiple (P/F = (2,518 x S/F) + (6,094 x PtcCO,) — (0,024 x S/F x PtcCO,) - 437,98).

El area bajo la curva para el diagnostico de un indice P/F menor de 300 fue 0,858 (p=
0,001; intervalo de confianza al 95%: 0,717 hasta 1) que corresponde a un nivel de

discriminacion bueno (ver figura 29).
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Un valor de indice P/F calculado menor de 283,2 obtuvo una sensibilidad de 89,7% y

especificidad del 77,8% para el diagndstico de un indice P/F real menor de 300.
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Figura 29. Curva ROC para el indice P/F calculado con la férmula que incluye la

PtcCO, como prueba diagnoéstica de un indice P/F menor de 300.

El area bajo la curva para el diagnostico con nuestra férmula de un P/F menor de 200
fue 0,935 (p<0,0001; intervalo de confianza al 95%: 0,859 hasta 1) que corresponde a
un nivel de discriminacion excelente (ver figura 30).

Un valor de indice P/F calculado menor de 233,4 obtuvo una sensibilidad de 84,6% y

una especificidad del 88,8% para el diagndstico de un indice P/F real menor de 200.
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Figura 30. Curva ROC para el indice P/F calculado con la férmula que incluye la

PtcCO, como prueba diagnoéstica de un indice P/F menor de 200.

5.3.5 Analisis de Bland-Altman

El andlisis de Bland-Altman mostré una media de las diferencias de 3,63 (IC 95%:

-9,61 hasta 16,87). Los limites de acuerdo para dos desviaciones estandar fueron —76,91

y 84,18. El grafico se muestra en la figura 31.
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Figura 31. Analisis de Bland-Altman de los valores de indice P/F predicho con la

ecuacion que incluye la PtcCO, y de indice P/F real. Media: 3,63. Limites de acuerdo al

95%: -76,91 a 84,18.
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5.4 BLOQUE 4.

5.4.1 Analisis de la formula de Khemani et al. en nuestra segunda muestra.

Calculamos con la férmula de Khemani et al.(61) (Indice S/F= 76 + [0,62 x Indice P/F])

el valor de indice P/F para cada valor de indice S/F de la segunda muestra.

El indice P/F calculado con la formula obtenida por Khemani et al. obtuvo un area bajo
la curva de 0,943 (IC 95%= 0,931 a 0,955; p<0,001), para el diagnostico de un indice
P/F menor o igual a 300 en nuestra segunda muestra. Ver figura 32. Este valor es

idéntico al que demostro la formula que nosotros obtuvimos con la primera muestra.

Un valor del indice P/F calculado de 300 obtuvo una sensibilidad de 75,4% y una

especificidad de 92,2% para el diagndstico de un indice P/F real menor o igual a 300.

Nuestra formula obtuvo una sensibilidad de 98,7% y una especificidad de 55,4%.
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Figura 32. Curva ROC para el indice P/F calculado con la férmula obtenida por

Khemani et al. como prueba diagnostica de un indice P/F menor de 300 en la segunda

muestra.

El indice P/F calculado con la formula obtenida por Khemani et al. obtuvo un area bajo
la curva de 0,944 (IC 95%= 0,934 a 0,954; p<0,001), para el diagnostico de un indice
P/F menor o igual a 200 en la segunda muestra. Este valor es idéntico al que demostrd

la férmula que nosotros obtuvimos con la primera muestra. Ver figura 33.
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Figura 33. Curva ROC para el indice P/F calculado con la férmula obtenida por

Khemani et al. como prueba diagnostica de un indice P/F menor de 200 en la segunda

muestra.

Un valor de indice P/F calculado de 200 obtuvo una sensibilidad de 63,5% y una
especificidad de 95,7% para el diagndstico de un indice P/F real menor o igual a 200.

Nuestra formula obtuvo una sensibilidad de 76,5% y una especificidad de 93%.

5.4.2 Analisis de los valores corte de indice S/F de Thomas et al. en nuestra

segunda muestra.

Se analizaron en nuestra muestra los valores de corte del indice S/F del estudio de

Thomas et al.(62) para el diagndstico de SDRA y LPA.
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Asi, el valor de corte del indice S/F de 212 para el diagnéstico de un indice P/F menor
de 200 demostrd una sensibilidad de 69,8% y especificidad de 94,9%. Nuestro valor
corte de indice S/F de 230,7 presentd sensibilidad de 76,5% y especificidad de 93%.

El valor de corte del indice S/F de 253 para el diagndstico de un indice P/F menor de
300 demostrd una sensibilidad de 75% y especificidad 92,2%. Nuestro valor corte de

indice S/F de 326,4 presento sensibilidad de 98,7% y especificidad de 55,4%.
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6. DISCUSION

Actualmente en la practica médica habitual en una UCIP existe una disminucién en la
agresividad tanto diagndstica como terapéutica en el manejo del nifio criticamente
enfermo. Asi, en los ultimos aflos hemos visto un aumento en el uso de la ventilacion
mecanica no invasiva, una disminucién en el numero y volumen de extracciones
sanguineas y una disminucién en la canalizacidn de vias centrales.

En cuanto a la valoracion de la oxigenacion la determinacidén en sangre arterial de la
PaO, ha sido el método clasico para la definicion de insuficiencia respiratoria
hipoxémica y criterio diagndstico del SDRA y la LPA. Sin embargo, la disminucion de
la extraccion de gasometrias arteriales y el aumento de la ventilacion mecanica no
invasiva puede llevar a un infradiagndstico de estas patologias.

El valor de la PaO, es utilizado en los principales indices de gravedad aplicados al nifio
criticamente enfermo como PIM, PIM II o PRISM(76;77). Sin embargo, en muchos
nifilos admitidos en una UCIP no se determina la PaO, y por tanto serd un valor perdido.
Tanto es asi, que en un estudio realizado en adultos, sustituyeron por el indice S/F el
valor de indice P/F requerido para calcular el indice SOFA. Comprobaron que existia
una buena correlacion entre la ambas puntuaciones y que predecian pronosticos
similares (78).

En la practica actual, la SpO, constituye el método accesible, continuo y no invasivo de
la valoracion de la oxigenacion. Al analizar la forma de la curva de saturacion de la
hemoglobina y comprobar que en su zona central la relacion entre PaO, y SpO; es lineal
surgio la siguiente hipotesis: el indice S/F puede ser valido como prueba de cribaje en el
diagnostico de SDRA y LPA. Para ello debiamos comprobar la capacidad diagnodstica

del indice S/F en comparacion al indice P/F.
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Anteriormente a la conclusion de este estudio se habian realizado varios trabajos(60-62)

que analizaron la relacion de los indices P/F y S/F y la capacidad diagnostica de éste

ultimo para SDRA y LPA.

El primero de ellos fue el estudio de Rice et al.(60) publicado en el afio 2007. Las

principales diferencias con respecto a nuestro trabajo son:

Se trata de un estudio realizado en adultos.

Su muestra es mayor que la nuestra (2673 datos en el grupo de derivacién y
2031 datos en el grupo de validacion).

Su poblacion de estudio esta extraida de un anterior estudio sobre pacientes con
SDRA. Debido a ello un elevado porcentaje de los datos (79,7% en el grupo de
derivacién y 72,6% en el grupo de validacién) cumple el criterio hipoxémico de
SDRA (indice P/F<200). A su vez, un 96,9% en el grupo de derivaciéon y un
96,1% en el grupo de validacion cumplen el criterio hipoxémico de LPA (indice
P/F<300). Con lo cual, su muestra es un poco menos heterogénea que la nuestra
(SDRA: 74,3% y LPA: 91,1% en el grupo de derivacion y SDRA: 52,8% y
LPA: 78,6% en el grupo de validacién).

Hallan la ecuacidon que relaciona el indice P/F con el indice S/F teniendo en
cuenta a éste ultimo como variable dependiente. Nosotros lo hemos calculado
atribuyendo al indice P/F la cualidad de variable dependiente, pues en la practica
clinica el indice S/F es el valor mas accesible y a través de €l pretendemos

predecir el indice P/F.

A pesar de la diferencias sus principales resultados son similares a los nuestros como

podemos ver en la tabla 12.
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Rice et al. Estudio propio
. S/F=64 + (0,84 x P/F) P/F=(1,045 x S/F) - 41,128
Ecuacion ,
R=0,89 R=0,876; R"=0,767
Derivacion 2673 Derivacion 1524
Tamafio muestra S S
Validacién 2031 Validacion 1789
Valores de indice S/F para
los valores de indice P/F de || 235 y 315 230,7 y 326,4
200y 300
Sensibilidad, especificidad
y area bajo la curva para el
. . . 85%, 85% y 0,928 76,5%, 93% y 0,944
diagndstico de indice P/F
menor de 200
Sensibilidad, especificidad
y area bajo la curva para el
91%, 56% y 0,878 98,7%, 55,4% y 0,943
diagnostico de indice P/F
menor de 300

Tabla 12. Comparacidn de los principales resultados del estudio de Rice et al. con los de
nuestro estudio.

El segundo estudio que analizé la relacién del indice P/F y el indice S/F fue el de
Khemani et al.(61) publicado en el afio 2009. Las principales diferencias con respecto a
nuestro trabajo son:

e A pesar de extraer su muestra de nifios criticamente enfermos que ingresan en
dos UCIP su muestra es menos heterogénea que la nuestra. Asi, un 80% en el
grupo de derivacidon y un 72% en el grupo de validaciéon cumplen el criterio
hipoxémico de SDRA (indice P/F menor de 200). A su vez, un 94% en el grupo
de derivacion y un 91% en el grupo de validacion cumplen el criterio

hipoxémico de LPA (indice P/F menor de 300).
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e Su muestra de derivacion corresponde a nifios que ingresan en una UCIP y su
muestra de validacién se extrae de otra UCIP diferente. Nosotros en cambio
hemos extraido los datos de una sola UCIP utilizando 2 periodos consecutivos
como muestras de derivacion y validacion.

e Aligual que Rice et al.(60) calcularon la ecuacion utilizando el indice S/F como
variable dependiente, al contrario que en nuestro trabajo.

En la tabla 13 podemos comparar los principales resultados de este estudio con respecto
a los nuestros. En primer lugar comprobamos que nuestra ecuacion presenta un
coeficiente de determinacion R? superior. Destacamos la diferencia en los valores de
indice S/F correspondientes a los valores indice P/F de 200 (201 versus 230,7) y de 300
(263 versus 326,4). Ello puede ser debido a la muestra menos heterogénea en
comparacion a la nuestra, con la mayoria de los valores de indice P/F por debajo de 300.
Los valores de sensibilidad, especificidad y area bajo la curva fueron claramente

superiores en nuestro estudio.
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Khemani et al.

Estudio propio

Ecuacion

S/F=76 + (0,62 x P/F)
R?=0,61

P/F=(1,045 x S/F) - 41,128
R?=0,767

Tamafno muestra

Derivacion 1298

Validacion 1845

Derivacion 1524

Validacion 1789

Valores de indice S/F para
los valores de indice P/F de

200y 300

201 y 263

230,7y 326,4

Sensibilidad, especificidad
y area bajo la curva para el
diagndstico de indice P/F

menor de 200

68%, 84% y 0,850

76,5%, 93% y 0,944

Sensibilidad, especificidad
y area bajo la curva para el
diagnostico de indice P/F

menor de 300

86%, 47% y 0,792

98,7%, 55,4% y 0,943

Tabla 13. Comparacion de los principales resultados del estudio de Khemani et al. con

los de nuestro estudio.

El tercer estudio que intentd buscar la prediccion del indice P/F a partir del indice S/F

fue el estudio de Thomas et al.(62) publicado en el afio 2010.

diferencias con respecto a nuestro trabajo son:

Las principales

e Se trata de una muestra mas homogénea, puesto que esta extraida de dos

estudios multicéntricos simultdneos que analizaban el efecto terapéutico del

surfactante (muestra de derivacion) y de la ventilacion en prono (muestra de

validacion) en nifios y adolescentes con el diagndstico de LPA. Entre sus

resultados no publican qué porcentaje de sus datos cumplen el criterio

hipoxémico de SDRA y LPA. Pero la media y desviacion tipica del indice P/F

en sus distintos grupos son muy inferiores a los de nuestras dos muestras.
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e El tamafio de las muestras de validacion y derivacion son mas pequefios que los
utilizados en nuestro estudio.

e No muestran la ecuacién que relaciona los indices P/F y S/F pero segiin su
metodologia es calculada de igual modo que Rice et al.(60) y Khemani et al.(61)
atribuyendo al indice S/F la cualidad de variable dependiente, al contrario que en
nuestro trabajo.

En la tabla 14 podemos comparar los principales resultados del estudio de Thomas et
al.(62) en relacidon a los de nuestro trabajo. En primer lugar, no podemos comparar
nuestro coeficiente de determinacién R?, puesto que Thomas et al. solamente publican el
coeficiente de correlacion de concordancia que es una generalizacion del coeficiente de
determinacién. Este coeficiente toma valores entre -1 y 1, en cambio el coeficiente R?
solo toma valores entre 0 y 1, por tanto no son comparables.

Los valores de indice S/F correspondientes a los valores de indice P/F de 200 y 300 son
inferiores a los encontrados en nuestro trabajo. La mayor diferencia la encontramos en
el valor de indice S/F para indice P/F de 300 (253 versus 326,4). Ello puede ser debido a
las diferencias en las muestras con valores de indice P/F mas heterogéneos en nuestro
estudio. Los valores de sensibilidad, especificidad y area bajo la curva para el

diagnéstico de indice P/F menor de 200 y 300 son superiores en nuestro estudio.
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Thomas et al. Estudio propio
Ecuacién no publicada
_ ‘ . P/F=(1,045 x S/F) - 41,128
Ecuacion Coeficiente de correlacion |
' R*=0,767

de concordancia = 0,77

Derivacion 1159 Derivacion 1524
Tamafo muestra o S

Validacién 648 Validacion 1789
Valores de indice S/F para
los valores de indice P/F de || 212 y 253 230,7y 326,4
200y 300
Sensibilidad, especificidad
y area bajo la curva para el

76%, 83% y 0,88 76,5%, 93% y 0,944
diagnostico de indice P/F
menor de 200
Sensibilidad, especificidad
y area bajo la curva para el

93%, 43% y 0,87 98,7%, 55,4% y 0,943
diagnostico de indice P/F
menor de 300

Tabla 14. Comparacién de los principales resultados del estudio de Thomas et al. con

los de nuestro estudio

A continuacion se comentaran los principales resultados de nuestro estudio por bloques.

6.1 BLOQUE 1:

6.1.1 Analisis de la correlacion entre el indice P/F v el indice S/F.

En este bloque analizamos en primer lugar nuestra muestra de derivacion. Observamos
que en esta muestra la asociacion entre el indice P/F y el indice S/F es positiva y fuerte

(coeficiente de correlacion Rho de Spearman = 0,909).
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En los diagramas de caja (figura 3) podemos observar que los valores de indice P/F e
indice S/F no siguen una distribucién normal debido a la presencia de valores en la parte
alta alejados de la media y mediana.

Al analizar el diagrama de dispersion (figura 4) de los valores de indice P/F frente a los
valores de indice S/F comprobamos que esos valores altos de indice P/F son los que
mas se alejan de la recta de regresion lineal. La influencia de estos datos dispares en
nuestros resultados probablemente sea escasa por el gran tamafio de nuestra muestra.
Estos datos han impedido que los residuos (indice P/F real — indice P/F calculado)
tuvieran una distribucion normal.

El coeficiente de determinacion R? obtenido para esta ecuacion (0,767) nos informa que
el indice S/F explica casi el 77% de la variabilidad del indice P/F.

En esta muestra y con la ecuacién de mejor ajuste, los valores de indice S/F de 326,4 y
230,7 se corresponden a los valores de indice P/F de 300 y 200 respectivamente.

Para el diagnostico de indice P/F menor de 300, el valor correspondiente de indice S/F
mostrd una excelente sensibilidad (99,2%) pero con una especificidad mas pobre
(40,4%). Hay que bajar el valor de indice P/F calculado hasta 245,1 para obtener el
punto de corte dptimo para el diagndstico de indice P/F menor de 300.

Para el diagnostico de indice P/F menor de 200, el valor correspondiente de indice S/F
mostrd sensibilidad (83,6%) y especificidad (87,8%) adecuadas.

Tanto en el diagndstico de indice P/F menor de 300 como menor de 200, la capacidad
de discriminacion diagndstica determinada bajo el area de la curva ROC fue excelente
(figuras 5 y 6).

En el andlisis de Bland-Altman (figura 7) podemos comprobar cémo se salen de los
limites de acuerdo para dos desviaciones estdndar aquellos valores que anteriormente

comentabamos. Son valores en los que el indice P/F real es mayor que el indice P/F
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calculado, por ello se sittian en la parte baja de la grafica. Y son valores cuya media del

indice P/F real y calculado es mayor de 200, debido al valor mas alto del indice P/F real.

6.1.2 Estudio de la correlacion entre el indice P/F v el indice S/F en funcion de la

edad.

A continuacion procedimos al mismo analisis pero subdividiendo la muestra en dos
grupos (mayores y menores de 6 meses) con el objetivo de comprobar la influencia de la
edad en la prediccion del indice P/F a partir del indice S/F. Nuestra hipotesis es que esta
influencia se debe a los niveles de hemoglobina fetal que tiene una curva de disociacidon
desplazada hacia la izquierda.

Encontramos dos ecuaciones de regresion lineal diferentes en ambos subgrupos. Los
coeficientes de correlacidon y determinacién son ligeramente inferiores en el subgrupo
menor de 6 meses (tabla 8). Al analizar los valores corte de indice S/F obtenidos con
ambas ecuaciones encontramos que son mayores en el subgrupo menor de 6 meses
(377,4 versus 320,1 y 260,6 versus 226,2). Es decir, en este grupo el indice S/F alcanza
valores mayores para un mismo nivel de indice P/F, probablemente por su mayor
porcentaje de hemoglobina fetal con mayor afinidad por el oxigeno.

Aunque debemos resefiar que en el subgrupo menor de 6 meses un 97,9% de las
determinaciones tenian un indice P/F menor o igual a 300. Como consecuencia la
ecuacion puede ser poco fiable en la prediccidn del indice P/F cuando éste se acerca a su
valor normal (mayor de 300). Asi podemos ver como el valor de corte de indice S/F
correspondiente a indice P/F de 300 no consigue diagnosticar correctamente a las
determinaciones con indice P/F real mayor de 300 y por lo tanto su especificidad es

nula.
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Este sesgo puede haber ocurrido, aunque en menor medida, en los estudios de Rice et
al.(60) y Khemani et al.(61), al estar sus ecuaciones extraidas de muestras con un alto
porcentaje de determinaciones con indice P/F menor de 300. Por ello creemos que una
ecuacion extraida de una poblacion més heterogénea puede mejorar su capacidad de

prediccion.

6.1.3 Obtencion de una ecuacion de prediccion del indice P/F a partir del indice

S/F y la edad.

Por todo lo anteriormente descrito en apartado anterior, decidimos introducir en un
modelo de regresion lineal multiple la variable edad y encontramos una ecuacién con un
coeficiente de determinacion ligeramente mejorado.

Las areas bajo la curva ROC son excelentes observandose una ligera mejoria en la
correspondiente al diagnostico de indice P/F real menor de 200 (figuras 14 y 16).

La especificidad del valor de indice P/F calculado de 300 para el diagnostico de indice
P/F real menor de 300 es baja (58,6%) y hay que bajar hasta 231,7 para encontrar el
punto de corte dptimo con sensibilidad de 89,8% y especificidad de 94,9%.

Sin embargo, destacamos que el valor de indice P/F calculado con esta ecuacion de
regresion multiple que obtiene valores de sensibilidad y especificidad 6ptimos para el
diagnéstico de indice P/F real menor de 200 fue 194,4, muy proximo al real.

No hemos podido correlacionar los niveles de hemoglobina fetal con los valores de
indice P/F e indice S/F puesto que no es una determinacion habitual en la practica

clinica. Es probable que existan otros factores que justifiquen estas diferencias.
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6.2 BLOQUE 2: validacion de las ecuaciones previas en una muestra

diferente.

6.2.1 Analisis de la correlacion entre el indice P/F v el indice S/F en la segunda

muestra

En el segundo bloque del estudio utilizamos la ecuacion obtenida en la primera muestra
para predecir el indice P/F en la segunda muestra. Por ello, en este bloque encontramos
los resultados mas interesantes y con mayor validez .

Es destacable que, en esta segunda muestra, la proporcioén de datos con valores de indice
P/F menor de 200 y de 300 es menor que en la primera muestra y por supuesto mucho
menor que en los estudios de Khemani(61) y Thomas(62). Asimismo comprobamos que
la media y mediana del indice P/F en la segunda muestra es mayor que en la primera
muestra (tabla 7). Asi pues, nuestra ecuacion fue obtenida en una muestra mas
heterogénea que las de estudios previos y tendra que ser validada en una muestra
todavia mas heterogénea en cuanto a la distribucion de los valores de indice P/F. Esto
puede conferir atin mayor validez a nuestros resultados.

Antes de comprobar la validez de la ecuacidon obtenida en el bloque 1 procedimos a
analizar la relacion entre el indice P/F y el indice S/F en la segunda muestra.

Primero comprobamos que la correlacién lineal entre ambos indices es tan fuerte como
en la primera muestra (coeficiente de correlacion Rho de Spearman = 0,903).

En el diagrama de dispersion de esta muestra (figura 19) volvemos a observar los
mismos datos dispares que en la primera muestra. Son esos valores de indice P/F altos
correspondiendo a valores de indice S/F relativamente bajos.

En segundo lugar observamos que la ecuacidon de regresion lineal obtenida muestra un

coeficiente de determinacion R* (0,777) ligeramente superior al de la primera muestra
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(0,767). Es decir, con esta ecuacidn, el indice S/F explica casi hasta el 78% de la
variabilidad del indice P/F.

Sin embargo, los valores corte de indice S/F, sensibilidad, especificidad y area bajo la
curva para el diagndstico de indice P/F menor de 200 y 300 no difieren mucho de los
obtenidos con la primera ecuacion en la primera muestra. Solamente destacar una ligera
mejoria en la discriminacion diagnéstica de un indice P/F real menor de 200 y una peor

capacidad diagnéstica de un indice P/F real menor de 300 (tabla 8).

6.2.2 Validacion en la secunda muestra de la ecuacion de regresion lineal obtenida

en la primera muestra.

A continuacién comprobamos la validez de la ecuacion obtenida en la primera muestra
analizando su comportamiento con los datos de la segunda muestra.

El éarea bajo la curva ROC para el diagndstico de un indice P/F real menor de 300
(0,943) confirma la excelente capacidad de discriminacidn diagndstica de nuestra
ecuacion (figura 23). La sensibilidad (98,7%) con el valor de indice S/F (326,4)
correspondiente a indice P/F de 300 es excelente, a costa de perder en especificidad
(55,4%). El valor optimo de indice P/F calculado baja de 300 hasta 281,1 para obtener
sensibilidad y especificidad balanceadas.

El éarea bajo la curva ROC para el diagndstico de un indice P/F real menor de 200
(0,944) en la segunda muestra es idéntico al obtenido con la misma ecuacién pero en la
primera muestra (figura 24). Esto confirma la excelente capacidad de discriminacion
diagnédstica del indice S/F. En este caso la especificidad (93%) es superior a la
sensibilidad (76,5%) cuando utilizamos el valor de indice S/F (230,7) correspondiente a
indice P/F de 200. Por ello al buscar el punto de corte éptimo de indice P/F calculado

¢éste sube de 200 a 208,4 para obtener una sensibilidad y especificidad balanceadas.
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En el andlisis de Bland-Altman (figura 25) volvemos a encontrar valores por debajo de
los limites de acuerdo para dos desviaciones estdndar y con media mayor de 200.

La media de las diferencias es 1,72, es decir que esta ecuacion comete un pequefio error
sistematico sobrevalorando el indice P/F calculado.

A su vez, en este grafico comprobamos que el mayor nivel de concordancia entre el
indice P/F real y el indice P/F calculado con la ecuacion se encuentra cuando la media
de ambos valores estd por debajo de 200. Es decir, la nube de puntos mas compacta y
mas cercana al valor 0 de diferencia entre ambas medidas lo encontramos para valores
bajos de indice P/F. En la practica clinica es en estos valores donde mas necesitamos
que la prediccion del indice P/F a través del indice S/F sea Optima. Si asi fuese, valores
bajos de indice S/F nos indicaran hipoxemia grave y deberemos buscar el resto de
criterios de SDRA, que si existen podria llevarnos a un cambio en la modalidad
terapéutica y en el prondstico.

Todos estos datos demuestran la excelente capacidad predictiva del indice S/F
utilizando la primera ecuacion, incluso a pesar de las diferencias anteriormente
comentadas entre la muestra de derivacién de dicha ecuacion (primera muestra) y la de
validacion (segunda muestra). Estas diferencias confieren ain mayor validez a la

ecuacion obtenida en la primera muestra.

6.2.3 Validacion en la sesunda muestra de la ecuacion de regresion lineal multiple

que incluye la edad obtenida en la primera muestra

Por ultimo, en este bloque analizamos la capacidad diagnostica de la ecuacién de
regresion lineal multiple que incluye la variable edad a la prediccion del indice P/F a

partir del indice S/F.
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Los principales resultados son muy similares a los obtenidos con la ecuacién de
regresion simple (tabla 8). Solamente queremos destacar el valor 6ptimo de indice P/F
calculado para el diagnodstico de indice P/F real menor de 200. Este valor (196,2) es
cercanisimo al valor corte de 200, es decir con esta formula, un valor de indice P/F

calculado de 200 tiene casi la sensibilidad y especificidad 6ptimas.

6.3 BLOQUE 3: Analisis de la influencia de PtcCO, en la prediccion del

indice P/F a partir del indice S/F.

La posible modificacion de la correlacidon entre los indices S/F y P/F por los factores
que desplazan la curva de disociacion de la hemoglobina no habia sido analizada
previamente. En la practica clinica los pacientes con insuficiencia respiratoria presentan
grandes variaciones en la PCO,. Si no tenemos en cuenta el nivel de CO, para valorar la
oxigenacion con la SpO, podemos cometer errores. Asi tedricamente en un paciente con
hipoventilacion que produce hipercapnia la afinidad del oxigeno por la hemoglobina
estara disminuida y tendrd una SpO; mas baja para una misma PaO,.

En nuestro trabajo hemos hallado una nueva féormula introduciendo en el modelo la
PtcCO,. Si comparamos el coeficiente de determinacion R? de las dos ecuaciones (con y
sin PtcCQO;) en este subgrupo (38 pacientes) podemos comprobar que la ecuacion que
incluye el valor de PtcCO, explica un 10,7% mejor la variabilidad del indice P/F (0,534
frente a 0,641).

Con la ecuacioén calculada en este trabajo, se obtienen unos valores de area bajo la curva
ROC, de sensibilidad y especificidad buenos para el criterio diagnostico de hipoxemia
del SDRA (P/F<200) y de LPA (P/F<300) (figuras 29 y 30). Lo cual indica que podria

ser util como prueba de cribado o indice de sospecha de indice P/F patologico.
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Queremos destacar que tanto las ecuacidn de regresion lineal simple y la multiple
(incluyendo la edad) obtenidas en la primera muestra como la ecuacidén obtenida por
Khemani y col. son mas sencillas al no precisar un monitor de PtcCOs,.

El principal inconveniente fue el escaso numero de datos que incluian un valor
simultaneo de PtcCO; lo cual nos ha impedido validar dicha ecuacion en una muestra
diferente. Nuestra muestra es muy pequefia debido al gran nimero de muestras no
incluidas por la escasa utilizacion de la monitorizacién simultdnea de la PtcCO, y la
PaCO, en la UCIP objeto de estudio. Otra limitacién de este bloque del trabajo fue el
rango estrecho de valores de FiO, (entre 30 y 50%). Ello probablemente es debido al
pequefio tamafio de la muestra. Por lo que habria que confirmar la correlacién en una
muestra con mas variabilidad en este aspecto.

Sin embargo esta parte del trabajo constituye la primera aproximacion al analisis de la
PtcCO, como modificador de la predicciéon del indice P/F a partir del indice S/F y sirve
de base para futuros estudios que validen una férmula con mayor valor predictivo.

Otros factores como la temperatura, el pH o el 2,3-DPG que influyen en la curva de
disociacion de la hemoglobina, no se han analizado en este trabajo, unos por su caracter

mas estable y otros por ser su medicion invasiva.

6.4 BLOQUE 4:

6.4.1 Analisis de la formula de Khemani et al. en nuestra segsunda muestra.

En esta ultima parte comprobamos la capacidad diagndstica de la férmula de Khemani
et al.(61) en nuestra segunda muestra. Comprobamos que el area bajo las curvas COR
para el diagnoéstico de un indice P/F menor de 200 y 300 son similares (figuras 32 y 33).
El valor de indice P/F calculado de 300 con la férmula de Khemani obtiene peor

sensibilidad y mejor especificidad que nuestra ecuacion para el diagnostico de un indice
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P/F real menor de 300 en la segunda muestra. Sin embargo, la ecuacion de Khemani
obtiene menor sensibilidad y peor especificidad que la nuestra para el diagndstico de un

indice P/F real menor de 200.

6.4.2 Analisis de los valores corte de indice S/F de Thomas et al. en nuestra

segunda muestra.

Algo similar ocurre al comparar nuestros datos con los del estudio de Thomas et
al.(62). En comparacion con los valores de corte de indice S/F obtenidos en dicho
estudio los nuestros obtienen mejor sensibilidad y peor especificidad para el diagnostico
de indice P/F real menor de 300 y mejor sensibilidad con parecida especificidad para el

diagnostico de indice P/F real menor de 200.

6.5 UTILIDAD PRACTICA DE LA PREDICCION DEL

INDICE P/F A TRAVES DEL INDICE S/F

El SDRA tiene una frecuencia baja en la poblacidn pediatrica, entre 2 y 3 casos por cada
100.000 nifios y afio(12;13), pero su reconocimiento precoz es fundamental. Disponer
de un indice fiable, facil de monitorizar y no invasivo que sea capaz de predecir un
indice P/F menor de 200 puede servir como punto de sospecha inicial para el
diagnostico de un SDRA (P/F menor o igual a 200, infiltrados pulmonares bilaterales y
ausencia de fallo cardiaco izquierdo). En el momento actual la utilizacion de la VNI en
el tratamiento de la insuficiencia respiratoria es cada vez mas frecuente. En el paciente
con VNI habitualmente no disponemos de una via arterial y valoramos su oxigenacioén
de manera no invasiva (SpO;). En esta situacion predecir el indice P/F a partir del indice
S/F con la mayor fiabilidad posible puede permitir reconocer un SDRA precozmente.
En ese caso la retirada de la VNI y la aplicacion de la VMC con una estrategia de
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proteccion pulmonar puede conllevar una disminucién en la mortalidad(23;42). Sin
embargo, queremos remarcar que la oxigenacioén no es el unico parametro a considerar
en la decision de instaurar o mantener la VNI. Existen datos clinicos (tipo de
insuficiencia respiratoria, edad, peso, puntuacién de gravedad, evolucidon de frecuencia
respiratoria y frecuencia cardiaca, patologia de base)(40;42) probablemente mas
importantes que los obtenidos a partir de parametros analiticos. Aun asi, en
determinados pacientes con alto riesgo de fracaso (IRA tipo 1 y en particular con
SDRA)(40;45) se hace imprescindible contar con métodos objetivos que nos orienten
hacia la posibilidad de fracaso y la necesidad de aumentar el nivel de monitorizacién

con una gasometria arterial.

6.5.1 Propuesta de protocolo de manejo del indice S/F en la practica clinica

La principal utilidad del indice S/F en la practica clinica la encontramos en el manejo
del paciente con insuficiencia respiratoria tipo I o hipoxémica.

Hemos elaborado un algoritmo del manejo del paciente con IRA tipo I sustituyendo el
indice P/F por el indice S/F como variable clasificadora (ver figura 34).

Antes de clasificar a un paciente como insuficiencia respiratoria hipoxémica debemos
valorar la existencia de shunt derecha-izquierda a nivel extrapulmonar como el foramen
oval permeable. El foramen oval abierto es una componente fundamental de la
circulacion en la vida fetal. Después del nacimiento cierra espontdneamente, pero hasta
en un 35% de la poblacion menor de 10 afios permanece permeable(79). En estos nifios,
en el contexto de una patologia pulmonar que desencadene cierto grado de hipertension
pulmonar se puede establecer un shunt intracardiaco derecha-izquierda. Este
cortocircuito tendrd como consecuencia hipoxemia. Por lo tanto, este factor puede

provocar el error de clasificar como IRA hipoxémica a un paciente con patologia
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pulmonar no hipoxémica (IRA tipo II) o en el caso de IRA tipo I aumentar su gravedad
(indice P/F e indice S/F mas bajos).

Inicialmente debemos clasificar a estos paciente segun el grado de hipoxemia. Asi,
diferenciaremos aquellos que tengan una hipoxemia grave (indice P/F menor de 200).
Para ello utilizaremos el valor de indice S/F correspondiente segin nuestra formula
(Indice P/F = (1,045 x Indice S/F) -41,128 ), es decir 230,7. También podremos utilizar
el valor de corte indice P/F calculado con sensibilidad y especificidad ¢ptimas para el
diagnédstico de indice P/F real de 200, es decir 208,4. Para simplificar su recuerdo y
utilizacion proponemos redondear dichos valores a 230 y 210 respectivamente.

Si nuestro paciente estd por debajo de estos valores deberemos sospechar hipoxemia
grave y buscar el resto de criterios diagndsticos de SDRA.

Si cumple los criterios diagndsticos de SDRA y el indice S/F es menor de 180 (valor
redondeado correspondiente a indice P/F de 150) deberemos iniciar VMC con una
estrategia de proteccion pulmonar, puesto que es la Uinica intervencion terapéutica que
ha demostrado disminuir la mortalidad y morbilidad en este grupo de pacientes(23).

Si el paciente presenta los criterios diagndsticos de SDRA pero el indice S/F esta por
encima de 180 se puede valorar la utilizacién de VNI, pero éste serd un paciente de alto
riesgo de fracaso y necesidad de intubacidn. Deberemos reevaluar a la hora de
instauracion de la VNI y si entonces el indice S/F estd por debajo de 205 (valor
redondeado correspondiente a indice P/F de 175) deberemos cambiar a VMC
optimizada. Ello se debe a que éste valor de indice P/F a la hora de utilizacién de VNI
en pacientes con SDRA ha demostrado ser factor predictor de fracaso y necesidad de
intubacion(43).

Si el paciente presenta hipoxemia grave (indice S/F<230) pero no presenta el resto de

criterios de SDRA se puede instaurar tratamiento con VNI, pero éste sera un paciente de
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alto riesgo de fracaso por lo que debemos reevaluar en las primeras horas comprobando
los parametros de eficacia de VNI: descenso de la frecuencia respiratoria, aumento del
volumen corriente, descenso de la FiO, y por tanto aumento del indice S/F. Si no hay
mejoria deberemos valorar cambio a VMC.

Si el paciente no presenta hipoxemia grave se instaurard VNI si no hay otra condicion
que lo contraindique. La monitorizacién y la reevaluacion aqui también es obligada
puesto que debemos recordar que la insuficiencia respiratoria tipo I es un factor

independiente de fracaso de la VNI(40).

Insuficiencia respiratoria
tipo I (hipoxémica)f

Indice S/F > 230 Indice S/F <230
o o
Indice P/F calculado > 210 Indice P/F calculado <210
[ 1 1
VNI SDRA No SDRA
Indice S/F <180 Indice S/F >180
o (paciente
Indice P/F calculado <150 Indice P/F calculado >150 alto riesgo)
VNI
VMC .
optimizada* (e

alto riesgo)

Reevaluacion
1* hora

I 1
[ Indice S/F>205 { Indice S/F <205

o o
Indice P/F calculado >175 Indice P/F calculado < 175

+ = Valorar shunt D-I extrapulmonar
* = Valorar canalizar arteria

VNI
(paciente
alto riesgo)

VMC
optimizada*

Figura 34. Propuesta de algoritmo de manejo clinico del paciente con insuficiencia

respiratoria tipo I o hipoxémica.

A continuacidn utilizando como base el algoritmo de analisis de fracaso de la VNI en la

IRA tipos I y II publicado en la segunda edicion del libro “Ventilacion no invasiva en
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Pediatria”(48) introducimos los valores de indice S/F e indice P/F calculado de nuestro
estudio (ver figura 35). De esta forma obtenemos una herramienta diagnostica,
pronostica y de manejo terapéutico no invasiva, al no precisar la realizacion de una
gasometria arterial para su utilizaciéon. Aun asi debe valorarse su realizacidon si
sospechamos SDRA con indice S/F menor de 180 (equivalente a indice P/F menor de
150). En ese caso, si se decide paso a ventilacion mecanica invasiva debe valorarse la

canalizacidn de via arterial para realizacion de gasometrias arteriales.

Eleccion del
paciente

Valorar indicaciones y
contraindicaciones

| Clasificacion del paciente |
|

v

| Tipo II (hipercapnica) |

| Tipo I (hipoxémica)*
|

A 4 A4
Menor 12 meses Mayor 12 meses ‘l/ \l’
PRISM alto: PRISM bajo: Menor 6 meses Mayor 6 meses
Alto riesgo Continuar Menor 5 kg Mayor 5 kg
[ v ] PRISM alto: PRISM bajo:
- Alto riesgo Continuar
Valorar indice S/F I T
|
7 v v
/ S/f <1230 0 , S/f >1230 o Disminucién FR
P/F calculado < 210 P/F calculado > 210 de 1 a 6 horas
‘5/ v
Rx torax > Disminucion
( Gasometria arterial? FR>10 en una hora
T \ll_l—\l/ No: Si:
P/F <150 P/F>150 ; Intubacién Continuar
S/F < 180 S/F > 180 No .
Continuar

fmen] [

Alto riesgo

%

Mejoria P/F (> 175) o
mejoria S/F (> 205) a

Fi0,< 40% de una
a 24 horas después

la hora | * = Valorar shunt D-I extrapulmonar
No: Si: No Si
Intubacién Continuar Alto riesgo Bajo riesgo

Figura 35. Propuesta de algoritmo de andlisis de fracaso de la VNI en IRA tipos [ y II.
FR: frecuencia respiratoria; Rx torax: radiografia térax; PRISM: Riesgo de mortalidad

pediatrico (Pediatric Risk of Mortality).
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6.6 LIMITACIONES Y FORTALEZAS

6.6.1 Limitaciones generales del estudio

En primer lugar, aunque los datos fueron recogidos de manera prospectiva en el
momento de la realizacién de la gasometria arterial, el analisis de los mismos fue
retrospectivo. Si la forma de la curva de SpO, no era adecuada por movimiento del
paciente o del transductor es posible que el valor de la SpO; no se correspondiera con la
SpO, real.

En segundo lugar, hemos utilizado como muestras de derivacion y validacion los datos
de una sola UCIP durante dos periodos consecutivos. Esta metodologia confiere validez
interna a nuestros resultados pero impide demostrar la validez externa de nuestra
ecuacion. Por ello seria necesario demostrar la validez diagndstica del indice S/F con

nuestra formula en diferentes UCIP mediante un estudio multicéntrico.

6.6.2 Fortalezas del estudio

Nuestras muestras, tanto la primera (derivacion) pero sobre todo la segunda (validacién)
son mas heterogéneas que las de estudios previos. Es decir, el porcentaje de datos con
valores de indice P/F menor de 300 y de 200 es menor que en los estudios de Rice et
al.(60), Khemani et al.(61) y Thomas et al.(62). A su vez tanto la media como
desviacion tipica del indice P/F de nuestras muestras es mayor que las de estos estudios.
Ello confiere una mayor validez a nuestros resultados y disminuye el probable sesgo al
calcular la ecuacidn de regresion sobre datos con menor variabilidad.

Hemos analizado por primera vez la modificacion de la prediccion del indice P/F a
través del indice S/F en funcion de la edad. Hemos comprobado que la prediccion no es
igual si comparamos a los pacientes mayores de 6 meses y menores de 6 meses.

Creemos que este efecto es debido al porcentaje significativo de hemoglobina fetal en
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los pacientes menores de 6 meses. Asi estos pacientes tienen valores de indice S/F
correspondientes a indice P/F de 200 y 300 mas altos por la mayor afinidad por el
oxigeno de la hemoglobina fetal. Por ultimo, hemos comprobado que una ecuacién de
regresion multiple con la variables indice S/F y edad es capaz de mejorar ligeramente la
prediccion del indice P/F.

Este trabajo constituye el primer estudio que incluye la PtcCO, como modificador de la
prediccion del indice P/F a partir del indice S/F. A pesar de la escasa muestra,
confirmamos nuestra hipotesis de que mejora la prediccion del indice P/F a partir del
indice S/F. Esta parte del trabajo sirve de base para futuros estudios que validen una

férmula con mayor valor predictivo en una muestra mucho mayor.
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7. CONCLUSIONES

1. El indice S/F obtuvo una excelente correlacion con el indice P/F en las muestras de
derivacion y validacion.

2. El indice S/F demostr6 una excelente capacidad de discriminacion para el diagnostico
de indice P/F menor de 200 y 300.

3. Con la ecuacién de prediccion (P/F= (1,045 x S/F) -41,128) un indice P/F de 200 y
300 corresponde a un indice S/F de 230,7 y 326,4 respectivamente.

4. La edad es un factor modificador independiente de la prediccion del indice P/F a
través del indice S/F.

5. La PtcCO; es un factor modificador independiente de la prediccion del indice P/F a
partir del indice S/F.

6. El indice S/F es un método no invasivo de evaluacion de la oxigenacion que
constituye una herramienta util para el diagnostico precoz y fiable del criterio de
hipoxemia grave del SDRA (indice P/F menor de 200) en la préctica clinica.

7. Para superar las limitaciones del estudio son necesarios estudios prospectivos y de

caracter multicéntrico.
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