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6. Resumen
Introduccion: En diciembre de 2019 en Wuhan, se reportaron los primeros
casos de neumonia por un nuevo coronavirus, declarandose pandemia en
enero de 2021. Los pacientes bajo ventilacion mecanica por SDRA por SARS
COV 2 presentan hipercapnea y aumento del espacio muerto. El ratio
ventilatorio se correlaciona de forma positiva con el espacio muerto y la
eficiencia ventilatoria.
Objetivo: Evaluar la utilidad del ratio ventilatorio como predictor de mortalidad
en adultos bajo ventilacibn mecanica con SDRA por SARS COV 2.
Material y métodos: Observacional, retrospectivo y correlacional, de todos los
pacientes confirmados con SARS COV 2 que ingresaron en la terapia intensiva
del marzo a junio de 2020 y cumplieron 24 horas bajo ventilacion mecéanica
invasiva. Se recolectdé los valores de pvCO2, parametros de ventilacion
mecanica y se calculd el ratio ventilatorio.
Resultados: 36 pacientes fueron incluidos, 44.44% sobrevivieron y 55.56%
fallecieron. No se observé diferencia significativa entre las variables descriptivas
y demograficas. El ratio ventilatorio se correlaciona de manera independiente
con mortalidad (p<0.05), con un area bajo la curva de 0.79, con un valor de 1.61
(sensibilidad: 80% y especificidad: 75%).
Conclusion: El Ratio ventilatorio en SDRA por SARS COV 2 se correlaciona

con mortalidad de manera positiva.



7. Abstract
Introduction: In December 2019 in Wuhan, the first cases of pneumonia due to
a new coronavirus were reported, declaring a pandemic in January 2021.
Patients under mechanical ventilation for ARDS due to SARS COV 2 present
hypercapnea and increased dead space. The ventilatory ratio is positively
correlated with dead space and ventilatory efficiency.
Objective: To evaluate the usefulness of the ventilatory ratio as a predictor of
mortality in adults under mechanical ventilation with ARDS due to SARS COV
2.
Material and methods: Observational, retrospective and correlational, of all
patients confirmed with SARS COV 2 who were admitted to intensive care from
March to June 2020 and completed 24 hours under invasive mechanical
ventilation. The values of pvCO2, mechanical ventilation parameters were
collected and the ventilatory ratio was calculated.
Results: 36 patients were included, 44.44% survived and 55.56% died. No
significant difference was observed between the descriptive and demographic
variables. The ventilatory ratio is independently correlated with mortality (p
<0.05), with an area under the curve of 0.79, with a value of 1.61 (sensitivity:
80% and specificity: 75%).
Conclusion: The ventilatory ratio in ARDS due to SARS COV 2 is positively

correlated with mortality.



8. Antecedentes
8.1. Coronavirus

8.1.1. Introduccioén

El 29 de diciembre de 2019 en Wuhan, capital de Hubei, China, se reportaron
los primeros 4 casos de neumonia causada por un nuevo coronavirus
clasificado inicialmente como 2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV). (1,2)

Esta neumonia relacionada con el nuevo coronavirus fue determinada al cumplir
3 de 4 criterios: fiebre (>38°C), conteo de leucocitos normales o leucopenia, o
linfopenia, cambios radiograficos compatibles con neumonia y persistencia de
los sintomas posterior a 3 dias de antibioticoterapia.(1)

Para enero del 2020 el numero de casos fue en aumento en China llegando a
7700 casos de los cuales 170 fallecieron; y se expandio a otros 18 paises con
82 casos confirmados declarandose emergencia de salud publica de
importancia internacional por la Organizacion Mundial de la Salud el 30 de enero

de 2020. (3)

8.1.2. Definicion

Los Coronavirus son virus de ARN de la familia Coronaviridae que afectan a
humanos, otros mamiferos y aves, que causan enfermedades respiratorias,
hepaticas, entre otras. (4,5)

Coronavirinae tiene cuatro géneros: Alfacoronavirus (aCoV), Betacoronavirus
(BCoV), Gamacoronavirus (yCoV) y Deltacoronavirus (6CoV). (5,6)

De los betacoronavirus, dos de ellos fueron los causantes de brotes que
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afectaron a humanos: SARS CoV en China en 2002 y MERS CoV en Medio
Oriente en 2012. (7)

El nuevo coronavirus 2019-nCov fue identificado como Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS CoV2), miembro del subgénero sarbecovirus
(Beta Coronavirus) de la familia Coronaviridae (2,7). Su tamafo es de 70-90nm,
consta de glicoproteinas espiculadas en su superficie que interactian con el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACEZ2). (5,6)

Su hospedero natural son murciélagos, de estos se genero la trasmision a los

humanos. (4)

8.1.3. Tiempo de incubacion y modo de transmisién

El SARS CoV 2 presenta un tiempo de incubacion de 5.2 dias, que se puede
extender hasta 14 dias de la exposicion. (8,9)

Se ha identificado su trasmision de persona a persona por gotas respiratorias
ademas de fecal — oral. También se puede realizar la propagacién por el
contacto con superficies contaminadas. (10,11)

El personal de salud ademas esta expuesto a la trasmision del virus por medio
de la generacién de aerosoles. (12)

El SARS CoV 2 presenta un numero basico de reproduccion (Ro) de 2.2 casos

nuevos generados de un caso confirmado en su periodo infeccioso. (1)

8.1.4. Cuadro clinico

El cuadro clinico es diverso para el SARS CoV2, siendo los sintomas mas
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frecuentes fiebre, tos seca, anorexia, mialgias, cefalea, diarrea, entre otras.(13)
Se ha reportado posteriormente la presencia de anosmia en pacientes
confirmados con covid 19.(14)

Los sintomas inician desde los 6 dias de la exposicidén. La media de tiempo de
desarrollo de SDRA y necesidad de ventilacion mecanica es de 8 dias.(15)

El tiempo de hospitalizacion por la enfermedad es de 22 dias. (13)

8.1.5. Clasificacion segun severidad
En el reporte de Zunyou con 44415 pacientes confirmados con SARS CoV 2 se

clasificaron a los casos como: leve 81%, severo 14% vy critico 5% (16,17)

Se ha reportado la existencia de pacientes asintomaticos, cuya prevalencia

varia entre el 40 a 45% de los casos confirmados. (18)

La clasificacion SARS CoV2 severo se asigno a los pacientes que presentaron
frecuencia respiratoria igual o mayor a 30 por minuto, saturacion de oxigeno de
93% 0 menos, ratio de presion arterial de 02 y fraccidn inspirada de oxigeno
(Pa/FiO2) menor a 300 o infiltrados pulmonares de mas del 50%. (19,20)

La condicion de paciente critico fue determinada al presentar distress
respiratorio con necesidad de ventilacibn mecéanica, estado de choque o falla

organica que requeria manejo en terapia intensiva. (19,20)
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De los 55924 pacientes reportados en febrero 2020 por WHO-China Joint

Mission 13.8% fueron clasificados como severos y 6.1% como criticos. (20)

En el reporte de 52 pacientes criticos en Wuhan, el 67% de los pacientes
presentaron sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA) como principal

complicacion y 61.5% fallecieron en los primeros 28 dias de hospitalizacion.(19)

Cabe destacar que el SDRA generado por el SARS CoV 2 estaba acompafado

de severa hipercapnea.(21)

En la mayoria de articulos los factores de riesgo para desarrollar SDRA o
presentar mayor mortalidad en los pacientes criticamente enfermos con SARS
CoV2 fueron: edad (>60 afios), sexo masculino, mayor numero de
comorbilidades, severa insuficiencia respiratoria, dimero D y proteina C reactiva

elevadas, linfopenia e infecciones sobre agregadas.(17,22,23)

8.2. Sindrome de distress respiratorio agudo

8.2.1. Definicién

El sindrome de distress respiratorio agudo se define como una lesién pulmonar
aguda caracterizada por hipoxemia y edema pulmonar no cardiogénico.(24)
Desde su primera descripcion realizada por Ashbaugh en 1967 (25), han
trascurrido 4 definiciones, la ultima realizada en Berlin el 30 de septiembre de

2011(26), donde se establecieron 4 criterios diagnosticos de SDRA:
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Tabla 1. Definicion de SDRA

Criterios Definicion
Tiempo Dentro de los 7 primeros dias del dafio.
Estudios de Imagen Opacidades bilaterales

Falla respiratoria no relacionada con insuficiencia
cardiaca o sobrecargada de liguido.

Leve: 200 a < 300 con PEEP > 5 cm de H,0O
Nivel de Pa/FiO2 Moderado: 100 a < 200 con PEEP > 5 cm de H,O
Severo: < 100 con PEEP >5 cm de H,O
Pa/FiO2: ratio de presion arterial y fraccion inspirada de oxigeno. PEEP: presion positiva al final

Origen del edema

de la espiracion. Cm de H20: centimetros de agua.

Cabe recalcar que la injuria inicial puede ser tanto pulmonar (primaria) como
secundaria a otros procesos inflamatorios o infecciosos extrapulmonares como
pancreatitis, sepsis, trauma, entre otras. (27)

8.2.2. Fisiopatologia del SDRA

Se ha definido 3 etapas secuenciales de evolucion del SDRA que pueden
superponerse una a otra, siendo su principal caracteristica histopatolégica el
dafo alveolar difuso.(24,28)

La fase exudativa inicia posterior a la injuria, generando dafio inmune celular
del endotelio y epitelio alveolar en respuesta a IL 2, IL 6, IL 8, afladiéndose la
acumulacion de liquido rico en proteinas en el espacio alveolar como intersticial
por el aumento de la permeabilidad capilar.(29)

Se produce la activacién de neutréfilos localizados en el alveolo que liberan
citocinas proinflamatorias y mantiene el reclutamiento de monocitos, neutrofilos
y macréfagos, manteniendo el proceso inflamatorio. En la microcirculacion no

se genera la vasoconstriccidon hipdxica esperada, presenta fendmenos de
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vasodilatacion por la disfuncién del endotelio vascular que ademas generara
microtrombosis. (30)
Con la perdida de neumocitos tipo | disminuye la produccion de surfactante,

promoviendo el colapso alveolar.(27,30)

La fase proliferativa, que se presenta entre los 10 a 14 dias de la injuria inicial,
se caracteriza por la recuperacion y aumento de neumaocitos tipo Il con la
posterior diferenciacién a neumocitos tipo I, lo cual permitira el aclaramiento del
fluido y material proteico intraluminal, recuperacion del surfactante con lo cual

se recobrara la Compliance pulmonar.(27)

La fase final del SDRA se caracteriza por la presencia de fibrosis pulmonar
debido a la incapacidad de aclaramiento del colageno intraalveolar, esta

relacionado con mayor tiempo de ventilacion mecanica y mortalidad.(30)

8.2.3. Terapias actuales del SDRA

El manejo del SDRA se enfoca en el soporte ventilatorio y oxigenacion durante
el tratamiento dirigido a la injuria primaria.(29)

Estas terapias se dividen en:

8.2.3.1. Ventilacién protectora

La ventilacion protectora esta compuesta por varios puntos claves para evitar la

lesién pulmonar inducida por el ventilador entre las cuales estan:

15



Volumen tidal bajo: 6mililitros por kilogramo de peso ideal, que esta
relacionado con menor mortalidad en terapia intensiva vy
hospitalaria.(31,32)

Presién positiva al final de la espiracién (PEEP): objetivo de manejo
de PEEP que evite el atelectrauma y mantenga, junto a volumen tidal
adecuado, presion de conduccién menor a 15 con presiones meseta
menor de 30 centimetros de agua, mejorando asi la oxigenacion y
evitando la lesion pulmonar.(29,33)

Posicion prona: la colocacion temprana en prono del paciente con
SDRA permite el reclutamiento de unidades alveolares y mejorar la
perfusion de unidades ventiladas generando mejoria en oxigenacion y
disminucion de la presion transpulmonar. La evidencia es a favor en
cuanto a la disminucion de la mortalidad al mantenerlo durante mas de
16 horas consecutivas en esta posicion bajo ventilacion
protectora.(34,35)

Relajantes neuromusculares: el uso de relajantes musculares permite
un acoplamiento a la ventilacion mecanica y el manejo de asincronicas
gue no responden a maniobras iniciales, su uso es sugerido para
pacientes con SDRA moderado a severo que no responden a la terapia
inicial. (36,37)

Oxigenacion con membrana ExtracorpOrea: terapia que se Uuso
inicialmente en pacientes con hipoxemia refractaria por influenza AH1N1,

gue permite manejo de oxigenacion por medio de una membrana y la
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remocion de CO2 para mejorar la condicion de acidosis respiratoria en el
paciente, aunque no a demostrado disminuir la mortalidad en
comparacion a la terapia convencional.(38)
No existe una recomendacion fuerte a favor de su uso por lo cual esta
sugerido para paciente seleccionados con SDRA severo refractario a
tratamiento.(29)

e Otras: se a propuesto el uso de Ventilacion oscilatoria de alta frecuencia,
removedor de CO2 extracorpoéreo, vasodilatadores inhalados entre otros,
cuya evidencia es en contra de su uso rutinario en pacientes con SDRA.

(29)

8.2.4. SDRA en COVID 19

Durante la pandemia de SARS CoV 2, el 14% de los pacientes presentan
sintomatologia clasificada como severa, que requiere el manejo en terapia
intensiva. De estos pacientes criticamente enfermos el 60% presentaron SDRA
como complicacién asociada al COVID 19.(19,20)

En los diferentes reportes de SDRA por SARS Cov 2 se ha observado que la
presentacion clinica y la respuesta al tratamiento convencional no es similar al
compararlo con el SDRA “tipico”.(39-41)

Gattinoni en su carta al editor de marzo del 2020, expone lo que considera los
patrones de SDRA en COVID19: el inicial o tipo “L” que se caracteriza por
indices bajos de elastancia, peso pulmonar, ratio ventilacion perfusion y

reclutabilidad de los pulmones afectados. Describe que en este tipo la
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hipoxemia esta relacionada con la ausencia de vasoconstriccion hipoxica. Esta
fisiopatologia explica el por que existe la falta de respuesta de la hipoxemia al

manejo del PEEP en cierto grupo de pacientes. (40,41)

El SDRA por COVID 19 con el tiempo evoluciona al patrén “H” que se
caracteriza por aumento de la elastancia pulmonar, peso del tejido pulmonar y
el shunt derecha izquierda, lo cual generara un potencial mayor de

reclutamiento alveolar, respuesta al PEEP y a maniobras de pronacion.(40)

Durante el manejo de los pacientes con SDRA bajo ventilacibn mecanica se ha
observado la presencia de mayor fraccion de espacio muerto fisiolégico en los

pacientes no sobrevivientes (0.57 vs 0.50, P:0.03).(42)

8.3. Espacio muerto

En la fisiologia pulmonar, existe el llamado espacio muerto que consiste en el
componente del aire inspirado que no participa en el intercambio gaseoso y
representa el 30% del volumen tidal.(43)

Se divide en dos:

Anatomico: el cual esta conformado por el aire que se encuentra en las vias de
conduccién (nariz, traquea y bronquios).(44)

Fisiologico o total: son las unidades alveolares que por diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos pierden su capacidad de intercambio gaseoso por falta de

perfusion, aunque su ventilacion permanece invariable. A este volumen de aire
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se suma el volumen del espacio muerto anatémico y por eso se le considera

como total.(45)

El impacto de este espacio es reflejado en la cantidad de volumen de aire
ventilado que llega a los alveolos funcionales e intervienen en el intercambio

gaseoso (45), y su formula se expresa de la siguiente manera:

Volumen alveolar = volumen tidal — volumen del espacio muerto fisioldgico.

La relacion del volumen de espacio muerto (VD) y el volumen tidal (VT) se

expresa con la fraccién VD/VT cuyo valor es 0.3 en condiciones normales.(43)

Para calcular el volumen de espacio muerto se utiliza la ecuacion de Bohr la
cual estima el volumen del aire inspirado que representa el espacio muerto
fisiol6gico, su valor normal es 150 ml.(45)

Este valor se obtiene al restar presion parcial alveolar de CO2 (PACO2) menos
la presién parcial espirada de CO2 (PeCO2) y dividirla por la presién parcial
alveolar de CO2; y multiplicarla por el volumen tidal (46), cuya formula se

expresa de la siguiente forma:

VD v (PACOZ - PeCOZ)
VT

- PACO2
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Donde la presion alveolar es igual a la presién arterial de CO2 por su capacidad
de rapida difusion de la sangre capilar al alveolo. (46)

Por lo tanto, para la determinacién de este valor se debe contar con un sensor
volumétrico de CO2 que nos permita evaluar el volumen parcial espirado final

de CO2.(47)

8.4. Ratio ventilatorio

El monitoreo del espacio muerto es importante en el cuidado del paciente
critcamente enfermo, lamentablemente el monitoreo de este parametro de
eficacia ventilatoria no es realizado de forma rutinaria, por representar un costo
mayor por los implementos necesarios para su calculo y la necesidad de
personal calificado para su calibracion y manejo. Esto se refleja en los criterios
de SDRA donde el CO2 no es evaluado para determinar la severidad o el

pronostico de la misma.(48)

El ratio ventilatorio (VR) nace como un novedoso método de evaluacion de la
eficiencia ventilatoria y el espacio muerto, en el cual se estima la relacion entre
el CO2 y el volumen minuto medido, con el CO2 y el volumen minuto

esperado(49,50); cuya formula se representa de la siguiente manera:

Volumen minuto medido x PCO2 medido

Ratio Ventilatorio =
atio Ventiatorto Volumen minuto calculado x PCO2 esperado
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Para este calculo se estima que el volumen minuto calculado es igual a 100
mililitros por cada kilo de peso ideal del paciente y el CO2 esperado es el

considerado normal para la gasometria.(51,52)

Volumen minuto medido x PCO2 medido

Ratio Ventilatorio =
atlo ventuatorio 100 x Kg peso ideal x PCO2 esperado

El resultado de esta fraccion debe ser igual a 1. (51,53)

8.4.1. Importancia del VR

El ratio ventilatorio se correlaciona de forma lineal positiva con el espacio muerto
y la eficiencia ventilatoria (49,51), y no es alterada por la edad, genero o habito
de tabaco.(53)

En pacientes en terapia intensiva y hospitalizados se identificé al ratio
ventilatorio como predictor de mortalidad, cuando supera el valor de 1.4.(50,52)
De igual manera el VR se relaciona con mortalidad en SDRA (50) y con la
severidad de la misma con los cortes de: 1.5 para SDRA Leve, 1.8 para

moderado y 2.1 para severo.(51)

8.4.2. Ratio ventilatorio y COVID 19
Durante la actual pandemia por SARS COV 2 se han realizado tres series de
casos donde evaluaron el ratio ventilatorio de los paciente con COVID-19 que

presentaron SDRA (21)(42)(54).
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La presencia de hipercapnea es frecuente en los pacientes con SDRA bajo
estrategia de ventilacion mecanica protectora, en estos pacientes el ratio
ventilatorio se encontraba aumentado con un corte mayor a 2.1. (21)

Se ha observado que en los pacientes con SDRA el ratio ventilatorio aumenta
segun la severidad, con corte de 1.29 para SDRA leve y 1.43 para SDRA
Moderado a Severo; sin encontrar diferencia significativa del RV con la variacion

de la Compliance. (42)
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9. Planteamiento del problemay justificacion
En el mundo, la incidencia de SDRA en pacientes criticamente enfermos es de
3 millones de casos anualmente. Representa el 13% de los ingresos al &rea de
terapia intensiva y el 23% de los pacientes bajo ventilacion mecanica.(55)
Los pacientes con SDRA presentan el 40 al 46% de riesgo de mortalidad.

(55,56).

De los pacientes con SDRA bajo ventilacion mecénica el aumento del espacio
muerto se ha relacionado con mayor mortalidad.(57)

El Ratio ventilatorio se correlaciona de forma adecuada con el espacio muerto
fisiologico y es una herramienta que evalua la eficiencia de la ventilacion
ademas esta relacionada con mayor indice de mortalidad en pacientes con

SDRA.(57)

El numero de pacientes confirmados con SARS CoV 2 a nivel mundial, hasta
agosto 2020, es de 20.162.474 casos, de los cuales 737,417 han fallecido,

segun los datos de la Organizacién Mundial de la Salud. (58)

En México segun los datos abiertos de la Direccién General de Epidemiologia,

hasta agosto de 2020, el numero de casos confirmados de Coronavirus es

498.380, de estos el 27% requirié hospitalizacion y 54.666 han fallecido. (59)
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En el estudio epidemiolégico de Coronavirus en México existieron hasta el 30
de abril de 2020: 7587 pacientes hospitalizados de los cuales 875 pacientes se
encuentran bajo ventilacion mecéanica.(60)

En las series de casos de SDRA por Covid 19 todos los pacientes que se
encuentran bajo ventilacion mecanica presentan hipercapnea, y un aumento del
espacio muerto.(21)

Durante la pandemia de COVID los recursos fueron limitados y no es posible
contar con sensores de ETCO2 para todos los pacientes que requerian
ventilacion mecéanica. Por lo cual se ha realizado la estimacién del espacio
muerto con el ratio ventilatorio, donde se observé un indice mayor a 2.1 en los
pacientes con SDRA. (21)

No existen hasta el momento datos de correlacion del espacio muerto fisiol6gico
ni del ratio ventilatorio con mortalidad en pacientes con SARS CoV 2. (21)

Por lo cual considero pertinente evaluar la relacion entre el ratio ventilatorio y la
mortalidad del SDRA por SARS COV 2 bajo ventilacion mecanica invasiva, la
cual podria convertirse en una herramienta adicional, de bajo costo y a la
cabecera del paciente, para a la evaluacién de la eficacia de la ventilacion

mecanica en estos pacientes.

Por lo citado planteo la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cuadl es la asociacion del ratio ventilatorio y la mortalidad hospitalaria de los
pacientes bajo ventilacion mecéanica invasiva por SDRA por SARS COV 2 en la

unidad de cuidados intensivos del Hospital San Angel Inn Universidad?
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10.0bjetivos
10.1. Objetivo General
Evaluar la utilidad del ratio ventilatorio como predictor de mortalidad en adultos

bajo ventilacion mecanica con SDRA por SARS COV 2.

10.2. Objetivos especificos
e Evaluar la correlacion entre variables demograficos y mortalidad.
e Evaluar la correlacion entre variables ventilatorias y mortalidad.

e Evaluar la correlacion entre variables bioquimicas y mortalidad.
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11.Hipétesis

11.1. Hipotesis nula (HO)
El ratio ventilatorio no se relaciona con mortalidad en los pacientes con SDRA

por SARS COV 2 bajo ventilacion mecanica invasiva.

11.2. Hipotesis verdadera (H1)

El ratio ventilatorio se relaciona con mortalidad en los pacientes con SDRA por

SARS COV 2 bajo ventilacion mecanica invasiva.
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12.Metodologia

12.1. Tipo de estudio

Observacional, retrospectivo, correlacional.

Se realizd6 en el area de Terapia intensiva del Hospital San Angel Inn
Universidad por medio del reclutamiento consecutivo de datos en el periodo de
marzo 01 a junio 30 de 2020, mediante la revision de forma retrospectiva del
expediente electronico y de la base interna de datos del servicio la cual es

utilizada para la entrega de guardia diaria.

12.2. Recoleccion de datos

Se identific6 a todos los pacientes confirmados con SARS CQOV 2 por prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real que ingresaron en la terapia
intensiva durante el periodo mencionado y cumplieron 24 horas bajo ventilacion
mecanica invasiva por SDRA definido por PaFiO2 menor a 300, por medio de
la formula: PaO2/ Fraccion inspirada de oxigeno.

Se recolect6 de la base interna de datos del servicio y del expediente clinico,
los datos de antecedentes demograficos: edad, genero, antecedentes
patoldgicos personales, peso y talla.

Con estos ultimos se calcul6 el indice de masa corporal por medio de la formula:
(Kilogramo peso real) /(altura en metros)? para definir obesidad segun el criterio
de la OMS > 30Kg/m2.

Se definié el Peso ideal segun la Formula de Devin:

Genero masculino: 50 + 0.91*(talla en cm -152.4)
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Genero femenino: 45.5 + 0.91*(talla en cm -152.4).
De los laboratorios de las primeras 24 horas se identificaron los valores de
lactato, proteina C reactiva 'y pvCO2.
Del ventilador se capturé los valores a las 24 horas de orointubado de: Presion
meseta por medio de la medicion de la presion de la via aérea durante el primer
segundo de una pausa inspiratoria; PEEP, Volumen tidal programado, fraccion
inspirada de oxigeno (%) y frecuencia respiratoria (rpm).
Signos vitales se tomo la saturacion de oxigeno (%).
De los valores obtenidos se calcul6 la Compliance pulmonar por medio de la
formula de volumen tidal / (presion meseta - PEEP), y el volumen tidal para el
peso ideal por medio de la formula: Volumen tidal/peso ideal.

Se realizé al final el calculo del ratio ventilatorio utilizando la siguiente formula:

PCO2 * Volumen tidal * Frecuencia respiratoria
100 * Peso ideal * 43.5

Donde 43.5 representa el CO2 esperado en la gasometria venosa.
La mortalidad hospitalaria de los pacientes incluidos en el estudio se obtuvo del

expediente electronico.

12.3. Poblacion y tamafio de la muestra
El tamafio de muestra fue definido por conveniencia, de marzo 01 a junio 30 de

2020, debido a falta de estudios relacionados con este fenémeno.
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12.4.

12.5.

12.6.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios.

24 horas en ventilacibn mecanica invasiva por SDRA.

Diagnostico de enfermedad de SARS CoV 2 confirmado con PCR al
ingreso.

Ingresados en la terapia intensiva del Hospital San Angel Inn
Universidad.

Con datos completos.

Criterios de exclusion
Pacientes menores de 18 afios.
Embarazadas o puerperio.

Pacientes que no cumplieron las 24 horas de ventilacibn mecanica

invasiva.
Sin diagndstico serologico confirmado de SARS COV 2.

Datos incompletos en el expediente electrdnico.

Criterios de eliminacion

Pacientes trasferidos a otra institucion durante la realizacion de este
estudio.

Pacientes fallecidos en las primeras 24 horas.

Pacientes transferidos de otro centro hospitalario con ventilacion

mecénica prolongada previo a su ingreso.
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12.7. Definicién de Variables.

Para la recoleccion de datos se utilizé la base interna recolectando variables

demografias, bioquimicas y ventilatorias que se definen en la tabla 2.

Tabla 2. Definicion de variables.

Tipo de s, .
p. Definicion Unidad .
Variable Tipo
Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo o .
Edad poq P - ARos Ordinal
contando desde su nacimiento.
Conjunto de los individuos que comparten esta misma . .
Sexo ) . . d . P Hombre / mujer Nominal
condicidn organica.
Desenlace Modo en el que se resuelve o acaba una accién Vivo/muerto Nominal
Hipertension | Condicidn en la cual la presidn que ejerce la sangre a la Milimetros de Ordinal
Arterial pared arterial se encuentra por encima de 140/90 mercurio
Enfermedad crénica e irreversible del metabolismo en la
. ue se produce un exceso de glucosa en la sangre debida . .
Diabetes d p S g. , 8 . . Si/no Nominal
a una disminucién de la secrecion de la hormona insulina
0 a una deficiencia de su accion.
Enfermedad
pulmonar Enfermedad pulmonar caracterizada por obstruccién Si/no Nominal
obstructiva cronica de flujo de aire en los pulmones.
cronica
La disminucion de la tasa de aclaramiento renal < 60
Enfermedad . . , . .
L. mililitros/minunto/1.73metro2, durante mas de 3 Si/no Nominal
Renal Croénica
meses.
Condicién de consumo de tabaco por el paciente,
Fumador referido durante el interrogatorio directo o referido por Si/no Nominal
el familiar.
. Formacion anormal en alguna parte del cuerpo de un . .
Neoplasia . g P ) P Si/no Nominal
tejido nuevo de caracter tumoral maligno.
Prueba de laboratorio para la deteccién de 4cidos
Prueba SARS nucleicos de sars-cov-2 en muestras respiratoria, Positivo Nominal
cov 2 mediante transcripcidn inversa y amplificacion, en Negativo
tiempo real.
Existen tres categorias segun la relacion de presion Leve
Categoria arterial de 02 y la fraccién inspirada de oxigeno. Leve Moderado Nominal
SDRA menor entre 200 a 300, moderado entra 100 a 199y Severo

grave menor a 100.
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indice de masa

Relacién entre la masay la talla de un individuo para

o . Kilogramos/metro? | Ordinal
corporal clasificar el sobrepeso y la obesidad en adultos g /
. Ecuacidon que permite estimar el peso ideal utilizando la
Peso ideal . N . .
(Devine) talla del paciente. Hombre: 50 + 0.91*(talla en cm - Kilogramos Ordinal
152.4). Mujeres: 45.5 + 0.91*(talla en cm -152.4)
Saturacion de Es el porcentaje de oxihemoglobina presente en la . .
. . . L . Porcentaje Ordinal
Oxigeno sangre, medida por medio de pulsioximetria.
Fraccién . . =
. Es el porcentaje de oxigeno presente en fia mezcla de . .
inspirada de Lo Porcentaje Ordinal
. aire inspirado.
oxigeno
Frecuencia S . . L . .
R . Numero de ventilaciones realizadas en un minuto. Respiracion/minuto | Ordinal
respiratoria
. Volumen de aire que circula en una inspiracion _— .
Volumen tidal o % . p y Mililitros Ordinal
espiracion, sin realizar esfuerzo adicional.
Presién del aire medida al final de la inspiracién, durante ,
.. . . ., Centimetros de .
Presion meseta | un tiempo de pausa (flujo 0), que representa la presion aeua Ordinal
transalveolar. g
Presion . . ., .
.. . Es una maniobra que permite generar presion positiva al ,
positiva al final | _ . . . , Centimetros de .
de la final de la espiracion para mejorar la capacidad residual aeua Ordinal
.., funcional y prevenir atelectasias &
espiracion
L . o . Milimetros de .
Presion de CO2 Presién de didxido de carbono disuelta en sangre. . Ordinal
mercurio
Volumen kilo La relacion entre volumen tidal y el peso ideal, que Mililitros/kilogramo Ordinal
peso forma parte de las metas de proteccion alveolar. peso ideal
Es la propiedad de tejido pulmonar de distenderse. Esta
. la relacion entre el volumen tidal y la presion de Mililitros/ .
Compliance . ., . - . , Ordinal
conducciodn (presién meseta - presidn positiva al final de | centimetros de agua
la espiracion)
Ratio Es la relacién entre los valores medidos y predichos de la .
. . S . . Numero Ordinal
ventilatorio | ventilacion por minuto y el co2, que se correlaciona con

SDRA: sindrome de distress respiratorio del adulto. CO2: didxido de carbono.
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12.8. Analisis estadistico.

Se dividié a la muestra en vivos y muertos para su posterior comparacion.

Las variables cuantitativas se analizaron inicialmente con la prueba de Shapiro
Wilk para obtener el tipo de distribucion (normal o no normal).

Aquellas variables con distribucion normal se presentaron como media y
desviacion estandar, comparandolas mediante la prueba t de student.

Aquellas variables con distribucion no normal se presentaron como mediana y
rango intercuartilar, comparandolas mediante la prueba de u de Mann Whitney.
Las variables cualitativas se presentaron como frecuencia y porcentaje del
grupo comparandolas con la prueba de chi?> o exacta de Fisher segln
corresponda.

Toda variable significativamente diferente P <0.05 y que no muestre
colinealidad se incluyé en un modelo de regresion logistica binaria con
mortalidad como variable independiente.

Se construyeron curvas Receiving Operating Characteristic (ROC) de los
valores del &rea bajo la curva p con intervalo de confianza del 95% en las

variables predictoras independientes obtenidas de la regresion.

12.9. Aspectos éticos y de bioseguridad.

e Al ser un estudio descriptivo que no involucra intervencion directa en el

paciente no se solicitdé consentimiento informado.

e Aprobacién por el comité de ética del Hospital San Angel Inn Universidad.
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e Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en
seres humanos. Titulos: 6°, 7°, 8°, 10°, 11°, 12°, 13°y 14°.

e Declaracion de Helsinki de la AMM - Principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos 642 Asamblea General,
Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

e Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para

la Salud, Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17.

12.10. Relevancia y expectativas.

Este nuevo marcador nos permitirA contar con una nueva herramienta de
evaluacion de espacio muerto y su correlacion con la mortalidad en los
pacientes con SDRA por SARS CoV 2 bajo ventilacion mecanica.

La importancia de esta herramienta es que podra ser ejecutada a la cabecera
del paciente de forma rapida y a bajo costo en comparacion a la medicion del
espacio muerto; pues usa elementos que obtenemos de la gasometria sea
arterial o venosa.

Ademas, permitira evaluar la eficiencia ventilatoria de nuestra estrategia de
manejo de SDRA bajo los conceptos de metas de ventilacion protectora, que se
reflejara en mejor toma de decisiones en el cambio de los parametros

ventilatorios que beneficien la recuperacion del paciente.
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13.Resultados.

Se reclutaron 44 pacientes adultos bajo ventilacibn mecéanica por SARS CoV 2
confirmada por PCR durante el periodo de marzo 01 a junio 30 de 2020, de los
cuales 8 fueron excluidos: 5 pacientes por no cumplir 24 horas bajo ventilacion
mecanica, 2 por traslado a otra institucion y 1 por no tener prueba de SARS
CoV2.

36 pacientes fueron incluidos en el estudio de los cuales el 44.44%
sobrevivieron y 55.56% fallecieron. (Figura 1)

Figura 1. Flujo de pacientes incluidos

5 excluidos: no cumplir24 I 2 eliminados por
horas traslado
1 Excluido: sin prueba PCR SARS |

CoV 2

— 16 vivos

=l 20 muertos

Las variables demogréficas y generales de la muestra analizada se muestran

en la tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes enrolados

Mortalidad
Variables :
No Si Total
Edad (afios) 60 (17) 61 (13) 61 (14)
Masculino 13 (81.3%) 16 (80%) 29 (80.6%)
Género -
Femenino 3 (18.8%) 4 (20%) 7 (19.4%)
Talla (cm) 169 (165-173) | 167.1 (160-174) | 167 (162-173)
Peso (Kg) 80 (17) 80 (17) 80 (17)
Indice de masa corporal 29 (25-31) 28.6 (26-30) 28 (26-30)
Hipertension arterial sistemica 8 (50%) 7 (35%) 15 (41.7%)
Diabetes mellitus tipo 2 5 (31.3%) 6 (30%) 11 (30.6%)
Enfermedad pul,m.onar obstructiva 0 (0%) 2 (10%) 2 (5.6%)
cronica
Enfermedad renal cronica 2 (12.5%) 2 (10%) 4 (11.1%)
Fumador 1 (6.3%) 3 (15%) 4 (11.1%)
Neoplasia 0 (0%) 2 (10%) 2 (5.6%)

Cm: centimetros, Kg: kilogramos.

No se observd diferencia significativa entre las variables descriptivas y
demograficas de la muestra entre supervivientes y no supervivientes. Se puede
observar que se obtuvo una muestra homogénea, principalmente hombres, en

promedio de edad de 61 afios, con sobrepeso y multiples comorbilidades.

35



Tabla 4. Variables Ventilatorias de los pacientes enrolados

Mortalidad
Variables
No Si Total
Saturacién de Oxigeno 93 (3) 93 (3) 93 (3)
Fraccion inspirada de Oxigeno 63 (50-78) 71 (58-85) 67 (55-80)
Pa/FiO2 157.43 (38.3) 139.3 (34.05) 147.36 (36.63)
Leve 1 (6.3%) 1 (5%) 2 (5.6%)
Categoria SDRA Moderado 14 (87.5%) 16 (80%) 30 (83.3%)
Severo 1 (6.3%) 3 (15%) 4 (11.1%)
Frecuencia respiratoria 21 (20-22)* 24 (20-25)* 22 (20-24)
Volumen Tidal 449 (49) 454 (81) 452 (68)
Presion Meseta 24 (4)* 27 (5)* 25 (5)
PEEP 11 (2) 12 (2) 11 (2)
Volumen tidal / Kilogramos peso ideal | 7.22 (6.68-7.43) 7.34 (6.58-7.90) 7.29 (6.68-7.54)
Compliance 38 (32-45) 46 (24-40) 42 (26-42)
Presion CO2 44.7 (40-48) 56 (45-54) 51 (44.8-51.5)
Ratio Ventilatorio 1.51 (1.34-1.64)* | 2.27 (1.65-2.10)* 1.93 (137-1.95)

PEEP: presién positiva al final de la espiracién. Pa/FiO2: ratio de presion arterial y fraccion
inspirada de Oxigeno. SDRA: sindrome de distress respiratorio agudo. CO2: dioxido de

carbono.

Se observo diferencia significativa en la frecuencia respiratoria, presion meseta
y ratio ventilatorio siendo esta mayor en los pacientes fallecidos ( 21 (20-22)rpm
vs 24 (20-25)rpm, p<0.05; 24(4)cmH20 vs 27 (5) cmH20, p<0.05; y 1.51 (1.34-
1.64) vs 2.27 (1.65-2.10), p<0.05; respectivamente); sin observar diferencia
entre las demas variables ventilatorias (Tabla 4).

En la tabla 5 se presenta el modelo de regresion logistica binaria incluyendo
solo los valores diferentes en el andlisis primario y excluyendo la frecuencia

respiratoria debido a su colinealidad con la ecuacion del RV.
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Tabla 5. Regresion Logistica de Presién meseta y ratio ventilatorio

95% IC. para EXP(B)

Variables B Error estandar Sig. Exp(B)
Inferior Superior
Presién meseta 0.102 0.091 0.261 1.108 0.927 1.324
Piio Ratio Ventilatorio | 3.167 1.473 0.032 23.743 1.323 | 426.212
Constante -7.711 3.339 0.021 0.000

B: beta. Sig: significancia. Exp(B): exponente de Beta. I.C: intervalo de confianza.

Se observa que el RV correlaciona de manera independiente a la presion

meseta con mortalidad, siendo una correlacion positiva y significativa (p<0.05).

En el figura 2 se grafica la curva ROC del ratio ventilatorio como predictor de

mortalidad en la cual se observa un area bajo la curva de 0.79 (tabla 6) con un

valor de corte de 1.61, con sensibilidad de 80% y especificidad del 75%.

Figura 2. Curva Receiver operator characteristic del ratio ventilatorio como

predictor de mortalidad

1.

0.8

0.6+

Sensibilidad

0.4

0.2

0.0

0.0

T T
02 0.4

T
0.6

1 - Especificidad

08

37




Tabla 6. Variables de resultado de prueba: Ratio Ventilatorio

Area

Error estandar a

Significacion asintética b

95% de intervalo de confianza
asintético

Limite inferior

Limite superior

0.798

0.078

0.002

0.645

0.952

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: drea verdadera = 0,5
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14.Discusion.
El presente estudio evaluo el ratio ventilatorio de los pacientes con SDRA por SARS

COV 2 bajo ventilacion mecanica invasiva y su relaciéon con mortalidad.

Observamos que el ratio ventilatorio de nuestros pacientes es de 1.93 de promedio,
menor al compararlo con el promedio de RV de 2.1 encontrado en el estudio de Liu

et al para pacientes con SDRA por SARS COV 2. (21)

El RV de nuestros pacientes con SDRA por SARS COV 2 se correlaciona con
mortalidad de manera positiva y significativa (p<0.05) con un valor de corte de 1.61,
con sensibilidad de 80% y especificidad del 75%, no tenemos hasta el momento
algun dato de comparacion con otros estudios con pacientes con neumonia por
SARS COV 2. Al compararlo con pacientes con SDRA por otra etiologia nuestro
valor de corte es mayor que el reportado en los dos estudios de P Sinha et al, el

cual es de 1.4. (50) (52)

Nuestro estudio no evidencié correlacidon entre el ratio ventilatorio y la edad, genero

o el habito de fumar, patrén similar al observado en el estudio de P Sinha.(53)

No encontramos correlacion entre el nivel de SDRA segun Berlin y el ratio
ventilatorio, dado que la mayoria de nuestros pacientes fueron categorizados como
SDRA moderado, lo cual difiere de lo hallazgos encontrados por Vasques et al, pero

si encontramos similar tendencia de no correlacion con la compliance pulmonar (42).

Los hallazgos de hipercapnea y el ratio ventilatorio elevado se relacionan con la
presencia del patron H en los pacientes con SDRA por SARS COV 2, planteado por

Marini, caracterizado por alta elastancia, aumento del shunt derecha izquierda,
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entre otras. Ademas de los efectos de coagulopatia y su impacto en la

microcirculacion pulmonar generada por el virus de SARS COV 2. (61)

La presencia de hipercapnia permisiva dentro del manejo de ventilacion mecéanica
en SDRA se relaciona con el volumen tidal bajo para evitar lesién relacionada con
strain. En nuestro estudio no se observo correlacion directa entre el volumen tidal y
el ratio ventilatorio. Por lo tanto, podemos determinar que la presencia de
hipercapnea no fue relacionada con la implementacion de las metas de proteccion

alveolar. (31)

Esta herramienta es un importante avance en cuanto a la valoracién del espacio
muerto y de la eficiencia respiratoria a la cabecera del paciente, al usar un estudio
de facil acceso y sin la necesidad de dispositivos adicionales, tomando en cuenta el
escenario de pandemia en el cual los recursos se encuentran limitados y los gastos

hospitalarios deben ser reducidos en lo posible.
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15.Limitaciones y recomendaciones
La primera limitacion que entramos fue la limitada cantidad de pacientes reclutados

durante el tiempo del estudio.

Se observa la falta de correlacion con eventos que pueden generar hipercapnea
como fiebre, falla cardiaca, y trombo embolismo pulmonar que se encuentran en

estos pacientes, tanto por efecto de SARS COV 2 o por otras causas.

Otra limitante es la falta de equipos para la valoracién de ETCO2 con lo cual
podriamos haber comparado los valores del ratio ventilatorio y el espacio muerto

calculado por este método.
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16.Conclusion.
El Ratio ventilatorio de nuestros pacientes con SDRA por SARS COV 2 se
correlaciona con mortalidad de manera positiva y significativa con un valor de
corte de 1.61, con sensibilidad de 80% y especificidad del 75%, y un area bajo
la curva de 0.79.
Se sugieren mas estudios para confirmar esta correlacién y validar el uso de
esta herramienta para evaluar el espacio muerto y la eficiencia ventilatoria a la

cabecera del paciente.
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