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“Repercusión procoagulante del daño endotelial  asociado a los niveles de 

hipoxemia en pacientes con diagnóstico de neumonía grave por SARS-COV-2” 

 

RESUMEN ESTRUCTURADO  

Introducción: La cascada proinflamatoria ocasionada por SARS-CoV-2 generada 

por una infección multisistémica en donde 4-5 pacientes que ingresan a la unidad 

de cuidados intensivos requieren ventilación mecánica invasiva; en donde a pesar 

de una estrategia ventilatoria convencional con altos niveles de PEEP y FiO2, su 

fracaso deriva en hipoxemia refractaria y daño endotelial reflejado por aumento en 

los niveles séricos de marcadores procoagulantes, condicionando mayor uso de 

recursos hospitalarios al desarrollar insuficiencia orgánica múltiple y requerir 

terapias de apoyo extracorpóreas,  se necesita conocer la eficacia de la detección 

temprana de dichos factores. Objetivo: Determinar la relación entre los marcadores 

de daño endotelial en relación a  hipoxia con la aparición de daño endotelial como 

precipitante de falla orgánica múltiple y desenlace fatal en los pacientes con 

neumonía por SARS COV-2 que requirieron ventilación mecánica invasiva. 

Hipótesis: En los pacientes con Neumonía viral por SARS-CoV-2, establecer la 

relación entre los marcadores de hipoxia tisular (PaO2, SaO2, SvO2, lactato, 

relación PaO2/FiO2, e índice de oxigenación ) con los niveles de daño endotelial 

manifestados por Dímero D y Fibrinógeno Séricos,  pueden evitar la progresión que 

derive en los fenómenos protrombóticos microvasculares que deriven en Falla 

orgánica múltiple y por lo tanto, delimitar mortalidad, impactando positivamente en 

los desenlaces de dichos pacientes.  

Metodología: Se realizará un estudio retrospectivo, analítico comparativo utilizando 

funciones matemáticas de diferencia de medias para grupos independientes en 

donde se espera que los pacientes que desarrollaron falla orgánica múltiple fue en 

relación con los niveles de hipoxia y daño endotelial, con reflejo en el impacto de 

como mortalidad hospitalaria.  

Palabras clave: Neumonía por SARS COV-2, Endotelio, Hipoxia, Coagulación.  
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“Repercusión procoagulante del daño endotelial asociado a los niveles de 

hipoxemia en pacientes con diagnóstico de neumonía grave por SARS-COV-2” 

1. ANTECEDENTES 

Desde Diciembre del 2019 se describe un nuevo tipo de neumonía viral, de 

adquisición comunitaria, corroborada por pruebas de extensión de laboratorio con 

reacción en cadena de la polimerasa ocasionada por el beta coronavirus SARS-

CoV-2, traduciéndose como un curso asintomático, o con síntomas leves a 

moderados, con la posibilidad de desarrollar síndrome de dificultad respiratoria 

aguda precipitando disfunción orgánica múltiple. La diseminación se produce 

principalmente a través de gotas del tracto respiratorio que entran en contacto 

directo con la cara y en menor grado a través de superficies contaminadas, se 

estima que entre 48-62% de la transmisión puede ocurrir por portadores pre 

sintomáticos1. El SARS-CoV 2 se dirige a las células a través de la proteína de 

espiga estructural viral que se une al receptor 2 de la enzima convertidora de 

angiotensina. La serina proteasa tipo 2 promueve en la célula del huésped más 

captación viral y activa a la proteína S del SARS-CoV-2. Las células infectadas y los 

macrófagos alveolares liberan moléculas de señalización inflamatoria. En la etapa 

tardía el edema pulmonar puede llenar los espacios alveolares con formación de 

membrana hialina compatible con síndrome de dificultad respiratoria aguda2. 

Anormalidades en los laboratorios incluyen linfopenia, elevación de marcadores 

inflamatorios (Proteína C reactiva; ferritina; factor de necrosis tumoral, interleucina 

I, interleucina 6), alteración en los parámetros de coagulación (Prolongación del 

tiempo de protrombina, trombocitopenia, elevación del dímero D)2. Descripciones 

radiográficas incluyen infiltrados bilaterales, periféricas en vidrio delustrado al lóbulo 

inferior y/o consolidación en la tomografía de alta resolución de toráx3.  La mayor 

cantidad de pacientes infectados, en China, aumentaron rápidamente hasta 60,000 

a mediados de Febrero del 2020, cuya causa atribuible de mortalidad en mayor 

parte por falla hipóxica respiratoria, ocasionada por manifestaciones compatibles al 

Síndrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) que por definición comparte 
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el manifiesto principal de un insulto sistémico con repercusiones respiratorias 

graves, consistentes en la presencia de taquipnea, hipoxemia, hipercapnia, acidosis 

respiratoria y perdida de la distensibilidad pulmonar, las cuales son refractarias al 

tratamiento con oxígeno, lo que conlleva al requerimiento de soporte externo 

ventilatorio y terapia medica enfocada a la etiología causal, en este caso el proceso 

infeccioso neumónico de origen viral y la persistencia de una respuesta inflamatoria 

sistémica que convergen  en un complejo síndrome de afección inflamatoria y 

exudado pulmonar visible en proyecciones radiográficas4-5. A pesar de la 

heterogeneidad de las causas desencadenantes de la entidad identificada como 

SIRA, la identificación y agrupación de las manifestaciones clínicas y patológicas 

distintivas, homogenizan las estrategias terapéuticas y los esfuerzos enfocados a la 

limitación del daño al parénquima y mejoría de la cantidad disponible de oxígeno 

tisular. Suele ser una condición con desenlace fatal, al originarse por la disrupción 

de la barrera alveolocapilar, unidad anatomo-funcional capaz de realizar la 

hematosis, con la formación de edema pulmonar rico en proteínas no cardiogénico4. 

Hasta la fecha, las células endoteliales pulmonares (CE) se han pasado por alto 

como un objetivo terapéutico en COVID-19 (denominación de la entidad clínica 

ocasionada por el virus SARS-CoV-2), sin embargo, la evidencia emergente sugiere 

que estas células contribuyen al inicio y propagación del SIRA mediante la alteración 

de la integridad de la barrera de los vasos, promoviendo un efecto procoagulante, 

induciendo inflamación vascular (endotelitis) y mediando la infiltración de las células 

inflamatorias. Por lo tanto, una mejor comprensión mecanicista de la vasculatura es 

de suma importancia6. Durante la homeostasis, el endotelio, rodeado por células 

murales (pericitos), mantiene la integridad vascular y prevalece su función de 

barrera, previene a su vez la inflamación limitando las interacciones entre las CE-

célula inmunitaria y CE-plaquetas e inhibe la coagulación al expresar inhibidores de 

la coagulación y enzimas de lisis de la coagulación sanguínea y producción de 

glucocálix (capa protectora de glicoproteínas y glicolípidos) con propiedades 

anticoagulantes7. Es de notar que estudios recientes que utilizan transcriptómica 

(Estudio de todas las moléculas de ARN en una célula) unicelular revelaron 

fenotipos endoteliales que exhiben inmunomoduladores firmas transcriptómicas 
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típicas de leucocitos reclutamiento, producción de citocinas, presentación de 

antígenos e incluso actividad de “carroñero”8. En comparación con las CE de otros 

órganos, las CE del pulmón están enriquecidas en firmas transcriptómicas que 

indican inmunorregulación y un subtipo de las CE capilares pulmonares expresa 

altos niveles de genes involucrados en el procesamiento de antígenos mediado por 

el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) de clase II,carga y presentación9.  

Esto sugiere un papel para este subtipo de CE como células presentadoras de 

antígeno y una supuesta función en la vigilancia inmunológica contra patógenos. 

Dado que las CE no expresan los co-activadores CD80 / CD86, no pueden activar 

células T vírgenes, pero sólo células T que experimentan antígenos y, por lo tanto, 

funcionan como células presentadoras de antígeno semiprofesionales. Si y en qué 

medida este subtipo de CE capilares está involucrado en la respuesta inmune contra 

la infección por SARS-CoV-2 es un foco de investigación adicional10. Después de la 

fase inicial de la infección viral, aproximadamente 30% de los hospitalizados los 

pacientes con COVID-19 desarrollan una enfermedad grave con daño pulmonar 

progresivo, en parte debido a una reacción exagerada a la respuesta inflamatoria. 

Mecánicamente, las complicaciones pulmonares son el resultado de una barrera 

vascular. ruptura, lo que lleva a un edema tisular, endotelitis, activación de la 

coagulación vías con potencial desarrollo de coagulación intravasculares 

diseminada (CID) y desregulación inflamatoria e infiltración celular. Se asimila que 

el papel clave de las CE en el SIRA inducido por otras causas, Las CE juegan un 

papel central en la patogenia del SIRA e insuficiencia multiorgánica en pacientes 

con COVID-19 precipitando fuga vascular y edema pulmonar severo a través de 

varios mecanismos propuestos11. Primero, el virus puede afectar como efecto 

citopático directo a las CE en varios órganos comprobado en especímenes de 

pacientes fallecidos. Estas CE exhibieron una amplia endotelitis caracterizada por 

disfunción de la CE, lisis y muerte. En segundo lugar, para ingresar a las células, 

SARS-CoV-2 se une al receptor ECA2 (Receptor de la Enzima Convertidora de 

Angiotensina 2), lo que altera la actividad de ECA2 contrarrestando a los 

vasopresores de angiotensina. Qué tipos de células vasculares expresan el receptor 

ECA2 queda por estudiar con mayor detalle12. La reducción en la actividad de la 
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ECA2 activa indirectamente la vía calicreína-bradicinina, aumentando la 

permeabilidad vascular. Tercero, neutrófilos activados, reclutados para las CE 

pulmonares, producen mediadores histotóxicos que incluyen especies reactivas de 

oxígeno (EROs)13. Cuarto, células inmunes, citocinas inflamatorias. y las moléculas 

vasoactivas conducen a una mayor contractilidad de la CE y el aflojamiento de las 

uniones inter-endoteliales. A su vez, esto separa las CE, lo que lleva a lagunas inter-

endoteliales. Finalmente, las citocinas, Interleucina 1 beta  (IL-1β) y Factor de 

Necrosis Tumoral (TNF) activan las glucuronidasas que degradan el glucocálix pero 

también regulan al alza la sintasa ácido hialurónico 2, que conduce a un aumento 

del depósito de ácido hialurónico en la matriz extracelular y promover la retención 

de líquidos. Juntos, estos mecanismos conducir a una mayor permeabilidad 

vascular y fuga vascular14. Una característica establecida del COVID-19 severo es 

la activación de vías de coagulación con desarrollo potencial de Coagulación 

Intravascular Diseminada (CID)15. Esto también está relacionado con la activación 

de CE y su disfunción debido a la alteración de la integridad vascular, muerte celular 

inducida por CE conduce a la exposición de los trombogénicos, en la membrana 

basal y da como resultado la activación de la Cascada de coagulación. Además, las 

CE activadas por IL-1β y TNF inician la coagulación expresando P-selectina,  Factor 

de von Willebrand y fibrinógeno, al que las plaquetas se unen16. A su vez, las CE 

liberan citocinas tróficas que aumentan aún más la producción de plaquetas. Las 

plaquetas también liberan Factor de crecimiento vascular endotelial (FCVE), que 

activa las CE para regular al alza la expresión de factor tisular, el principal activador 

de la cascada de coagulación expresada también por pericitos activados. En 

respuesta, el cuerpo adopta contramedidas para disolver coágulos de sangre ricos 

en fibrina, lo que explica por qué los altos niveles de Los productos de degradación 

de la fibrina (dímeros D) son predictivos de mala evolución del paciente. Como 

resultado de la CID y obstrucción / congestión de los pequeños capilares por células 

inflamatorias, también es posible la trombosis en grandes vasos sanguíneos, 

desarrollando isquemia del tejido pulmonar, liberando factores angiogénicos e 

hiperplasia potencial de CE17.  Si bien la angiogénesis puede ser un mecanismo de 

rescate para minimizar la isquemia; Los vasos recién formados también pueden 
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promover la inflamación. actuando como conductos para las células inflamatorias 

que son atraído por las CE activadas18.  

El objetivo de la ventilación mecánica invasiva (VMI) es mejorar la oxigenación y/o 

ventilación sin provocar daño alveolar.  Al usar la ventilación mecánica invasiva, se 

enfatiza en evitar la hipoxemia, sin darle importancia a estrategias ventilatorios 

convencionales (uso de niveles altos de PEEP y altas concentraciones de oxígeno) 

que frecuentemente se usan para lograr presiones arteriales de oxígeno (PaO2) 

altas, que generan complicaciones12-15. Esto basado en la lógica de proveer una 

adecuada disponibilidad de oxígeno para evitar la disfunción orgánica19. Los 

reportes científicos del uso de ventilación mecánica solo utilizan datos de 

oxigenación arterial (PaO2, Saturación Arterial O2, Cociente PaO2/FiO2, DA-aO2) 

en el análisis de la respuesta a las estrategias ventilatorias utilizadas, soslayando la 

perfusión tisular en su análisis. La hipoxia tisular es un elemento fundamental de la 

fisiopatología de la enfermedad crítica. Se propone que los mecanismos de 

adaptación a la hipoxia tisular constan de dos fases.  Una primera fase con una 

respuesta fisiológica ocurre de 24 a 36 horas se incrementa la disponibilidad de 

oxígeno. La segunda fase ocurre después 36 horas existe disminución en la 

demanda tisular de oxígeno20. En las fases tempranas de los padecimientos de 

pacientes en estado crítico cuando la actividad metabólica y mitocondrial es alta, el 

incrementar la disponibilidad de oxígeno disminuye la mortalidad. Se ha propuesto 

que la reducción en la demanda metabólica puede ofrecer protección contra la 

hipoxia celular21. El paciente en estado crítico es tendiente a la reducción en el 

requerimiento de oxígeno, quizá con hibernación/aturdimiento celular a través de un 

fenómeno precondicionante.La estandarización del término de hipoxemia 

(deficiencia del sistema pulmonar en oxigenar hemoglobina o entrega deficiente por 

el sistema cardiovascular) en el paciente con síndrome de insuficiencia respiratoria 

aguda es un término dinámico, donde las propuestas definidas son con relación a 

la determinación de los siguientes valores : Presión parcial de oxígeno arterial 

(PaO2) <60 mmHg  y/o  Oxigenación Arterial (oximetría de Pulso SaO2) <88%, un 

rango de PaO2 a FIO2 <100.  Empero, existen otros marcadores de hipoxia tisular 

además del PaO2 y SaO2 como lo son la producción sérica de lactato, saturación 
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venosa central de oxígeno (SvO2), acoplando a la definición variables hidráulicas y 

de productos de perfusión orgánica a la definición [5], sin poder retirar 

invariablemente tanto de la definición como fisiopatogenia a la hipoxemia severa.   

En la década anterior la permisibilidad de la hipoxemia e hipoxia tisular en el 

contexto de mejorar la entrega por parámetros hemodinámicos (gasto cardiaco, 

fracción de eyección, tensión arterial media) a rangos de SaO2 82-88% se propuso 

con la finalidad de minimizar el daño por especies reactivas de oxígeno,  sin 

embargo en análisis retrospectivos  de sobrevivientes con SIRA, los niveles 

menores de PaO2 (media <72mmHg) durante la ventilación mecánica  estuvieron 

asociados con mayor incidencia de deterioro cognitivo y trastornos psiquiátricos 

comparados con mayores PaO2.  El metabolismo celular primordial anaerobio es 

condicionado por un soporte insuficiente de oxígeno, resultando en 

desacoplamiento de la respiración a nivel celular, metabolismo anaerobio y 

producción de reactantes proinflamatorios, hiperreactividad vascular, e inducción de 

ligandos intracelulares de muerte u apoptosis25.  

 

La refractariedad se deriva en que en algunos pacientes a pesar de la práctica de 

ventilación de protección con niveles moderados a altos de PEEP, los parámetros 

bioquímicos de hipoxemia tisular persisten. La definición de hipoxemia severa 

refractaria no se ha establecido con firmeza, pero todo clínico experimentado 

reconoce cuando está presente; tomando como referencia a propósito del presente 

protocolo:  Hipoxemia Refractaria:  PaO2/FiO2 ≤ 100mmHg por 12 a 24 horas sobre 

un PEEP >10 cmH2O y un FiO2 >0.5.  Inhabilidad para mantener una presión platea 

menor a 30 cmH2O a pesar de tener un volumen tidal de 4mL/kg de peso ideal. 

Desarrollo de barotrauma  Índice de oxigenación mayor de 30.  Marcadores 

Globales de hipoxemia: PaO2, SaO2, SvO2, lactato, los cuales predicen pobres 

resultados desde lesión pulmonar evidenciado en adultos con síndrome de distrés 

respiratorio del adulto, el índice de oxigenación uno la severidad de la hipoxemia 

(PaO2/FiO2) con la presión media de la vía aérea en una sola variable el Índice de 

oxigenación = (FiO2 x presión media de la vía aérea x 100)/PaO2. Un índice de 
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oxigenación >30 se ha sugerido como indicador para modos de ventilación no 

convencionales. Un índice de oxigenación alto después del inicio del SIRA es un 

factor independiente de mortalidad24. 

 

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.                                                                                      

La barrera microvascular posee un rol critico en evitar la fuga de contenidos 

luminales (proteínas, plasma, componentes celulares, micronutrientes)  y la pérdida 

de esta función constituye una consecuencia grave y deletérea contribuyendo al 

consecuente desarrollo de choque o colapso cardiovascular secundario y el 

Síndrome de Disfunción Orgánica Múltiple (SDOM), con el aumento importante 

mortalidad en los pacientes con sepsis, por lo que actualmente constituye un foco 

de investigación para entender los mecanismos de daño, reparación y regeneración 

como posible objetivo terapéutico a futuro. La cascada pro- inflamatoria en los 

pacientes con neumonía por SARS-COV-2  en los internados en la unidad de terapia 

intensiva, donde se mantuvieron estrategias de ventilación mecánica conservadoras 

con el fin de mejorar la oxigenación y evitar perpetuar el daño endotelial, limitando 

el aporte de fracción de oxígeno suplementario. Sin embargo, se detectaban 

elevaciones de los marcadores de degradación de fibrina, Dímero D en especial, 

precipitando la aparición de falla orgánica múltiple,   

Dado a que el fenómeno inmunológico ocasionado por la neumonía por SARS-CoV-

2, es una nueva afronta para la medicina moderna y un reto en el manejo de 

aparición de hipoxia y mejoría de  dichos parámetros de entrega de oxígeno sin 

comprometer de manera importante las presiones ejercidas en la caja torácica 

(presión transpulmonar) por la ventilación mecánica, es necesario conocer la 

relación entre los marcadores de hipoxia tisular (PaO2, SaO2, SvO2, lactato, 

relación PaO2/FiO2, e índice de oxigenación ) con los niveles de daño endotelial 

manifestados por Dímero D y Fibrinógeno Séricos, que deriven como fenómeno 

principal en mortalidad por Falla orgánica múltiple.  
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3. JUSTIFICACION                                                                                                                              

El síndrome de insuficiencia respiratoria aguda del adulto es una entidad 

fisiopatogénica grave que afecta a las unidades de ventilación pulmonares, 

precipitado ahora por la cascada prinflamatoria del nuevo agente infeccioso viral 

SARS-CoV-2, incapacitando la adecuada oxigenación de la sangre y limitando su 

entrega a los tejidos periféricos con el subsecuente estado de hipoxia celular, 

desacoplamiento de fosforilación oxidativa y metabolismo anaerobio; complicando 

las medidas de resucitación empleadas por el equipo médico con pueden ser 

antibioticoterapia, apoyo de la ventilación y estrategias especializadas con el 

mismo, bloqueo neuromuscular, terapia hídrica, apoyo vasopresor u inotrópico, con 

un desenlace fatal en alrededor del 40% de los casos.  

Por esto mismo surge la necesidad de conocer cuáles son los factores asociados al 

desarrollo de hipoxemia refractaria en los pacientes con SIRA, así como establecer 

las bases de un protocolo estándar de tratamiento y actuación ante este tipo de 

pacientes  

Una identificación temprana de factores que llevan al desarrollo de hipoxemia 

refractaria, harán al clínico actuar de manera inmediata con un enfoque centrado a 

metas con mejores resultados del binomio oxigenación/perfusión periférica y 

utilización subsecuente del mismo, mejor desempeño de las medidas terapéuticas 

y limitación secundaria de complicaciones (terapias de sustitución renal, 

procedimientos quirúrgicos, como traqueostomía, uso prolongado de terapias de 

nutrición especializados, entre otros).  

Por último, prioritariamente es necesario el desarrollo de un protocolo de acción con 

parámetros establecidos y validados en nuestra población para la prevención y 

detección oportuna de complicaciones fatales, como lo es el desarrollo de hipoxemia 

refractaria en dichos pacientes 

4. HIPOTESIS                                                                                                                                  

Hipótesis: En los pacientes con Neumonía viral por SARS-CoV-2, establecer la 

relación entre los marcadores de hipoxia tisular (PaO2, SaO2, SvO2, lactato, 



13 
 

relación PaO2/FiO2, e índice de oxigenación ) con los niveles de daño endotelial 

manifestados por Dímero D y Fibrinógeno Séricos,  pueden evitar la progresión que 

derive en los fenómenos protrombóticos microvasculares que deriven en Falla 

orgánica múltiple y por lo tanto, delimitar mortalidad, impactando positivamente en 

los desenlaces de dichos pacientes.  

 

5. OBJETIVOS 

5.1 OBJETIVO GENERAL.                                                                                                               

- Comparar los valores de hipoxia tisular en relación con los factores procoagulantes 

en los pacientes sometidos a ventilación mecánica invasiva en relación con los 

pacientes que requirieron terapias se soporte extracorpóreo como reflejo de Falla 

Orgánica Múltiple en pacientes con que ingresen a la terapia intensiva con 

diagnóstico de SARS-COV-2.  

5.2 OBJETIVO ESPECIFICO. 

- Demostrar que la disminución en los valores séricos de biomarcadores de daño 

endotelial se relacionan a la mejoría en los parámetros de hipoxia tisular y su reflejo 

en reducción en el número de días de ventilación mecánica en comparación con la 

estrategia guiada por oxigenación.  

6.METODOLOGIA                                                                                                                    

6.1 Tipo y diseño del estudio: Retrospectivo, analítico, comparativo. 

6.2 Población: Expedientes clínicos de pacientes que ingresen a la unidad de 

terapia intensiva central con neumonía por SARS COV-2 que requieran el uso de 

ventilación mecánica invasiva. 

6.3 Tamaño de la muestra: Utilizamos la fórmula del cálculo de tamaño de la 

muestra para dos proporciones: N= (p1q1 + p2q2) (K) / (p1-p2)2 

Sustituyendo:         N= (0.60 x 0.40 + 0.42 x 0.58) (6.2) / (0.60 – 0.42)2 
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Dado que la mayoría de los pacientes que ingresan a terapia intensiva requieren 

VMI y que el número de días promedio en VMI es de 6 días (datos del servicio) por 

eso utilizamos 0.60 como valor de p1.  Como esperamos que en los pacientes con 

la estrategia de VMI guiada por valores de perfusión tisular reduzcan un 30 % el 

número de días en VMI, entonces tomaremos 0.42 como valor de p2, q1 y q2 son 

valores complementarios de los ya mencionados (p1 y p2) para completar la unidad. 

El valor K para una probabilidad de error α de 0.05 a una cola y para un poder del 

estudio de 80 % es de 6.2, por lo tanto, realizando las operaciones tenemos: 

N= (0.24 + 0.24) (6.2) / (0.18)2 

N= (0.48) (6.2) /0.03 

N= 2.97/0.03 

N= 99 

N= 99 + 20 % de perdida esperada de pacientes 

N= Al menos se requieren 120 pacientes por grupo para la realización del estudio. 

También  realizamos  el  cálculo  del  tamaño  de  la  muestra con el programa de G 

power para   diferencia   entre   dos   medias   independientes, a una cola,  con 

tamaño del efecto de 0.4 , con probabilidad de error α de 0.05 y un poder del estudio 

de 80 %, lo que nos dio un tamaño de la muestra de 78 pacientes por grupo más 20 

% de pérdida esperada de pacientes nos da un tamaño total de la muestra de 85 

pacientes por grupo para la realización del estudio.                                                                                                                                                               

Definiciones operacionales de los grupos de estudio: 

Hipoxia tisular con aumento daño endotelial: Pacientes que tengan ventilación 

mecánica invasiva monitorización con valores habituales de oxigenación como son: 

Presión arterial de oxígeno (PaO2), Saturación arterial de oxígeno (SataO2), 

Cociente PaO2/FiO2, diferencia alveolo-arterial de oxígeno (DA-aO2), y el reflejo en 

daño endotelial con Dímero D, Fibrinógeno. 
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 Hipoxia Tisular con aumento en daño endotelial y Falla orgánica múltiple:  

Pacientes que tengan ventilación mecánica invasiva y que desarrollaron Falla 

orgánica múltiple con requerimiento terapia de soporte extracorpóreo, de  indicarían 

una buena perfusión tisular.  

6.4.1 Criterios de inclusión:  

- Expedientes completos de pacientes que ingresen a la unidad de terapia intensiva 

central con diagnóstico de neumonía por SARS-COV 2 que requieran asistencia 

mecánica ventilatoria.  

- Expedientes que incluyan gasometría arterial al momento del ingreso.  

-Expedientes que incluyan parámetros de ventilación mecánica y marcadores de 

lesión endotelial. 

6.4.2 Criterios de exclusión:  

- Expedientes incompletos de pacientes que ingresen a la unidad de terapia 

intensiva central con diagnóstico de neumonía por SARS- COV-2 que requieran 

asistencia mecánica ventilatoria. 

- Expedientes que no incluyan gasometría arterial al momento del ingreso.  

-Expedientes que no incluyan parámetros de ventilación mecánica y marcadores de 

lesión endotelial. 

 

6.5 Descripción de las Variables 

Definición de variables: 

Variable Independiente: 

Criterios de Berlín (Severidad de Hipoxemia). 

• Leve 200 mm de Hg < 300 mm de Hg PAO2/FIO2 con PEEP > 5 cm H20. 

• Moderado 100 mm de Hg < 200 mm de Hg con PEEP >5 cm H2O. 

• Severo PAO2/FIO2 < 100 mm de Hg con PEEP > 5 cm H2O. 
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Variables Dependientes:  

A. Variables de Oxigenación. 

B. Variables de Perfusión. 

C. Género 

D. Edad  

E. Comorbilidades 

Operacionalización de Variables.  

Variable 

Definición 

Operacional 

Tipo de 

Variable  Escala de Medición  Valores  

Independiente 

Criterios de 

Berlín 

Escala que 

determina 

severidad de 

hipoxemia y nivel 

de PEEP. 

Cualitativa 

Ordinal   

Leve  

0: 200 mm de Hg < 

300 mm de Hg 

PAO2/FIO2 con 

PEEP > 5 cm H20. 

Moderado 

1: 100 mm de Hg < 

200 mm de Hg con 

PEEP >5 cm H2O. 

Severo  

2: < 100 mm de Hg 

con PEEP > 5 cm 

H2O. 

Dependiente 

Variables de 

Oxigenación 

Configuración del 

Ventilador 

Cualitativa 

Ordinal  
Nivel de PEEP 

0: 5- 9 cm H20 

1: 10-14 cm H20 

2: Mayor de 15 cm 

H20 
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Concentración de 

FiO2 

0: 40 - 59 % 

1: 60 - 79%  

2: 80 - 100% 

Presión Arterial de 

O2 

0: 60-79 mm de Hg 

1: 80-100 mm de 

Hg 

Presión Arterial de 

CO2 

0: 45 - 54 mm de 

Hg 

1: Mayor de 55 mm 

de Hg 

Cociente PaO2/FiO2 

0: menor de 100 

mm de Hg  

1: 101 - 149 mm de 

Hg 

2: Mayor de 150 

mm de Hg 

Variables de 

Lesión 

Endotelial / 

Falla Orgánica 

Multiple 

Determinantes 

de perfusion 

tisular. 

Cualitativa 

Ordinal 

Dimero D  

0: Menor de 500 

mg/dl  

1: Mayor de 500 

mg/dl 

Fibrinogeno 

0: Menor de 

200mg/dl 

1: Mayor de 

200mg/dl 
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SOFA 

0: Menor de 5 

puntos 

1: mayor de 5-10 

puntos 

2: mayor de 10 

puntos 

 Género 

Fenotipo 

masculino o 

femenino  

Cualitativa 

Nominal 
Masculino/Femenino  

0: Masculino 

1: Femenino 

Edad  

Tiempo 

transcurrido en 

años 

Cuantitativa 

Continua  Años  No aplica 

Comorbilidades  

Enfermedades 

y/o situación que 

condicione mayor 

riesgo de 

presentar 

complicaciones 

médicas: 

Diabetes Mellitus- 

Hipertensión 

Arterial, 

Enfermedad 

Obstructiva, 

Asma Bronquial, 

Inmunosupresión, 

Enfermedad 

Cardiovascular, 

Enfermedad 

Cualitativa 

Nominal 
Si/No 

0: Si  

1: No 
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6.6 Procedimiento:  

Se evaluará los expedientes de pacientes con diagnostico de neumonía por SARS- 

COV 2 que requieran ventilación mecánica invasiva para que se integren como parte 

del grupo de estudio. Se identificarán pacientes a los que se evaluara con una 

estrategia ventilatoria guiada por valores de perfusión y los que se manejarán con 

estrategia ventilatoria guiada por oxigenación. Durante la estancia en unidad de 

terapia intensiva en forma diaria se consignarán: la calificación de falla orgánica de 

Bruselas y SOFA, el puntaje de evaluación de intervenciones terapéuticas NEMS, 

la presencia y duración de apoyo diagnóstico y terapéutico, así como de las fallas 

orgánicas. Al egreso de la unidad de terapia intensiva se determinará el tiempo de 

estancia en el servicio, tiempo de uso de ventilación mecánica invasiva, 

complicaciones relacionadas al uso de ventilación mecánica invasiva (neumonía 

asociada a ventilación, neumotórax, atelectasia, etc.) y el estado al egreso (mejoría 

o defunción), para comparar estos datos entre los grupos.        

 

6.7 Análisis estadístico:  

Estadística inferencial. Se utilizara la función matemática de diferencia de medias 

para grupos independientes t de student  (para la comparación de días de estancia 

en ventilación mecánica invasiva, días de uso de sedación, días de estancia en 

unidad de terapia intensiva, consumo de recursos entre los grupos de  estudio),  χ2 

(para buscar diferencias en las proporciones de mortalidad entre los grupos de 

estudio), regresión de Cox (para analizar si la modificación en el tiempo de los 

valores gasométricos de oxigenación y perfusión se relacionan con sobrevida o 

muerte) y regresión logística múltiple (para analizar si la estrategia ventilatoria 

Endocrinológica, 

Enfermedad 

Renal Crónica, 

Otro.  
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utilizada es un factor de riesgo independiente de mortalidad así como curvas de 

Kaplan-Meier).  

7.CRONOGRAMA PARA LA REALIZACIÓN DEL PROTOCOLO  

 

8.Aspectos éticos y de bioseguridad:  

Por el tipo de estudio a realizar no se involucra la participación de pacientes por lo 

que no se expone a riesgo alguno.        

                                            

                                                                

9.Relevancia y expectativas:  

Mes 

Octubre Noviembre Diciembre Enero Febrero 

Actividad 

Elaboración de 

protocolo y 

documentos  

x  x      

Evaluación de 

protocolo por el 

Comité de 

Investigación 

 x     

Revisión de    x x     

Instrumento           

Análisis de datos      x x   

Redacción de 

trabajo final  
      x x 
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En caso de confirmar nuestra Hipótesis de que la estrategia ventilatoria guiada por 

valores de hipoxia tisular reduce en un 40 %  la incidencia de falla orgánica múltiple 

y requerimiento de soporte de terapias extracorpóreas , reducción en los días de 

estancia en unidad de terapia intensiva, el uso de sedantes, las complicaciones 

relacionadas a la ventilación mecánica y la mortalidad, entonces podemos 

proponerla como la estrategia de elección en nuestros pacientes, cambiando el 

hábito de guiarnos solo con valores de oxigenación.                                                                                                                    

Posteriormente intentar un estudio interinstitucional sobre el tema.  

10.Recursos disponibles:  

Recursos humanos. El investigador responsable (Dr. Chávez) y el investigador 

asociado (Dr. Espinosa), son los encargados del diseño del proyecto y de la base 

de datos, el análisis estadístico, la redacción del artículo y su envío a publicación. 

De los investigadores el Dr. Chávez será el responsable de coordinar la captura (en 

papel y electrónica) de la información de los pacientes incluidos en el estudio.                                                                                                                                                                  

Recursos materiales. Formatos de captura de la información. Computadora 

personal. Programa Microsoft Office Word Windows 7. Programa de cómputo SPSS 

v. 22 (SPSS, Chicago, IL).                                                                                                                                                                   

Recursos a solicitar. Se utilizarán los equipos de ventilación mecánica con los que 

cuenta el servicio de terapia intensiva y los análisis gasométricos que se realicen se 

llevarán a cabo como en todos los pacientes, con los reactivos y el gasómetro con 

el que cuenta el servicio de terapia intensiva y laboratorio. Por lo anterior no se 

solicitarán recursos extras. 

11.Recursos financieros: 

Ninguno. 

 

12. Resultados  
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Estadística Descriptiva Grupos 
Casos Totales 120 Hipoxia 

tisular con 

aumento 

daño 

endotelial 

Hipoxia Tisular 

con aumento 

en daño 

endotelial y 

Falla orgánica 

múltiple 

Significancia 

Epidemiológicas/Demográficas/Clínicas 

Edad (Años) 69.6± 13.9 66.9±13.1 - 

Genero 

       Hombre  

       Mujer  

 

33 

25 

 

28 

34 

 

0.194 

Comorbilidad 

        DM+HAS  

        Enfermedad Vascular 

Cerebral  

        HAS  

        Cardiopatía Isquémica  

        Obesidad  

 

3 
 

3 

 

1 

 

1 

1 

 

3 

 1 

 

                      

2 

                      

2 

                      

1     

 

 

0.793 

Manejo/Tratamiento 

Criterios de Berlin  

          Si 

          No  

 

28 

30 

 

22 

40 

 

0.507 

Ventilación / Oxigenación  

Presión Positiva al Final de 

la Espiración (cmH2O) 

6 ± 2 7 ± 2 - 

Relacion Saturacion de 

Oxigeno / Fraccion 

Inspirada de Oxigeno  

(mmHg) 

134 ± 104 272 ± 130 0.003 

Microbiológicas/Inmunológicas  

Bioquímicas   

Dimero D (mg/dl) 364 ±41 375 ±52 - 

Fibrinógeno (mg/dl) 

 

238 ± 105 341 ± 136 0.025 

pH Arterial (-log[10-7]) 7.31 ± 0.16 7.34± 0.12 - 
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Presión Arterial de Oxigeno 

(mmHg) 

104 ± 38 66 ± 19 0.004 

Presión Parcial Arterial de 

Dióxido de Carbono 

(mmHg) 

34.3 ± 8.5 38.8 ± 12.9 - 

Bicarbonato Sérico (mEq/L) 17 ± 4 19 ± 5 - 

Mortalidad /Severidad (Disfunción Orgánica Múltiple / Pronostico  

SOFA (Puntaje) 9 ± 2 10 ± 2 - 

Mortalidad Hospitalaria  

          Si  

          No  

 

15 

4 

 

12 

0 

 

0.089 

ǂ Variables Cuantitativas, análisis por estadística paramétrica, cumpliendo un intervalo de 

confianza del 95%, prueba de comparación de medias por T de student a dos colas para una 

muestra. Resultado expresado en tabla media ± Desviación estándar.  

Ŧ Variables Cualitativas, representadas en número y porcentaje tanto ordinales como nominales. 

Prueba de Chi cuadrada demostrada en significancia, resto sin significancia no acotada.  

DM, Diabetes Mellitus tipo 2, HAS, Hipertensión Arterial Sistémica, GI, Gastrointestinal.  

 

13. Conclusiones  

 Se analizaron 120 expedientes de pacientes ingresados en el periodo comprendido 

de Marzo a Julio del año 2020, con diagnostico corroborado de SARS-CoV-2, donde 

encontramos que   

en los pacientes con desarrollo de daño endotelial, es necesario la monitorización 

activa y dinámica de las variables relacionadas a la ventilación alveolar, diferencial 

entre presión arterial de oxígeno y fracción inspirada de oxigeno, puesto que el resto 

de las variables tanto epidemiológicas como demográficas no suponen un estado 

agregado de gravedad en dichos individuos. Nuestro estudio establece las pautas y 

bases para la monitorización activa y dinámica en base a metas diarias de 

seguimiento en daño endoteliade los pacientes con Síndrome de insuficiencia 

respiratoria aguda por SARS-CoV-2 y detección con corrección temprana de los 

factores de riesgo.  
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14.Anexos 

Formato de Recolección de Datos 

 

 

 

Número 

Muestra 

Criterios de 

Berlin 
pH 

HCO3 

VARIABLES DE OXIGENACIÓN  
VARIABLES DE LESION 

ENDOTELAIL / FOM 

PEEP PaCO2 PaO2 
 Cociente 

Pa02/FiO2 
DIMERO D  

FIBRINO

GENO 
SOFA  

 
  0 1 0 1 2 0 1 2 0 1 2 0 1 2 0 1 0 1 0 1 2 0 1 0 1 0 1 2  
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