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RESUMEN

En diciembre 2019 en Wuhan, China, se reporté un brote del novedoso coronavirus
denominado Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV2) que ha
provocada una pandemia en la actualidad, enfermedad denominada COVID-19.

A partir de este reporta se han descrito las caracteristicas generales como los sintomas iniciales,
evolucién y requerimiento hospitalaria asi como de terapia intensiva para soporte organico
como ventilacion mecdnica.

Se ha descrito la fisiopatologia y las diferencias clinicas respecto a los pacientes con Sindrome
de Insuficiencia Respiratoria Progresiva Aguda, patologia similares en cuanto a los criterios
diagnodsticos pero respecto al comportamiento clinica y de mecdnica ventilatoria, es muy
distinto en los pacientes con neumonia por COVID-19.

Este grupo de pacientes cursa con una respuesta reducida a la hipoxemia por mecanismo de
compensacion ventilatoria y alteraciones a la aferencia de sefiales de hipoxemia lo que
condiciona disminucién en la sensacién de disnea.

No existen criterios actuales para determinar a que pacientes se debera iniciar ventilacion
mecanica o el momento oportuno para intubacion traqueal.

Por lo anterior se realizara un estudio observacional, descriptivo, para evaluar el beneficio en
la intubacion temprana en pacientes ingresado en la Unidad de Cuidados Intensivos y sus
posibles complicaciones.
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INTRODUCCION

En diciembre 2019 en Wuhan, China, se reporté un brote del novedoso coronavirus
denominado Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV2) que ha
provocada una pandemia en la actualidad, enfermedad denominada COVID-19.1

Mas del 80% de los casos confirmados reportan una enfermedad febril leve, sin embargo, entre
el 14y el 17% de los casos confirmados, desarrollan COVID-19 grave con sindrome de dificultad
respriatoria aguda que amerita incrementar el soporte ventilatorio y de oxigeno.?

Al igual que otros grupos de pacientes con el sindrome de dificultad respiratoria aguda, los
pacientes con graves COVID-19 es probable que se consideren para una intubacion traqueal de
emergencia y la ventilacién mecénica para apoyar la posible recuperacién de su enfermedad.?

El concepto de “baby lung” fue descrito en 1987, cuando el andlisis cuantitativo en tomografia
computarizada, en pacientes con SIRPA severo, la cantidad de tejido pulmonar ventilable en un
adulto era similar a la de un nifio de 6 afios. Regién ubicada en zonas no dependientes
(paraesternal en supino) y las densidades radiolédgicas en las zonas dependientes (paravertebral
y posterior en supino). Dicho concepto, permitié introducir la posicion prono como tratamiento
en pacientes con SIRPA, con resultado de mejoria en la oxigenacién y reduccién de PaCO>*

Este modelo se mantuvo razonablemente sin cambios hasta la era de COVID-19. A pesar de
gue varios pacientes con COVID cumplen criterios que caracterizan al SIRPA (por PaO3FiO,,
infiltrados bilateral en radiografia de térax), muchos autores consideran un SIRPA atipico, ya
gue al inicio se presenta con una mecdnica ventilatoria y distensibilidad normales. No se sabe
si el pulmén de pacientes con COVID-19 evoluciona a “pulmdn de bebé” solo por progresién de
la enfermedad o por un tratamiento inadecuado en ausencia de intervenciones. En la
actualidad, se considera un modelo funcional dinamico sujeto a lo largo del tiempo y no un
modelo anatémico estatico.’

HIPOXEMIA

Posterior al reporte de los primeros casos de neumonia por SARS-CoV2 en Wuhan, China, se
observé una cantidad significativa de pacientes con hipoxemia sin signos de dificultad
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respiratoria e incluso, sin disnea. Este fendmeno es conocido como hipoxemia silente o
“Hipoxemia felix” .6

Se han buscado diversos factores que explican por qué las lecturas de oxigeno y la falta de
disnea en pacientes con COVID-19 son desconcertantes para los médicos, incluyendo el efecto
de la hipoxia en los centros respiratorios, el efecto de la PaCO2 en la respuesta ventilatoria a la
hipoxia, el umbral de hipoxia que precipita la disnea, la precision limitada de la SpO2 por debajo
del 80%, los cambios en la curva de disociacién de oxigeno, la tolerancia de niveles bajos de
oxigeno y la definicién de hipoxemia. Tobin et al. reporté 3 casos con “hipoxemia feliz” con
pa0; entre 36-45mmHg y paCO; 34-41mmHg sin incremento en la ventilacion alveolar.”

A pesar de lo anterior, se sabe que la hipoxemia menor a 85% es una situacién que amenaza la
vida. En pacientes con COVID-19 se ha encontrado asociaciéon independiente entre la
hipoxemia y la mortalidad intrahospitalaria y es un predictor de requerir tratamiento en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).2

La oximetria de pulso (SpO2) debe ser interpretada con precaucién en pacientes con COVID-19,
ya que, la cursa de disociacion de la hemoglobina parece desplazarse hacia la izquierda debido
a alcalosis respiratoria por taquipnea y/o hiperpnea. Lo explicaria que la SpO2 puede verse
conservada ante una Pa0O; baja.®

La hipoxemia en la infeccién temprana por SARS-CoV2 es principalmente causada por
alteracion en la relacion ventilacion/perfusién (V/Q). Se genera edema intersticial local donde
se concentra el estrés y la tensidon que, en imagen, se observa como opacidades en vidrios
deslustrado y consolidacion.!®

La persistencia de flujo sanguineo elevado a alveolos no ventilados para deberse al fallo en el
mecanismo de vasoconstriccion pulmonar en respuesta a la hipoxia.!

Se desconoce si esta alteracion es debida a la liberacion de vasodilatadores enddgenos
(bradicininas, prostaglandina y citoquinas) asociadas al proceso inflamatorio o si es debido a
otros mecanismos atin no definidos.12

Se ha observado vasoplejia que influye en la pérdida de la regulacion pulmonar, posiblemente
inducido por el cizallamiento entre las estructuras pulmonares, como parte del espectro de la
lesién pulmonar auto-inducida por el paciente (P-SILI).13

La presencia de microtrombos intravasculares, es otro mecanismo de hipoxemia en COVID-19,
es debido a la formacion de moléculas procoagulantes en presencia de Interleucina-6 (IL-6)-
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También se ha observado coagulacién intravascular diseminada en pacientes con enfermedad
severa, mediado por la liberacion endotelial de factor tisular y la activacion de factores de

coagulacién VIl y XI. EN muchos pacientes se ha observado elevacién en niveles de Dimero D,
lo que traduce en formacion de coagulos, por lo tanto, los niveles de Dimero D al ingreso se
utilizan para predecir mortalidad intrahospitalaria en COVID-19.14

Se ejemplifica en la siguiente figura, los mecanismo de hipoxemia en COVID-19.
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Fig1. Mecanismos de hipoxemia en COVID-19. Dhont et al. The pathophysiology of ‘happy’ hipoxemia in COVID-19.
Respiratory Research (2020) 21:198.

En estudios iniciales sobre “hipoxemia feliz”, Gattinoni et al. describié en 16 pacientes con
neumonia por COVID-19, bajo ventilacidn mecanica, un rasgo clinico caracteristico que diferia
del cuadro tipico de los pacientes con SIRPA, se trata de la disociacién entre la mecanica
pulmonar relativamente bien conservada y la gravedad de la hipoxemia. Se identificé que estos
16 pacientes presentaban una distensibilidad pulmonar de 50.2 +/- 14.3ml/cmH,0 asociado a
una fraccion de cortocircuitos de 0.50 +/- 0.11. Distensibilidad relativamente alta indica un
volumen pulmonar bien preservado que contrasta con lo esperado en un SIRPA severo.®
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Se han reportado hipdtesis acerca de la disminucidn en la respuesta a la hipoxemia. Se ha
propuesto un proceso inflamatorio mediado por el SARS-CoV2 sobre el nucleo del tracto
solitario, estructura del sistema nervioso central, en el bulbo raquideo medial dorsal,
encargado del control de los nervios craneales VI, IXy X. Dichos nervios craneales se encargan
de la aferencia visceral (nervio craneal X) y la aferencia de quimiorreceptores y barorreceptores
(nervio craneal IX), estructuras importantes para la regulacién en la funcién cardiovascular,
respiracion, motilidad gastrointestinal e inmunomodulacién. Por lo anterior, la hipétesis es que
la inflamacién del ndcleo del tracto solitario, mediada por SARS-CoV2, condiciona menor
eficiencia en la transmisién aferente de la informacidon de los quimiorreceptores del bulbo
carotideo que normalmente incrementan la frecuencia respiratoria y la presién arterial ante la
disminucién de la presidn parcial de oxigeno en la sangre. Esta puede ser la razén de la
presentacién clinica de la COVID-19 de una respiracion casi normal en presencia de una
hipoxemia grave.1®

INTUBACION TEMPRANA

Un posible explicacion a la hipoxemia severa en pacientes con pulmones distensibles, es la
pérdida de la regulacién de la perfusién pulmonar y la vasoconstriccion hipdxica. En este caso,
el aumento en la oxigenacién por PEEP y/o posicion prono no se debe al reclutamiento
pulmonar, mecanismo en SIRPA, si no, que es el resultado de la redistribucion de la perfusion
pulmonar en respuesta a la presion positiva y/o fuerzas gravitacionales. Debemos considerar
en pacientes que son tratados con presion positiva no invasiva y quienes presentan signos de
esfuerzo respiratorio excesivo, la intubacidon se debe priorizar y evitar presiones negativas
intratoracicas excesivas debido a P-SILI.*

La primera respuesta clinica es incrementar el porcentaje de FiO, que puede resultar efectivo
al principio. Si es insuficiente se debera otorgar apoyo no invasivo (canulas nasales de alto flujo
(CNAF), o ventilacién no invasiva). Sin embargo, si el impulso respiratorio no reduce a pesar de
estas maniobras, puede generar incremento en las presiones intrapulmonares, flujo vascular y
fuga de liquidos. En este caso se produce un dafio progresivo de la funcidon pulmonar debido a
P-SILI. La intubacion temprana, la sedacién efectiva y/o la paralisis muscular puede interrumpir
este ciclo.t’
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Respecto al uso de CNAF, Roca et al. en 2016, describieron un indice de prediccion de éxito en
pacientes con neumonia e insuficiencia respiratoria hipoxémica expresado como la relacidn
entre la Frecuencia respiratoria y la Sa0,/FiO,, descrito como Indice de ROX (IROX).
Identificaron un punto de corte de ROX 24.88 a las 12 horas de inicio de la terapia con CNAF
con significativamente menor riesgo de requerir ventilacion mecénica.®

Posteriormente, el mismo grupo de trabajo, publicd los resultados de validacion ante el uso del
indice de ROX para predecir el éxito de uso de CNAF para reduccién el riesgo de ventilacidon
mecanica. En este estudio describieron que los cortes de <2.85,<3.47y<3.85alas 2,6y 12
horas, respectivamente, fueron predictores de falla a la terapia con CNAF.1°

El indice de ROX fue descrito previo a la pandemia de COVID-19 pero recientemente ha ganado
importancia ante la escases de ventiladores mecanicos como predictor de que pacientes
realmente requieren la ventilacion invasiva y cuales podrian tener mejor resultado con la CNAF.
Por lo anterior, se realizé un estudio retrospectivo en un solo centro hospitalario en el cual se
evalué el indice de ROX a las primera 4 horas del inicio de la CNAF en pacientes con insuficiencia
respiratoria hipdxica relacionada a infeccion por COVID-19. Encontraron que el indice de ROX
a las 4 horas de inicio de CNAF es un marcador util y facil de utilizar para evaluar la respuesta
ventilatoria y puede ayudar a identificar a los pacientes que fallan a la terapia con CNAF y asi
no retrasar la intubacion y ventilacién mecéanica.?°

Existen terapias que se han instituido en este grupo de pacientes donde el aporte de oxigeno
es insuficiente. Una de estas terapia es la posiciéon prono en pacientes no intubados, ya que se
sabe que en pacientes intubados es una técnica que ha demostrado reducir la mortalidad en
pacientes con ARDS. Se ha investigado este efecto en pacientes con neumonia por COVID-19 y
se encontrd que alrededor del 63% toleraron la posicidn prono despiertos por al menos 3 horas
continuas, pero solo en el 25% se observo incremento en la oxigenacion y en la mitad de ellos,
la respuesta fue sostenida.??

En una cohorte prospectiva se evaluaron 56 pacientes que requirieron aporte de oxigeno o
algun dispositivo no invasivo, en posicion prono en vigilia. La duraciéon minima fue de 3 horas.
Se realizd una medicién en supino, posterior a 10min de posicién prono y por ultimo 1 hora
posterior a resupinacion. Se observé mejoria en la oxigenacidén (PaO,/FiO; 185 en supino vs
Pa0,/FiO; 285), sin embargo, el efecto se mantuvo tan solo en la mitad de los pacientes a la
supinacion. Dentro de las limitaciones de este estudio fue la falta de aleatorizacién y la inclusidon
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de pacientes tanto con ventilacidn no invasiva y aquellos con solo aporte de oxigeno que puede
modificar los efectos de la posicién prono ya que el soporte ventilatorio no invasivo podria
corregir mas rapido la hipoxemia, ademas, de la falta de evaluacién de otros resultados como
mortalidad, requerimiento de ventilacion mecénica y estancia en la UCI.?2

Se ha observado que la pronacion en paciente despierto con canulas nasales de alto flujo
tampoco ha demostrado beneficio en pacientes con neumonia por COVID-19 ya que no reduce
el riesgo de intubacién y solo se retrasa la intubacién en el 40-50% con canulas nasales de alto
flujo y pronacion en vigilia.3

La programacion de la ventilacion mecanica se sugiere un objetivo reducido de PEEP 8-10
cmH20 y volumen corriente 6-8ml/kg de peso predicho ante la distensibilidad pulmonar
relativamente normal a inicio de la infeccién por SARS-CoV2 con bajo riesgo de VILI. Sin
embargo en etapa avanzadas de la infeccién (inflamacién no controlada, trombogénesis local,
sobrecarga de ventriculo derecho y disfuncidon orgdnica) es aconsejable aplicar una estrategia
de proteccidon pulmonar mds convencional con mayor PEEP (<15 cmH,0) y volumen corriente
mas bajo (6ml/kg de peso predicho) y posicidon prono mientras se minimiza el consumo de
oxigeno.Y’

Gattinoni et al, hipotetizaron diferentes patrones de presentaciéon en los pacientes con
neumonia por COVID-19, de acuerdo a la interaccién entre la severidad de la infeccidn,
respuesta del huésped, comorbilidades, respuesta ventilatoria a la hipoxemia y el tiempo
transcurrido entre el inicio de la enfermedad a la atencién hospitalaria. La interaccidn de estos

factores desarrollaron un espectro relacionado con el tiempo dentro de dos “fenotipos”
primarios; tipo L, es decir, de baja elastancia, baja relaciéon V/Q, bajo peso pulmonar y baja
capacidad de reclutamiento; el tipo H, es decir, alta elastancia, alta relacién ventilacion-
perfusion, alto peso pulmonar y alta capacidad de reclutamiento. Mencionan una transicién de
Tipo L al Tipo H, ya que los pacientes del Tipo L cursan con distensibilidad cercana a la normal,
cursan con hipoxemia sin disnea a expensas en el incremento del volumen minuto en
respiracion espontdnea, que deriva en mayor presidon negativa intratoracica e incremento de
la permeabilidad debido a inflamacién, situaciéon reconocida como P-SILI. Sobre el tiempo
aumenta edema pulmonar, disminuye el volumen pulmonar y se completa la transicion al Tipo
H, que podria ser debido a la evolucién de la neumonia por COVID-19 por un lado y la lesién
atribuida a la ventilacion de alto estrés, por el otro. En pacientes con fenotipo L se sugiere
incremento del aporte de oxigenoy utilizar opciones de soporte no invasivo (CNAF o ventilacién
no invasiva), sin embargo, al evidenciar transicion al Tipo H se debera considerar intubacién
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temprana y otorgar manejo con ventilacién protectora como seria en pacientes con SIRPA
severo.2

Se ha sugerido la monitorizacién mediante baldn esofagico con paso crucial, cuando se observa
incremento de la presién esofagica por encima de 15 cmH;0, el riesgo de lesidon pulmonar
incrementa por lo tanto la intubacidn tiene que realizarse lo antes posible.?*

Sin embargo, no existen datos experimentales que justifiquen la aseveracidon anterior e
igualmente importante, la manipualcién de la via aérea superior con un baldn esofagico en un
pacientes con COVID-19 incrementard el riesgo de intubacién orotraqueal.?

Tobin et al, posteriormente describieron que las recomendaciones previamente referidas son
de crucial decisidn en especial cuando son basadas en una hipétesis, ya que no se han llevado
a cabo experimentos en humanos que demuestren el esfuerzo inspiratorio espontaneo
vigoroso genere P-SILI y se deberd comparar con las complicaciones documentadas y derivadas
de la intubacién y la ventilacidn mecanica en un paciente que probablemente se pueda
soportar con otro método de aporte de oxigeno.2®

Algunos autores consideran que la ventilacidn mecdnica invasiva salva vidas en casos de
insuficiencia respiratoria grave y facilita el control de la via aérea, el volumen y la presidn, sin
embargo, la intubacién ortotraqueal trae a su paso una serie de complicaciones y en ocasiones
a incremento en la mortalidad.?®

El impacto de la ventilacion mecdnica en COVID-19 dependera si el paciente intubado
realmente requeria la ventilacidn mecdnica o si podria haber sido sostenido con oxigeno
suministrado por métodos menos drésticos.?’

AUn existe escases en la literatura cientifica que describa la mecanica respiratoria, parametros
de ventilacion y los resultados en relacidén a intubacidén temprana y tardia en pacientes con
COVID-19. Mediante un andlisis descriptivo se reportaron los resultados de un solo centro
académico en Filadelfia, Pensilvania, acerca de los parametros ventilatorios tempranos vy
tardios en pacientes intubados y ventilados con SARS-CoV2. En este estudio retrospectivo se
incluyeron 65 pacientes con diagndéstico confirmado de COVID-19 que requirieron ventilacion
mecanica. Dividieron 2 grupos, intubacion temprana con menos de 1.27 dias de inicié de los
sintomas a la ventilacién mecanica. Se identificé que los pacientes del grupo de intubacién
tardia, requirieron menor FiO; al ingreso pero cursaron con peor PaOy/FiO; (median, 160 vs
205; P % .46). Mayor requerimiento de PEEP (11.29 vs 9.30; P=0.027) y mayor presién pico y
presion meseta (26.41vs 22.50; P=027) al momento de la intubacién en comparacién con el
grupo de intubacidn temprana. El grupo de pacientes de intubacién tardia fue asociada con,
peor distensibilidad y mecdnica ventilatoria que se relaciond con estancia prolongada en la UCI
y mayor duracion en la ventilaciéon mecénica que en el grupo de intubacién temprana.?®
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Durante el brote de SARS-CoV2 se reportaron transmision al personal de la salud secundario al
uso de ventilaciéon mecénica no invasiva.?

Estudios sugieren que la dispersion de aerosoles con canulas nasales de alto flujo a 60L/min es
minima y significativamente menor que la causada por tos y estornudos.?®

Sin embargo el riesgo de aerolizacién al personal de la salud, permanece poco claro. Hasta que
se obtenga mas informacidn cabe suponer que La ventilacién no invasiva y el oxigeno nasal de
alto flujo son procedimientos que generan aerosoles por lo que los pacientes que reciban este
tratamiento deberan ser atendidos en dreas especiales y aislamiento aéreo.3

En un articulo de revisidn reciente en pacientes en terapia intensiva se propone un algoritmo
de tratamiento en el manejo respiratorio inicial en pacientes con COVID-19. (Fig 2.). EN este
algoritmo se toma en cuenta no solo la SpO; si no también el componente clinica de frecuencia
respiratoria y datos de trabajo respiratorio para considerar el requerimiento de escalar aporte
de oxigeno e intubacién endotraqueal y ventilacidn mecanica.3°

Titulacidn de FiQ, con
objetivo de Sp0,

(92-96%)
g P Sp0, <92%
5p0; [9:“9:;‘: :pf:?"qm A pesarde aporte de oxigeno y
Sp0, (92-96%) y FIO, 260% sin posibilidad de escalar
FR 225 rpm
Hospitalizacion en sala Revisién por equipo de Revisién urgente por
general respuestade cuidados equipo de respuesta de
criticos cuidados criticos
Trabajo
respiratorio
Bajo Alto
Posicidn prono despierto
Terapiaintermedia
Si Fi0, 260% por 24h y
Intubacién y Ventilacién Mecanica
Objetivo: +

Sp0, >92% Pa0, >60

Fig. 2. Manejo de la insuficiencia respiratoria en pacientes con sospecha o confirmacion de COVID-19. Sherren,
Peter, et al. COVID-19-related organ dysfunction and management strategies on the intensive care unit: a narrative
review. BJA 2020.
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JUSTIFICACION

AUn existe escases en la literatura cientifica que describa la mecanica respiratoria, parametros
de ventilacion y los resultados en relacidén a intubacidn temprana y tardia en pacientes con
COVID-19.

La monitorizacién del paciente tomando en cuenta solo la SpO; podria infraestimar el
requerimiento de aporte de oxigeno a los tejidos por cambios en la curva de disociacién en la
hemoglobina.

Los cambios clinicos a la respuesta a la hipoxemia son poco evidentes o incluso ausentes en la
mayoria de los pacientes.

Existe la teoria de lesion pulmonar autoinflingida por el paciente que no se ha demostrado en
estudios formales pero tiene fundamentos fisiopatoldgicos firmes.

Se desconoce si el deterioro de la funcidn respiratoria va en relacion a la progresion de la
enfermedad viral o si puede contribuir la ausencia de tratamiento oportuno.

Durante la ventilacion mecanica invasiva es posible controlar variables de presién y volumen
asi como, reclutamiento alveolar de zonas afectadas y permitir disminucién del proceso
inflamatorio bajo condiciones de proteccion alveolar.

Respecto a la aerolizacién por el uso de dispositivos de ventilacidon no invasiva y alto flujo, se
recomienda atenderse en salas especiales y de aislamiento aéreo, para reducir contagio dentro
del personal de salud. Lamentablemente, la mayoria de las unidades hospitalarias no cuentan
con areas destinadas para este fin, por falta de logistica o sobrecarga de atencién publica.

Los estudios realizados con soporte ventilatorio por canulas nasales de alto flujo, ventilacion
no invasiva y posicién prono en pacientes no intubados, no han demostrado mejoria sostenida
en la oxigenacion ni reduccidn en la necesidad de intubacidn y ventilacion mecanica invasiva,
por lo que estas técnicas solo retrasan la intubacién como tratamiento ventilatorio definitivo y
podria reducir el porcentaje de éxito, prolongar la estancia en UCly empeorar el prondstico del
paciente.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

éExiste relacidn entre intubacidon temprana y dias de ventilacién mecdnica en pacientes
criticamente enfermos con neumonia por COVID-19?
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HIPOTESIS

Nula: No existe relacidn entre intubacion temprana y dias de ventilacién mecdanica en pacientes
criticamente enfermos con neumonia por COVID-19

Alterna: existe relacion entre intubacion temprana y dias de ventilacion mecanica en pacientes
criticamente enfermos con neumonia por COVID-19
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OBIJETIVO:

Primario:

Determinar si existe asociacion en la intubacion temprana y los dias de ventilacién mecdnica
en pacientes criticamente enfermos con neumonia por COVID-19.

Secundario:

Analizar las complicaciones derivadas de la ventilacion mecanica
Analizar las causas de la duracion de los dias de estancia en la UCI

Evaluar la mortalidad relacionada con los dias intubacion mecanica



CENTRO MEDICO

ABC 19

DISENO Y METODOLOGIA DEL ENSAYO

Se realizard un estudio de Cohorte histérica, retrospectivo, descriptivo, retrolectivo.

Se analizardn los datos de los expedientes de 42 pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados
Intensivos del Centro Médico ABC con diagndstico de neumonia grave por COVID-19 vy
requerimiento de ventilacién mecanica.

Se recabaron datos respecto a las variables definidas previamente en pacientes ingresados
desde el 20 de marzo al 20 de mayo.

En la actualidad no se cuenta con una definicion temporal de intubacién temprana por lo que
el tiempo se determinara de acuerdo al promedio entre el tiempo de inicio de los sintomas y la
intubacién orotraqueal.

Se realizé el cdlculo de tamafio de muestra utilizando la férmula para diferencia de
proporciones de Kelsey y Fleiss, se considerd un 20% en el requerimiento de ventilacién
mecanica y un éxito en el destete de la ventilacion mecanica del 20%, asumiendo error alfa de
95%, un poder estadistico del 80%, obteniéndose un total de 36 sujetos e incluyendo un 20%
de pérdidas esperadas da una n total de 45 pacientes.

Definicion de intubacién temprana: en la revisidn bibliografica internacional no existe una
determinacién temporal objetiva para definir “intubaciéon temprana”; para fines de este
estudio se determinara como el tiempo que transcurrid a partir del requerimiento de oxigeno
suplementario (con cualquier dispositivo, ejem. Puntas nasales, dispositivo de alto flujo,
ventilacién mecdnica no invasiva) o mayor requerimiento de oxigeno respecto al basal y la
presencia de saturacion periférica de oxigeno menor al 92%.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Neumonia por COVID-19 y requerimiento de ventilacion mecanica

CRITERIOS DE NO INCLUSION:
Infeccion leve pro COVID-19
Soporte ventilatorio no invasivo

Expediente electrénico incompleto.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que sean trasladados a otro hospital.
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE

Edad

Sexo

Peso

Talla

IMC

Comorbilidades

OBESIDAD

DEFINICION CONCEPTUAL

Tiempo que ha vivido una
persona desde su
nacimiento

Condicién de un organismo
que distingue entre
masculino y femenino.

Medida de referencia
corporal de un individuo que
se usa como referencia del
desarrollo

Medida de referencia
corporal de un individuo que
se usa como referencia del
desarrollo

Es la relacién entre peso y
talla elevado al cuadrado el
cual nos aporta una
referencia del estado
nutricional del paciente,

Es un término médico,
acuiado por AR Fenstein en
1970, y que se refiere a dos
conceptos: La presencia de
uno o mas trastornos (o
enfermedades) ademas de la

enfermedad o trastorno
primario
Es una enfermedad

compleja que consiste en
tener una cantidad excesiva
de grasa corporal

MEDICION

18-100 afos

Masculino
femenino

y

50kg -130kg

1.50mts
1.95mts

Bajo
normal,
sobrepeso
obeso.

Sio No

Sio No

peso,

y

FUENTE

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente
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DEFICINICON
OPERACIONAL
Independiente,
cuantitativa,
discreta
Independiente,
cualitativa,
nominal,
dicotdmica
Independiente,
cuantitativa,
discreta

Independiente,
cuantitativa,
discreta

Independiente,
cualitativa,
nominal,
politdmica.

Independiente,
cualitativa,
nominal,
dicotdmica

Independiente,
cualitativa,
nominal,
dicotdémica
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Hipertension

Diabetes
mellitus

Dislipidemia

SOFA

APACHE
(Acute

Physiology And

Cronic
Evaluation ),

SAPS
(Simplified
Acute
Physiologic
Score)
DIMERO D

Presion
conduccion

Health

de

Aumento de Ila presidon
arterial sistémica mayor
90/130mmHg

Es una enfermedad que
ocurre cuando la glucosa en
la sangre, es demasiado alta.
Y depende de criterios
diagnésticos.

es una concentracion
elevada de lipidos
(colesterol, triglicéridos o
ambos) o una concentracion
baja de colesterol rico en
lipoproteinas (HDL).

Es una escala pronéstica que
identifica disfuncién
organica multiple

Surge en 1981 como un
sistema que permite
cuantificar la gravedad de la
enfermedad a través de 34
variables fisiologicas que
expresan la intensidad de la
enfermedad

Desarrollada en 1993 por Le
Gall proporciona estimacion
de riesgo de muerte sin

especificacion de
diagndstico primario
Principal producto  de

degradacion de la fibrina por
la plasmina, generado en el
paso final de la formacién
del trombo.

Pardmetro de mecanica
ventilatoria evaluado como
la diferencia entre la presion
meseta y la PEEP

Sio No

Sio No

Sio No

Punturacion de
gravedad
expresada en %
de mortalidad
Punturacion de
gravedad
expresada en %
de mortalidad

Puntuacion de
gravedad
expresada en %
de mortalidad

Niveles de
Dimero D
expresado
ng/ml

Numeros
enteros
expresado en
cmH;0

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente
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Independiente,
cualitativa,
nominal,
dicotdmica
Independiente,
cualitativa,
nominal,
dicotdmica

Independiente,
cualitativa,
nominal,
dicotdmica

Independeinte
Cuantitativa

Independiente
cuantitativa

Independiente
cuantitativa

Cuantitativa
Independiente

Cuantitativa
discreta,
independiente
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Distensibilidad
estatica

Dias de
ventilacion
invasiva

Dias de estancia
en UCI

Dias de estancia
hospitalaria

Exito en el
destete de la
ventilacion
mecdnica

Pa0,/FiO;
previo a
extubacién

Re-intubacion

Relacién entre el volumen
corriente y la presiéon de
conducciéon medida durante
pausa inspiratoria.
Dias de uso de Ventilacidon
mecanica invasiva

Dias de estancia hospitalaria
en unidad de cuidados
intensivos desde el dia de su
ingreso a hasta egreso ya sea
a otra unidad hospitalaria,
otro piso, a domicilio o
defuncion.

Cantidad de dias en unidad
hospitalaria desde su
ingreso a urgencia u
hospitalizacién hasta dia de
egreso  hospitalario  por
mejoria o defuncién.
Ausencia de datos clinico o
gasométricos de falla en el
retiro de la ventilacidon
mecanica evaluado a las 48
horas. Se considera
requerimiento de intubacién
o ventilaciéon no invasiva.
indice de  oxigenacién
utilizado como parametro
de respuesta y evolucién en
pacientes bajo ventilacion
mecanica invasiva que se
toma el dia del retiro de la
ventilaciéon mecanica.
Medido con FiO, mayor al
70%

Requerimiento de
intubacion y ventilaciéon
mecanica en pacientes que
cursaron con datos clinicos o

Numeros
enteros medido
en ml/cmH-,0

Expediente

Dias desde el
inicio hasta el
retiro de Ia
ventilacién
mecanica
invasiva

Dias de
estancia en UCI
desde ingreso
hasta egreso de
ucCl

Expediente

Expediente

Dias
estancia
hospitalaria

de Expediente

Si o No. Expediente

Numero
enteros sin
unidades.

Expediente

Parametro
considerado
buena
evolucion >150-
200

Sio No Expediente
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Cuantitativa
discreta,
independiente

Cuantitativa,
independiente

Cuantitativa,
independiente

Cuantitativa
independiente

Independiente,
cualitativa,
nominal,
dicotdmica

Cuantitativa
discreta,
independiente

Cualitativa,
dicotémica,
nominal
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Tiempo 1

Tiempo 2

Muerte

gasométricos de falla a la
extubacion

El tiempo, en horas, que
transcurre desde el inicio de
los sintomas al
requerimiento de oxigeno
(ingreso hospitalaria)

El tiempo, en horas, que
transcurre

Pacientes fallecidos por
cualquier causa

Numeros
enteros en
horas en rango
0-24, 2548 vy
49-72 horas
Numeros
enteros en
horas en rango
0-24, 25-48 vy
49-72 horas
SioNo

Expediente

Expediente

Expediente

24

Cuantitativa
discreta,
independiente

Cuantitativa
discreta,
independiente

Cualitativa,
dicotdmica,
nominal
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ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: medidas de distribucién de frecuencias. Con comparaciones de las
caracteristicas basales con Chi cuadrada.

Estadistica analitica: Se realizard estadistica descriptiva, pruebas de normalidad, para las
variables cuantitativas se explorara tipo de distribucion usando sesgo, curtosis y comprobacién
con pruebas de hipdtesis, Kolmogorov Smirnov. En caso de ser de distribucién normal se
resumira como media y desviacién estandar. En caso de tener libre distribucién se resumira
como mediana y rango intercuartil.

Se realizaran andlisis bivariados por factores de riesgo con insuficiencia respiratoria como
desenlace principal y mortalidad como secundario. Se calculardn Odds Ratio con IC de. 95%
Posteriormente un anadlisis multivariado para determinar las distintas causas que pudieran
estar asociadas con la prolongacion en la ventilacién mecdanica y sus complicaciones derivadas.

Para la estadistica descriptiva se analizaran las variables en rangos para variables numéricas y
en proporciones y porcentajes para las variables nominales.

EN la estadistica analitica para la prueba de hipdtesis se realizara mediante U de Mann
Whitnney o Kruskall Wallies de acuerdo a la comparacién de 2 grupos o de mas de 2 grupos
segun corresponda para la asociacién de variables cualitativas y cuantitativas.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Dentro de las consideraciones éticas en este protocolo se realizard una seleccién justa de
participantes y serad sometido a un comité de ética. Los pacientes, asi como su informacion
plasmada en el expediente serd tratada con respeto, dignidad y confidencialidad. Este estudio
estd clasificado segun el articulo 17 de la Ley General de Salud como una investigacidn sin riesgo
ya gue es una investigacion retrospectiva sin modificaciones fisioldgicas psicoldgicas o sociales.

Por ser un estudio de caracter retrospectivo no se cuenta con consentimiento informado, los
datos obtenidos para fines de estudio estuvieron regidos por las normas internas del manejo
del expediente clinico intrahospitalario.

Fue sometido a revisidn por el comité de ética del Centro Médico ABC con folio de aprobacién
ABC-21-06.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Julio 2020 Agosto 2020 Septiembre 2020

Entrega de protocolo

Someter comité de ética

Estructurade la base de datos

Recabar la base de datos

Depurar base de datos

Analisis estadisiticos

Revision por parte del tutor

Entrega de resultados
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RESULTADOS

Se realizé un estudio de cohorte histérica, caracter retrospectivo, con toma de datos de
pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del area de COVID-19 del Centro
Médico ABC que ingresaron durante el periodo de 20 de marzo al 20 de mayo de 2020. El total
de los pacientes ameritaron manejo avanzado de la via aérea. Las caracteristicas basales de la
poblacidon se representan en la Tabla 1.1y 1.2.

Se obtuvieron un total de 78 pacientes de los cuales 50 (72.8%) fueron hombres y 19 (23.5%)
fueron mujeres, con edad promedio de 56.7 afos (26-83). 41 de ellos (50%) solo con una
comorbilidad y tan solo 4 pacientes (4.9%) con mas de 2 comorbilidades.

Para fines del estudio se considerd el Tiempo 1 como el tiempo transcurrido entre el inicio de
los sintomas y el requerimiento de oxigeno suplementario que equivale al dia de ingreso a
hospitalizacién y fue clasificado en 4 grupos, a saber, de 0-72 horas, 3-5 dias, 5-10 dias y mas
de 10 dias.

El Tiempo 2 se define como el tiempo transcurrido entre el requerimiento de oxigeno
suplementario y el dia del inicio de la ventilacion mecanica invasiva y fue clasificado en grupo
grupos, a saber, 0-24 horas, 29-48 horas, 49-72 horas y mas de 72 horas.

De lo anterior se encontré que 31 pacientes (39.7%) fueron hospitalizacién a mas de 10 dias de
inicio de los sintomas y 30 pacientes (38.5%) dentro de 5 a 10 dias de inicio de los sintomas.

De los pacientes a los que se inicid ventilacion mecanica invasiva, 56 (69%) fueron intubados
dentro de las primera 24 horas del requerimiento de oxigeno suplementario a su ingreso. 13
de estos pacientes (16%) fueron intubados después de las 72 horas de inicio de oxigeno
suplementario.

Los pacientes ingresados tuvieron puntajes de prondstico APACHE-II y SOFA, sin diferencias
estadisticas con un promedio de 7.2 (4-13) y 4.5(4-8) respectivamente con p=<0.01.

Durante su estancia en la Unidad de Cuidados intensivos, 26 pacientes (32.1%) cursaron con
neumonia asociada a la ventilacion mecanica y en 52 pacientes (64.2%) no la presentaron.

La media de dias de ventilacién mecanica fue 11.2 +/- 5.1 dias y la media de estancia fue de
20.2 dias (+/-9.2). Del total de pacientes 9 (11.5%) cursaron con falla a la extubaciony 9 (11.5%)
fallecieron. 64(79%) pacientes tuvieron duracién de intubacidn menor a 14 dias y solo 4(4.9%)
pacientes por mas de 21 dias.
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54 pacientes (69.2%) recibieron al menos una dosis de Tocilizumab durante du estancia.

Valor

Sexo
Edad

Comorbilidad

Tabaquismo

APACHE-II
SOFA

Tiempo 1

Tiempo 2

Neumonia
asociada a la
ventilacién

mecanica

Intervalos / Frecuencias
Hombre 50 (72.8%)

Muijer 19 (23.5%)
56.7 (26-83)
1 comorbilidad 41 (50%).

2 comorbilidades 33 (40.7%)

Mis de 2. 4 (4.9%)
Si. 31 (38.3%)

No 45(55.6%)
7.2 (4-13)
4.5 (4-8)
0-72 horas. 6 (7.4%)

35 dias. 11 (13.5%)
5-10 dias. 30(38.5%

Mas de 10 dias. 31(39.7%)
0-24 horas. 56(69%)

29-18 horas. 5(6.2%)
49-72 horas. 4(4.9%)

Més de 72 horas. 13(16%)
Si. 26 (32.1%)

No. 52 (64.2%)

Tabla 1.1 Caracteristicas basales- Parte 1

Valor
Dias Ventilacion mecanica

Intubacién prolongada

Falla a la extubacién

Estancia UCI
Muerte

Esteroide

Tocilizumab

IL-6
Ferritina
Dimero D

Linfopenia

Resultado Primario

Intervalos / Frecuencias
11.2 (4-31)
Menor 14 dias. 64(79%)

14-21 dias. 10{12.3%)

Mas de 21 dias. 4(4.9%)

Sf. 9(11.5%)
No. 69(88.5%)

20.2 (6-53)
Si. 9(11.5%)

No. 69(88.5%)
Hidrocortisona. 8{10.3%)
Metilprednisolona. 54(69.2%)

Ninguno. 16(20.5%)

Si. 54(69.2%)
No. 24(30.8%

31.8(3-95)
34.4 (10-91)
4,500 (1,000-9,800)
Si. 41(52.6%)

No. 37(47.4%)

Tabla 1.2 Caracteristicas basales- Parte 2

Mediante Kruskall Wallies se realizé la prueba de hipdtesis para evaluar el Tiempo 2 con el los
dias de intubacion. Se encontré que la mediana de dias de ventilacidn mecéanica en los
pacientes que dentro de las primeras 72 horas cursaron con requerimiento de oxigeno
suplementario fue de 11.2 (+/- 5) dias y de aquellos dentro de las primeras 24 horas fue de 11.5
dias. Y aquellos que fueron intubados posterior a las 72 horas los dias de ventilacion mecanica
fueron de 11.1 dias. (Tabla 2.1 y 2.2). Posteriormente se decidié englobar en 2 grupos en el
cual el primer grupo clasificado como de intubacién temprana, se consideré dentro de las

primeras 72 horas del requerimiento de oxigeno.

Tiempo 2 Dias de ventilacion  Significancia
mecanica
Tiempo 2
0-24 horas 11.5 mecsnica
25-48 horas 10.2 0=0.9 0-72horas 11.2
4272 haras 92 Mads de 72 horas 11.1

Mas de 72 horas 11.1

Dias de ventilacién  Significancia

p=0.9
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Tabla 2.1y 2.2. Dias de ventilacion mecdnica respecto al Tiempo

Resultado secundario

Se identificé una mortalidad global de 9 (11.5%) pacientes, de los cuales 8 (88.8%) fueron
intubados dentro de las primeras 24 horas del requerimiento de oxigeno y solo 1(11.2%) fue
intubado posterior a las 72 horas (IC 95%, p=0.025). De igual manera, 9 (86.9%) del total de
pacientes, cursé con falla a la extubacién y de éstos, 8(88.8%) fueron intubados dentro de las
primeras 72 horas y solo 1 (11.2%) fue intubado posterior a las 72 horas.

De los 9 pacientes fallecidos, 5(56.6%) fueron aquellos que cursaron con falla a la extubacién
(1C 95%, p=0.01).

En el analisis multivariado se encontrd que los dias de ventilacion mecanica tienen mayor a
asociacion, sin significancia estadistica) con los que presentaron IL-6 mas elevada al ingreso y
aquellos con 2 o0 mas comorbilidades que se reflejo con mas dias de ventilacion mecanica de
14-21 dias y mas de 21 dias. (IC 95%, p=0-86). No se encontré relacién con el momento en el
cual se inicié la ventilacién mecanica. Tampoco asociacion entre el uso de tocilizumab,
presencia de linfopenia al ingreso.
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DISCUSION

En la literatura universal no existe una definicion objetivo respecto al tiempo adecuado en que
un paciente se debe iniciar ventilacion mecanica invasiva. Se ha buscado determinar el tiempo
adecuado a partir del inicio de los sintomas sin embargo, es un factor subjetivo y muy variable
ya que los sintomas iniciales no son considerados como tal por la mayoria de los pacientes y el
sintoma pivote inicial asociado con la infeccién por COVID-19, no esta definida de forma
objetiva, por lo que no puede ser utilizado como punto de referencia. EIl momento mads
adecuado y objetivo es aquel a partir del cual el paciente requiere soporte de oxigeno
suplementario y cursa con deterioro en la oxigenacién a pesar de este aporte.

El indice de ROX no es util en todos los casos ya que fue descrito y validado en pacientes con
aporte de canulas nasales de alto flujo, y en este estudio se decidid considerar aquellos
pacientes que cursaron con deterioro a partir de uso de oxigeno por puntas nasales
convencionales, canulas nasales de alto flujo y/o ventilacién mecanica no invasiva.

En la gran mayoria de los hospitales a nivel nacional el principal problema de salud es la escases
de recursos por lo que la hospitalizacion, el aporte de oxigeno suplementario y la ventilacién
mecdnica invasiva estan limitados, sin embargo, el reconocer el punto mas adecuado para
intubar a un paciente es favorable para el prondstico del paciente y la optimizacién de recursos,
ya que en algunos estudios se ha observado que la intubacidon temprana reduce los dias de
ventilacién mecdnica y por lo tanto, la estancia hospitalaria. Asi mismo el reconocer los factores
de riesgo que confieren alto riesgo de intubacion prolongada, se deberan considerar para
evaluar que pacientes requieren intubacidn temprana y cuales pueden mantener vigilancia de
la evolucion.
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CONCLUSIONES

En el presente trabajo no se encontraron diferencias significativas entre el momento de
intubacién del paciente a partir del requerimiento de oxigeno suplementario y los dias de
ventilacién mecanica invasiva.

En resultados secundarios se identificé mortalidad global de 11.5% del 20 de marzo al 20 de
mayo 2020. En el andlisis multivariado se identificd asociacion, sin significancia estadistica,
entre el numero de comorbilidades y el valor de IL-6 al ingreso hospitalario con la duraciéon de
la ventilacién mecanica la cual fue mayor a 14 dias en aquellos pacientes con 2 o mas
comorbilidades y aquellos con el valor mas alto de IL-6.

En un analisis final se encontré que los pacientes que presentaron falla a la extubaciéon se
relaciond, con significancia estadistica, con mortalidad, sin embargo, no se encontrd relaciéon
con el momento en el cual se inicié la ventilacién mecdnica.

Se requieren mas estudios en los cuales se identifique el punto exacto en el cual los pacientes
presentan deterioro clinico y/o en la oxigenacion como punto de corte para determinar el
punto mas adecuado de requerimiento de ventilacion mecanica y compararlo con los dias que
dura la ventilacion mecanica y estancia hospitalaria.
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