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Resumen

La infeccion por SARS-CoV2 tiene un espectro que puede ser desde una
infeccion asintomatica hasta una neumonia severa con datos de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) y muerte. El SDRA se clasifica de acuerdo con los
criterios de Berlin establecidos en 2012, aungque se han hecho adecuaciones en
el marco de la pandemia, permitiendo determinar un adecuado diagndstico y un
tratamiento oportuno. La intubacién endotraqueal es un procedimiento invasivo,
el cual esta indicado en casos moderados-severos, permitiendo mejorar el
intercambio gaseoso estableciendo metas de proteccion alveolar. Este
procedimiento no estd exento de riesgos y complicaciones, uno de ellos es la
hipotensién arterial, la cual se considera un factor de riesgo debido a la presencia
de complicaciones y cuidados intensivos.

Metodologia: Se revisaron hojas de traslado de pacientes intubados en el
servicio de urgencias, que presentaron hipotension arterial posterior a la
intubacién endotragueal y requirieron vasopresor. De 506 pacientes totales, se
incluyeron 210 que presentaron esta complicacion.

Resultados: La incidencia de hipotension fue de 41.50% (210 pacientes). El
sexo mas afectado fue el masculino con 69.05%. El rango de edad donde se
presentd con mayor frecuencia esta complicacion fue entre 50 y 59 afios con
36.66%. En cuanto al IMC, el mas afectado fue el grupo de sobrepeso con
44.28%. Todas las intubaciones endotraqueales fueron realizadas por médicos
del servicio de urgencias.

Conclusiones: El manejo avanzado de la via aérea es un paso critico y esencial
para el tratamiento de pacientes con SDRA por SARS-CoV2, por lo que debe ser
realizado por personal experto en el area, teniendo en cuenta las caracteristicas
propias de cada paciente para asi elegir los farmacos que provean una mayor
estabilidad cardiovascular y evitar complicaciones posteriores.



Marco tedrico

Antecedentes

En diciembre del afio 2019, se diseminé en la ciudad de Hubei, provincia de
China, un nuevo coronavirus denominado SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2), originando la enfermedad por coronavirus
o COVID-19. A la fecha, esta enfermedad se ha convertido en una pandemia
mundial, declarada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), una
emergencia de salud. 1.2

Se considera que el brote se origind a partir de una transmisién zoongtica en un
mercado de mariscos en Wuhan, China.

Inicialmente el virus afecta el tracto respiratorio, con posterior afectacién de otros
organos. Actualmente se considera que los sintomas respiratorios son
ampliamente heterogéneos, desde sintomas minimos hasta la progresion a
hipoxia y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). 3

Los reportes realizados en Wuhan, mencionan que desde el inicio de los
sintomas hasta la aparicién de SDRA puede ser de hasta 9 dias, lo cual sugiere
gue los sintomas respiratorios pueden progresar con rapidez. Dentro de estos
sintomas se reportaron inicialmente fiebre, tos seca y disnea, agregandose
posteriormente cefalea, mareo, debilidad generalizada, mialgias, artralgias,
vomitos y diarrea. 4

Epidemiologia
Todos los individuos se consideran susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2,
incluyendo el riesgo de desarrollar la infeccién severa. Sin embargo, existen
diversos factores de riesgo para el desarrollo de la infeccion severa. 1
De acuerdo con datos de la DGE en México, se precisan algunos datos para la
infeccion por SARS-CoV-2: s
e La infeccion en mujeres es de 49.89%, mientras que en hombres es de
50.11%.
e Las comorbilidades principales son:
o Hipertension: 17.54%.
o Obesidad: 14.93%.
o Diabetes: 13.53%.
o Tabaquismo: 7.42%.
e EIl porcentaje del total de casos tratados de forma hospitalaria es de
18.91%, mientras que de forma ambulatoria es de 81.09%.

Existen otras condiciones que pueden propiciar el desarrollo de la enfermedad
severa como cancer, enfermedad renal, obesidad, enfermedad de células
falciformes y otros trastornos del sistema inmunolégico. También se encuentran
en riesgo los pacientes trasplantados y las pacientes embarazadas. 1

Datos de EUA sugieren también que las minorias raciales y étnicas presentan
alto riesgo de desarrollar COVID-19, hospitalizacién posterior y muerte.
(Referencia NIH).

Aunque algunas series en China s mencionan igual nimero de casos entre
hombres y mujeres, los datos sugieren que la afeccién es mayor en hombres que
en mujeres; datos de otros paises han reportado resultados similares, incluido
México. Esto es debido a que en hombres la incidencia de enfermedades
cronicas, asi como habitos de fumar e ingestion de bebidas alcohdlicas
(consideradas también como factores de riesgo), son mayores. En otro estudio 6
, Se sugiere que la incidencia de la infeccion en hombres es mayor debido a que



en esta poblacion no se realizan de forma adecuada medidas de higiene basica
como lavado de manos, uso de cubrebocas/mascarilla y evitar multitudes.

Mecanismos de invasion del SARS-CoV-2

Los coronavirus tienen la capacidad de infectar a una amplia variedad de
especies. Son virus envueltos, de cadena positiva, de RNA de una sola cadena.
Se dividen en cuatro géneros: a, B, y, y 6, dependiendo de su estructura
genomica. Cabe resaltar que solo los a y B coronavirus infectan a mamiferos.
Los coronavirus humanos 229E y NL63 son responsables del resfriado comun y
el croup, los cuales pertenecen a los a coronavirus. En cambio, SARS-CoV,
coronavirus del sindrome respiratorio del medio este (MERS-CoV) y SARS-CoV-
2 pertenecen a los 3 coronavirus. 3

En términos generales, el ciclo de vida del virus en el anfitrion consiste en 5
fases:

e Adhesion: El virus se adhiere a la célula del anfitrion, entrando a ella por
endocitosis o fusion de membrana.

e Penetracion.

e Biosintesis: Una vez que los contenidos virales se liberan al interior de la
célula, el RNA viral entra al nacleo para su replicacién. El mRNA de virus
es usado para producir proteinas virales.

e Maduracion.

e Liberacion.

Las 4 proteinas del coronavirus son S (spike), M (membrane), E (envelop) y N
(nucleocapsid). La proteina S comprende dos subunidades funcionales: S1, la
cual es responsable de la union al receptor de la célula del anfitrion; y S2,
responsable de la fusion de las membranas del virus y de la célula.

Se ha identificado a la Enzima Convertidora de Angiotensia 2 (ECA2) como
receptor funcional del SARS-CoV-2, especificamente de la proteina S. La ECA2
se expresa de forma predominante en pulmén (células epiteliasles), corazon,
ileon, rifidn y vejiga.

Después de la union a la proteina del anfitrion, la proteina S sufre una escision
por proteasa. Una vez realizada la escision en el sitio S1/S2, las subunidades
permanecen unidas de forma no covalente y la subunidad S1 distal contribuye a
la estabilizaciébn de la subunidad S2 anclada a la membrana. La escision
posterior en el sitio S2 activa la proteina S para la fusion de membrana a través
de cambios conformacionales irreversibles. Las caracteristicas Unicas de SARS-
CoV-2 entre los coronavirus es la existencia de un sitio de escision de furina en
el sitio S1/S2, lo que ocasiona que éste virus sea altamente patdgeno. 3

Respuesta inmune

Las células epiteliales, macréfagos alveolares y células dendriticas son los tres
componentes de la inmunidad innata en la via aérea, donde las células
dendriticas se encuentran debajo el epitelio. Los macréfagos se ubican en el lado
apical del epitelio. Ambas células ayudan a la defensa contra los virus hasta que
la inmunidad adaptativa se ve involucrada.

Las respuestas de las células T son iniciadas por la presentacion de antigeno a
través de células dendriticas y macrofagos. Estas células presentadoras pueden
fagocitar células apoptéticas infectadas por el virus. El SARS-CoV-2 puede
unirse también a las células dendriticas a través de una molécula especifica de
adhesion intercelular no-integrina (DC-SIGN) y su proteina relacionada (DC-
SIGNR, L-SIGN) ademéas de la ECA2. DC-SIGN se encuentra altamente



expresada en las células dendriticas y macrofagos. Estas células presentadoras
de antigenos se movilizan a los ganglios linfaticos para presentar los antigenos
virales a las células T. Las células T CD4 y CD8 juegan un papel importante.
Estas células activan a las células B para producir antigenos especificos contra
el virus, mientras que las células T CD8 pueden eliminar células infectadas por
el virus.

Aquellos pacientes con enfermedad severa han mostrado linfopenia,
especialmente reduccién en células T, ademas de concentraciones elevadas en
plasma de citosinas proinflamatorias como interleucina-6 (IL-6), IL-10, factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), proteina 1 quimioatrayente de
monocitos (MCP1), proteina inflamatoria de macréfago (MIP) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a). En aquellas condiciones criticas se han encontrados
niveles elevados de IL-6. Un hallazgo interesante son células T CD4 aberrantes
patogénicas que co-expresan interferbn gamma y factor estimulante de colonias
de macrofagos (GM-CSF), encontrados en pacientes con enfermedad severa.
Estudios de SARS-CoV-2 han mostrado que las células epiteliales infectadas
producen IL-8 ademas de IL-6. Esta IL-8 es una citocina quimioatrayente de
neutréfilos y células T; por lo que se han encontrado un niumero importante de
células inflamatorias en pulmones de pacientes con COVID-19 severa.

Se menciond ya que las células T CD8 pueden eliminar virus y células infectadas,
pero ademas contribuyen al dafio pulmonar. Se han encontrado también
subconjuntos de células monociticas inflamatorias CD14 y CD16, que rara vez
existen en pacientes sanos, y que han sido identificadas en alto porcentaje en
pacientes. Estas células también tienen una alta expresion de IL-6, lo que acelera
la progresion de la respuesta inflamatoria sistémica.

En enfermedades graves, ademas de sintomas respiratorios, el embolismo
pulmonar y la trombosis también se han encontrado (elevacion de dimero-d y
fibrin6geno). La funcion del endotelio incluye vasodilatacion, fibrindlisis y
antiagregacion, ademas de la expresion de ECA2, por lo que se ha encontrado
un estado hipercoagulable, lo que sugiere un dafio importante al endotelio. 7, s, 9,
10

Transmision

Las rutas de transmision entre personas incluyen la inhalacion directa de gotas
contaminadas que son liberadas al medio ambiente por tos o estornudos,
ademas del contacto directo via nasal, oral y mucosa ocular. Aunque se ha
enfatizado que la distancia mayor a 2 metros es suficiente para la proteccion,
esto no es suficiente. Se ha demostrado que gotas menores a 5 micras pueden
permanecer en el aire por un largo periodo y pueden ser transmitidas en
distancias mayores a 1 metro. La transmision también ocurre a través de objetos
y articulos personales de personas infectadas, ademas de superficies, por lo que
es necesaria la desinfeccion del entorno donde se encuentran estas personas.
A la fecha no hay evidencia ni reportes de casos, de que la infeccion se pueda
diseminar a través de albercas, rios y lagos; aun asi no se puede decir que es
100% seguro. 11,12

Cuadro clinico

Se ha estimado que el periodo de incubacién para COVID-19 es de 14 dias
desde el momento de la exposicidon, con una media de 4 a 5 dias. El espectro de
la enfermedad puede ser desde infeccion asintomética a neumonia severa con
SDRA y muerte. En una serie reportada en China (20 NIH) de 72,314 personas



con COVID-19, 81% de los casos se reportaron como leve (definida como sin
neumonia o neumonia leve), 14% fueron severos y 5% criticos. 1

Otro reporte de EUA (3 NIH) indica que 70% presentaron fiebre, tos o dificultad
respiratoria, 36% dolor muscular y 34% cefalea. Otros sintomas incluyen diarrea,
mareo, rinorrea, anosmia, disgeusia, dolor faringeo, dolor abdominal, anorexia y
vomito.

A continuacion, se describe la clasificacion de acuerdo con la severidad de la
enfermedad: (NIH)

e Infeccion asintomatica o presintomatica: Personas con prueba positiva
para SARS-CoV-2, usando un método virolégico (amplificacion de acidos
nucleicos o prueba de antigeno) pero que no tienen sintomas.

e Enfermedad leve: Personas con signos y sintomas como fiebre, tos, dolor
faringeo, malestar general, cefalea, dolor muscular, ndusea, vomito,
diarrea, disgeusia 0 anosmia, pero que no tienen disnea, respiracion
entrecortada o anormalidades en estudios de imagen de térax.

e Enfermedad moderada: Personas con evidencia de enfermedad
respiratoria inferior durante la valoracion clinica o en estudios de imagen,
y que tienen saturacién de oxigeno (SpO2) mayor o igual a 94% al aire
ambiente a nivel del mar.

e Enfermedad severa: Personas con SpO2 menor a 94% al aire ambiente
a nivel del mar, un indice de presion parcial arterial de oxigeno/fraccion
inspirada de oxigeno (PaO2/Fio2) <300 mm Hg, frecuencia respiratoria
mayor o igual a 30 respiraciones por minuto o infiltrados pulmonares
>50%.

e Enfermedad critica: Individuos con falla respiratoria, choque séptico y/o
disfuncién multiorganica.

Existen reportes de pacientes que presentan sintomas persistentes y/o
disfuncién organica después de la etapa aguda de COVID-19. Se ha nombrado
a esto sindrome post agudo de COVID-19. La incidencia, historia natural y
etiologia de esos sintomas aun no estan claros. Estos sintomas persistentes
incluyen fatiga, dolor articular, dolor toracico, palpitaciones, respiracion
entrecortada y alteraciones cognitivas, los cuales empeoran la calidad de vida
de las personas. 1

Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) por COVID-19
El SDRA por COVID-19 se diagnostica cuando una persona con confirmacion de
la infeccion cumple los criterios de Berlin establecidos en 2012, los cuales son:
e Falla respiratoria hipoxémica aguda.
e Presentacion en 1 semana, con empeoramiento de sintomas
respiratorios.
¢ Infiltrados bilaterales en la radiografia de torax, tomografia computada o
ultrasonido que no son completamente explicados por derrame, colapso
pulmonar o lobar o nddulos.
e Falla cardiaca, la cual no es la causa primaria de la falla respiratoria
hipoxémica aguda. 13
En un estudio 14,15 se ha demostrado que el SDRA se ha subdiagnosticado en
las unidades de terapia intensiva, encontrando que el SDRA se desarrolla en
42% de los pacientes que presentan neumonia por COVID-19, y 61 a 81% de
ellos requieren cuidados intensivos. La media de tiempo de intubacion para estos
pacientes es de 8.5 dias después del inicio de los sintomas, similar a otros
reportes que indican que el SDRA se desarrolla de 8 a 9 dias iniciados los



sintomas. Debido a esto, es importante monitorizar a las personas durante la
progresion de la enfermedad.
Basado en los criterios de Berlin, el SDRA se puede dividir en tres etapas acorde
al indice de oxigenacion (PaO2/FiO2 ) en la presion positiva al final de la
expiracion (PEEP)>5 cmH20:

e Leve: 200 mmHg <Pa02/FiO2 <300 mmHg.

e Moderado: 100 mmHg <Pa0O2/FiO2 <200 mmHg.

e Severo: PaO2/FiO2 <100 mmHg.
Aun asi, el SDRA relacionado con COVID-19 no esta claro, ya que no existen
protocolos de monitoreo especifico para estos pacientes. Debido a esto, la
Comision Nacional de Salud de China desarroll6 un protocolo de tratamiento
basados en su experiencia clinica, esto con el fin de mejorar y unificar el
tratamiento de SDRA 16. Por lo consiguiente, el SDRA relacionado con COVID-
19 se dividi6 de la siguiente manera basado en el indice de oxigenacién en PEEP
>5 cmH20

e Leve: 200 mmHg < Pa02/FiO2 < 300 mmHg.

e Leve-moderado: 150 mmHg < PaO2/FiO2 <200 mmHg.

e Moderado-severo: PaO2/FiO2 < 150 mmHg.
Esta nueva estratificacion determina un tratamiento personalizado en diferentes
pacientes, por lo que se recomiendan diversos tratamientos, que incluyen
posicibn  prono y bloqgueo neuromuscular en pacientes con
Pa0O2/Fi02 <150 mmHg. Esto indica que la clasificacion de Berlin, dentro del
contexto de COVID-19, no es adecuada para definir la gravedad del SDRA y
establecer protocolos de tratamiento especificos.

Indicaciones de intubacion

El momento para la intubaciébn en pacientes con COVID-19 es motivo de
controversia. La mayoria de los pacientes con SDRA secundario a COVID-19
requeriran intubacion y ventilacion mecanica. Retrasar la intubacion hasta el
deterioro ventilatorio y hemodinamico es perjudicial para el paciente, por lo que
se requiere monitoreo clinico y de intercambio gaseoso en aquellos pacientes
gue tienen necesidades de oxigeno en aumentoi7. El monitoreo se recomienda
cada una a dos horas, teniendo como criterios para intubacion los siguientes:

e Rapida progresion en horas.

e Ausencia de mejora con >50 L/min de oxigeno por alto flujo y fraccion
inspirada de oxigeno mayor a 0.6.

e Hipercapnia, incremento del trabajo ventilatorio (utilizacion de
musculatura accesoria), incremento del volumen tidal y alteracion del
estado mental.

¢ Inestabilidad hemodinamica o falla multiorganica.

La mayoria de los expertos recomiendan una intubacién temprana. Sin embargo,
esta definicién de temprana no se encuentra aun clara. Generalmente se utilizan
medios no invasivos para evitar la intubacion (canula nasal, mascarilla de alta
concentracion, puntas nasales de alto flujo). Se recomienda un monitoreo
estrecho, asi como una comunicacién con el paciente, para que la transicion de
un medio no invasivo a una intubacion sea lo mas rapida y eficaz, evitando asi
complicaciones.

Otros autores 1g recomiendan la intubacion endotraqueal en la presencia de las
siguientes condiciones:

e Alteracion del estado de consciencia.

e Riesgo de aspiracion pulmonar.



e Acidosis severa descompensada (pH <7.2-7.25)

e Hipoxemia severa (PaO2< 50 mmHg o SatO2 < 90% a pesar de soporte
no invasivo maximo).

e Signos y sintomas de dificultad respiratoria o hipoxia tisular (frecuencia
respiratoria mayor a 25-30 respiraciones por minuto, uso de musculatura
accesoria, disnea, taquicardia, elevacién de lactato sérico)

e Decision de implantacion de ECMO (oxigenacion por membrana
extracorporea) venoarterial.

Igualmente, estos autores recomiendan que las siguientes condiciones no
justifican por si misma la intubacion endotraqueal:

e Indice PaO2/FiO2 bajo.

e Prevencién de empeoramiento clinico.

e Severidad en los hallazgos de imagen (radiografia y tomografia
computada de térax).

e Consideraciones logisticas, organizacionales o médico-legales.

Hipotensidn posterior a la intubacion

En la intubacion endotraqueal practicada fuera de la UCI, las complicaciones
pueden aumentar. Estas complicaciones pueden resultar del procedimiento en
el paciente criticamente enfermo que pueden incluir: hipoxemia, aspiracion,
hipotension y paro cardiaco. Existen amplios reportes acerca de complicaciones
de la via area, pero no existe mucha informacion acerca de trastornos
hemodinamicos.

En un estudio de Heffner y cols.19, demostraron que la hipotension post-
intubacion (definida por ellos como cualquier presion sistolica menor de 90
mmHg en 60 minutos posteriores a la intubacién), estaba asociada con mayor
mortalidad intrahospitalaria y mayor estancia en UCI. Estos mismos autores
analizaron los factores de riesgo asociados a esta hipotension; describieron que
pacientes en estado de choque previo a la intubacién, enfermedad renal cronica,
intubacion en falla respiratoria aguda y edad avanzada se asociaban con el
desarrollo de hipotension post-intubacion.

Otro estudio de Green y cols.20, en el que analizaron expedientes clinicos en
pacientes con necesidad de intubacion en un periodo de 16 meses, concluyeron
gue la edad avanzada, enfermedad pulmonar obstructiva crénica e inestabilidad
hemodindmica previa a la intubacion endotraqueal se asociaban con el
desarrollo de hipotension tras la intubacion. Ellos definieron hipotensién a una
presion sistdlica menor de 90 mmHg, disminucién de presion sistélica mayor al
20% de la basal o la necesidad de iniciar un vasopresor en los 30 minutos
posteriores a la intubacion.

Wenlong Yao y cols. 21, en un estudio donde describen recomendaciones de
expertos en intubaciones endotraqueales en 202 pacientes con COVID-19 en
Wuhan, China, reportan que las principales complicaciones posteriores a la
intubacién fueron: hipoxemia (a menudo prolongada) en 16% de los pacientes,
hipotensién (definida estrictamente como la necesidad de vasopresor en los 60
minutos posteriores) en 22% y neumotérax en 5.9%. Existieron cuatro paros
cardiacos, con adecuada resucitacion.

Smischneyy cols.22 realizaron un estudio para determinar la incidencia y factores
de riesgo para hipotension post-intubacion pacientes criticos. Este estudio
consistio en una cohorte de 147 pacientes en total, después de haber excluido a
aquellos que no entraban en la definicion de hipotensién (requerimiento de
cualquier vasopresor en los 60 minutos posteriores a la intubacién). Se realizo



un analisis univariado encontrando que el incremento en la edad, disminucién de
la presion arterial media previa a la intubacion, administracion de bloqueo
neuromuscular y complicaciones durante la manipulacion de la via aérea se
asociaron con el desarrollo de hipotension post-intubacion. Ademas, aquellos
pacientes con criterios de sepsis se encontraron en riesgo. Posteriormente se
realiz6 un andlisis multivariado con los factores de riesgo descritos previamente,
encontrando que la disminucion de la presion arterial media previa a la
intubacién, uso de blogueo neuromuscular y complicaciones a la intubacion se
asociaron con el desarrollo de hipotensién post-intubacion.

La tasa de mortalidad hospitalaria global para su cohorte fue del 20,4% vy fue
mayor en los pacientes que desarrollaron hipotension post-intubacion (37,9%)
en comparacion con los que no la desarrollaron (16,1%) (valor de p = 0,01).
Ademas, los pacientes que desarrollaron hipotension después de la intubacién
tuvieron un aumento de la duracién media de la estancia (21 [10-37] dias versus
12 [7-21] dias, valor de p = 0,02) Como demuestran estos estudios, la
hipotensién es una situacién clinica de elevada incidencia con alta tasa de
complicaciones, incluso mayor que la hipoxemia.

Justificacion

La hipotension arterial aguda puede considerarse un signo tardio de insuficiencia
cardiovascular, el cual ocurre una vez que todos los mecanismos de
compensacion para mantener una adecuada perfusion se han agotado. Esta
hipotensidén transitoria y/o persistente se asocia con mayor mortalidad y
disfuncioén organica. Los pacientes con SDRA asociado a COVID-19 presentan
una alta mortalidad durante su estancia en UCI, la cual se incrementa en aquellos
pacientes con factores de riesgo, por lo que, aunado a la hipotension arterial
posterior a la intubacion, representa un mayor riesgo de complicaciones a corto
y mediano plazo. Conocer esta incidencia, permitira reconocer a aquellos
pacientes que necesiten monitoreo estrecho por el alto riesgo de complicaciones
y cuidados intensivos durante el tiempo de hospitalizacion. Existen pocos
estudios en pacientes con COVID-19 donde se analice la hipotension arterial
como un factor importante de mortalidad y alta incidencia de complicaciones, por
lo que este estudio permite relacionar estos factores y asi identificarlos de forma
temprana, pudiendo mejorar su desenlace durante el curso de la enfermedad.

Pregunta de investigacion
¢Puede presentarse mas hipotension arterial posterior a la intubacion en
pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda por SARS-CoV2?

Hipotesis
Los pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda por SARS-CoV2 que
requieren intubacion presentan mas hipotension arterial.

Objetivos
General:
e Determinar la presencia de hipotensién arterial posterior a la intubacion

en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda por SARS-
CoV2-



Especificos:
e Identificar de todos los pacientes intubados, aquellos pacientes que
posterior a la intubacién presentaron hipotension arterial.
e Analizar edad media de presentacion de la hipotension aguda, asi como
su distribucién por sexo, peso e IMC.
e Determinar nimero de vasopresores utilizados en pacientes que los
requirieron.

Material y métodos
Disefio de investigacion
El presente es un estudio de tipo observacional, transversal y retrospectivo.

Poblacion estudiada: La poblacion estudiada fueron los pacientes que arribaron
en el servicio de urgencias del area COVID del hospital Juarez de México con
datos clinicos de sindrome de dificultad respiratoria aguda que requirieron
intubacién endotraqueal y desarrollaron hipotensién arterial aguda, en el periodo
comprendido del 1 de abril del 2020 al 1 de septiembre del 2020. Para ello, se
definid hipotension aguda aquellos que presenten una presion sistdlica <90
mmHg en los 60 minutos posteriores a la intubacion o requerimiento de farmacos
vasopresores (norepinefrina, vasopresina o ambas) para mantener una PAM
mayor a 65 mmHg,.

Tamafo de la muestra: Se incluyeron a todos los pacientes trasladados que
presentaron hipotensién y utilizaron vasopresor posterior a la intubacién.

Criterios de inclusion:
Hojas de traslados de pacientes de pacientes:
e De 18 a 65 afios.
e A su llegada a urgencias presentaron datos de sugestivos de SDRA
secundario a infeccion por SARS-CoV-2 (sospechosos o confirmados).
e Que requirieron intubacion endotraqueal.
Criterios de no inclusién y exclusion:
Expedientes de pacientes:
e Con hipotension previa a la intubacion endotraqueal.
e Que requirieron uso de vasopresor previo a la intubacion endotraqueal.
e Presentaron paro cardiorrespiratorio previo a la intubacién endotraqueal.
Criterios de eliminacion:
e Hojas de traslado por duplicado.

Método de recoleccion de datos: Los datos se obtuvieron de las hojas de
traslado de expedientes de pacientes que fueron llenadas por parte del servicio
de Anestesiologia una vez realizada la intubaciéon endotraqueal, para su
posterior traslado a piso de hospitalizacion y/o toma de estudios de imagen,
quienes ingresaron al servicio de urgencias del &rea COVID del Hospital Juarez
de México con datos clinicos de sindrome de dificultad respiratoria aguda, que
requirieron intubacién endotraqueal y desarrollaron hipotension arterial aguda.
Para ello, se defini6 como hipotensién aguda aquellos que presentaron una
presion sistolica <90 mmHg en los 60 minutos posteriores a la intubacion o
requerimiento de farmacos vasopresores (norepinefrina, vasopresina o ambas)
para mantener una PAM mayor a 65 mmHg.



Variables y caracterizacion:

Variable Tipo de variable | Medicion de | Definicion
variable operacional
Hipotension Dependiente Cuantitativa Sistolica <90
arterial continua mmHg, uso de
vasopresor.

Intubacion Independentiente | Cualitativa Sl

endotraqueal dicotdmica NO

SDRA secundario | Independiente Cualitativa Leve

a COVID-19 ordinal Moderado

Severo

Edad Independiente Cuantitativa 18-70 afos
Demogréfica continua

Geénero Independiente Cualitativa Femenino
Demogréfica dicotbmica Masculino

Peso Independiente Cuantitativa Kilogramos
Demogréfica continua

Talla Independiente Cuantitativa Metros
Demogréfica continua

IMC Independiente Cuantitativa Kg/m2
Demogréfica continua

Analisis e interpretacion de resultados
El analisis e interpretacion de resultados se hizo mediante: medidas de tendencia
central (media, mediana, moda, DE) para determinar la incidencia de hipotensién
por grupo de edad, sexo, peso e IMC.

Recursos

Para el andlisis de resultados se utilizé el programa Excel de la paqueteria Office

365 Microsoft.

Descripcion de resultados

Previa autorizacién del comité de investigacion clinica y del comité de ética del
Hospital Juarez de México, se revisaron las hojas de traslados de pacientes con
infeccion por SARS-CoV2 bajo intubacién endotraqueal, realizadas por el
servicio de Anestesiologia en el periodo de abril a noviembre del afio 2020.

En dicho periodo, se monitorizaron 506 traslados de pacientes con diagndstico
de SDRA por SARS-CoV2 bajo ventilacidn mecanica del servicio de urgencias a
imagenologia para toma de estudio tomografico y posteriormente a unidad de
cuidados intensivos o servicio de medicina interna.



De 506 pacientes trasladados, a 210 se les administr6é vasopresor (norepinefrina,
vasopresina 0 ambas) posterior a la intubacion endotragueal.

Total de pacientes trasladados

= Uso de vasopresor = Sin uso de vasopresor

Del total de pacientes trasladados (210), 69.05% de pacientes fueron del sexo
masculino, mientras que 30.95% de pacientes fueron del sexo femenino.

Sexo

160 145
140
120
100
80
60
40

20

Masculino Femenino

B Numero de pacientes

En cuanto a la estratificacion por décadas de la vida nos muestra que: 35.238%
fueron pacientes de mas de 60 afos, 36.667% fueron pacientes de 50 a 59 afios,
18.571% fueron pacientes de 40 a 49 afios y 9.523% fueron pacientes de 18 a
39 afos. (Edad minima 24 afos, edad maxima 91 afios, media de edad 56.28,
desviacion estandar 13.12)
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Los datos antropométricos muestran: el peso minimo fue de 45 kg y el peso
méximo fue de 150 kg, con una media de 81.91 kg (desviacién estandar 17.59).
La talla minima fue de 1.48 m, la talla maxima de 1.90 my la talla media de 1.64
m (desviacion estandar 0.075).

El IMC minimo fue de 18.36 kg/m?, el maximo de 57.7 kg/m2 y el promedio de
30.253 kg/m2 (desviacién estandar 6.364). En cuanto a la clasificacion de la
OMS, se distribuy6 de la siguiente manera:

e Peso bajo: 0.476%

e Pesonormal: 16.190%
e Sobrepeso: 44.285%
e Obesidad grado I: 21.904%
e Obesidad grado II: 8.571%
e Obesidad grado lll: 8.571%
Indice de masa corporal
100 93
90
80
70
60
50 46
40 34
30
20 18 18
10 X . .
0

Peso bajo Peso normal Sobrepeso  Obesidad grado | Obesidad grado Obesidad grado
1 1]

B NUmero de pacientes



Signos vitales:

Tension arterial sistolica (TAS): El valor minimo fue de 70 mmHg, el maximo de
190 mmHg y la media de 115.6 mmHg (desviacion estandar 19.45); tension
arterial diastolica (TAD): de 40 mmHg a 100 mmHg y media de 71.57 mmHg
(desviacion estandar 12.34); tension arterial media (TAM): de 50 a 123.3 y media
de 86.25 (desviacion estandar 13.60).

Frecuencia cardiaca: de 43 Ipm a 143 Ipm y media de 91.73 Ipm (desviacion
estandar 19.91); saturacion de Oxigeno (SO2%):de 48% a 100%, y media de
88.54%. (desviacion estandar 8.53).

Valores de tension arterial
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Saturacion de oxigeno (SO,%)
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El 100% de los pacientes con vasopresor estuvo bajo el efecto de norepinefrina
y 7.619% estuvo bajo efecto de norepinefrina y vasopresina. A ningin paciente
se le administré de forma Unica vasopresina, en 20.952% no se reporto la dosis
administrada de norepinefrina.

Uso de vasopresor
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210
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B NUmero de pacientes



Uso de norepinefrina
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En cuanto a las dosis reportadas de norepinefrina:
e 49.397% de pacientes recibieron una dosis <0.1 mcg/kg/min; 38.554% de
0.11-0.2 mcg/kg/min; 5.421% de 0.21-0.3 mcg/kg/min; 3.012% de 0.31-
0.4 mcg/kg/min; 3.614% >0.4 mcg/kg/min.
e Dosis minima 0.01 mcg/kg/min, dosis maxima 0.5 mcg/kg/min, dosis
media 0.13 mcg/kg/min, desviacion estandar 0.099.

Dosis de norepinefrina en mcg/kg/min
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A los que se les administré vasopresina de forma concomitante, en 6 de ellos no
se reporto la dosis utilizada.



Uso de vasopresina
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La dosis reportada de vasopresina fue la siguiente:
e 0.03,0.04y0.07 U/h: 1 paciente.
e 0.06 U/h: 7 pacientes.
e Para un total de 10 pacientes.

Discusion

Existen pocos reportes a nivel mundial acerca de la incidencia de hipotension
arterial posterior a la intubacion endotraqueal en pacientes con infeccion por
SARS-CoV2. La mayoria de ellos se reporta como complicaciones asociadas al
manejo de la via aérea.

En estudios de pacientes criticos con hipotension post intubacion sin infeccion
por SARS-CoV2, como el de Smischney y cols. en 2016, concluyen que esta
complicacion puede presentarse en pacientes con edad avanzada, en pacientes
con presion arterial media baja previa a la intubacion, que reciban bloqueadores
neuromusculares y en aquellos que presenten alguna cumplicacion durante la
intubacién. Coincidiendo en nuestro estudio, pues aquellos pacientes en quienes
se presentd esta complicacion con mayor frecuencia tuvieron una edad mayor a
50 afios (media de edad 52.28), ademas del uso de bloqueadores
neuromusculares como farmacos para intubacion.

David A. Berlin y cols., mencionan que los pacientes con COVID-19 severo
suelen presentar hipotension post intubacion, debido a la ventilacion con presién
positiva y a la vasodilatacion sistémica por los farmacos administrados para el
procedimiento. Los pacientes que trasladamos en nuestro estudio se
encontraban bajo ventilacion mecanica con presion positiva en diversa
modalidad (presion, volumen), otro factor importante puede ser el tipo de
farmacos utilizados, asi como las dosis empleadas, que no fueron informadas.
Garcia de Alencar y cols. en 2020, reportaron las complicaciones asociadas a la
intubacién endotraqueal en pacientes con COVID-19, en el que se incluyeron a
112 pacientes (media de edad 61 afos, 54% pacientes de sexo masculino),
menciona que 48 pacientes (42%) presentaron hipotensién y requirieron
norepinefrina posterior a la intubacion, que fueron realizadas por médicos del



area de urgencias. Para nuestro estudio, la incidencia de hipotensién posterior a
la intubacion fue de 41.50%, con un mayor numero de pacientes (210) siendo
realizadas por el servicio de urgencias respiratorias. La poblacion con mayor
incidencia fue el sexo masculino (69.05%), concidiendo con este estudio en
cuanto al sexo con mayor afectacion al igual que la edad mayor a 50 afios.

En otro estudio de Wenlong Yao y cols. en 2020 donde mencionan las lecciones
aprendidas y recomendaciones internacionales en Wuhan, China en pacientes
con COVID-19, se incluyeron a 202 pacientes de los cuales 28% presentaron
hipotensiéon. Ellos recomiendan que la intubacion temprana puede reducir el
riesgo de colapso cardiovascular, el uso de un bolo de solucién cristaloide de
250 mL si no esta contraindicado (falla cardiaca, falla renal, datos de sobrecarga
de volumen), reduccién en el uso de propofol como agente inductor y uso
profilactico de agentes estimulantes cardiovasculares (fenilefrina, efedrina,
norepinefrina). Cabe resaltar que en este estudio de los 202 pacientes intubados,
52 fueron realizados por médicos anestesiélogos, como se ha mencionado
carecemos de los datos de farmacos y dosis empleadas en nuestros pacientes,
siendo todos intubados por urgencidlogos.

Ajay Gandhi y cols. en un estudio retrospectivo observacional en 2020, incluyo a
53 pacientes que se sometieron a intubacion endotraqueal por SDRA por SARS-
CoV2, como parte de la experiencia en un centro hospitalario de Reino Unido.
En este estudio se reporta una incidencia de hipotension clinicamente
significativa (presion sistolica <90 mmHg) de 21% (11 pacientes). Todas las
intubaciones fueron realizadas por personal de anestesiologia. La incidencia de
hipotension en este estudio es menor a la reportada por nosotros (41.50%).
Ademas, este estudio reporta que el IMC >30 kg/m? se presenté en 38% de los
casos, mientras que en nuestro estudio el mayor porcentaje de hipotension se
observé en el grupo de sobrepeso (25-29.9 kg/m?) con 44.285%.

Con los estudios previos, puede observarse que en uno de ellos donde la
incidencia de hipotension post intubacion fue mayor (Garcia de Alencar y cols.,
incidencia de 42%), las intubaciones fueron realizadas por personal del servicio
de urgencias, coincidiendo con nuestro estudio (41.50%), no obstante el mayor
numero de muestra en esta investigacion; mientras que esta misma complicacion
en pacientes intubados por personal de anestesiologia la incidencia fue
ligeramente menor (Wenlong Yao y cols. incidencia de 28% y Ajay Gandhi y cols.
incidencia de 21%).

Para las dosis utilizadas de norepinefrina, en nuestro estudio el 87.951% requirio
de dosis medias-bajas (<0.2 mcg/kg/min). Sin evidencia aun de estudios a nivel
mundial donde reporten las dosis utilizadas de vasopresor en este tipo de
pacientes.

Conclusiones

El manejo avanzado de la via aérea en pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda secundario a infeccibn por SARS-CoV2 constituye una
indicacién en aquellos pacientes con deterioro agudo de la funcion respiratoria
basada en la relacion PaO2/FiO2. Debe ser un procedimiento ejecutado de
manera cuidadosa, pues este tipo de pacientes presentan una inestabilidad
cardiovascular previa lo cual representa un factor de riesgo importante para la
presencia de hipotensidn posterior a la intubacion traqueal. Se deben seleccionar
adecuadamente los farmacos para este procedimiento, asi como las dosis
optimas y la mejora de las condiciones clinicas del paciente. Identificar a los



pacientes cuya incidencia de hipotension es mayor (edad avanzada, sexo
masculino, IMC >25 kg/m?) permite tener las precauciones necesarias para el
desarrollo de complicaciones postintubacion, asi como las acciones necesarias
para su prevencion (intubacidén temprana, uso de soluciones cristaloides previas,
agentes estimulantes cardiovasculares, adecuado uso de farmacos inductores).
Una vez identificada la hipotension, se necesita un monitoreo estrecho y un
manejo medico intensivo, ya que constituye un factor de riesgo para el desarrollo
de complicaciones posteriores, asi como de larga estancia hospitalaria y
mortalidad. La piedra angular es el manejo de la via aérea y la administracion de
farmacos por el personal experto que incluye la selecciéon de farmacos que
provean mayor estabilidad cardiovascular con dosis adecuadas acorde a las
caracteristicas clinicas del paciente.

Sin embargo para nuestro estudio no se reportan las dosis utilizadas ni el tipo de
farmacos, por lo que es un campo de investigacion a futuro, siguiendo ademas
las recomendaciones publicadas a nivel internacional.

Etica
Los datos de pacientes obtenidos de documentos de los respectivos expedientes
clinicos se respetaron por la Ley de proteccion de datos.

Bioseguridad

El presente estudio, al ser de tipo observacional y retrospectivo, en el que los
datos se obtuvieron de documentos contenidos en los expedientes clinicos, no
existié riesgo biolégico ni de bioseguridad en su realizacion.
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Anexo 2. Formato de registro de traslado de pacientes

Nombre del paciente:

Diagndstico: _

El trastado es del {servicio de origen)

PROTOCOLO DE TRASLADO DE PACIENTES covip

Fecha de Nacimiento:

- —

N __a(servicio intermedio):

Fecha: _

vy {servicio destino) ==

Expediente: I—

Hora: e

paciente no critico (PNC):

Paciente que salo precisa acompanamiento de enfermeria y camelleria

Paciente critico (PO):
Pacientes que requieren monitorizacion invasiva (catéter arterial,
continua de [drmacos y/o apoyo mecanica ventilatorio

Antes del traslado

atéter venoso central, sandas, drenajes, etc.) pejiust

St e

Personal Médico

| personal de Enfermeria @

f Se coordina y confirma con el servicio destine la recepcion del paciente

L

verifica fijacion y
per Lilidad de los

Valora estade Clinico del paciente
s Talla___
£ lom. $p0;:

(APROX) 1A

Valora la necesidad de sedacidn, anaigesia y/o relajacion
Propofal:

- Tramadol: _-
- Fentanil: -

Aminas:

_—_——

Verifica el correcto funcicnamiento del equipo biomédico [bombas, monitor, ventilador y
carga suficiente de bateria)

parametros ventilatorios.:

Vol. Corriente: ___
-PEEP.
-F.R

FC

accesos vasculares,
soncas y/o drenajes

Asegura |z continuidad
de la terzpia de infusion

personal de Camilleria

7

Verifica el
funcionamiento i

proporciona camilla o
silla de ruedas

Verifica \a carga
suficiente del tangue de
oxigena
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