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1. RESUMEN

Antecedentes: los pacientes con COVID-19 gravemente enfermos a menudo
requieren intubacion endotraqueal y ventilacion mecénica. En la secuencia rapida de
intubacién, dos de los farmacos mas empleados son: el midazolam y el Propofol; sin
embargo, el uso y seguridad de estos en enfermos de COVID-19 no ha sido estudiado.
Objetivo: comparar la respuesta hemodindmica a la induccién anestésica con
midazolam o propofol para intubacién en pacientes adultos con COVID-19 grave
atendidos durante marzo 2020 y enero 2021.

Material y métodos: estudio observacional analitico, retrospectivo, transversal,
unicéntrico y homodémico. Se recolectd informacion de los pacientes diagnosticados
con COVID-19, durante el periodo de marzo de 2020 a enero 2021, se extrajeron la
edad, el sexo, el tiempo de inicio de los sintomas y las manifestaciones clinicas
presentadas, las comorbilidades, los farmacos empleados para la induccion
anestésica, los intentos y dificultad de la intubacion, el tiempo de ventilacion mecanica,
y la evolucién clinica posterior. Los datos fueron analizados en SPSS ® (IBM ®,
Estados Unidos), version 24, para Windows ®.

Resultados: se recolectaron los datos de 124 pacientes: 88 recibieron Propofol y 36
midazolam Se tuvieron 83 hombres y 41 mujeres. La edad global fue de 62.7 + 11.9
afos. Predomin6 el sobrepeso y la obesidad grado |. Dentro de las principales
comorbilidades, se encontraron: la diabetes y la hipertension arterial sistémica. Todos
los pacientes fueron intubados por el servicio de anestesiologia. En un paciente se
documento el uso de videolaringoscopio, El nimero de intentos fue principalmente 1y
2, y pocos pacientes requirieron 4 o 5 intentos. El grado mas frecuente de la
clasificacion de Comarck-Lehane fue el I. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el Propofol y el midazolam en la tension arterial sistolica, diastolica
y la frecuencia cardiaca posteriores a la intubacion (p = 0.002, p = 0.006, p < 0.001
respectivamente), asi como los dias de intubacién: [12.5 dias (RIC 11.4 — 16.0) versus
4.0 dias (RIC 4.27 — 9.9)] (p < 0.001).

Conclusién: el midazolam demostréo mantener una mejor respuesta hemodinamica en

los pacientes con COVID-19 después de la intubacion.



Palabras clave: COVID-19, Intubacion, Propofol, midazolam, cambios

hemodinamicos.

1.1. ABSTRACT
Background: Severely ill COVID-19 patients often require endotracheal intubation and
mechanical ventilation. In rapid sequence intubation, two of the most used drugs are:
midazolam and propofol; however, the use and safety of these in COVID-19 patients
have not been studied.
Objective: to compare the hemodynamic response to anesthetic induction with
midazolam or propofol for intubation in adult patients with severe COVID-19 treated
during March 2020 and January 2021.
Material and methods: analytical, retrospective, cross-sectional, single center,
homodemic observational study. Information was collected from patients diagnosed
with COVID-19, during the period from March 2020 to January 2021, age, sex, time of
onset of symptoms and clinical manifestations, comorbidities, drugs used were
extracted. for anesthetic induction, intubation attempts and difficulty, mechanical
ventilation time, and subsequent clinical course. The data was analyzed in SPSS ®
(IBM ®, United States), version 24, for Windows ®.
Results: data from 124 patients were collected: 88 received Propofol and 36
midazolam. There were 83 men and 41 women. The overall age was 62.7 = 11.9 years.
Overweight and grade | obesity prevailed. Among the main comorbidities, diabetes and
systemic arterial hypertension were found. All patients were intubated by the
anesthesiology service. The use of a video laryngoscope was documented in one
patient. The number of attempts was mainly 1 and 2; and few patients required 4 or 5
attempts. The most frequent grade of the Comarck-Lehane classification was I.
Statistically significant differences were found between Propofol and midazolam in
systolic and diastolic blood pressure and heart rate after intubation (p = 0.002, p =
0.006, p < 0.001 respectively), as well as days of intubation: [12.5 days (IQR 11.4 —
16.0) versus 4.0 days (IQR 4.27 — 9.9)] (p < 0.001).
Conclusion: Midazolam was shown to maintain a better hemodynamic response in
patients with COVID-19 after intubation.
Keywords: COVID-19, Intubation, Propofol, midazolam, hemodynamic changes.



2. INTRODUCCION

En 2019 en Wuhan, China, se vio el inicio de la pandemia de COVID-19; inicialmente,
los casos estaban relacionados con el mercado de mariscos Huanan, donde también
se vendian animales. La investigacion posterior, permitio la identificacion del virus, el
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) causante del sindrome respiratorio agudo grave (SARS).
Los estudios retrospectivos han encontrado que los primeros casos probablemente
surgieron entre octubre y noviembre de 2019, no en diciembre como se pensé al inicio
l.

El virus causal se identific6 mediante secuenciacion de proxima generacion en fluidos
de lavado broncoalveolar de tres pacientes de Wuhan y el borrador de la secuencia
del genoma se publicé el 10 de enero de 2020, 10 dias después de que se anunciara
el brote *.

La infeccion por SARS-CoV-2 puede ser asintomética o abarcar desde una
enfermedad leve similar a la influenza hasta complicaciones potencialmente mortales.
El SARS-CoV-2 no solo afecta el tracto respiratorio, lo que resulta en neumonia, sino
que también puede afectar otros sistemas. En algunos casos de COVID-19 puede
ocurrir una progresion a neumonia lo que puede requerir hospitalizacion, ingreso a la
unidad de cuidados intensivos y ventilacion mecanica, y pueden surgir complicaciones,
que incluyen dificultad respiratoria aguda, enfermedad multiorgéanica, disfuncion y
muerte 2.

Los pacientes que deben ser intubados para recibir ventilacion mecéanica asistida,
necesitan la administracion de relajantes musculares y de un agente inductor, lo cual
puede representar un problema en pacientes que no permiten una adecuada
preoxigenacion o que tienen riesgo de una intubacion dificil; actualmente se cuenta
con farmacos que minimizan este riesgo 3; sin embargo, en México algunos de ellos
se han escaseado durante la pandemia, llevando a los médicos anestesiélogos al uso
de los medicamentos tradicionalmente administrados.

En el presente trabajo, se ha realizado la recoleccion y comparacion del estado
hemodinamico de los pacientes con COVID-19 grave que requirieron intubacion
durante marzo de 2020 a enero de 2021 y en quienes se empled Propofol o midazolam

durante la secuencia de intubacion.



Entre las fortalezas del estudio, se encuentran: la presencia de expedientes con datos
completos, lo cual ha facilitado la recoleccion de informacion y ha evitado la eliminacion
de participantes por falta de informacion.

Entre las limitaciones, se encuentra el tamafio de muestra, ya que, dentro del hospital,
al no ser un hospital COVID, no se tuvieron un gran nimero de pacientes; no obstante,
el trabajo cuenta con el rigor metodoldgico de una investigacion de calidad.

A continuacion, se presentan los antecedentes encontrados, la metodologia empleada

y los hallazgos del estudio.



3. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el surgimiento de nuevas
enfermedades virales continla representando un grave problema para la salud publica
alrededor del mundo 4. En los ultimos veinte afos, se registraron diversas pandemias
virales, como: el sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus (SARS) de 2002
a 2003, la influenza A HIN1 en 2009 o el coronavirus del sindrome respiratorio del
Medio Oriente (MERS) entre 2012 y 2014 °.

En una linea de tiempo que llega hasta nuestros dias, se genera una epidemia de
infecciones agudas de vias respiratorias bajas inexplicables detectadas en Wuhan, el
area metropolitana mas grande de la provincia china de Hubei, situacion que se
informé por las oficinas de la OMS el 31 de diciembre de 2019 ©.

El 11 de febrero de 2020, la OMS anunci6 que la enfermedad causada por este nuevo
coronavirus (CoV) se nombraria «COVID-19», que es el acronimo de «enfermedad por
coronavirus 2019» y al agente causal se nombro, aunque de forma temporal, «virus
del sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus 2» (SARS-CoV-2, por sus siglas
en inglés) 78,

El SARS-CoV-2 pertenece a los betacoronavirus, junto con dos virus altamente
patogenos: SARS-CoV y MERS-CoV. ElI SARS-CoV-2 es un virus de acido
ribonucleico (ARN) no segmentado, envuelto, monocatenario y de sentido positivo, con
un tamafio de genoma de 29,903 nucleétidos, lo que lo convierte en el segundo
genoma de ARN mas grande conocido °. El genoma del virus consta de dos regiones
no traducidas en los extremos 5'y 3'y 11 marcos de lectura abiertos que codifican 27
proteinas 1°.

Para la COVID-19, las definiciones de casos pueden variar segun el pais y
evolucionaran con el tiempo a medida que cambien las circunstancias epidemiologicas
en un lugar determinado !. De acuerdo con la OMS, un caso confirmado de COVID-
19 se define como: «un caso con confirmacion de laboratorio para infeccion por SARS-
CoV-2, realizada en el laboratorio de referencia, independientemente de los signos y
sintomas clinicos presentados» 12,

Los casos sospechosos de COVID-19 son personas: (a) con infecciones respiratorias

agudas graves (antecedentes de fiebre y tos que requieren ingreso hospitalario) y sin

5



otra etiologia que expliqgue completamente la presentacion clinica y un historial de viaje
o residencia en China durante el 14 dias antes del inicio de los sintomas; o (b) un
paciente con alguna enfermedad respiratoria aguda y al menos uno de los siguientes
durante los 14 dias previos al inicio de los sintomas: contacto con un caso confirmado
o probable de infeccion por SARS-CoV-2 o trabaj6é o asistio a un centro de atencion
médica donde los pacientes con enfermedad respiratoria aguda confirmada o probable
de SARS-CoV-2 estaban siendo tratados *2.

Para los pacientes que cumplen con los criterios de diagnostico para la prueba de
SARS-CoV-2, se recomiendan la recoleccion de muestras del tracto respiratorio
superior (hisopo nasofaringeo y orofaringeo) y, si es posible, del tracto respiratorio
inferior (esputo, aspirado traqueal o lavado broncoalveolar) 4. No se recomienda el
cultivo viral para el diagnostico de laboratorio del SARS-CoV-2; no obstante, este se
puede realizar con fines de investigacién como el aislamiento del virus, el estudio de
las propiedades del virus y el desarrollo de la vacuna 3.

Hasta las 15:20 horas (tiempo universal coordinado [UTC]-6, correspondiente al centro
de México) del 17 de mayo de 2021, de acuerdo con las estimaciones del Centro de
Ciencia e Ingenieria de Sistemas de la Universidad Johns Hopkins, el total de casos
confirmados acumulados fue de 163'234,776, con un total de muertes confirmadas
registradas de 3'382,692 (letalidad ~ 2.1 %) en todo el mundo °. Esta tasa de letalidad
global de casos confirmados por laboratorio de COVID-19 oscila de ~ 0.05 % en
Singapur a ~ 19.7 % en Yemen %,

Aunque la pandemia contintda en evolucion, los datos globales sugieren que el nUmero
de casos se duplicé cada cuatro dias, con ~ 20 % de los pacientes confirmados con
COVID-19 requirieron hospitalizacién (mediana de la estancia hospitalaria de 12 dias)
y 25 % de los pacientes hospitalizados (~5 % de todos los casos) fueron trasladados
a las unidades de cuidados intensivos criticos (UCI) 18.

El periodo de incubacién de COVID-19 se definié de 5.2 (Intervalo de confianza [IC]
del 95 % 4.1 - 12.5) dias. No obstante, en grupos familiares, este puede comprender
entre 1y 19 dias ’. También se informé que el periodo de incubacién mas largo fue

de 24 dias 8. Ademas, el tiempo medio desde la presentaciéon de los sintomas hasta



la busqueda atencion médica es de 5.8 dias y el ingreso hospitalario es de 12.5 dias
19.

El SARS-CoV-2 se transmite principalmente por inhalacion de aerosoles o gotas
expulsadas cuando un paciente infectado tose. La transmisién mediada por fémites
ocurre, principalmente, cuando las manos que han tocado superficies contaminadas
por gotas se usan para tocar la cara, los 0jos o la nariz 2.

El analisis de los datos relacionados con la propagacion del SARS-CoV-2 en China
parece indicar que es necesario un contacto cercano entre las personas. Es de
destacar que las personas pre y asintomaticas pueden contribuir hasta el 80 % de la
transmisiéon de COVID-19 %, La propagacion, de hecho, se limita principalmente a
miembros de la familia, profesionales de la salud y otros contactos cercanos (~1.8
metros) 2°.

El 24 de marzo de 2020, fecha de inicio de la fase 2 de la pandemia COVID-19 en el
pais, las autoridades de salud en México declararon la transmision comunitaria de
COVID-19, y se implementé la «vigilancia centinela», lo que significa que un
subconjunto de pacientes seria sometido a pruebas de laboratorio en lugar de todos
los pacientes con manifestaciones clinicas compatibles 22.

Hasta el 16 de mayo de 2021, de acuerdo con la Direccién General de Epidemiologia
de la Secretaria de Salud federal, se habian registrado en México 2'381,923 casos
confirmados acumulados y 220,433 defunciones (~ 9.3 % de tasa de letalidad) desde
el 27 de febrero de 2020, fecha del registro del primer caso confirmado, con una
incidencia nacional de casos acumulados de 1,846.8 por 100,000 habitantes 23.

De acuerdo con Nicola et al., la mayoria de los pacientes adultos presentan fiebre (92.8
%), tos (69.8 %), disnea (34.5 %), mialgias (27.7 %), cefalalgia (7.2 %), diarrea (6.1
%), rinorrea (4.0 %), odinofagia (5.1%) y faringodinia (17.4 %) °. Asimismo, las
disfunciones gustativas (88.8 %) y olfativas (85.6 %) repentinas suelen ser frecuentes
en los pacientes con COVID-19 4. Otros sintomas descritos son: confusion, angina en
el pecho, vomitos, nauseas, estornudos, congestion nasal, produccion de esputo,

anosmia y dispepsia, exantemas maculopapulares o eritematosos y conjuntivitis viral

25-27



A medida que la enfermedad progresa, también pueden presentarse signos de disnea
grave, cianosis, ademas de sintomas toxicos sistémicos, como malestar o inquietud,
anorexia, astenia o adinamia 22, En las situaciones mas graves, estos pacientes
pueden progresar a insuficiencia respiratoria que no responde a la oxigenoterapia
convencional, choque séptico, acidosis metabdlica, hemorragias o coagulacion
intravascular diseminada 2°.

La recuperacion de la infeccibn comienza en la segunda o tercera semana. La mediana
de la duracién de la estancia hospitalaria en los que se recuperaron es de alrededor
de 10 dias. Los resultados adversos y la muerte son mas comunes en los ancianos y
aguellos con comorbilidades subyacentes (50-75 % de los casos fatales). La tasa de
mortalidad en pacientes adultos hospitalizados oscila entre el 4y 11 % 3°,

En los estudios de quimica clinica se presentan aumentos en la enzima lactato
deshidrogenasa (LDH), la aspartato-aminotransferasa (AST), la alanina transaminasa
(ALT), la proteina C reactiva (PCR), la cinasa de creatina (CK), en la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), y en las concentraciones séricas de urea y creatinina.
Asimismo, se reportan disminuciones en las concentraciones de hemoglobina, en el
recuento de linfocitos, de eosindfilos y en la albdmina sérica 3132,

Las manifestaciones radiologicas de los pacientes infectados con SARS-CoV-2 son
diversas y progresan rapidamente. Dos tercios de los pacientes presentan, al menos,
dos lobulos afectados y casi la mitad de los pacientes muestran cinco I6bulos
afectados. Las manifestaciones mas comunes son: las opacidades irregulares de vidrio
esmerilado y la consolidacion irregular que se distribuyen principalmente en la zona
media y externa del pulmon ©.

En México, la media de edad fue de 46 afios, con una mayor de incidencia en hombres
(53.73 %) que en mujeres (46.27 %). Los decesos tenian cuadros clinicos con una o
multiples comorbilidades, como: hipertension arterial sistémica (HAS) (42.91 %),
diabetes mellitus (DM) (37.36 %) y obesidad (24.77 %) o tabaquismo (8.38 %) 3334 El
28.66 % de los casos confirmados han sido hospitalizados 2.

En un estudio de pacientes con infeccion confirmada por COVID-19, el 85.9 % (n = 67)
se estabilizd, mientras que el 14.1 % (n = 11) continué deteriorandose a pesar del

tratamiento. Del 14.1 % que se deteriord, en comparacion con el grupo estabilizado



(mediana de edad 37; rango intercuartilico [RIC] 32 — 41), los pacientes eran
significativamente mayores (mediana de edad 66; rango intercuartilico [RIC] 51 — 70),
tenian antecedentes de tabaquismo y presentaron una temperatura corporal maxima
mas alta al ingreso .

De acuerdo con Kammar-Garcia et al., quienes a través de un estudio observacional,
transversal, retrospectivo y multicéntrico sobre 13,842 pacientes positivos a SARS-
CoV-2 mexicanos y definiendo como comorbilidad a la presencia de: DM, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma, inmunosupresion, HAS, enfermedad
cardiovascular (ECV), obesidad y enfermedad renal cronica (ERC), encontraron que
el riesgo de hospitalizacion (odds ratio [OR] 3.1, IC del 95 % 2.7-3.7), de desarrollar
neumonia (OR 3.02, IC del 95 % 2.6-3.5), de ingresar en la UCI (OR 2, IC del 95 %
1.5-2.7) y la tasa de casos fatales en pacientes hospitalizados (razon de riesgo 3.5, IC
del 95 % 2.9-4.2) fueron mayores en pacientes con tres o0 mas comorbilidades que en
pacientes con 1, 2 o sin comorbilidades 6.

Los datos preliminares sugieren que la tasa de mortalidad informada varia del 1 % al
5 % segun el estudio y el pais *’. La mayoria de las muertes han ocurrido en pacientes
mayores de 50 afios 3. Las complicaciones a largo plazo entre los sobrevivientes de
infeccién por SARS-CoV-2 que tienen la enfermedad clinicamente significativa COVID-
19 aun no estan disponibles. El alcance de las secuelas sobre las funciones
respiratorias, renales, cardiovasculares, psicolégicas/psiquiatricas y relacionadas con
problemas de dolor crénico aln se encuentra en investigacion .

Similar a MERS-CoV y SARS-CoV, actualmente no existe un tratamiento antiviral
especifico 4°. No se recomienda la administraciéon de glucocorticoides de rutina a
menos que la indicacién sea para otra condicién asociada 1. Por lo tanto, el esfuerzo
en el manejo inicial de COVID-19 debe dirigirse al reconocimiento temprano del
sospechoso, la identificacion de los factores de riesgo, pronosticos y contener la
propagacion de la enfermedad mediante medidas inmediatas de aislamiento y control
de infecciones. Si se identifica sepsis, se debe administrar antibiético empirico basado
en el diagnéstico clinico y la informacién local de epidemiologia y susceptibilidad *2.
Hasta abril de 2021 se encontraban disponibles 15 vacunas con, al menos una,

autorizaciéon por parte de alguna jurisdiccion reguladora nacional para su uso publico:



dos vacunas de ARN (Pfizer-BioNTech ® y Moderna ®), seis vacunas inactivadas
convencionales (BBIBP-CorV ®, CoronaVac ®, Covaxin ®, WIBP-CorV ®, CoviVac ®
y QazVac ®), cinco vacunas de vectores virales (Sputnik Light ®, Sputnik V ®, Oxford-
AstraZeneca ®, Convidecia ® y Johnson & Johnson ®) y dos vacunas de subunidades
de proteinas (EpiVacCorona ® y RBD-Dimer ®) 2. Hasta las 15:20 horas (tiempo
universal coordinado [UTC]-6, correspondiente al centro de México) del 17 de mayo
de 2021, de acuerdo con las estimaciones del Centro de Ciencia e Ingenieria de
Sistemas de la Universidad Johns Hopkins, se han administrado 1'478°114,512 dosis
de estas vacunas alrededor del mundo °. Hasta el 16 de mayo de 2021, de acuerdo
con la Direccidon General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud federal, se han
reportado 23’'168,462 dosis aplicadas, con 15'454,195 esquemas completos en México
23_

La pandemia de COVID-19 es una emergencia de salud publica de interés
internacional, y todos los paises necesitan un esfuerzo internacional coordinado para

combatir a esta enfermedad 43.
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4. MARCO TEORICO

MANIFESTACIONES

El periodo medio de incubacioén del SARS-CoV-2 es de 5 a 6 dias. Los sintomas que
son mas comunes en pacientes con COVID-19 son: la fiebre, tos seca, fatiga y disnea.
Otras manifestaciones clinicas observadas son dolor de garganta, dolor de cabeza,
mialgia o artralgia, escalofrios, nauseas o vOmitos, congestion nasal, diarrea,
hemoptisis y congestion conjuntival 44.

Desde el inicio de la pandemia, se encontraron reportes de pacientes en los que la
causa de la muerte no era el dafo inicial sore los pulmones, sino la disfuncion
multiorganica, los problemas de coagulaciéon o dafios secundarios ocurridos aun
cuando el paciente ya se encuentra negativo al virus. Conforme el tiempo y sobre todo
las investigaciones han avanzado, se ha entendido que la infeccion por SARS-CoV-2
no se limita al sistema respiratorio y otros érganos también pueden verse afectados.
De hecho, se sabe que las infecciones por todas las especies de la familia de los
Coronavirus tienen presentaciones extrapulmonares 44,

Los hallazgos extrapulmonares reportados han sido: inestabilidad circulatoria que
requiere vasopresores, disfuncion hepatica con enzimas hepaticas elevadas, lesion
renal aguda, complicaciones gastrointestinales (incluyendo abdomen agudo y diarrea)
y complicaciones hematoldgicas. Dado que el virus causante de la COVID-19 es
familia del virus causante del MERS, se han observado varias similitudes entre las
manifestaciones de los dos, algunos estudios demostraron que los pacientes con
MERS también pueden presentar malestar gastrointestinal y secuelas neuroldgicas.
La investigaciébn sobre la patogenia del SARS también observé disfunciones de
multiples dérganos con sintomas hematolégicos, neuroldgicos, renales vy
gastrointestinales 44.

La mayoria de los pacientes con COVID-19 presentan sintomas respiratorios de leves
a moderados; sin embargo, algunos desarrollan neumonia grave y la hipoxemia es una

causa frecuente de muerte 4°.
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FACTORES DE RIESGO PARA COVID GRAVE

Entre las caracteristicas propias del paciente que pueden incrementar la probabilidad
de presentar COVID-19 grave y necesitar intubacioén, Hur et al. encontraron que la
edad mayor a los 60 afos (p < 0.001), el sexo masculino (p = 0.033) y la presencia de
diabetes mellitus (p = 0.031); asi mismo, entre los sintomas: la disnea (p < 0.001), el
pulso por arriba de 100 latidos por minuto (p = 0.024), una frecuencia respiratoria (p <
0.001), la temperatura por arriba de los 100.4 °F (p = 0.033), la saturacién de oxigeno
por debajo de 90 % (p < 0.001) y las opacidades en la radiografia de térax (p = 0.001)
46_

Los pacientes con COVID-19 gravemente enfermos a menudo requieren intubacion
endotraqueal y ventilacién mecéanica 4’. Asimismo, de acuerdo con Dondorp et al., los
pacientes con fatiga y en riesgo de agotamiento debido a la dificultad respiratoria
requeriran ventilacion invasiva “8. La eleccion de farmacos para sedar a estos
pacientes difiere ampliamente segun la disponibilidad de farmacos y la experiencia
clinica 4°.

El propofol (2,6-diisopropilfenol), un alquilfenol que es vehiculizado en emulsion con
lipidos y se emplea como agente sedante-hipnético, se considera la «piedra angular»
tanto para la inducciéon como para el mantenimiento de la sedacion en las unidades de
cuidados intensivos alrededor del mundo %°. El propofol modula la funcién del receptor
del acido y-aminobutirico (GABA), lo que finalmente conduce a la hiperpolarizacion y
la inhibicién de la neurotransmisién 2.

El propofol muestra un inicio de accion rapido, lo que lo convierte en un sedante
deseable en muchas situaciones. Ademas, el propofol exhibe una cinética bifasica con
una vida media inicial relativamente corta y una vida media terminal de 4 a 7 h 2. La
dosis de induccion es de 1-2.5 mg/kg intravenoso (1V). Desafortunadamente, esta vida
media terminal puede extenderse después de tratamientos prolongados debido a la
acumulacion en los tejidos corporales °3.

A pesar de sus beneficios, el propofol tiene efectos adversos predecibles y bien
documentados, que pueden ser problematicos en pacientes criticamente enfermos con

COVID-19 % El propofol causa una disminucién dependiente de la dosis en la
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resistencia vascular sistémica y la contractilidad del miocardio, lo que puede empeorar
la hipotension preexistente en pacientes con COVID-19 y choque séptico °.
Asimismo, el propofol puede deprimir la vasoconstriccién simpética y reducir la entrada
de calcio, provocando vasodilatacion profunda y deprimiendo la contraccién del
miocardio, respectivamente; especialmente en las dosis altas utilizadas para la
induccioén y la intubacién °6. Ademas, suprime el tono simpatico mas que la actividad
parasimpatica, lo que puede conducir a una bradicardia significativa 5’.Esta
hipotension puede conducir a una disminucion de la perfusion de érganos diana, lo
que puede conducir a, o agravar, insuficiencia multiorganica 8.

También se sabe que los pacientes con COVID-19 desarrollan lesibn miocardica,
miocarditis viral y miocardiopatia por estrés, por lo que la disminucién de la
contractilidad miocérdica inducida por propofol puede no ser bien tolerada en estos
pacientes 5.

Con base en lo anterior, Soh et al. proponen que el uso de propofol en pacientes con
COVID-19 debe evitarse, cuando sea posible, en favor de agentes sedantes
alternativos, incluidos: midazolam y dexmedetomidina °. De igual manera, Yao et al.
concluyen que: el uso de propofol debe minimizarse si se dispone de otros agentes de
induccién con menor riesgo de hipotension, y debe priorizarse una combinacién de
ketamina o etomidato con dosis bajas de midazolam para la induccién anestésica 6.
Asimismo, de acuerdo con el consenso de la Difficult Airway Society, la Asociacion de
Anestesiologos de la Intensive Care Society, la Facultad de Medicina de Cuidados
Intensivos y el Royal College of Anesthetists recomiendan que, si existe un mayor
riesgo de inestabilidad cardiovascular, se recomienda la ketamina a 1 a 2 mg/kg para
la induccién de la anestesia 2.

Las benzodiazepinas, como el midazolam, tienen incluso menos efectos secundarios
cardiacos que los opioides. Asimismo, esta clase de medicamentos, al facilitar la
accion del GABA, ejerce numerosos efectos, en particular sedacion, ansiolisis,
amnesia anterégrada, propiedades anticonvulsivas y relajacion muscular 3. En este
contexto, Tang et al. recomiendan considerar 1 a 2 mg de midazolam intravenoso para

la sedacién de pacientes extremadamente ansiosos 4.
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No obstante, el midazolam puede producir una ligera reduccién de la resistencia
vascular sistémica cuando se administra en dosis altas (0.2-0.3 mg / kg); sin embargo,
estas dosis rara vez se utilizan en inducciones anestésicas %°. El midazolam sufre
rapidamente un metabolismo hepatico a través del sistema del citocromo P450 al
metabolito activo, 1-hidroximidazolam, que finalmente se excreta por los rifilones. Este
metabolito activo puede acumularse durante perfusiones a largo plazo y en pacientes
con disfuncién renal . Por lo anterior, las benzodiazepinas deben usarse con
precaucion en pacientes con enfermedad renal porque se han asociado con un mayor
riesgo de lesion renal aguda en pacientes ingresados en las unidades de cuidados
intensivos 7. La dosis de induccion es de 0.1-0.4 mg/kg IV.

Por tanto, el midazolam podria servir como un buen agente de induccion para
intubaciones con COVID-19 debido a su rapido inicio de accion y perfil hemodinamico
49 Asimismo, se debe utilizar la dosificaciéon intermitente de benzodiazepinas para
limitar la acumulacién, y se deben considerar como agentes alternativos en pacientes
que no pueden tolerar el propofol u otros sedantes 8. Sin embargo, se desconoce Si
el propofol o el midazolam pueden agravar las condiciones hemodinamicas de los
pacientes con COVID-19 grave durante la induccién anestésica ©°.
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5. JUSTIFICACION
La pandemia de COVID-19 ha traido consigo numerosos retos para el sistema de salud
y para quienes se han dedicado a la atencién al paciente con cualquier nivel de
gravedad.
En muchos sentidos y en especial al inicio de la pandemia, los médicos alrededor del
mundo administraron los mejores tratamientos con los que contaban, haciendo lo
mejor por el paciente, pero sin saber si esto realmente funcionaria. A medida que el
tiempo ha avanzado, se han establecido algoritmos de tratamiento basados en lo que
mejor ha funcionado para apoyar a los pacientes, asi mismo, se estan desarrollados
farmacos especificos para el virus.
Ademas de los retos sobre la especificidad de los tratamientos, algunos sistemas de
salud como el mexicano, han tenido que enfrentarse a la falta de insumos, entre los
cuales se encuentran los farmacos que se administran para la induccion anestésica en
el paciente que requiere ventilacibn mecanica.
Ante esta escasez se ha recurrido a emplear los farmacos que tienen mayor
disponibilidad en el mercado y que ofrecen las mayores ventajas para los pacientes;
sin embargo, la experiencia del uso de dichos medicamentos no ha sido probada en
los pacientes con COVID-19, que como sabemos, pueden tener otras complicaciones
diferentes a las del paciente critico tipico.
El propésito de esta investigacion es conocer si hay alguna diferencia entre los dos
farmacos mas empleados para la induccion anestésica: el midazolam y el propofol, y
revisar si alguno de los dos ofrece mejores resultados para el paciente con COVID-19
especificamente.
Los resultados podran servir para que en primer lugar los anestesidlogos mexicanos
conozcan que farmaco deben emplear, si ambos son igual de efectivos o si uno es
superior al otro y al ser un estudio realizado en poblacion mexicana, los resultados

podran ser aplicables en otros lugares de la republica con mayor seguridad.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A lo largo de la pandemia por COVID-19 a la que se enfrenta el mundo, se ha
observado un numero importante de pacientes que desarrollan sindrome de
insuficiencia respiratoria y que por consecuencia necesitan de ventilacion mecénica
durante varios dias o semanas, incluso algunos pacientes no logran ser extubados
debido a los dafos que el virus causa en el cuerpo.

Los médicos mas capacitados y quienes han realizado las maniobras de intubacion,
han sido los anestesidlogos, quienes también deciden los farmacos empleados en la
secuencia de intubacion, mismos que se eligen con el fin de proporcionar una sedacién
ideal para el paciente que prevenga eventos indeseables como las extubaciones
accidentales y disincronia paciente-ventilador.

Entre los farmacos podemos encontrar dos usados y conocidos ampliamente: el
midazolam y el propofol que, en la actualidad y ante la escasez de otros farmacos, han
cobrado una mayor importancia y un uso mucho mas constante.

A pesar de haberse empleado en el pasado, aun se desconoce la influencia que tienen
estos farmacos sobre el paciente con COVID-19 grave o incluso si existe una
diferencia importante sobre la utilidad y los beneficios entre uno u otro que justifique
su empleo en el paciente COVID-19.

Por lo cual, ante los antecedentes presentados, ha surgido la siguiente pregunta de

investigacion:

6.1. PREGUNTA CIENTIFICA
¢ Existe una diferencia en la respuesta hemodinamica a la induccion anestésica entre
el midazolam y el propofol en pacientes adultos con COVID-19 grave sometidos a

ventilacion mecanica?
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7. OBJETIVOS

7.1.

OBJETIVO GENERAL

Comparacion de la respuesta hemodinamica a la induccion anestésica con midazolam

o propofol para intubacion en pacientes adultos con COVID-19 grave atendidos

durante marzo 2020 y enero 2021.

7.2,
7.2.1.

7.2.2.

7.2.3.

7.2.4.

7.2.5.

7.2.6.

OBJETIVOS PARTICULARES

Establecer los datos sociodemograficos, clinicos y paraclinicos de los
pacientes inducidos a anestesia con midazolam o propofol durante marzo
2020 a enero 2021.

Identificar las comorbilidades de los pacientes inducidos a anestesia con
midazolam o propofol durante marzo 2020 a enero 2021.

Describir los sintomas de COVID-19 presentados por los pacientes
inducidos a anestesia con midazolam o propofol durante marzo 2020 a enero
2021.

Definir la evolucion de los parametros hemodinamicos de los pacientes
inducidos a anestesia con midazolam o propofol durante marzo 2020 a enero
2021.

Determinar las complicaciones hemodinamicas de los pacientes inducidos a
anestesia con midazolam o propofol durante marzo 2020 a enero 2021.
Conocer el desenlace de los pacientes inducidos a anestesia con midazolam

o propofol durante marzo 2020 a enero 2021.
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1. TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO
Estudio clinico sin intervencién, observacional analitico, retrospectivo en relacién
cronoldgica, prospectivo en la relacion temporal causa-efecto, transversal, unicéntrico

y homodémico.

8.2. UBICACION ESPACIAL Y TEMPORAL
El presente estudio se llevo a cabo en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de
Petréleos Mexicanos (PEMEX), ubicado sobre Anillo Periférico (Boulevard Adolfo Ruiz
Cortines) numero 4091, colonia Fuentes del Pedregal, Alcaldia Tlalpan, Ciudad de
México, México, cédigo postal: 14140; con la informacion clinica recababa del sistema
electronico de la totalidad de pacientes diagnosticados con COVID-19, durante el
periodo de marzo de 2020 a enero 2021, que requirieron manejo avanzado de la via

aérea por parte del servicio de Anestesiologia.

8.3. ESTRATEGIA DE TRABAJO

Una vez que se tuvo la aprobaciéon del protocolo por parte de los comités de ética
locales, se procedio a seleccionar los expedientes de los pacientes diagnosticados con
COVID-19, durante el periodo de marzo de 2020 a enero 2021, de cada expediente se
revisaron los criterios de selecciéon y aquellos que cumplieron con los criterios de
inclusion, y no presentaron ninguno de exclusién fueron tomados en cuenta para el
estudio.

De cada expediente se recolectaron: la edad, el sexo, el tiempo de inicio de los
sintomas y las manifestaciones clinicas presentadas, las comorbilidades, los farmacos
empleados para la induccion anestésica, los intentos y dificultad de la intubacion, el
tiempo de ventilacion mecéanica, y la evolucion clinica posterior que incluy6 las
constantes vitales, glucosa, creatinina, hemoglobina, hematocrito, leucocitos y
plaguetas; las complicaciones presentadas y el desenlace clinico (Anexo).

Una vez recolectados los datos, estos se concentraron en una hoja de Microsoft Excel
en donde se codificaron las variables cualitativas, posteriormente se exportaron los

datos a los programas Prism ® (GraphPad ®, Estados Unidos), version 8, para
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Windows ® y SPSS ® (IBM ®, Estados Unidos), version 24, para Windows ® en los

cuales se realizd el andlisis estadistico, una vez terminado el andlisis se redacto el

informe final.

8.4.
8.4.1.

8.4.2.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afos.

Hombres y mujeres.

Atendidos en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petrdleos
Mexicanos.

Diagnosticados con COVID-19 mediante prueba de reaccion en cadena de
la polimerasa en tiempo real.

Ingresados al area de cuidados intensivos.

Quienes requirieron intubacion endotraqueal y ventilacién mecénica.

Inducidos mediante midazolam o Propofol.

Criterios de exclusion
Pacientes provenientes de otros centros que ingresaron con tubo
endotraqueal colocado fuera del Hospital Central Sur de Alta Especialidad
de Petréleos Mexicanos.
Pacientes trasladados a otros centros, en quienes no se pudo realizar un
seguimiento de la evolucion clinica, la respuesta hemodinamica o el
desenlace de la enfermedad.
Pacientes en quienes por cualquier razon se empleo tanto midazolam como
Propofol durante la induccion anestésica.
Pacientes que ademas de COVID-19 presentaron al ingreso:

o Choque de cualquier tipo.

o Embarazo.

o Diagnostico de hepatopatias.

o Discrasias hematoldgicas cronicas.

o Neoplasias activas.
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8.4.3. Criterios de eliminacion

estudio.

DISENO Y TIPO DE MUESTREO

Pacientes cuyos expedientes tuvieron faltantes de 2 o méas variables de

8.5.
Muestreo no probabilistico de casos consecutivos, a conveniencia de los
investigadores.

8.6. DEFINICION DE LAS VARIABLES

) Definicion Definicion Escala de
Variable . L Valores
conceptual operacional medicion
Tiempo que ha Edad del
transcurrido desde paciente al Cuantitativa .
Edad o _ Afios
el nacimiento de momento del discreta
una persona ingreso
Caracteristicas Sexo del
fisicas y genéticas paciente Cualitativa Hombre
Sexo gue determinan si | establecido en su nominal Mujer
una persona es ingreso al dicotomica
hombre o mujer hospital
Peso del
Gramos o paciente
kilogramos con los | establecido a su o
) ] Cuantitativa ]
Peso que un objeto ingreso, ya sea . Kilogramos
_ » _ continua
ejerce presion por referencia o
sobre otro por exploracion
fisica
Centimetros o La estatura del
metros que mide paciente Cuantitativa
Talla ) ) ) Metros
un objeto establecida a su continua
determinado ingreso, ya sea

20




por exploracion o

por referencia

Resultado de la

Medida que L
division del peso o
establece el _ Cuantitativa Metros
IMC o del paciente _
estado nutricio del continua cuadrados
_ sobre la talla al
paciente
cuadrado
Presencia o Diabetes
ausencia de o Mellitus
Enfermedades Cualitativa ) y
L alguna _ Hipertension
Comorbilidades agregadas a un _ nominal _
_ enfermedad sin o arterial
paciente Politbmica o
tomar en cuenta sistémica
ala COVID-19 EPOC
Fiebre
] ] Tos
_ _ Manifestaciones o
Manifestaciones . Mialgias
. clinicas que o )
clinicas Cualitativa Diarrea
Sintomas de o presento el _ o
caracteristicas de _ nominal Escurrimiento
COVID-19 _ y paciente durante .
la infeccion por Politémica nasal
el curso de la _ _
SARS-CoV-2 Odinofagia
COVID-19 _
Disnea
Dolor Toré&cico
Dias, semanas o
meses
_ Dias desde el
transcurridos o
_ inicio de los
Tiempo de desde que una ) o
_ sintomas de la Cuantitativa
evolucién de los | persona presenta , Dias
. _ ) COVID-19 hasta discreta
sintomas el primer sintoma _
su ingreso al
hasta el momento _
. hospital
de la atencion
médica
Farmaco Farmaco Cualitativa _
o Farmaco que se _ Midazolam
empleado para administrado al nominal
_ y _ empled en el o Propofol
la induccion paciente para su dicotomica
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induccion

paciente para la

anestésica induccion
Problemas
presentados Resultado de la
N o Escala de
Dificultad de durante la escala de Escala | Cualitativa
, y _ y _ Cormack y
intubacion intubacion de Cormacky ordinal
Lehane (I —1V)
endotraqueal al Lehane
paciente
Numero de veces . o
_ Numero de Cualitativa
Intentos de que se realiza un . _ )
_ y _ _ intentos de nominal Numero
intubacion intento por intubar _ y o
_ intubacion politbmica
a un paciente
_ Saturacion de
Niveles de _
y _ y oxigeno que o
Saturacion de oxigenacion de la _ Cuantitativa _
manejo el _ Porcentaje
02 sangre de una _ continua
paciente durante
persona , ,
Su internamiento
Presion de la . _
presion arterial
sangre sobre las .
_ _ _ sistolica marcada o
Presion arterial arterias al . Cuantitativa
o por el monitor y _ mmHg
sistélica momento de la _ discreta
y establecida en el
contraccion _
_ expediente
cardiaca
Presion de la presion arterial
sangre sobre las diastolica
Presion arterial arterias al marcada por el Cuantitativa H
L : : mmHg
diastdlica momento de la monitor y discreta
relajacion establecida en el
cardiaca expediente
Frecuencia del
_ Numero de latidos | latido cardiaco o .
Frecuencia i Cuantitativa Latidos por
_ del corazon por un | marcada por el _ _
cardiaca discreta minuto

minuto

monitor colocado

al paciente
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] Respiraciones
Numero de _
o del paciente
_ respiraciones o o
Frecuencia ) durante un Cuantitativa | Respiraciones
. _ realizadas por una _ , _
respiratoria minuto, discreta por minuto
persona en un _
_ establecidas en
minuto _
el expediente
Grados
) Temperatura del
centigrados o _ _
_ paciente medida o
Fahrenheit que _ Cuantitativa Grados
Temperatura _ por el monitor y _ ]
una persona mide _ continua centigrados
) establecida en el
atraves de un .
) expediente
termometro
Lapso de tiempo .
Dias que el
gue una persona _
. . o paciente -
Tiempo de tiene ventilacion Cuantitativa )
_ y . mantuvo la _ Dias
intubacion mecéanica por _ y discreta
_ intubacion
medio de un tubo
endotraqueal
endotraqueal
Proteina
encontrada en los Nivel de
_ eritrocitos hemoglobina Cuantitativa
Hemoglobina _ g/dL
encargada del reportado por el continua
transporte e laboratorio
oxigeno
Proporcion de los Porcentaje de
_ eritrocitos en la hematocrito Cuantitativa _
Hematocrito ) Porcentaje
sangre de un reportado por el continua
paciente laboratorio
Célula de la
sangre que se Numero de
_ encarga de la leucocitos Cuantitativa Células por
Leucocitos ] o
defensa contra reportado por el continua microlitro
microorganismos laboratorio
patégenos

23



Células de la )
Numero de
sangre que o ]
. ) Plaguetas Cuantitativa Células por
Plaquetas intervienen en la _ o
y reportado por el continua microlitro
coagulaciony la )
_ laboratorio
hemostasia
Monosacérido
Valor de glucosa
encontrado en la o
en sangre Cuantitativa
Glucosa sangre que . mg/dL
_ _ reportado por el continua
interviene en el )
_ laboratorio
metabolismo
Producto de Valor de
. desecho del creatinina Cuantitativa
Creatinina _ _ mg/dL
metabolismo reportado por el continua
celular laboratorio
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8.7. METODO DE RECOLECCION DE DATOS
Observacion no participante. La informacion que se recabo de los registros de los
sistemas electronicos y reportes digitales se colectd en los formatos de captura de
datos que posteriormente se vaciaron en una base de datos. Esta base fue analizada
por la tesista bajo el asesoramiento de las directoras de tesis. Ambos formatos se

encuentran en el apartado de anexos.
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8.8. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron analizados utilizando los softwares Prism® (GraphPad®,
Estados Unidos), version 8, para Windows® y SPSS® (IBM®, Estados Unidos),
version 24, para Windows®. Se utiliz6 estadistica descriptiva para los datos generales
de la poblacibn en estudio y las caracteristicas, clinicas y sociodemograficas
recabadas. Las variables cuantitativas con distribucion normal se reportaron en media
y desviacidon estandar (+), mientras que las variables cuantitativas con distribucion no
normal fueron reportadas en mediana y rango intercuartilico (RIC). Para determinar la
normalidad en la distribucion de las frecuencias, se realizé una prueba de Shapiro-Wilk
por tratarse de menos de 50. Las variables categoricas se describieron en porcentajes.
Se utilizé la prueba t de Student para analizar la diferencia de medias para dos
muestras independientes en variables con distribucion normal, para las medianas se
empled la U de Mann Whitney y para las variables cualitativas la prueba x2 de Pearson
o la prueba exacta de Fisher, para las variables politbmicas y dicotomicas,
respectivamente.

Todos los valores de p informados de estos analisis fueron de dos colas con un nivel

de significacion menor de 0.05.
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8.9. BIOETICA

El presente estudio se apeg0 a las normas de investigacion establecidas en el Cédigo
de Nuremberg, observé los principios enunciados en la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea General, Finlandia, Junio
1964 y enmendada por la 292 Asamblea, Tokio, Japon, Octubre 1975y se apego a
las normas éticas propuestas en el reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, que la clasifica como Investigacion sin riesgo: “Son
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos
y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada
en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participan en
el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta”

La base de datos que concentra la informacion personal de los pacientes, asi como su
informacion de contacto, existe en una Unica copia resguardada por los investigadores
y fue manejada con estricta confidencialidad.

Ningun producto de la investigacion expone la identidad de los individuos participes y
estos solo fueron utilizados para fines académicos y de investigacion, en concordancia
con lo establecido por la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion

de Sujetos Obligados.
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9. RESULTADOS

En total se recolectaron los datos de 124 pacientes: 88 en el grupo que recibio Propofol
(71.0 %) y 36 en el grupo que recibié midazolam (29.0 %) (Figura 1). En la muestra se
tuvieron 83 hombres, que representaron al 66.9 % de los seleccionados, y 41 mujeres,
que representaron al 33.1 %. Divididos por grupo, entre los pacientes a quienes se
administré Propofol, se tuvieron 61 hombres (69.3 %) y 27 mujeres (30.7 %) y en el
grupo a quienes se les administrd6 midazolam se tuvieron 22 hombres (61.1 %) y 14
mujeres (38.9 %); sin que esta comparacion entre los grupos fuera estadisticamente

significativa (Figura 2).

B 71.00% Propofol
29.00% Midazolam

Figura 1. Distribucién porcentual de los pacientes de acuerdo con el farmaco
empleado.

Fuente: informacion propia.

La edad global de los participantes fue de 62.7 £ 11.9 afios: el paciente mas joven tuvo
15 afos, mientras que el mas grande tuvo 91 afios; en los pacientes del grupo de
Propofol, se observé una edad de 62.0 = 11.8, y en los pacientes del grupo de
midazolam fue de 62.0 £ 12.5 afios; no obstante, esta diferencia de edades no fue

estadisticamente significativa (p = 0.704).
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Figura 2. Distribucion porcentual de los pacientes de acuerdo con el sexo y el
farmaco empleado.

Fuente: informacién propia.

Entre los datos clinicos, el peso de los pacientes de la muestra tuvo una mediana de
80 kg (rango intercuartilico [RIC] 77.9 — 83.7) y la talla fue de 1.64 metros (RIC 1.57 —
1.78); por grupo, entre los pacientes del grupo de Propofol, el peso tuvo una mediana
de 80 kg (RIC 78.3 — 85.3) y la talla tuvo una mediana de 1.65 metros (RIC 1.56 —
1.85); entre los pacientes del grupo de midazolam, el peso tuvo una mediana de 75 kg
(RIC 73.0 — 83.6) y la talla 1.60 metros (RIC 1.5 — 1.65). Las comparaciones de estos
datos no fueron estadisticamente significativas cuando se compararon mediante U de
Mann-Whitney (p = 0.145 para el peso y p = 0.262 para la talla).

En el IMC se observé un predominio de pacientes con sobrepeso, categoria en la que
se encontraron 45 pacientes (36.3 %). A este le sigui6 la obesidad grado | con 33
pacientes (26.6 %), la obesidad grado Il con 20 pacientes (16.1 %), el IMC normal con
19 pacientes (15.3 %), la obesidad grado Il con 5 pacientes (4.0 %) y un paciente con
peso bajo (0.8 %); en un paciente no se pudo determinar el IMC (grupo Propofol).
Entre los grupos, el sobrepeso y la obesidad grado | fueron las dos categorias

predominantes, no obstante, entre los pacientes con midazolam el peso normal ocupo
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el tercer puesto; las diferencias entre ambos grupos no fueron estadisticamente
significativas (p = 0.885) (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion del IMC dependiendo del grupo y resultado de la comparacion.

IMC Propofol Midazolam Valor de p

n % n % (x2)

Bajo 1 1.1 0 0

Normal 12 13.8 7 19.4

Sobrepeso 33 37.9 12 33.3

Obesidad grado | 22 25.3 11 30.6 0885

Obesidad grado Il 15 17.2 5 13.9

Obesidad grado Il 4 4.6 1 2.8

n: frecuencia, %: porcentaje, x*: Chi cuadrada.

Fuente: informacién propia.

En cuanto a las comorbilidades, en la muestra 61 pacientes tenian diabetes (49.2 %)
44 en el grupo de Propofol y 17 en el de midazolam (50.0 % y 47.2 %), 67 pacientes
tenian hipertension arterial sistémica (54.0 %), 48 en el grupo de Propofol y 19 en el
de midazolam (54.5 % y 52.8 %) y 8 habian padecido algun tipo de cancer (6.5 %), 7
en el grupo de Propofol y 1 en el de midazolam (8.0 % y 2.8 %). Entre las toxicomanias,
se observo que 22 pacientes fumaban (17.7 %), 13 en el grupo de Propofol y 9 en el
de midazolam (14.8 % y 25.0 %) y 8 consumian bebidas alcohdlicas (6.5 %), 7 en el

grupo de Propofol y 1 en el de midazolam (8.0 % y 2.8 %) (Figura 4).
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Figura 3. Distribucion porcentual de los pacientes de acuerdo con las comorbilidades
y las toxicomanias presentadas.
Fuente: informacion propia.

Todos los pacientes fueron intubados por el servicio de anestesiologia: en un paciente
se documento el uso de videolaringoscopio, en cuanto a las hojas de laringoscopio, en
99 pacientes se empled la hoja numero 3 (79.8 %) y en 25 se emple6 una hoja del
namero 4 (20.2 %); el numero de tubo mas empleado fue el 8.0, que se us6 en 70
pacientes (56.5 %), a este le sigui6 el tubo 7.5 que se emple6 en 30 pacientes (24.2
%), el 8.5 empleado en 17 pacientes (13.7 %) y el nimero 7, usado en 7 pacientes (5.6
%).

El nimero de intentos fue principalmente 1, el cual se observé en 101 pacientes (81.5
%), en segundo lugar, se realizaron 2 intentos en 14 pacientes (11.3 %), en 7 pacientes
se realizaron 3 intentos (5.6 %), en 1 paciente se realizaron 4 intentos y enun 1, 5
intentos (0.8 % cada uno).

Por grupo, en ambos grupos, el numero de intentos mas frecuente correspondié con
lo observado en la muestra, excepto en los 4 y 5 intentos que no se observaron en los
pacientes del grupo de midazolam; no obstante, no se observé una diferencia no

estadisticamente significativa en esta comparacion (p = 0.682) (Tabla 2).
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Tabla 2. Frecuencias y porcentajes de los intentos de intubacion en los pacientes

dependiendo del grupo y su comparacion entre ellos.

Intentos de Propofol Midazolam Valor de p
intubacion n % n % (x2)

1 69 78.4 32 88.9

2 11 12.5 3 8.3

3 6 6.8 1 2.8 0.682

4 1 1.1 0 0

5 1 1.1 0 0

n: frecuencia, %: porcentaje, x2: Chi cuadrada.

Fuente: informacién propia.

En la clasificacion Comarck-Lehane, la mas frecuente fue el grado I, observado en 50
pacientes (40.3 %), seguida del grado Il observado en 41 pacientes (33.1 %), en 22
pacientes se observo grado Il (17.7 %), y en 11 pacientes se observo grado IV (8.9
%). Por grupo, se encontré que tanto en los pacientes del grupo de Propofol como en
los del grupo de midazolam, el orden de las frecuencias correspondié a lo observado
a nivel global, por lo que la comparacion entre los grupos no arrojo una diferencia

estadisticamente significativa (p = 0.238) (Tabla 3).

Tabla 3. Frecuencias y porcentajes de la clasificacion de Cormack-Lehane en los

pacientes dependiendo del grupo y su comparacion entre ellos.

Clasificacion de Propofol Midazolam Valor de p
Cormack--Lehane n % n % (x2)
I 31 35.2 19 52.8
Il 32 36.4 9 25.0
0.238
11l 16 18.2 6 16.7
\Y; 9 10.2 2 5.6

n: frecuencia, %: porcentaje, x2: Chi cuadrada.

Fuente: informacién propia.
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Entre las complicaciones de la intubacion, la mas frecuente en la muestra fue la via
aérea dificil, que se observd en 3 pacientes (2.4 %), 5 pacientes presentaron otra
complicacion, entre las que se encontraron: abundantes secreciones, falla del
laringoscopio, imposibilidad para intubar que llevd a una intubacién con
videolaringoscopio y en la cual se presento bradicardia y paro cardiorrespiratorio (n=1,
0.8 % cada uno); el resto de los pacientes no tuvieron complicaciones (n=117, 94.4
%).

Al comparar por grupo, se observo que en los pacientes del grupo de midazolam solo
se presentdé uno con complicacion (secreciones abundantes); sin embargo, la

comparacion no arrojé un valor estadisticamente significativo (p=0.551) (Tabla 4).

Tabla 4. Frecuencias y porcentajes de las complicaciones en los pacientes
dependiendo del grupo y su comparacion entre ellos.

Propofol Midazolam Valor de p
Complicaciones
n % n % (x?)
Sin complicaciones 82 93.2 35 97.2
Secreciones
0 0 1 2.8
abundantes
Falla del
_ _ 1 1.1 0 0
laringoscopio
Imposibilidad para
P P 0.551
intubar, uso de
_ _ _ 1 1.1 0 0
videolaringoscopio
y bradicardia
Paro
_ _ _ 1 1.1 0 0
cardiorrespiratorio
Via aérea dificil 3 3.4 0 0

n: frecuencia, %: porcentaje, x2: Chi cuadrada.

Fuente: informacién propia.
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Sobre los signos vitales previos a la intubacion, la saturacion de oxigeno de la muestra
tuvo una mediana de 75.5 % (RIC 70.5 — 74.9), la frecuencia cardiaca tuvo una
mediana de 100 latidos por minuto (RIC 95.8 — 103.4) y la frecuencia respiratoria fue
de 28 respiraciones por minuto (RIC 26.6 — 28.7), la tensién arterial (TA) sistdlica fue
de 120 mm Hg (RIC 119.3 — 127.6) y la TA diastdlica fue de 76.5 mm Hg (RIC 72.2 —
77.0).

Por grupo, en los pacientes del grupo de Propofol, se observé una saturacion de 77.0
% (RIC 70.7 - 75.9), una frecuencia cardiaca de 95 latidos por minuto (RIC 93.3 —
101.8), una frecuencia respiratoria de 26 respiraciones por minuto (RIC 25.0 — 27.3),
una TA sistélica de 90 mm Hg (RIC 91.5 — 102.9), y una TA diastdlica de 55 mm Hg
(RIC 54.2 — 60.9). En el grupo de midazolam, se observé una saturacion de 71.0 %
(RIC 67.2 — 75.6), una frecuencia cardiaca de 111 latidos por minuto (RIC 96.6 —
112.9), una frecuencia respiratoria de 32 respiraciones por minuto (RIC 29.6 — 33.0),
una TA sistolica de 130 mm Hg (RIC 122.9 — 140.2), y una TA diastolica de 79 mm Hg
(RIC 72.8 — 82.9). Al comparar los signos vitales previos a la intubacion entre los
grupos, se observd una diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia
respiratoria (p < 0.001); no obstante, en la saturacion previa, la frecuencia cardiaca, y
la TA sistdlica y diastolica, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p=0.252, p=0.081, p=0.061 y p=0.340 respectivamente).

Las dosis de los farmacos empleados fueron para fentanil 250 ug (RIC 241.2 — 266.8),
para Rocuronio 50.0 mg (RIC 60.1 — 69.1), y para propofol 80.0 mg (58.1 — 80.0).
Posterior a la intubacion, la saturacion de oxigeno fue de 90.5 % (RIC 85.7 — 89.9) en
el grupo de Propofol y 89.0 % (RIC 86.2 — 90.4) para el grupo de midazolam, sin existir
una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos cuando se compararon
con U de Mann-Whitney (p=0.482). También se obtuvieron la TA sistolica
posintubacion que fue de 90.0 mm Hg (RIC 91.5 — 102.9) para el grupo de Propofol y
114.0 (RIC 104.4 — 119.9) en el grupo de midazolam, la TA diastélica fue de 55 mm
Hg (RIC 54.2 — 60.9) en el grupo de Propofol y 65.5 mm Hg (RIC 61.5 — 70.4) en el
grupo de midazolam; por ultimo, la frecuencia cardiaca fue de 92.0 latidos por minuto
(RIC 89.2 — 96.8) para el grupo de Propofol y 110.0 (RIC 97.7 — 109.9) en el grupo de

midazolam; estas tres variables, tuvieron una diferencia estadisticamente significativa
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cuando se compararon mediante U de Mann-Whitney (TA sistélica p=0.002, TA
diastolica p=0.006, FC p<0.001).

Los dias de estancia intrahospitalaria tuvieron una media de 14 dias (RIC -30.7 — 16.6).
y los dias intubados fueron entre 0 y 54 dias, con una mediana de 10 (RIC 9.8 — 13.6),
los pacientes del grupo de Propofol estuvieron intubados 12.5 dias (RIC 11.4 — 16.0)
mientras que los pacientes con midazolam estuvieron intubados 4.0 dias (RIC 4.27 —
9.9), estos resultados obtuvieron una diferencia estadisticamente significativa cuando

se compararon entre grupos (U de Mann-Whitney, p<0.001).
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Dias intubado

Figura 4. Dias de intubacion de los pacientes dependiendo del grupo y resultado de

la comparacién entre ambos.

Fuente: informacion propia.
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Sobre el desenlace, en el grupo de Propofol, 23 mejoraron (26.1 %), 2 continuaban
intubados ya con traqueostomia (2.3 %) y 63 murieron (71.6 %). Entre los pacientes
con midazolam, 5 mejoraron (13.9 %), 1 continud intubado con traqueostomia (2.8 %)
y 30 habian muerto (83.3 %), la comparacion de estos resultados no fue
estadisticamente significativa (p=0.334).

Entre las causas de muerte la principal fue el SIRA grave en ambos grupos (n = 48,
54.5 % para el grupo de Propofol y n = 27, 75.0 % para midazolam) y el choque séptico
(n=1, 12.5 % para el grupo de Propofol y n = 2, 5.6 % para midazolam), dos pacientes
murieron tras la induccién (1 en cada grupo), y entre los pacientes con Propofol 1
paciente murié por falla organica maltiple (1.1 %) y 2 por insuficiencia cardiaca (2.3
%).
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10.DISCUSION

El objetivo principal del presente trabajo fue realizar una comparacion de la respuesta
hemodinamica a la induccién anestésica con midazolam o Propofol para intubacion en
pacientes adultos con COVID-19 grave atendidos durante marzo 2020 y enero 2021.
A lo largo del protocolo, se reunieron datos de 124 pacientes, la mayoria de ellos
pacientes a quienes se les administré Propofol; principalmente se encontraron
pacientes hombres en ambos grupos, sin que hubiera diferencia estadistica entre los
grupos, esto coincide con multiples trabajos en los que se ha observado que los
hombres padecen un COVID-19 mas grave que las mujeres °.

Entre las otras caracteristicas de los pacientes, la edad de la muestra reflejé un grupo
en la 7.° década de la vida, que también es algo mas frecuente entre los pacientes que
requieren intubacion, y que en especial refleja el periodo de estudio que afecté mas a
la poblacién adulta mayor, tal como lo menciona el grupo COVID-ICU., quienes
observaron que de 4643 pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos tuvo
una media de 63 afios 1.

En cuanto a las comorbilidades, se observé que un porcentaje importante de pacientes
padecia sobrepeso y obesidad en sus 3 grados, ademas la diabetes y la hipertension
se encontraron presentes en practicamente la mitad de la muestra; estas
caracteristicas también han sido reportadas como las principales comorbilidades
observadas en pacientes con COVID-19 complicado 72, comparado con el trabajo de
Salameh et al., en el presente estudio se encontré una mayor frecuencia de diabetes,
ya que el estudio de Salameh observé un 26.6 % de diabetes mellitus; sin embargo,
también fue identificado como un factor de riesgo para la complicacion del COVID-19
73_

Los sintomas observados en los pacientes fueron, principalmente: la tos, la odinofagia
y la disnea, lo cual es esperable en pacientes que necesitaron intubacién, en especial
cuando se habla de disnea.

En cuanto a la intubacién, la mayoria pudo ser intubado después de 1 o 2 intentos,
solo un minimo requiri6 de 3 o hasta 5 intentos. Esto es similar a lo observado por
Driver et al., quienes en su estudio reportaron que el 80.4 % de los pacientes con

COVID-19 son intubados al primer intento, muy similar a lo encontrado en el presente
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estudio (81.5 %) "4. El resultado sobre la clasificacion de Cormack-Lehane, también
fue similar a los resultados de Driver et al., ya que en su estudio el grado | fue el mas
frecuente, seguido del 11, lll'y IV 74,

En cuanto a las complicaciones de la intubacion, la mas frecuente fue la via aérea
dificil, que es una de las complicaciones mas frecuentemente observadas. Otras
complicaciones fueron la necesidad de uso de videolaringoscopio el paro
cardiorrespiratorio y las secreciones abundantes, se reporté como complicacion la falla
del laringoscopio que es un problema de una categoria diferente, pero que, sin
embargo, afecta el procedimiento; se observaron mas complicaciones en el grupo de
Propofol; sin embargo, no hubo una diferencia estadisticamente significativa.

En cuanto a los signos vitales previos a la intubacién, los pacientes estaban
hipoxémicos y con taquipnea, en este momento solo se observo una diferencia
significativa en la frecuencia respiratoria de los pacientes que estuvo mas elevada
entre quienes recibieron midazolam. Estos datos son consistentes con lo que se ha
observado en otros pacientes con COVID-19 como lo reportado por Yao et al., 61. Y es
totalmente esperable en el paciente con neumonia que ya requiere intubacion.

La saturacién de oxigeno tuvo una elevacion importante tras la intubacién, sin que esta
fuera diferente entre los grupos; no obstante, si se tuvieron diferencias entre la TA
sistélica, diastélica y la frecuencia cardiaca cuando se compararon a los dos grupos,
tanto en las tensiones arteriales como en la frecuencia cardiaca, los valores fueron
mas altos en los pacientes con midazolam, llegando a observar taquicardia en los
pacientes, pero en general manteniendo mejores valores hemodinamicos en los
pacientes con midazolam.

Estos resultados pueden haber estado relacionados con la estancia hospitalaria y los
dias de intubacion de los pacientes, ya que se encontré6 una diferencia
estadisticamente significativa en los Ultimos, y ya que no se tuvieron diferencias entre
las variables clinicas, es posible pensar que el uso de midazolam provocé una menor
necesidad de dias con tubo endotraqueal. En donde no hubo diferencias fue en el
desenlace de los pacientes en donde, se encontro que la mayoria fallecieron en ambos

grupos.
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Los resultados sobre las variables hemodinamicas, favorecen lo establecido por Soh
et al. quienes establecen una reduccién del uso de Propofol en pacientes con COVID-

19, que puede modificarse por midazolam y dexmedetomidina ©°.
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11.CONCLUSION

La pandemia que enfrenta el mundo debido al virus SARS-CoV-2, ha dado numerosas
lecciones sobre el manejo del paciente grave y ha adelantado avances en la medicina
y otras ciencias.

La decision de intubacion del paciente con COVID-19 grave debe tomar diversos
factores preexistentes en el paciente como la edad y la probable presencia de
comorbilidades en especial las cardiovasculares. En el presente trabajo se observé
que los pacientes a quienes se les aplic6 midazolam tuvieron mejores valores de
tension arterial tanto sistolica como diastélica, asi como de frecuencia cardiaca que a
quienes se les administro Propofol. también se observo que requirieron de menos dias
de intubacion.

A pesar de que no se tuvieron diferencias con respecto del desenlace de los pacientes,
los resultados pueden sentar las bases para poder obtener mejores resultados en el

manejo del paciente con COVID-19.
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13. ANEXOS

COMPARACION DE LA RESPUESTA HEMODINAMICA A LA INDUCCION
ANESTESICA CON MIDAZOLAM O PROPOFOL EN PACIENTES ADULTOS CON
COVID-19 GRAVE

FECHA I/

NOMBRE:
EDAD:
SEXO:

PESO:

TALLA:

IMC.:

COMORBILIDADES:
DIABETES MELLITUS
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
EPOC

SINTOMAS:
FIEBRE
TOS
MIALGIAS
DIARREA
ESCURRIMIENTO NASAL
ODINOFAGIA
DISNEA
DOLOR TORACICO
OTRO:

TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS:
FARMACO EMPLEADO PARA LA INDUCCION
MIDAZOLAM
PROPOFOL
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DIFICULTAD PARA LA INTUBACION (Escala de Cormarck y Lehane):
INTENTOS DE INTUBACION:

SATO2:

PRESION ARTERIAL: /

FRECUENCIA CARDIACA:

FRECUENCIA RESPIRATORIA:

TEMPERATURA:

TIEMPO DE INTUBACION:

HEMOGLOBINA:

HEMATOCRITO:

LEUCOCITOS:

PLAQUETAS:

GLUCOSA:

CREATININA:

COMPLICACIONES:
ULCERAS POR DECUBITO
FALLA RENAL AGUDA
FALLA CARDIACA
FALLA HEPATICA
FALLA ORGANICA MULTIPLE
OTRA

DESENLACE:
MEJORIA
FALLECIMIENTO ___
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