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RESUMEN

La obesidad es una epidemia mundial que predispone a mayor morbilidad y mortalidad.

México se encuentra entre los principales paises del mundo con mayor prevalencia de obesidad,
para el 2018 el 36% de la poblacién era obesa. Esta condicion se ha asociado con la liberacién
de factores proinflamatorios que predisponen a disfuncidn endotelial y mayores eventos
cardiovasculares. En el contexto de insuficiencia respiratoria aguda, los pacientes obesos tienen
mayor riesgo de morbilidad debido a la disminucién de la capacidad residual, menor
distensibilidad, mayor resistencia de la via aérea entre otros, sin embargo, los resultados

respecto a mortalidad en esta poblacién son contradictorios.

OBJETIVO
Determinar la asociacion de obesidad y la mortalidad en pacientes adultos con insuficiencia

respiratoria grave secundario a COVID-19.

METODOS

Se realizé un estudio observacional de cohorte, retrospectivo, descriptivo, en pacientes con
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda secundario a COVID-19 grave que requirieron
ventilacion mecanica invasiva en una Unidad Cuidados Intensivos en México, de Marzo a
Diciembre de 2020, en total se analizaron los expedientes de 210 pacientes y se clasificaron a
los pacientes con IMC >30 en obesidad, respecto a las caracteristicas sociodemogréficas,
comorbilidades, parametros de laboratorio, escalas de severidad y parametros de ventilacion al
dia 1. 3 y 7. Se realizaron pruebas de normalidad con Kolmogorov-Smirnov a cada una de las
variables, las de distribucién normal se resumieron con media y desviacion estandar, las de libre
distribucién en mediana y rango intercuartil, variables cualitativas se reportaron en porcentajes.
La comparacion de variables cualitativas se realizé mediante Chi®, las cuantitativas paramétricas
t de student, para las no paramétricas U de Mann-Whitney. Se realizé regresién logistica binaria

para estimar la razon de probabilidad de variables independientes asociadas a mortalidad.



RESULTADOS

El resultado primario fue la mortalidad en la UCI, de los 210 pacientes incluidos en el estudio,
fallecieron el 22.4% (n=47), la mortalidad en pacientes con obesidad fue del 12,32% (n=9) frente
al 27.7% (n=38) en pacientes sin obesidad (IMC <30), el 71.2% fueron del sexo masculino, la
media de edad fue de 60 +12.70 (26-89), las comorbilidades crénicas mas frecuentes fueron
hipertension arterial 51% (n=107) y diabetes mellitus 26.7% (n=56). Los dias de ventilacién
mecanica tuvieron una mediana de 11 (8-18), dias de estancia en UCI mediana de 16 (11-24),
dias de estancia hospitalaria mediana de 21 (16-29).

Durante la ventilacion mecanica se mantuvieron metas de proteccion con diferencia significativa
en la relacion PaO2/FiO2 el dia 1 = 137.5 (92,57-216) vs 202 (112,5- 269,7) p=0.006 y el dia 7
con 196,5 (142-256,7) vs 231 (173-298) p= 0.005, en los pacientes obesos el 61.6% (n=45)
requirieron posicion prono vs 35.7% (n=49) de los no obesos con una x2 de 12.89.

La obesidad no se asocié a mayor mortalidad odds ratio (OR) 0.36 (0.16-0.80) después del
ajuste por edad, genero, escalas de gravedad, posiciéon prono y ventilacion prolongada el odds

ratio ajustado fue de OR= 0.56 (0.36-0.84).

CONCLUSION

En nuestra poblacién, los pacientes obesos con COVID-19 tuvieron mayor gravedad respecto al
grado de hipoxemia de acuerdo a la escala de Berlin sin embargo no tuvieron mayor mortalidad
a diferencia de lo reportado en la literatura, existen revisiones y metaanalisis que han descrito
menor mortalidad en esta poblacién, fendmeno conocido como la paradoja del obeso en donde
se ha propuesto alteraciones en la inmunidad innata, mayor reserva para afrontar en estrés
catabdlico y el tratamiento mas agresivo en esta poblacion como causa de este efecto protector
en ARDS. Es importante resaltar que la poblacién con IMC menor de 30 tuvo mayor prevalencia
de ventilacion prolongada sin poder determinar las causas, por lo que se requieren estudios

prospectivos para determinar los factores que se asocian a la mortalidad en pacientes obesos.



MARCO TEORICO

OBESIDAD, DEFINICION Y ACTUALIDAD EPIDEMIOLOGICA

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la obesidad se define como la
acumulacién anormal o excesiva de grasa que es perjudicial para la salud, la herramienta mas
utilizada para determinar obesidad es el indice de masa corporal (IMC) que expresa la relacién
entre el peso en kg por metro cuadrado de superficie corporal, esta medida implica una forma
practica de determinar la relaciéon desproporcionada entre el peso y la altura secundario a la
acumulacion de tejido adiposo. Se definen cinco categorias para la clasificacion nutricional con
IMC: desnutricion en IMC <18.5 kg/m?, peso normal de 18.5-24.9 kg/m? sobrepeso de25-29.9
kg/m?, obesidad >30 kg/m?, y obesidad extrema >40 kg/m®. (1)

El IMC es un indice imperfecto para indicar la cantidad de grasa, sin embargo es altamente
predictivo de riesgo metabdlico, existen dos tipos de distribucién corporal del tejido adiposo: la
distribucién ginecoide, en la cual se distribuye principalmente en cadera y muslos y la
distribucién androide u obesidad central, en donde el tejido graso se distribuye a nivel visceral,
este tipo de obesidad es mas comun en hombres y cuenta con mayor riesgo cardiovascular. Por
lo anterior se han descrito indices complementarios como la relacién cintura-cadera o
cintura/talla para la valoracion del riesgo de comorbilidades en individuos con obesidad. (2)

La tasa especifica de prevalencia por edad a nivel mundial en 2014 era de 10.8% en hombres
adultos y 14.9% en mujeres adultas, lo que indica que el sexo femenino se encuentra con mayor
riesgo de padecer obesidad.(3) Desde 1975 la obesidad en el mundo se ha triplicado, se estima
que para el 2030 el 57,8% de la poblacién mundial tendra un IMC mayor o igual a 25 kg/m2. (1,4)
De acuerdo a la encuesta ENSANUT 2018, en México el porcentaje de adultos de mas de 20
afios con sobrepeso y obesidad es de 75.2% (39.1% sobrepeso y 36.1% obesidad), comparado
con el 71.3% de la encuesta del 2012, a la par de lo proyectado a nivel mundial.(5)

De acuerdo a estudios en pacientes criticamente enfermos, la prevalencia de obesidad asciende
de 15% a 31% en los ultimos afos dentro de la poblacién en la Unidad de Cuidados Intensivos.

(6-8)



FACTORES DE RIESGO

La impronta metabdlica se define como la etapa en la que se establece la programacién genética
y epigenética del metabolismo, la cual puede definir de forma permanente los riesgos en salud y
desarrollo de obesidad. (9) Estos periodos criticos ocurren en la etapa prenatal en las primeras
20 semanas de gestacion, donde la calidad y cantidad de alimentos consumidos por la madre
durante el embarazo se asocia a complicaciones metabdlicas en la vida adulta y la ganancia
excesiva de peso se asocia a desarrollo de obesidad, otro determinante es el peso del feto al
nacimiento, ya que define la activacion posterior de vias metabdlicas relacionadas a obesidad en
la vida adulta.(10) Durante la infancia se ha descrito el fendmeno de rebote precoz de
adiposidad, que hace referencia a la ganancia acelerada de peso posterior a alcanzar un IMC
minimo con adecuado crecimiento y desarrollo, ocurre aproximadamente entre los 5 a 7 afios y
se asocia a desarrollo de obesidad central y mayor circunferencia abdominal en la etapa
adulta.(11) Finalmente el tercer periodo critico es la adolescencia, la cual se considera una etapa
nutricional vulnerable debido a la tasa de crecimiento acelerado. La temporalidad en la que se
presenta la pubertad influye en el IMC, siendo la pubertad temprana un factor de riesgo para el
desarrollo de obesidad. (12)

Las formas monogénicas de obesidad son de baja prevalencia, el estudio de asociacién del
genoma completo (GWAS por sus siglas en inglés) ha identificado mas de 300 loci asociados al
rasgo de obesidad, el mayor descubrimiento fue el Locus FTO, que regula el apetito, la
termogénesis, la lipogénesis de grasa parda y mecanismos epigenéticos relacionados con la
obesidad. Cada alelo incrementa el riesgo de obesidad de 1.2-1.3 veces con incremento de 0.3
kg/m2 en IMC que es equivalen a 1060 gramos en un individuo de 1.70 m. (13)

Si bien el mayor factor de riesgo es el ambiental y los cambios epigenéticos secundarios,
actualmente existe gran asequibilidad a alimentos de alto contenido caldrico, azucares refinados,
grasas trans y saturadas, carne procesada, entre otros, ademas del desarrollo estrategias de
mercado que inducen a consumir cantidades mayores de alimentos en grandes porciones

complementado con menor actividad fisica, estilo de vida sedentario, el uso de computadoras y



actividades asociadas a tiempos prolongados de inactividad fisica que producen un balance

energético positivo y ganancia de peso.(14)

FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

La regulacién de la ingesta caldrica, el hambre y la saciedad se encuentran regulados por la
interaccidon del sistema nervioso central en el ndcleo arqueado del hipotalamo mediante la
retroalimentacion de hormonas neuropeptidicas circulantes asi como por sefiales periféricas que
surgen del microbioma, el estdmago por estimulos sensitivos mecanicos, la absorcion de
nutrientes, el pancreas y otros érganos mediante la secrecidn de hormonas. Otras regiones del
cerebro fuera del hipotdlamo contribuyen a la regulacion del balance de energia mediante
procesos cognitivos, efectos hedonicos del consumo de alimentos, la memoria y la atencion. (15)

Figura 1.
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La evidencia actual muestra que la forma en la que el tejido adiposo maneja la energia tiene un
impacto en el perfil de riesgo cardiovascular, la sensibilidad a la insulina y desarrollo de
dislipidemia. Esto hace referencia a la capacidad del tejido adiposo a generar hiperplasia o

hipertrofia, ya que en la segunda, el adipocito alcanzara un limite de crecimiento que
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condicionara ruptura celular e invasion macrofagica con liberacion de citocinas proinflamatorias y
alteracion en la secrecion de adipocinas antiinflamatorias como la adiponectina.

El exceso de triglicéridos no tendra depésito en el tejido adiposo subcutaneo e incrementara el
deposito ectépico de grasa con generacion de un ambiente aterogénico, diabetogénico e
inflamatorio, ya que los acidos grasos libres y los intermediarios lipidicos causan toxicidad celular
y sefalizacién deficiente intracelular que ocasiona resistencia a la insulina con desarrollo de

hiperinsulinismo y finalmente desarrollo de diabetes mellitus. (16,17) Figura 2.
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La obesidad se relaciona con afeccién multiorganica ademas de las alteraciones metabdlicas ya
descritas, desde el sistema nervioso central con trastornos del animo y neuropsiquiatricas,
alteraciones cardiovasculares por sobreactivacion crénica del sistema nervioso simpatico que
explica multiples procesos patolégicos como la hipertension arterial sistémica, hipertension
pulmonar y enfermedad coronaria y cerebral. Lesion hepatica secundario a la infiltracién de
acidos grasos, que de acuerdo al grado de infiltracién comprenden un espectro de enfermedad
denominado enfermedad hepatica grasa no alcohdlica que va desde esteatosis leve,

esteatohepatitis hasta desarrollo de cirrosis.
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Asi como afeccion inmunolégica secundario la secrecion de citocinas proinflamatorias en el tejido
adiposo que condiciona un estado de inflamacién sistémica de bajo grado y predispone a
disfuncién del sistema inmune innato y adaptativo.(15) Esto condiciona mayor riesgo de
infecciones en pacientes con obesidad, con riesgo cinco veces mayor de infeccion del sitio
quirdrgico que los pacientes no obesos, un estudio mostré6 que los pacientes ingresados por
traumatismo tenian un odds ratio (OR) ajustado de infecciones nosocomiales de 4,7 para un IMC
de 30-40 kg/m? y un OR de 5,91 para un IMC 240 kg/m? en comparacién con los pacientes de

peso saludable.(18,19)

AFECCION RESPIRATORIA EN OBESIDAD

El exceso de tejido adiposo condiciona remodelamiento de los tejidos blandos perifaringeos y
consecuente obstrucciéon durante el suefio, con desarrollo de sindrome de apnea obstructiva del
suefio de hasta 60% de la poblacion con obesidad.(20)

La hipoventilacién central durante el suefio REM ocurre en aproximadamente el 15% de las
personas con sindrome de hipoventilacion por obesidad, en donde las concentraciones de
leptina circulante son elevadas y actia como estimulante de la ventilacién, sin embargo, existe
resistencia central a esta hormona lo que conduce a deterioro del control respiratorio que
culmina con el desarrollo de hipercapnia.(21)

Los pacientes obesos respiran con un volumen pulmonar bajo y un flujo espiratorio limitado,
sobre todo en decubito supino agregado a una ligera debilidad en los musculos respiratorios. El
exceso de tejido adiposo en el abdomen y pared toracica reduce la capacidad residual funcional
(CRF) con disminucién significativa en el volumen de reserva espiratorio (VRE), se ha descrito
que en comparacion con una persona con un IMC de 20 kg/m2 una persona con un IMC de 30
kg/m? pierde el 66% de la CRF y el 70% del VRE de una persona con un IMC de 40 kg/m?.(22)
Los depdsitos de grasa tienen efectos mecanicos directos que conducen a una reduccion en la
distensibilidad del sistema respiratorio asociado al ascenso cefalico del diafragma y mayor
resistencia de las vias respiratorias principalmente en las regiones dependientes, los cuales

contribuyen a un aumento en el trabajo respiratorio total. El atrapamiento de gas debido al cierre
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prematuro de las vias respiratorias genera una presioén positiva intrinseca al final de la espiracién
y favorece el desequilibrio entre ventilacion y perfusidon asi como el desarrollo de atelectasias. La
diferencia de presion parcial de oxigeno alveolar-arterial se amplia con frecuencia en pacientes

con obesidad mérbida en asociacion con una PaO, baja. (23,24) Figura 3
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COVID-19 E INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

En diciembre de 2019 se documenté el primer caso de neumonia por COVID-19 en la ciudad de
Wuhan en la provincia de Hubei, China, en donde se identific6 como agente etioldgico un beta-
coronavirus de RNA nombrado SARS-CoV-2 por sus siglas en inglés Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2. La primer serie de casos reportada incluyé 1099 pacientes, de los
cuales la presentacién mas comun fue fiebre y tos con tiempo de incubacion de 4 dias, el érgano
mas afectado fue el pulmon con desarrollo de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
con requerimiento de ventilacién mecanica invasiva en 2.3% de los casos. (25)

La prevalencia de insuficiencia respiratoria hipdxica en COVID-19 es del 19% y el requerimiento
de ventilacion mecanica es de 5% de los casos, previo a la introduccién y expansion de la

vacunacioén contra el SARS CoV-2.(26)
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El receptor de angiotensina 2 (ACE-2) funciona como la puerta de entrada del virus a la célula,
este receptor se expresa en las células alveolares pulmonares, epitelio bronquial y células
endoteliales vasculares, lo que explica por qué la afeccién principal es respiratoria, si bien, los
pacientes experimentan alteraciones en la coagulacién con fenédmenos tromboéticos acompafiado
de un estado hiperinflamatorio que se caracteriza por falla multiorganica y elevacion de los
niveles de citoquinas IL-8 e IL-6, secrecién de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1 asi como una expresion reducida de E-

cadherina en las células endoteliales. (27,28)

EN COVID-19 grave la mayoria de las autopsias realizadas revelaron la presencia de dafo
alveolar difuso, que es el sello distintivo del SDRA.(29) Tres factores principales estan
relacionados a la gravedad de la insuficiencia respiratoria que son:
1) la gravedad de la infeccion de acuerdo a la respuesta inflamatoria, la funcién y comorbilidades
pre existentes.
2) la respuesta ventilatoria del paciente a la hipoxia
3) el inicio del tratamiento inicial desde el inicio de los sintomas. (30)
Estos pacientes suelen cumplir los criterios de Berlin para el diagndéstico de sindrome de
dificultad respiratoria aguda que se define como la aparicién aguda de infilirados bilaterales,
hipoxemia y edema pulmonar que no se explica completamente por insuficiencia cardiaca, y se
clasifica de acuerdo al grado de hipoxemia en:

e SDRA leve en PaO2/FIO2 <300 mmHg con PEEP o CPAP =5 cmH,0.

* SDRA moderado en PaO,/FIO2 <200 mmHg con PEEP =5cmHs.

* SDRA grave en PaO2/FIO2 <100 mmHg con PEEP 25cmH20.(31)
En 1987 se describié dentro de la fisiopatologia el término de “Baby Lung”, un concepto funcional
que hace referencia al parénquima pulmonar libre de enfermedad, se originé a partir de las
observaciones en tomografia computarizada y refleja la afeccion heterogénea del parénquima
pulmonar en donde sélo una pequefa proporcion del pulmén se encuentra disponible para

ventilacion, la cual tiene que satisfacer las necesidades fisiolégicas de un cuerpo adulto,
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cuantificado aproximadamente en 500 gramos o que equivale al peso del pulmén de un nifio de
5 a 6 anos.(32)

El tratamiento inicial de la hipoxemia y la insuficiencia respiratoria se centra en la administracion
de oxigeno a través de dispositivos no invasivos, si el intercambio de gases deteriora y aumenta
la demanda de oxigeno progresivamente, se debe valorar ventilacién mecanica o dispositivos de
alto flujo. Es fundamental determinar el tiempo 6ptimo para inicio de ventilacion mecanica,
independientemente de su modalidad, el enfoque terapéutico tradicional es mejorar la presién
transpulmonar y normalizar la capacidad residual para mejorar el intercambio gaseoso, al
mantener una presién positiva al final de la espiracion, previniendo el colapso alveolar y
reclutando regiones alveolares colapsadas.(33)

En mas de dos afios de pandemia se encuentra descrito que la distensibilidad del sistema
respiratorio y el intercambio de gases en pacientes con insuficiencia respiratoria por COVID-19
grave son similares a las descritas en ensayos clinicos de ARDS por otras causas, por lo tanto
en ventilaciéon mecanica se recomienda la estrategia de proteccién pulmonar que implica:

* Volumen tidal (Vt) objetivo 6-8 ml/kg de peso predicho.

*  Presion meseta <30 cmH,0.

* Presion de conduccion £15 cmH,0.

e Titulacion de presién positiva al final de la espiracion (PEEP) que evite el colapso y
sobredistension alveolar, con monitorizacion hemodinamica continua, determinando la
mejor compliancia pulmonar e intercambio de gases en cada PEEP establecido.(27)

La estrategia de volumenes tidales bajos (6 ml/kg de peso predicho) vs tradicionales (12 ml/kg de
peso predicho) demostré diferencias significativas en mortalidad (31,0 % frente a 39,8 %,
P=0,007), y en el numero de dias libre de ventilacién mecanica durante los primeros 28 dias
después de la aleatorizacion fue mayor en el grupo de volimenes bajos (media [+DE], 12411 vs.
10+11; P=0,007). (34) Junto con la ventilacién con Volumen tidal bajo, la limitacién de presion
meseta (Ppl) es una estrategia de proteccion pulmonar para limitar la lesién pulmonar inducida

por la ventilacidn (VILI). Una revisién sistematica y un metanalisis encontraron que el uso de Vt
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bajo protocolizado y Ppl < 30 cm H,O redujo el riesgo de muerte (RR, 0,80; IC del 95 %, 0,66 a
0,98)(35).

En pacientes con SDRA se concluyé que una PEEP mas alta se asocié con una reduccién
absoluta de 5 puntos porcentuales en la tasa de muerte entre los pacientes que tenian peor
oxigenacion, definida como una relacién PaO,/FiO;) de 200 mm Hg o menos.(36)

En casos de hipoxemia refractaria definida como la relacion PaO,/FiO, de <150 mmHg durante
la respiracion y FiO, de 0.6 a pesar de una PEEP adecuada, se recomienda la utilizacion de
ventilacion en posicion prona. Esta maniobra mejord la oxigenacion y redujo la mortalidad en
ensayos aleatorizados que involucraron pacientes intubados con ARDS con duracién de 16
horas por dia.(23,37,38). Otras estrategias en casos de hipoxemia es la realizacion de maniobras
de reclutamiento, particularmente en la poblacién obesa, sin mostrar beneficio en la mortalidad.
En caso de alteraciones de la oxigenacién por alto indice de asincronias ventilacion-paciente,
una estrategia recomendada en el tratamiento de SDRA por COVID-19 grave es el uso de
bloqueadores neuromusculares. Estas recomendaciones se basaron principalmente en las
estimaciones combinadas de tres ensayos clinicos con 431 pacientes que mostraron una
reduccion en la mortalidad a los 90 dias(39). Sin embargo, los resultados del ensayo Re-
evaluation of Systemic Early Neuromuscular Blockade (ROSE) aleatorizaron a 1006 pacientes
con SDRA moderado o grave para recibir una infusién de cisatracurio durante 48 horas o bolos
intermitentes de NMBA segun fuera necesario, hubo diferencia de mortalidad en -0,3 puntos
porcentuales (6,4 a 5,9) P = 0,9.(40)

La edad es el factor de riesgo mas importante de muerte o enfermedad critica, y el riesgo
aumenta con cada década adicional. Las personas con enfermedades crénicas com
enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus, la inmunosupresion y la obesidad tienen

mas probabilidades de enfermarse gravemente por Covid-19. (41,42)
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MORBILIDAD Y MORTALIDAD EN OBESIDAD.

Desde hace varias décadas se ha estudiado la relacién directa que existe entre la mortalidad y el
incremento del IMC, se ha estimado que el riesgo relativo de muerte por todas las causas
incluyendo enfermedades cardiovasculares y cancer en obesos es de 1,9y 2,7 veces mayor que
el de los pacientes con peso normal para mujeres y hombres, respectivamente. (43)

En terapia intensiva la atencién médica particularmente en obesidad extrema, tienen una mayor
morbilidad debido a las dificultades técnicas asociadas al cuidado de los pacientes incluido el
posicionamiento, el cuidado de la piel, accesos intravasculares, la movilizacién, el diagnéstico

por imagenes y la progresion ventilatoria. (44) Figura 4
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En un estudio de cohorte multicéntrico de 2882 pacientes con sepsis y obesidad, la reanimacién
parenteral fue subdptima con administracién de volimenes por kg significativamente mas bajos
en los pacientes obesos 55,0 + 40,1 ml/kg para bajo peso, 43,2 + 33,4 para IMC normal, 37,1
30,8 para obesos y 27,7 + 22,0 para muy obesos dosis iniciales inadecuadas de antimicrobianos

sin ajuste por peso con esquemas de duracion prolongada, ya que se debe tener en cuenta que

17



el volumen de distribucién y el aclaramiento renal en esta poblacién aumentan, afiadido a
cambios en los niveles de proteinas séricas y el metabolismo hepatico. (45,46) Figura 4

La Global BMI Mortality Collaboration, analizé en 2016 los datos de aproximadamente 10,6
millones de adultos en 239 estudios prospectivos en 32 paises de Asia, Australia-Nueva
Zelanda, Europa y América del Norte, se incluyeron alrededor de 4 millones de personas sin
tabaquismo ni enfermedades crénicas con seguimiento de al menos 5 afios, encontraron que el
hazard ratio (HR) para mortalidad en obesidad grado 1 (IMC 30-0-<35-0 kg/m?) fue 1-45 (1-41—
1-48), en obesidad grado 2 (35-0—<40-0 kg/m?) fue 1-94 (1-87-2-01) y en obesidad grado 3
(40-0—<60-0 kg/m?) fue 2-76 (2:60—2-92). Para un IMC superior a 25,0 kg/m?, demostrando que
la mortalidad por todas las causas aumenté de forma logaritmica lineal con el IMC. (47) Si bien
existen otros resultados contradictorios.

Martino et al analizaron mortalidad en un estudio observacional internacional multicéntrico de
8813 pacientes, con OR para muerte de 0,77 (0,62-0,94), pero esta asociacion no fue

significativa después del ajuste por factores de confusién OR, 0,87 (0,69-1,09). (48)

MORTALIDAD EN OBESIDAD CON SDRA Y SDRA SECUNDARIO A COVID-19

Morris et al en un estudio con 825 pacientes y lesién pulmonar aguda no hubo diferencia de
mortalidad en ninguno de los los grupos de IMC alto comparado con los pacientes de peso
normal si bien los pacientes con obesidad grave tuvieron una estancia hospitalaria mas
prolongada 10,5 dias (4,8 a 16,2 dias) p<0,001) asi como la duracién de la ventilacion mecanica
también fue mas prolongado en el grupo de obesidad grave 5,6 dias (1,3 a 9,8 dias) p 0,01.(49)
En un estudio de casos y controles en pacientes ventilados mecanicamente, la obesidad se
asocioé con un mayor riesgo de intubacion traqueal dificil (15% vs 6%) y estridor post extubacion
(15% vs 3%) en comparacion con pacientes no obesos sin efecto sobre la mortalidad en la UCI
(24 % frente a 25 %).(50)

Lemyze y colaboradores realizaron un estudio con los primeros 44 casos que ingresaron en un
centro en Francia y encontraron que la obesidad fue la comorbilidad mas prevalente mayor tasa

de intubacion 100 % vs 56 % p < 0,001, con uso mayor de PEEP (15 vs 8 cm H,O p < 0,001),
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mas prono 75% vs 27% en controles; p < 0,001 con destete prolongado de la ventilacién
mecanica (n = 28, 64% vs n = 10, 26% en controles; p < 0,01) lo que resulté en un recurso mas
frecuente a la traqueostomia (n = 18, 40,9% vs n = 2, 9% en controles; p = 0,01)(51). Un
metaaanalisis reciente llevado a cabo por Singh y colaboradores mostré que la obesidad
presentd mayor riesgo de enfermedad grave con riesgo relativo RR=1,52, 1,41-1,63,p<0,001,

mortalidad RR=1,09, (1,02-1,16, p=0,006). (52)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la mortalidad en pacientes con diagnéstico de insuficiencia respiratoria aguda

secundario a COVID-19 grave con ventilacion mecanica invasiva y obesidad?

¢ Existe incremento del riesgo de muerte en pacientes obesos con COVID-19 grave?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A la actualidad se reporta una tasa de infecciones por COVID-19 de mas de 6 millones, con alto
requerimiento de ventilacion mecanica y muertes, que previo al desarrollo e introduccion de la
vacuna contra SARS-CoV-2 llevé al incremento en la demanda de atencion a la salud
especialmente del médico intensivista y saturacion del sistema con agotamiento temprano de los
recursos.

Como se ha desarrollado en este trabajo, México es un pais con alta prevalencia de obesidad,
siendo una de las comorbilidades mas frecuentes y que en relacion a ARDS por COVID-19 se
asocia a peores desenlaces y mayor uso de recursos, sin embargo los resultados a nivel
internacional son variables, existen areas de conocimiento no definido en diferentes ensayos

clinicos como factor asociado a mortalidad.
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JUSTIFICACION

En el servicio de Medicina Critica de la unidad “Mario Shapiro” del Centro Médico ABC no
contamos con estadisticas respecto a la mortalidad en la poblacién con obesidad en el contexto
de SDRA por COVID-19.

Este estudio se sustenta para fines descriptivos asi como para realizar la descripcion
demogréfica de la poblacion general atendida durante la pandemia, descripcién de la prevalencia
a la obesidad, la identificacién y caracterizaciéon de las diferencias presentes en esta poblacion
que puedan impactar en los resultados, asi como determinar la mortalidad asociada.

Los resultados de este estudio permitiran sentar las bases de conocimiento necesarios para la

proyeccion de estudios prospectivos posteriores.
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OBJETIVOS

PRIMARIO
* Determinar la mortalidad en pacientes adultos con insuficiencia respiratoria aguda

secundario a COVID-19 grave y su asociacion a mortalidad.

SECUNDARIO
* Determinar dias de ventilacion mecanica invasiva en pacientes adultos con insuficiencia
respiratoria aguda secundario a COVID-19 grave.
* Determinar dias de estancia en UCI en pacientes adultos con insuficiencia respiratoria
aguda secundario a COVID-19 grave.
* Determinar dias de estancia intrahospitalaria en pacientes adultos con insuficiencia
respiratoria aguda secundario a COVID-19 grave.

e Caracterizar los parametros de ventilacién en pacientes con SDRA por COVID-19.
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MATERIAL Y METODOS
Diseno del estudio:

Estudio observacional de cohorte, retrospectivo, descriptivo.

Universo de trabajo:

Pacientes con SDRA secundario a COVID-19 grave que requirieron ventilacion mecanica

invasiva en una Unidad Cuidados Intensivos en México.
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se realizara con paquete estadistico SPSS.

Se utilizara estadistica descriptiva con medidas de tendencias central y dispersion de datos de
acuerdo a normalidad establecida por pruebas de normalidad con Kolmogorov-Smirnov a cada
una de las variables.

Las variables de distribucidon normal se resumieron con media y desviacion estandar.

Las variables de libre distribucion en mediana y rango intercuartil, las variables cualitativas se
reportaron en porcentajes.

La comparacion de variables cualitativas se realizé mediante Prueba de Chi?, las cuantitativas
paramétricas t de student, para las no paramétricas U de Mann-Whitney.

Se realizd regresion logistica binaria para estimar la razén de probabilidad de variables

independientes asociadas a mortalidad.
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CRITERIOS DE SELECCION
* Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios.

* Pacientes con diagndstico de COVID-19 grave en ventilacion mecanica invasiva.

CRITERIOS DE EXCLUSION
* Pacientes con diagnéstico de COVID-19 grave con oxigeno suplementario por
dispositivos de bajo flujo.
* Pacientes con diagnoéstico de COVID -19 grave en ventilacion mecanica no invasiva y

dispositivos de alto flujo.

CRITERIOS DE ELIMINACION
* Pacientes con datos incompletos para completar la recoleccion de datos de los

expedientes cinicos.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se recabaron de los expedientes de todos los pacientes que ingresaron al servicio de medicina
critica en la terapia respiratoria del Centro Médico ABC, durante el periodo 6 meses: Marzo a
Diciembre de 2020, en total se analizaron los expedientes de 210 pacientes.

El peso corporal y la altura del paciente se midieron en el momento del ingreso en la UCI, los
pacientes con un IMC mayor o igual a 30 kg/m2 fueron definidos con obesidad de acuerdo a la
clasificacion de la OMS.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes obesos y no obesos consecutivos hospitalizados
durante el periodo indicado.

Los datos de los pacientes fueron registrados por residentes de la UCI e incluyeron
caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades, variables de Ilaboratorio, escalas de

severidad y parametros de ventilacion al dia 1,3y 7.
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Variable

Demogréfica

VARIABLES DE INTERES

Definicidon operacional

Categoria

Unidad de

Medicion

Tiempo de vida que ha vivido un individuo Cuantitativa
Edad o ) Arios
desde su nacimiento continua
Fuerza con la que la tierra atrae a un cuerpo Cuantitativa )
Peso N ) Kilogramos
por accion de la gravedad continua
o Cuantitativa
Talla Altura de un individuo ) Metros
continua
Condicion organica que diferencia a un Masculino/f
Sexo o . Cualitativa nominal )
individuo de hombre y mujer emenino
o Kilogramos/
. o Cuantitativa
IMC Relacion entre peso y altura de un individuo ) Metro al
continua
cuadrado
. . . Condicion patoldgica la cual se caracteriza por
Hipertension arterial y ) ) o ) )
o una tension arterial sostenida mayor de Cualitativa nominal  Si/No
sistémica
140/90mmHg.
Diabetes mellitus Condicién patoldgica caracterizada por o
. ) Cualitativa nominal  Si/No
tipo 2 aumento de cifras de glucosa en sangre.
Condicioén patolégica caracterizada por
Cirrosis hepatica cicatrizacion crénica del higado asociado a Cualitativa nominal ~ Si/No
disfuncion
EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica Cualitativa nominal  Si/No
i Crecimiento anormal celular causado por una
Cancer . Cualitativa nominal  Si/No
mutacion
Tabaquismo Habito de consumo de tabaco Cualitativa nominal  Si/No
Insuficiencia Condicién en la cual el corazén no puede
. i ) . Cualitativa nominal  Si/No
Cardiaca garantizar el aporte de oxigeno a los tejidos
. i Condicion patologica caracterizada por
Cardiopatia ) . ] L o
. o disfuncién vascular coronaria con limitacion de  Cualitativa nominal ~ Si/No
isquémica . ) L
flujo sanguineo miocardico.
Disfuncion de funcion renal con TFG menor de
Enfermedad renal )
o 60ml, asociado a marcadores de dafio renal Cualitativa nominal  Si/No
crénica
por mas de tres meses
Enfermedad Condicion patologica caracterizada por Cualitativa nominal  Si/No
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vascular cerebral

disfuncién vascular con limitacién de flujo

sanguineo en tejido cerebral

Condicioén patoldgica caracterizada por

Hipotiroidismo disfuncion tiroidea y disminucion de hormonas  Cualitativa nominal ~ Si/No
tiroideas a nivel sanguineo

Ventilacion

Mecanica Ventilacion mecanica por mas de 14 dias Cualitativa nominal  Si/No

prolongada
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Variable e . . Unidad de
. Definicion operacional Categoria
Independiente Medicion
Cuantitativa
SAPS I Escala de gravedad de la enfermedad ) Numérico
discreta
Cuantitativa
APACHE Il Escala de gravedad de la enfermedad ) Numérico
discreta
Cuantitativa o
SOFA Escala de gravedad de la enfermedad . Numérico
nominal
Cuantitativa
SAPS I Escala de gravedad de la enfermedad ) Numérico
discreta
Cuantitativa Numérico
APACHE Il Escala de gravedad de la enfermedad i
discreta
. ) ) . o o Leucocitos
. Células del sistema inmune innato con actividad Cuantitativa
Leucocitos o ) por
fagocitaria continua o
microlitro
. ) ) e Linfocitos
. . Células del sistema inmune encargadas de Cuantitativa
Linfocitos ) . ) por
respuesta inmune adaptativa continua o
microlitro
. . Cuantitativa
PCR Reactante inflamatorio de fase aguda ) mg/dL
continua
) ) ) Cuantitativa
IL-6 Interleucina pro inflamatoria pg/dL
continua
. Proteina transportadora y almacenadora de hierro,  Cuantitativa
Ferritina . ) . ) ng/mL
asociada a fase aguda de inflamacion continua
i . o Cuantitativa
Dimero D Producto de degradacion de fibrindlisis ) ng/mL
continua
. Relacién entre la presion parcial de oxigenoy Cuantitativa
PaO2/FiO2 o ] ) mmHg
fraccion inspirada de oxigeno. continua
. Volumen otorgado por el ventilador mecéanico en Cuantitativa
Volumen tidal L ) mL/Kg
cada respiracion continua
Presion de la via aérea durante una pausa de tres
.. . o o Cuantitativa
Presion meseta  segundos en pacientes con ventilacion mecanica ) cmH20
. . continua
invasiva
. Presién necesaria para generar cambio de volumen
Presion de ) . Cuantitativa
. en el ventilador, resulta de la resta de la presion ) cmH20
conduccion continua

meseta menos PEEP
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Cuantitativa

PEEP total Presion positiva al final de la espiracién total ) cmH20
continua
Bloqueo . o : .
Infusion de bloqueador neuromuscular Cualitativa nominal ~ Si/No
neuromuscular
Esteroide Farmaco con actividad esteroidea Cualitativa nominal ~ Si/No

Variable Dependiete

Definicidon operacional

Categoria

Unidad de

Medicion

Ausencia de signos vitales y pérdida de la

Muerte ) Cualitativa nominal  Si/No
vida

Estancia en unidad de Tiempo de internamiento en unidad de o ) ]

. ) ) Cualitativa discreta  Dias

cuidados intensivos cuidados intensivos

Estancia ) ) ) ) ) . Cuantitativa ]
Tiempo de internamiento intrahospitalario ) Dias

intrahospitalaria discreta
Relacién entre la presién parcial de Cuantitativa

PaO2/FiO02 ] o ] ) mmHg
oxigeno y fraccion inspirada de oxigeno. continua
Maniobra de reclutamiento pasivo que

Posicion prono consiste en colocar en posicién prono al Cualitativa nominal  Si/No
paciente

Ventilacion Mecanica o o ] ] o i )
Ventilacion mecanica por mas de 14 dias Cualitativa nominal ~ Si/No

prolongada
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RECURSOS
Recursos humanos:
Investigador principal: creacion de base de datos, recoleccion de datos, revision de expedientes
y analisis de resultados.

Asesor metodologico: Asesoria de andlisis estadistico e interpretaciéon de resultados.

Recursos materiales:

Este protocolo se llevara a cabo dentro de las instalaciones del servicio de Medicina Critica en el
area de Terapia Respiratoria COVID-19 en el Centro Médico ABC.

Acceso a los expedientes clinicos fisicos y electronicos en el sistema TIMSA.

El registro de los datos y el analisis de los resultados se realizaron en equipo de cémputo

propiedad de los investigadores con software Excel y SPSS.

Recursos cientificos:

Acceso a diversas bases de datos: PubMed, UpToDate, Sciencie direct, biblioteca Cochrane,
OMS, Conacyt.

Acceso a articulos cientificos de revistas indexadas: CHEST, Critical Care, Intensive Care
Medicine, Nature, New England Journal of Medicine (NEJM), Lancet, JAMA, International
Journal of Obesity.

Acceso a guias de practica clinica de sociedades de medicina critica e infectologia.

Recursos financieros.

La realizacion de este protocolo no requiere recursos financieros extraordinarios.
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RESULTADOS

El resultado primario fue la mortalidad en la UCI, de los 210 pacientes incluidos en el estudio,
fallecieron el 22.4% (n=47), el 71.2% fueron del sexo masculino, la media de edad fue de 60
+12.70 (26-89), las comorbilidades cronicas mas frecuentes fueron hipertension arterial 51%
(n=107) y diabetes mellitus 26.7% (n=56).

Los dias de ventilacion mecanica tuvieron una mediana de 11 (8-18), dias de estancia en UCI
mediana de 16 (11-24), dias de estancia hospitalaria mediana de 21 (16-29).

La mortalidad en pacientes con obesidad (IMC >30) fue del 12,32% (n=9) frente al 27.7% (n=38)
en pacientes sin obesidad (IMC <30), ambos grupos no presentaron diferencias significativas en
las escalas prondsticas y reactantes de fase aguda al ingreso: APACHE Il de 12 (8-20.5) vs 12
(7.5-18) p= 0.189, SAPS |l de 30 (22-48) vs 27 (23-36.5) p= 0.234, SOFA 27 de 6 (3-9) vs 7 (3-
9) p=0.784, PCR de 13.59 (6.94-24.5) vs 17.72 (8.21-26.80) p= 0.163 e IL-6 de 170 (33.50-

335.60) vs 175 (79.30-309) p=0.443 en pacientes no obesos contra obesos respectivamente.

Durante la ventilacion mecanica se mantuvieron metas de proteccién pulmonar en términos de
volumen tidal, presiéon de conduccién, presion meseta, con diferencia significativa en la relacion
PaO2/FiO2 el dia 1 = 137.5 (92,57-216) vs 202 (112,5- 269,7) p=0.006 y el dia 7 con 196,5 (142-
256,7) vs 231 (173-298) p= 0.005, en los pacientes obesos el 61.6% (n=45) requirieron posicion
prono vs 35.7% (n=49) de los no obesos con una Chi® de 12.89 estadisticamente significativa,
solo el 24.6% (n=18) de los obesos requirié ventilaciéon prolongada comparado con un 37.9%

(n=52) de los no obesos con una Chi2=3.79.

La obesidad no se asocié a mayor mortalidad odds ratio (OR) 0.36 (0.16-0.80) después del
ajuste por edad, genero, escalas de gravedad, posiciéon prono y ventilacion prolongada el odds
ratio ajustado fue de OR= 0.56 (0.36-0.84).

Tablas 1-6.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion general.

Caracteristicas

Edad ®

60 + 12.78 (26-89)

Género masculino °

77.1% (n=162)

Talla °©

1.7 (1.63-1.75)

[

Peso

82 (75-93)

indice de masa corporal IMC ©

28 (25.9-32.91)

<30 °

65.24 % (n=137)

>30 °

34.76% (n=73)

COMORSBILIDADES

Hipertension arterial sistémica °

51% (n=107)

Diabetes mellitus °

26.7% (n=56)

Alcoholismo °

17.1% (n=36)

Tabaquismo °

25.7% (n=54)

Cancer ° 8.6% (n=18)
Insuficiencia cardiaca ° 2.4% (n=5)
EPOC ° 3.8% (n=8)
Cirrosis hepatica ° 1.4% (n=3)
Enfermedad renal crénica ° 4.3% (n=9)
Hipotiroidismo ° 7.6% (n=16)
Enfermedad vascular cerebral ° 1% (n=2)

Cardiopatia isquémica °

4.8% (n=10)

ESCALAS DE GRAVEDAD

APACHE Il ° 12 (8-19)
SAPSII ° 28 (22-43)
SOFA ° 6 (3-9)

#Media y desviacion estandar IC al 95%

®Variables categoéricas % (n)

“Mediana con percentil 25y 75
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas en los pacientes con y sin obesidad.

Caracteristicas IMC <30 IMC >30 Valor
EDAD * 625 + 1249 (26- 55+ 11.72 (30-75) 0.000 *
GENERO MASCULINO ° 80.29% (n=110) 71.23 (n=52) 2.210
TALLA °© 1.70 (1.65-1.75) 1.70 (1.60-1.75) 0.262
PESO ° 77 (70-84.5) 100 (89-110) 0.000 *
COMORSBILIDADES

Hipertension arterial sistémica ° 47.4% ( n=65) 57.5% ( n=42) 1.940
Diabetes mellitus ° 26.2% (n=36) 27.3% (n=20) 0.310
Alcoholismo ° 19.7% (n=27) 12.3% (n=9) 1.820
Tabaquismo ° 26.2% (n=36) 24.6% (n=18) 0.565
Cancer® 10.2% (n=14) 5.47% (n=4) 1.360
Insuficiencia cardiaca ° 2.73% (n=3) 2.18% (n=2) 0.062
EPOC" 2.91% (n=4) 2.91% (n=4) 0.852
Cirrosis hepatica ” 2.18% (n=3) 0% (n=0) 1.620
Enfermedad renal crénica ° 4.3% (n=6) 4.1% (n=3) 0.008
Hipotiroidismo ° 6.5% (n=9) 9.5% (n=7) 0.617
Enfermedad vascular cerebral ° 1.45% (n=2) 0% (n=0) 1.076
Cardiopatia isquémica ° 6.56% (n=9) 1.36% (n=1) 2.830
ESCALAS DE GRAVEDAD

APACHE Il ¢ 12 (8-20.5) 12 (7.5-18) 0.189
SAPSII ¢ 30 (22-48) 27 (23-36.5) 0.234
SOFA ¢ 6 (3-9) 7 (3-9) 0.784

*Estadisticamente significativo con p <0.05

** Estadisticamente significativo X2

#Media y desviacion estandar IC al 95%

®Variables categoéricas % (n)

“Mediana percentil 25y 75
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Tabla 3. Parametros de laboratorio en los pacientes con y sin obesidad.

Parametro IMC <30 IMC >30 p
LEUCOCITOS

DIA 1 10.80 (7.90-13.75) 11.50 (8.00-15.75) 0.149
DIA 3 8.10 (6.40-10.90) 9.20 (6.45-12.50) 0.128
DIA 7 9.40 (7.55-11.10) 10.00 (7.70-12.15) 0.440
LINFOCITOS

DIA 1 0.65 (0.40-1.00) 0.80 (0.50-1.16) 0.069
DIA 3 0.52 (0.31-0.78) 0.65 (0.42-1.04) 0.015*
DIA 7 9.4 (7.55-11.10) 10.00 (7.70-12.15) 0.018*
MARCADORES INFLAMATORIOS

PCR

DIA 1 13.59 (6.94-24.5) 17.72 (8.21-26.80) 0.163
DIA 3 6.49 (3.53-11.89) 6.93 (3.21-13.47) 0.694
DIA 7 1.10 (0.78-2.98) 1.03 (0.48-1.93) 0.038*
IL-6

DIA 1 170 (33.50-335.60) 175 (79.30-309) 0.443
DIA 3 85 (80.50-88.45) 85 (85-128.25) 0.218
DIA 7 106.50 (106.50-106.50) 106.50 (106.50-106.50)  0.499
FERRITINA

DIA 1 1597 (1070.5-2631.50) 1292 (726.50-1949) 0.039*
DIA 3 1523 (1498-1967) 1523 (1231-1523) 0.070
DIA 7 1357 (1357-1357) 1357 (1357-1357) 0.043*
DIMERO D

DIA 1 1087 (762-2008.50) 1209 (763.50-1942.50) 0.750
DIA 3 1327 (994-2239.5) 1327 (1006.50-1825) 0.484
DIA 7 1197 (1168-1551) 1197 (811-1431.50) 0.198

*Estadisticamente significativo con p <0.05

** Estadisticamente significativo X2

#Media y desviacion estandar IC al 95%

®Variables categoéricas % (n)

“Mediana percentil 25y 75
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Tabla 3. Parametros de laboratorio en los pacientes con y sin obesidad.

Parametros de ventilaciéon IMC <30 IMC >30 Valor de p
Pa0O2/FiO2

Dia1? 202 (112.5-269.7) 137.5 (92.57-216) 0.006 *

Dia3 ? 231 (173-298) 196.5 (142-256.7) 0.005 *

Dia7 *® 197 (166.7-225.7) 189 (118.2-247.7) | 0.429
VOLUMEN TIDAL (mL/Kg PREDICHO)

Dia1 ® 6.51 (6.03-7.01) 6.78 (6.5-7.17) 0.003 *

Dia3 ? 6.8 (6.28-7-24) 6.8 (6.69-7.22) 0.041*

Dia7 *® 7.24 (6.9-7.72) 7.24 (6.76-7.7) 0.982
PRESION MESETA

Dia1?® 25 (23-27) 26 (25-27) 0.042 *

Dia3 ? 25 (23-26) 26 (25-27) 0.006

Dia7 ® 24 (23-25) 24 (22-25) 0.810
PRESION DE CONDUCCION

Dia1 ? 12 (11-14) 13 (11-15) 0.148

Dia3 ? 12 (11-14) 12 (11-14) 0.331

Dia7 *® 12 (12-13) 12 (11-12) 0.046 *
PEEP TOTAL

Dia1 ? 13 (10-14) 13 (12-14) 0.207

Dia3 ? 12 (10-14) 12.5 (12-15) 0.046 *

Dia7 *® 11 (10-12) 12 (10-12.25) 0.040 *

®Mediana percentil 25y 75

®Variables categoéricas % (n)

*Comparacion entre grupos para variables no paramétricas U de Mann-Whitney

*Estadisticamente significativo con p <0.05

** Estadisticamente significativo X2
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Tabla 4. Resultados de ventilacion los pacientes con y sin obesidad.

‘ Ventilacion IMC <30 IMC >30 Valor de p

POSICION PRONO 35.7 (n=49) 61.6% (45) 12.89 **
BLOQUEO NEUROMUSCULAR"® 72.9% (100) 83.5% (61) 2.97
ESTEROIDE ° 80.29% (110) 75.34% (55) 0.69
VENTILACION PROLONGADA ° 37.9% (52) 24.6% (18) 3.79

Tabla 5. Resultados en la poblacién general

Dias de ventilacion mecanica ° 11 (8-18)
Dias de estancia en UCI °© 16 (11-24)
Dias de estancia hospitalaria ° 21 (16-29)
Mortalidad ° 22.4% (47)

Tabla 6. Resultados en los pacientes con y sin obesidad.

‘ Objetivos <30 kg/m2 >30 kg/m2 Valor
Dias de ventilacion mecanica © 11(8-20) 11 (9-14.5) 0.864
DIAS EN UCI ° 16 (10-27.5) 16 (12-21.5) 0.949
DIAS EN HOSPITALIZACION °© 20 (15.5-31) 23 (17-27.5) 0.502
MUERTE 27.7% (n=38) 12.32% (n=9) 6.509 **

®Mediana percentil 25y 75

®Variables categoéricas % (n)

*Comparacion entre grupos para variables no paramétricas U de Mann-Whitney
*Estadisticamente significativo con p <0.05

** Estadisticamente significativo X2



DISCUSION

La mortalidad general en pacientes COVID-19 con ventilacion mecanica invasiva resalta por
debajo de la media poblacional en nuestro pais ya que fue de 22.4% vs 73.7%.(53).

Los resultados primarios arrojaron diferencia en la mortalidad comparada entre la poblacién
obesa vs no obesa y el factor de riesgo de obesidad persisti6 con relacién protectora aun
después de ajustar por variables que impactan en mortalidad de forma independiente OR= 0.56
(0.36-0.84).

Existen revisiones y metaanalisis que han descrito menor mortalidad en esta poblacién,
fendmeno conocido como la paradoja del obeso especialmente en condiciones de enfermedad
critica, ya sea de origen cardiovascular, choque, sepsis, SDRA y en nuestra poblaciéon con
COVID-19 grave no fue la excepcidn. (54) Se han propuesto como mecanismo para esta
paradoja multiples teorias sin ser dilucidadas hasta el momento de este estudio, desde la
metodologia estadistica hasta la clasificacién errénea de pacientes con IMC alto, sin tener
incremento de la adiposidad en relaciéon a la talla, lo que condicionaria la dilucién de la
mortalidad en la poblacién realmente obesa(55) que en nuestro estudio no se descarta por el
método de clasificacion utilizado: kg/m2 sin realizar mediciones antropométricas y de imagen
para valorar cantidad de grasa corporal y distribucién, las cuales son las que condicionan el
riesgo mayor de comorbilidades (2),

Los perfiles de inflamaciéon en nuestro estudio arrojaron diferencia significativa respecto a los
niveles de ferritina al dia 1 y PCR al dia 7, con tendencia mas alta en los pacientes no obesos,
cuando en la literatura se describe que tienen una respuesta inflamatoria crénica en obesidad, si
bien, en agudo condiciona alteraciones en la inmunidad innata y adaptativa. Se ha descrito un
patron inmunomodulador de citocinas, con diferencia en IL6, IL-8 en pacientes obesos
sobrevivientes comparado con individuos sobrevivientes de peso normal, en donde relacionan
que las ondiciones proinflamatorias subyacentes podrian estar involucradas en hacer que los

pacientes obesos sean menos propensos a desarrollar respuestas inflamatorias exageradas.
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Se encuentra descrito un cambio fenotipico en la respuesta innata que implica acumulacion
acentuada de macrdéfagos tipo M2 y sugiere una respuesta adaptativa al microambiente de la
enfermedad grave. Funcionalmente, el tejido adiposo de los pacientes en estado critico
desarrolla una mayor capacidad para almacenar glucosa vy triglicéridos. (56,57)

Llama la atencién que al dia 7 los pacientes obesos presentaron una cifra de linfocitos mayor es
decir una recuperacion celular mas temprana frente a los no obesos que fue significativa. Esta
mayor “reserva” implica mayor capacidad para afrontar el estrés catabdlico y el tratamiento mas
agresivo en esta poblacion como causa de este efecto protector en ARDS asi como mayor
capacidad para tolerar la pérdida de peso asociada con la enfermedad critica respecto a los los
pacientes con un peso inicial normal.(58)

Otro factor importante que posiblemente explique la disminucién inesperada de la mortalidad es
que especialmente para los pacientes extremadamente obesos, los umbrales de ingreso en la
UCI probablemente sean mas bajos que para los pacientes con un peso saludable, en nuestra
poblacién los pacientes con IMC de mas de 30% recibieron mas episodios de ventilacién en
posicion prono maniobra que ha demostrado impacto en mortalidad y dias de ventilacién

mecanica.(23,59)
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CONCLUSION
En nuestra poblacion, los pacientes obesos con insuficiencia respiratoria aguda tuvieron mayor
gravedad de acuerdo a la escala de Berlin sin embargo no tuvieron mayor mortalidad a
diferencia de lo reportado en la literatura, asi como tuvo menor prevalencia de ventilacion
prolongada respecto al grupo de los no obesos sin poder determinar las causas en este estudio,
por lo que se requieren estudios prospectivos para determinar los factores que se asocian a la

mortalidad/morbilidad en pacientes obesos criticamente enfermos.
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