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MORTALIDAD EN EL PACIENTE CRITICO COVID-19 CON HIPOXIA ANTE LA
UTILIZACION DE OXIDO NITRICO.

ANTECEDENTES.

Previo al brote de neumonia secundaria a coronavirus, en Wuhan, China diciembre del
2019, grupos de investigadores se percataron de un grupo de casos de neumonia de
causa no identificada el cual se reconoceria como Sindrome Respiratorio Agudo Severo
del Coronavirus 2 (SARSCoV-2).

El Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) se manifiesta como una
inflamacién pulmonar causada por dafio alveolar, hasta presentar hipoxemia. La
sintomatologia se inicia en los primeros dias de haberse producido la lesién inicial, la cual
genera insuficiencia respiratoria, para después producir una neumonia que termina siendo
la causante del desarrollo del SIRA. (1)

SIRA se define como el inicio subito de hipoxemia con edema pulmonar bilateral
secundario a la excesiva permeabilidad alveolo capilar, de forma tradicional los criterios
de Berlin (tabla 1) han servido como guia para los hallazgos comunmente encontrados en
SIRAy la estrecha relacion de estos en cuanto a su mortalidad, sin embargo no existe un
estudio paraclinico efectivo para realizar o excluir el diagnostico. (2)

Criterios de Berlin

e Inicio agudo (al menos 7 dias de nuevo o empeoramiento de sintomas
respiratorios)

o Opacidades radiograficas pulmonares bilaterales que no pueden ser del todo
explicadas por derrame, atelectasias o masas.

¢ Hipoxemia arterial definida por:
Leve: PaO2 / FiO2 <300 a 200 mm Hg con CPAP 6 PEEP >5 cm H20 (mortalidad
27%)
Moderada: PaO2 / FiO2 <200 a 100 mm Hg con PEEP >5 cm H20 (mortalidad
32%)
Severa: PaO2 / FiO2 < 100 mm Hg con PEEP >5 cm H20 (mortalidad 45%)

¢ Riesgo identificado para desarrollar SIRA (excluyendo falla cardiaca como causa)

e Sin asociacion exclusiva a causas de origen cardiaco

Tabla 1 Criterios de Berlin, adaptada de N. Meyer, L. Gattinoni, C. Calfee. Acute
respiratory distress syndrome. Lancet. 2021;398 :622-37

Los reportes iniciales de casos de SIRA secundarios a COVID -19 con desenlaces
fatales, reportaron una incidencia de cerca del 90% de prevalencia en los no
sobrevivientes, (3) cifra de alerta que obligo a brindar terapéuticas mas agresivas y con




protocolos menos validados para tratar de evitar la hipoxemia persistente o “refractaria” y
tratar de disminuir la elevada tasa de mortalidad.

Cabe mencionar que la principal causa de mortalidad secundaria de SARS CoV -2 es la
falla multiorganico, un porcentaje no despreciable, entre el 10-15% es secundario a
hipoxemia refractaria, de forma muy general; definiendo esta, como la hipoxemia que
persiste a pesar de modalidades convencionales ventilatorias y dentro de pardmetros de
proteccién alveolar.

De las llamadas “medidas no convencionales” para manejo de la hipoxemia refractaria a
tratamiento inicial se encuentran; posicion prono, blogueo neuromuscular, diversas
maniobras de reclutamiento, modalidades ventilatorias no convencionales,
vasodilatadores pulmonares inhalados, y la membrana de oxigenacion extra corporea
(ECMO). De las mencionadas previamente la posicion prono y el uso de agentes
bloqueadores neuromusculares son los que han demostrado impacto en la mortalidad,
siendo el resto en varios estudios, incapaces de demostrar franco beneficio. (4)

Retomando el concepto de hipoxemia refractaria pilar de interés en este protocolo de
estudio, la definiciobn ha sido motivo de mudltiples estudios, desde el punto de vista
fisiologico se ha definido como el incremento menor a 5 mm Hg en la PaO2 con una FiO2
100%; para fines préacticos se considera con una PaO2 <60 mm Hg 6 PaO2 / FiO2 <100
con una FiO2 de 80-100% con PEEP > 30 cm H20 y presién meseta > 30 cm H20. (5)

Como se ha comentado previamente entre las estrategias que se encuentran disponibles
para el paciente con hipoxemia refractaria y de las que se encuentran disponibles en
nuestra sede, el uso de vasodilatadores inhalados pulmonares, es una herramienta que
incrementd su uso durante la pandemia en nuestra institucion, siendo esta, el Ultimo
recurso disponible en casos de hipoxemia refractaria en el paciente critico con neumonia
de focos mdltiples secundaria a Covid-19.

En diversos estudios se ha demostrado que la utilizacién de vasodilatadores pulmonares
no impacta sobre la mortalidad de los pacientes, concluyendo que es una estrategia (til
como terapia puente entre la membrana de oxigenacién extracorpérea, (6) medida que
hasta este momento no se ha implementado en nuestra sede.

Las causas por las que SARS CoV -2 causa hipoxia como neumonitis, endotelitis,
trombosis microvascular y la disregulacion de la perfusién pulmonar; inducidas por la
liberacion de citoquinas en respuesta a la infeccién viral, (7) son respuestas compatibles
con diversas etiologias responsables de SIRA, recordando que ademas de estas
respuestas la vasoconstriccion pulmonar inducida por hipoxia empeora la discordancia
ventilacién perfusion impidiendo el flujo sanguineo a segmentos pobremente ventilados y
con el consiguiente incremento en el espacio muerto que a su vez empeora la hipoxemia.

La vasoconstriccion hipdxica y el uso de agentes vasopresores no selectivos puede
incrementar mas la resistencia vascular pulmonar con mayor hipertensién pulmonar con
empeoramiento de la funcion ventricular derecha, la consideracion clinica de terapias
adyuvantes como los vasodilatadores inhalados se ha considerado que pueden revertir
estos cambios. (8)

El vasodilatador pulmonar mas utilizado para el tratamiento de hipoxemia refractaria es el
oxido nitrico y prostaciclinas inhaladas como epoprostenol y trepostinil. El 6xido nitrico es
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un vasodilatador pulmonar selectivo con propiedades antiinflamatorias, que se atribuyen a
su efecto inhibidor sobre la activacion de neutréfilos (9)

De forma general en diversos estudios se reporta 50% de respuesta con un modesto
incremento en la relacion PaO2 / FiO2 en aproximadamente un 10%, sin lograrse
identificar factores especificos para predecir respuesta. En una revision sistematica y
meta andlisis que incluyo siete estudios (n= 211; pacientes epoprostenol n=140, éxido
nitrico n=71) se demostrdé un incremento mayor en niveles de oxigenacion en el grupo de
epoprostenol que no se puedo evidenciar en el grupo de 6xido nitrico.(10)

En el estudio de Lubinsky y colaboradores comparando los efectos de ON (n=69) contra
epoprostenol (n=15) no se reportaron cambios significativos en ninguno de sus objetivos
primarios (PaO2 / FiO2) llevando el tratamiento a 5 dias posterior a la intubacién, con
reporte de minimos efectos adversos en los sobrevivientes.(8)

La informacion recabada de los estudios previamente mencionados es motivo de
reflexion, destacando que puede ser una maniobra terapéutica de utilidad, siempre y
cuando se tenga identificado factores especificos de pacientes que se puedan beneficiar
de vasodilatadores inhalados especificamente de 6xido nitrico.

MARCO DE REFERENCIA.

Insuficiencia Respiratoria

La funcion primordial del aparato respiratorio consiste en garantizar que el intercambio
pulmonar de gases sea adecuado; es decir, procurar niveles éptimos de O2, y permitir
simultdneamente la correcta eliminacion del anhidrido carbonico CO , producido por el
metabolismo tisular. Para que dicho intercambio se lleve a cabo es necesaria la integridad
de varios sistemas que participan de manera conjunta, sistema nervioso central, pulmonar
y cardiovascular; que llevan a cabo funciones como el control de la ventilacién, ventilacién
alveolar, difusién alveolocapilar y perfusion pulmonar. Cualquier alteracién en una o en
varias de estas funciones origina el fallo en el intercambio pulmonar de gases, lo que
provoca insuficiencia respiratoria. (11)

Insuficiencia respiratoria se define como el estado o situacién en el que los valores de
oxigeno en sangre arterial PaO , se sitian por debajo de 60 mm Hg (8 kPa), que se
acompafie o no de valores de anhidrido carbdnico en sangre arterial PaCO , iguales o
superiores a 50 mm Hg (6,7 kPa), este concepto es bioldgico y depende exclusivamente
del valor de los gases en sangre arterial. (12)

El término hipoxia se emplea cuando el aporte de O2 a los tejidos es insuficiente y, por
consiguiente, no es sin6nimo de hipoxemia. Aunque es evidente que toda hipoxemia
implica hipoxia (hipoxia hipoxémica), no toda hipoxia se debe a hipoxemia. El concepto
aporte de O2 se define como el producto del gasto cardiaco por el contenido arterial de
02 (Ca02). Ello explica que los principales mecanismos de hipoxia dependen del déficit
local o generalizado del flujo sanguineo (hipoxia circulatoria), del déficit cuantitativo o
cualitativo del nimero de hematies y/o hemoglobina (hipoxia anémica), de la utilizacion
celular inadecuada de O2 por las mitocondrias (hipoxia disoxica) o de una combinacion de
las anteriores. Las causas de hipoxia son variadas y, en razén de su importancia clinica,
junto con las generadoras de hipoxemia, merecen destacarse el choque, las
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obstrucciones vasculares arteriales, la anemia, la sepsis, el fallo multiorganico maltiple,
las intoxicaciones por CO o cianuro potasico, sin dejar de lado y como una entidad
nosolégica independiente la infeccion causada por coronavirus (13).

Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda por COVID-19

La pandemia actual inicialmente reportada el 31 de diciembre 2019 en Wuhan, China
como una neumonia severa ha causado estragos cientificos y humanitarios sin
precedentes. En enero 2020 investigadores de Shanghai y Sidney lograr secuenciar el
genoma del agente causal, descubriendo un nuevo coronavirus (CoV) homélogo al virus
responsable del primer brote CoV en 2003 en la provincia de Guangdong (China) a la que
nombraron SARS CoV. (14)

Covid-19 fue clasificado como el tercer brote mundial de esta familia virica: siendo SARS
CoV el nombre del primero y MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome-
Coronavirus) el segundo el cual ocurri6 en 2012 en el oriente medio (20). SARS CoV-2
alcanzé rapidamente niveles de pandemia gracias a su rapida proliferacion y su
contagiosidad humano-humano.

Coronavirus subfamilia de Coronaviridae, son virus RNA envueltos de 30 kilobases,
considerados uno de los mas largos genomas de RNA en ser identificados; pueden ser
divididos en 4; Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gamacoronavirus y Deltacoronavirus.
De los mencionados previamente los Betacoronavirus (responsable de SARS CoV) es el
subtipo mas patogénico en humanos. (15)

Durante su replicacion localizado en el citoplasma de las células del huésped, el genoma
viral es transcrito en:

1) Proteinas estructurales de envoltura (E), membrana (M), nucleocapside (N) pico
“spike” (S), que a su vez estd compuesta de los dominios S1 y S2, responsable de
la mediacién del virus para entrar a la célula del huésped.

2) Proteinas no estructurales ORF1 y ORF1b

3) Proteinas accesorias ORF7b, ORF8a, ORF8b y ORF9b

Posterior a su replicacion el genoma RNA viral es nuevamente envuelto y se fusiona en la
membrana plasmatica, liberando réplicas virales en el espacio extracelular (16)

Li W et al. Identificaron como el receptor celular principal del SARS-CoV la enzima
convertidora de angiotenisna 2 (ACE2) la cual se une al virus a través de la proteina
estructural “spike” S1. Debido a las similitudes genéticas entre cepas virales, se cree que
el receptor es igual para SARS CoV-2; por lo tanto este nuevo coronavirus ataca células
gue expresen ACE2, como células del sistema gastrointestinal, nefro-urinario, vy
respiratorio siendo este el 6rgano mas afectado (17).

Pacientes infectados con SARS CoV-2 experimentan sintomas gripales como fiebre, tos,
congestién nasal y fatiga. Mientras la infeccién viral progresa, los pacientes a menudo
experimentan disnea, descenso en saturacién de oxigeno y linfopenia; que se acompafian
de imégenes de vidrio despulido, exudados alveolares con involucro multilobar,
desarrollando entonces una condicibn severa llamada Sindrome de Insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) (18) .Descrito en 1967 por Ashbaugh D et al. SIRA esta
caracterizado por dificultad respiratoria con hipoxemia y la presencia de infiltrados
bilaterales en la imagen de térax,(19) como ya se ha comentado previamente no existe un
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método diagndstico certero por lo que se utilizan los criterios de la definicién de Berlin
(Tabla 1)

La patofisilologia de SIRA esta caracterizada por el dafio agudo, difuso inflamatorio de la
barrera alveolo capilar, asociada con un incremento en la permeabilidad capilar vascular,
asi como una reduccion en la distensibilidad, con el consecuente compromiso del
intercambio gaseoso y responsable de la hipoxemia (21).

Patofisilologia

Mientras el genoma viral es replicado, el sistema inmune del huésped es activado con la
subsecuente produccién de citocinas pro inflamatorias y maduracibn de células
dendriticas, debido a la rapida replicacion viral el sistema inmune genera una respuesta
exacerbada, no controlada deletéreo para el huésped (22).

Los monocitos que se reclutan en el espacio alveolar secretan proteinas pro inflamatorias
con lo que se induce la apoptosis de los neumocitos a través de la liberacién de interferén
(IFN) dependiente de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) con la activacién de
receptores de muerte celular (Figura 3-A).

Adicionalmente los macrofagos reclutados liberan quimiocinas y otras citocinas,
responsables de incrementar la permeabilidad capilar con el aumento en el reclutamiento
de neutrdfilos (Figura 3-B).

Exceso en la degranulacion de neutréfilos causa dafio permanente en los neumaocitos y
las células endoteliales, lo que rompe la barrera alveolo- capilar. (Fig 3-C)

El resultado final es la transmigracion de proteinas heméticas, que resultaran en edema
intersticial y alveolar (Figura 3-D)

Macrofago
Monocito
Citocinas

Neutrofilo

SARS-COV2

*$OON

@ Neumocito tipo |

Pneumocito tipo Il muerto

- > Neumocito tipo Il
S Célula endotelial
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Figura 3. Adaptado de S. Setembre, A. Todorovic. Pulmonary pathology of ARDS in
COVID-19: A pathological review for clinicians. Respiratory Medicine. 2021. 176, 106239
(23)

Oxido Nitrico

El 6xido nitrico juega un papel fundamental en el sistema cardiopulmonar y el sistema
inmune, su participacion depende de su concentracion y su sitio de produccion; el
propdsito de este trabajo es describir la mortalidad asociada a su utilizacién en el paciente
critico con Covid-19.

La determinacion de éxido nitrico y sus metabolitos (nitrato y nitrito) en el paciente con
Covid-19 han demostrado concentraciones superiores en comparaciéon con individuos
saludables (24) Lo anterior puede ser compatible con activacion de macroéfagos,
respuesta inmune normal ante un proceso inflamatorio, momento en el cual la induccién
de o6xido nitrico sintasa (i NOS) puede ser de dos a tres veces mayor en los macrofagos,
con lo cual se libera una gran cantidad de ON, lo que provoca un aumento sistémico de
nitritos y nitratos (25). Sin embargo la respuesta inflamatoria persistente en el paciente
Covid-19 y se ha demostrado una alteracibn en la regulacién, con una respuesta
endotelial disminuida a pesar de concentraciones séricas elevadas; se han descrito cuatro
vias posibles de alteracién durante SARS CoV 2 como se pude apreciar en la figura 4.

[ Apoptosis de células endoteliales ] | —
RUTA 1
s — [ ON/desequilibrio ROS ] —> Disminucion l
# endotelial
RUTA 2 ON
SARS-COV2 e - -
Células Infectadas RUTA3 ON/desequilibrio en tejidos y células ROS —
x;k Inflamacion <

Disfuncién . Desequilibrio P—
mitocondrial mitocondrial ON/ROS -

RUTA4

[ Cambio en el tono vascular ]—. Biohabilidad ON  {

Figura 4. Regulacion de ON y biodisponibilidad via 4 potenciales rutas secundarias a
Covid-19.Adaptado de; W. Fang, J. Jiang, L. Su, et al. The role of NO in Covid-19 and
potential therapeutic strategies. Free Radical Biology and Medicine. 2021. 163, 153-162
(25)

Como se puede observar en la figura 4 de las cuatro propuestas rutas patofisiologicas, la
ruta nimero 4, precede a la inflamacion persistente y prolongada de los pacientes criticos
con Covid-19, causando dafio a mdltiples tejidos y o6rganos, con el consecuente
desbalance entre los radicales de oxigeno (ROS) y el ON en el cuerpo que conlleva a
estrés oxidativo. Se podria concluir que la respuesta secundaria a la inflamacion y al dafio
endotelial por la internalizacién del receptor de ECA, junto con el desbalance entre la
produccion de radicales libres de oxigeno, culminan en dafio endotelial, lo que conlleva a
la reduccion de ON endotelial ademas de su biodisponibilidad.
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El 6xido nitrico es una molécula de gas di atbmico con un solo electron, es capaz de
unirse de forma dirigida a moléculas de ADN, y radicales libres lipidicos, también
reacciona con el oxigeno y sus radicales libres para formar compuestos nitrogenados que
posteriormente atacaran moléculas diana.

Existen dos rutas para la sintesis de ON; la oxidacién aerdbica de L-arginina (L-arg) la
cual esta catalizada por Oxido nitrico sintasa (i-NOS) y la via anaerobia o reduccion
hipoxica de nitrito catalizado por nitrito reductasa (26)

En condiciones de normo oxemia, el ON puede ser generado por tres tipos de i-NOS,
oxido nitrico sintasa endotelial (e-NOS) 6xido nitrico sintasa neuronal (n-NOS) los cuales
pueden ser encontrados en células nerviosas, células epiteliales y del endotelio,
regulados por calcio (Ca) intracelular, i-NOS se encuentra principalmente en macréfagos,
monocitos y no es dependiente de iones de Ca (27). Produccion que toma importancia ya
gue el ON participa en varias rutas fisiolégicas como: regulacién sistema circulatorio,
respuesta inmune, y sefializacion del sistema nervioso.

Papel de 6xido nitrico a nivel pulmonar.

Como se ha comentado el ON sirve como vasodilatador y participa de forma activa en la
respuesta inmune; Como vasodilatador ON, funciona como selectivo pulmonar, mejorando
la oxigenacién y reduciendo las resistencias vasculares pulmonares; lo que logra
dilatando el &rbol bronquial y a su vez aumentando la inhalacion de oxigeno (paciente en
ventilacion espontanea) aumentando el flujo sanguineo a los capilares con lo que mejora
el intercambio gaseoso en el alveolo y acelerando la circulacién de oxigeno.

Los efectos sobre el sistema inmune incluyen; propiedad anti inflamatorias con accion
sobre la proliferacibn de células inmunes y posteriormente mitigando la inflamacién
vascular. Se han descrito propiedades antivirales inhibiendo el ciclo de replicacion de
SARS CoV 2 (28).

El ON como vasodilatador fue descrito hace mas de tres décadas, esta vasodilatacion
mejor la oxigenacion y reduce la resistencia vascular pulmonar (38). De forma general se
acepta que ON se une a su receptor guanilato cilclasa soluble ( s-GC) para formar ON-
férrico, lo que lleva a la enorme produccion intracelular de guanosin monofosfato ciclico (
c-GMP) este dltimo segundo mensajero que activa Ca-ATPeasa que reduce la
concentracion de Ca intracelular y genera relajacion en el musculo liso(29).

El uso de 6xido nitrico en el paciente con Sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda.

La mortalidad global del SIRA oscila alrededor del 10.5%, estadistica que incluye un 20%
de pacientes que desarrollaron consolidaciones extensas e infiltrados pulmonares
severos. Como se ha comentado la terapia con ON inhalado no es reciente; un estudio
comprendido entre mayo y julio en 2003 en una unidad de cuidados intensivos en el
Hospital de Chao Yang en China, pionero en la administracion de ON como terapia para
paciente con SIRA severo; incluyo 14 pacientes, a los cuales dividieron en dos grupos, 6
en el grupo de tratamiento y 8 en el grupo de controles, mostrdé que los 6 pacientes que
recibieron ON al menos por 3 dias, con dosis en reduccion de acuerdo al siguiente
esquema 30 partes por millon (ppm) 20 ppm, 10 ppm y al cuarto dia O ppm, con medicion
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de la saturacion periférica de 02 (SpO2) de forma continua, incremento promedio de
aumento de Spo2 de 93% a 99% Yy el incremento en la relacién PaO2 / FiO2 fue de 97
mm Hg a 260 mm Hg; importante mencionar que en este grupo de estudio los pacientes
se encontraban bajo ventilacibn mecéanica no invasiva, notando reduccion en el soporte
ventilatorio y en 4 pacientes suspension de esta modalidad ventilatoria, demostrando asi
un impacto prometedor sobre los pacientes con SIRA.(30)

Durante el brote de MERS en 2012, la ventilacidon mecénica no invasiva (VMNI) fue pilar
de la terapéutica para los pacientes que desarrollaron falla respiratoria hipoxémica aguda,
basado en una cohorte retrospectiva multicéntrica de MERS severo; datos obtenidos de
14 unidades de cuidados intensivos respiratorios, de 5 ciudades diferentes de Arabia
Saudita, los cuales fueron admitidos entre septiembre 2012 a octubre 2015, con un total
de 302 pacientes de los cuales 105 (35%) inicialmente bajo VMNI contra 197 (65%)
fueron inicialmente manejado con ventilacion mecénica invasiva (VMI), y con analisis de
regresion estadistica U Mann-Whitney, las intervenciones realizadas en los pacientes
fueron comparadas entre los grupos de VMI y VMNI, los resultados arrojaron mayor
posibilidad de requerir ON inhalado en los pacientes bajo VMNI (20% vs 11.7%) y dio
pauta al manejo conjunto de la ventilacion mecéanica oportuna en el tratamiento de MERS
(31).

El uso de 6xido nitrico en el paciente con Covid-19

En distintas series se han reportado que aproximadamente el 26% de los pacientes con
diagndstico de SARS Cov-2 necesitaran tratamiento en una unidad de cuidados
intensivos, cifra de incidencia variable y tendiente a la baja posterior a la intensificacion de
las campafias de vacunacion a nivel mundial (32).

Como se ha descrito previamente el soporte ventilatorio invasivo en el paciente con SARS
Cov-2 es fundamental para restaurar el aporte de oxigeno una vez que la hipoxemia es
persistente; en marzo 2020 un estudio multicéntrico organizado por la universidad de
Harvard y la Universidad de la Fuerza Aérea de China investigo la aplicacion de ON como
terapia de rescate y su impacto para mejorar la oxigenacion y sobrevivencia de los
pacientes Covid-19, se reclutaron 200 pacientes y de forma aleatoria colocados en los
grupos de ON inhalado y controles, el primer grupo de tratamiento con ON 80 ppm y
posteriormente 40 ppm hasta que los sintoma de hipoxia remitian por completo, una vez
que la relacion PaO2 / FiO2 > 300 mm Hg al menos por 24 horas. Estudio cuyo
resultados aun no han sido publicados pero que sugieren que la intervencion de
administraciéon de ON no impacta en la mortalidad de los pacientes criticos con hipoxemia
refractaria y dejando en tela de duda su uso, quedando como una terapia puente, previo
a una membrana de oxigenacion extracorpdrea, maniobra terapéutica con beneficios
tangibles sobre el desenlace clinico de los pacientes (33).

La terapia con ON inhalado no est& libre de complicaciones el ON reacciona con O2
formando NO2 el cual puede causar inflamacién y dafio en el tejido pulmonar; ON oxida el
hierro de la hemoglobina (Hb) para formar meta-Hb la cual es incapaz de transportar y de
entregar O2 a nivel tisular. La union de Hb con ON es una reaccion rapidamente
reversible, con una vida media de 15-20 minutos posterior a la suspension en la
administracion de ON, consideracion de relevancia por la no despreciable incidencia de
lesién renal aguda (44).Los riesgos de inhalacion de ON segun la agencia americana
Food and Drug Administration (FDA) son minimos a dosis de 80 ppm por 24 horas
siempre y cuando se pueden solicitar determinaciones seriadas de meta-Hb hasta la cifra
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maxima de 5% con disminucién progresiva a decision del clinico tratante para evitar asi la
toxicidad e impacto en la funcion renal (34).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Desde el inicio de la pandemia por Covid-19, las estrategias clinicas para tratar la
hipoxemia generada por SIRA, han tenido como pilar, el soporte ventilatorio desde las
modalidades no invasivas, llegando al soporte ventilatorio invasivo, incluso en
modalidades no convencionales (30). Durante la evaluacidén constante de los pacientes en
las unidades de cuidados criticos, la instauracion de hipoxemia refractaria a tratamiento
convencional es motivo de preocupacién una vez que se han descartado las posibles
causas reversibles de la misma, y nos encontramos ante una entidad clinica que obliga a
buscar terapéuticas alternativas a lo convencional, con parametros ventilatorios fuera de
metas de proteccién alveolar, llegado a este punto, con la imposibilidad de mejorar niveles
de oxigenacion, la angustia inminente de un desenlace fatal o estancia prolongada, con
altas probabilidades de secuelas que impacten sobre la calidad de vida de los pacientes,
es un escenario clinico que el médico intensivista debe poder sobre llevar.

La poca evidencia disponible de estudios clinicos, con los que se pueda asegurar, que la
administracién de vasodilatadores inhalados pulmonares como el 6xido nitrico impacta en
la mortalidad y desenlace de los pacientes con hipoxemia refractaria dentro de las
unidades de cuidados intensivos, ha orillado a su utilizacion sin tener claro los factores
independientes de cada pacientes para su Optimo beneficio, ademas de no tener claros
los tiempos, dosis y objetivos terapéuticos con su utilizacion en el paciente con hipoxemia
refractaria secundaria a Covid-19. (43)

Mediante este estudio retrospectivo y descriptivo se pretende describir las caracteristicas
del paciente ante el uso de este farmaco, tratando de establecer su impacto en la
mortalidad de los pacientes criticos con SARS CoV 2, y con esto justificar su uso dentro
de nuestra unidad, o en caso contrario valorar si su uso no brinda ninguna ventaja
hablando especificamente de mortalidad, para plantear la posibilidad de contar con otras
alternativas una de ellas; membrana de oxigenacién extracorpérea, como solucion al
escenario clinico del paciente con hipoxemia refractaria secundario a SIRA de cualquier
origen etioldgico

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢,Cuadl es la mortalidad en el paciente con hipoxemia secundaria a SARS CoV 2 con
el uso de 6xido nitrico en la unidad de cuidados intensivos?

JUSTIFICACION.

Estudios han demostrado en series de inicio de pandemia a finales de 2019, que
aproximadamente 26% de los pacientes con Covid-19 ameritaran tratamiento en la unidad
de cuidados intensivos de los cuales 61% desarrollan sindrome de insuficiencia
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respiratoria aguda (SIRA); esto con la variante delta, esperando estadistica que
complemente con las variables emergentes, lo que es claro es que una vez se ha
desarrollado SIRA el soporte ventilatorio es indispensable.

El empleo de éxido nitrico como vasodilatador inhalado pulmonar en el paciente critico
con SARS CoV -2, presenta un punto de interés clinico, para valorar su eficacia en el
contexto de hipoxemia refractaria, entidad con presentacién aproximada de 13% de los
pacientes ingresados a la unidad con diagnéstico de SARS CoV 2; Interés por el
importante impacto econdmico de los pacientes a quienes se les indica, ya que, en la
mayoria de las ocasiones dicha intervenciébn no es cubierta por las aseguradoras
médicas, implicando un gasto considerable a los pacientes, quienes absorben el gasto del
farmaco y del dispositivo de entrega, maniobra que basado en la recoleccién de datos del
presente trabajo puede persistir hasta por 33 dias , informacion obtenida de los
expedientes médicos de los pacientes.

La aplicacién practica de este estudio pretende, que baso en la descripcién de las
caracteristicas de los pacientes en quienes se utilizé 6xido nitrico, sirva de referencia para
considerar esta intervencion como alternativa en el paciente con hipoxemia refractaria en
la unidad de cuidados intensivos, y conocer cual fue la mortalidad asociada de los
pacientes en quienes se utilizé.

OBJETIVO.

Principal: Describir la mortalidad, dias de estancia hospitalaria, y caracteristicas del
paciente con hipoxemia secundaria a SARS CoV-2, que utilizé 6xido nitrico inhalado en la
unidad de cuidados intensivos.

Secundario(s): Evaluar si el uso de 6xido nitrico presenta beneficio, medido a través de
mortalidad, dependiente de dosis, comorbilidades o indice de oxigenacion en el paciente
con hipoxemia secundaria a SARS CoV 2, que utilizé 6xido nitrico inhalado en la unidad
de cuidados intensivos.

HIPOTESIS.

Hipotesis de trabajo: Los expedientes de los pacientes criticos en quienes se usaron
vasodilatadores inhalados pulmonares como el 6xido nitrico para hipoxemia secundario a
SARS CoV 2, comparten caracteristicas clinicas asociadas al desenlace hospitalario.

Hipotesis nula: Los expedientes de los pacientes criticos en quienes se usaron
vasodilatadores inhalados pulmonares como el éxido nitrico para hipoxemia secundario a
SARS CoV 2, no comparten caracteristicas clinicas asociadas al desenlace hospitalario.

DISENO.

11.1. Manipulacion por el investigador

Observacional
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11.2. Grupo de comparacién
Descriptivo

11.3. Seguimiento

Transversal

11.4. Asignacion de la maniobra

No aleatorio
11.5. Evaluacion

Abierto

11.6. Participacion del investigador.
Observacional

11.7. Recoleccion de datos
Retrolectivo

11.8. Disefio:

Transversal

MATERIALES Y METODO.
12.1. Universo de estudio.

Poblacion de estudio.- Se recabaran los expedientes de los pacientes ingresados en la
unidad de cuidados intensivos respiratorios con diagnostico de SARS CoV -2 en quienes
se haya utilizado éxido nitrico desde mayo 2020 hasta diciembre 2021

12.2. Tamafo de la muestra.

Tamarfio de la muestra a conveniencia, se incluiran todos los expedientes de los pacientes
mayores a 18 afios ingresados a la unidad de cuidados intensivos respiratorios con
diagnostico por PCR de SARS CoV-2 y en quienes se haya prescrito 6xido nitrico
inhalado durante su estancia.

12.3. Muestreo.
No probabilistica-Consecutivo

12.4. Criterios de Seleccion:
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12.4.1. Criterios de Inclusion.

*Expedientes de pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos con diagndstico
de Covid-19 mayo 2020 a diciembre 2021

*Expedientes de adultos mayores de 18 afios

*Expedientes de pacientes intubados y bajo ventilacion mecénica invasiva e hipoxemia
refractaria a maniobras convencionales.

*Expedientes de pacientes con diagndstico de SARS CoV 2 por positividad de prueba rt-
Pcr

*Expedientes de pacientes con al menos 72 horas de manejo ventilatorio invasivo previo
al uso del gas.

*Expedientes de pacientes en quienes se haya utilizado 6xido nitrico al menos sin
importar el tiempo maximo de uso.

12.4.2. Criterios de exclusion.

*Expedientes de pacientes en quienes se haya utilizado 6xido nitrico por menos de 30
minutos.

*Expedientes de pacientes con antecedente de malignidad a nivel pulmonar previo a su
ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

*Expedientes de pacientes que experimentaron paro cardio respiratorio previo a la
administracion del gas

12.4.3 Criterios de eliminacion.

*Expedientes de pacientes en quienes se haya utilizado 6xido nitrico previamente por otra
razén.

*Expedientes incompletos.

12.5. Definicion de variables

Nombre de la variable Tipo de variable Forma de medicién
Sexo Dicotémica Hombre o Mujer
Edad Numérica discontinua Afos
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mecanica invasiva

Comorbilidades cualitativa Politbmica
Desenlace Dicotémica Vivo o muerto
Oxido nitrico Numérica discontinua PPM

Dias de estancia en la | Numérica continua Dias

unidad de cuidados

intensivos

Dias bajo ventilacion | Cuantitativa continua Dias

APACHE Il (Acute
Physiology and Chronic
Health Evaluation II)

Cuantitativa, discontinua,
intervalo

Sumatoria numérica de
variables con numerador
relacionado a porcentaje
de mortalidad

SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment)

Cuantitativa, discontinua,
intervalo

Sumatoria numérica de
variables con porcentaje
de mortalidad
relacionado al nimero de
fallas organicas

Meta hemoglobinemia

Numeérica discontinua

Porcentaje de saturacion

de hemoglobina;
hemoglobina que porta
fierro oxidado se
denomina
metahemoglobina
(metaHb)

Presion arterial de | Numérica discontinua Mide la presion del

oxigeno oxigeno disuelto en la

sangre, expresado en

mm Hg

12.6. Defincion operacional de variables

Sexo: Variable dependiente

Definicion conceptual: Condicion orgénica, masculina o femenina, de los animales y las

plantas.

19



Defincion operacional: Medida como hombre o mujer. Variable cualitativa, escala de
medicion nominal.

Edad: Variable dependiente
Defincién conceptual: Tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o vegetales.

Defincion operacional: Medida en Afos vividos. Variable cuantitativa, escala de medicion
de intervalo.

Comorbilidades: Variable dependiente

Definicion conceptual: Coexistencia de dos 6 mas enfermedades en un mismo individuo,
generalmente relacionadas.

Defincion operacional: Variable cualitativa, escala nominal medida como presente y
ausente.

Desenlace: Variable dependiente
Defincion conceptual: Final de una accién o de un suceso.

Definicibn operacional: Medida como vivo o muerto. Variable cualitativa, escala de
medicion nominal.

Oxido nitrico: Variable Independiente

Definicion conceptual: vasodilatador selectivo pulmonar que actla disminuyendo la
presion arterial pulmonar y mejorando la relaciéon ventilaciénén-perfusion. Al ser inhalado,
desde el alveolo se difunde al masculo liso vascular y en el torrente circulatorio se inactiva
rapidamente, convirtiéndose en metahemoglobina y nitratos.

Defincién operacional: Medida en partes por millon. Variable cuantitativa. Medicién de
intervalo.

Dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos: Variable dependiente

Definicién conceptual: Reporte numérico de los dias acumulados de estancia en la unidad
de cuidados intensivos

Definicidn operacional: cuantitativa, discreta

Dias bajo ventilacién mecéanica invasiva: Variable dependiente

Definicién conceptual: Reporte numeérico de los dias de asistencia ventilatoria invasiva.
Definicion operacional: cuantitativa, discreta.

APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I1): Variable dependiente

Definicion conceptual: Sistema de clasificacion de enfermedades, uno de carios sistemas
para estimar riesgo de mortalidad al ingreso a la unidad de cuidados intensivos
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Definicion operacional: Escala de gravedad utilizada en pacientes criticamente enfermos
para estimar mortalidad a las 24 horas de ingreso

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment): Variable dependiente

Definiciobn conceptual: Puntuacién objetiva para describir la disfuncion de o6rganos
individuales en forma continua, que se puede utilizar a través del tiempo para medir la
evolucién de la insuficiencia organica.

Definicion operacional: Escala de gravedad utilizada en pacientes criticamente enfermos
para estimar mortalidad por el nUmero de fallas organicas.

Meta hemoglobina: Variable dependiente

Definicion conceptual: La hemoglobina que porta fierro oxidado se denomina
metahemoglobina (metaHb). Normalmente, se produce de manera espontanea a
velocidad de 3% de la Hb circulante al dia

Definicion operacional: Porcentaje de saturacion de hemoglobina en rango de referencia
de equipo de gasometria institucional; Radiometer ABL90 Series; 0.0 — 1.5%

Presidn arterial de Oxigeno: Variable dependiente

Definicidon conceptual: La presion parcial de oxigeno es la medicion de las particulas de
oxigeno disueltas en la sangre expresada en mm Hg o kPA, se mantiene estable en todo
el arbol arterial, ya que no hay consumo de oxigeno en éste. Se entiende por lo tanto que
esta medicién denota el grado de oxemia.

Definicion operacional: Presion de saturacion de O2 a nivel arterial se expresa en mm Hg
en rango de referencia de equipo de gasometria institucional; Radiometer ABL90 Series;
60-80 mm Hg

12.7. Descripcién de procedimientos.

Este estudio se ha disefiado en un modelo retrospectivo, que pretende describir la
mortalidad y las caracteristicas, asociada al uso de 6xido nitrico inhalado, se solicitara al
servicio de inhalo terapia los numeros de historia o expediente electronico de los
pacientes que cuenten con cargo por uso de éxido nitrico con el dispositivo de entrega
NoxBox®, utilizado en la terapia intensiva, en los pacientes con diagnostico de SARS CoV
-2, en el periodo de tiempo establecido. Al contar con la referencia numérica del
expediente o historia clinica los cuales se utilizaran para proteger la privacidad de los
datos del expediente, se recolectaran los datos en formato de hoja de calculo de Excel.
Se recabaran datos del expediente con énfasis en la revision de la historia clinica para
determinar comorbilidades, las notas de evolucion; donde se registra la evolucion
ventilatoria y el inicio de la terapia con ON, las notas de inhalo terapia en donde se
constatan las partes por millon de dosis administrada del gas, registro de laboratorios
especialmente gasometrias arteriales y demas valores de interés para el estudio.

Una vez obtenidos todos los datos especificados, se ingresaran al sistema SPSS |l para

posterior andlisis estadistico. Se anexaran, una vez obtenidos los resultados, recursos
visuales para su facil interpretacion.
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Figura 3. Diagrama de flujo
12.9. Hoja de captura de datos.

Hoja de célculo de Excel modificada de un archivo original del censo propio de la UCI

sobre el control de ingresos y egresos de pacientes.

Este archivo incluye:

Datos Generales: expediente, edad, sexo.

Comorbilidades: Diabetes, Hipertension, insuficiencia o dafio renal, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma, Cancer.

Desenlace: Muerte en UCI, alta por mejoria, alta voluntaria

Oxido Nitrico: dosis en partes por millén, dias de su utilizacion.

Escalas pronosticas al ingreso: APACHE y SOFA.

Manejo y estancia: Uso de ventilacibn mecanica invasiva, dias de ventilacion, dias
de estancia en UCI, dias totales de hospitalizacion.

Niveles de Meta hemoglobina

PaO2 inicial y final

Relacion PaOz2 /Fio2 inicial y final
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Tabla 3. Hoja de captura de datos

12.10. Calendario.

Actividades Diciembre Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio | Agosto Septiembre Octubre

2021 2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022 | 2022 2022 2022

Revision
bibliogréafica

Elaboracién
del protocolo

Obtencion de
la
informacioén

Procesamien
to y anélisis
de los datos

Elaboracion
del informe
técnico final

Divulgacion
de los
resultados

Tabla 4. Calendario
Fecha de inicio: Diciembre 2021
Fecha de terminacién: Octubre 2022
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12.11. Recursos.
12.11. 1. Recursos Humanos.
Investigador Responsable:
Dr. Juan Pablo Romero
Actividad asignada: Orientacion, correccién y revisor de bibliografia, datos vy
procedimientos estadisticos. NUmero de horas por semana: 5 horas por semana.
Investigador Principal.
Dr. Pedro Arguelles Sangri
Actividad asignada: Revision bibliogréfica, revisor de expedientes, manejo y captura de
base de datos, elaboracion de protocolo. NUmero de horas por semana: 8 horas.
12.11.2. Recursos materiales.
- Se utilizara material de papeleria basico.
- Equipo de computo propiedad de la institucibn con acceso a expediente
electronico y venoso de pacientes ingresados / egresados de unidad de cuidados
intensivos.

- Computadora propiedad del investigador para integracion y analisis estadistico.

Los recursos materiales se proveeran por el investigador principal y no generan un costo
extra.

12.11.3. Recursos financieros.
No se utilizaran recursos financieros.

VALIDACION DE DATOS

Andlisis Descriptivo

Las estadisticas descriptivas de las variables continuas se presentan en promedio
(desviacién estandar) y mediana (rango intercuartilar) dependiendo de la distribucién
evaluada por la prueba de normalidad de Anderson Darling.

Para estimar la tasa de mortalidad en el paciente con hipoxemia secundaria a SARS CoV
2 con el uso de Oxido nitrico, se realizé una estimacion puntual y por intervalos al 95%
mediante el método de Wilson, considerando un disefio de tipo transversal.

Para describir la mortalidad, dias de estancia hospitalaria, y caracteristicas clinicas del
paciente con hipoxemia secundaria a SARS CoV-2 se evaluaron las caracteristicas de la
muestra total de estudio y se estratificara por pacientes que fallecieron o fueron dados de
alta.
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Todos los analisis se realizaron en el programa de R Studio. Se tom6 un valor de p<0.05
como el umbral de significancia estadistica.

Andlisis Inferencial

Para evaluar si el uso de éxido nitrico presenta beneficio, medido a través de mortalidad,
dependiente de dosis, comorbilidades o indice de oxigenacién, se realizaron modelos de
regresion logistica binaria.

Se realiz6 un modelo univariable utilizando la dosis de éxido nitrico, dias de uso de 6xido
nitrico, numero de comorbilidades y el indice de oxigenacién para evaluar la probabilidad
fallecer por COVID-19.

Después como segundo paso, se realizé6 un modelo multivariable para determinar la
asociacion conjunta de todas las variables para determinar la probabilidad fallecer por
COVID-19.

La bondad de ajuste del modelo se evalué con el estadistico de Hosmer y Lemenshow asi
como el Criterio de informacion de Akaike. La variabilidad explicada del modelo se evalu6

con al R2.

PRESENTACION DE RESULTADOS

Parametro Poblacion Total (n=48) Alta (n=18) Defunciones (n=28) Valor P
Sociodemograficas
Edad |Afios) 54.78 (+/- 14.3) 5417 (+/- 1322) 55.18 (+/- 15.18) 0812
Mujeres (%) 6(13) 3(17) 3(11) 0,891
Hombres (%) 40 (87) 15 (83) 25 (89)
Comorbilidades
Diabetes Mallitus (%) 10 (22) 2(11) 8 (29) 0.300
Hipernansion Arterial (%) 13 (28) 3T 10 (38) 0287
Enf. Renal Crénica (%) 13 (28) 317 10 (38) 0.059
EPOC (%) 4(9) 0(0) 4 (14) 0253
Asma (%) 1(2) 0(0) 1(4) 0.332
Cancer (%) 4(9) 2i(11) 2(m 0.981
Evaluacidn Chinica
Meta-Hb Minima (g/mmol) 0.2 (0.1-0.375) 0.1 (0.025-0.2) 0.2 (0.1-0.4) 0.048
Mata-Hb Maxima (gimmol) 0.5 (0.225-1) 0.35 (0.1-0.575) 085 (0.3-1.1) D.012*
SOFA (pts) 7 (5.25-9) 7 (4.5-8.75) 7.5(5.75-9) 0.427
Oxide Nitico (ppm) 20 (17-30) 20 {10-30) 20 (20-31.25) 0.406
Tiempo de ON (Dias) 5(3-7.75) 4.5 (3.25-5) 5(3-10) 0.374
Pa02 Inicial {mmHg) 67.5 (57.25-74) 67.5 (58.475-74.725) 67.9 (57.75-74) 0.937
Fi02 Inicial {(mmiHg) 1(0.8-1) 1(0.813-1) 1{1-1) 0275
Pa02-Fi02 Inicial (mmHg) 71.3 (60.05-95.775) 73.55 (66.125-82.5) 70.7 (59.5-96.5) 0.865
Pa02 Final {mmHg) 63.5 (50.55-74.925) 64 (50.55-68.75) 60.5 (52.25-77.75) 0.761
Fi02 Final {(mmHg) 0.95 (0.4-1) 0.35 (0.312-0.4) 1(0.963-1) <0.001
Pa02-FiO2 Final (mmHg) 82.75(54.425-154.5) 168.5 (142.75-211.25) 64.5 (52.25-87.75) <0.001
Estancia Hospitalaria (Dias) 35.5 (25.5-53.5) 45.5 (32.25-71.5) 34 (21.5-43.25) 0.075"
Pariodo de Ventilacién Mecinica Invasiva (Dias) 28 (19.25-35.75) 26 (20.25-35.75) 27 (18.25-34 25) 0636

Tabla 5: Caracteristicas descriptivas de la poblacidon de estudio estratificada por estatus de alta o
defuncion intrahospitalaria.
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26



CONCLUSIONES

*La tasa de mortalidad en el paciente con hipoxemia secundaria a SARS-CoV-2 con el
uso de Oxido nitrico estimada fue de 60.9% (IC 95%: 46.5%-73.6%).

* No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las concentraciones
y el tiempo de duracién del éxido nitrico entre los pacientes que fallecieron y fueron dados
de alta.

» Sin embargo, los pacientes que fallecieron, tuvieron mayores concentraciones de meta-
Hemoglobina, Fi-O2 final y menores concentraciones de Pa-O2/Fi-O2 final comparados
con los pacientes que fueron dados de alta.

» Las concentraciones de Fi-O2 en el total de pacientes con COVID-19 disminuyé al
seguimiento.

* En el modelo multivariable, se encontré que un mayor niumero de comorbilidades y
mayores concentraciones de meta-hemoglobina méaxima fueron predictores de una mayor
probabilidad de fallecer por COVID-19.

DISCUCION

Basados en la revisién bibliografica que se llevé a cabo para la realizacion de este
protocolo de investigacion, la utilizacion de ON durante el brote de la pandemia por Sars
CoV -2, demostré utilidad y beneficio en pacientes con hipoxemia refractaria, sin quedar
estandarizado la dosis inicial, los criterios de seleccion de los pacientes asi como las
contraindicaciones relativas y absolutas para su empleo, por lo que las series de
pacientes incluyendo las mas grandes no lograron demostrar un impacto benéfico real en
su utilizacion, pero si lograron demostrar que su empleo como terapia puente pudiera
brindar ciertos beneficios en los pacientes en que posteriormente tuvieron oportunidad de
contar con una membrana extra corpérea en una modalidad veno-venosa impactando
directamente sobre la capacidad de oxigenacién y ventilacion alveolar.

Durante la elaboracion del presente andlisis recolectamos los datos de los pacientes en
guienes se utiliz6 el ON como maniobra terapéutica dentro de la unidad de cuidados
intensivos en el periodo de tiempo establecido con anterioridad, encontrando una
mortalidad del 60.9%, cifra que en comparacién a la serie de mortalidad global de la
terapia intensiva, con o sin la utilizacién de esta maniobra terapéutica, cercana al 30% ; y
aunque este no es un analisis que pretenda comparar la utilidad de esta intervencion cabe
mencionar que orienta sobre la alta tasa de mortalidad que sufrieron los pacientes en
guienes e llevo a cabo.

Es evidente que ante un ndmero mayor de comorbilidades como era esperado la
mortalidad fue mayor ante el uso de ON, y esto tuvo un impacto significativo, ya que fue
precisamente en los pacientes con escalas predictores de mortalidad asi como puntajes
de severidad y de falla organica mas altos en quienes se vio una prevalencia por la
utilizacion de ON como Ultima estrategia ante la frustracion de los equipos médicos
incapaces de impactar sobre la funcion ventilatoria de los pacientes a pesar de medidas
convencionales y no convencionales.

El seguimiento inequivoco de este trabajo de investigacion seria comparar las maniobras
terapéuticas alternas en el paciente con hipoxemia refractaria para evidenciar su real
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utilidad en los pacientes, y si su uso tiene impacto sobre; mortalidad, menor nimero de
dias de estancia intrahospitalario, reduccion en dias de ventilacion mecanica y las
complicaciones asociadas a su utilizacion, y partiendo de este posterior andlisis, poner
bajo la evidencia cientifica nuevas herramientas terapéuticas como la ya mencionada
antes membrana de oxigenacidn extra corporea aun no disponible en nuestro centro, la
cual va cobrando fuerza como intervencion en diversos centros a nivel nacional e
internacional.

CONSIDERACIONES ETICAS Y PROTECCION DE DATOS

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

La proteccion de los datos de los pacientes se llevd a acabo constatando Unicamente en
el protocolo los niumeros de expedientes sin mencionar informacion sensible de los
expedientes participantes.

Los expedientes de los pacientes que ingresan a la unidad de cuidados intensivos de
Hospital Médica Sur, cuentan con aviso de privacidad, en el cual se da el consentimiento
para el uso de la informacion clinica recabada durante su estancia para la investigacion
médica.

Al ser un estudio retrospectivo solo se obtuvo informacién de los expedientes de los
pacientes en el periodo clinico mencionado con anterioridad.
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