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RESUMEN
INTRODUCCION: Las Canulas Nasales de Alto Flujo (CNAF) proporciona una

mayor concentracion y flujo de oxigeno, lo que resulta en la disminucion del espacio
muerto anatomico al evitar la reinhalacion y garantizar una espiracion final positiva.
Sin embargo, el uso de CNAF en neumonia por Covid-19 ha sido controvertido.
Existe informacion controvertida acerca de su beneficio, teniendo utilidad en
estudios observacionales, sin embargo, existen ensayos clinicos y meta-analisis

donde no se ha encontrado beneficio con respecto a mortalidad.

OBJETIVO: Comparar la mortalidad entre pacientes con uso de canulas de alto flujo

y pacientes con terapia de oxigeno convencional con COVID-19 grave

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, analitico, transversal y prolectivo
de 427 pacientes con neumonia grave por COVID-19. La recopilacion de datos
incluyé las caracteristicas de los pacientes, los datos de laboratorio, dias de
hospitalizacion en pacientes con y sin CNAF. Se utiliz6 un andlisis de regresion de

COX para evaluar si el uso de CNAF se asocié a mayor sobrevida.

RESULTADOS: La edad media de los pacientes fue de 54+15 afos, 64.9% eran
hombres, la media de indice de masa corporal (IMC) al ingreso fue de 28.1+5.9
kg/m?, la mediana de estancia intrahospitalaria fue de 11 (7-18) dias y 35.1% usaron
CNAF. En general, 30.2% tuvieron ventilacion mecéanica invasiva y 26.9% de los
pacientes fueron egresados por resolucién de la neumonia. El andlisis univariado
mostré que el uso de CNAF se asoci6 a HR=1.466 (1.006-2.138) mayor probabilidad
de sobrevida durante la hospitalizacion (p=0.047), aunque no redujo el riesgo de
ventilacion mecanica (1.402 [0.985-1.996]; p=0.061). Sin embargo, el analisis de
regresion de COX, el uso de CNAF no mostré aumento de sobrevida (1.352 [0.861-
2.122; p=0.19]), ni reduccion en el riesgo de progresion a ventilacion mecanica

invasiva (1.206 [0.776-1.875]) en pacientes con neumonia por Covid-19.

CONCLUSION: En pacientes con neumonia por Covid-19, el uso de CNAF tuvo
tendencia a aumentar la sobrevida intrahospitalaria, sin embargo no hubo diferencia
significativa para sobrevida y reduccion de ventilacibn mecanica en pacientes con

neumonia grave por Covid-19 en un hospital de segundo nivel de México.



MARCO TEORICO

A finales de 2019, se reportaron casos de una neumonia de origen desconocido en
la ciudad de Wuhan, China. Actualmente se ha identificado el patdgeno causante
como un coronavirus, que ha sido designado como SARS-CoV-21. Los coronavirus,
pueden causar infecciones respiratorias en una variedad amplia de especies,
incluyendo a los humanos. En 2003, se identificé el SARS-CoV, causante de una
epidemia que se origind en China y abarcé 26 paises, con 8422 casos reportados y
una mortalidad del 11%2. En 2012, otro ejemplar de esta familia, el MERS-CoV fue
responsable de una epidemia en el oriente medio, con 2494 casos reportados y una
mortalidad del 34%?.

Posterior a la identificacion de este nuevo virus, consecuencia de su rapida
propagacion en toda China, la OMS declaré el brote de este virus como una
emergencia de salud publica de importancia internacional. En febrero de 2020, se
nombro a la enfermedad causada por este virus como COVID-19. A pesar de los
esfuerzos por contener este brote, el virus se propagd rapidamente a través del
mundo, y en marzo de 2020, la OMS declaré la enfermedad por COVID-19 como
una pandemia®. Desde los primeros casos reportados, el SARS-CoV-2 se ha
transmitido a una velocidad que sobrepasa a la del SARS y el MERS, siendo que,
al momento, la pandemia continda y al mes de marzo de 2022, son reportados por
la OMS 464,809,377 casos, con un total de 6,062,536 muertes en el mundo*.

El SARS-CoV-2 se transmite de forma principal a través de particulas viricas que se
encuentran en aerosoles liberados por una persona infectada®®. Este virus posee
una proteina, denominada proteina Spike o S, que tiene como receptor a la enzima
convertidora de angiotensina (ACE-2), si bien tiene una distribucion amplia, se
localiza de forma predominante en el epitelio respiratorio, bronquios y pulmones,
explicando el tropismo que posee este virus y las manifestaciones clinicas que

puede producir.

El virus tiene un tiempo de incubacion de entre 1 a 14 dias, siendo mas comun un
tiempo de 5 dias. El cuadro clinico generado por esta enfermedad puede varia

desde asintomético, hasta un sindrome de dificultad respiratoria agudo (SIRA). Las



principales manifestaciones clinicas son fiebre, fatiga y tos seca. De igual manera,
se ha reportado pérdida del gusto y el olfato3. Ciertos pacientes presentan un mayor
riesgo de progresion hacia una forma severa de la enfermedad, tales como
pacientes mayores de 60 afios y aquellos con comorbilidades. En estos pacientes,
la entrada del virus a las células puede producir una liberacién desproporcionada
de citocinas, llamado como tormenta de citocinas, que generan un estado
proinflamatorio y deterioro multiorganico, presentandose como SIRA y ameritando

atencion en una unidad de cuidados intensivos.2>

En un estudio retrospectivo realizado durante los primeros dos meses del brote de
SARS-CoV-2 en China, que incluyé 1099 pacientes, se determiné que la mediana
de edad era de 47 afos, con un tiempo de incubacién de 4 dias. Se midié un
desenlace compuesto por requerimiento de unidad de cuidados intensivos (UCI),
ventilacion mecanica y muerte, presentandose en el 6.1% de los pacientes. Sin
embargo, en aquellos catalogados como con enfermedad grave el desenlace se

encontro en el 24.9%?5.

En otra serie de pacientes en China, de 72,314 pacientes, el 81% fue considerado
como casos leves (sin neumonia 0 neumonia leve), 14% fueron considerados
graves y el 5% fueron considerados criticos (insuficiencia respiratoria, choque
séptico y falla multiorganica), encontrdndose una mortalidad del 2.3%. Sin embargo,
esta mortalidad aumentd hasta el 49% en aquellos pacientes considerados como

criticos3”.

En el Reino Unido, durante la primera ola de enfermedad por COVID-19, de 20,133
pacientes, el 17% amerit6 estancia en una unidad de cuidados intensivos, el 16%
ameritd ventilacion no invasiva y el 10% de los pacientes ameritaron ventilacion
invasiva. El 26% del total de pacientes fallecieron, mientras que, de los pacientes
admitidos en UCI, el 34% fallecieron®. Estos datos son similares a los presentados
en 5700 pacientes hospitalizados en Nueva York de marzo a abril de 2020, donde
se reportd que un 14.2% de los pacientes requirieron ingreso a UCI, el 12.2%
requirio ventilacion mecanica invasiva, con una mortalidad del 24.5% en pacientes

ingresados en UCI®.



Hasta el momento, no existe una terapia completamente efectiva para tratar la
infeccion por SARS-CoV-2. El tratamiento se encuentra centrado principalmente en
las terapias de soporte, como lo es la oxigenoterapia en caso necesario. Segun
datos de una cohorte de pacientes en Reino Unido, el 76% de los pacientes con
COVID-19 requirieron oxigeno suplementario y 10% ventilacion mecanica

invasivalo.

Al inicio de la pandemia, tomando en cuenta los grandes nimeros de pacientes que
ameritaban atencion hospitalaria y ventilacion mecanica invasiva, la European
Society for Intesive Care Medicine (ESICM) y la Surviving Sepsis Campaign,
recomendaron el uso de ventilacion mecanica no invasiva en aquellos pacientes con
falla respiratoria, con el objetivo de reducir el requerimiento de ventilacion mecénica

invasivall,

Si bien la evidencia que respalda estas recomendaciones es débil, tanto la
administracion de oxigeno a través de canulas nasales de alto flujo como la
ventilacion no invasiva a través de casco, se consideran alternativas efectivas en
pacientes con SIRA, En un metaandlisis que evalué la mortalidad a 90 dias y el
requerimiento de intubacion a 30 dias en pacientes tratados con ventilacion
mecanica no invasiva, se encontré un menor riesgo de requerimiento de intubacion,

pero no se encontré impacto en reduccion de la mortalidad?2.

Las canulas nasales de alto flujo (CNAF) tuvieron su auge al inicio de los afios 2000,
proporcionado una alternativa para tratar la insuficiencia respiratoria hipoxémica,
teniendo como beneficio la interfaz menos invasiva y su capacidad de disminuir el
espacio muerto anatémico!®. El sistema se compone de un generador de flujo,
humidificador, una rama inspiratoria y la interfaz nasal. Dentro de sus efectos
benéficos, se destaca una reduccion de la presion parcial de CO2, permite un mayor
control de la fraccion inspirada de oxigeno, y aunque no proporciona una presion
positiva al final de la espiracion (PEEP), si aumenta el volumen pulmonar al final de
la espiracion, reduciendo de esta forma el trabajo respiratorio generado por el

paciente y proporcionando mayor comfort*415,



Resultado de la poca evidencia que sustentara el uso de las canulas de alto flujo en
pacientes con neumonia por COVID-19, se desalentd su uso en un inicio por el
temor de la dispersion de aerosoles y el contagio a personal de salud que estuviera
en contacto con dichos pacientes, prefiriéndose una intubacion temprana. Sin
embargo, su uso generalizado debido a la escasez de recursos propicio la
generacion de informacion que pudiera demostrar un beneficio en pacientes con
COVID-19.

En una serie de 5 pacientes en un hospital de Italia, que previamente presentaron
falla a terapia convencional con oxigeno y terapia mecdanica no invasiva (CPAP), el
uso de canulas nasales de alto flujo demostré una adecuada tolerancia, asi como
una mejoria de la presion parcial arterial de oxigeno (PaO2) y del indice
PaO2/Fraccion inspirada de oxigeno (FiO2), sin lograr una significancia

estadistical®.

En otra serie de casos en China, se registraron 27 pacientes con falla respiratoria
aguda, de los cuales 17 se inicio terapia con CNAF, reportando que 7 de ellos
presentaron falla a dicho tratamiento, ameritando terapia de rescate con CPAP y
finalmente dos pacientes con ventilacion invasiva. A pesar de estos datos, se
encontré que pacientes con una PaO2/FiO2 menor a 200 presentaban un mayor
riesgo de falla de las CNAF, con un 63% de pacientes con falla en contraste con un
0% en pacientes con un valor mayor a 200 de PaO2/FiO2'’. Otra serie de 36
pacientes criticamente enfermos por CIVD-19 reporté que de 36 pacientes con
CNAF, el 72% presentd mejoria con alta a domicilio, sin embargo 10 pacientes

presentaron falla al tratamiento ameritando ventilacién invasiva?®.

A pesar de contar con evidencia de estudios retrospectivos, en series de casos con
muestras pequefias, el uso de las canulas de alto flujo se generaliz6 como medida
para evitar la intubacién y ventilacion mecénica invasiva en pacientes con falla a
terapia convencional de oxigeno durante la pandemia de COVID-19.
Demostrandose que no hubo un mayor riesgo de contagio entre personal de salud
y que la dispersion de aerosoles era similar entre pacientes con terapias de oxigeno

estandar y las canulas de alto flujo*2.



Recientemente se han llevado a cabo estudios con mayor valor metodologico que
otorgan mayor claridad a la terapia con dispositivos de alto flujo. En un metaanalisis
publicado en marzo de 2022, enfocado en los beneficios de la posicion prono en
pacientes no intubados, se encontr6 un beneficio de dicha estrategia,
principalmente en aquellos pacientes con dispositivos avanzados de ventilacion,
tales como las canulas nasales de alto flujo y la ventilacién mecéanica no invasiva®®.
Este beneficio se caracteriz6 por una menor necesidad de intubacién en los
pacientes que combinaban ambas estrategias, sin embargo, no se reportdé un
impacto con significancia estadistica en la mortalidad entre estos pacientes. Estos
hallazgos fueron generados principalmente por un estudio publicado en 2021, que
incluyé 6 ensayos clinicos aleatorizados, donde 1126 pacientes con requerimiento
de cénulas nasales de alto flujo fueron asignados a posicién prono o terapia
estandar, reportandose un riesgo relativo de 0.75 (0.62-0.91) para el requerimiento

de intubaciéon y un riesgo relativo de 0.86 (0.68-1.11) para mortalidad a 28 dias?.

En una revision sisteméatica publicada en febrero de 2022, se demostré una tasa de
éxito (definida como la necesidad de cambiar de dispositivo de oxigeno) menor entre
los pacientes con CNAF a comparacion con aquellos con ventilacién no invasiva, en
contraste, la mortalidad entre los pacientes con CNAF fue menor que en pacientes
con no invasiva, a pesar de tener un riesgo de progresion a intubacion sin diferencia

entre ambos grupos?*.

Un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, que incluyé 1273 participantes,
llevado a cabo en 48 centros hospitalarios en el Reino Unido, comparé los
desenlaces entre pacientes con CPAP vs. terapia convencional de oxigeno y CNAF
vs. terapia convencional de oxigeno. En este ensayo se encontré una reduccion en
el requerimiento de intubacién y mortalidad a 30 dias en los pacientes con CPAP,
no asi en los pacientes con CNAF. No hubo reduccion en la mortalidad entre los
pacientes con CPAP o CNAF y los que usaron terapias de oxigeno convencionales.

Reportandose mas eventos adversos en los pacientes con CPAP10,



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es el efecto que tiene el uso de las canulas de alto flujo sobre la mortalidad
en pacientes hospitalizados con enfermedad grave por COVID-19 en el Hospital Dr.

Manuel Gea Gonzalez?

JUSTIFICACION

La pandemia por COVID-19 tomé por sorpresa al mundo a finales de 2019, con una
rapida propagacion y generando un porcentaje elevado de pacientes con
enfermedad grave y pacientes criticos, la falta de recursos para manejar a estos
pacientes hizo plantear estrategias para poder brindar una atencion adecuada a los
pacientes. Ante la falta de ventiladores mecanicos, se implementaron otras
opciones de tratamiento que pudieran retrasar o evitar el requerimiento de
ventilacion mecanica invasiva, tales como las canulas nasales de alto flujo y la
ventilacion mecanica no invasiva, si bien la evidencia que respaldaba el uso de
estos dispositivos en falla respiratoria aguda era escasa. A medida que su uso se
generalizd, las canulas de alto flujo generaron resultados variables, teniendo
beneficios medibles en algunas series de casos, sin embargo, existen ensayos

clinicos aleatorizados que ponen en duda su utilidad.

Por lo anterior, se pretende determinar la experiencia del Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzalez con el uso de este dispositivo, determinando los desenlaces
en cuanto a mortalidad y progresion a intubacion endotraqueal y ventilacién
mecanica invasiva que presentaron los pacientes con enfermedad grave por
COVID-19. De esta manera, se busca generar evidencia que sustente el uso de
dispositivos no invasivos, si bien el disefio del estudio idealmente deberia ser un

ensayo clinico aleatorizado.



OBJETIVOS

e OBJETIVO GENERAL
e Comparar la mortalidad entre pacientes con uso de canulas de alto flujoy
pacientes con terapia de oxigeno convencional con COVID-19 grave

e OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Comparar los dias de estancia hospitalaria entre pacientes con canulas
de alto flujo y pacientes con terapia de oxigeno convencional con COVID-
19 grave
e Evaluar el requerimiento de intubacién orotraqueal en pacientes con
COVID-19 grave que utilizaron canulas nasales de alto flujo o terapia de

oxigeno convencional

HIPOTESIS

El uso de canulas nasales de alto flujo genera un efecto de reduccion de la
mortalidad en pacientes con enfermedad grave por COVID-19.

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Manipulacion por el investigador: Observacional
Grupo de comparacion: No aplica

Seguimiento: Transversal

Asignacion de la maniobra: No aplica
Participacion del observador: Analitico

Recoleccion de datos: Prolectivo



MATERIALES Y METODOS
e UNIVERSO DE ESTUDIO

Expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna
del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” del periodo del 1 abril 2020 al 28
febrero 2022.

e POBLACION DE ESTUDIO

Expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna
del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” del periodo del 1 abril 2020 al 28

febrero con diagndstico de COVID-19 grave
e« TAMARNO DE MUESTRA

Expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna
del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” del periodo del 1 abril 2020 al 28

febrero con diagndstico de COVID-19 grave
e TIPO DE MUESTREO

El calculo se realiz6 utilizando la férmula para calculo de tamafio de muestra para
detectar la diferencia de una proporcion, con el programa Open Epi considerando
un tamafio de la poblacion de 1000 pacientes, heterogeneidad del 50%, nivel de

confianza de 95% y margen de error de 5%.
. Total: 278 expedientes

. Tipo de muestreo: - Muestreo no probabilistico por conveniencia

e CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

e Expedientes de pacientes con edad igual o mayor a 18 afos

o Expedientes de pacientes de cualquier sexo



e Expedientes de pacientes que cumplan definicion operacional de infeccion
por SARS-CoV-2 grave
e Expedientes de pacientes que cuenten con informacion suficiente en el

expediente para fines de este estudio
CRITERIOS DE EXCLUSION

e Expedientes de mujeres embarazadas

o Expedientes de pacientes con neumopatia crénica previo al ingreso actual

o Expedientes de pacientes en quienes se documentd patologia pulmonar de
etiologia diferente al SARS-CoV-2.

CRITERIOS DE ELIMINACION
No aplica

e DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:

Clasificacion Variables: Independientes Clasificacion Variables: Dependientes
Variable Escala e indice Variable Escala e indice
SEXO CUALITATIVA NOMINAL | ADMISION A UCI | CUALITATIVA
NOMINAL
1. MUJER
2. HOMBRE 1. Si
2. NO
EDAD CUANTITATIVA INTUBACION CUALITATIVA
DISCRETA ENDOTRAQUEAL | NOMINAL
ANOS CUMPLIDOS 1. Sl
2. NO
PESO CUANTITATIVA DIAS DE | CUANTITATIVA
CONTINUA ESTANCIA CONTINUA
HOSPITALARIA
KILOGRAMOS DIAS DESDE EL
INGRESO HASTA
EL DESENLACE
INDICE DE MASA | CUALITATIVA ORDINAL | DESENLACE CUALITATIVA
CORPORAL (MUERTE) NOMINAL
1. Bajo peso: <18.5
kg/m2 1. MEJORIA
2. Normal: 18.5-24.9 2. MUERTE
kg/m2




3. Sobrepeso:  25-
29.9 kg/m2

4. Obesidad [I: 30-
34.9 kg/m2

5. Obesidad II: 35-
39.9 kg/m2

6. Obesidad IIl: >40
kg/m2

COMORBILIDADES

CUALITATIVA
NOMINAL

1. DIABETES TIPO 2
HIPERTENSION
ARTERIAL
SISTEMICA
OBESIDAD
TABAQUISMO
ALCOHOLISMO
CARDIOPATIA
ISQUEMICA
INFECCION POR
VIH
8. ENFERMEDAD
RENAL CRONICA
9. INSUFICIENCIA

o0k W N

~

HEPATICA
10.0TROS
(Especificar)
Uso DE | CUALITATIVA NOMINAL
ESTEROIDE
1. Sl
2. NO
DIAS DE INICIO DE | CUANTITATIVA
SINTOMAS CONTINUA
DIAS TRANSCURRIDOS
DESDE EL INICIO DE
SINTOMAS
LINFOCITOS CUANTITATIVA
CONTINUA
10x3/mcl
DESHIDROGENASA | CUANTITATIVA
LACTICA CONTINUA

Ul/L




FERRITINA CUANTITATIVA
CONTINUA
ng/ml

DIMERO D CUANTITATIVA
CONTINUA
mcg/ml

PROTEINA C | CUANTITATIVA

REACTIVA CONTINUA
mg/d|

USO DE CANULAS | CUALITATIVA NOMINAL

DE ALTO FLUJO
1: SI
2:NO

e DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES:

Independientes o | Conceptual Operacional

principales

SEXO Caracteristicas de estructura 1. MUJER
reproductiva y funcional que diferencian 2. 2. HOMBRE
entre organismo femenino y masculino

EDAD Cifra que representa el tiempo | ANOS CUMPLIDOS
transcurrido desde el nacimiento

PESO Masa o cantidad de peso expresado en | KILOGRAMOS
kilogramos

INDICE DE MASA |Indicador de la densidad corporal, | KILOGRAMOS ENTRE

CORPORAL determinada por la relacion entre el peso | EL CUADRADO DE LA
y la talla TALLA EN METROS

(KG/M2)

COMORBILIDADES

Presencia de uno o mas trastornos o
enfermedades ademas de la enfermedad
0 trastorno primario

1. DIABETES TIPO 2
2. HIPERTENSION
ARTERIAL
SISTEMICA
OBESIDAD
TABAQUISMO
ALCOHOLISMO
CARDIOPATIA
ISQUEMICA
INFECCION POR
VIH
8. ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

ook w

-




9. INSUFICIENCIA
HEPATICA
OTROS (ESPECIFICAR)

uso DE | Utilizacion de dosis de esteroide durante 1. SI
ESTEROIDE la hospitalizacion del paciente 2. NO
DIAS DE INICIO DE | Dias transcurridos desde que el paciente | DIAS DESDE LA FECHA
SINTOMAS reconoce el primer sintoma DE INICIO DE
SINTOMAS HASTA LA
FECHA DE INGRESO
LINFOCITOS Tipo de gldébulo blanco que es parte del | CONTEO TOTAL DE
sistema inmune. LINFOCITOS
EXPRESADO EN
10X3/MCL
DESHIDROGENASA | Enzima  catalizadora que realiza | Ul/L
LACTICA conversién de lactato en piruvato
FERRITINA Proteina almacenadora, transportadoray | NG/ML
liberadora de hierro. Funciona como
marcador de inflamacion
DIMERO D Producto de degradacion de fibrina. MCG/ML
PCR Proteina plasmatica circulante que | G/L
aumenta niveles en respuesta a
inflamacion, se considera un reactante
de fase aguda
USO DE CANULAS | Dispositivo ventilatorio no invasivo que 1. SI
NASALES DE ALTO | otorga oxigeno a un flujo de entre 30 a 60 2. NO
FLUJO L/min
Dependientes o]
generales
ADMISION A UCI Traslado a wunidad de cuidados 1. SI
intensivos, considerado el espacio de 2. NO
asistencia clinica de pacientes con una
patologia que haya alcanzado un nivel de
severidad que suponga un peligro para la
vida
INTUBACION Medida avanzada de permeabilizacion 1. SI
ENDOTRAQUEAL de via aérea, colocandose una canula a 2. NO

través de la boca hasta la traquea

DIAS DE ESTANCIA
HOSPITALARIA

Numero de dias que permanecio
hospitalizado el paciente

DIAS TRANSCURRIDOS
DESDE LA FECHA DE
INGRESO HASTA LA
FECHA DE EGRESO.

MUERTE

Pérdida permanente e irreversible de la
vida

1. SI
2. NO




e« PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se realiz6 una busqueda de los casos diagnosticados con SARS-CoV-2,
hospitalizados en el servicio de medicina interna del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez, en el periodo comprendido entre abril 2020 y febrero 2022, haciendo
una revision exhaustiva de los expedientes, para evaluar los criterios de seleccion,
con los expedientes que cumplieron los criterios, se procedio a llenar la hoja de
captura. Posterior a la evaluacion de la base de datos, se export6 para realizar el

analisis estadistico en paqueteria SPSS.

CONSIDERACIONES ETICAS

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién |, investigacion sin riesgo, no

requiere consentimiento informado.

"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”.

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: Las variables categ6ricas se reportaron como porcentajes.
Las variables continuas de distribucion normal se reportaron como medias y
desviacidn estandar. Las variables continuas de libre distribucién se reportaron

como medianas y percentil 25-75.

Estadistica analitica: Al comparar los grupos las variables continuas se analizaron
con t Student por tener distribucién normal, y las de libre distribucion se utilizé U de

Mann-Whitney. Las variables cualitativas se utilizo Chi cuadrada.

Andlisis Bivariado: Se utilizo la Correlacion de Pearson para establecer el grado de
correlacion entre el uso de canulas de alto flujo y el porcentaje de requerimiento de
ventilacion mecanica. Si la distribucion es normal y nuestras variables a comparar

sean cuantitativas continuas. Y en caso contrario la Correlacion de Spearman.



Se realiz6 andlisis multivariado, para determinar el peso que tiene nuestra variable

independiente sobre las variables dependientes.

Se considerd6 estadisticamente significativo una p < 0.05



RESULTADOS

Se incluyeron 427 pacientes de la base de datos del servicio de Medicina Interna
con diagnostico de COVID-19 entre abril del 2020 y febrero de 2022. Del total de
pacientes, 277 eran hombres (64.9%) y 150 mujeres (35.1%). La media de edad fue
de 54.3 +15.09 afos. Del total de la poblacién, 82.7% (n=253) tenian menos de 70
afos a su ingreso, y el 17.3% (n=74) tenian mas de 70 afios. La media del IMC fue
de 28.13 +5.94 kg/m2. Se encontr6 un IMC <18 kg/m2 en 1.6% (n=7), IMC 18-24.9
en 27.2% (n=116), IMC 25-29.9 en 32.7% (n=161), IMC >30 en 32.3% (n=138).

En cuanto a las comorbilidades de los pacientes al momento del ingreso, el 40.6%
(n=166) contaban con diagnéstico de diabetes, el 35.6% (n=145) tenian
hipertension arterial sistémica, 4.2% (n=17) contaban con diagndstico de
enfermedad renal cronica al momento del ingreso, 3.9% (n=16) contaban con
diagnéstico de alguna enfermedad reumatoldgica, 0.7% (n=3) contaban con
diagnéstico de infeccion por VIH, 5%(n=20) con hipotiroidismo y 30% (n=121)
contaban con antecedente de tabaquismo.

Al momento del ingreso de registré una escala de SOFA con mediana de 2 (2-4),
una escala APACHE con mediana de 7 (4-10), una escala CALL con mediana de 8
(7-10).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién
Variable

Edad (afios) 54.3 +15.09

Sexo n, (%)

Hombre 277 (64.9)
Muer 150 (35.1)
Peso (kg) 76.5+16.4
IMC (kg/m2) 28.13 +5.94
Comorbilidades n, (%)

Diabetes Tipo 2 166 (40.6)

Hipertension arterial sistémica 145 (25.6)



Obesidad 138 (32.3)

Tabaquismo 121 (30)
Alcoholismo 120 (28.1)
Infeccién por VIH 3(0.7)
Enfermedad renal crénica 17 (4.2)
Linfocitos (x10%/uL) 0.8 (0.5-1.1)
Deshidrogenasa lactica (UI/L) 374 (275-509)
Ferritina (ng/ml) 614 (291-1062)
Dimero D (mcg/ml) 0.4 (0.25-0.89)
Proteina C reactiva (mg/dl) 17.41 (7.21-24.42)

Uso de canulas de alto flujo n (%) 150 (35.1)

En cuanto a las caracteristicas bioquimicas al momento del ingreso, se registré una
mediana de leucocitos 9.9 (7.1-14.5) x103/uL, linfocitos con una mediana de 0.8, (.5-
1.1) x10%/uL, una deshidrogenasa lactica con una mediana de 374 (275-509) UI/L,
mediana de ferritina de 614 (291-1062) ng/ml, PCR con mediana de 17.41 (7.21-
24.42) mg/dl, dimero D con mediana de 0.4 (0.25-0.89) mcg/ml.

En 150 pacientes (35.1%) se utilizé terapia de oxigeno con canulas nasales de alto
flujo, un total de 129 (30.2%) pacientes requirieron ventilacion mecénica invasiva.

El 73.1% (n=312) pacientes fallecieron durante su hospitalizacién.

De aquellos pacientes que utilizaron canulas de alto flujo, 72.7% (n=109) fallecieron,
mientras que el 73.3% (n=203) de quienes no las utilizaron fallecieron durante la
hospitalizacion. No se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre la

mortalidad de los grupos (p=0.909)

Se encontrd una mediana de 13.5 (9-20) dias de estancia hospitalaria en aquellos
pacientes con uso de CNAF, a comparacion de aquellos que no utilizaron CNAF
gue tuvieron una mediana de 10 (7-16) dias de estancia hospitalaria. Utilizando la
prueba de Mann-Whitney U, se encontré diferencia estadisticamente significativa

entre los dias de estancia hospitalaria de ambos grupos (p<0.001).



De los pacientes que no utilizaron CNAF, el 29.9% (n=87) ameritd ventilacion
mecanica invasiva, de los pacientes con CNAF el 36.8% (n=50) requirié ventilacion

invasiva.

Tabla 2. Mortalidad y progresion a intubacion endotraqueal de pacientes con CNAF

CNAF No CNAF Valor p
n=150 N=277
Mortalidad n, (%) 109 (72.7%) 203 (73.3%)  0.909
Intubacién endotraqueal n, (%) 50 (36.8%) 87 (29.9%) 0.182
Dias de estancia hospitalaria 13.5 (9-20) 10 (7-16) <0.001

En el analisis univariado se encontr6 que el uso de CNAF se asocié a mayor
probabilidad de sobrevida durante la hospitalizacion (HR 1.466 [IC95% 1.006-2.138;
p=0.047]). Sin embargo, no redujo el riesgo de requerir ventilacibn mecanica
invasiva (HR 1.402 [IC95% 0.985-1.996; p=0.61]).

El analisis de regresion de COX, ajustado por edad, sexo, IMC, comorbilidades, y
variables bioguimicas, no demostré aumento en la sobrevida en los pacientes con
uso de canulas nasales de alto flujo (1.352 [0.861-2.122; p=0.19]), ni reduccién en
el riesgo de progresion a ventilacibn mecanica invasiva (1.206 [0.776-1.875]).

Se realiz6 un analisis de regresion de COX, ajustado por edad, sexo, IMC,
comorbilidades y variables bioquimicas, incluyendo Unicamente a los pacientes
menores a 70 afos, encontrando un aumento en la sobrevida con el uso de CNAF
en este grupo de pacientes (1.837 [1.048-3.221; p=0.34]).

DISCUSION

El presente estudio, tuvo como objetivo definir el impacto de las canulas nasales de
alto flujo sobre la mortalidad en pacientes con neumonia grave por COVID-19 en un
hospital de segundo nivel de la Ciudad de México. En comparacion con quienes no

utilizaron canulas nasales de alto flujo durante su hospitalizacion, no se encontro



diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad de los pacientes, sin
embargo, si se documentd una reduccion en los dias de estancia hospitalaria en
aguellos pacientes en quienes se utilizé esta terapia avanzada de suplemento de
oxigeno. Es importante destacar que existen numerosos estudios observacionales,
con muestras pequefias, donde se document6 utilidad de las canulas nasales, sin
embargo, estos resultados se midieron con parametros como la PaO2/FiO2 y el
riesgo de requerir ventilacion mecanica invasiva, no con su impacto en mortalidad
(17-19). Como tal, estos estudios retrospectivos no han tenido la suficiente
evidencia para sustentar el beneficio del uso de canulas nasales de alto flujo. En
2022 se public6é el RECOVERY-RS, ensayo clinico aleatorizado que midio el
impacto de la ventilacion no invasiva (CNAF y CPAP) sobre la mortalidad en
pacientes con COVID-19. En este ensayo clinico no se encontr6 reduccién en la
mortalidad con el uso de CNAF en comparacion con aquellos pacientes con terapia
convencional de oxigeno (10). Existen resultados discordantes en cuanto al impacto
sobre la mortalidad, ya que un metaanalisis publicado en 2021, evalu6 9 estudios,
principalmente observacionales, y encontré una reduccion en la mortalidad de los
pacientes con uso de CNAF, siendo mayor su beneficio que el de otras estrategias

de ventilacibn mecanica no invasiva (21).

En cuanto al requerimiento de ventilacion mecénica invasiva, se reportd en el
presente estudio que el 30.2% de la poblacion amerité esta terapia invasiva. Este
hallazgo es superior al reportado en una serie de pacientes de Reino Unido, donde
el 10% de los pacientes fueron sometidos a intubacion endotragueal, mientras que
en una serie de pacientes en Nueva York, el 12.2% de los pacientes fueron
intubados (8,9). De igual manera, la mortalidad fue superior en nuestro centro
hospitalario, siendo cercana al 70%, mientras que en los estudios reportados
previamente se encontrd una frecuencia de mortalidad de entre el 20 y 30%. Esto
se pudiera explicar por la mayor prevalencia de cuadros graves de enfermedad en
nuestra poblacion, asi como la falta de espacios idoneos y de cuidados intensivos

para pacientes ventilados en nuestro medio.



No se reportd menor riesgo de progresion a intubacién endotraqueal y ventilacion
mecanica invasiva en pacientes en quienes se utilizaron las CNAF, este hallazgo
contrasta con diversos estudios publicados como el RECOVERY-RS, donde el
beneficio de utilizar terapias de oxigeno no invasivas fue generado principalmente
por el menor riesgo de progresion a intubacion endotraqueal (8), de igual manera,
un meta-analisis que evaluoé la posicibn prona con terapias ventilatorias no
invasivas, documento que al combinar ambas estrategias existia una reduccion de
cerca del 25% de ameritar intubacién endotraqueal (20). Unicamente Glenardi, et al
reportaron que no existe diferencia estadisticamente significativa en el riesgo de
requerir ventilacion mecénica invasiva al utilizar CNAF u otras estrategias no

invasivas.

En el andlisis multivariable realizado con la poblacion global de este estudio, no
demostré beneficio en sobrevida durante la hospitalizacion ni en la reduccion de
progresion a ventilacibn mecanica no invasiva, sin embargo, como hallazgo, se
encontrd que al excluir a aguellos pacientes mayores de 70 afios, el beneficio sobre
la mortalidad con el uso de CNAF fue estadisticamente significativo. Se propone
gue la gravedad del cuadro clinico en pacientes adultos mayores pudiera aumentar
la mortalidad, independientemente del tipo de terapia de oxigeno que se utilice. Por
lo tanto, los pacientes jévenes son quienes mas se beneficiarian de utilizar canulas

nasales de alto flujo. No se encontraron estudios que tuvieran hallazgos similares.

Se pueden destacar varias limitaciones en el presente estudio. En primera instancia,
se trata de un estudio retrospectivo, con informacion obtenida de expedientes
clinicos, proviniendo de un unico centro hospitalario de segundo nivel de la Ciudad
de México, por lo que no se pueden generalizar los resultados a diferentes
poblaciones. Al tratarse de un estudio retrospectivo, no se puede intervenir o
estandarizar el uso de las canulas nasales de alto flujo y tampoco se cuenta con
informacion objetiva sobre la gravedad del paciente al momento de iniciar esta
terapia, tal como el indice de ROX, que ha sido validado para predecir el éxito de
esta intervencién en pacientes con COVID-19 (22). De igual forma, este estudio no

tuvo informacién acerca de la posicion prona en pacientes con COVID-19, no es



posible medir el impacto de esta intervencion en nuestro grupo de pacientes, por lo
gue no se puede contrastar con la informacion descrita previamente en donde la
combinacion de terapias no invasivas con posicion prona disminuy6 riesgo de

intubacién en pacientes con neumonia grave por COVID-19.

Ante el aparente fin de la pandemia por COVID-19 y una disminucion sustancial en
el nimero de pacientes hospitalizados, realizar un estudio prospectivo para
responder la pregunta que plantea este estudio es practicamente imposible. Al
tratarse de una época de incertidumbre y sobrecarga de trabajo, existen muchas
deficiencias en el registro de informacion en los expedientes de los pacientes,
limitando asi la obtencién de valiosa informacion que pudiera haber enriquecido esta

investigacion.

CONCLUSIONES

En pacientes hospitalizados con nheumonia grave por COVID-19, el uso de canulas
nasales de alto flujo no generd una reduccion en la mortalidad y en el riesgo de
progresién a ventilacibn mecénica no invasiva. Se encontré disminucion en los dias
de estancia hospitalaria en pacientes con esta intervencién. El beneficio del uso de
terapias ventilatorias no invasivas pudiera ser mayor en pacientes jévenes, sin

embargo, deberan realizarse estudios disefiados para ese fin.
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ANEXOS

Hoja de recoleccién de datos

FOLIO DE IDENTIFICACION

FECHA DE LA RECOLECCION DE

INFORMACION
(dd/mm/aaa)

DATOS PERSONALES

NOMBRE DEL PACIENTE EXPEDIENTE
FECHA DE NACIMIENTO EDAD
SEXO

ANTROPOMETRIA
PESO (KG) TALLA (M)
IMC (KG/M2)
COMORBILIDADES NO=0 SI=1

DIABETES TIPO 2

INFECCION POR VIH

HIPERTENSION ARTERIAL
SISTEMICA

ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

OBESIDAD

INSUFICIENCIA HEPATICA

TABAQUISMO

OTROS (ESPECIFICAR)

ALCOHOLISMO

CARDIOPATIA ISQUEMICA

USO DE ESTEROIDE

NO=0 SI=1




DIAS DE INICIO DE
SINTOMAS

NUMERO DE DIAS:

USO DE CANULAS DE

ALTO FLUJO Sl: 1 NO:2
PARACLINICOS
LINFOCITOS DIMERO D mcg/mi
(10"3/uL)
DESHIDROGENASA ]
i PROTEINA C REACTIVA mg/dl
LACTICA
ul/L
FERRITINA
ng/ml
DESENLACES
ADMISION A UCI Sl: 1 NO: 2
INTUBACION
Sl: 1 NO: 2
ENDOTRAQUEAL

DIAS DE ESTANCIA
HOSPITALARIA

DIAS TRANSCURRIDOS

DESENLACE

1: MEJORIA
2: MUERTE
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