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RESUMEN

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) se define por hipoxemia (PaO2/Fio2 <300
mmHg), asi también presencia de infiltrados pulmonares bilaterales no de causa cardiaca o

edema hidrostatico. Secundario a alteracion de la relacion ventilacion perfusion.

A pesar del tiempo en el manejo de los pacientes con SDRA, su mortalidad es alta. Desde la
ventilacion pulmonar protectora, multiples estrategias se han estudiado para corregir la
hipoxemia, su principal beneficio es la oxigenacion arterial, muy poca evidencia de beneficio

a la supervivencia.

Desde el descubrimiento del 6xido nitrico (NO) a nivel vascular, siendo usado a nivel
pulmonar de forma inhalada en el SDRA por efectos de vasodilatacion pulmonar selectiva a
nivel alveolar. Tiene efecto en mejoria de oxigenacién arterial, aunque faltan mayores

estudios como beneficio en la supervivencia o ventilaciéon mecanica.

Los Orthocoronavirus, comunmente conocidos como coronavirus, representan una
subfamilia de virus ARN monocatenario positivos perteneciente a la familia Coronaviridae.
Los coronavirus representan una familia extensa de virus que puede ocasionar enfermedades
tanto en animales como en humanos; El coronavirus que se ha descubierto més recientemente

causa la enfermedad por coronavirus (COVID-19).

COVID-19 era desconocida antes de que estallara el brote en Wuhan (China) en diciembre
de 2019. Actualmente, la COVID-19 es una pandemia que afecta a muchos paises de todo el
mundo. Durante toda esta pandemia ha desarrollado multiples complicaciones por su
compleja fisiopatologia, lo que ha ocasionado alta morbi-mortalidad a nivel mundial,
convirtiéndose en un problema de salud publica a nivel mundial. Actualmente sin contar con

un vacuna o manejo especifico para la enfermedad, a nivel mundial su mortalidad es alta.
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En México, el Departamento de Salud Publica se detalla que la letalidad es mayor en hombres
que en mujeres, 70 % mayor riesgo de mortalidad. También aumenta con la edad. A partir de
los 50 afios en hombres > 16 %, a partir de los 70 afios > 40 % y conforme mayor edad mayor

mortalidad.

La tasa de letalidad de los pacientes Covid-19 en el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) es del 18.6%, mientras que en el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE) 16.6%. En contraste, en instituciones privadas ese
indicador es de 4.4%. En México 85% de las personas que fallecieron por Covid-19 en
hospitales, murieron en instituciones publicas, destacadamente en dos grupos de
instituciones: el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y en los hospitales de las

secretarias de Salud, sean estatales o federales.

El objetivo es la evaluacion clinica del papel del 6xido nitrico en el SDRA por COVID 19,
usando la evidencia actual disponible, asi como recomendaciones actuales de su uso. Valorar

mejoria clinica, a nivel de gases, y supervivencia y dias de ventilacion mecénica.
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ABSTRACT

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is caused by hypoxemia (PaO2/Fio2 < 300
mmHg), as well as the presence of bilateral pulmonary infiltrates not of cardiac origin or

hydrostatic edema. Secondary to alteration of the ventilation perfusion ratio.

Despite the time in the management of patients with ARDS, its mortality is high. Since
protective pulmonary ventilation, multiple strategies have been studied to correct hypoxemia,

its main benefit is arterial oxygenation, very little evidence of survival benefit.

Since the discovery of nitric oxide (NO) at the vascular level, being used at the pulmonary
level in an inhaled form in ARDS due to the effects of selective pulmonary vasodilation at
the alveolar level. It has an effect on improving arterial oxygenation, although more studies

are needed as to its benefit in survival or mechanical ventilation.

The coronavirus is an extensive family of viruses that can cause disease in both animals and
humans; in humans it is known to cause respiratory infections from the common cold to more

severe illness. The most recently discovered coronavirus causes the coronavirus disease

COVID-19.

COVID-19 is the most recently discovered infectious disease caused by the coronavirus. The
virus and disease were unknown prior to the outbreak in Wuhan, China, in December 2019.

Currently COVID-19 is a pandemic affecting many countries around the world.

Throughout this pandemic, it has developed multiple complications due to its complex
pathophysiology, which has caused high morbidity and mortality worldwide, becoming a
public health problem worldwide. Currently, without having a vaccine or specific

management for the disease, its mortality is high worldwide.
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Globally, the top ten countries with the highest fatality are after Mexico, Italy, Egypt, Iran,

China, United Kingdom, Tanzania, Indonesia, Vietnam and Brazil

In Mexico, the Department of Public Health details that fatality is higher in men than in
women, 70% higher risk of mortality. It also increases with age. From the age of 50 in men>

16%, from the age of 70> 40% and the higher the age, the higher the mortality.

The fatality rate of Covid-19 patients in the Mexican Institute of Social Security (IMSS) is
18.6%, while in the Institute of Social Security and Services of State Workers (ISSSTE)
16.6%. In contrast, in private institutions this indicator is 4.4%. In Mexico, 85% of the people
who died from Covid-19 in hospitals died in public institutions, notably in two groups of
institutions: the Mexican Institute of Social Security (IMSS) and in the hospitals of the health

secretariats, whether state or federal.



INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) se comunic6 por primera vez en diciembre 2019
en China, extendiéndose posteriormente por todo el mundo. La COVID-19. Representando
una enfermedad sin tratamiento farmacoldgico especifico, fisiopatologia compleja,
mecanismos de transmision y letalidad poco conocidos. Lo anterior ha provocado serias
dificultades para poder establecer una adecuada intervencidn sanitaria, a nivel mundial.
Ademas de estas dificultades, se agregan los aspectos econdomicos, sociales, demograficos y
la capacidad de cada sistema de salud para ofrecer atencion médica a la poblacion.
Agregandose, que una gran parte de infectados ameritan asistencia médica, incluyendo
hospitalizacion; la COVID-19 representa un golpe duro al sistema de salud, con gran impacto

a nivel econdmico para su sustentabilidad.

Los datos epidemiologicos de la COVID-19 se han dado a conocer paralelamente al
desarrollo de la misma, por lo que los datos acerca de su incidencia, mortalidad, etc., son
heterogéneos, con diferencia entre paises y regiones. De acuerdo a datos publicados por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las Américas son la segunda region con mayor
crecimiento de nuevos casos y de muertes por COVID-19. La asimetria de infraestructura
médica y sanitaria en México, son grandes dificultades para la atencién de casos, lo que

resulta en elevada mortalidad por COVID-19.

Por tal motivo el SDRA a pesar de los avances, su mortalidad sigue siendo alta. Esto lleva a
la busqueda y aplicacion de nuevos tratamiento como son el Oxido nitrico deben ser
considerados como terapéutica en esta patologia. El NO es un vasodilatador pulmonar,
disminuye la presion arterial pulmonar, mejorando la ventilacion — perfusion. Con efecto en
GMP ciclico, con relajacion de musculo liso. Al ser inhalado se difunde al musculo liso, y
en el torrente sanguineo se inactiva. Convirtiéndose en metahemoglobina y nitratos. Por tal

motivo efecto no produce hipotension sistémica, y el efecto se limita a circulacion pulmonar.
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ANTECEDENTES

Cronologia de la pandemia por COVID-19

A finales del 2019 surge un nuevo coronavirus designado como coronavirus tipo 2 del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), en la poblaciéon de Wuhan, China. El
SARS-CoV-2 representa el tercer coronavirus que pone en riesgo a la poblacion humana, en
las ultimas dos décadas. ' COVID-19 representa un grave problema de salud debido a su alta

morbi-mortalidad. 2

En enero del 2020, en Wuhan, se realiz6 por primera vez el diagnostico de COVID-19 por
medio de un ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR), que fue desarrollado por el Centro Chino para el Control y Prevencién de

Enfermedades. 2

En febrero del 2020, la secretaria de salud report6 el primer caso de COVID-19 en México,
que se trataba de un masculino de 35 afos, originario y residente de la ciudad de México. El
primer caso de defuncién por COVID-19 se presentd el 18 de marzo, tratandose de un
paciente con antecedentes patologicos de Diabetes Mellitus 2 (DM2) e Hipertension Arterial
Sistémica (HAS). A partir de este punto, el Consejo de Salubridad General catalog6 a la
COVID-19 como enfermedad grave, lo que llevaria a que el 30 de marzo, se decretara como

emergencia sanitaria. >

A partir del 11 de marzo del 2020, la OMS emite el comunicado de la pandemia ocasionada
por SARS-CoV-2. La pandemia se define como un evento dindmico que requerird un
desarrollo de estrategia constante y resolucion de problemas durante ella.’** Posteriormente,
en México, el 24 de marzo se anuncia que inicia el periodo de transmision comunitaria, de

acuerdo con lo establecido por la OMS.
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Epidemiologia
A nivel mundial, hasta el mes de febrero del 2022, se han reportado mas de 400,000,000 de
casos confirmados y més de 5,000,000 defunciones, con una tasa de letalidad global del >

5.0 %. > (figura 1- 2)

Casos Confirmado a Nivel Mundial

Europa 170.033.672

confirmado
Américas 144.596.557

contirmado
El sudeste de Asia 54.832.387
—— confirmacdo
Mediterraneo oriental 20,689,625
_ confirmado
Pacifico oeste 20,232,822
_ confirmado
Africa 8,264,647
- confirmado

Fuente: Organizaclon Mundial de la Salud
Los datos pueden estar Incompletos para el dia o la semana actual.

Figura 1.
Grafica de casos confirmados a nivel mundial desde su inicio hasta febrero 2022.

Fuente:https://covid19.who.int/
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Reporte de Fallecimiento a Nivel Mundial

Ameéricas 2.591.440

fallecidos
Europa 1,836,695

fallecidos
El sudeste de Asia 756,023
—— faliecidos
Mediterraneo oriental 328,948

fallecidos
Pacifico oeste 175.403
- fallecidos
Africa 167,702
- fallecidos

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud
Los datos pueden estar Incompletos para el dia o la semana actual.

Figura 2. Reporte de defunciones a nivel mundial por COVID-19 hasta febrero 2022.
Fuente: https://covid19.who.int/
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En México, el escenario es ain peor. Desde el 27 de febrero del 2020 que se confirm¢ el
primer caso de COVID-19 en México, hasta el 8 de febrero de 2022, ha habido 5.344.840
casos confirmados de COVID-19 con 314.128 muertes, informados a la OMS. A 11 de
febrero de 2022 se han administrado un total de 170.713.604 dosis de vacunas. °

La relacion entre la presencia de comorbilidades y el riesgo de complicaciones en los
pacientes con COVID-19 estd bien descrito. Las comorbilidades con mayor incidencia en
pacientes fallecidos por COVID-19 incluyen; HAS (>40%), DM2 (40 %), obesidad (30%),
tabaquismo (<10 %) y EPOC (7 %). Otras comorbilidades que se presentaron en menor
porcentaje, pero no menos importante; insuficiencia renal cronica (IRC), enfermedad
cardiovascular, asma e inmunosupresion. Algunos pacientes inclusive presentaban varias

comorbilidades a la vez, lo que los hacia mas propensos a sufrir la presentacion grave de

COVID-19. ¢
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Figura 3.
a) Distribucion por edad y sexo de decesos por COVID-19 en México
b) Comorbilidades presentadas en las personas fallecidas por COVID-19 en México.

Fuente: https://doi.org/10.1016/j.rce.2020.05.007
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Durante la pandemia, puede considerarse el uso de oxido nitrico como una terapia
coadyuvante para el manejo de SDRA, todo con el fin de mejorar la oxigenacion y la relacion
PO2/Fio2 en estos pacientes. Con el fin de mejorar el prondstico de nuestros pacientes, y

disminuir mortalidad.
El uso de NO durante la patologia de SDRA por COVID-19, en una terapia alternativa, que

puede mejorar el prondstico de mortalidad, no se cuenta con bibliografia nacional sobre su

uso en México y beneficios o contras.

12
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Historia y evidencia actual de Oxido nitrico

A partir de 1980 se inicia la estimulacion de receptores endotelinas, ocasionan produccion
de sustancia que a nivel de células del musculo liso vascular, ocasionando vasodilatacion,
con el nombre de factor relajante derivado del endotelio. A partir de 1987, se da el nombre

de Oxido nitrico; siendo premiados los autores con el premio Nobel en 1998.7-%

Su uso inicial fue a nivel de estudios con animales y posterior en humanos en patologia con
hipertension pulmonar, posterior su uso de pacientes con SDRA.”!° Rossaint en 1993,
iniciaron el uso de NO en paciente con SDRA, con efecto vasodilatador, mejor relacion
ventilacion/perfusion, reduciendo cortocircuito intrapulmonar, mejorado la oxigenacion, asi
como funcion ventricular derecha, sin repercusion en hemodinamia, con dosis entre 20 y 40
ppm. %! Durante todo este tiempo se han evaluado su uso mediante curvas de dosis respuesta,
mostrando una mejora en oxigenacion, y reduccion en el uso de membrana extracorporea,

sin encontrar diferencias en duracion de ventilacion mecanica. '!-'2

El 6xido nitrico se sigue usando en paciente criticos con SDRA, no de forma rutinaria, pero

siendo aplicado en terapia de rescate en hipoxia refractaria severa.

Caracteristicas, transmision y contagio.

El SARS-CoV-2 es un virus de acido ribonucleico (ARN), esférico o pleomorfo, con
didmetro de 80-120 nm. Est4 constituido por trimeros de glicoproteina viral S (Spike), con
una envoltura por glicoproteina de membrana (M). Internamente, cuenta con una particula
viral conocida como nucleoproteina (N), la cual se une al ARN viral protegiéndolo de su
degradacion.'*!* Existen multiples teorias sobre el posible origen del virus, sin embargo,
hasta el momento ninguna ha sido confirmada. Existen reportes que indican una alta similitud

con el coronavirus del murciélago (96%), siendo este animal, el reservorio primario. '

13
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La principal forma de transmision del SARS-CoV-2 es de persona a persona a través de
gotitas respiratorias, que son liberadas cuando una persona infectada tose o estornuda. Se ha
demostrado que la probabilidad de transmision disminuye si la persona estd mas de 2 metros
de separacion.'"'? Ademads, la persistencia de SARS-CoV-2, en materiales como son el
carton, el pléstico y el acero, representa una via adicional de transmision.”® Adicionalmente
se ha documentado material del SARS-CoV-2 en sangre y heces, sin embargo, no se ha

logrado comprobar la transmision via fecal-oral.

Uno de los mecanismos mas probables de propagacion del virus es a través de las personas
pre sintomaticas; se ha descrito que estos pacientes son contagiosos hasta 3 dias antes del
inicio de los sintomas. Este tipo de pacientes presenta niveles virales nasofaringeos elevados,
lo cuales disminuyen durante el transcurso de la enfermedad. Hasta el momento, no se tiene
informacion clara sobre la eliminacion y tiempo del virus en el organismo. Sin embargo, se
ha propuesto que los pacientes con enfermedades graves pueden tardan mayor tiempo en
eliminar el virus. El numero promedio de casos nuevos que puede generar un caso durante
su periodo infeccioso, es de 2 a 4 personas, propagandose de esta manera, radpidamente entre

la poblacion. &7

El SARS-CoV-2 puede infectar a personas de todas las edades, sin embargo, las personas
mayores, con alguna comorbilidad son mas vulnerables. La informacion del Centro Chino
para el Control y Prevencion de la Enfermedades reporta de 1 a 2 casos en hombres por cada
mujer.'® En los nifios, la transmision del virus se establece a través del contacto con la madre

infectada, quienes presentan menor severidad y tasa de mortalidad."

El periodo de incubacion promedio es de aproximadamente 4-5 dias, sin embargo, el 95 %

de las personas presentan sintomas durante los primeros 11.5 dias después de la infeccion. 2°

14
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Biologia del oxido nitrico

NO es el mondxido de nitrogeno. A nivel atmosférico es un gas que se produce en

combustion, siendo considerada como toxico hasta su efecto como regulador fisiologico.

El NO es sintetizado en el endotelio vascular a partir del aminoacido L-arginina por oxido
nitrico sintetasa, siendo identificadas en multiples celulas, asi como endotelio vascular.’! Es
una molécula de tiempo de vida media corta de 3-5 segundo, lipofilica, capaz de atravesar
membrana. Al administrarse por via inhalatoria, atraviesa barrera, entra a musculo liso,

estimula el GMPc, ocasionando relajacion de la musculatura, y vasodilatacion.?!?

A su ingreso a la luz del vaso, tiene afinidad con hemoglobina y desaparece su accion,
formando metahemoglobina. E1 NO solo tiene efecto en regiones con adecuada ventilacion,
ocasionando vasodilatacién pulmonar, sin efecto sistémico. Teniendo otros efectos como son
formar molécula téxica (didxido de nitrégeno), reacciones a nivel de proteinas con efectos

vasodilatadores y extrapulmonares. !>

Se han encontrado efectos proinflamatorios y antiinflamatorios, aun en estudio, asi también

efectos como broncodilatador, en menor efecto que un agonista beta-2. 2!-22:23:24

Evidencia actual

A nivel de oxigenacion el NO no tiene efecto en pronostico a nivel de supervivencia. Existen

estudios pequefios con poca evidencia, aun en busca de mejores resultados.?

Una de las limitaciones es no hacer una diferencia adecuada entres SDRA moderado y severo,

sin adecuados resultados clinicos.?»*¢

actualmente existen multiples estudios sobre la
severidad del SDRA, con los resultados al aplicar el NO sin reduccion de la mortalidad, en

los diferentes estudios que se realizaron.

15
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Otro de los problemas ha sido la falta de homogeneidad de los pacientes, debido a una mala
clasificacion del SDRA, una falta de homogeneidad en inicio de tratamiento, asi como

métodos de administracion y dosis en cada paciente.”®

Actualmente la estrategia de ventilacion protectora, influye significativamente en la
progresion de la enfermedad, las pequefias mejoras en la oxigenacion debido al NO pueden
ser enmascaradas con efecto dados por ventilacion no protectora, que fue usada en la mayoria
de los ensayos. Se puede concluir que con ventilacion protectora mas NO los resultados

podrias ser mas positivos y mejorar pronostico.?”**

Debemos recordad que la mortalidad en el SDRA estd dada por sus complicaciones como
son sepsis, disfuncion multiorganica, y no la hipoxemia.29 En multiples estudios se siguen
estudiando los efectos a largo plazo, como morbilidad y calidad de vida, pero simplemente

la mejoria de oxigenacion, puede justificar su uso en el SDRA severo con hipoxia.”®

Definicion operacional:

Caso sospechoso: Persona de cualquier edad que en los ultimos 10 dias haya presentado al
menos uno de los siguientes signos y sintomas mayores: tos, fiebre, disnea (datos gravedad)
o cefalea*, 03132
Acompanado de al menos uno de los siguientes signos o sintomas menores:

- Mialgias

- Artralgias

- Odinofagia

- Escalofrios

- Dolor toracico

- Rinorrea

- Anosmia

- Disgeneusia

- Conjuntivitis

16
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Caso confirmado: Persona que cumpla con la definicién operacional de caso sospechoso y
que cuente con diagnosticos por el Instituto Nacional de Diagnostico y Referencia

Epidemiologicos (InDre). *°

Casos activos

Los casos activos son todos aquellos positivos a SARS-CoV-2 con fecha de inicio de
sintomas en los ultimos 14 dias. Las defunciones de casos activos se consideran parte de los
casos activos, porque, desde una perspectiva poblacional, contribuyeron a la transmision del

virus. 2

Casos recuperados
Los casos recuperados son todos aquellos positivos a SARS-CoV-2 no hospitalizados, con

fecha de inicio de sintomas con mas de 14 dias y sin fecha de defuncion. 2

Cuadro clinico

La sintomatologia de COVID-19 es amplia, incluye manifestaciones en varios sistemas.”
los principales sintomas incluyen fiebre, tos, disnea, mialgias, artralgias, confusion, cefalea,
odinofagia, rinorrea, diarrea, niuseas y emesis, por orden de frecuencia. ***°> Ademas, se ha
relacionado la COVID-19 con la presencia de anosmia y ageusia. 36 26 En los casos con
COVID-19 grave se observo la exacerbacion del cuadro a los 5-8 dias del inicio de la

sintomatologia; sugiriendo empeoramiento de la enfermedad. *’

Por examen de imagenologia, un 75 % de los pacientes con COVID-19 grave presentaron
neumonia bilateral, > 10 % mostro moteado multiple y opacidad en vidrio esmerilados y el
1 % tenia neumotoérax. De acuerdo con su evolucion desarrollaron sindrome de dificultad
respiratoria aguda, con multiples complicaciones a corto plazo, con falla organica multiple y

muerte. >
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Los cambios en paraclinicos de pacientes ingresados en servicios de hospitalizacion se
incluyen linfopenia, niveles elevados de dimero D, lactato deshidrogenasa, proteina C
reactiva, ferritina. Asi también durante la evolucion de estos pacientes se han reportado
incrementos en los niveles de protrombina, elevacion de enzimas hepaticas y elevacion de
interleucina-6. La modificacion de los parametros de laboratorio al parecer est4 relacionada

con el tiempo de evolucion y complicaciones de los pacientes infectados por SARS-CoV-2.

36,37, 38,39

Diagnostico

La confirmacion de infeccion por SARS-CoV-2 se establece mediante RT-PCR en muestras
de hisopado faringeo.*’ El estudio de RT-PCR se realiza para deteccion de secuencia del
genoma viral para confirmar la positividad para SARS-CoV-2 al detectar secuencias del

ARN polimerasa viral y de la nucleoproteina.*!

La sensibilidad y la especificidad de esta
prueba es alta, 80% y 99% respectivamente, sin embargo, pueden ocurrir falsos negativos. +?
El Centro para el Control y Prevencion de las Enfermedades (CDC) recomiendan realizar
frotis nasofaringeo, preferiblemente, y orofaringeo, si se desea. Asi también otras muestras
que se recolectan son: extraccidon de ARN, material respiratorio, suero para pruebas
serologicas.** Ademads se ha observado que con pasar del tiempo a partir del inicio de los
sintomas la probabilidad de detectar particulas virales en muestras respiratorias disminuye
progresivamente, en especial después del dia 10. *> En un estudio realizado por Lei-Liu et
al., se demostré que el rendimiento diagnéstico de la RT-PCR disminuye progresivamente a
tal punto que las pruebas seroldgicas tuvieron una mayor frecuencia de positividad en

comparacion a la prueba molecular principalmente después del dia 10 de sintomas (81% vs
64%).
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Tratamiento

Los pacientes con enfermedad leve en general se recuperan en su domicilio, con medidas de
higiene, asi como asilamiento con pautas establecidas. Siendo util el uso de pulsioximetro en

personas con alto riesgo de complicaciones para medicion de saturacion de oxigeno. *!

Los pacientes con enfermedad moderada o grave ameritan ingreso hospitalario. Hasta el
momento no se cuenta con tratamientos especificos aprobados para SARS-CoV-2. Entre los
farmacos que se han recomendado para el tratamiento de COVID-19 se incluyen
hidroxicloroquina, azitromicina, remdisivir, lopinavir/ritonavir, interferon beta, tocilizumab

sin contar con evidencia o resultados favorables en la mortalidad del paciente. *

Asi también se debe realizar una evaluacion del paciente hospitalizado para identificar
enfermedad grave, falla orgénica multiple u otras comorbilidades que puedan ocasionar
complicaciones agudas. De esta manera el tratamiento de pacientes con COVID-19 es amplio
e incluye farmacos de los siguientes grupos de medicamentos:

Antibiéticos; Se ha resaltado la importancia del tratamiento antibidtico para infecciones
agregadas o neumonias de origen bacteriano.***

Prevencion y manejo del trombo embolismé venoso; se favorece la profilaxis con
heparinas de bajo peso molecular a pacientes hospitalizados, ya que multiples estudios
sugieren altas complicaciones tromboembolicas. 4+

Uso de analgésico no esteroides: existen escasos datos sobre los riesgos en su uso, se utiliza
paracetamol como agente antipirético recomendado, si es necesario el uso de otro analgésico
es a dosis bajas. %

Medicamentos nebulizados: no se recomienda por el riesgo de aerosolizacion de SARS-

CoV-2, por lo que deben administrase de forma recomendada con spray presurizado. *+43
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Terapia especifica COVID-19

Dexametasona: Existe evidencia en un ensayo que sugiere la utilidad de la dosis de 6
miligramos durante 10 dias en pacientes que ameritan oxigeno. En caso de no contar con
dexametasona se puede usar su equivalente con otros glucocorticoides, aunque su evidencia
no esta comprobada. Se corrobor6 disminucién de mortalidad en pacientes hospitalizados
que ameritaron oxigeno suplementario. *°

Remdisivir: Es un andlogo nucledtido, que tiene actividad contra COVID-19 en sindrome
respiratorio agudo severo. La dosis sugerida es de 200 miligramos intravenosa el primer dia
continuando con 100 miligramos cada 24 horas por 10 dias. Sin embargo, en multiples
ensayos no se encontrd diferencia significativa en la mortalidad del paciente grave. +7#
Inhibidores IL-6: La respuesta inflamatoria esta elevada, asociada a paciente critico, con
alta mortalidad. La inhibicion de esta via cuenta con la hipdtesis de prevenir la progresion de
la enfermedad. Tocilizumab siendo un inhibidor de IL-6 se ha usado en multiples ensayos.
Se ha asocia a disminucién de riesgo de ventilacidon mecanica; pero con mayor riesgo de
infecciones secundarias, con complicaciones de la misma. 4>

Otros: Lopinavir/Ritonavir, es un inhibidor de la proteasa, que se utiliza para pacientes con
infeccion por VIH, presentando actividad in vitro contra el SARS-CoV-2. Sin embargo,
parece tener un papel minimo o nulo en manejo de paciente hospitalizado. !

A pesar de los avances tecnologicos durante la ultima pandemia de la influenza, no se cuenta
con tratamientos especificos que ofrezcan beneficio significativo para el tratamiento de

COVID-19. Por lo tanto, la cuarentena, el aislamiento y el distanciamiento social representan

las recomendaciones con probada eficacia

Uso médico actual de Oxido Nitrico

Dentro de las indicaciones aprobadas a nivel internacional, Espafa tiene aplicacion clinica
en el tratamiento de neonatos de mas de 34 semanas de gestacion, con insuficiencia
respiratoria hipdxica mas hipertension pulmonar, asi también en tratamiento de hipertension

pulmonar en cirugia cardiaca.>?
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No existe una indicacion aprobada para el uso de oxido nitrico en paciente en SDRA, en
multiples estudios se ha aplicado en caso de hipoxemia refractaria, asi también durante la
pandemia de influenza A HINI1, antes del uso de ECMO, en paises como Canad4, Espana,

Latinoamérica. >

Por lo anterior y descrito previamente, el 6xido nitrico inhalado seria un buen medicamento
como alternativa terapéutica en pacientes con SDRA que presentan una hipoxemia refractaria

severa.

Sinergia en tratamiento y dosis

El 6xido nitrico mejora la relacion V/Q en regiones pulmonares, asi que maniobras de
apertura alveolos atelectasicos, mejora un efecto sinérgico en la Pa02.>** dentro de la forma
de apertura de alveolos encontramos el uso de PEEP adecuados, ventilacion en posicion

prono con el fin de una ventilacion protectora. >*°°

Al no tener una adecuada evaluacion por estudio previos con una muestra pequefia en SDRA,
el evitar atelectasias, con el fin de mejorar el intercambio gaseoso, vasodilatacion pulmonar

selectiva, todo esto con una mayor apertura de alveolos con el uso de NO.

Se debe aclarar que, con el uso de glucocorticoides, varios estudios han descrito que la
condiciéon de sepsis no modifica la respuesta de NO en la relacion PaO2/Fio2, el uso de

vasopresores no influye el efecto.”

La dosis descrita en pacientes con hipertension pulmonar se recomienda 20 ppm de gas
inhalado, siendo aumentada hasta 40 ppm como dosis maxima. 38 A lo que respecta en el
SDRA no existe una dosis estandar, se ha descrito en la literatura de acuerdo a respuesta en

la oxigenacion, tras la administracion de diferentes dosis de NO. Los resultados observados
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en SDRA son aumento de la oxigenacion y disminucion de la presion arterial pulmonar,

varian mucho entre la dosis, tiempo de uso. 7627983960

Se describe en bibliografia que la mejor oxigenacion esta entre dosis de 0.1 a 0.2 ppm,

59,61,54

también asi dosis menores de 20 ppm. Otros mencionan empeoramiento con dosis

mayores de 20 ppm.57,59,60 52, 20, 31 se encuentra los pacientes no respondedores a NO

que a pesar de uso del mismo no incrementan la oxigenacion de forma relevante.®

Algo que no esta establecido son lo pardmetros que se deben considerar como respuesta
favorable a la aplicacion NO, dentro de las variables que se mencionan son un descenso de
requerimiento de Fio2 del 15 %, aumento de PaO2 > 10 — 20 %, incremento de PaO2/Fio2
20 %. 62,22 14,3, 13, 33. Todas estas mejoras puede ser tan rapidas, por el comienzo de

accion, a partir de la primera hora de terapia, justificando continuar manejo.**

Actualmente no existe una dosis optima establecida, en el manejo del paciente con SDRA
existen variables entre dosis de 1.5 a 80 ppm, multiples ensayos siguen variando, sin evaluar

el efecto en la mortalidad hospitalaria. >

Metahemoglobina
La dosis de oxido nitrico es segura, evitando asi toxicidad por metahemoglobinemia. No
existe datos directos por toxicidad directa, ni efectos secundarios relevantes. Sin embargo,

debe ser administrado de forma segura, adecuada tecnica.®*%°

Se ha observado elevacion con dosis alta de oxido nitrico 40-80 ppm, con una elevacion > 5
% de los niveles superiores, siendo raro intoxicacion severa. Evitdndose con dosis <20 ppm.
64,6566 Existe tratamiento cuando se elevan los niveles, como son vitamina C, acetilcisteina,

azul de metileno, etc. De acuerdo a cuadro clinico.’”

Dioxido de nitrogeno (NO2)

22



{0 OV AVTORGHA
o L,

o SN

HOSPITAL REGIONAL
ALTA ESPECIALIDAD

IXTAPALUCA

El 6xido nitrico se oxida para forma NO2, con efectos toxicos. Con dosis de 2 ppm tiene

26 Para evitar

efecto en permeabilidad alveolar, > 10 ppm produce dafio a nivel pulmonar.
El dafo debe administrarse el 6xido nitrico de forma continua en la inspiracion, cerca del

paciente, monitoreo de la administracion. ¢/

Lesion renal

Se ha relacionado con riesgo de lesion renal con uso de oxido nitrico, pero existe sesgo en
los resultados debido al no tener datos previos de la funcion renal en pacientes analizados,

aun asi, debe tenerse un monitoreo para evitar complicaciones. 4

Efecto rebote

El retiro de oxido nitrico debe ser de forma paulatina, ya que en algunos pacientes
hipertension pulmonar aguda, afeccion hemodindmica, y disminucioén de oxigenacion. Por
inhibicioén de oxido nitrico endotelial. se describe que el retiro es de forma gradual cada 12
horas, cuando se haya tenido adecuada respuesta en la oxigenacion, con disminucion de 5
ppm. Y con retiro gradual cada 6-12 horas hasta 1 ppm, y una vigilancia continuamente cifras

tensionales, pulsioximetria, frecuencia cardiaca, al final retiro del mismo.?°

Dosis

El manejo actual no recomienda el uso rutinario del oxido nitrico en SDRA. Sus indicaciones
pueden aplicarse en paciente con alto riesgo de mortalidad, hipoxemia a pesar de otro
tratamiento. °* - 7" La mejoria en la oxigenacion puede dar tiempo para resolver la génesis

del problema.

Administracion
1. En ventilacion mecéanica invasiva

2. Concentracion constante en circuito del ventilador en la rama inspiratoria.

23



Dosis

{0 OV AVTORGHA
“ L)
»

o SN

HOSPITAL REGIONAL
ALTA ESPECIALIDAD

IXTAPALUCA

1. Iniciar a 5 ppm, incremento 10-20 ppm, con ajuste cada 10 minutos, sin excedente

dosis de 40 ppm.

2. Aumento de PaO2 mayor del 20 %, durante la primera hora, se toma como aceptable;

en caso de no serlo asi, incremento de la dosis.

3. Inicio 5 ppm y mejora del 20 %, misma dosis.

4. Pa02 menor 20 %, incrementar dosis 10-20 ppm, control gasométrico cada 1 hora.

5. Titulacion de dosis de acuerdo a dosis minima efectiva, con adecuada oxigenacion

arterial.

6. Retiro de oxido nitrico con descenso de 5-10 ppm, verificar:

Disminucion menor 20 % de la PaO2, mantener dosis por dos horas y disminuir
nueva cuenta.
Disminucion mayor 20 % de la PaO2, incrementar la dosis de oxido nitrico e

intentarlo de nueva cuanto posterior a recuperacion.

7. Reducir la dosis de oxido nitrico si la metahemoglobinemia es mayor de 5 %.

Vigilancia

Retiro

Sistema de monitoreo continuo

Signos vitales con pulsioximetria de pulso, tension arterial invasiva, frecuencia
cardiaca.

Gasometria arterial seriedad cada 30 minutos iniciada la terapia y ajuste de
acuerdo a Pa02.

Mantener metahemoglobinemia menor de 5 %, oxido nitrico < 1 ppm.

Paraclinicos con quimica sanguinea, tiempos de coagulacion, biometria hematica.

Iniciar retiro con mejoria de oxigenacion y hemo dindmicamente estable.
Retiro definitiva con PaO2/FiO2 > 150 mmHg, FiO2 <0.8.

De 20 ppm — 5 ppm, descendiendo 5-10 ppm, disminucion cada 8-12 horas.
De 5 — 1 ppm, descendiendo 2 ppm, disminucion cada 6 horas.
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- Mantener por 30 minutos minimo a 1 ppm, con vigilancia de saturacion, tension

arterial, frecuencia cardiaca, y posterior retiro.

Mortalidad por COVID-19

COVID-19 representa un problema de salud mundial, especialmente debido a la alta
morbilidad y mortalidad. Hay una serie de factores que aumentan la mortalidad de estos
pacientes, entre ellos el sexo, la edad y las comorbilidades. El género més comun es el
masculino. El grupo de edad con mayor riesgo de muerte son los pacientes mayores de 50

afios. /!

Los pacientes COVID-19 que han demostrado tener un mayor riesgo de complicaciones y
muerte son los pacientes con DM2, HSA, obesidad, cardiopatia, enfermedades respiratorias

previas (como enfermedad pulmonar obstructiva cronica). 2

La HAS ha sido una de las enfermedades mas estrechamente relacionados a la mortalidad,
de acuerdo con estudios retrospectivos y observacionales realizados en Wuhan, China, con
una prevalencia del 15% al 30%.”> Uno de los estudios mas grandes de 1.099 pacientes
mostro que el 23,7% de los pacientes con HAS padecen la forma grave de la enfermedad. 7
Ademas de los factores antes mencionados, se han determinado una serie de cambios en los
exdmenes de laboratorio entre los que destacan incremento en los niveles de; proteina C
reactiva, ferritina, lactato deshidrogenasa, dimero D, plaquetas, troponina cardiaca, urea,
creatinina, leucocitos a predominio de neutro6filos, y una disminucion de linfocitos.”

En cuanto a los hallazgos tomograficos, se ha descrito como lesion principal asociada a
mayor mortalidad a la consolidacion, asi mismo la extension del compromiso funcional

respiratorio. 7°

En este escenario, y debido a que los principales factores relacionados con la mortalidad de
pacientes COVID-19 son enfermedades con alta prevalencia en nuestro pais, México se
posiciona como dentro de los 10 paises con mayor mortalidad por COVID-19. En México,
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el Departamento de Salud Publica ha detallado que la letalidad es mayor en hombres que en
mujeres, con 70 % mayor riesgo de mortalidad. Este riesgo se incrementa con la edad. A
partir de los 50 afios en hombres > 16 %, a partir de los 70 afios > 40 % y conforme mayor

edad mayor mortalidad. ”’

La tasa de letalidad de los pacientes COVID-19 en el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) es del 18.6%, mientras que en el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE) 16.6%. En contraste, en instituciones privadas ese
indicador es de 4.4%. En México 85% de las personas que fallecieron por COVID-19 en
hospitales, murieron en instituciones publicas, destacadamente en dos grupos de
instituciones: el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y en los hospitales de las

secretarias de Salud, sean estatales o federales. 7®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde el 27 de febrero del 2020 que se confirmé el primer caso de COVID-19 en México,
hasta el 30 de enero del 2022, un estimado de positivos de 5,188,828, defunciones estimadas

319,826.

Durante la emergencia sanitaria, la secretaria de Salud ha implementado una serie de
medidas con la finalidad de mejorar la atencion de los pacientes infectados e intentar
disminuir el impacto de la pandemia. Dentro de las acciones tomadas destaca la designacion
de hospitales exclusivamente para pacientes COVID-19, la tele consulta la poblacion en
general, asi como la implementacion de diferentes estrategias para la contencién de la
transmision del virus. Sin embargo, a pesar de estas medidas, México se encuentra con una

alta letalidad a nivel mundial por COVID-19.

Con el fin de tener un tratamiento coadyuvante, asi como vacunacion, ventilacion mecanica,
glucocorticoide, entra el uso de 6xido nitrico como una terapia para mejorar la oxigenacion
del paciente critico, y asi también valorar y describir mejoria en supervivencia, dias de

estancia con ventilacidon mecénica o pacientes con sistema de alto flujo.

En el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca se aplicara el uso de 6xido nitrico
en pacientes seleccionados y describir las caracteristicas demogréficas, clinicas, de
laboratorio, radioldgicas, de tratamiento y los desenlaces de pacientes adultos hospitalizados

por diagnéstico de SDRA por COVID-19 y uso de NO.
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JUSTIFICACION

La rapida expansion de la pandemia de COVID-19 ha planteado grandes desafios para el
sector salud a nivel mundial, miles de personas enfrentan el riesgo de contraer infeccion y
presentar complicaciones de misma, siendo de especial interés los pacientes con factores de
riesgo. En este sentido, los recursos necesarios para satisfacer la demanda de atencion y

tratamiento son altos.

Frente a esto, existe un indice elevado de mortalidad. Actualmente la tasa de letalidad global
por COVID-19 es de 5.4%, de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Sin
embargo, México se encentra dentro de los primeros lugares de letalidad siendo mayor del

10 %.

El presente estudio busca describir el efecto de uso de oxido nitrico inhalado en pacientes
con SDRA severo, describiendo las caracteristicas demograficas, clinicas, de laboratorio,
radioldgicas, de tratamiento en los pacientes que adultos hospitalizados, valorar también asi
mejoria en la oxigenacion, PaO2, relacion PO2/Fio2, supervivencia y dias de ventilacion

mecanica.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

= El o0xido nitrico inhalado como tratamiento en SDRA moderado-severo, mejora

la mortalidad en pacientes con COVID 19?
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OBJETIVOS (GENERAL Y ESPECIFICOS)

Objetivo general

Evaluar si el Oxido nitrico mejora la mortalidad como terapia en SDRA moderado-

severo en pacientes con COVID-19.

Objetivos especificos

o ®

™ e a0

Evaluar si el tratamiento con 6xido nitrico mejora PO2/Flo2

Evaluar si el tratamiento con oxido nitrico mejora la mortalidad

Evaluar mejoria de PO2 con indice de severidad de tomografia

Valorar elevacion de niveles de creatinina con aplicacion de 6xido nitrico
Evaluar mortalidad por sexo

Evaluar promedio de dias de estancia intrahospitalaria

Evaluar saturacion entre uso de 20 ppm y 40 ppm de oxido nitrico
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MATERIAL Y METODOS
Tipo de Estudio

Se realizard un estudio observacional retrospectivo en el servicio Unidad de Terapia Intensiva

del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca de febrero 2021- junio 2022.

Ubicacion Temporal y Espacial

La investigacion sera llevada a cabo en el Hospital Regional de Alta Especialidad de
Ixtapaluca, en el Servicio de Unidad de Terapia Intensiva Adultos, hospitalizados de febrero

2021 a junio 2022.

Criterios de Seleccion de la Muestra

Criterios de Inclusion

Todo paciente que cumpla con la definicion operacional para caso confirmado de COVID-
19 con prueba positiva PCR positiva, y definicion de Sindrome de Dificultad Respiratoria
Aguda moderada - severa, en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, en el
Servicio de Unidad de Terapia Intensiva Adultos, hospitalizados de febrero 2021 a junio

2022.

Criterios de no Inclusion
a. Paciente menor de 18 afios.
b. Paciente quien no cumpla con prueba positiva PCR por COVID-19

C. Paciente quien no cumpla la definicion de SDRA moderado-severo.
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Criterios de eliminacion
- Paciente con prueba PCR molecular negativa.

- Pacientes sin criterios de SDRA moderado — severo.

Calculo del tamano de 1a muestra

Para la realizacion de tamafio de muestra se realizo la siguiente formula:

Tamafio de Muestra (n) = Z2 * (p) * (1-p) / c2

Donde:
Z = Nivel de confianza (95% o 99%)
p=0.5

¢ = Margen de error ( 0.04 = +4)
Nivel confianza del 95 %.
Margen de error <5 %.

Poblacion: 30

Tamafio muestra: 29 pacientes.

Margen de error - 3.38%.

El margen de error se calculo a partir de:

El tamafio de la muestra (nimero de pacientes)

El nivel de confianza de los resultados se establecio en un 95%.
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Bioética

El presente estudio se apega a los principios éticos fundamentales del Informe Belmont, ya
que no se realizaran intervenciones en los pacientes, tratdndose de un estudio observacional
retrospectivo, en cuanto a los principios €ticos basicos se cumple con los 3 siendo estos el
respeto por las personas, beneficio y justicia pues se respeta la autonomia de los pacientes
para incluir o no en el proyecto sus caracteristicas, se busca con el mismo documentar la
oxigenacion, PaO2, PaO2/Fio2 en SDRA por COVID 19, ademas de los factores prondsticos
de la misma, una vez obtenido dicho conocimiento serd de dominio publico y de quien desee

acezar a ¢l, cumpliendo asi con la justicia.

El presente protocolo se guia también en la Declaracion de Helsinki de la AMM principios
¢ticos para las investigaciones médicas en seres humanos, de la 64* Asamblea Fortaleza,
Brasil, octubre 2013, recomendaciones para guiar a los médicos en la investigacion
biomédica en personas, respetando los 12 principios basicos de la declaracion pues al tratarse
de un protocolo observacional retrospectivo solamente documentaremos la presencia de
COVID-19, adquiriendo los datos necesarios del expediente clinico electronico y
salvaguardando de manera confidencial los datos obtenidos, por lo que no se somete a riesgo
alguno a aquellos pacientes que pues en el proyecto de investigacion se trabajara solo con
expedientes clinicos; se tratard de manera abierta informacion y resultados de la

investigacion.
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De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud vigente en México

En el titulo segundo articulo de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos,

capitulo 1, articulo 17, este trabajo se determina en la categoria I sin riesgo.

La presente investigacion se rige bajo los siguientes principios: Respeto a la autonomia: Con
base al tratado de Niiremberg, se rige esta investigacion, cuyo objetivo primario es conocer
las principales complicaciones cardiovasculares asociadas a infeccion por virus sars-cov-2

en pacientes de terapia intensiva.

Justicia: Esta investigacion no se realizard con sujetos humanos, ya que solo se utilizaran
expedientes clinicos de sujetos de investigacion ingresados y no se tendra contacto con ellos
ya que este estudio observacional, retrospectivo, analitico y transversal.

Riesgos para el paciente: Al ser un estudio Observacional retrospectivo transversal y
analitico, no hay riesgo alguno en la integridad de algun sujeto de investigacion; ya que solo

se utilizaran datos de expedientes clinicos.

Beneficios para el paciente: Esta investigacion tiene como beneficio conocer las principales
complicaciones cardiovasculares asociadas a infeccidon por virus sars-cov-2 en sujetos de
investigacion de nuestra poblacion, esto implica obtener por medio de la revision de
expedientes clinicos los reportes de laboratorio, gabinete, signos vitales al ingreso,
antecedentes patoldgicos, para poderle dar un riesgo a todas esas variables y asi contribuir en
el impacto que tienen las complicaciones cardiovasculares asociadas a infeccion por virus
SARS-CoV-2 en pacientes de terapia intensiva, asi mismo, predecir mediante algiin modelo
las variables significativas y tratar de manera oportuna aquellas que sean modificables y

hacer prevencion de las cuales no sean modificables.

Alcance: El presente estudio representa una oportunidad para el médico el conocer los
factpres de riesgo asociados a mortalidad por infeccion por virus sars-cov-2 en pacientes de
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terapia intensiva. Contribuciones: El proposito de este protocolo es evidenciar los principales
factores de riesgo asociados a mortalidad por infeccidon por virus sars-cov-2 en pacientes de
terapia intensiva, para establecer medidas de prevencion o bien un tratamiento de inicio

temprano, y asi evitar mayor morbilidad y mortalidad en este grupo de pacientes.

Codigo de Nuremberg

1. La investigacion sera util para el bien de la sociedad, ya que se obtendrd informacion
valiosa que servird para conocer las principales complicaciones cardiovasculares asociadas a

infeccion por virus sars-cov-2 en pacientes de terapia intensiva

2. La investigacion esta disefiada de tal manera que al adquirir resultados se lograra obtener
informacion valiosa en cuento a conocer las principales complicaciones cardiovasculares
asociadas a infeccion por virus sars-cov-2 en pacientes de terapia intensiva, para realizar una
identificacion temprana de esta entidad que puede condicionar incremento en la morbi-

mortalidad.

3. La investigacion estd disefiada Uinicamente para recabar resultados de laboratorios,
estudios de gabinete reportados en el expediente clinico, lo que evita contacto fisico con los
pacientes, de tal manera que no corre riesgo de infringir dafio o lesion fisica, mental y/o dafio

Innecesario.

4. El investigador principal es responsable de este protocolo y el apoyo obtenido es de

personal capacitado y de orden cientifica.
5. Durante el curso de la investigacion, al no encontrarnos en contacto con pacientes, y

unicamente realizar la obtencion de informacién a través de los expedientes clinicos, es

considerado como un estudio sin riesgo de complicaciones, ni dafo fisico, o0 mental.
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Declaracion de Helsinki de 1a Asociacion Médica Mundial

La declaraciéon de Helsinki menciona que la investigacion clinica tiene como propdsito
mejorar los procedimientos diagnosticos, lo cual se pretende conocer las principales
complicaciones cardiovasculares asociadas a infeccidon por virus sars-cov-2 en pacientes de
terapia intensiva, lo que dara pauta para una identificacion oportuna, vigilancia y el
tratamiento de forma eficaz. Por lo tanto, una de sus caracteristicas principales es que tiene
como sujetos de investigacion al mismo ser humano en este caso de forma indirecta, ya que
se realizard un estudio observacional retrospectivo, unicamente con el apoyo de los
expedientes clinicos de pacientes hospitalizados con diagnostico confirmado para Infeccion

grave por SARS-CoV-2

a) La investigacion que se realizara no tiene contacto con pacientes de forma directa e
interaccion con los mismos, por lo que se considera sin riesgo al realizarse Unicamente la

revision de expedientes clinicos.

b) El disefio de la investigacion se establece como un estudio de tipo observacional, analitico,
transversal y retrospectivo, sin tener interaccion con pacientes.

c) La investigacion no se realizard en pacientes, Unicamente se obtendran datos reportados
en el expediente clinico y la exploracion fisica mencionada en hoja inicial de valoracion al
ingreso del area critica.

d) La investigacion biomédica no implica relacidon, contacto o aplicacion de métodos en
pacientes, lo que anula el riesgo de complicacion.

e) Esta investigacion no implica riesgo por contacto o aplicacion en paciente, pero si el
beneficio de obtener datos relevantes y con gran impacto en el diagndstico y el tratamiento
de pacientes.

f) La investigacion se basa en la obtencion de datos a través del expediente clinico, sin poner
en riesgo al paciente y cuidando de forma confidencial los datos de cada uno de los

expedientes revisados, inicamente obteniendo datos y realizando una base de datos.
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g) En la publicacion de los resultados, nos comprometemos a presentar con exactitud los
resultados obtenidos, y apegarnos a los reglamentos y normas para poder asi poder ser
publicados.

h) En esta investigacion al no estar en contacto con los pacientes y no generar problemas
mentales y/o fisicos, ni riesgos, no se realiza consentimiento informado ni se emite ninguna
explicacion a los pacientes, al inicamente encontrarnos laborando con expedientes clinicos.
1) No se realiza consentimiento informado, al no contar con riesgo ni implicacion legal o
necesidad de tutoria de la misma indole. Ya que se considera una investigacion de bajo riesgo.
j) En protocolo de tipo investigacion observacional, cumple con lo declarado en las

consideraciones implicadas de ética.

Principios de Belmont

Esta investigacion guarda los principios éticos basicos:

a) Respeto por las personas: La investigacion no se encuentra aplicada en personas
(pacientes); sin embargo, al estar utilizando informacion obtenida en los expedientes clinicos
se resguarda dicha informacion de forma confidencial.

b) Beneficencia: este principio implica que debe buscarse siempre incrementar al maximo
los potenciales beneficios para la investigacion y reducir el riesgo. Dicha investigacion busca
obtener informacion para orientar al personal médico sobre los principales factores de riesgo
asoaciados a mortalidad por infeccion por virus SARS-CoV-2 en pacientes de terapia
intensiva, para poder identificar de manera temprana el desenlace y evitar mayores

complicaciones y mortalidad.

En este sentido las expresiones complementarias de beneficencia: no hacer dafio; y acrecentar
al maximo los beneficios y disminuir los dafios posibles; en este proyecto no hay beneficio
directo a sujetos, pues se esta utilizando solo expedientes, pero si se compromete hacer una
investigacion que puedan resultar del desarrollo del conocimiento y del desarrollo de nuevos

procedimientos médicos, psicoterapéuticos y sociales.
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c) Justicia: Los riesgos y beneficios de un estudio de investigacion deben ser repartidos, sin
embargo, nuestra investigacion no cuenta con riesgos ya que no se encuentra aplicada en
pacientes, sino unicamente se obtiene informacion de los expedientes clinicos.

Dentro de las aplicaciones no se cuenta con el consentimiento informado, ya que es un
estudio retrospectivo, que solo utilizard expedientes y se colocard la carta de no
inconveniente por parte del director de la unidad para busqueda de expedientes y realizar la

investigacion.

d) La evaluacion de riesgos beneficios: en esta investigacion no existe riesgo para
individuos, por lo tanto, no hay beneficio alguno; sin embargo, el beneficio al término de esta
investigacion es alto, ya que podra intervenir en aquellos estado comdrbidos para evitar

muerte o mayor dias de estancia en UCI
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Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012

Apartado 6.- Este protocold serd registrado con previo un dictamen favorable del Comité
Local de Investigacion en salud y Comité de Etica en Investigacion, por lo tanto, al ser
aprobada se iniciard a partir de ese momento la recoleccion de datos de los expedientes.

De acuerdo a la norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012, se realizara la investigacion
en establecimientos, que cuentan con la infraestructura y capacidad resolutiva suficiente, se
informara a Comité de Etica en Investigacion de todo lo relacionado a la investigacion
cientifica.

De acuerdo con el apartado 10 se realiza el protocolo de investigacion y se debe dirigir al
mismo apego a los aspectos metodoldgicos, éticos y de seguridad, en el cual este estudio solo
se vera por la informacion recolectada de los expedientes clinicos de pacientes que tuvieron

infeccion grave por SARS-CoV-2.

Ley Federal De Proteccion De Datos Personales En Posesion De Los Particulares

La ley federal de proteccion de datos personales en posesion de los participantes, es nuestro
principal fundamento ético en este estudio ya que se trabajara con datos personales extraidos
de los expedientes clinicos de pacientes con SARS-COV-2 que ameritaron ingreso unidades
de cuidados intensivos. Para lo cual se toma en cuenta con la intension de resguardar datos y
mantener los mismos con adecuada confidencialidad. Por lo que se toma en cuenta el
siguiente articulo en el cual nos marca que para recabar los datos deben ser licita, de acuerdo
a lo establecido por la Ley y normativa, de tal manera que exclusivamente los involucrados

en la realizacion de la recoleccion tiene acceso a la base de datos.

Articulo 6.- Los responsables en el tratamiento de datos personales, deberan observar los
principios de licitud, consentimiento, informacion, calidad finalidad, proporcionalidad y

responsabilidad, previstos en la Ley.
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Articulo 7.- Se realizara la recoleccion de datos personales de manera licita conforme a las
disposiciones establecidas por esta Ley y demas normatividad aplicable. La obtencion de
datos personales no debe hacerse a través de medios engafiosos o fraudulentos, sin embargo,
no se utilizaran datos de caracteristicas personales o confidenciales, como lo es el nombre
del paciente reportado en el expediente clinico, se toman en cuenta solo las caracteristicas
clinicas, bioquimicas y de imagen, asi como sus antecedentes de comorbilidades; con lo que
se usard para estudio, manteniendo en anonimato y resguardo los datos de los pacientes, no
se utiliza consentimiento ya que no se encuentra en contacto directo con paciente, como lo

marca dicho articulo.

Articulo 9.- Se realiza este estudio con el objetivo de obtener informacioén valiosa en cuanto
determinar los factores de riesgo asociados a falla renal, por lo tanto, no se podran crear bases
de datos que contengan datos personales sensibles, sin que se justifique la creacion de estas
para finalidades legitimas, concretas y acordes con las actividades o fines explicitos que
persigue el sujeto regulado, por lo que nosotros no tomamos datos como el nombre, y se

mantiene en anonimato la identidad de nuestros pacientes.

Articulo 11.- El investigador principal procurara resguardar la informacion recaba en la base
de datos, asi como se ocupard de que los datos obtenidos sean pertinentes, correctos y
actualizados para los fines que seran recabados. El responsable de la base de datos estara
obligado a eliminar la informacion relativa al incumplimiento de obligaciones contractuales,
una vez trascurra un plazo de setenta y dos meses, contando a partir de la fecha calendario
en que se presente el mencionado incumplimiento, sin embargo, se reitera nuevamente
nuestra base de datos Unicamente cuenta con informacion numeérica, y reporte dicotomico,
ya que resguardamos al maximo la informacion personal de nuestros expedientes, asi cumplir
con la finalidad de obtener la informacién acerca de las principales complicaciones
cardiovasculares asociadas a infeccion por virus sars-cov-2 en pacientes de terapia intensiva

documentada en el expediente.
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Articulo 12.- El tratamiento de datos personales debera limitarse al cumplimiento de las

finalidades previstas en el aviso de privacidad.

Articulo 13.- El uso de los datos personales sera realizado acorde a lo necesario y relevante
para la investigacion, utilizando de forma indispensable la revision de los expedientes, sin

que ningun dato sea publicable con alguna identificacion del paciente.

Articulo 14.- El responsable velard por el cumplimiento de los principios de proteccion de
datos personales establecidos por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su
aplicacion y evitar alguna difusion sobre datos personales de pacientes con infeccion por
SARS-CoV- 2, los datos seran exclusivamente de conocimiento por parte del investigador y

para fines de investigacion de este proyecto retrospectivo.
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Descripcion de las Variables.

Sexo Es el conjunto de peculiaridades | Cualitativa 1. Masculino
que caracterizan los individuos | nominal 2. Femenino
de una especie dividiéndolos en
masculinos y femeninos
Edad Tiempo que ha vivido una | Cuantitativo | En afios cumplidos
persona u otro ser vivo contando | intervalo
desde su  nacimiento. Al
momento de alta por defuncion,
se tomard la edad anotada en el
certificado de defuncién.
Enfermedades Enfermedades crénico- | Cualitativa 1. Si
previas degenerativas previas a su | nominal 2. No
ingreso.
Comorbilidades Otras patologias crdnicas que | Cualitativa 1. Diabetes mellitus
tenga el paciente antes de su | nominal tipo 2
ingreso a urgencias. 2. Hipertension
arterial sistémica
3. Enfermedad renal
crénica
4. Otras
enfermedades
Dias de | Tiempo en dias trascurrido desde | Cuantitativa 1. 0-5dias.
resolucion el ingreso al desenlace por alta o 2. 6-10dias.
defuncidn. 3. >11dias.
Desenlace Resolucidn del padecimiento del | Cuantitativa 1. Defuncidn
paciente por alta o defuncion. 2. Alta por mejoria
Resultado de RT- | Reaccion en cadena de Ila | Cuantitativa 1. Positiva
PCR polimerasa con transcriptasa 2. Negativa
reversa (PCR-RT)
Leucocitos Numero total de glébulos blancos | Cuantitativa 1. <10°3/uL
nominal 2. >10°3/ul-<15"3/ulL
3. >15'3/uL
Linfocitos Recuento total de un tipo de | Cuantitativa 1. 1-5totales
linfocito proveniente de | nominal 2. <1totales
diferenciacion linfoide
Neutréfilos Tipo de leucocitos de tipo | Cuantitativa 1. 2-8totales
granulocitos. nominal 2. >10totales
Deshidrogenasa Enzima a nivel de tejidos, funcion | Cuantitativa 1. <270U/L
lactica de interconvertir piruvato y | nominal 2. >270U/L
lactato
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Bilirrubinas Producto de degradacion de la | Cuantitativa 1. 1-2mg/dl
totales hemoglobina de los glébulos | nominal 2. >2-<5mg/dl
rojos reciclados 3. >5mg/dl
Creatinina Producto de desecho del | Cuantitativa 1. 1-1-5mg/dl.
metabolismo normal de los | nominal 2. >1.5-<3 mg/dl
musculos 3. >3 mg/dl.
Obesidad De acuerdo con la OMS el | Cualitativa 1. Presente
sobrepeso se define como un | nominal 2. Ausente

exceso de grasa en el organismo | dicotémica
y un indice de masa corporal
(IMC) mayor a 25 kg/m? vy
la obesidad se caracteriza igual,
solo que el indice de masa
corporal en el adulto es mayor de
30 kg/m?.
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Caracteristicas Clinicas al ingreso de Hospitalizacion

Valor que se
% de Es la medida de la cantidad de encuentra e
L . . . . Cuantitativa o
Saturacién de oxigeno disponible en el reportado en discreta %SATO2
02 torrente sanguineo. nota de
ingreso
Valor que se
., Se considera como la presion encuentra e
Presion ., . Cuantitativa
. . de perfusion de los érganos reportado en . mmHg
arterial media continua
corporales. nota de
ingreso
Valor que se
. . , encuentra I .
Frecuencia Numero de latidos del corazén Cuantitativa | Latidos por
. . reportado en . .
cardiaca en un minuto. discreta minuto
nota de
ingreso
Valor que se
. . — encuentra o L
Frecuencia Numero de respiraciones por reportado en Cuantitativa | Respiraciones
respiratoria minuto P discreta por minuto
nota de
ingreso
Valor que se
Magnitud fisica que expresa el encuentra I
§ . d P Cuantitativa Grados
Temperatura grado o nivel de calor de los reportado en . ,
. continua centigrados
cuerpos o del ambiente nota de
ingreso
Atraccion ejercida sobre un
cuerpo por la fuerza de
gravedad de la tierra, se mide Valor que se
a veces en unidades de fuerza, | encuentraen | Cuantitativa .
Peso . . . Kilogramos
como newtons o pondios, expediente continua
pero por lo general se expresa clinico
en kilogramos.
Medida de la estatura del Valor que se
cuerpo humano desde los pies | encuentraen | Cuantitativa
Talla . . . Metros
hasta el techo de la béveda del expediente continua
craneo clinico

44



HOSPITAL REGIONAL
ALTA ESPECIALIDAD

IXTAPALUCA

Caracteristicas clinicas y bioquimicas

Fiebre Aumento temporal en la | Antecedente que | Cualitativa Presente
temperatura del cuerpo en | se encuentraenel | nominal Ausente
respuesta a alguna | expediente clinico | dicotomica
enfermedad o padecimiento

Creatinina Producto final del | Valor que se | Cuantitativa | mg/dl
metabolismo de la creatina | encuentra en el | continua
gue se encuentra en el tejido | expediente clinico
muscular y en la sangre de los
vertebrados y que se excreta
por la orina

PH Es una medida de acidez o | Valor que se | Cuantitativa | Alcalino o
alcalinidad de una disolucién. | encuentra en el | continua acido.
El pH indica la concentracion | expediente clinico
de iones de hidrégeno | en una
presentes en determinadas | gasometria
disoluciones. arterial

HCO3 Son sales acidas derivadas del | Valor que se | Cuantitativa | Mmol/L
acido carbédnico que | encuentra en el | continua
contienen el anién | expediente clinico
bicarbonato. en una

gasometria
arterial

PCO2 Presién parcial de didxido de | Valor que se | Cuantitativa | mmHg
carbono en la sangre arterial. | encuentra en el | continua
También se representa como | expediente clinico
PaCO,. Expresa la eficacia de | en una
la ventilacion alveolar, dada la | gasometria
gran capacidad de difusién de | arterial
este gas

Pa0O2/FIO2 Es un indicador que mide el | Valor que se | Cuantitativa | indice
intercambio gaseoso encuentra en el | continua

expediente clinico
en una
gasometria
arterial

Ventilacion Procedimiento de respiracion | Se encuentra | Cualitativa Presente

mecanica artificial que emplea un | descrito en | nominal Ausente

invasiva aparato mecanico para suplir | expediente clinico | dicotomica
total o parcialmente la
funcion ventilatoria

Dias de | Dias en los que el paciente | Se encuentra | Cuantitativa | Dias

ventilacién mantiene una ventilacién | descrito en | discreta

Mecanica mecanica asiatica expediente clinico
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Canulas de | es un soporte respiratorio no | Se encuentra | Cualitativa Presente
alto flujo invasivo  diseflado para | descrito en | nominal Ausente
suministrar flujos entre 30 y | expediente clinico
60 I/min.
Desenlaces Clinicos
Dias de | Dias de hospitalizacion en | Se encuentra | Cuantitativa | Dias
estancia en | unidad de cuidados | descrito en | continua
ucl intensivos. expediente clinico
Egreso por | Alta del paciente de una | Se encuentra | Cualitativa Presente
mejoria institucion de salud, cuando | descrito en | nominal Ausente
su recuperacion es | expediente clinico | dicotomica
satisfactoria.
Egreso por | Egreso del paciente fallecido | Se encuentra | Cualitativa Presente
defuncion con ausencia de signos vitales | descrito en | nominal Ausente
expediente clinico | dicotémica
Diasingreso- | Dias que se encuentra el | Se encuentra | Cuantitativa | Dias
egreso paciente desde que ingresa a | descrito en | continua
hospital hospital hasta que se tenga | expediente clinico

un alta de la unidad
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Resultados

Un total de 28 expedientes elegibles, se realiza discriminacion de aquellos con criterios de
exclusion (0 expedientes). Se determinaron las frecuencias de las variables estudiadas
(mediante nimero relativos y porcentajes) y se realizé su analisis.

Como se observan en la figura 1, la distribucién de una muestra n:28 pacientes, de los cuales
la distribucion de casos entre sexo femenino y masculino no fue similar, 20 pacientes sexo

masculino (71.4 %), 8 pacientes femenino (28.6%).

Dentro del grupo etario se muestra en la figura 2, se muestra el grupo 36-40 afios registro el
mayor numero de poblacion (17.86%), los dos grupos posteriores con un mismo porcentaje

14.29 % son 41-45 y 61-65 aios.

Se realiza también la media sobre los dias de hospitalizacion en unidad de terapia intensiva,
con una media 19 dias (13-25), mostrandose en la figura 3; a todos ellos se dio seguimiento
hasta su egreso del servicio en dos variables: egreso por defuncién y egreso por mejoria con
un porcentaje menor de defuncidon con un nimero de pacientes 12 (42.9%) y mejoria en un

namero de pacientes 16 (57.1%). Figura 4.

A todos estos pacientes se realiza estudio tomografico para valorar severidad con un
promedio de 21 puntos de severidad de 25 (16-22). Dentro los 28 pacientes también se
encontrd pacientes que ameritaron y aceptaron manejo avanzado de la via aérea en numero
de 21 si aceptaron un porcentaje del 70 %, un numero de 7 no aceptaron con un promedio

23.3 %.

Se realizé analisis de la variables dentro de la edades con una media 55 afios (36-68.5),
temperatura 36 (36-36.3), tension arterial media 80 mmHg (77.6-99.3), frecuencia cardiaca
media 66 (58-75) latidos por minuto, frecuencia respiratoria media 20 (16-23) respiraciones

por minuto, saturacion promedio 91 % (91-95), glucosa media 86 mg/dl (86-118), peso medio
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80 kilogramos (69.5-92), altura media 1.66 metros (1.60-1.71), dosis de oxido nitrico media
20 partes por millon (20-37.5). Figura 5

Se estudiaron y analizaron variables iniciales y posterior a uso de oxido nitrico las cuales
reportaron pH inicial 7.45 (7.40-7.48), CO2 inicial 28 mmHg (29-30.5), PO2 inicial 60
mmHg (36-73), saturacion inicial 80 % (77-85), Fio2 inicial 100 % (70-100), PO2/Fio2
inicial 60 mmHg (36-115), creatinina inicial 0.7 mg/dl (0.5-0.8), contra los valores posterior
a uso de inicio de terapia de oxido nitrico los cuales reporta pH final 7.43 (7.31 -7.50), CO2
final 30 mmHg (26-36.5), PO2 final 54 mmHg (48-88), saturacion final 85 % (77-92), Fio2
80 % (57-100), PO2/Fi02 66 mmHg (49-186), Creatinina 0.7 mg/dl (0.5-0.8). Figura 6

Realizandose anélisis de diferencia clinicas con el uso de oxido nitrico las cuales reportan en
el pH resultado de P < 0.89, CO2 resultado de P < 0.003, PO2 P < 0.001, saturacion con P
0.5, PO2/Fio2 con P < 0.003, creatinina P <0.05. y al realiza diferencia con uso de oxido
nitrico inicial de 20 partes por millon contra 40 partes por millon se observan los siguientes
resultados: pH con P < 0.1, CO2 con una P < 0.68, PO2 con una P <0.35, saturaciéon con P <

0.035, Fio2 con P < 0.01, PO2/Fio2 con P < 0.064. Figura 7
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Conclusiones

En nuestro estudio se observd un mayor nimero de casos en paciente del sexo masculino,
muy similar a la literatura mundial. Dentro de las variables podemos observar la edad que
predomino como media de 55 afos, en pacientes con IMC mayor de 30, no se observo
hipotension a su ingreso a UCI, con frecuencia cardiaca y respiratoria dentro de valores

promedio, con glucosa en metas.

A nivel de dias de estancia la media de 20 dias, elevandose tal promedio por una estancia de
65 dias. Valoramos también severidad por estudio tomografia con un promedio de 21 puntos
de severidad, esta variable no modifico tratamiento o dias de estancia intrahospitalaria. Se
realiz6 analisis de mortalidad con un 42.9 % del total de pacientes con uso de 6xido nitrico,
siendo mayor la sobrevida con el uso del mismo. A nivel de comparacion de variables a su
ingreso y posterior a uso del gas, se observo mejoria en PO2 con una P < 0.003, saturacion <
0.001, PO2/Fi02 < 0.003 siendo significativas, con mejoria de las mismas. No se encontrd
diferencia entre el uso de 20 y 40 partes por millon de 6xido nitrico en pacientes, con P no

significativas en variables estudiadas.

Se puede concluir que el uso de 6xido nitrico en pacientes con sindrome de distres respiratoria
agudo moderado — severo, se encontré mejoria en PO2, saturacion y relacion PO2/Fio2 con
uso de 20 partes por millon de tal gas. También no se encontrd con efecto adverso lesion
renal aguda como se describe el literatura internacional. Con un mayor numero de egreso por

mejoria que por defuncion.

Al ser una muestra pequefia, se necesitaria realizar mayor niimero de estudio, con un mayor
nimero de muestra, asi también una medicion exacta de valores gasométricos a su ingreso a
area de urgencias, para determinar la adecuada mejoria con uso de 6xido nitrico durante su

manejo en servicio de UCIA.
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Resultados (Figura)

Figura 1. Sexo de Pacientes
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Figura 2. Grafica de porcentaje de pacientes por grupo etario
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Figura 3. Dias de Hospitalizacion
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Figura 4. Destino de egreso del paciente.
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Figura 5. Promedio de Variables Analizadas

Promedio de Variables

Analizadas
Variable Promedios
Edad 55(36-68.5)
Temperatura 36 (36.36.3)
PAM 80 (77.6-99.3)
FC 66 (58-75)
FR 20 (16-23)
Saturacion 91 (91-95)
Glucosa 86 (86-118)
Peso 80(69.5-92.0)
Altura 1.66 (1.60-1.71)

Figura 6. Tabla de promedios de variables a su ingreso a UCI y a inicio de Oxido Nitrico

Variable Promedio Variable Promedio
Inicial pH 7.45 (7.40-7.48)  Final pH 7.43 (7.31-7.50)
Inicial cOo2 28 (29-30.5) Final cOo2 30 (26-36.5)
Inicial PO2 60 (36-73) Final PO2 54 (48-88)
Inicial Saturacion 80 (77-85) Final Saturacion 85 (77-92)
Inicial Fio2 100 (70-100) Final Fio2 80 (57-100)
Inicial PAFI 60( 36-115) Final PAFI 66 (49-186)
Inicial Creatinina 0.7 (0.5-0.8) Final Creatinina 0.7 (0.5-0.8)
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Figura 7. Diferencias clinicas posteriores a uso de 6xido nitrico

Diferencias clinicas con el uso de dxido nitrico

Variable

pH

CcOo2

PO2
Saturacion
Fio2

PAFI
Creatinina

Oxido Nitrico
Antes Posterior

7.45 (7.40-7.48) 7.43(7.31-7.50)
28 (29-30.5) 30 (26-36.5)

60 (36-73) 54 (48-88)

80 (77-85) 85 (77-92)

100 (70-100) 80 (57-100)

60 (36-115) 66 (49-186)

0.7 (0.5-0.8) 0.7 (0.5-0.8)

(P)

0.89
0.003
-0.001
0.5
0.003
0.05

Figura 8. Diferencias entre uso de 20 ppm y 40 ppm de 6xido nitrico

Variable
Edad
pH

COo2
PO2
Sat

Fio2
PAFI

Oxido Nitrico
20 ppm 40 ppm
49.5 (36-64) 53 (40.5-68.7)
7.41 (7.21- 7.43 (7.43-
7.49) 7.48)
30 (29-49) 31 (37-31)
73 (53-104) 54 (51-82)
80 (75-97) 88 (85-90)
80 (35-80) 100 (100-100)
82.5(71.4-110) 54 (51.5-104.2)

0.1

0.68
0.35
0.035
0.01
0.064
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