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MARCO TEORICO

Antecedentes

A finales de 2019 se identificaron los primeros casos de neumonia de origen desconocido
en Wuhan, capital de la provincia de Hubei en China. A través del analisis de secuencia
genética, esta neumonia no identificada se considerd causada por un nuevo coronavirus

(CoV) llamado 2019-nCoV, un betacoronavirus de ARN. (Jin et al., 2020)

El 9 de enero de 2020 en México, la Direccidon General de Epidemiologia publicé un Aviso
Preventivo de Viaje a China ante el brote del entonces denominado 2019-nCov. El 11 de
febrero de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) anuncié un formato estandar
de la enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19), segin su nomenclatura, para esta
nueva neumonia por coronavirus. El mismo dia, el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus (ICTV) nombro este nuevo coronavirus como coronavirus 2 del sindrome respiratorio

agudo severo (SARS-CoV-2).

Fue el 27 de febrero de 2020 cuando se reporté de manera oficial el primer caso de COVID-
19 en México, y fue hasta 11 de marzo de 2020 cuando el director general de la OMS
establecid la situacion de pandemia ante la presencia de mdas de 118 000 casos en 114

paises, y 4 291 defunciones asociadas a la enfermedad.

La dindmica epidemioldgica de COVID-19 ha cambiado drasticamente en el transcurso de
meses. Al inicio del brote, el continente mas afectado era Asia, siendo China el pais mas
afectado a nivel mundial, sin embargo, en la actualidad, las Américas, impulsadas
principalmente por EE.UU. y Brasil, se han convertido a la regién mas afectada del planeta.
Es importante enfatizar que la mortalidad tiene una variabilidad importante entre cada uno
de los paises, el los paises con menor capacidad de prueba, sistemas de salud mas débiles
y respuestas generales mas deficientes al virus, se informan tasas mas altas de incidencia,

mortalidad y letalidad. (Gattinoni et al., 2013)

Al 1 de septiembre de 2020 con reporte en México de 573 888 casos confirmados, 81 466
casos sospechosos y 62 076 defunciones por COVID-19.



La familia coronavirus (CoVs) es una clase de virus de ARN monocatenarios, estos virus

pueden causar enfermedades respiratorias, entéricas, hepaticas y neuroldgicas.

Los CoV se dividen genotipicamente y serolégicamente en cuatro subfamilias: a, B,y y 6-
CoV. Las infecciones por CoV en humanos son causadas por CoV a y B. SARS-CoV-2

pertenece al linaje B (Sarbecovirus) de B-CoVs (Jin et al., 2020).

Similar a otros B-CoV, el virion SARS-CoV-2 tiene un tamaiio de genoma de 29,9 kb, posee
una nucleocapside compuesta de ARN gendmico y proteina nucleocapsida fosforilada (Jin

et al., 2020).

Los coronavirus han causado dos pandemias a gran escala en las ultimas dos décadas, el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y el sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS) (Zhou et al., 2020), capaces de causar neumonia grave, insuficiencia respiratoria y
muerte. El andlisis filogenético de todo el genoma indica que el SARS-CoV-2 comparte 79.5%
y 50% de identidad de secuencia con el SARS-CoV y el MERS-CoV, respectivamente (Jin
et al., 2020).

Se sabe que los coronavirus causan enfermedades en humanos y animales. Entre estos,
cuatro (coronavirus humanos 229E, NL63, OC43 y HKU1) infectan tipicamente sélo el tracto
respiratorio superior y causan sintomas relativamente menores, sin embargo, hay tres
coronavirus (SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2) que pueden replicarse en el tracto

respiratorio inferior y causar neumonia. (Zirui Tay et al., 2020)

La transmisién de COVID-19 es por gotitas expulsadas al hablar o estornudar a una distancia
de 2 metros, o al estar en contacto con superficies expuestas. El cincuenta por ciento de las
transmisiones ocurren como consecuencia de la exposicibn a personas
asintomaticas. Ademas, el paciente puede transmitir la infeccion hasta 2 semanas después
de haberse recuperado de los sintomas de la enfermedad. Se informa que la transmisién a

través de las heces fecales-orales es poco probable. (Ortiz Prado et al., 2020)

El nUmero bésico de reproduccién (R naught también conocido como Ro) es una medida que

cuantifica el potencial epidémico de un patégeno. Este nimero se define como el nimero
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promedio de personas a las que una persona infectada puede transmitir el virus. Segun las
epidemias estandar, tener Ro mayor que 1 podria conducir a una posible propagacién de
enfermedades. La tasa bdsica de reproduccidon del SARS-CoV-2 oscila entre 2.4 y 3.3, cifras
que varian en relacion con la movilidad, medidas de contencidn, susceptibilidad, poblacién
en riesgo entre otros pardmetros. En este sentido, cada persona infectada afectariaa 2 o 3

personas mas. (Ortiz Prado et al., 2020)

El periodo de incubacién de COVID-19 suele oscilar entre 2 y 14 dias (98% de los pacientes),
con un promedio de 5 dias, aunque se han dado casos con periodos de incubacidn de hasta
24 dias. Normalmente, el tiempo desde el inicio de la infeccidn hasta el desarrollo de una

enfermedad grave es de una semana.(Ortiz Prado et al., 2020)

La fisiopatologia de la infeccién por SARS-CoV-2 consiste en respuestas inflamatorias
agresivas implicadas en el dafio resultante de las vias respiratorias. Por lo tanto, la gravedad
de la enfermedad en los pacientes se debe no solo a la infeccion viral sino también a la
respuesta del huésped. Existe un patréon de severidad creciente con la edad. (Zirui Tay et al.,

2020)

Cuando el SARS-CoV-2 infecta las células que expresan los receptores de superficie de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y TMPRSS2, la replicaciéon activa y la
liberacion del virus hacen que la célula huésped sufra piroptosis y libere citocinas moléculas
asociadas a dafio, que incluyen ATP, acidos nucleicos y oligdmeros ASC. Estos son
reconocidos por células epiteliales vecinas, células endoteliales y macréfagos alveolares, lo
gue desencadena la generacidn de citocinas y quimiocinas proinflamatorias (incluidas IL-6,
IP-10, proteina inflamatoria de macréfagos 1a (MIP1a), MIP1B y MCP1). Estas proteinas
atraen monocitos, macrofagos y células T al sitio de infeccidon, promoviendo una mayor
inflamacién (con la adicién de IFNy producido por las células T) y estableciendo un circuito

de retroalimentacion proinflamatorio. (Zirui Tay et al., 2020)

En una respuesta inmunitaria defectuosa, esto puede conducir a una mayor acumulacién
de células inmunes en los pulmones, provocando una sobreproduccién de citocinas

proinflamatorias, que eventualmente dafian la infraestructura pulmonar. La tormenta de
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citocinas resultante circula a otros organos, lo que provoca danos en multiples
organos. Ademas, los anticuerpos no neutralizantes producidos por las células B pueden
potenciar la infeccion por SARS-CoV-2 a través de la potenciacién dependiente de

anticuerpos, exacerbando aun mas el daifo organico. (Zirui Tay et al., 2020)

Alternativamente, en una respuesta inmune saludable, la inflamacién inicial atrae a las
células T especificas del virus al sitio de la infeccidn, donde pueden eliminar las células
infectadas antes de que el virus se propague. Los anticuerpos neutralizantes en estos
individuos pueden bloquear la infeccidn viral, y los macréfagos alveolares reconocen virus
neutralizados y células apoptdticas y los eliminan por fagocitosis. En conjunto, estos
procesos conducen a la eliminacion del virus y un dafio pulmonar minimo, lo que resulta en

la recuperacion. (Zirui Tay et al., 2020)

COVID-19 se ha considerado como un tipo de enfermedad infecciosa autolimitada, y la
mayoria de los casos con sintomas leves pueden recuperarse en 1 a 2 semanas. La infeccion
por SARS-CoV-2 puede causar cinco resultados diferentes: personas infectadas
asintomaticas (1.2%); casos leves a moderados (80.9%); casos graves (13.8%); casos criticos
(4.7%); y muerte (2.3%) (Jin et al., 2020). La mortalidad en el grupo critico fue del 49%
(Berlin et al., 2020).

COVID-19 generalmente causa sintomas similares a los de la gripe, como fiebre (80-90%),

tos no productiva (50%) y letargo (20-40%). (Ortiz Prado et al., 2020)

Los sintomas respiratorios son mas comunes, sin embargo, también se han
notificado sintomas leves como nduseas, dolor de cabeza, dolor de garganta, mialgia,
vomitos y, en ocasiones, diarrea. Ademas, se han informado manifestaciones neuroldégicas
emergentes, como anosmia y ageusia. El sintoma Unico informado en la infecciéon por SARS-
CoV-2 es la afectacion del sistema gastrointestinal, que no se encontrdé en SARS y
MERS. Evidencia reciente indica que incluso los pacientes asintomaticos pueden
desconocer su estado de infeccidon por SARS-CoV-2 y, por tanto, pueden transmitir el virus.

(Dhama et al., 2020)
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En el momento del ingreso hospitalario, los pacientes con COVID-19 suelen presentar fiebre
y tos seca;con menos frecuencia, los pacientes también experimentan dificultad
respiratoria, dolor muscular y/o articular, cefalea, mareo, diarrea, nauseas y tos con
hemoptoicos. Los casos graves de COVID-19 pueden progresar a sindrome de dificultad
respiratoria aguda, en promedio alrededor de 8 a 9 dias después del inicio de los

sintomas.(Zirui Tay et al., 2020)

Los indicadores de enfermedad grave son taquipnea (230 respiraciones por minuto),
hipoxemia (saturacion de oxigeno <93%; relacion de presion parcial de oxigeno arterial a
fraccién de oxigeno inspirado [Pa0/FIiOz], <300) e infiltrados pulmonares (>50% del

parénquima pulmonar involucrado dentro de las 24 a 48 horas)(Berlin et al., 2020).

Los factores de riesgo de complicaciones de COVID-19 incluyen edad avanzada (>65 afios),
enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar crénica, hipertensién, diabetes vy
obesidad. La incidencia de enfermedades criticas también es mayor entre los hombres que

entre las mujeres.

El riesgo de muerte aumenta a medida que envejece. La mortalidad en la serie china de
estudios es <0,5% en pacientes menores de 50 afios, 2% (50-59 afios), 4% (60-69 anos), 8%
(70-79 afios) y 16% (> 80 afios). En Espaia, la mortalidad es del 67% en los pacientes
mayores de 80 ainos, del 20% en los de 70 a 79 afios y del 8% de los de 60 a 69 afios. (Ortiz
Prado et al., 2020)

Ademas de la edad, una comorbilidad adicional que esta potencialmente asociada con una
enfermedad grave asociada con COVID-19 es la hipertensién. Un estudio encontré que el
40% de los pacientes gravemente enfermos tenian hipertension. Otras comorbilidades
potencialmente asociadas con malos resultados incluyen diabetes, obesidad vy

enfermedades cardiovasculares y pulmonares.

En los casos fatales de infecciones humanas por SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2, las
personas presentan dificultad respiratoria grave que requiere ventilacion mecanica, y los
hallazgos histopatoldgicos también respaldan el desarrollo del sindrome de insuficiencia

respiratoria aguda (SIRA) (Jin et al., 2020).
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Los Centros de Control de Enfermedades (CDC) informaron una tasa general de letalidad
(CFR) de 2.3%, con una CFR de 14.8% en pacientes de 80 afios o mas. En pacientes criticos,
el CFR fue del 49%, y fue superior al 50% en aquellos que recibieron ventilacién mecanica

invasiva. (Alhazzani et al., 2020)

Aunque la verdadera incidencia de insuficiencia respiratoria hipdxica en pacientes con
COVID-19 no esta clara, parece que aproximadamente el 14% desarrollarad una enfermedad
grave que requiere oxigenoterapia, y el 5% requerird ingreso en la UCl y ventilacion
mecanica. Otro estudio informd sobre 52 pacientes criticos con COVID-19; el 67% de estos

pacientes tenian SIRA. (Alhazzani et al., 2020)

El SIRA se definié como hipoxemia de inicio agudo (PaO2/FIO, <300) con opacidades
pulmonares bilaterales en las imagenes de tdrax que no se explicaron completamente por
insuficiencia cardiaca congestiva u otras formas de sobrecarga de volumen. Normalmente,
el SIRA se caracteriza por edema pulmonar no cardiogénico, hipoxemia relacionada con el
corto circuito y tamafio pulmonar reducido ("baby lung"), lo que explica la caida de la

distensibilidad pulmonar (Marini & Gattinoni, 2020).

El SIRA observado en el COVID-19 grave se caracteriza por dificultad respiratoria e
hipoxemia. Como resultado, algunos pacientes pueden sucumbir a infecciones bacterianas
y fungicas secundarias. El SIRA puede conducir directamente a insuficiencia respiratoria,
que es la causa de muerte en el 70% de los casos fatales de COVID-19. Ademas, la gran
liberacién de citocinas por el sistema inmunolégico en respuesta a la infeccién viral y/o
infecciones secundarias puede resultar en una tormenta de citocinas y sintomas de sepsis
que son la causa de muerte en el 28% de los casos fatales de COVID-19. En estos casos, la
inflamacidén incontrolada inflige dafio multiorganico que conduce a insuficiencia organica,

especialmente de los sistemas cardiaco, hepatico y renal. (Zirui Tay et al., 2020)

No estd claro si COVID-19 esta asociado con una forma distinta de SIRA que se beneficiaria
de una nueva estrategia de ventilacién mecanica. Sin embargo, los datos disponibles
sugieren que la complianza del sistema respiratorio en pacientes con COVID-19 grave es

similar a la de las poblaciones inscritas en ensayos terapéuticos previos para SIRA, por lo
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tanto, las guias actuales recomiendan que los médicos sigan el paradigma de tratamiento
desarrollado durante las ultimas dos décadas para SIRA. Esta estrategia tiene como objetivo
prevenir la lesidn pulmonar inducida por el ventilador al evitar la sobredistension alveolar,

la hiperoxia y el colapso alveolar ciclico (Berlin et al., 2020).

Si bien la ventilacién mecdnica es una intervencién que puede salvar vidas, puede empeorar
la lesion pulmonar y, a través de la lesidn pulmonar inducida por el ventilador (VILI),

contribuir a la falla multiorgdnica en pacientes con SIRA.

Una de las principales estrategias de ventilacion para minimizar el VILI es la ventilacién con
volumen tidal (Vt) bajo (4-8 ml/kg de peso corporal predicho) y la limitacion de la presién

de meseta (Pplat) <30 cmH20. (Alhazzani et al., 2020)

La PEEP extrinseca se usa para prevenir la apertura y el cierre repetidos de alvéolos (es
decir, atelectotrauma) y, por lo tanto, para reducir el VILI. Ademas, aumenta y mantiene el
reclutamiento alveolar, lo que mejora la oxigenacién y reduce el requerimiento de oxigeno.
En pacientes con SIRA, una estrategia PEEP mas alta resultd en una mortalidad mas baja en
la UCI, una mortalidad hospitalaria mas baja y una reduccién en el uso de terapias de

rescate. (Alhazzani et al., 2020)

Algunos pacientes no pueden mantener una oxigenacion adecuada a pesar de recibir el
apoyo de la ventilacidn mecdnica convencional, y puede producirse una hipoxemia
refractaria potencialmente mortal. Aunque una definicién estdndar de hipoxemia
refractaria es un tema de debate continuo, en la mayoria de los informes se ha definido
como una Pa0; <60 mmHg, con una FiO; de 0.8-1.0 y una PEEP >10-20 cmH;0 durante >12-
24 horas. En estas circunstancias, los médicos pueden considerar una serie de terapias de
apoyo, que son un intento de rescate final para prevenir complicaciones graves o la muerte

por hipoxemia. (Alessandri et al., 2018)

Las terapias de rescate son solo métodos temporales que pueden apoyar o reemplazar la
funcién respiratoria en pacientes con insuficiencia respiratoria refractaria severa con

asistencia respiratoria mecdnica convencional. La institucién de estas terapias puede
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considerarse de forma individualizada y la eleccibn a menudo dependerd de la

disponibilidad y la experiencia locales. (Alessandri et al., 2018)

Las terapias de rescate que alivian la hipoxemia en pacientes que no pueden mantener una
oxigenacion razonable son: maniobras de reclutamiento, posicion prono, éxido nitrico
inhalado, ventilacion oscilatoria de alta frecuencia y oxigenacién por membrana

extracorpdrea mejoran la oxigenacion. (Alessandri et al., 2018)

La posicion en decubito prono se ha utilizado durante muchos aifos para mejorar la
oxigenacion en pacientes que requieren soporte ventilatorio mecanico para el tratamiento

del SIRA.

El uso de la posicidn prono en pacientes con ventilacion mecanica fue sugerido por Bryan en
1974, y descrito en series retrospectivas por Douglas et. al. y Phiel y Brown (Langer et al.,
1988). Estudios posteriores sugirieron que mejora la oxigenacién en la mayoria de los
pacientes con SIRA (70-80%), aumentando la proporcién promedio de PaO,/FiO; en +35
mmHg. El posicionamiento prono se establecid asi como una estrategia de rescate para la

hipoxemia severa (Scholten et al., 2017).

Cuando una persona esta en decubito supino, el peso de los pulmones, el corazén y las
visceras abdominales aumentan la presiéon pleural dorsal. Esta compresién reduce
la presion transpulmonar (presion de apertura de las vias respiratorias - presion pleural) en
las regiones pulmonares dorsales. El aumento de la masa del pulmén edematoso con SIRA
aumenta aun mas el gradiente de presidn pleural ventral-dorsal y reduce la ventilacién
regional de las regiones dorsales dependientes. Se estima que el corazén aporta
aproximadamente de 3 a 5 cmH;0 adicionales de presién sobre el tejido pulmonar
subyacente, ademas del peso del corazén, la presién intraabdominal se transmite
preferentemente a través del diafragma, comprimiendo aun mds las regiones
dorsales. Aunque estos factores tienden a colapsar las regiones dorsales dependientes, el
gradiente gravitacional en las presiones vasculares perfunde preferentemente estas
regiones, produciendo una region de baja ventilacion y alta perfusion, que se manifiesta

clinicamente como hipoxemia. (Scholten et al., 2017)
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Colocar a una persona en decubito prono reduce el gradiente de presion pleural de las
regiones no dependientes a las dependientes, en parte a través de los efectos
gravitacionales y la adaptacién de la forma conformacional del pulmén a la cavidad
tordcica. Como resultado, la aireacidén pulmonary la distribucidon de la tensién son mas
homogéneas. En decubito supino, tanto la gravedad como la pared toracica comprimen los
segmentos pulmonares dependientes, provocando grandes desigualdades en la aireacion a
lo largo de un eje ventral/dorsal. En cambio, cuando la persona esta en decubito prono, la

geometria favorece una distribucion de aireacidn mas equitativa. (Scholten et al., 2017)

La siguiente figura ilustra los factores gravitacionales y geométricos que contribuyen a una

aireacion pulmonar mas uniforme en la posiciéon prono.
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El pulmdn contiene mds unidades alveolares en las regiones dorsales que en las ventrales,
un gradiente de presion pleural gravitacional conduce a la compresion de los segmentos
dependientes. Cuando el paciente esta en decubito prono una fraccién mas pequefia de

unidades alveolares estan comprimidas. (Gattinoni et al., 2013)

Aunque el modelo geométrico descrito previamente ignora los factores abdominales, los
modelos animales de ambos, sobrecarga de volumen e hipertensién intraabdominal han
mostrado fuerzas transdiafragmaticas distribuidas de manera mas uniforme y una mayor

homogeneidad parenquimatosa en la posicién prono. (Scholten et al., 2017)
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A diferencia de sus efectos sobre la aireacidén dorsal del pulmén, la posicién de decubito
prono no tiene un impacto importante en la distribucién regional del flujo sanguineo
pulmonar. Tanto en la posicién supina como en decubito prono, el flujo sanguineo
pulmonar se dirige dorsalmente en pulmones normales vy lesionados, por
tanto, la distribucidn regional de la perfusién estd dictada en gran parte por factores no
gravitacionales (geometria pulmdn/corazén, compresién del espacio aéreo de los vasos,
reduccion de la vasoconstriccién hipdxica de la regién ventral, etc.). Con patrones de
perfusién relativamente constantes y una marcada mejora en la homogeneidad ventilatoria
en la posicidn prono, se esperaria que la fraccidon de derivacidn cayera sustancialmente al
colocar a la persona en una posicion prona. Muchos estudios en animales y humanos
confirman esta hipdtesis; en promedio, en una posicidn prona, la fraccion de derivacion
relativa en los pulmones lesionados se reduce en aproximadamente un 30%. Por tanto, en
la mayoria de los pacientes, la disminucién de la derivacién en decubito prono conduce a

mejoras clinicamente significativas en la oxigenacion.(Scholten et al., 2017)

La oxigenacidon adecuada es necesaria para la funcion de los érganos, pero muchas
intervenciones en SIRA que elevan la tensidn arterial de oxigeno no confieren una ventaja
de supervivencia. La posicion en decubito prono generalmente mejora la oxigenacion, pero
su capacidad para atenuar la lesidon pulmonar mecdnica puede ser el mecanismo mas

importante de beneficio clinico. (Scholten et al., 2017)

Se sugiere que la posicidn en decubito prono reduce la lesiéon pulmonar inducida por el
ventilador (VILI) por 2 mecanismos. Primero, mejora la aireacion dependiente, reclutando
efectivamente el parénquimay en segundo lugar, las regiones pulmonares no dependientes
muestran una reduccion drastica de la hiperinflacidn con la posicidén prono. El efecto neto
es una aireacién pulmonar mas homogénea, que reduce la tensiéon de cizallamiento

regional, lo que conduce a menos VILI. (Scholten et al., 2017)

Finalmente, independientemente de los efectos mecdnicos,las complicaciones
infecciosas también pueden reducirse colocando al paciente en decubito prono; la

gravedad puede ayudar al drenaje de secreciones a lo largo del pulmdn dorsal. Esta mejora
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en el drenaje puede explicar las observaciones de que la posicidon prono mejora el
aclaramiento de secreciones, hace que las opacidades migren ventralmente en las imagenes
mientras mejora la aireacién general y puede disminuir las tasas de neumonia asociada al

ventilador.(Scholten et al., 2017)

Ademas de sus efectos protectores de los pulmones, una posicion boca abajo afecta las
presiones cardiacas y abdominales. En general, el gasto cardiaco no cambia, sin embargo,
mientras esta en decubito prono, la auricula derecha se mueve ventralmente, de modo
que el retorno venoso ahora es favorecido por la gravedad. Por tanto, los pacientes que
responden a la precarga pueden aumentar su gasto cardiaco colocandolos en decubito
prono. Adema3s, la poscarga del ventriculo derecho suele disminuir, probablemente debido
al alivio de la vasoconstriccion pulmonar hipdxica. Este efecto puede ser clinicamente mas
relevante en poblaciones con SIRA grave, ya que la posicidon prono reduce la dilatacion del
ventriculo derecho y la disfuncién septal que acompafia a esta enfermedad. (Scholten et al.,

2017)

La posicién boca abajo también afecta las interacciones entre el térax y el abdomen. La
obesidad empeora la atelectasia dorsal dependiente y la ventilacién en decubito prono
mejora la oxigenacién durante la cirugia de rutina en pacientes obesos y modelos animales
obesos sin lesién pulmonar. Sin embargo, en humanos obesos con SIRA, la posicidn prona
puede empeorar la hipertensién intraabdominal y conducir a una disfuncién renal y
hepatica posterior. Por tanto, es razonable controlar la presidon intraabdominal mientras el
paciente esta en decubito prono y considerar el uso de un colchdn de aire o un abdomen
suspendido si las presiones abdominales se vuelven excesivas. Finalmente, los estudios han
informado un aumento de los vdmitos y una disminucidn de la tolerancia a la alimentacién
enteral de alto volumen mientras se esta en decubito prono. Para facilitar el vaciado
gastrico, algunos centros monitorean de cerca los residuos gastricos, ajustan la
farmacoterapia y colocan la cama en una posicion de Trendelenburg invertida mientras el

paciente esta en decubito prono. (Scholten et al., 2017)
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Aunque los efectos fisioldgicos de la posicion prono estan bien descritos, los ensayos

clinicos han arrojado resultados mixtos con respecto al beneficio clinico.

En ensayos aleatorizados con pacientes intubados con SIRA moderado a grave (no asociados
con COVID-19), colocar al paciente en decubito prono durante >12 horas por dia ha
mejorado la oxigenacidn y reducido la mortalidad, sin embargo, el umbral exacto requerido

para conferir beneficio sigue siendo desconocido (Berlin et al., 2020; Munshi et al., 2017).

El ensayo PROSEVA publicado en 2013 fue un ensayo controlado aleatorio multicéntrico
sobre la aplicacion temprana, primeras 24 horas, de la posicién prono prolongada (> 16
horas/dia) en sujetos con SIRA grave, definido como una Pa02/FIO, de <150 mmHg. Este
ensayo mostré una importante disminucidn de la tasa de mortalidad a los 28 dias (16%
versus 32.8%) y a los 90 dias en sujetos tratados en decubito prono versus el grupo en
supino. Concluyendo que el inicio temprano de la terapia, parece ser un factor importante

para el éxito. (Guérin et al., 2013)

La tabla siguiente revisa cinco ensayos aleatorizados importantes de ventilacion en

decubito prono en adultos.

Variable Gattinoni et al Guérin et al Mancebo et al Taccone et al Guérin et
al (PROSEVA)
Mortalidad del grupo 50,7 32,4 (28 dias) 43 (mortalidad 31 (28 dias) 16 (28 dias)
prono, % (mortalidad en en UCI)
ucl)
Mortalidad del grupo | 48 (mortalidad 31,5 (28 dias) 58 (mortalidad 32,8 (28 dias) 32,8 (28 dias)
control, % en UCI) en UCI)
RR de mortalidad 1,05(p=0,65) | 1,02(p=0,77) | 0,74(p=0,12) | 0,97 (p=0,72) | 0,48 (p <0,001)
(prono/control)
Ndmero de pacientes 304 802 142 342 466
Enfermedad dirigida ALl 'y SIRA Insuficiencia SIRA SIRA SIRA con
respiratoria con Pa0,/FiO, <150
Pa0,/FiO, <300 mmHg
mmHg
Pa0,/FiO, al 128 153 139 113 100
momento de la
inscripcion, mmHg
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prono), %

éInscripcion No No Si, <2 dias de Si, <3 dias Si, <1,5 dias
temprana en el curso intubacion
de la enfermedad?
SAPS 1| 40 46 43 41 46
V1, mL/ kg 10,3 7,9 8.5 8 6.1
Pacientes paralizados, No reportado 21 45 No reportado 87
%
Aumento medio de 19 18 32 44 59
Pa0,/FiO, en
decubito prono,
mmHg
Tiempo promedio en 7 8 17 18 17
decubito prono, h/d
Dias promedio en 10 4 10 8.4 4
decubito prono
¢Reduccion No No No No si
significativa de los
dias de ventilador?
¢ Dificultad para Si No Si No No
inscribirse?
Cruce (supino a 8 21 8 12 7

En resumen, la evidencia de los ensayos clinicos sugiere que, para lograr una mejor

supervivencia con el decubito prono, se necesitan pacientes con SIRA grave tratados al

principio de su curso, una larga duracion del decubito prono (> 16 horas/dia), criterios

fisiologicos para el cese del decubito prono (p. €j., requisitos minimos de ventilador), el uso

simultaneo de terapias de proteccidn pulmonar para el SIRA y personal experimentado

capaz de minimizar los riesgos del procedimiento. (Scholten et al., 2017)

Contraindicaciones de posiciéon prono

Se deben considerar contraindicaciones para el decubito prono, como:

® Presion intracraneal >30 mmHg o presidn de perfusion cerebral <60 mmHg

e Necesidad inmediata de un procedimiento quirdrgico o intervencionista
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e Hemoptisis masiva que requiere una intervencion inmediata

e C(Cirugia traqueal o esternotomia durante los 15 dias anteriores

e Traumatismo facial grave o cirugia facial durante los 15 dias anteriores
e Trombosis venosa profunda tratada durante menos de 2 dias

® Marcapasos cardiaco insertado en los ultimos 2 dias

e Inestabilidad hemodinamica (presién arterial media inferior a 65 mmHg)
e Embarazo

e Fracturas inestables de columna, fémur o pelvis

e Sindrome compartimental abdominal

e Tubo tordcico anterior Unico con fugas de aire

e Quemaduras en mas del 20% de la superficie corporal

Criterios para la interrupcion de la terapia

Los criterios para interrumpir el tratamiento en decubito prono utilizados en nuestra
institucion fueron los descritos por Guérin en 2013 en el estudio PROSEVA, y son los
siguientes: mejoria de la oxigenacion (definida como una relaciéon PaO2/FIO2 2150 mm Hg,
con una PEEP de <10 cmH20 y una FiO2 £0.6), y presencia de complicaciones graves como
extubacion no programada, intubacidon del bronquio principal, obstruccién del tubo
endotraqueal, hemoptisis, saturacion de oxigeno de menos del 85% en la oximetria de pulso
o una Pa0; de menos de 55 mmHg durante mas de 5 minutos con una FiO; de 1.0, paro
cardiaco, frecuencia cardiaca de menos de 30 latidos por minuto durante mas de 1 minuto,
presion arterial sistélica menor a 60 mmHg durante mas de 5 minutos y cualquier otra razén

gue ponga en peligro la vida. (Guérin et al., 2013)
Eventos adversos asociados con el prono

La posicion en decubito prono durante la ventilacion mecanica no esta exenta de riesgos. El
proceso de mover a un paciente a una posicién prono puede ser laborioso y aumenta el
riesgo de extraccion accidental del tubo endotraqueal, drenajes o catéteres, asi como el

desarrollo de ulceras por presion. (Alessandri et al., 2018)

22



En un metaandlisis publicado en 2014 se reportd un riesgo de Ulceras por presion,
obstruccion del tubo endotraqueal y retiro accidental del tubo de toracostomia mayor entre
los pacientes colocados en decubito prono que entre los del grupo supino, y no hubo

diferencia en otros eventos adversos entre los 2 grupos. (Sud et al., 2014)

Algunas complicaciones, descritas en los ensayos principales, como la desaturacion
transitoria, la hipotension transitoria, la extubacidon accidental y el desplazamiento del
catéter, se relacionan con la mecdnica de la maniobra de pronacion en si. Otra serie de
complicaciones, como ulceras por presidon, vomitos y necesidad de mayor sedacién, estan
asociados con la duraciéon del prono. Particularmente dafiina es la compresién de los
nervios y los vasos retinianos, eventos adversos graves que pueden ser prevenidos por una
enfermera especializada. La incidencia de estos problemas disminuye con la experiencia
adquirida por un equipo que utiliza habitualmente esta intervencion o con el uso de
dispositivos y camas especiales que facilitan la mecdnica de la pronacidn segura. (Gattinoni

et al., 2013)

Metandlisis de estudios controlados han reportado un riesgo significativamente mayor de
desarrollar ulceras por presidn (29-49%), asi como complicaciones de las vias respiratorias
asociadas con la obstruccién del tubo endotraqueal por la movilizacion de abundantes
secreciones (58-218%). El riesgo de desarrollar taquicardia, bradicardia o paro cardiaco no
fue significativamente diferente del riesgo para los sujetos tratados en posicién supino.

(Kallet, 2015)

El edema facial se revirtié rapidamente tras la colocacién de nuevo en supino y podria
mejorar mediante la colocacidn de los sujetos en Trendelenburg inverso mientras estan en
prono. Otras complicaciones reportadas son relativamente infrecuentes e incluyen
intolerancia a la alimentacion enteral (9-25%), desaturacion significativa de oxigeno (6-8%),
pérdida de flujo en lineas intravasculares (3-12%), y extubacién accidental (1-3%). (Kallet,

2015)

La incidencia de inestabilidad hemodinamica es aproximadamente 2-4%. Un estudio

observacional informd un paro cardiaco asociado a prono, mientras que Guérin et al
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encontraron una incidencia significativamente mayor de paro cardiaco en los sujetos
asignados al grupo supino. Se observé que la hipotensidn era una ocurrencia transitoria que
ocurria con mayor frecuencia durante el procedimiento de giro, cuando los sujetos fueron

colocados brevemente en la posicion de decubito lateral. (Kallet, 2015)

L'Her y colegas informaron una incidencia del 45% de Ulceras por presion, y el 20% eran
graves (estadio Il o IV). Stocker et al reportaron un caso de ulceracidn infecciosa en los ojos
durante la posicidén prono que requirié trasplante de cornea. En un subestudio asociado con
el ensayo PROSEVA, 166 sujetos asignados al grupo de prono tenian una tendencia hacia

una mayor incidencia de ulceras por presion (20.8 frente a 14.3). (Kallet, 2015)

Una serie de casos retrospectiva de 21 pacientes con SIRA asociado a HIN1 informaron de
5 pacientes que desarrollaron colangitis esclerosante secundaria durante el prono. Esta
complicacién particular se asocia con una PEEP alta y terapia vasopresora, lo que resulta en

isquemia del conducto biliar por hipoperfusion del plexo vascular peribiliar. (Kallet, 2015)

En el estudio de Gattinoni y colegas se informaron complicaciones relacionadas con la
presidn en el 36% de los pacientes y la pérdida de la cdnula en el 1.2% de los pacientes. En
una revisién exhaustiva llevada a cabo por Curley y colegas, se encontré desplazamiento de
lineas venosas y catéteres permanentes que ser la complicacion mas comun, que ocurre en
0,6% de los ciclos de giro (supino a prono y de nuevo a posicion supina) (Dickinson et al.,

2011; Scholten et al., 2017).

Sud y colegasinformaron estas complicaciones relacionadas con la posicién prono:
extraccién no planificada de vias centrales o arteriales (6.6%), neumotérax (5.7%), paro
cardiaco (13.8%), desalojo del tubo de toracostomia (1.9%) vy ulceras por

presion (46.4 %). (Lucchini et al., 2020)
Método para posicidon prono

Se han desarrollado varios métodos para el posicionamiento prono. Dentro de nuestra

institucion utilizamos un procedimiento simple y manual de 3 pasos que necesita 4
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miembros del personal (2 a cada lado de la cama) para manejo todas las lineas y tubos,

método de la Universidad de Michigan.

Se sugiere el uso de las siguientes medidas para garantizar un posicionamiento prono
seguro en pacientes: preoxigenar al paciente con FiO; 1.0, asegurar el tubo endotraqueal y
los catéteres venososy/o arteriales y centrales, contar con el nimero adecuado de
personal para ayudar y supervisar en el turno, contar con los suministros para girar
(almohadillas para cama, sabana, proteccién para el paciente o cama especial) y el
conocimiento de cémo realizar el giro o usar la cama especial (Dickinson et al., 2011).
Primero se obtiene una radiografia de téorax y se verifica que el tubo endotraqueal esté
colocado correctamente en latrdquea, se debe garantizar la seguridad del tubo
endotraqueal, el de oximetro de pulso y todos los catéteres permanentes, se succiona la
orofaringe y se colocan parches hidrocoloides en las dreas de los puntos de presidn y

mamas.

Los pacientes son trasladados al borde de la cama con una sabana. Esta sdbana se enrolla
alrededor del brazo del paciente que se encuentra hacia el centro de la cama. Se coloca una
segunda sabana plana debajo del brazo cubierto y luego se enrolla al paciente lo mas lejos
posible hacia un lado de la cama. Finalmente, el paciente se voltea cuidadosamente tirando
de la primera sabana desde el costado de la cama hacia el centro de la cama. El brazo
envuelto se tira suavemente de debajo del paciente mientras se tira de la segunda sabana
completamente debajo del paciente. Esta maniobra libera la primera hoja que se puede
tirar y deja la segunda hoja debajo del paciente para revertir al paciente a una posicién

supina mas tarde (Dickinson et al., 2011).

Después de que el paciente esta en prono, es necesario un soporte acolchado apropiado
para el pecho, las extremidades, la cara y el cuello. Luego, la cama se coloca en una
ligera posicién inversa de Trendelenburg para minimizar la presion en el drea de la cabeza
y el cuello. Se recomienda obtener una radiografia de térax para determinar la posicién

adecuada del tubo endotraqueal dentro de la traquea.
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El posicionamiento prono tiene riesgos asociados tanto para el paciente como para el
trabajador de la salud. Un obstaculo para su uso en pacientes con SIRA ha sido la dificultad
de mover con seguridad a un paciente con hipoxemia severa. Las complicaciones pueden
surgir en el proceso, algunas de estas se pueden prevenir por completo con la técnica

adecuada y una cuidadosa atencion a los detalles. (Dickinson et al., 2011).
Cuidados en posicidon prono

Los eventos adversos pueden ocurrir con mayor frecuencia en centros con personal menos
experimentado que utiliza la posicién prono con poca frecuencia. El mayor riesgo de ciertos
resultados adversos subraya la necesidad de contar con protocolos para el uso del decubito
prono y tener la capacitacion adecuada y, cuando no estén disponibles, considerar la

posibilidad de derivar a los pacientes a centros con experiencia.

Si bien el posicionamiento en decubito prono presenta algunos desafios técnicos, cuando
es realizado por un equipo capacitado, los efectos adversos son relativamente bajos y son

superados significativamente por los efectos beneficiosos. (Alessandri et al., 2018)

Se sugiere el uso de las siguientes medidas para la reduccidn de efectos adversos asociados

a prono:

e Involucrar a al menos 5 profesionales sanitarios: 4 operadores que realizan el
posicionamiento del paciente y 1 responsable de la coordinacidn general y proteccién
del tubo endotraqueal. Mientras 2 operadores garantizan la estabilidad y la
permeabilidad del tubo endotraqueal, uno mas se ocupa de las vias intravenosas vy al
menos 2 miembros del personal hacen rodar al paciente. Es aconsejable que un médico
experimentado esté siempre disponible junto a la cama en caso de necesidad de
reintubacién de emergencia.

e Aplicacion de apésito hidrocoloide fino para la prevencién de Ulceras por presién en las
zonas de riesgo: cara, torax, crestas iliacas y meseta tibial.

e Aplicacion de un dispositivo sin sutura doble para preservar las vias venosas centrales y

evitar su desplazamiento.
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Monitorizacion estandar durante todo el procedimiento (oximetria de pulso, didxido de
carbono al final de la espiracién y presidn arterial invasiva).

Colocar la cabeza del paciente sobre una almohadilla con forma de letra C para prevenir
las Ulceras por presion faciales. La rotacion de la cara a intervalos regulares.
Colocacion de la cabeza sobre el borde superior de la cama del paciente, mediante
acolchado facial personalizado si el paciente ha tenido una traqueotomia.

Las extremidades se colocan de manera que se evite una extensién o flexién anormal
de los hombros y los codos. Se pueden agregar almohadas para brindar apoyo adicional
a las caderas, hombros y cara.

Posicionamiento de rollos transversales colocados debajo de la pelvis y el torax en
pacientes con poca flexibilidad de cuello.

Los pacientes deben reposicionarse ligeramente cada 2 a 4 horas para aliviar los
puntos de presion.

Una vez en decubito supino, evalle la piel en busca de heridas o uUlceras existentes.
Obtener una radiografia de térax para verificar que el tubo endotraqueal esté dentro de
la traquea y por encima de la carina.

Evitar la ulceracion por presidn requiere el uso de una amortiguacién adecuada de las

partes dependientes del cuerpo (Dickinson et al., 2011; Lucchini et al., 2020)

Prono continuo

A la fecha existen pocas publicaciones y ninglin ensayo clinico que compare el protocolo

usual de prono contra prono continuo, recientemente se publicé un estudio descriptivo de

prono contra grupo control en supino en pacientes SIRA e infeccién por SARS-CoV2, el cual

concluyd una eficiencia e incidencia de complicaciones similar en ambos grupos.

Por lo cual nuestro estudio se centra en la descripcion de las caracteristicas de los pacientes

con infeccion por SARS-CoV-2 sometidos a posicidon prono continuo, criterios de prono,

cuidados necesarios para el paciente en posicién prono, protocolo para posicionamiento

prono y complicaciones reportadas durante dicha terapia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A la fecha la mortalidad reportada en pacientes con SIRA secundario a la infeccién grave por

SARS-CoV-2 es mayor al 50%.

La mayoria de los articulos reconoce que no existen estrategias de ventilacién especificas

por lo que recomiendan el uso de las ya establecidas.

La posicion prono se reconoce como una terapia adyuvante para mejorar la oxigenacion y

disminuir la mortalidad.

El INER utiliza una modificacion de la técnica descrita por Guerin en 2013, el prono continuo,
a diferencia del protocolo que utiliza prono durante 16 horas al dia nosotros utilizamos
prono continuo durante varios dias de forma ininterrumpida hasta alcanzar los objetivos de

oxigenacion o la falta de respuesta.

Nuestra técnica no ha sido descrita ni publicada y poco sabemos de la fiabilidad de su

aplicacidon en pacientes con esta nueva enfermedad.
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JUSTIFICACION

Existen mas de 500 articulos publicados respecto a la posicidon prono para el manejo de
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, sin embargo, la mayoria de estos consideran

el uso de sesiones de posicidn prono entre 12-16 horas.

A la fecha se han publicado escasos articulos, la mayoria serie de casos, acerca de la posicidn
prono en pacientes con SIRA grave por COVID-19, nuestra institucidn a la fecha ha recibido
mas de 200 pacientes con este diagndstico y mas de 100 han ingresado a la Unidad de
Cuidados Intensivos Respiratorios para su manejo, al menos el 50% de estos con
requerimiento de posicidén prono. Nuestro centro cuenta con mas de 10 afios de experiencia

en el manejo de esta técnica con las caracteristicas descritas (prono continuo).

Nuestro trabajo busca contribuir al conocimiento cientifico con la descripcién de las
caracteristicas clinicas, de oxigenacién, mecanica ventilatoria, complicaciones y desenlaces

en un grupo de sujetos con SARS-CoV-2 sometidos a decubito prono continuo.

29



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢éCudles son los desenlaces clinicos asociados a la ventilacion en decubito prono continuo

en sujetos con enfermedad critica por COVID-19?
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir los desenlaces clinicos de sujetos con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
por COVID-19 ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios del INER

manejados mediante ventilacidon mecanica en decubito prono continuo.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas, gasométricas y de mecdnica pulmonar de los
pacientes con indicacién de posicidn prono.

2. Describir el comportamiento de la mecanica pulmonar al inicio, durante y al término del
tratamiento en decubito prono.

3. Describir las complicaciones asociadas a ventilacién en decubito prono continuo.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio de poblacion y recopilaciéon de datos

Incluimos pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19 y sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda que se sometieron a ventilacion en prono continuo en la Unidad de
Cuidados Intensivos Respiratorios del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias en

la Ciudad de México entre el 1 de marzo y el 15 de julio de 2020.

Un caso confirmado de COVID-19 se definié por una reaccién en cadena de la polimerasa

(PCR) positiva para SARS-CoV-2 en exudado nasofaringeo o aspirado bronquial.

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda fue definido por los criterios de Berlin como
una relacién de Pa0O,/FiO; <300 mmHg, con un nivel minimo de PEEP requerido de 5 cmH>0,
que excluyo como causa de la hipoxemia atelectasia, derrame pleural, masa o nédulos
pulmonares, sobrecarga de liquidos y edema pulmonar cardiogénico, con inicio o
empeoramiento de los sintomas respiratorios menor o igual a 7 dias y opacidades

bilaterales presentes en una radiografia de térax o una tomografia computarizada.
Se identificaron 53 sujetos con estas caracteristicas, todos mayores de 18 anos.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” con registro nimero CONBIOETICA-09-

CEI-003-20160427.
El consentimiento informado de los pacientes no fue requerido.

Se registraron las siguientes variables: edad, sexo, indice de masa corporal, PaO,/FiO, de
ingreso, pCO; de ingreso, distensibilidad estatica de ingreso, puntaje en escala SOFA de
riesgo de mortalidad (por sus siglas en inglés, Sequential Organ Failure Assessment) al
ingreso a UCIR, PaO/FiO; pre prono, pCO; pre prono, distensibilidad estatica pre prono,
Pa0,/FiO; en las primeras 24 horas posteriores a prono, pCO; en las primeras 24 horas
posteriores a prono, distensibilidad estatica en las primeras 24 horas posteriores a prono,

dias de ventilacion mecanica, horas en posicion prono, dias transcurridos entre el inicio de
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la ventilacion mecanica y la instauracion del prono, complicaciones asociadas a posicion
prono (edema facial, ulceras faciales por presién, extubacién accidental, retiro accidental
de sonda nasogastrica, urinaria o catéter venoso central, inestabilidad hemodinamica y

muerte), dias de estancia hospitalaria y el desenlace (muerte o egreso hospitalario).

Los datos se obtuvieron del expediente clinico electrénico y del sistema de laboratorio
clinico de la institucidon. Se registraron de manera electrdnica en una hoja de calculo de

Excel.

Definicion

En prono continuo se defini6 de manera arbitraria por nuestro centro como prono

ininterrumpido durante un periodo mayor a 16 horas.

Protocolo

Todos los pacientes fueron sometidos a prono continuo. Nuestro centro adopté los criterios
de SIRA grave descritos en el estudio PROSEVA para el inicio del mismo, y son:
Pa0,/FIO2 <150 mmHg, una PEEP >5 cmH,O y una FiO;>0.6 tras 12 a 24 horas del

diagnéstico.

El prono se instauro independientemente del tiempo de inicio de la ventilacion mecanica, y

ninguno de los pacientes presentd contraindicacidon para a dicha terapia.

Para la colocacion del paciente en decubito prono fue requerido un equipo
multidisciplinario conformado por 4 a 5 personas: 1 o 2 camilleros cuya funcién es la
movilizacion del paciente, 2 enfermeros cuya funcién es la monitorizacién del paciente y el
cuidado de sondas y accesos vasculares y un lider, preferentemente médico o personal
capacitado en el manejo de la via aérea, y cuya funcion es el posicionamiento de la cabeza

y la vigilancia en de la permeabilidad y permanencia del tubo orotraqueal.
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Posterior a la colocacién del paciente en posicion prono se realizo la titulacién de PEEP con
el método de titulacién descendente por distensibilidad estatica, el ventilador se programé
con un volumen tidal de 6 ml/kg de peso predicho, PEEP 20 cmH;0, frecuencia respiratoria
entre 24-26 respiraciones por minuto y una relacién inspiracién-espiracién de 1:2, el cambio
de presion se realizé cada 15 minutos y durante el procedimiento se vigilaron las variables

de tensién arterial media, frecuencia cardiaca y saturaciéon de oxigeno.

Al término del procedimiento se establecié el PEEP con mejor distensibilidad siempre y
cuando respetara los limites de presion plateau menor a 30 cmH;0 y driving pressure menor
a 15 cmH20, se realizé gasometria arterial y se ajustaron los pardmetros de ventilador para

mantener al paciente dentro de metas de proteccidon pulmonar con un pH minimo de 7.2.

Adoptamos los criterios descritos en el estudio PROSEVA para el término de la terapia:

Pa0,/FiO; >150 mmHg, PEEP <10 cmH,0 y FiO; <0.6.

Analisis de datos

Utilizamos estadistica descriptiva de acuerdo al tipo de distribuciéon (medias y desviacién
estandar para distribucion paramétrica y medianas y rango intercuartilar para distribucién
no paramétrica), el tipo de distribucién se determiné mediante analisis grafico de qq-plots.
En el caso de variables dicotémicas o nominales utilizamos frecuencias absolutas y relativas
para expresarlas. Para realizar comparaciones de variables utilizamos t de student sin
presuncion de varianzas iguales (welch), suma de rangos de wilcoxon o prueba exacta de

fisher de acuerdo al tipo de variable y distribucion.

Se compararon los datos longitudinales mediante analisis de varianza de dos vias y pruebas
post hoc (Tukey). No se realizé imputacién de datos faltantes, el analisis se realizé en

lenguaje estadistico R, r studio version 4.0.2 “Taking Off Again”.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 1 de marzo al 15 de julio de 2020 ingresaron 109
sujetos con diagndstico de SIRA por COVID-19 a la Unidad de Cuidados Intensivos
Respiratorios del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, durante este periodo
se encontraron 53 sujetos (48.6%) que recibieron ventilacion mecanica en posicién
decubito prono, el promedio de dias en prono continuo fue de 5.8 antes de realizar el primer

cambio a posicidn supino, la sesion mas corta fue de 24 horas mientras que la sesidén mas

larga fue de 14 dias.

Las principales indicaciones para supinar a los sujetos fueron mejoria en 31 de 53 pacientes
(58.4%), e inestabilidad hemodinamica que requirid supinar para abordaje y estabilizacién

en 8 de 53 pacientes (15%).

Las caracteristicas de base al ingreso se resumen en la tabla 1. La mayoria de los sujetos
fueron varones (>70%) y el indice de masa corporal promedio al ingreso fue 33.3 kg/m?, sin
diferencias entre supervivientes ni fallecidos.

Tabla 1. Caracteristicas basales de sujetos con SARS-CoV-2 que recibieron ventilacién
mecanica en posicidon prono continuo en la UCIR-INER.

Variable Global Sobrevivientes Fallecidos
n=53 n=26 n=27 P

Género

Masculino, n (%) 38 (71.6%) 16 (62%) 22 (81%) 0.13*

Femenino, n (%) 15 (28.3%) 10 (38%) 5(19%)
Edad, afios (DS) 43 (12.6) 41 (12.4) 45 (12.9) 0.28%*
indice de masa corporal, .
kg/m2 (DS) 33.3(6.2) 32 (5.4) 34.7 (6.82) 0.10
Pa0,/FiO,, mmHg (DS) 135 (35.7) 133 (36.7) 137 (35.6) 0.74%*
pCO,, mmHg mediana (RIC) 45 (38 - 51) 43 (39-51) 47 (38 -51) 0.7%**
Distensibilidad estatica, .
ml/emH,0 31(22-38) 30(22-34) 36 (22 -41) 0.31
SOFA, puntos (DS) 5.5(2.13) 5.2 (2.24) 5.76 (2.05) 0.38**

DS. Desviacion estandar. Pa0O,/FiO,. Relacidn presion arterial de oxigeno con fraccidn inspirada de oxigeno. SOFA. Siglas en inglés de Sequential Organ Failure
Assessment. * prueba exacta de Fisher. ** t de student. *** wilcoxon
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La PaO,/FiO, promedio fue de 135 mmHg al ingreso a la UCIR, la distensibilidad estatica de
31 ml/cmH;0 vy la puntuacion en la escala de riesgo de mortalidad SOFA promedio de 6
puntos. Ninguna de las caracteristicas basales al ingreso a la UCIR se asocio a desenlaces de

interés.

El tiempo transcurrido desde la intubacién orotraqueal hasta el inicio de la ventilacidn
mecanica en decubito prono fue de 3 dias, sin una diferencia significativa entre los sujetos

que fallecieron y los supervivientes (Anexo 1).

Se observd un deterioro clinicamente significativo de la PaO»/FiO, desde el ingreso al
momento en el que se decide el inicio de la ventilacion mecanica en decubito prono (ANOVA

p = 4.5e-10, tukey HSD p = 0.38 ) (Grafica 1).

La pCO2 y la distensibilidad estatica no presentan un deterioro significativo desde el ingreso

a la UCIR al inicio del prono (Grafica 2 y 3).

Anova, p = 4.5e-10 .
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Grafica 1. Cambio de Pa0,/FiO, global antes, durante y posterior a la instauracién de la ventilacién
mecanica en decubito prono.
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Grafica 2. Cambio de pCO, global antes, durante y posterior a la instauracidon de la ventilacién

mecanica en decubito prono.
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Grafica 3. Cambio en distensibilidad estatica global antes, durante y posterior a la instauracién de
la ventilacién mecanica en decubito prono.
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Al comparar la PaO2/FiO,, pCO; y distensibilidad estatica en los grupos de sobrevivientes y
fallecidos en estos 4 momentos de la ventilacibn no encontramos diferencias

estadisticamente significativas (Grafica4, 5y 6).

.
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Ingrasa UCIR Pre prono Tras 24 horas Fin de prono

Medicidn
Grafica 4. Cambio de PaO,/FiO; por grupos antes, durante y posterior a la instauracién de la
ventilacién mecanica en decubito prono.
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Grafica 5. Cambio de pCO; por grupos antes, durante y posterior a la instauracién de la ventilacion
mecanica en decubito prono.
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Grafica 6. Cambio en la distensibilidad estatica por grupos antes, durante y posterior a la
instauracién de la ventilacidn mecdanica en decubito prono.
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Desenlaces

La mortalidad global a los 28 dias de seguimiento fue del 43% (n = 23), al dia 60 de

seguimiento se observa una mortalidad del 50%. (Grafica 7 y tabla 6).

Se observa también una elevada cantidad de sujetos dependientes de asistencia ventilatoria

mecanica al dia 30 después de la IOT (dias libres de AVM mediana 0 RIC 0 a 7 dias). La

mediana de supervivencia fue de 30 dias.
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Grafica 7. Porcentaje de pacientes fallecidos a los 30 y 60 dias.

Se observa una tendencia a la mejoria del gradiente entre PaO; y FiO;, estadisticamente
significativa (grafica 1), al analizar entre supervivientes y fallecidos al dia 60 después de la
IOT se observa que los supervivientes a partir de las 24 horas de manejo en decubito prono
empiezan a presentar mejoria de la PaO2/FiO,, (ANOVA de dos vias p = 2.95e-10), esta
mejoria es mayor para los supervivientes que para los sujetos fallecidos (tuckey HSD p =

0.0151). (Tabla 2 (ANOVA) y grafica 4).

Tabla 2. PaO,/FiO2, ANOVA

Grados de libertad Sumatoria de F P
cuadrados
Muerte 1 9725 6.019 0.0151*
Medicion 2 87419 18.034 2.95e-10***
Residual 177 285996

La pCO; presentd una disminucidn clinica y estadisticamente significativa (grafica 2) desde
el ingreso a la terminacidon de la sesion de ventilacidon en decubito prono (ANOVA p=0.037),
al analizar entre supervivientes y fallecidos al dia 60 después de la intubacidn orotraqueal
se observa que no existe diferencia en la pCO; entre supervivientes y fallecidos (ANOVA de

dos vias p = 0.13), (tabla 3 (ANOVA) y grafica 5).
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Tabla 3. pCO,, ANOVA

Grados de libertad Sumatoria de F P
cuadrados
Muerte 1 460 2.239 0.1363
Medicion 3 1778 2.882 0.0373*
Residual 179 36804

La distensibilidad estdtica no presentd un cambio significativo tras la aplicacion de

ventilacion mecdnica en decubito prono. (Grafica 3, grafica 6 y tabla 4 (ANOVA)).

Tabla 4. Distensibilidad estatica, ANOVA

Grados de libertad Sumatoria de F P
cuadrados
Muerte 1 1 0.005 0.947
Medicion 3 534 1.466 0.225
Residual 175 21250

Las principales complicaciones asociadas a la ventilacion mecanica en decubito prono

continuo se describen en la tabla 5.

El 100% de los sujetos presentd edema facial importante con resolucién espontdnea tras el
supino sin necesidad de mayor intervencion, la inestabilidad hemodinamica se presenté en
el 15% de los sujetos con indicacion de interrupcién del decubito prono para abordaje, o
por futilidad y la extubacion accidental se presentd en 4% de los sujetos, ninguno de los
cuales fallecid por imposibilidad de resolver la via aérea. Las ulceraciones faciales que
requirieron intervencién por clinica de heridas se presentaron en un 4%, en mentén y

mejillas.

La pérdida accidental del acceso venoso central sucedié durante la movilizacién de los

pacientes para aseo corporal y cambio de ropa de cama, se reporté en el 3.7%. En todas las
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ocasiones los pacientes se supinaron para la recolocacion de los mismos y regresaron

inmediatamente después a posicién prono.

7 de los 53 pacientes requirieron supino para traslado a otro servicio o estudio de
tomografia y arbitrariamente se decidié mantener en esa posicidn, un paciente se supino
para la colocacion de sonda endopleural por neumotdrax espontaneo, y uno mas se supino
para la colocacion de catéter Mahurkar ante el requerimiento urgente de terapia de

reemplazo renal.

Los desenlaces secundarios, dias libres de ventilacion mecanica y tiempo de estadia se

describen en tabla 6. No hubo diferencia significativa entre los grupos.

Tabla 5. Complicaciones asociadas a posicién prono

Evento n %
Edema facial 53 100
Ulceracidn facial 3 5.6
Extubacion accidental 2 3.7
Pérdida de acceso venoso central 2 3.7
Inestabilidad hemodindmica 8 15
Neumotdrax espontaneo 1 1.8

Tabla 6. Desenlaces de cohorte de sujetos manejados mediante ventilacién mecanica en
decubito prono continuo

Desenlace
Mortalidad al dia 28, n (%) 23 (43%)
Mortalidad al dia 60, n (%) 27 (50%)
Dias libres ventilacion mecanica, dias mediana (RIC) 0(0-7)
Dias de estancia hospitalaria, dias mediana (RIC) 22 (10-33)
Sujetos que fallecen en prono, n (%) 9 (17%)
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DISCUSION

El 100% de los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios del
INER en el periodo de 01 de marzo al 15 de julio de 2020 fueron admitidos con el diagndstico
de SIRA por COVID-19, nuestra cohorte retrospectiva representé el grupo de mayor

gravedad.

Nuestro estudio reporté una prevalencia de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
moderada segun los criterios de Berlin con Pa0,/FiO; < 150 mmHg por COVID-19 del 71.6%
en hombres contra 28.3% en mujeres, datos discrepantes con lo reportado en la serie de
caso de China en la cual se reporté una prevalencia general del 40% en el sexo femenino,
mientras que en la serie de casos de Seattle 63% de los pacientes criticamente enfermos

fueron hombres.

En cuanto a la edad el ser mayor de 65 afos se ha asociado a formas mds graves de la
enfermedad y mayor riesgo de mortalidad. La edad de los sujetos admitidos para el estudio
fue entre 27 y 73 afios, con una media de 33 afios, muy por debajo de la reportada en la
serie de casos de China, con una media general de 47 afios y 52 afios para pacientes con
casos graves, esto probablemente asociado a los criterios arbitrarios de ingreso a la UCIR
gue se inclinan por pacientes mas jévenes que se cree tendrdn mayor probabilidad de

supervivencia.

La diferencia en los resultados comparado con otros estudios podria estar asociado a que
nuestra muestra representa un subgrupo mas selecto de pacientes que no solo son los

criticamente enfermos, sino que se son los mas graves de este grupo.

La proporcién pacientes con SIRA por COVID-19 con requerimiento de ventilacion en
decubito prono fue de 48.6%, una proporcion discrepante con otras series como la de China
que reporto la aplicacion de prono en el 28% de su poblacion de estudio, esto
probablemente asociado a que nuestra institucién se ha convertido desde el inicio de la

pandemia en el centro de referencia para pacientes criticamente enfermos.
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En este estudio reportamos una mortalidad general del 50.7%, un resultado similar al
reportado en las series de casos de Seattle y China, 50 y 49% respectivamente. Resultado
alentador considerando las carencias en cuanto a recursos materiales y humanas que

representa pertenecer a un pais en vias de desarrollo.

En la cohorte retrospectiva que explora los desenlaces asociados a un grupo de sujetos con
SIRA por COVID - 19 manejados en la UCIR-INER encontramos una mortalidad del 40% a los
28 dias y del 50% a los 60 dias de seguimiento; se destaca el grupo seleccionado de sujetos
gue cuenta con mortalidad elevada en todas las series, reporte de 49% de mortalidad en
pacientes con requerimiento de ventilacién mecanica en la cohorte de China y 50% en la
cohorte de Seattle de pacientes criticos, en este mismo estudio se reporto una mortalidad

del 50% a los 14 dias de seguimiento.

No se encontraron factores que puedan predecir mortalidad al ingreso del paciente a UCIR,
aunque la ausencia de mejoria de la PaOy/FiO; tras 24 horas de manejo en ventilacion

mecdanica en decubito prono podria asociarse a mortalidad.

Se observa una mejoria de la pCO; durante la ventilacion en mecanica prono, pero no
diferencia entre el grupo de sujetos sobrevivientes y fallecidos; la distensibilidad estatica
no presenta mejoria; aunque podria deberse la presencia de este hallazgo a la amplia

dispersioén de los datos.

Destaca la gran cantidad de sujetos que se mantienen dependientes de ventilacién
mecanica invasiva a los 30 dias de estancia hospitalaria, la media de dias de ventilaciéon
mecanica en pacientes criticos con COVID 19 en la cohorte de Seattle fue de 11 dias
mientras que en la cohorte de China fue de 4 dias, hallazgo importante ya que un
incremento significativo en los dias de ventilacidn mecanica representa un incremento en
los costos derivados de atencion hospitalaria, consumo de recursos materiales y saturacion

de los servicios de salud ante la poca movilizacién de los pacientes.

Las principales complicaciones encontradas fueron edema facial, en el 100% de los sujetos,

autolimitado tras el supino.
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En los sujetos que fallecieron durante la ventilacién en decubito prono o aquellos que no
tuvieron tiempo tras el supino para revertir, la presencia de lesiones cutaneas asociadas al
decubito como ulceraciones faciales alcanzé hasta un 6% de la muestra; un porcentaje
mayor respecto a lo reportado en otras series, este resultado podria asociarse al prono
ininterrumpido aplicado en nuestro centro, sin embargo, todas las lesiones ameritaron
Unicamente seguimiento y curacién en cama del paciente por parte del servicio de clinica
de heridas, atencién que pudo ser brindada pese a la gran demanda de personal en la

situacion sanitaria actual.

La extubacidon accidental representa una complicacion temida, en nuestra cohorte se
reporté en 2 ocasiones, en situacion normal nuestro personal realiza la rotacidn de cabeza
al menos unavez por turno con indicacion de realizarlo bajo supervisiéon de personal médico
a cargo del cuidado de la permeabilidad y permanencia del tubo orotraqueal, sin embargo,
ante la escasez de recurso humanos por la situacién sanitaria actual la disponibilidad de
personal se ha visto mermada y ambos episodios ocurrieron en la ausencia de dicha

supervisién. En ninguno de los eventos llevé al fallecimiento de los pacientes.

La pérdida de accesos vasculares centrales se presentd en 2 ocasiones, que, al igual que la
extubacion accidental sucedié sin supervisién de médico, ninguno de los eventos llevo al
fallecimiento de los pacientes y se resolvido de manera inmediata, dichos eventos ya se han
reportado en la bibliografia en frecuencia similar y suceden principalmente durante Ila
movilizacion del paciente para cambio de prono a supino, sin embargo, los nuestros fueron

asociados al cambio se ropa de cama y movilizacién para toma de radiografia portatil.

45



CONCLUSION

Los desenlaces de supervivencia en esta cohorte muy seleccionada de sujetos (mortalidad
esperada mayor al 80% por PaO,/FiO, y mecanica pulmonar) son alentadores; encontrar
que tras 24 horas y hasta el fin de la sesion la PaO,/FiO; continta incrementandose sugiere
que supinar al sujeto tras 16 horas de ventilacion en decubito prono podria ser
contraproducente y que probablemente el continuar el decubito prono hasta encontrar
mejoria de los parametros ventilatorios representaria la medida mds conservadora y
segura; la presencia de complicaciones como extubacién accidental, retiro de sondas o
catéteres en proporciones bajas pese a la alta demanda de personal y escasez del mismo
durante la pandemia sugiere que la técnica de ventilacién mecdnica en decubito prono
continuo puede ser segura con minimo entrenamiento de personal y consumo de recursos

aceptable.

Estd por determinar el verdadero beneficio en cuanto a mortalidad, dias de estancia

hospitalaria y dias libres de ventilacién mecanica para lo que se requiere mas estudios.
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ANEXOS

Anexo 1. Caracteristicas, pardmetros de oxigenacién y mecanica ventilatoria en los sujetos
con SARS-CoV-2 al momento de iniciar la ventilacion en decubito prono.

Global Sobrevivientes Fallecidos
Variable p
n=>53 n=26 n=27
Dias de intubacion hasta el prono, 3(2.7) 3.1(2.25) 2.9(3.17) 0.84
dias
Horas en prono, h (DS) 138 (78.2) 129 (77.5) 148 (79.4) 0.40
Pa02/FiO2 pre prono, mmHg (DS) 121 (28.4) 118 (22.7) 124 (27.7) 0.43
PaO2/FiO2 en las primeras 24 163 (51.5) 173 (42.9) 156 (58.9) 0.39
horas de prono, mmHg (DS)
pCO: pre prono, mmHg (DS) 50.8 (11.80) 49.9 (10.80) 51.8 (12.80) 0.60
pCO:2 en las primeras 24 horas de 55.3 (14.90) 53 (13.10) 57.3 (16.30) 0.33
prono, mmHg (DS)
Distensibilidad estatica pre prono, 32 (11.9) 33 (13.7) 30(10.4) 0.47
ml/cmH20 (DS)
Distensibilidad estatica en las 33.5(10.50) 35.1(11.20) 32(9.86) 0.32
primeras 24 horas de prono,
ml/cmHz0 (DS)
Distensibilidad estatica en supino, 35.7 (10.20) 34.7 (8.32) 37.3(12.60) 0.48
ml/cmH20 (DS)
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