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MARCO TEORICO
Desde el inicio del brote la enfermedad por coronavirus 19 (COVID 19) en la ciudad
de Wuhan, en la provincia de Hubei, China, causada por la transmision del nuevo
coronavirus SARS-CoV2, millones de personas han sido infectadas y mas de un
millon ha muerto. La enfermedad grave que requiere la admision a la unidad de
cuidados intensivos representa aproximadamente el 5% de las infecciones’ y el
motivo de ingreso mas frecuente en la falla respiratoria aguda. De estos pacientes,

dos tercios cumplen criterios de sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).

Los pacientes con neumonia por COVID 19 con criterios de SDRA usualmente
presentan un volumen minuto alto, probablemente debido a la hipercapnia y un
aumento de la fraccion del espacio muerto3. En pacientes con SDRA la severidad
de la enfermedad esta asociado al incremento de la fraccion del espacio muerto. El
mecanismo es explicado por el detrimento del flujo sanguineo pulmonar
microcirculatorio, situacion patolégica que se genera en pulmones pequenos,
heterogéneos y con baja distensibilidad, denominados baby lung, sumado a que
esta condicion incrementa las probabilidades de desarrollar altas presiones en la
via aérea y distencion alveolar*. Se ha demostrado que la hipoventilacion alveolar y
el incremento de espacio muerto, conllevan consecuencias funcionales negativas
sobre el pulmoén. En modelos experimentales se demostré que la reduccién de CO2
a nivel alveolar reduce la concentracion de calcio en las células epiteliales
alveolares, lo que traduce una reduccion de la produccion de surfactante generando

consecuentemente areas de colapso o atelectasias®.



El espacio muerto se define como la porcidn de la ventilacidn que no participa en el
intercambio gaseoso porque se no se pone en contacto con el flujo capilar
pulmonar®. La ventilacion por unidad de tiempo conocida cono volumen ventilatorio
minuto (VE), esta formado por una porcion efectiva llamada “ventilacion alveolar’

(VA) y una porcion inefectiva llamada ventilacion de espacio muerto (VD).”

El espacio muerto puede expresarse como la cantidad del volumen respiratorio por
unidad de tiempo (VD), como una fraccion del volumen corriente (VD/VT) o como
un valor absoluto de volumen que participa en una respiracion conocido como
espacio muerto fisiolégico (VDphys). Este ultimo también conocido como espacio
muerto total esta compuesto de dos porciones: el espacio muerto anatdémico (VDaw)
y el espacio muerto alveolar (VDaw). El VDaw representa dos tercios del VDphys y €s
el volumen de gas que se encuentra alojado en la cavidad oral, laringe, traquea y
bronquios hasta los bronquiolos respiratorios. En pacientes conectados a
ventilacion mecanica el VDaw se incrementa con el instrumental utilizado (tubos
orotraqueales, humedificadores pasivos, inhaladores en linea y aerocamaras)
generando de secundariamente hipercapnia. El VDav hace referencia al volumen de
gas que ingresa al compartimiento alveolar, pero no participa en el intercambio

gaseosa debido a la presencia de alvéolos no perfundidos®.

Christian Bohr fue el primero en describir el espacio muerto en 1981. Aplicando el

principio de conservacion de masas para el CO2 para estimar la dilucion del gas



espirado por el gas inspirado dentro de la via aérea de conduccidn y propuso la

siguiente ecuacién ahora conocida como la ecuacion de Bohr:
VDgon/VT= (PACO2- PECO2) / PACO2

Donde la PACO: representa la presién media alveolar de CO2y la PECOz2 la presion

parcial mixta-espirada de COa.

Anteriormente  la medicion clinica de VDsonr representaba dificultades y
probabilidades de error, asi como el requerimiento de una camara mezcladora
(Bolsa de Douglas) para medir la PACOz2. Por lo tanto basado en asumir que en un
pulmén ideal con relacion V/Q normal y contenido de CO2 capilar homogéneo,
Enghoff propuso reemplazar PACO:2 con la presién parcial arterial de CO2 (PaCOz2)

de la férmula original de Bohr:
VDenghof/ VT = PaCO2 — PECO2 / PaCO2

La simplificacion practica ha estandarizado a ésta ecuacion como el método de
referencia para la medicion del VDphys, expresado también como VD/VTP. La
introduccion del capnégrafo volumétrico ha simplificado la medicion del espacio
muerto en la practica clinica ya que brinda la estimacion directa del PECO:2 desde

el capnograma el cual es un método validado.

En los pacientes con SDRA el aumento del VDphys es un predictor de mortalidad y
representa una de las pocas variables fisiolégicas pulmonares especificas
independientes asociadas con mortalidad’®. Se han descrito por lo menos en dos
publicaciones series de pacientes con SDRA secundario a COVID 19 con

hipercapnia probablemente al aumento del VDpnys 2''. Desafortunadamente la



medicion del VDphys a la cabecera del paciente no es facil por la necesidad de contar
con un capnografo volumétrico. Lecompte-Osorio et al'? estimaron el VDphys en una
cohorte de paciente con diagnéstico de SDRA utilizando dos métodos: mediante la
diferencia entre la presion parcial arterial de oxigeno (PaCQOz2) y la presion parcial
de dioxido de carbono al final de la espiracién (eTCO2) y sustituyendo la PECO2 por
la eTCO2 en la ecuacidon simplificada de Enghoff ((PaCO2—PerCO2)/PaCOy2)
encontrando una asociacion entre la el espacio muerto estimado por este método y

mortalidad.

Con base a lo anterior es posible plantear la siguiente pregunta de investigacion:

¢Existe asociacion entre el espacio muerto estimado con el coz al final
de la espiraciéon y la mortalidad a 28 dias en pacientes con diagndstico
de SDRA secundario a COVID 19 bajo ventilacién mecanica en

pacientes del hospital espafiol?

JUSTIFICACION
A pesar de los avances en el entendimiento de la fisiopatologia de SDRA la
mortalidad sigue siendo elevada, por lo que se requieren indicadores prondsticos
reproducibles y confiables. No solo para predecir resultados en pacientes de manera
individual sino también para estratificar a los pacientes en futuras investigaciones y

determinar las medidas de soporte’?.



Durante la reciente pandemia por COVID 19 México ha sido uno de los paises mas
afectados, probablemente con un impacto infraestimado. Millones de Mexicanos
incluidos los profesionales de la salud han trabajado con limitacién de recursos
mostrando fortaleza y resiliencia ante una pandemia poco predecible’. En éste
sentido la prediccidn confiable del desenlace de los pacientes mediante un
instrumento reproducible y accesible, resultaria de utilidad para la asignacion de

recursos y la generacidén nuevo conocimiento.

OBJETIVO GENERAL
Evaluar la asociaciéon entre el espacio muerto estimado mediante el coz al final de
la espiracion y la mortalidad a 28 dias en pacientes con diagnoéstico de SDRA

secundario a COVID 19 bajo ventilacién mecanica.

HIPOTESIS
El aumento del espacio muerto estimado utilizando el coz al final de la espiracion
se asocia con aumento en la mortalidad a 28 dias en pacientes con diagndstico de

SDRA secundario a COVID 19 bajo ventilacién mecanica.



e Diseno del estudio: Observacional

MATERIAL, PACIENTES, METODOS

e Tipo de estudio: Longitudinal, retrospectivo.

e Universo de trabajo: Pacientes ingresados a la unidad de terapia intensiva
COVID del hospital espafiol con diagnostico de SDRA secundario a COVID 19

confirmado por reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa

que requieran de ventilacidon mecanica invasiva.

e Descripcion de variables:

Tabla 1. Variables Independientes

) i Escala de ] . Definicion L )
Variable | Categoria L Unidad de analisis Definicién operacional
medicién Conceptual
Porcion de la La estimacion del espacio muerto
ventilacién que no se hara utilizando la diferencia
] ] participa en el entre la PaCO2-e7CO2 y la
Espacio o . Porcentaje del 0 al i i ) o
Cuantitativa| Ordinal intercambio gaseoso | ecuacién simplificada de Enghoff
muerto 100%
porque se no se pone ((PaCO2—PetCO2)/PaCOy)
en contacto con el sustituyendo la PECO: por la
flujo capilar pulmonar. eTCO2.
Tabla 2. Variables Dependientes
) Escalade ) o Definicion o )
Variable | Categoria o Unidad de analisis Definicidn operacional
medicion conceptual
Pacientes ingresados a Tasa de muertes )
] ] ] ] Muertes en pacientes con
. Nominal la unidad de terapia producidas en una . ) ]
Mortalidad ] ] ] ] ) diagnéstico de SDRA secundario
o Dicotémica intensiva COVID del poblacion durante un
alos 28 | Cualitativa ] . a COVID 19 dentro de los
: presente hospital espafol con tiempo dado, en ] .
dias ] . primeros 28 dias posteriores al
0 ausente diagndstico de SDRA general o por una

secundario a COVID 19

causa determinada.

inicio de la ventilacion mecanica.




Criterios de seleccion de muestra:

Tamafo de la muestra.

a) No se requiere calculo del tamafio de muestra
Muestreo.

a) Aleatoria Estratificado

b) No probabilistica Convencional

Criterios de seleccion:

o Inclusion:

v' Pacientes hospitalizados con diagndstico de Sindrome de

distrés respiratorio del adulto secundario a COVID 19 bajo

ventilacion mecanica invasiva.
v" Ambos sexos.

v' Edad igual o mayor de 18 afos.

o Exclusion:

x Pacientes que ingresan a la unidad de cuidados intensivos

COVID procedentes de otros hospitales con mas de 24 horas

bajo ventilacion mecanica invasiva previas a su ingreso.

x Paciente con antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva

cronica.

o Eliminacién:

x Pacientes que se hayan trasladado a otros hospitales antes de

los 28 dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos

COVID.

x Pacientes en quienes no se obtengan los datos completos para

la estimacion del espacio muerto.
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Procedimiento

Se realizara una busqueda en el archivo clinico de los pacientes ingresados a la
unidad de cuidados intensivos COVID 19 del hospital Espafiol en el periodo de
tiempo comprendido entre Abril del 2020 y Agosto del 2021. Se recabaran
unicamente los datos de los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.
La informacién sera obtenida del expediente clinico y se recabara mediante una

hoja de trabajo.

La estimacion del espacio muerto se hara utilizando la diferencia entre la PaCO2-
eTCO2y la ecuacion simplificada de Enghoff (PaCO2—PetCO2)/PaCOz2) sustituyendo
la PECOz2 por la etCO2. Las determinaciones del espacio muerto se haran en las

primeras 24 horas de intubacion, y en los dias tres y siete.

Andlisis estadistico: Se utilizara estadistica descriptiva: medidas de tendencia
central y dispersion: rango, media, mediana, moda, desviacién estandar, proporciones
o porcentajes. Por medir asociacion, se utilizara: Analisis de Correlacion lineal,

Coeficiente de correlacion de Spearman.

Recursos Humanos:
e Asesor: Dr. Faustino Renteria Diaz, Médico Adscrito de Medicina Critica,
Hospital Espariol.
e Dr. Taiz Zaavan Bautista Ramirez, Residente de de Medicina Critica,
Hospital Espariol.

e Personal de archivo clinico de Medicina, Hospital Espariol
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Fisicos
e Expedientes clinicos institucionales

e Uso de equipo de coémputo institucional.

Financieros

¢ No requiere financiamiento econémico.

ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo se realizara de acuerdo con el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracién de Helsinki,
asi como a las normas e instructivos institucionales en materia de investigacion
cientifica. Este debera ser aprobado por el comité de ética y de revision institucional,
todos los pacientes o sus representantes legalmente autorizados deben

proporcionar un consentimiento informado por escrito.

El presente estudio se apegara a lo establecido en:

e Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, Art.4.

¢ Manual de organizacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Articulo del Consejo de Salubridad General del 23 de diciembre de 1981,
publicado en el Diario Oficial de la Federacion del 25 de enero de 1982, que crea
las comisiones de investigacion y ética en los establecimientos donde se efectua
una investigacién Biomédica.

e Decreto Presidencial del 8 de junio de 1982 publicado en Diario Oficial de la

Federacion del 4 de agosto de 1982, que establece la formacién de comisiones

12



de Bioseguridad en las instituciones donde se efectuen investigaciones que
utilicen radiaciones o trabajo en procedimientos de ingenieria genética.
Plan Nacional de Desarrollo 1983-1988. Poder Ejecutivo Federal Parte I,
apartados 7.4 y 8.12 parte lll, apartado 10.2.
Ultima reforma publicada DOF 05-08-2011.
Ley General de Salud; Articulo 2° Fraccion VII, Articulo 3°, Fraccion Titulo
quinto, capitulo unico, articulo 96 al 103.
Manual de Organizacién de la Jefatura de los Servicios de Ensefanza e
Investigacion del H. Consejo Técnico, acuerdo No.1516/84 del 20 de junio de
1994.
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

o 18?2 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964.

o 29? Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975.

o 35% Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983.

o 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, septiembre 1989.

o 48?% Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996.

o 522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia, octubre 2000.
Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la
AMM, Washington 2002.
Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la
AMM, Tokio 2004.

592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 35 pacientes quienes cumplieron con los criterios de
elegibilidad, de los cuales unicamente 35 (100 %) continuaron dentro de la muestra
analizada. Con un total de16 (45.7%) pacientes fallecidos al dia 28 y 19 (54.2%)

pacientes vivos al dia 28. Ambos grupos fueron comparables (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas segun desenlace

Muertos a 28 dias Vivos a 28 dias
Edad (afos) 63.4 55.6
(n)% (n)%
Genero
Hombres 15 (42.8%) 16(45.6%)
Mujeres 1 (2.8%) 3 (8.5%)

Con respecto a las comorbilidades de los pacientes seleccionados se reportaron un
total de 6 (17.1%) pacientes con Diabetes Mellitus, tres pacientes (8.57%) en el
grupo de los fallecidos a los 28 dias y tres pacientes (8.57%) en el grupo vivos a
los 8 dias. Un total de 15 (42.8%) pacientes con diagnéstico de Hipertension Arterial
Sistémica, ocho pacientes (22.8%) en el grupo de los fallecidos a los 28 dias vy

siete pacientes (19.9%) en el grupo vivos a los 8 dias.

Los valores de espacio muerto estimado y la diferencia entre la PaCO2-ETCO2 se

describen con valores maximos, minimos y medias.( tabla 2)

14



Tabla 2. Espacio muerto estimado y la diferencia entre la PaCO2-ETCO2.

Muertos a 28 dias

Vivos a 28 dias

PaCO2—PetCO2 (1-19) (1-37)
9 11
VDphys (25-64) (25-78)
40 45
DISCUSION

El propdsito de éste estudio fue el observar si el espacio muerto calculado y la

diferencia entre la presion parcial de CO2 y la ETCO2 tenian correlacion clinica con

el desenlace a los 28 dias en pacientes con diagndstico de SDRA, patologia que

continua teniendo una alta mortalidad hasta 45.7% en nuestro estudio.

A pesar de que las mediciones de la ETCO2 se hicieron al momento de la toma de

muestra de analisis de gases arteriales los resultados no coinciden con los

reportados por el resto de la literatura. Lecompte-Osorio '> muestra en su estudio

una correlacion de la mortalidad con la estimacion del espacio muero mediante la

férmula subrogada.

Reconocemos la limitacién de nuestra muestra y que este se el motivo limitante en

la obtencidn de resultados similares a los ya descritos.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio no se muestra una relacion entre la cantidad de espacio muerto
estimado y la mortalidad a los 28 dias. Lo que contrasta con los articulos publicados,
esto tal vez se deba al tamafio de muestra, sin embargo consideramos que la
estimacion del espacio muerto a la cabecera del paciente podria brindarnos
informacion util en el pronéstico temprano de los pacientes con diagndstico se

SDRA.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha de identificacion

expediente:

Numero de Sexo: Edad: Peso: Talla:

Antecedentes médicos

Diabetes mellitus Hipertension arterial Enfermedad renal

Enfermedad hepatica Otra:

Monitoreo respiratorio

Dia de ventilacion 1 3 7

mecanica

Modo de VM

FiO2

Volumen minuto

PaO2

PaCO2

pH

EtCO2

VDphys

PaCO2-ETCO2

PaO2/FiO2

Puntaje en la escala
de SOFA

Desenlace a los 28 Vivo Muerto

dias:
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