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Antecedentes

En diciembre de 2019, se produjo una serie de enfermedades respiratorias atipicas
agudas en Wuhan, China. Pronto se descubrié que un nuevo coronavirus era el
responsable. EI nuevo coronavirus se denominé sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus-2 (SARS-CoV-2, 2019-nCoV) debido a sualta homologia (~80 %) con el
SARS-CoV, que causo el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) vy alta

mortalidad durante 2002-20031,

Se considerd que el brote de SARS-CoV-2 comenzd originalmente a través de una
transmision zoondtica asociada con el mercado de mariscos en Wuhan, China. Més tarde
se reconocid que la transmision de persona a persona desempefio un papel importante en

el brote subsiguientez. La enfermedad causada por este virus se denomin6 enfermedad
del Coronavirus 19 (COVID-19)y fue declarada pandemia por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). COVID-19 ha estado afectando a una gran cantidad de
personas en todo el mundo y se ha informado en aproximadamente 200 paises y

territorios3+4.

El virus SARS-CoV-2 afecta principalmente al sistema respiratorio, aunque también
estdn involucrados otros sistemas de drganos. Los sintomas relacionados con la
infeccion del tracto respiratorio inferior, como fiebre, tos secay disnea, se informaron en

la serie de casos inicial de Wuhan, China®- Ademas, se observaron dolor de cabeza,

mareos, debilidad generalizada, vomitos y diarrea®. Ahora se reconoce ampliamente que
los sintomas respiratorios deCOVID-19 son extremadamente heterogéneos, y van desde
sintomas minimos hasta hipoxia significativa con ARDS. En el informe de Wuhan
mencionado anteriormente, el tiempo entre el inicio de los sintomas y el desarrollo del
SDRA fue de tan solo 9 dias, lo que sugiere que los sintomas respiratorios podrian

progresar répidamente7. El manejo médico actual es en gran parte de apoyo.

La neumonia grave por covid-19 se superpone significativamente con la definicion
clinica de SDRA "clasico". Sin embargo, se postula que varios procesos fisiopatol6gicos
anicos intervienen en el SDRA, como la trombosis intravascular causada por la pérdida
de la barrera endotelial, la pérdida importante de la vasoconstriccion pulmonar hipdxica
como resultado de la disfuncion endotelial y el flujo sanguineo excesivo al tejido
pulmonar colapsado. Ademas, no todas las series de casos proporcionan una distincion
semantica clara entre la neumonia grave por covid-19 y SIRA, lo que confunde la
interpretacion.

El 5% del SIRA por COVID-19 requiere manejo avanzado de la via aérea y ventilacion
mecanica (VMI). Durante la VMI el primer objetivo es evitar losvolimenes corrientes
altos, que estan asociados con la lesion pulmonar inducidapor el ventilador El segundo
objetivo de la ventilacibn mecéanica en el ARDS es evitar la apertura y el cierre
constantes de los alvéolos, lo que puede serperjudicial para el pulmon (atelectrauma). La
presion positiva al final de la espiracion (PEEP) se titula para mantener abiertas las
unidades alveolares durante todo el ciclo respiratorio.

La ventilacibn en decubito prono y el bloqueo neuromuscular (BNM) son
complementos frecuentes en el tratamiento del SDRA. La ventilacidén en decubitoprono
promueve el reclutamiento pulmonar y mejora el gradiente ventilacion/perfusion al
crear una distribucién mas uniforme de la presién



transpulmonar en todo el térax. Los BNM en SIRA reduce potencialmente la tension
pulmonar al eliminar la actividad de respiracién esponténea.

Sin embargo, una cantidad de pacientes a pesar de estas medidas presentan una entidad
conocida como hipoxemia refractaria la cual si bien no se cuenta conuna definicion
aceptada se ha definido como la presencia de PaFi menor a 150mmHg, con FIO2 mayor
o0 igual a 80%y presiones mesetas superiores a 30mmHg. Esta entidad requiere de
medidas no convencionales como la Ventilacién con liberacion de presion en la via
aérea.

Marco de referencia

Los coronavirus son virus de ARN monocatenario, de sentido positivo, envueltos,de ~30

kb. Infectan a una amplia variedad de especies huésped 8 Se dividen en gran parte en
cuatro géneros; o, 3, Y y 6 segiin su estructura gendmica. Los coronavirus a y 3 infectan

solo a los mamiferos 9. Los coronavirus humanos como229E y NL63 son responsables
del resfriado comdn y el crup y pertenecen al coronavirus a. Por el contrario, el SARS-
CoV, el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) v el
SARS-CoV-2 se clasifican comocoronavirus f.

El ciclo de vida del virus con el huésped consta de los siguientes 5 pasos: union,
penetracion, biosintesis, maduracion y liberacion. Una vez que los virus se unena los
receptores del huésped (adherencia), ingresan a las células del huésped a través de
endocitosis o fusién de membranas (penetracién). Una vez que los contenidos virales se
liberan dentro de las células huésped, el ARN viral ingresaal nGcleo para la replicacion.
El ARNm viral se usa para producir proteinas virales (biosintesis). Luego, se fabrican
(maduracion) y se liberan nuevas particulas virales. Los coronavirus constan de cuatro

proteinas estructurales; Espiga (S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocépside (N)9-
La espiga esta compuesta por una glicoproteina trimétrica transmembrana que sobresale
de la superficie viral, lo que determina la diversidad de coronavirus y el tropismo del
huésped. La espiga comprende dos subunidades funcionales; S 1La subunidad es
responsable de unirse al receptor de la célula huésped y la subunidad S 2 es responsable
de la fusion de las membranas viral y celular. La enzima convertidora de angiotensina 2

(ACE2) se identifico como un receptor funcional para el SARS-CoV10. EI analisis

estructural y funcional mostro que el pico de SARS-CoV-2 también se unio a ACE211,
La expresion de ACE2 es alta en pulmodn, corazdn, ileon, rifion y vejiga. En el pulmon,

ACE2 se expreso altamenteen células epiteliales de pulmon. 11
Respuesta del huésped a la infeccién por COVID-19

La sintomatologia de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 va desde sintomas
minimos hasta insuficiencia respiratoria grave con fallo multiorganico. En la
tomografia computarizada (TC), la caracteristica opacificaciébn pulmonar en vidrio
esmerilado puede verse incluso en pacientes asintomaticos. Debido a que ACE2 se
expresa en gran medida en el lado apical de las células epiteliales pulmonares en el

espacio alveolar, es probable que estevirus pueda ingresar y destruirlas.12 Esto coincide
con el hecho de que la lesion pulmonar temprana a menudo se observaba en la via
aerea distal. Las células



epiteliales, los macrdfagos alveolares y las células dendriticas (CD) son tres
componentes principales de la inmunidad innata en las vias respiratorias. Las CD
residen debajo del epitelio. Los macrofagos se encuentran en el lado apicaldel epitelio.
Las CD y los macrofagos sirven como células inmunitarias innataspara luchar contra

los virus hasta que se involucra la inmunidad adaptativa13 Los estudios mostraron que
los pacientes con enfermedades graves tenian concentraciones plasmaticas
aumentadas de citocinas proinflamatorias, incluidala interleucina (IL)-6, IL-10, factor
estimulante de colonias de granulocitos (G- CSF), proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP1), proteina inflamatoria demacréfagos ( MIP)1a y factor de necrosis
tumoral (TNF)-a. Cuanto mé&s severaseran las condiciones en las que se encontraban

los pacientes, mas altos eransus niveles de IL-6. CD4 * y CD8 *Las células T se
activaron en esos pacientes como lo sugiere la mayor expresion de CD69, CD38 y

cD44.14 un mayorporcentaje de subconjuntos de receptores de punto de control Tm3

t PD-1 * encélulas T CD4 * y CD8 ™ mostré que las células T también estaban
agotadas. EImiembro A del grupo 2 de NK (NKG2A), otro marcador de agotamiento, se
elevoen las células T CD8+ . El agotamiento de las células T podria haber llevado a la
progresion de la enfermedad. Otro hallazgo interesante fue que se observaroncélulas T

CD4 * patégenas aberrantes con coexpresion de interferon (IFN)-y yfactor estimulante
de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF) enpacientes con COVID-19 con
enfermedad grave. La produccién de GM-CSF apartir de células T se ha informado
previamente como una respuesta a lainfeccion por virus. GM-CSF puede ayudar a
diferenciar las células inmunitariasinnatas y aumentar la funcion de las células T, pero

puede iniciar el dafio tisularen exceso. Las células T GM-CSF ¥ IFN-y * CD4 * se
observaron previamenteen respuestas fuertes del receptor de células
T (TCR) en modelos experimentales de  encefalomielitis

autoinmune (EAE), donde las células TCD8 T que expresan GM-CSF se encontraron

en un porcentaje mas alto ysecretaron IL -6.15

El estudio del SARS-CoV mostro que las células epiteliales pulmonares infectadas por
el virus producian IL-8 ademas de IL-6. IL-8 es un quimioatrayentebien conocido para
neutrofilos y células T. Se observd infiltracion de una gran cantidad de células
inflamatorias en los pulmones de pacientes graves con COVID-19, y estas células
presumiblemente consisten en una constelacion de células inmunitarias innatas y células
inmunitarias adaptativas. Entre las células inmunitarias innatas, en su mayoria son
neutrofilos. Los neutréfilos pueden actuar como un arma de doble filo, ya que pueden

inducir lesion pulmonar.16
La mayoria de las células inmunitarias adaptativas infiltrantes observadas
probablemente eran células T, considerando que se notificd una reducciénsignificativa

en las células T circulantes. Las células T CD8 * son células T citotoxicas primarias.
Los pacientes graves también mostraron células T citotoxicas patoldgicas derivadas de

células T CD4 *. Estas células T citotoxicas pueden matar el virus, pero también
contribuyen a la lesion pulmonar. Los monocitos circulantes responden al GM-CSF
liberado por estas células T patoldgicas. Subconjuntos de monocitos inflamatorios CD14

+ CD16 T, que rara vez existen en controles sanos y también se encontraron en un
porcentaje significativamente mayor en pacientes con covID-19.17



Fases clinicas de COVID-19

Etapa I (leve): infeccion temprana

La etapa inicial ocurre en el momento de la inoculacion y establecimiento temprano de
la enfermedad. Para la mayoria de las personas, esto implica un periodo de incubacion
asociado con sintomas leves y, a menudo, inespecificos, como malestar general, fiebre y
tos seca. Durante este periodo, el SARS-CoV-2 se multiplica y establece residencia en el
huesped, centrandose principalmente en el sistema respiratorio. Al igual que su pariente
maés antiguo, el SARS-CoV (responsable del brote de SARS de 2002-2003), el SARS-
CoV-2 se une a su objetivo mediante el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 en lascélulas humanas.Estos receptores estdn abundantemente presentes
en el pulmén humano y el epitelio del intestino delgado y el endotelio vascular. Como
resultado del método de transmision a través del aire y la afinidad por los receptores
pulmonares de la enzima convertidora de angiotensina 2, la infeccién generalmente se
presenta con sintomas respiratorios y sistémicos leves. El diagndstico en esta etapa
incluye la reaccion en cadena de la polimerasa de muestras respiratorias, pruebas de
suero para SARS-CoV-2 1gG e IgM, imagenes de térax, hemograma completo y pruebas
de funcién hepética. EI hemograma completo puede revelar linfopenia y neutrofilia sin
otras anomalias significativas. El tratamiento en esta etapa se dirige principalmente al

alivio sintomatico. 18

Etapa Il (moderada): compromiso pulmonar sin hipoxia (I1a) y con hipoxia
(11b)

En la segunda etapa de la enfermedad pulmonar establecida, la norma es la
multiplicacién viral y la inflamacién localizada en el pulmoén. Durante esta etapa, los
pacientes desarrollan una neumonia viral, con tos, fiebre y posiblemente hipoxia
(definida como PaO 2 /FiO 2< 300 mmHg). Las imagenes con radiografiade torax o
tomografia computarizada revelan infiltrados bilaterales u opacidades en vidrio
esmerilado. Los analisis de sangre revelan un aumento de la linfopenia. Los marcadores
de inflamacion sistémica pueden estar elevados, pero no de manera notable. Es en esta
etapa que la mayoria de los pacientes con COVID- 19 necesitarian ser hospitalizados
para una estrecha observacion y manejo. El tratamiento consistiria principalmente en
medidas de apoyo Y terapias antiviralesdisponibles, como remdesivir. Cabe sefialar que
la procalcitonina sérica es baja o normal en la mayoria de los casos de neumonia por
COVID-19. En el estadioll temprano (sin hipoxia significativa), se puede evitar el uso
de corticoides en pacientes con COVID-19. Sin embargo, si se produce hipoxia, es
probable que los pacientes progresen y requieran ventilacion mecéanica y, en esa
situacion el uso de una terapia antiinflamatoria, como los corticosteroides, puede ser util
y puede emplearse juiciosamente. Por lo tanto, la enfermedad en estadio Il debe

subdividirse en estadio Ila (sin hipoxia) y estadio Ilb (con hipoxia).18
Estadio 111 (grave): hiperinflamacién sistémica
Una minoria de pacientes con COVID-19 pasara a la tercera y mas grave etapa de la

enfermedad, que se manifiesta como un sindrome de hiperinflamacion sistémica
extrapulmonar. La infeccion por COVID-19 da como resultado una

2



disminucion en los recuentos de células T auxiliares, supresoras y reguladoras. Los
estudios han revelado que las citoquinas y biomarcadores inflamatorios como IL-2, IL-
6, IL-7, factor estimulante de colonias de granulocitos, proteina inflamatoria de
macrofagos 1-a, factor de necrosis tumoral-a, proteina C reactiva, ferritina y D -dimero
estan significativamente elevados en aquellos pacientes conenfermedad mas grave. Una
forma similar a la linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria puede ocurrir en
pacientes en esta etapa avanzada de la enfermedad. En esta etapa, son discernibles
choque, vasoplejia, insuficiencia respiratoria e incluso colapso cardiopulmonar. La
afectacion de organos sistémicos, incluso la miocarditis, se manifestaria durante esta
etapa. La terapia personalizada en la Etapa Ill depende del uso de agentes
inmunomoduladores para reducir la inflamacion sistémica antes de que resulte
abrumadoramente en una disfuncion multiorganica. En esta fase, el uso de
corticosteroides puede estar justificado junto con el uso de inhibidores de citoquinas
como tocilizumab. En general, el prondstico y la recuperacion de esta etapa critica de la
enfermedad son malos, y el rapido reconocimiento y despliegue de dicha terapia puede

tenerel mayor rendimiento. 18
Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) es una entidad clinica bien
reconocida en las unidades de terapia intensiva. En 1967 Ashbaugh y Petty
describieron  sus caracteristicas  clinicas, radiol6gicas e histopatoldgicas

acufiando el término de sindrome de dificultad respiratoria aguda. A partir de su
descripcion inicial se han desarrollado varios criterios diagnosticos destacando la
primera definicion consensada de SIRA con el aval de la Sociedad Americanade Torax
y la Sociedad Europea de Medicina Intensiva y el consenso efectuadoen Berlin en 2011,

de donde derivaron los criterios utilizados en la actualidad!®. EI sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda es una entidad clinica que se caracteriza por dafio
alveolar inflamatorio, difuso y de manifestacion aguda, quese distingue por hipoxemia,
alteraciones de la distensibilidad pulmonar y que generalmente se acompafia de
cambios radioldgicos. Esta enfermedad seconocia desde el siglo pasado, en especial en
la segunda Guerra Mundial, condiferentes nombres, como pulmén himedo, pulmén de

choque, pulmoén de trauma, etc?0. En 1967 el grupo de trabajo del Dr. Ashbaugh
describié una seriede 12 pacientes, de un total de 272 casos, que habian padecido un
cuadro clinico agudo de disnea, taquipnea, hipoxemia resistente, infiltrados
alveolares, disminucion de la distensibilidad pulmonar y que en la radiografia de térax
habianmostrado infiltrados alveolares difusos. En los siete pacientes que fallecieron se
describieron en los pulmones membranas hialinas, inflamacion con edemahemorrégico
intersticial y alveolar difuso.

Con el respaldo de la Sociedad Americana del Torax y la Sociedad Europea de Medicina
Intensiva se integro el Consenso de la Conferencia Americana-Europea (AECC) de
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA). Este consenso se establecio el 15
de mayo de 1992 en Miami y se concluyd el 26 de octubre delmismo afio, en Barcelona.
La segunda conferencia llevada a cabo desde 1993 a 1996 no aport6 cambios a las
definiciones. Se definio formalmente al SIRA con los criterios de: dificultad respiratoria
grave de inicio agudo Yy subito, infiltrados bilaterales, observados en la radiografia de
torax, hipoxemia grave, evaluada por



la relacion PaO2 /FiO2 menos de 200 mmHg, y la ausencia de hipertension
auricular izquierda, medida a través de la presion capilar en cufia pulmonarmenor

de 18 mmHg, ausencia de insuficiencia ventricular izquierda o ambas?L. A lo largo de
mas de 20 afios que se utilizd esta definicion se realizaron diversos estudios con
diferente calidad metodologica para establecer su validez en el diagnostico de
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. Los resultados de varios de estos
estudios mostraron un alto porcentaje de pacientes noidentificados, mal clasificados
y estudios histopatologicos no concordantes conel diagnostico clinico.

En 2012, en el tercer consenso, celebrado en Berlin, se realizaron los cambios a las
definiciones del AECC. En esta nueva definicion se incluyeron variables factibles,
confiables y que la evidencia cientifica soportara su validez. Nuevamente entre estas
variables se considerd el grado de hipoxemia (relacién PaO2 /FiO2), el tiempo de inicio,
hallazgos radiol6gicos, el nivel de la PPFE y el origen del edema. Derivado de la
inclusion de estas variables se consider6 al sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
una entidad aguda, caracterizada por inflamacién alveolar, que ocasiona aumento de la

permeabilidad endotelial ycolapso alveolar.22 Uno de los cambios més importantes es
que se eliminod la definicion de lesion pulmonar aguda por la de SIRA leve, lo que
apoyaba que la lesion pulmonar aguda finalmente era solo la etapa previa de un SIRA
moderadoo grave. La estratificacion con base en estos criterios permite reconocer tres
niveles de gravedad: leve, moderado y grave, de acuerdo con los niveles de hipoxemia
segun la relacion PaO2 /FiO2. Otra de las consideraciones importantes de esta nueva
clasificacion es que el nivel de PPFE se consider6 parte fundamental en el ajuste de la
hipoxemia medida por la relacion de PaO2

[FiO2 porque ésta se ve modificada directamente por los niveles de PPFE. Por Gltimo, a
las variables consideradas para el diagndstico, se les definié de maneramas precisa. De
acuerdo con estos criterios y su validacion por los mismos investigadores en un grupo
retrospectivo de mas de 4000 pacientes con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda,
la estratificacion de gravedad pudocorrelacionarse de manera directamente proporcional
con el incremento en la mortalidad y en los dias de uso de ventilacion mecanica (27, 32
y 45% de mortalidad de acuerdo con los grupos leve, moderado y grave,

respectivamente).23

Manejo del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

Hasta el momento no existen medidas especificas para corregir la anormalidad de la
permeabilidad o la reaccion inflamatoria dafiina en el SIRA; por lo tanto, el tratamiento
abarca de manera fundamental las medidas de apoyo para conservar las funciones
celulares y fisioldgicas, mientras se resuelve el dafio pulmonar agudo. Estas medidas se
pueden dividir en terapéutica no farmacoldgica y farmacoldgica. La primera incluye la
ventilacion mecanica con parametros de proteccion pulmonar, el apoyo respiratorio
extracorporeo, asi como los cambios de posicion del paciente, empleo de bajos
volimenes pulmonares (4-6 mL/kg depeso predicho), fracciones inspiradas de oxigeno
(FiO2 ) y presion positiva al final de la espiracion (PEEP) elevadas, asi como el
mantenimiento de una presion plateau (Pplt) <30 cmH2 O, conservando siempre como
objetivo corregir la hipoxemia y evitar el desarrollo de mecanismos de
mecanotransduccion. Los



objetivos del tratamiento con ventilacion mecénica consisten, en primer lugar, en
conservar la saturacion del oxigeno en sangre arterial (SaO02) > 90%, asi como evitar
complicaciones por el incremento de las presiones de las vias respiratorias (es decir,
mantener la presién maxima o pico de la via aérea (Pmax)< 35 cmH20,y la presion
plateau (Pplt) < 30 cmH2 O. Lo anterior se considera una estrategia encaminada a la
proteccion del pulmon, por lo que algunos autores la consideran una ventilacion

protectora24.

Los elementos fundamentales de dicha estrategia son: Reclutar el mayor nimeroposible
de unidades pulmonares funcionales, conservar el libre transito de dichasunidades en todo
el ciclo respiratorio, evitar la sobredistension alveolar, empleo de volimenes corrientes
bajos (6-8 mL/kg de peso predicho), a fin de producir el minimo dafio pulmonar
secundario por el desarrollo de atelectasia o sobredistension alveolar.

La estrategia de proteccion pulmonar fue la primera que demostré reducir
sustancialmente la mortalidad en la historia del SIRA, en la actualidad el uso de
posicidn prono en pacientes con SIRA grave también ha demostrado disminuciénde la
mortalidad en este grupo en particular.

Si bien el tratamiento de soporte habitual de estos enfermos consiste en la ventilacion
mecanica, bien con empleo de modos convencionales como de no convencionales,
ambos con parametros de proteccion pulmonar, un porcentaje importante de los
pacientes con SIRA no mejora lo suficiente como para permitiruna disminucion tanto de
la FiO2 como de la PEEP, lo que hace necesario el inicio de terapias adyuvantes tales
como empleo de éxido nitrico, oxigenacion con membrana extracorpérea y posicion

pron025.
Modos no convencionales de ventilacion
Ventilacion con liberacion de presion en la via aérea (APRV)

Downs y Stock la describieron en 1987 en una serie de estudios realizados en modelos
animales de lesion pulmonar aguda con el argumento de mantener la adecuada
ventilacién alveolar al permitir esfuerzos ventilatorios durante todo el ciclo respiratorio.
Esta disponible desde mediados del decenio de 1990 en variosventiladores con diferentes
denominaciones: Puritan Bennett (Bi-Level),18 Servo-i (BiVent),19 Dréger Evita XL

(BIPAP)20 y Hamilton (DuoPAP).21 La ventilacidn con liberacion de presion de la via
aérea es esencialmente una ventilacién con presion positiva continua de la via aérea,
limitada por presion y ciclada por tiempo que permite la ventilacién espontanea
independientemente dela fase del ciclo ventilatorio gracias a una valvula de exhalacion y
que a diferenciade la ventilacion con presion de la via aérea bifésica (BiPAP), no tiene

restricciones en los esfuerzos ventilatorios26.

En su descripcion inicial, la presion se alternaba de un nivel alto a un nivel bajo con un
interruptor mientras el paciente respiraba espontaneamente entre la presion cambios. Lo
denominaron 2 niveles de CPAP (P alto y P bajo ) porque construyeron un prototipo
usando valvulas de CPAP. Los ventiladores actuales utilizan un control de bucle cerrado
de una véalvula espiratoria activa para permitir respiraciones espontaneas y mantener
constante la presion de las vias respiratorias. En términos de nomenclatura, APRV se
define como un modo de control de presion (PC) donde hay 2 tipos de respiraciones:
(1) respiraciones
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obligatorias (activadas por tiempo y cicladas por tiempo), cuando hay un cambiode paso
obligatorio en la presién (el tiempo inspiratorio se llama T alta ) y el tiempoespiratorio se
denomina T bajo ) y (2) respiraciones espontaneas (activadas por elpaciente y cicladas
por el paciente), en las que el tiempo y el tamafio de la respiracion los determina el
paciente. En la descripcion clasica del APRV, el esquema de focalizacién era el punto
de ajuste y la relacién entre el tiempo inspiratorio y el tiempo espiratorio (I:E) fue

inversa (4:1).26 Asi, la APRV clésica puede describirse como presion control-
mandatoria intermitente de relacion inversa, con respiracion espontanea sin
restricciones. Originalmente, APRV no proporciond ningln intento de sincronizar las
respiraciones obligatorias con las espontaneas ni brind6 ninguna asistencia (en forma de
soporte de presion 0 compensacion de tubo) a las respiraciones espontaneas.

En 1989, Baum et al, describieron un concepto similar, denominado ventilacion bifasica
con presién positiva, describiendo esencialmente cualquier forma de control de la
presion en la que se permitia la respiracion espontanea durante la respiracion
mandatoria, aunque la I:E no estaba invertida. La literatura sobre APRV/bifésico
aument6 rapidamente después de su descripcién inicial. A mediados de la década de
1990, el modo estaba disponible en algunos ventiladores de cuidados intensivos, y ahora
casi todos los ventiladores (aunque usan diferentes nombres de modo) permiten la

administracion de relacion inversa.2’

Ventilacion con liberacién de presion en la via aérea en sindrome de dificultad
respiratoria (APRV)

APRYV puede considerarse en un enfoque general de ventilacién en lugar de unaunica
estrategia ventilatoria unificada. El objetivo conceptual de APRV es maximizar y
mantener el reclutamiento alveolar aplicando la P alta durante la mayor parte del tiempo
del ciclo ventilatorio y permitiendo la respiracion espontanea. El proposito es estabilizar
y descansar el pulmén reduciendo el colapso alveolar repetitivo limitando la lesion
pulmonar inducida por el ventilador. La aplicacion racional y éptima de APRV ha sido
revisada recientemente por Nieman et al. Algunas evidencias sugieren que esta
estrategia resulté en una mejor oxigenacion y cumplimiento respiratorio con menos

presion aplicada que la ventilacion convencional.26

Es importante tener en cuenta que muchos ensayos de APRV se realizaron antes del
ensayo ARDSNet, que demostrd una reduccion de la mortalidad con una ventilacion con
volumen corriente mas bajo en comparacién con volimenes corrientes mas altos; por lo
tanto, no comparé6 APRV con las mejores practicas actuales para la ventilacion
mecanica. Por lo que la base de evidencia histérica debe interpretarse con cautela.

Una gran revision sistematica retrospectiva de 66 199 pacientes en centros de trauma de
América del Norte mostré que el uso temprano de APRV en un solo centro se asocid
con menores incidencias de SDRA mortalidad (3,9 % frente a 14,1 %) que la ventilacion
convencional en otros centros. En contraste, Maxwell y sus colegas aleatorizaron a 63
pacientes con trauma para recibir APRV o LTV.Los puntajes de SOFA y APACHE II
fueron mas altos en aquellos que recibieron
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APRV, pero no hubo diferencias estadisticamente significativas en los dias sin
ventilador ni en la mortalidad entre los grupos.

La base de evidencia del efecto de la posicion prono en la reduccion de la mortalidad en
el SDRA de moderado a grave es solida, con un ECA multicéntricoque demuestra una
reduccién en la mortalidad a los 28 dias del 32,8 % al 16 %. Como tal, la posicién en
decubito prono debe ser un estandar de atencion en todos los pacientes con ARDS y una
relacion FP <150 mmHg. Recomendariamos esta estrategia antes de comenzar APRV
para la hipoxemia severa en ARDS cuando sea posible, y creemos que APRV no puede
recomendarse como una alternativa a la posicion prona en el manejo de tales pacientes.
Las excepciones incluyen pacientes en los que esta contraindicado elposicionamiento en
decubito prono, o en los que una prueba de posicionamientoen decubito prono no logroé
mejorar el intercambio de gases. Varpula y sus colegas demostraron que los dos
enfoques no son mutuamente excluyentes. Ocasionalmente iniciamos APRV en
pacientes que ya estan en decUbito prono. Esto se logra de manera similar a los pacientes
que estan en decubito supino, pero lograr la respiracion espontanea en un paciente en
decubito prono puede ser un desafio, y se debe tener cuidado para garantizar una

profundidad de sedacion segura.27

Planteamiento del problema

Los pacientes que desarrollan hipoxemia refractaria por sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda severa secundario a COVID-19 presentan una alta mortalidad y
morbilidad. Dentro de las pocas opciones terapéuticas de la hipoxemia refractaria es la
utilizacion de modos no convencionales de ventilacion como lo es la ventilacion con
liberacion de presién en la via aérea. Este modo ventilatorio no convencional a pesar de
existir desde los afios 90 la evidencia sobre su utilidad es limitada y més adn en la
hipoxemia refractaria secundaria a COVID-19. Mahmoud y colaboradores demostraron
en un estudio retrospectivo en pacientes con hipoxemia refractaria secundaria a covid-19
manejados con APRV que esta modalidad ventilatoria mejoraba la ventilacién alveolar
con un aumento en la oxigenacién y disminucién de CO2.

Pregunta de investigacion

¢Cual es la incidencia de la mortalidad en pacientes con hipoxemia refractaria
secundaria al SIRA por COVID-19 manejados con APRV?

Justificacion

El brote en curso de covid-19 ha planteado enormes desafios para las comunidades
médicas y de investigacion. La caracteristica mas llamativa de la enfermedad es su
heterogeneidad, que va desde la ausencia de sintomas hasta la enfermedad critica.
Alrededor de un tercio de los pacientes hospitalizados con infeccion por COVID-19
cumplen los criterios del sindrome de dificultad respiratoria aguda. La mortalidad
hospitalaria, aunque inicialmente muy alta en ciertas series (60 % para los intubados en
un gran estudio de la ciudad de NuevaYork en abril de 2020) ha ido disminuyendo durante
el transcurso de la pandemia,
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con una mejora de la supervivencia hospitalaria de 74,4% al 92,4% en un estudiode la
ciudad de Nueva York y la supervivencia en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
mejoro del 58% al 80% en una gran base de datos de vigilancianacional de Inglaterra.
Sin embargo, hasta el 20% de los pacientes que presentan sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) desarrollan hipoxemia refractaria considerandose esta entidad
como una de las consecuencias mas devastadoras. Existen pocas alternativas terapéuticas
para el manejo de la hipoxemia refractaria. Entre estas opciones se encuentra la
ventilacion con liberacion de presion de la via aérea. EI APRV tiene diversas ventajas
respecto a modos de ventilacion convencional entre las que se encuentran: disminucion
en los requerimientos de sedacion, disminucion en las presiones de de la via aérea y
ventilaciones espontaneas. Sin embargo, la disminucion de la mortalidad no es clara.

OBJETIVOS
Objetivo General

Determinar la incidencia en la mortalidad en los pacientes con hipoxemia refractaria por
SIRA por COVID-19 manejados con APRV.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con hipoxemia
refractaria secundaria a sindrome de insuficiencia respiratoria aguda por COVID-19

Conocer las comorbilidades més frecuentes que padecen los pacientes con hipoxemia
refractaria.
Prevalencia de hipoxemia refractaria en la poblacion estudiada.

Hipotesis

Hipotesis nula (HO)

No existe impacto en la mortalidad en los pacientes que desarrollan hipoxemia
refractaria que son manejados con APRV.

Hipétesis alternativa (HA)

Existe impacto en la mortalidad en los pacientes que desarrollan hipoxemiarefractaria
gue son manejados con APRV.
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Material y métodos

Disefo

Manipulacion por el investigador

Observacional.

Grupo de comparacion
Descriptivo.

Seguimiento
Transversal

Asignacioén de la maniobra
No aleatorio.

Evaluacion del conocimiento que tienen los investigadores de lasvariables del
estudio.

Abierto.

Participacion del investigador.
Observacional.

Recoleccion de datos
Retrospectivo.

Materiales y métodos

Universo de estudio.
Expedientes de pacientes adultos con diagndstico de hipoxemia refractaria secundaria a
COVID-19 manejados con ventilacion de liberacion de presion de la via aérea entre
marzo de 2020 y junio de 2021

Tamarno de la muestra.
El muestreo serd a conveniencia, no probabilistico consecutivo, y se incluiran a todos
los expedientes de pacientes atendidos en la unidad de cuidados intensivos del Hospital

Fundacién Clinica Médica Sur, de la Ciudad de México, en el periodo comprendido
entre marzo de 2020 y junio 2021
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Criterios de Seleccion:
Criterios de Inclusién.
1. Expedientes de pacientes mayores de 18 afos.
2.De cualquier sexo.
3. Prueba de cadena de reaccion de polimerasa (PCR) positiva para COVID-19
4. Que reciban el diagnostico de hipoxemia refractaria.
Criterios de exclusion
1. Expedientes de pacientes menores de 18 afos.
2. Pacientes con PCR negativa para COVID-19.
3. Pacientes sin hipoxemia refractaria.
Criterios de eliminacion

4. Pacientes con expediente incompleto.

Definicion de variables

Independientes.  Son causa de Dependiente s. Datos que sonlas

variacion de los fendbmenos en efecto de variables
estudio (CAUSA) independient es en estudio
(EFECTO)
Edad Intervalo PaO2 Intervalo
(ARos) (mmHg)
Sexo Nominal PaO2/PaFi Intervalo
(Hombre y (mmHg)
mujer)
Oxido nitrico Intervalo (Partes  FiO2 Intervalo
por millon) (%)
Prono Nominal Presion meseta Intervalo
(Siono) (cmH20)
Comorbilidades  Nominal Dias de Intervalo
(Si 0 no) ventilacion (dias)
mecanica
Desenlace Nominal

(Vivo o muerto)
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- Definicién operacional de variables
-Sexo:

Definicion conceptual: Condicion organica, masculina o femenina, de losanimales y
las plantas.

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

-Edad:
Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales ovegetales.

Definicion operacional: Medida en Afios vividos. Variable cuantitativa, escala demedicion de
intervalo.

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

Definicion operacional: Variable cualitativa, escala nominal medida comopresente y
ausente.

-Desenlace:

Definicion conceptual: Final de una accion o de un suceso.

Definicion operacional: Medida como vivo o muerto. Variable cualitativa, escalade
medicién nominal.

-Oxido nitrico: Gas de vida media ultracorta (seis milisegundos) que se produce en el
endotelio. Es un vasodilatador selectivo pulmonar que actla disminuyendo la presion
arterial pulmonar y mejorando la relacion ventilacion-perfusion. Activala guanilciclasa
uniéndose a su componente hem y produciendo GMP ciclico, con la consecuente
relajacién del musculo liso vascular pulmonar. Al ser inhalado, desde el alveolo se
difunde al masculo liso vascular y en el torrente circulatorio se inactiva rapidamente,
convirtiéndose en metahemoglobina y nitratos.

Definicion operacional: Medida en partes por millon. Variable cuantitativa. Medicion de
intervalo.

-Prono:
Definicion conceptual: Posicion corporal tendido boca abajo y la cabeza de lado.
Definicion operacional: Variable cualitativa, escala nominal medida como presente y
ausente.

-Pa02/FiO2:

Definicion conceptual: indicador que mide el intercambio gaseoso y tiene utilidaden la
UCI para poder tomar decisiones en el tratamiento.

Definicion operacional: Medida en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.
Medicion de intervalo.
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-Pa02:

Definicion conceptual: Mide la presion del oxigeno disuelto en la sangre. Muestraqué tan
bien pasa el oxigeno de los pulmones al torrente sanguineo.

Definicion operacional: Medida en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.
Medicion de intervalo.

-FiO2:

Definicion conceptual: Concentracion o proporcion de oxigeno en la mezcla delaire
inspirado.

Definicion operacional: Medida en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa. Medicion
de intervalo.

-Presion meseta

Definicion conceptual: Es la presion medida al final de la fase inspiratoria, tras larealizacion
de un tiempo de pausa.

Definicion operacional: Medida en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa. Medicion
de intervalo.

-Dias de ventilacion mecanica
Definicion conceptual: Dias de necesidad de ventilacion mecénica invasiva. Medida en
Afos vividos. Variable cuantitativa, escala de medicién de intervalo.

Descripcion de procedimientos

Durante el periodo de estudio, se evaluaran todos los expedientes de pacientes mayores
de 18 afios que ingresaron a la UCI con el diagnéstico de hipoxemia refractaria que
requirieron ventilacion APRV. Los datos seran recolectados en formato papel por un
investigador, que revisara los expedientes de los pacientes. Se revisara: historia clinica,
nota de evolucion, nota de egreso y gasometrias, recabando datos de interés para el
estudio.

Se eliminaran a los pacientes que no cuenten con las caracteristicas del estudio.

Una vez recolectada la informacion, se ingresaran los datos a una base de datospara su
posterior analisis.

Se emitiran resultados, se realizara un analisis de resultados, se generaran gréaficas y
tablas, discusion y una conclusion del trabajo.
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Fecha de inicio: abril 2021
Fecha de terminacion: junio 2022

Recursos Humanos

Investigador Responsable: Dr. Victor Javier Chaparro Zepeda médico adscrito de la
Unidad de Cuidados Intensivos en Hospital Fundacién Clinica Médica Sur. Asesor
metodoldgico. Invertird 9 horas a la semana.

Investigador Principal: Dr. Gustavo Daniel Viveros Maldonado; Residente de la
subespecialidad de Medicina Critica en Hospital Fundacion Clinica Médica Sur.
Elaborara y desarrollara el trabajo de estudio. Invertira 10 horas a la semana.

Investigador(es) asociado(s): Dr. Juan Pablo Romero Gonzalez; Médico adscritoa la
Unidad de Cuidados Intensivos en Hospital Fundacion Clinica Médica Sur. Supervisor
de proceso dedicara 3 horas a la semana.

Dr. Eduardo Garrido Aguirre; Médico adscrito a la Unidad de Cuidados Intensivosen
Hospital Fundacién Clinica Médica Sur. Supervisor de proceso dedicara 3 horas a la
semana.

Dr. Jesus Ojino Sosa Pérez; Medico adscrito a la Unidad de Cuidados Intensivos en
Hospital Fundacién Clinica Médica Sur. Supervisor de proceso dedicara 3 horas a la
semana.

Recursos materiales.

Los recursos que se requeriran son:

Instalaciones de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Fundacion Clinica
Médica Sur.

Expedientes de pacientes atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos respiratorios del
Hospital Fundacion Clinica Médica Sur.

Recursos financieros.
Ninguno.
Aspectos bioéticos

Todos los procedimientos se haran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, titulo segundo, capitulo
I, Articulo 17, Seccion .

Durante el internamiento hospitalario en Medica sur, el paciente firma un aviso de
privacidad donde se autoriza la utilizacién de datos de su expediente clinico con fines de
investigacion clinica.

En el presente estudio la confidencialidad de cada paciente es respetada al

nunca utilizar datos personales y solo manipular nimeros de expediente para
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identificar datos claves y desenlaces de su padecimiento en el expedienteelectrénico.

Andlisis estadistico
Se determinaron proporciones para las variables nominales y medias de desviacion
estandar para las variables numéricas para la comparacion de variables nominales, se
empled chi cuadrada o prueba exacta de Fisher cuandoen una de las casillas hubo una
frecuencia menor de 5. Para la comparacion delas variables numéricas se utilizé U de
Mann Whitney. Para todas las pruebas de hipdtesis se emple6 un nivel de significancia
menor al 0.05.

Presentacion de datos

Se usarén tablas y/o gréficas (barras, histogramas, lineas, puntos).

Presentacion de resultados

Datos Estadisticos

Complicaciones
Sexo | Vivo/Muertl Prono | Oxido
0 nitrico
Validos 31 31 31 31 31
Perdido s 0 0 0 0 0
Sexo
Porcentaj Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje e acumulado
valid
0

Hombre 29 93.5 935 93.5

Mujer 2 6.5 6.5 100.0

Total 31 100.0 1000

Vivo/Muerto
Porcenta) Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje e acumulado
valid
0

Vivo 13 41.9 41.9 41.9

Muerto 18 58.1 58.1 100.0

Total 31 100.0 100.0
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Prono

Porcentaj Porcentaj
Frecuenci | Porcentaj e e
a e valido acumulad
0
S 30 96.8 96.8 96.8
Sl 1 3.2 3.2 100.0
Total 31 100.0 100.0
Oxido nitrico
Porcentaj Porcentaj
Frecuencia | Porcentaje e e
valido acumulad
0
No 26 83.9 83.9 83.9
Si 16.1 16.1 100.0
Total 31 100.0 100.0
Complicaciones
Porcentaj Porcentaj
Frecuenci | Porcentaj e e
a e valido acumulad
0
No 28 90.3 90.3 90.3
Si 3 9.7 9.7 100.0
Total 31 100.0 100.0
Sexo
Porcentaj Porcentaj
Frecuenci | Porcentaj e e
a e valido acumulad
0
Hombr 29 935 935 935
e
Mujer 2 6.5 6.5 100.0
Total 31 100.0 100.0
Vivo/Muerto
Porcentaj Porcentaj
Frecuenci | Porcentaj e e
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a e valido acumulad
0
Vivo 13 41.9 41.9 41.9
Muert 18 58.1 58.1 100.0
0
Total 31 100.0 100.0
Prono
Porcentaj Porcentaj
Frecuenci | Porcentaj e e
a e valido acumulad
0
si 31 100.0 100.0 100.0
Desviacio Error tip. de
Vivo/Muert N Media ntip. lamedia
0
Meseta 1 13 33.69 1.843 511
2 18 34. 44 1.097 .258
Dias APRV 1 13 485 1.864 517
2 15 2.80 3.427 .885
Dias en terapia 1 13 18.92 5.809 1.611
2 18 2156 12.835 3.025
Pa02 1 13 65.31 14.262 3.955
2 18 57.67 12.151 2.864
PaFI 1 13 65.8 5 14.882 4.128
2 18 57.67 12.151 2.864
Fi02 1 13 99.23 1.878 521
2 18 10000 .000 .000
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Estadisticas de grupo

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene parala

iqualdad de varianzas Prueba T para la iqualdad de medias
§5% Intervalo de confianza para
Diferenciade | Emortip. dela la diferencla

3 Slg, t ol | Sig. (bilateral) | medias diferencla Inferior Superior
il \?ae{;:gazsg::l‘eos 1239 205 142 b 166 -152 529 -1.834 329
Cla(;;zzgasn'::;?smo 4313 | 18.086 206 -752 573 -1.955 451
DasteRy \?ae"i;::aassgmos 823 3 1018 2% 086 2046 1,067 =147 423
L\laon;eur;asr::;;?sldo 1997 | 22475 058 2046 1,025 -078 4170
Dt o f;,:;:;ﬁ‘;?:,fs 2269 Wl ol w Wl oaem|  ww| | s
slao”:ﬁzr;asnlga::l?;do -768 | 25145 450 -263 3427 -0,689 444
il \?aen';:;a?m(lj:s A48 0B | 1607 ] M9 1641 4756 -2.085 17.367
yao,,:ﬁzgasn,:::,?sm 1665 | 23380 13 7641 4883 -2453 17.736
Fifl f:,,';:';:ss,ugm’s ™ al | w| am| em| e ame| ot
Cla(:;reu:asr:gajaul?sldo 1628 | 22634 M 8179 5.04 220) 18.581
ot \?aigzgaassm?eos 16.294 000 | -1.750 L 091 - 769 M0 -1.668 130
Cl:,,::;asr:;:;?sm 477 | 12000 168 - 769 A -1.904 365
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Discusién

La ventilacion mecanica ha tenido avances importantes desde la publicacion en el afio
2000 del estudio ARMA donde la reduccion de volumenes corrientes de 12 ml/kg a 6
ml/kg condujo a una reduccién significativa en la mortalidad en pacientescon SIRA bajo
ventilacion mecanica. En el afio 2019 se presentd una nuevapandemia global por un
nuevo tipo de coronavirus que llevaba a neumonia viral y posteriormente a SIRA severo.
Una proporcion de estos pacientes con SIRA severodesarrollaron hipoxemia refractaria la
cual conllevaba una elevada mortalidad. Por este motivo se han desarrollado estrategias
no convencionales entre las que se encuentra la ventilacion APRV donde el beneficio
respecto a la mortalidad no es claro.

En el presente estudio se tomaron los datos de 31 pacientes con hipoxemiarefractaria
secundaria a COVID-19 de los cuales el 58.1% de estos pacientes fallecio y el restante
41,9% sobrevivio.

Se observd una mejoria en los indicadores de oxigenacion en los pacientes como es la
PaFi y la FiO2 lo cual concuerda con los datos publicados por Mahmoud vy
colaboradores donde en una serie de 60 paciente se reportd una mejoria en la PaFide
alrededor el 30 mmHg y una reduccién de los requerimientos de FiO2 de 20% sin
embargo esta disminucién en ambos parametros no se tradujo en una disminucion en la
mortalidad y si un aumento no significativo de barotrauma.

Respecto a los dias de ventilacién mecanica hubo una diferencia no significativa con una
media de 13 dias para los sobrevivientes y una media de 18 dias para aquellos que no
sobrevivientes. Datos muy parecidos a los reportados por Ibarra- Estrada en un estudio
de un solo centro en poblacion mexicana en este estudio hubo una reducciéon no
significativa de los dias libres de ventilaciobn mecanica. Conuna reduccién media de 3
dias. Datos muy semejantes respecto a los dias en en terapia intensiva los pacientes
sobrevivientes presentaron una media de 13 dias mientras que los no sobrevivientes una
media de 15 dias mientras que en el estudiode Ibarra-Estrada no hubo una diferencia en
los dias de estancia en la terapia intensiva.

Conclusiones

La incidencia en la mortalidad, los dias de estancia en terapia intensiva y dias de
ventilacion mecéanica observada en los pacientes del hospital medica sur manejados con
APRV con COVID-19 severo e hipoxemia refractaria fue similar a la reportada en la
literatura mexicana e internacional.
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