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Il. ABREVIATURAS

ACT Agua corporal total

AEC Agua extracelular

AEC/ACT Indice de agua extracelular en relacién con agua corporal total
AIC Agua intracelular

AIC/ACT Indice de agua intracelular en relacién con agua corporal total
AUC Area debajo de curva

BAL Balance acumulado de los liquidos

BIA Analisis de bioimpedancia eléctrica

HD Hemodialisis

IMC indice de masa corporal

IC indice de confianza

INER Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

IP indice de pulsatilidad

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

LRA Lesién renal aguda

MF-BIA Dispositivo de andlisis de bioimpedancia eléctrica de

multifrecuencia

PaO2/Fi02 Indice de Kirby, relacién entre presién arterial de oxigeno y
fraccién inspirada de 02

PCR Proteina C-reactiva

rRT-PCR Prueba de la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa

sCr Creatinina sérica

SIRA Sindrome de insuficiencia respiratoria agudo

SH Sobrecarga hidrica

ucl Unidad de Cuidados Intensivos

VCl Vena cava inferior

VExUS Valoracion ultrasonografica de la congestién venosa
VH Vena hepatica

VP Vena porta

VR Venas renales
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I1l. Resumen

Introduccion

Evaluacién del estado hidrico en pacientes criticamente enfermos por
COVID-19 es un reto diagnodstico. El método practico y no invasivo para
realizar esa evaluacion durante la hospitalizacion en areas criticas es
necesario. Hemos comparado evaluacién del estado hidrico valorado por
balance acumulado de los liquidos (BAL), andlisis de bioimpedancia eléctrica
(BIA) y evaluacién de la congestién venosa por protocolo VExUS (Venous
Excess Ultrasound) para predecir mortalidad en pacientes criticamente
enfermos con COIVD-19.

Métodos

Hemos revisado retrospectivamente los datos médicos de los pacientes con
neumonia grave por SARS-COV-2, quienes han sido hospitalizados en areas
criticas del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias en Ciudad de
México entre julio y noviembre del 2021. Hemos recabado los datos
demograficos, comorbilidades, datos clinicos y de laboratorio, BAL, variables
de BIA y VExUS.

Resultados

Hemos incluido 79 pacientes, de los cuales 18 (14.2%) han fallecido.
Mortalidad fue mas alta en pacientes con sobrecarga hidrica (AEC/ACT
>0.394; OR no ajustado 5.0, 95% Cl: 1.6-15.6; p=0.005) y con sobrecarga
hidrica persistente (OR 9.57, 95% Cl: 1.18-77.5, p=0.03) evaluada por BIA.
Aumento de la mortalidad persistia aun después de ajustar por edad, niveles
de albumina (<2.5 g/dL) y lesién renal aguda (LRA) en estadios 2-3 (OR 6.2,
95% ClI: 1.2 — 32-6, p=0.02). Sobrevida fue significativamente menor en
pacientes con sobrecarga hidrica.

Conclusiones

Anormalidades en estado hidrico fueron identificadas solamente por BIA en
pacientes criticamente enfermos por COVID-19 quienes no sobrevivieron.
Mortalidad fue mas alta en pacientes con sobrecarga hidrica (AEC/ACT
>0.394). BIA podria ser una herramienta adicional para valoracion del estado
de volumen en pacientes criticamente enfermos y la cual permite identificar
las caracteristicas fenotipicas de la distribucién de los liquidos que tienen
implicaciones en la mortalidad.



IV. Introduccion

La evaluacion del estado de fluidos es una de las principales preocupaciones
en pacientes criticamente enfermos con sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) secundario a la infeccién por SARS-COV-2. La fase
inflamatoria de la infeccion por SARS-COV-2 puede aumentar la
susceptibilidad a la extravasacion de fluidos al espacio intersticial. Las
anormalidades en el estado de los fluidos pueden ser imperceptibles durante
la evaluacion clinica, especialmente en las fases tempranas de la enfermedad
critica. El diagndstico de sobrecarga de fluidos (SH) basado unicamente en el
monitoreo del balance de fluidos acumulado (BAL) puede ser poco
representativo debido a las dificultades para el registro adecuado del
balance de fluidos en la UCI. Ademas, la pandemia de COVID-19 ha agravado
estas limitaciones debido a la llegada masiva de pacientes gravemente
enfermos a los hospitales con personal sanitario sobrecargado. La falta de
adecuada valoracidon del BAL y el manejo inadecuado de las soluciones
intravenosas podrian llevar a una sobrecarga de fluidos, aumentando el
riesgo de mortalidad [1,2].

Se ha propuesto el sistema de clasificacidn de Ultrasonido de Exceso Venoso
(VExUS) para identificar la congestiéon venosa esplacnica en diversos
escenarios clinicos (3). Como método no invasivo que evalua la congestién
venosa en el higado y los rifilones, podria ser una herramienta Util para guiar
la administracion de fluidos como sustituto de la SH. Sin embargo, puede
tener limitaciones, como la falta de personal capacitado, variabilidad entre
observadores, obesidad abdominal, enfermedades hepdticas vy
enfermedades cardiacas, que deben tenerse en cuenta para el andlisis de los
resultados (3,4).

La hidratacion también puede evaluarse mediante el analisis de impedancia
bioeléctrica (BIA), una técnica rdpida, no invasiva y util para la evaluacién en
la cabecera del paciente. La impedancia es el analisis vectorial de la
resistencia, la oposicién al flujo de una corriente; y la reactancia, la oposicion
a un cambio de corriente debido a la capacitancia de un tejido. Los
dispositivos de BIA de multifrecuencia (MF-BIA) proporcionan una
representacion de los compartimentos de agua, lo que los hace mas
confiables en casos de sobrehidratacion o desequilibrios electroliticos (5).

Un valor normal de la relacién Agua Extracelular (AEC) / Agua Total Corporal
(ACT) oscila entre 0.36 y 0.40, mientras que una relacién superior a 0.40 se
considera sobrehidratacion en el compartimento extracelular. Teniendo en
cuenta que el liqguido se acumula principalmente como AEC, la
sobrehidratacidn puede calcularse como la diferencia entre la AEC esperada,
basada en la relacién euvolémica AEC/ACT, y la AEC medida [6]. La relacién
Agua Extracelular (AEC) / Agua Total Corporal (ACT) obtenida a partir de la
BIA (Bioimpedancia Eléctrica) se ha utilizado ampliamente para evaluar el
estado de hidratacion en multiples condiciones clinicas [7,8]. La relacion



AEC/ACT ha demostrado ser mas elevada entre los no sobrevivientes en la
UCIl y se ha correlacionado con resultados clinicos adversos, como una
ventilacidon mecanica prolongada [9]. Los parametros de agua obtenidos
mediante dispositivos de BIA multifrecuencia parecen ser confiables en la
poblacién criticamente enferma [9-13].

La evaluacién del estado de fluidos mediante BIA y la congestidn venosa
mediante el protocolo de ultrasonido (VExUS) se ha asociado con resultados
importantes en diferentes escenarios (14-15). Sin embargo, la mayoria de
estos estudios solo evaluaron la hidratacidn al inicio (16). Por otro lado, la
relacion entre la variacién del estado de volumen y los desenlaces clinicos en
pacientes criticamente enfermos con COVID-19 no ha sido estudiada.

Los objetivos de este estudio fueron describir los cambios longitudinales en
el estado de fluidos e identificar qué parametros derivados del BAL, BIA y
VExUS podrian ser utiles para predecir desenlaces clinicos adversos vy
mortalidad en pacientes criticamente enfermos con COVID-19.

V. Justificacion

La valoracion del estado hidrico en pacientes criticamente enfermos con
COVID-19 es una parte fundamental del cuidado de estos pacientes en las
unidades de cuidados intensivos, los métodos que son guiados en la
observacion del balance acumulado de liquidos tienen muchas limitantes
gue fueron mas evidentes durante la pandemia por COVID-19.

Diversos sesgos se presentan desde el ingreso del paciente a urgencias y su
traslado a la UCl, entre ellos destacamos:

1) un peso corporal basal no real y que solo es estimado por medidas
antropomeétricas realizadas al ingreso a urgencias;

2) no existe un acuerdo general de la valoracion de pérdidas insensibles de
liquidos;

3) no existe una cuantificacién apropiada de ingresos y egresos de liquidos
en la hoja de registro de enfermeria;

4) pérdida de informacién de balances de liquidos durante el traslado de
paciente de urgencias a la UCI.

Ante estas observaciones consideramos importante analizar si métodos
como la BIA y ultrasonido del sistema venoso con protocolo VExUS que son
métodos no invasivos y de bajo costo, y que se han implementado
recientemente en nuestro Instituto para estimar la sobrecarga hidrica tienen
asociaciones con desenlaces adversos graves.



VI. Objetivos

1. GENERAL:

Identificar el mejor método de valoracion de la sobrecarga de liquidos en
pacientes que estuvieron hospitalizados por COVID-19 en areas criticas y que
les fue realizado BIA y ultrasonido del sistema venoso con protocolo VExUS
entre julio y diciembre del afio 2021.

2. ESPECIFICOS:

Identificar el mejor método de valoracion de sobrecarga hidrica en pacientes
criticamente enfermos por COVID-19 y que pueda asociarse a mas dias de
estancia en Unidad de Cuidados Intensivos.

Identificar el mejor método de valoracidn de sobrecarga hidrica en pacientes
criticamente enfermos por COVID-19 y que pueda asociarse a mas dias de
ventilacion mecdnica invasiva.

Comparar bioimpedancia con el ultrasonido del sistema venoso con
protocolo VExUS como predictores de desarrollo de la lesidon renal aguda
relacionada con sobrecarga de liquidos.

Comparar bioimpedancia con el ultrasonido del sistema venoso con
protocolo VExUS como predictores de mortalidad relacionada con
sobrecarga de liquidos.

VII. Hipoétesis

Hipdtesis nula

No existiran diferencias en mortalidad y otros eventos adversos graves
cuando comparemos el balance acumulado de liquidos con el andlisis
bioimpedancia eléctrica (BIA) y valoracion ultrasonografica del sistema
venoso con protocolo VEXUS en la evaluacién del estado hidrico en pacientes
graves con COVID-19.

Hipotesis alternativa

El andlisis de Bioimpedancia eléctrica sera la mejor herramienta para valorar
desenlaces adversos de sobrecarga hidrica que la valoracion clinica y
balances acumulados de liquidos

La evaluacién por ultrasonografia con protocolo VEXUS serd mejor
herramienta para valorar desenlaces adversos de sobrecarga hidrica que la
valoracién clinica y balances acumulados de liquidos.



VIIl. Material y métodos

Poblaciéon de estudio

Se trata de una cohorte retrospectiva de pacientes criticamente enfermos
con neumonia grave debido a COVID-19. El estudio se llevd a cabo entre julio
y noviembre de 2021 en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias,
en la Ciudad de México, México. Se incluyeron individuos mayores de 18
afios que estaban bajo ventilacion mecédnica (VM) y que habian sido
sometidos a evaluacion del estado de liquidos el dia de ingreso a la unidad
de cuidados intensivos y posteriormente semanalmente. Se excluyeron los
pacientes con registros clinicos incompletos y las mujeres embarazadas. El
Comité de Etica (#C03-23) aprobd el estudio y eximié el requisito de
consentimiento informado debido al disefio retrospectivo del estudio. Los
datos fueron totalmente anonimizados antes de ser accedidos.

Evaluacion del estado de fluidos en la unidad de cuidados intensivos

La evaluacién del estado de fluidos se realizé con BIA y VExUS como parte de
la rutina en la unidad de cuidados intensivos durante las primeras 72 horas
después del ingreso y luego semanalmente durante la estancia hospitalaria.
Se recopilé el balance de fluidos acumulativo (BAL) junto con los valores
obtenidos mediante BIA y VExUS.

Evaluacion de composicion corporal e hidratacion mediante andlisis de
impedancia bioeléctrica (BIA):

El pesoy la altura corporales de referencia se estimaron durante las primeras
24-48 horas después del ingreso a la unidad de cuidados intensivos utilizando
ecuaciones validadas derivadas de medidas antropométricas [22]. Se calculé
el indice de masa corporal (IMC). La composicién corporal se evalué
utilizando un dispositivo multifrecuencia (InBody S10, InBody Co, Ltd) con los
pacientes en posicion supina. Se introdujeron el peso y la altura estimados
en el dispositivo, y se colocaron ocho electrodos adhesivos de la siguiente
manera: uno en cada mufieca, uno en la parte distal del tercer hueso
metacarpiano de cada mano, uno en la parte central de cada tobillo y uno en
la parte distal del segundo hueso metatarsiano de cada pie.

Se obtuvieron los valores de agua extracelular (AEC), agua intracelular (AIC),
agua corporal total (ACT), relacién AEC/ACT y relacidn AIC/ACT. Se definié la
sobrehidratacion como una relacién AEC/ACT > 0.394 y sobrehidratacion
persistente cuando la relacién se mantuvo > 0.394 en todas las mediciones
registradas.



Balance de fluidos acumulativo (BAL)

El balance de fluidos diario se determind a partir de todos los registros de
ingresos y egresos en las hojas de enfermeria. Se analizaron todos los datos
disponibles de ingresos y egresos desde el ingreso y cada siete dias durante
la estancia en la unidad de cuidados intensivos. Se calculé el balance de
fluidos para cada dia sumando los ingresos (L) y restando los egresos totales
(L). Los egresos totales incluian el volumen urinario, las evacuaciones y las
pérdidas insensibles. Para cuantificar el BAL en relacion al peso corporal, se
utilizé la siguiente férmula: (suma diaria de ingresos (L) - egresos totales
(L))/peso corporal (en kilogramos)). Se definid la acumulacién de fluidos
como un aumento de peso corporal > 5% en cada evaluacion [2].

Evaluacion de congestidn venosa mediante protocolo de ultrasonido (VExUS)

La evaluacion por ultrasonido se realizé en la cama del paciente utilizando
un ultrasonido GE Venue con una sonda abdominal curvilinea de 1-5 MHz y
una sonda sectorial de 3 MHz, llevada a cabo por médicos residentes de
neumologia con al menos 2 afios de experiencia en ultrasonografia. Los
pacientes se posicionaron en decubito dorsal con la cabecera de la cama
elevada a 0 grados.

Se midio la vena cava inferior (VCI) 1 cm después de la insercion de la vena
hepatica (VH) en posicién subxifoidea, obteniendo una vista en eje largo. Si
la medida de la VCl era inferior a 2 cm, no se realizé la valoracion de las venas
hepaticas, porta y renales; si la medida de la VCI era de 2 cm o mas, se
realizaron evaluaciones adicionales.

Se realizé el Doppler de la vena hepdtica (VH) visualizando la vena hepdtica
(media o izquierda) en el drea subxifoidea o en la vena hepatica derecha
desde un dngulo lateral; se colocé el Doppler de flujo de color sobre las venas
hepaticas a medida que entran en la VCI, y se colocd el Doppler pulsado
sobre la VH. La valoracién de la VH se realizé mediante la identificacién y
analisis de las ondas A, S y D: normal S > D, moderada: S < D con S
anterograda, grave: S plana o invertida o traza bifasica.

La evaluacion del Doppler de la vena porta (VP) se obtuvo desde un enfoque
lateral colocando la sonda en la linea media axilar derecha, mediante la
colocacién del Doppler color y luego el Doppler pulsado en la vena porta. La
interpretacion de la VP se realizd6 mediante el calculo del indice de
pulsatilidad como ((Vmax - Vmin)/Vmax) del flujo y se interpreté como:
normal: indice de pulsatilidad < 0.3, moderado: indice de pulsatilidad 0.3—

0.49, grave: indice de pulsatilidad > 0.5.

El Doppler de la vena renal (VR) también se realizdé desde una vista lateral
después de colocar la sonda en la linea axilar posterior, activando la sefial de



Doppler color y el Doppler pulsado sobre los vasos interlobares. El Doppler
de la vena intrarrenal se interpretdé como: normal con flujo monofasico
continuo, moderado: flujo bifasico con flujo sistélico/diastdlico, grave: flujo
monofasico con solo flujo diastdlico.

En todos los exdmenes Doppler, las formas de onda se trazaron durante una
pausa respiratoria, si el movimiento respiratorio del higado impedia generar
un trazo adecuado.

La clasificacion Doppler individual se ha recopilado en la clasificacién VExUS
de congestién venosa como: Grado 0 (VCl < 2 cm), Grado | (VCl de 2 cm o
mas con otros patrones de flujo normales o anomalias de flujo moderadas),
Grado Il (VCI de 2 cm o mds con una anomalia de patréon de flujo grave) y
Grado Il (VCI de 2 cm o0 mds con 2 anomalias graves).

IX. Definiciones

Definicion de Lesion Renal Aguda (LRA)

El diagndstico y la clasificacion de la LRA se basaron en los criterios de la
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) en cada evaluacion
utilizando Unicamente los niveles de creatinina sérica (sCr). El nivel basal de
sCr se definid como el valor minimo durante los primeros 7 dias después del
ingreso. La LRA grado | correspondié a un aumento de 0.3 mg/dL en sCr en
48 horas o un aumento de sCr de 1.5 a 1.9 veces el nivel basal en los 7 dias
anteriores; la LRA grado Il correspondidé a un aumento de sCr de 2.0 a 2.9
veces el nivel basal; y la LRA grado Il correspondié a un aumento de sCr de
3 veces el nivel basal o el inicio de terapia de reemplazo renal.

X. Analisis Estadistico

Se verificd la normalidad en la distribuciéon de las variables cuantitativas
mediante la Prueba de Shapiro-Wilk. Se utilizaron estadisticas descriptivas
para analizar variables categdricas (frecuencia absoluta y relativa) y variables
cuantitativas (media y desviacion estdndar o mediana y rango
intercuartilico). Los datos clinicos, el balance de fluidos acumulado, las
variables derivadas de BIA y la evaluacién por ultrasonido se registraron y
compararon entre los sobrevivientes y los no sobrevivientes en cada
medicion utilizando la prueba t de Student, la prueba U de Mann-Whitney o
la prueba de chi-cuadrada.

Para cada parametro de estado de fluidos (BAL, SH), BIA (AEC/ACT, AIC/ACT)
y VExUS, se calculé el area bajo la curva (AUC) con intervalos de confianza
del 95% para predecir la mortalidad considerando la medicién basal. Se
determinaron la sensibilidad y la especificidad para el mejor valor de corte.

Se tomd el mejor punto de corte para definir la sobrecarga hidrica en la
medicion basal; se definid la sobrecarga hidrica persistente como sobrecarga
en todas las mediciones, en dos de cada tres y si hubo solo dos mediciones



gue ambas presentaron sobrecarga hidrica. Los datos clinicos, el BAL, la
relacion AIC/ACT, las variables de VExUS entre no sobrecarga hidrica vs
sobrecarga hidrica se compararon en cada medicidn utilizando ANOVA para
medidas repetidas y la prueba de Bonferroni post hoc. Se realizaron analisis
de regresion logistica univariable y andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier
con prueba de log-rank y el modelo de riesgos proporcionales de Cox para
evaluar la asociacion entre la sobrehidratacion de fluidos y la mortalidad. Se
realizaron modelos de regresién multivariable y se ajustaron a la edad, la
albumina sérica <2.5 g/dL y las etapas 2-3 de LRA. Se considerd un valor p
significativo <0.05. Los datos se analizaron utilizando Stata Intercooled
(versién 14, StataCorp) y GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc).

XI. Consideraciones éticas

Aprobacién ética y consentimiento para participar: EI Comité de Etica
(Comité de Etica en Investigacién y Comité de Investigacion del INER) aprobé
el estudio y eximid el requisito de consentimiento informado debido al
disefo retrospectivo del estudio (Aprobacién No. C03-23).

Consentimiento para la publicacién: NA

XIl. Resultados

Un total de 1176 personas fueron admitidas para evaluacién en la unidad de
emergencias durante el periodo de estudio. De ellas, 786 personas dieron
positivo en la prueba de infeccidon por SARS-COV-2, de las cuales solo 159
fueron ingresadas a la unidad de cuidados intensivos (UCI). Solo incluimos a
los 79 pacientes que se sometieron a la evaluacién protocolizada de BIA y
VExUS (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio. Niumero de individuos evaluados
para su elegibilidad e individuos incluidos en el estudio.

Sesenta pacientes (75%) eran hombres, la mediana de edad fue de 51,8 +
16,4 anos, 22 (29%) tenian hipertensién arterial sistémica; 20 (26%) tenian
diabetes; y 23 (29%) eran obesos (Tabla 1). No se observaron diferencias en
los datos bioquimicos como la concentracion de electrolitos séricos, dimero-
D, procalcitonina y PCR al inicio del estudio entre los sobrevivientes y los no-
sobrevivientes. Tampoco se encontraron diferencias entre los grupos en los
indicadores clinicos (Pa02/Fi02, LRA, HD) al inicio (Tabla 1).

Tabla 1. Datos demograficos, bioquimicos y clinicos al inicio en los
sobrevivientes y los no sobrevivientes.

Total Sobrevivientes No- Valor p
(n=79) (n=61) sobrevivientes
- - (n=18)
Edad (afios) 51.8+16.4 48.1+15.2 64.3 £14.1 <0.0001
Masculinos % 60 (75) 48 (78.6) 12 (66.7) 0.29
Diabetes % 20 (26) 15 (24) 5 (18%) 0.87
Hipertension % 22 (29) 17 (28%) 5(28%) 0.86




Obesidad % 23 (29) 22 (36%) 1(6%) 0.01
Laboratorios
Hemoglobina 13.6+1.6 13.7+15 133122 0.47
(g/dL)
Creatinina 0.91 (0.72- | 0.9 (0.71-1.37) 0.98 (0.78- 0.36
(mg/dL) 1.37) 1.43)
BUN (mg/dL) 28 (21-39) | 27.5(18-36) 38 (24-54) 0.08
Sodio (mmol/L) 141 +5 141+£3.3 140+£9.2 0.62
Potasio 4.4+0.5 4.4 +0.5 4.5+0.6 0.62
(mmol/L)
Fosforo 39+1.0 39+1.0 39+1.0 0.77
(mg/dL)
Albumina 2.8+0.3 2.8+0.3 2.7+0.3 0.33
sérica (gr/dL)
Dimero-D 0.9(0.4-1.9) | 0.9(0.4-1.69 1.5 (0.9-2.8) 0.055
(ug/mL)
Procalcitonina 0.14 (0.08- 0.13 (0.07- 0.26 (0.2- 0.10
0.34) 0.46))

0.46
(ng/mL) )
PCR (mg/dL) 10.8 (4.3- | 10.2(3.8-15.6) | 11.5(9.3-16.4) 0.29

15.8)




Pa0O2/Fi02 165 + 45 168+ 4 155+ 47 0.32

LRA 29 (37%) 24 (39%) 5 (28%) 0.57

Hemodilisis 2 (3%) 1(2%) 1(5.5%) 0.32

Al comparar los resultados clinicos entre los sobrevivientes y los no
sobrevivientes, encontramos que los 18 pacientes en el grupo de no
sobrevivientes eran mayores, con una edad de 64,3 + 14,1 frente a 48,1 +
15,2 anos (p=<0,0001), presentaron una estancia hospitalaria mas
prolongada, de 23 (RIQ 14-40) frente a 13 (8-25) dias (p=0,013), y mas dias
de ventilacion mecdnica invasiva, con 22 (14-35) frente a 13 (8-25) dias
(p=0,017). El tiempo promedio entre el ingreso hospitalario y la medicion
inicial fue de 2 [1-3] dias, sin diferencias entre los grupos de sobrevivientes y
no sobrevivientes (Tabla 2).

Tabla 2. Diferencias en los resultados clinicos entre los sobrevivientes y los
no sobrevivientes.

Desenlaces General | Sobrevivientes No- Valor p
sobrevivien
=79 =61
(n=79) (n=61) tes (n=18)
Estancia 19 (14-35) 13 (8-25) 23 (14-40) 0.013
intrahospitalaria
(dias)
LRA n (%) 26 (33%) 21 (34.5%) 5(26.3%) 0.37
Dias con 15 (9-27) 13 (8-25) 22 (14-35) 0.017
ventilacion
mecanica invasiva
Dias desde 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 0.98
admision hasta
primera valoracion

No hubo diferencias al analizar el BAL o la sobrecarga de fluidos entre los
grupos (Tabla 3); mientras que la BIA mostré un menor ACT a 1y 14 dias en
el grupo de no sobrevivientes, 41,7 + 7,7 frente a 36,9 + 6,3 (p=0,019) y 41,4
+ 8,0 frente a 35,2 + 5,0 (p=0,044), y una mayor relacion AEC/ACT en el grupo




de no sobrevivientes en cada medicidn, dia 1: 0,39 + 0,008 frente a 0,38 +
0,01 (p=0,004), dia 7: 0,40 + 0,009 frente a 0,39 + 0,01 (p=0,02) y dia 14: 0,40
+ 0,01 frente a 0,39 + 0,01 (p=0,002). De la misma manera, el AIC/ACT fue
mas bajo en cada evaluacion en el grupo de no sobrevivientes, dia 1: 0,60 *
0,008 frente a 0,61 + 0,001 (p=0,001); dia 7: 0,59 £ 0,009 frente a 0,60 + 0,001
(p=0,003); dia 14: 0,59 + 0,009 frente a 0,60 + 0,001 (p=0,009). Tabla 3.

Tabla 3. Evaluacion del estado de fluidos utilizando diferentes métodos.

Sobrevivientes No- Valor p
sobrevivientes
(n=61)
(n=18)
Balance de los liquidos
BAL, dia 1(ml) 840 (227-1402) 913 (-319 - 0.86
1898)
BAL, ml/kg, dia 1 10.4 (3.6-18.6) |[9.5(-6.0-23.3) 0.79
SH >5%, dia 1 2 (4%) 0 0.47
BAL, dia 7 (ml) 2717 (1333-4577) 1852 (475- 0.42
4389)
BAL ml/kg, dia7 27.3 (15.5-59.4) 26.9 (6.4-53.6) 0.51
SH > 5%, dia 7 13 (21) 4(22) 0.95
BAL, dia 14 (ml) 6140 (1719-8944) 7131 (2920- 0.40
16995)
BAL ml/kg, diald 67.8 (19.6-144.9) 124.3 (48.2- 0.25
184.6)
SH >5%, dia 14 17 (28) 5(28) 0.76
BIA
ACT, dia 1 (L) 41.7+7.7 36.9+6.3 0.019




ACT, dia 7 (L) 40.0 8.8 36.2+6.4 0.10

ACT, dia 14 (L) 41.4+8.0 35.2£50 0.045
AEC/ACT, dia 1 0.38+0.01 0.39 £ 0.008 0.004
AEC/ACT, dia 7 0.39 £0.01 0.40 +0.009 0.020
AEC/ACT, dia 14 0.39+0.01 0.40 £0.01 0.002
AIC/ACT, dia 1 0.61+0.01 0.60 + 0.008 0.001
AIC/ACT, dia 7 0.60 £ 0.01 0.59 +0.009 0.003
AIC/ACT, dia 14 0.60 £ 0.001 0.59 £ 0.009 0.009
VEXUS

VExUS 2-3 %, dia 1° 11 (20%) 5 (36%) 0.41

VEXUS 2-3%, dia 7° 7 (18%) 3 (23%) 0.71

VEXUS 2-3%, dia 14¢ 4 (16%) 2 (28%) 0.46

a: Solo 69 pacientes tenian puntuacién VExUS; 55 sobrevivientes y 14 no

sobrevivientes.

b: Solo 53 pacientes tenian puntuacion VExUS; 40 sobrevivientes y 13 no

sobrevivientes.

c: Solo 32 pacientes tenian puntuacion VExUS; 25 sobrevivientes y 7 no

sobrevivientes.

Rendimiento de los predictores de mortalidad

Segun los valores mas altos de AUC, especificidad y precisién, el indice con
mejor rendimiento para predecir la mortalidad fue la relacion AEC/ACT en la
medicidon basal (AUC = 0.78, IC del 95%: 0.067-0.89); el AUC de otros
predictores se muestra en la Tabla 4.




Tabla 4. Area bajo la curva (AUC) para predecir la mortalidad segin los
indicadores del dia 1.

AUC Cl95% | Punto | Sensibilidad | Especificidad
d
¢ % %
corte
BAL ml/kg 0.47 0.28- >8 64% 43%
0.66
Sobrecarga 0.48 0.45- >1 0% 96%
hidrica 0.50
(SH) >5%
VExUS 2-3 0.57 0.43- >1 36% 80%
0.71
AEC/ACT 0.78 0.67- 0.394 72% 68%
0.89
AIC/ACT 0.21 0.10- 0.595 56% 13%
0.32

El tiempo hasta la muerte fue significativamente més corto en individuos con

valores mas altos de AEC/ACT.

Veintinueve pacientes (37%)

presentaron sobrehidratacién (relacién

AEC/ACT >0.394). El anélisis de supervivencia mostré que el tiempo hasta la
muerte fue significativamente mas corto en individuos con sobrehidratacion
en el dial (HR 2.82, IC del 95% 1.05-7.5, p=0.03) (Figura 2).
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Figura 2. Supervivencia en el grupo con sobrehidratacion y el grupo sin
sobrehidratacion. Supervivencia en el grupo con sobrehidratacién (linea
azul) vs. supervivencia en el grupo sin sobrehidratacion (linea azul punteada)
durante la hospitalizacion (p=0.03). El tiempo O correspondié al ingreso a la
UCl.

La sobrehidratacidon (relacién AEC/ACT >0.394) y la sobrehidratacién
persistente fueron factores de riesgo para la mortalidad.

La regresion logistica indicd un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con
sobrehidratacion (Modelo 1: OR no ajustado 5.0, IC del 95%: 1.6-15.6;
p=0.005). Se observé un mayor riesgo después de ajustar por edad y niveles
de albumina sérica (<2.5 g/dl) (Modelo 2: 6.2, IC: 1.2-30.6, p=0.02) y LRA en
etapas 2-3 (Modelo 3: 6.2, IC: 1.2-32.6, p=0.02). Los pacientes con
sobrehidratacidon persistente evaluada por BIA durante la hospitalizacion
presentaron un mayor riesgo de mortalidad (Modelo 1: OR no ajustado 6.0,
IC del 95%: 1.4-25.1, p=0.01), Modelo 2: (OR 7.6, IC del 95%: 1.11-52.3,
p=0.03) y Modelo 3: (OR 9.57, IC del 95%: 1.18-77.5, p=0.03), (Tabla 5).



Tabla 5. Regresion logistica para la mortalidad.

Sobrecarga hidrica

Sobrecarga hidrica
persistente

Modelo 1 5.0 (1.6-15.6, p=<0.005*)

6.0 (1.4-25.1, p=0.01%)

Modelo 2 6.2 (1.2-30.6, p=0.02%)

7.6 (1.11-52.3, p=0.03*)

Modelo 3 6.2 (1.2-32.6, p=0.02%*)

9.57 (1.18-77.5, p=0.03*)

Modelo 1. Crudo

Modelo 2. Ajustado a edad, niveles bajos de albumina (<2.5 g/dL)

Modelo 3. Modelo 2 + LRA en estadios 2-3

Sobrehidratacién persistente utilizando una relacién AEC/ACT >0.394 para

los principales resultados

Los pacientes con sobrehidratacion persistente (AEC/ACT >0.394 en todas
las mediciones) mostraron una mayor mortalidad 10 (37%) vs 3 (8.8%)
p=0.008; un BAL ml/kg de 67.7 (38.8-124.3) vs 21.1 ml/kg (0.7-84.8) p=0.03;
una estancia hospitalaria mds prolongada en dias de 24.5 (15-40) vs 19 (14-
28) p=0.004; y mas dias con soporte ventilatorio [32 (16-40) vs 13.5 (9-22)

p=<0.001]. (Tabla 6)

Tabla 6. Diferencias entre pacientes con sobrehidratacion persistente y no

persistente para los principales resultados.

Sobrecarga Sin sobrecarga | Valor p
hidrica hidrica
persistente persistente
(n=27) (n=34)
Mortalidad 10 (37%) 3 (8.8%) 0.008
BAL total (ml) 5598 (2748- 2537 (49-7239) 0.13
8120)
BAL total ml/kg 67.7 (38.8- 21.1(0.7-84.8) 0.03
124.3)

LRA 13 (50%)

18 (53%) 0.82




LRA en estadios 2-3 8 (31%) 9 (27%) 0.71
durante la hospitalizacion

Dias de estancia 24.5 (15-40) 19 (14-28) 0.004
intrahospitalaria

Dias con ventilacion 32 (16-40) 13.5(9-22) <0.001e
mecanica invasiva

XIII. DISCUSION

Los pacientes criticamente enfermos son susceptibles a la sobrecarga de
liquidos y la sobrehidratacién en todas las fases de la terapia de liquidos [17].
Las alteraciones en los liquidos se han asociado con resultados clinicos
adversos en pacientes con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA), por lo que la administracién de liquidos durante el SIRA debido a
COVID-19 grave debe ser adecuadamente guiada [18]. Actualmente, el
mayor numero de estudios que asocian resultados adversos con la
sobrecarga de liquidos se basan en el monitoreo de balance acumulado de
liquidos (BAL); sin embargo, este método puede presentar imprecisiones
debido a la falta de registros dptimos de BAL desde la admisién hospitalaria.
La evaluacién del estado de fluidos mediante BAL requiere protocolos bien
estandarizados para la recopilacion de datos de registro. En nuestra cohorte,
solo observamos un aumento significativo en la ultima medicién de BAL en
el grupo con sobrehidratacién, lo que nos lleva a suponer que el registro
probablemente se calculé de manera inconsistente.

En los ultimos afios, la impedancia bioeléctrica (BIA, por sus siglas en inglés)
y el protocolo VExUS se han implementado como procedimientos no
invasivos que podrian agregar informacién sobre el estado de liquidos en
pacientes criticamente enfermos con ventilacion mecanica (VM). La BIA es
una medida no invasiva de la resistencia y reactancia de los tejidos
corporales, cuantificada mediante la aplicacidon de una corriente eléctrica a
través de electrodos colocados en la piel, a partir de la cual se pueden
estimar los volimenes de los liquidos en los compartimentos y la
composicion corporal al mismo tiempo [5].

Se ha informado que varios parametros medidos por BIA predicen el riesgo
de resultados adversos como consecuencia de condiciones patoldgicas de
hidratacion en diferentes entornos clinicos [8, 11, 19]. La relacion entre el
compartimento de agua extracelular (AEC) y el agua corporal total (ACT)
derivada de la BIA se ha encontrado persistentemente aumentada en
pacientes criticamente enfermos no sobrevivientes con sepsis y COVID-19



[10-12]. De la misma manera, una relacién AEC/ACT >0,39 en pacientes
sépticos se ha asociado con un tiempo prolongado de ventilacion mecénica
[9]. Recientemente, Park y col. pudieron observar el aumento en los espacios
extracelulares y la contraccion de los espacios intracelulares
inmediatamente después de la resucitacidon con liquidos intravenosos [7].
Aunque no pudimos realizar andlisis antes de la fase inicial de la resucitacidn,
observamos las mismas caracteristicas en la distribucion de liquidos al
ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) desde nuestra primera
evaluacion.

Después de analizar retrospectivamente el estado de liquidos de pacientes
criticamente enfermos con COVID-19 durante la estancia hospitalaria,
elegimos el término "sobrehidratado" para expresar una condicién en la que
una relacion AEC/ACT >0,394 derivada de la BIA se asocid de manera
independiente con la mortalidad. En este sentido, la BIA nos permitio
identificar las caracteristicas de los pacientes con una relacion AEC/ACT
>0,394 utilizando la primera evaluacion. También observamos una
disminucion persistente en la relacion intracelular de agua (AIC) / agua
corporal total (ACT) en evaluaciones posteriores, y estos cambios estuvieron
acompafados de una disminucién persistente en los niveles de albumina
sérica.

Nuestros resultados mostraron que una relacion AEC/ACT >0,394 en la
evaluacidn inicial se asocié de manera significativa con la mortalidad, incluso
después de ajustar por edad, niveles de albumina sérica <2,5 g/dL y lesion
renal aguda grado 2-3. El analisis de supervivencia indicd que el tiempo hasta
la muerte fue significativamente mas corto en los pacientes sobrehidratados.
Por esta razén, una de las caracteristicas clave de nuestro estudio fue el
reconocimiento de la sobrehidratacién como una condicién adversa
frecuente en pacientes criticamente enfermos con SIRA debido a COVID-19.

La sobrehidratacidn persistente se ha asociado con un aumento de la
mortalidad en otros entornos clinicos (20). Aunque se han informado los
efectos adversos de un estado de volumen persistentemente aumentado en
pacientes criticamente enfermos en diversos estudios cuando se analiza el
estado de volumen mediante métodos tradicionales como el BAL [21], hasta
donde sabemos, no hay estudios que hayan evaluado repetidamente el
estado de volumen utilizando la BIA en pacientes criticamente enfermos.
Nuestro andlisis longitudinal nos permitié identificar que los pacientes con
SIRA debido a COVID-19 persistentemente sobrehidratados tenian mas
probabilidades de fallecer, lo que podria explicarse por su requisito
prolongado de VM invasiva y una estancia hospitalaria mas larga.

Es interesante especular que el grupo sobrehidratado mostrd ciertas
caracteristicas fenotipicas que pueden explicar la mayor susceptibilidad a la
expansion del espacio extracelular (fuga de agua intracelular al espacio



extracelular en un entorno con niveles bajos de albumina sérica). Estos
cambios permanecieron presentes mientras la relacion AEC/ACT permanecio
alterada, y el reconocimiento de estos datos por parte del médico puede ser
una alerta para el uso juicioso de liquidos mientras estos cambios persistan.

Por otro lado, la ultrasonografia es una herramienta en evolucién que se
realiza en la cabecera del paciente siguiendo protocolos estandarizados que
permiten la toma de decisiones terapéuticas en varios escenarios clinicos; la
utilidad de la ultrasonografia para guiar la terapia de liquidos se puede
desarrollar mediante la cuantificacién de "lineas B" que se originan en la
linea pleural [22]. La presencia de lineas B pulmonares difusas indica
sindrome intersticial; sin embargo, en el contexto de enfermedad critica,
muchas otras etiologias, como el SIRA, la neumonia viral y otras
enfermedades pulmonares intersticiales, pueden producir un sindrome
intersticial, que limita su utilidad [22].

La identificacion de patrones de flujo venoso en érganos abdominales
mediante imagenes de Doppler es la esencia del protocolo VExUS para
identificar congestion venosa, que asocia estos cambios con resultados
clinicos adversos [3]. Un estudio reciente en pacientes criticamente
enfermos con sepsis y ventilacion mecanica encontré una asociacion
significativa entre las anomalias en las sefiales de Doppler de la vena portay
hepatica y eventos renales adversos importantes [23], resultados similares
se han observado en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con anomalias
en el flujo de la vena porta [16, 24]. Contrariamente a estos hallazgos, un
estudio de cohorte longitudinal reciente no encontré asociacion entre los
puntajes VExUS al ingreso y la lesidn renal aguda o la mortalidad a los 28 dias,
incluso cuando el puntaje VExUS era >2 [15]. Nuestra cohorte se alinea con
este estudio previo; realizamos ultrasonografias siguiendo el protocolo
VEXUS para evaluar los datos de congestidon venosa sin encontrar una
asociacion con la mortalidad. También pudimos observar que hasta el 39%
de los pacientes con una relacion AEC/ACT >0,39 no presentaban congestion
venosa, y no encontramos diferencias en el grado de congestion venosa
entre los grupos de sobrecarga de liquidos y no sobrecarga de liquidos. En
general, consideramos que la interpretacidn de estos resultados debe tener
en cuenta la poblacién especifica de pacientes y las posibles diferencias en
las consecuencias de la congestidn venosa moderada y grave en los
resultados adversos. La asociacidn entre la congestion venosa sistémica y los
resultados adversos puede ser madas pronunciada en pacientes con
enfermedad cardiaca subyacente.

La evaluacién de los compartimentos de liquidos en pacientes criticamente
enfermos es un proceso complejo que requiere medidas repetidas debido a
las diferentes condiciones clinicas que pueden provocar cambios en los



liquidos corporales durante la estancia en la UCI. Un analisis deductivo de Ia
BIA junto con otros parametros podria contribuir a la evaluacion del estado
de fluidos en pacientes criticamente enfermos con COVID-19. Se debe tener
en cuenta que se necesitan estudios que evalien simultaneamente
estrategias para la evaluacion del estado de volumen en pacientes
criticamente enfermos, con el fin de identificar la mejor de ellas o si pueden
complementarse entre si.

XIV. CONCLUSIONES

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que compara
longitudinalmente el estado de fluidos con tres métodos diferentes;
identificamos que ni el balance acumulado de fluidos ni la ultrasonografia
para evaluar la congestiéon del sistema venoso (VExUS) se asociaron con
resultados adversos. Sin embargo, la BIA ofrecid la ventaja de detectar
cambios sutiles desde las primeras etapas que podrian pasar desapercibidos
para el médico con el monitoreo del balance de fluidos.

Existe un protocolo bien definido de evaluacion del estado de fluidos
utilizando balances acumulados, BIA y ultrasonografia con el protocolo
VExUS. Siendo un estudio retrospectivo, es posible que se haya omitido
informacién. VExUS: todas las exploraciones fueron realizadas por becarios
de neumologia capacitados con interés clinico en ecografia, y anotadas en la
hoja de registro de la evaluacion de congestidn venosa con ultrasonografia.
No se encontraron registros de disfuncién del ventriculo derecho.

Ademas, se requiere una logistica para el monitoreo dindmico del estado de
fluidos en pacientes criticamente enfermos, que debe ir desde el examen
fisico hasta estrategias novedosas.
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