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RESUMEN

INTRODUCCION: El sindrome de distrés respiratorio agudo es uno de los retos
de la medicina critica. La interaccion del ventilador mecanico con los pacientes
gue desarrollan sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) conlleva el riesgo
de desarrollar lesiéon inducida por la ventilacion. Esta lesion es ocasionada por el
volumen, la presion, el flujo y la frecuencia respiratoria en un concepto
denominado poder mecanico. Con la férmula simplificada, se puede predecir la
mortalidad con cifras mayores de 12 Joules/minuto. Esta maniobra en los
pacientes con SDRA puede ayudar a establecer la terapéutica apropiada para

disminuir la mortalidad.

Objetivo: Determinar la precision pronéstica del poder mecanico con la mortalidad
en pacientes con SDRA.

Materiales y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo, observacional y
analitico. Se incluyeron expedientes de pacientes adultos con SDRA por COVID-
19 atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad “Bicentenario 2010” de
Ciudad Victoria, de enero a diciembre 2020. Se analizaron las variables
demograficas, datos clinicos, bioquimicos y ventilatorios. Llevamos a cabo un
analisis del area bajo la curva ROC para obtener el valor de corte del poder
mecénico con mortalidad. El OR se us6 como medida de asociacion.

Resultados: Se incluyeron 91 expedientes de pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion. Se dividié en dos grupos, pacientes egresados por mejoria
y fallecidos. La ventilacion mecanica en ambos grupos fue consistente con las
medidas de proteccién alveolar manteniendo volumen tidal de 6ml/kg de peso
predicho, con metas de presién meseta menores de 28cmH20. El analisis bajo la
curva ROC obtuvo un area de 0.465 con un valor de corte de 22.4 joules de poder
mecanico para predecir mortalidad y un odds ratio de 0.9 (IC 95% 0.34 — 2.37,
p=0.38).

PALABRAS CLAVE: Sindrome de distrés respiratorio agudo, covid-19, poder

mecanico, ventilacibn mecanica, medicina critica. Ir al indice.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La pandemia ocurrida en 2019 por enfermedad respiratoria debida a COVID-19
causO un sustancial incremento en las hospitalizaciones por neumonia con
afectacion multiorganica(1). Esta patologia y sus complicaciones principalmente
pulmonares conllevan un gran coste en salud y en atencion de los servicios
médicos(2). Los sintomas comunes descritos en la literatura durante las primeras
dos olas de la enfermedad son tos no productiva, fiebre, conjuntivitis, seguida por
sintomas gastrointestinales como nausea y vomito, menos frecuente son la
anosmia y ageusia, las cuales reflejan la afectacion neurologica via el nervio

olfatorio(3).

El consenso internacional para el diagnostico consiste en pruebas para la
identificacion de acidos nucleicos siendo la reaccion en cadena de la polimerasa
en tiempo real a través del hisopado nasofaringeo y faringeo el estandar de oro(4).
El espectro de severidad abarca desde los casos asintomaticos hasta la falla
respiratoria, teniendo relacion con los hallazgos radiograficos, siendo tipicamente
las opacidades en vidrio deslustrado, consolidaciones, engrosamiento interlobular
e interseptal y patron en mosaico los mayormente relacionados(5).

La patogénesis de esta enfermedad consiste en varios mecanismos de
alteraciones, principalmente para el desarrollo del sindrome de distrés respiratorio
agudo, incluida la inflamacién desregularizada y el incremento de la permeabilidad
epitelial y endotelial alveolar, inicialmente debida a productos virales que generan
patrones moleculares asociados a patdgenos, los cuales se unen a los receptores
Toll-like en el epitelio y macréfagos alveolares activando la inmunidad innata(6).
Como consecuencia del proceso descrito, en los primeros 10 dias desde la
infeccion, ocurre la fase exudativa, que consiste en formacion de la membrana
hialina por polimerizacion de fibrina contenido en el liquido fugado a la luz alveolar,

por otro lado, la siguiente fase proliferativa, en una fibrosis organizada con



depodsitos de matriz extracelular, ocasionando asi alteraciones en el intercambio

gaseoso(7).

La definicion internacional del sindrome de distrés respiratorio agudo comprende
la demostracion de una relacion entre la paO2 y la FiO2 menor de 300mmHg,
infiltrados pulmonares bilaterales y que la causa no sea atribuible a patologia

cardiaca de acuerdo a los criterios de Berlin(8).

En una serie de 16 pacientes con neumonia secundaria a infeccion por SARS-
CoV2, Gattinoni y colaboradores describieron hipoxemia severa a pesar de una
relativamente normal distensibilidad pulmonar, una caracteristica inusual en el
sindrome de distrés respiratorio agudo(9). Debido a esto los pacientes requieren
cuidados y monitoreo, con necesidad de oxigeno a traves de canulas nasales o
mascarilla Venturi para mantener una saturacion capilar de oxigeno del 90 al 96%,
en este punto, la decision del manejo avanzado de la via aérea se vuelve un
aspecto critico de la atencién médica(10). Poco se conoce del comportamiento
del sindrome de distrés respiratorio agudo secundario a enfermedad respiratoria
por COVID-19, teniendo varias hipotesis basadas en observaciones clinicas, entre
estas consideramos al paciente con hipoxemia severa y una distensibilidad
pulmonar relativamente normal en comparacion con las formas clasicas(11). Para
esta entidad se ha hipotetizado que puede comportarse de don maneras: en la
fase inicial los pacientes presentan una alta distensibilidad pulmonar mientras que
otros experimentan baja distensibilidad, relacionandose el primero con este ultimo

por la lesiéon inducida por el ventilador(12).

Los mecanismos descritos de lesién pulmonar inducida por el ventilador son el
barotrauma y volutrauma, que consisten, el primero en una lesiéon pulmonar
mediada por una presion de inflacion elevada, el dltimo por una lesion pulmonar
inducida por sobredistension, esto es importante, debido a los efectos celulares
sobre el tejido alveolar, considere que la lesion ciclica activa mecanismos
inflamatorios en el epitelio y endotelio, ocasionando edema intersticial(13). Dado
gue las fuerza biomecanicas también contribuyen a la lesion pulmonar y el

sindrome de distrés respiratorio agudo, el rescate de los pacientes con hipoxemia



severa siempre ha recaido en la ventilacion mecéanica y el reconocimiento de la
estrategia de presion positiva al final de la espiracion puede ser considerada
primordial para salvar vidas desde que fue descrito por Ashbaugh y colaboradores
en 1967(14). Para prevenir la lesion pulmonar inducida por el ventilador es
importante conocer los conceptos de “stress” y “strain”, que se refieren el primero
a la fuerza dividida por el area en el que la fuerza es aplicada y el segundo es una
medida de cambio en la dimension de una estructura desde su dimension original,
siendo relevantes debido a que el cambio de volumen sobre el volumen pulmonar
inicial corresponde al “strain”(15). Una de las estrategias dirigidas a disminuir este
“stress” y “strain” es disminuir el volumen tidal administrado en cada ciclo
ventilatorio a 6ml/kg de peso predicho ya que esto ha demostrado a lo largo de
mas de 20 afios, mejorar la sobrevida(16). Una estrategia puntual, que ha tenido
un impacto importante en la atencién del paciente critico con sindrome de distrés
respiratorio agudo es el uso de la presién positiva al final de la espiracion (PEEP),
la cual titula de distintas maneras, pero siempre teniendo en cuanta que el valor
de la PEEP asociado a menor diferencia de presion de conducciéon (driving
pressure) la distensibilidad pulmonar es la mas alta (17). Idealmente personalizar
la PEEP debe ayudar a estabilizar el reclutamiento de unidades alveolares
colapsadas, proteger contra el cierre y apertura ciclicos (atelectrauma) y el “strain”
excesivo, mientras se evita la sobredistension y la respuesta inflamatoria
sistémica(18). Una observacion interesante respecto al uso de PEEP es que en
las autopsias de pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo secundario
a COVID-19 se ha encontrado dafo alveolar difuso con endotelitis significativa y
microtrombos en los vasos pulmonares, es entonces el uso de PEEP moderado o
alto asociado a un mayor mecanismo de hipoxemia(19). Otra estrategia que ha
demostrado utilidad en el manejo del sindrome de distrés respiratorio agudo es el
decubito prono de los pacientes con ventilador mecéanico, con la intencion de
homogeneizar la distribucion de la ventilacibn como resultado de reducir el
gradiente vertebral y pleural(20). Las dos indicaciones clinicas para implementar
la posicion en decubito prono en pacientes con sindrome de distrés respiratorio

agudo secundario a COVID-19 son: la necesidad de mejorar la oxigenacion y el



potencial para reducir la mortalidad(21).Los parametros ventilatorios que son
monitorizados son la presion meseta del sistema respiratorio, la cual es medida
realizando una pausa al final de la inspiracion para equilibrar las presiones, de la
magnitud de este valor depende la interpretacion de la distensibilidad del sistema
y el volumen corriente o tidal, el cual representa el regreso elastico de la presiéon
ejercida sobre el pulmén, de tal manera que cifras elevadas en la presion meseta
sugieren sobredistension alveolar, lo cual tiene utilidad para establecer en los
estudios previos como ARDSNet cifras de presidbn meseta menores o iguales a
30cmH20(22).

La energia utilizada en mover a los pulmones de su posicién en reposo hasta
algun punto en la curva de presion volumen es provista por las contracciones
musculares durante la ventilacion espontanea y de manera artificial por la presion
positiva que genera en la via aérea el ventilador mecénico. Este concepto tedrico
aplicado a la fisiologia respiratoria tiene suma importancia de manera reciente,
pues integra la energia administrada en cada ciclo respiratorio contribuyendo a la
lesion pulmonar inducida por ventilador(23). La mayoria de la literatura se
concentra en el posible dafio del volumen tidal, recientemente se ha hecho énfasis
en la relevancia de la presion de distension, teniendo experimentos en ratas en
los que se asocia que el uso del 75% del poder mecéanico es administrado como

PEEP y el 25% como volumen tidal, se conseguia un efecto letal(24).

El calculo del poder mecanico puede realizarse a través del uso de dos formulas:
una comprensiva y un subrogado, de manera que las ecuaciones intentan
aproximarse al &rea geomeétrica de la curva dindmica de presion volumen. Estas
toman en cuenta los elementos elasticos y resistivos de la ventilacion mecanica,
dando un método exacto del poder mecanico: MP = 0.098 RR Vt (presion
inspiratoria pico — 0.5x(Presiéon meseta — PEEP)), en donde 0.098 es la constante
de conversion de cmH20/L/min a Joules/min, RR es la frecuencia respiratoria y
Vt es el volumen tidal(25). Finalmente es importante considerar que esta ecuacion
estd construida en la fase inspiratoria, es muy posible que la fase espiratoria

también tenga un rol importante en la lesién inducida por el ventilador, tomando



en cuenta que la energia entregada durante la inspiracion debe disiparse tanto en
las estructuras pulmonares como en la atmosfera hasta que la espiracion sea
completada(26). Hasta ahora, todos estos factores han sido evaluados de manera
separada, siendo el poder mecanico la sintesis de las fuerzas generadas y
entregadas por el ventilador mecanico, unificando los mecanismos de lesion
inducida por el ventilador, teniendo en cuenta lo anterior, disminuir el volumen tidal
aunado al incremento de la frecuencia respiratoria puede aumentar o disminuir la
energia total entregada por el ventilador al pulmén, siendo el punto de corte
sugerido 12J/min(27). Separando los componentes podemos observar que el
primero (el volumen tidal y la presion de distension) asume una curva lineal de
presion-volumen, de tal manera que la elastancia se incrementa cerca de la
capacidad pulmonar total debido a la sobredistension, el segundo componente
gue es la energia asociada al movimiento del gas, lo que es una sobre
simplificacion pues se asume que la resistencia al gas y el flujo son constantes
durante la inflacion(28). La importancia del poder mecénico radica en su
integracion de los mecanismos fisicos de sus componentes ya que en los ensayos
clinicos se ha encontrado que existe una asociacion independiente en las
segundas 24 horas del inicio de la ventilacion mecénica con la mortalidad(29).
Hasta este momento, las recomendaciones para el manejo de este complejo
problema de salud sugieren un abordaje personalizado considerando la fisiologia
y morfologia pulmonar, la etiologia, estudios de imagen ademas de la
identificacion de fenotipos en el sindrome de distrés respiratorio, por lo que
investigacion adicional es esencial para cambiar el pronéstico(30). Las estrategias
de proteccion pulmonar en pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo
han demostrado beneficio en la sobrevida en los ensayos clinicos, medidas como
en volumen tidal bajo, niveles bajos de presion de distencién asi como de presion
meseta y niveles altos de PEEP, todos sugiriendo que al disminuir el estrés
mecanico impuesto sobre el sistema respiratorio fragil tenga un efecto potencial

para limitar el dafio(31). Ir al indice.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El poder mecanico tiene utilidad como herramienta prondstica de mortalidad en

pacientes con SDRA por neumonia debida a infeccion por SARS-CoV-2?

Ir al indice.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de distrés respiratorio agudo secundario a neumonia por SARS-CoV-
2 representa un reto siendo una patologia nueva. La fisiopatologia del sindrome
obliga al médico al conocimiento del comportamiento de la mecénica ventilatoria,
la afectacion ocasionada por el manejo ventilatorio y la lesion inducida por el
ventilador. ElI poder mecénico, una ecuacién desarrollada a partir de los
componentes que afectan la energia entregada al parénquima pulmonar, parece
ser una herramienta util, con resultados mayores de 12 Joules/minuto se asociada
a un incremento de la mortalidad. Esto se traduce en el desarrollo de estrategias
para evitar la entrega desmesurada de energia al pulmén con SDRA. Los estudios
desarrollados hasta la fecha se enfocan en la etiologia del sindrome respiratorio
previo a la pandemia, existen pocos estudios realizados hasta el afio 2022. Por lo
tanto, es importante conocer la aplicabilidad de la maniobra en esta poblacion,
esto permitira generar estrategias que permitan disminuir la mortalidad en

pacientes con COVID-19 que desarrollen SDRA.

Ir al indice.



JUSTIFICACION

En el afio 2019 la organizacion mundial de la salud declaro pandemia a la
infeccion respiratoria ocasionada por el virus SARS-COV?2, originada en la ciudad
de Wuhan, China. Siendo una de las enfermedades respiratorias infecciosas de
mayor mortalidad en la historia reciente de la humanidad, detenida solamente por
la creacion de distintas vacunas que disminuyeron su agresividad resultando en
una infeccion respiratoria moderada. Durante su acmé, se alcanzaron cifras de
hospitalizacion que saturaron hospitales alrededor del mundo, requiriendo sobre
todo manejo especializado en cuidados criticos, debido al requerimiento de
intubacién y soporte ventilatorio que requerian. En la era post inmunizacion se
logré disminuir la hospitalizacion a un 7.5%, sin embargo, de los pacientes
hospitalizados con neumonia severa, aproximadamente el 33% desarrollo una
complicacion severa como el sindrome de distrés respiratorio severo (SDRA). A
partir de la identificacion de esta complicacion se idearon distintos métodos
prondsticos que proporcionan una justa identificacion de los casos mas complejos
y de mayor mortalidad. Entre estas medidas se encuentra el poder mecéanico que
describe todos los componentes de la ventilacion mecanica en un ciclo respiratorio

gue afectan la evolucién clinica del paciente.

La ecuacion del poder mecéanico, en la que se encuentran todos los elementos
gue participan en la ventilacibn mecénica en un ciclo respiratorio, puede ser de
utilidad para predecir qué elemento esta mayormente involucrado de manera
individual en cada paciente. La factibilidad de esta medicién en una cohorte de
pacientes hace que esta herramienta sea sencilla, reproducible y econdémica,
siendo asi un elemento importante con capacidad de pronosticar mortalidad.

Ir al indice.



HIPOTESIS

Ho= El poder mecénico medido después de 24 horas de ventilacion mecanica en
los pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo debido a neumonia por
COVID-19 no predice mortalidad.

Ha= El poder mecénico medido después de 24 horas de ventilacion mecanica en
los pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo debido a neumonia por
COVID-19 predice mortalidad.

Ir al indice.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la capacidad prondstica de mortalidad del poder mecanico
medido después de 24 horas de ventilacibn mecénica en pacientes con sindrome
de distrés respiratorio agudo secundario a neumonia por infeccion del virus SARS-
CoV-2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la asociacién del poder mecéanico con la mortalidad en pacientes con
SDRA.

Determinar el valor de corte 6ptimo para predecir mortalidad en pacientes con
SDRA.

Describir las caracteristicas demogréficas de los pacientes con SDRA.

Ir al indice.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio.

Observacional, retrospectivo y analitico.

UNIVERSO DE TRABAJO

Tamafio de muestra.

Por tratarse de un estudio retrospectivo no se calculé.
Muestra.

Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia, incluyendo
expedientes de pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos del
Hospital Regional de Alta Especialidad “Bicentenario 2010” por neumonia
asociada a infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR, que requirieron
ventilacion mecénica por desarrollar sindrome de distrés respiratorio agudo de
acuerdo con los criterios de Berlin, durante el periodo del 01 de enero del 2020 al
31 de diciembre del 2020.

Lugar y sitio de estudio.

Hospital Regional de Alta Especialidad “Bicentenario 2010” de Ciudad Victoria,

Tamaulipas.

Ir al indice.

11



METODOLOGIA

Se revisaron expedientes fisicos y electronicos de pacientes hospitalizados en el
periodo del 01 de enero del 2020 al 31 de diciembre del 2020 en el Hospital
Regional de Alta Especialidad “Bicentenario 2010”, con infeccién por SARS-CoV-
2 que fue confirmada con resultado positivo de una prueba RT-PCR, tratados con
ventilacion mecanica invasiva por desarrollar sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA). La consulta del expediente clinico electronico se realizd por medio
del sistema Medsys (Medical Information System) v6.3.1, para obtener los datos
sociodemogréaficos y la informacidbn sobre antecedentes patologicos,
manifestaciones clinicas, resultado de la prueba de laboratorio para SARS-CoV-
2. Se obtuvieron datos demogréaficos como sexo, edad, indice de masa corporal,
ademas de las comorbilidades, datos bioguimicos obtenidos de los resultados de
examenes de laboratorio como la biometria hematica completa, quimica
sanguinea, estado acido-base a través de la gasometria arterial y datos de la
programacion de la ventilacion mecanica como la fraccion inspirada de oxigeno
(FiO2), presion positiva al final de la espiracion (PEEP), volumen tidal en mi/kg
(V1), frecuencia respiratoria (FR), tiempo inspiratorio en segundos (Ti), ademas se
registraran las presiones que se monitorean como la presién pico (Ppico), presion
meseta o Plateau (Pplat), presién media de la via aérea (Paw), volumen minuto
en litros/minuto (VM). Se calcul6 la presion de distension de acuerdo con la
férmula; presion meseta — presion positiva al final de la espiracion. Para el calculo
del poder mecanico en Joules/minuto (J/min) se utilizo la férmula simplificada:
0.098 FR Vt (presion inspiratoria pico — 0.5x(Presion meseta — PEEP)), en donde
0.098 es la constante de conversion de cmH20/L/min a Joules/min. Este valor
serpa calculado a partir de los datos posteriores a las primeras 24 horas de
ventilacibon mecéanica. Toda la informacion fue recolectada en una hoja del
programa Excel (Microsoft) y el analisis estadistico se realizé con el programa
SPSS V22.

Ir al indice.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se recolectaran del expediente fisico y electronico. Se registraran los
datos demogréficos, clinicos, resultados de laboratorio y pardmetros de la
ventilacion mecénica. Se realizar4 estadistica descriptiva de las variables
cualitativas en porcentajes y de las variables cuantitativas se utilizaran las
medidas de tendencia central como media o mediana ademas de las medidas de
dispersion como la desviacién estdndar (DS) o rango intercuartilico (IQR). Se
aplicé la prueba de Kolmogorov Smirnov para establecer la normalidad de los
datos. Elaboramos un analisis del area bajo la curva ROC para determinar el valor
de corte del poder mecanico. Se obtuvieron dos grupos de acuerdo con el valor
de corte y se elabor6 una tabla de dos por dos para buscar el valor de odds ratio,
con intervalo de confianza del 95%. La prueba de chi cuadrada se tomara como

significativa con una p<0.05.

Ir al indice.

13



CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA.

Criterios de inclusién:

e Expedientes de pacientes con infeccion por COVID-19 confirmada por prueba de
RT-PCR con hisopado nasofaringeo o muestra de exudado bronquial.

e Expedientes de pacientes en ventilacibn mecéanica invasiva.

e Expedientes de pacientes con al menos 24 horas de ventilacion mecanica.

e Expedientes de paciente con sindrome de distrés respiratorio agudo severo por los
criterios de Berlin con PaO2/FiO2 menor de 300mmHg.

e Ambos sexos.

e Mayores de 18 afios.
Criterios de exclusion:

e Expedientes de pacientes con edad menor de 18 afios.

e Expedientes de pacientes embarazadas.

e Expedientes de pacientes intubados en otro hospital mas de 48 horas.

e Expedientes de pacientes con expectativa de tiempo de intubacion menor de 48
horas.

Criterios de eliminacion:
e No aplica.

Ir al indice.
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VARIABLES DE INTERES

DENOMINACION TIPO DEFINICION DEFINICION INSTRUMENTO | MEDICION UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDIDA
Edad Independiente, Tiempo que ha vivido | Tiempo expresado en Expediente Razén Afios.
cuantitativa una persona desde su | afios, que han vivido clinico Grupo etario:
discreta nacimiento. los pacientes hasta el 0 - 14 afios
momento de la 15 — 29 afios
realizacion del estudio. 30 - 59 afios
Se asignara al grupo > 60 afios
etario correspondiente
Sexo Independiente, | Caracteristicas Femenino Expediente Nominal Numero de
cualitativa biolégicas, fisiolégicas | Masculino clinico mujeres y
nominal y anatdmicas que hombres.
definen a los seres
humanos como
hombre y mujer.
Atencion en UCI Dependiente, Servicio de atencion Servicio donde se Expediente Nominal Si
cualitativa médica al paciente otorga atencién médica | clinico No
nominal critico al paciente critico
Comorbilidad Independiente, Dos 0 mas Hipertension arterial Expediente Nominal Si
cualitativa, enfermedades que Diabetes mellitus 2 clinico No
nominal ocurren en el mismo Cardiopatia isquémica
paciente Enfermedad pulmonar
cronica
Presion meseta o | Dependiente, Presion aplicada a Valor de la presion Expediente Discreta Centimetros
alveolar cuantitativa, través del tubo con la via aérea clinico de agua
discreta endotraqueal, al final abierta después de (cmH20)
de la inspiracion, una pausade2a3
sobre las pequefias segundos de oclusion
vias aéreas y alveolos | de la via aérea en
ausencia de fugas
Presién pico de la | Dependiente, Es la presion maxima | Se mide al final de una | Expediente Discreta Centimetros
via aérea cuantitativa, generada en la via inspiracion y depende clinico de agua
discreta aérea del volumen circulante (cmH20)
(VT) y del flujo
inspiratorio prefijados
Presién de Dependiente, Variable de la Se mide restando el Expediente Discreta Centimetros
distension cuantitativa, mecanica respiratoria | valor programado de la | clinico de agua
discreta que depende de la presién positiva al final (cmH20)

relacion entre la
distensibilidad
pulmonar, la PEEP y

de la espiracion al
valor obtenido de la

presion meseta
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el volumen corriente

inspirado
PEEP (presion Dependiente, Presion positiva Cierre de la valvula Expediente Discreta Centimetros
positiva al final cuantitativa, aplicada a la via espiratoria al final de la | clinico de agua
de laespiracion) | discreta aérea al final de la espiracion (cmH20)
espiracion
Frecuencia Dependiente, Cantidad de Numero de Expediente Discreta Numero de
respiratoria cuantitativa, respiraciones en un respiraciones clinico respiraciones
discreta minuto programadas en el en un minuto
ventilador mecénico y
espontaneas
Poder mecéanico Dependiente, Involucra la cantidad Valores obtenidos de Expediente Discreta Joules/minuto
cuantitativa, de energia que se la ecuacion de poder clinico
discreta disipa en el mecanico que
parénquima pulmonar | considera volumen
en cada ciclo corriente por el
respiratorio producto de la
sumatoria de la presién
pico, PEEP, flujo
inspiratorio.
Fallecimiento Dependiente, Término de la vida a Ausencia de signos Expediente Nominal Si
cualitativa, causa de la vitales clinico No
nominal imposibilidad
orgénica de sostener
el proceso
homeostético
Ir al indice.
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RECURSOS Y MATERIALES

Recursos humanos:

Investigador principal: elaboracion de la base de datos, revision de expedientes

y andlisis estadistico.

Recursos materiales:

Este protocolo se realizdé dentro de las instalaciones de la Unidad de
Cuidados Intensivos de Adultos en el servicio de Medicina Critica del Hospital

Regional de Alta Especialidad “Bicentenario 2010” Ciudad Victoria.

Expedientes clinicos fisicos y electronicos en el sistema Medsys.

El registro de los datos y analisis de los resultados se realizaron en un
equipo de computo propiedad del investigador con Software Microsoft Excel y
SPSS.

Recursos cientificos:

Acceso a bases de datos: PubMed, Sciencie direct, biblioteca Cochrane.

Acceso a articulos cientificos de revistas indexadas: Critical Care Forum, Journal
of Intensive Care Medicine, New England Journal of Medicine; Journal of

American Medical Association.

Recursos financieros:
La realizacion de este protocolo requirié de recursos financieros a cuenta del
autor principal de esta tesis.

Ir al indice.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se sometié a evaluacion por el Comité de Etica en
Investigacion del HRAEV y al comité de investigacion con No. De registro PT-016-
2023 siendo aprobado. Los procedimientos realizados fueron acordes a las
normas éticas y reglamentos institucionales, con el reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion en seres humanos y con la declaracién de
Helsinki de 1975 y enmiendas posteriores. Es decir, cumplieron con las medidas
de confidencialidad de datos. A continuacion, se mencionan los articulos citados.

ARTICULO 13.- En toda investigacion en el que el ser humano sea
sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la
proteccién de sus derechos y bienestar.

ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera
la privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificAndolo solo cuando los

resultados lo requieran y este lo autorice.

ARTICULO 17.- Se considerard como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de la investigaciobn sufra algun dafio como
consecuencia inmediata o tardia del estudio. I. Investigacién sin riesgo: Son
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacién intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no

se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Ir al indice.
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RESULTADOS

Se incluyeron 91 expedientes de pacientes a los que se les otorgd ventilacion
mecanica invasiva debido a insuficiencia respiratoria que cumplieron criterios de
Berlin para SDRA de acuerdo con el expediente clinico y que este fue secundario
a neumonia por COVID-19 confirmado por prueba molecular. ElI Hospital Regional
de Alta Especialidad “Bicentenario 2010” es un centro de tercer nivel que recibe
pacientes con propia iniciativa, asi como referencias de otros hospitales de la
region, de distintos servicios médicos (Secretaria de Salud de Tamaulipas,
ISSSTE, IMSS).

Del total de expedientes con diagndéstico de neumonia por COVID-19 ingresados
a la unidad de cuidados intensivos, 91 expedientes de pacientes cumplieron los
criterios de inclusion y 6 expedientes fueron excluidos de analisis final debido a
gue no habian requerido ventilacion mecanica invasiva. El 65% de los pacientes
fueron hombres (n=60).

Entre las comorbilidades mas frecuentes, encontramos un 65.9% padecia
hipertension arterial (n=60), diabetes mellitus tipo 2 en un 61.5% (n=56),
cardiopatia isquémica un 11% (n=10) y diversas patologias pulmonares de

evolucion crénica (EPOC, fibrosis pulmonar, asma) en un 8.8% (n=8).

Se analiz6 a los pacientes de acuerdo con el desenlace en dos grupos (egreso
por mejoria y fallecidos), se registraron sus caracteristicas demograficas (Tabla
1). La mortalidad durante 28 dias de estancia hospitalaria fue del 70.3% (n=64),
con un porcentaje de egreso a domicilio de un 29.7 (n=27). De manera similar,
ambos grupos presentan dias similares de intubacién desde el inicio de los
sintomas, ya que la neumonia severa tipicamente se presenta alrededor de los
10 dias de evolucion. Los puntajes en las escalas de mortalidad a las 24 horas

tanto en APACHE Il como SOFA indican enfermedad moderadamente grave.
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Tabla 1.
Caracteristicas

demograficas(n=91)
Masculino

Edad en aios

IMC (kg/m?)
Comorbilidades

Hipertensién
arterial
Cardiopatia
isquémica
Enfermedad
pulmonar crénica

Diabetes mellitus

Dias de intubacion
respecto al inicio

de la enfermedad

Uso de

vasopresores

Dias de ventilacion

mecanica

APACHE Il a las 24

horas

SOFA a las 24

horas

Egresados
(n=27)

18.7% (n=17)
51.7 (+11.4)

31.8 (+7.8)

18.7%(n=17)

3.3% (n=3)

3.3% (n=3)

13.2%(n=12)

12 (£6.5)

20.9% (n=19)

10.5 (+ 8.3)

Fallecidos
(n=64)

47.3% (n=43)
61.4 (+13.2)

32 (+8.2)

47 .3%(n=43)

7.7%(n=7)

5.5% (5)

48.4%(n=44)

11 (7.6)

62.6% (n=57)

13 (£9)
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El perfil bioquimico de los pacientes mostraba que del grupo de pacientes que
fallecieron, presentaban cifras mayores de leucocitos totales y neutrofilos
absolutos, con linfopenia, valores elevados de dimero D y proteina C reactiva,
esto es concordante con el perfil hiperinflamatorio descrito en pacientes con
SDRA. El grupo de pacientes que egresaron por mejoria contaba con valores de
creatinina sérica menores, lo que implica una mayor incidencia de lesion renal
aguda en aquellos con peor desenlace. En promedio los pacientes que fallecieron
presentaban mayor acidosis, sin alteraciones importantes en la presion arterial de

CO2 (paC02?2) y sin datos de choque, con lactatos arteriales normales (tabla 2).

Tabla 2. Hallazgos de laboratorio al ingreso

Egresados Fallecidos
(n=27) (n=64)
Leucocitos 14900 (£5400) 16439
totales al ingreso (x6703)
(cel./ul)
Neutréfilos 13234 (+4992) 15728
absolutos al (£5833)
ingreso (cel./ul)
Linfocitos 1029 (£558) 742 (+482)
absolutos al
ingreso (cel./ul)
Creatinina sérica 0.9 (£0.6) 1.2 (x1.4)
al ingreso (mg/dl)
Dimero D (ng/ml) 2351 (£2850) 3376 (x3089)
Proteina C 142 (£102) 168 (+122)

reactiva (mg/l)
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pH arterial 7.37 (+0.12) 7.26 (£0.74)

preintubacion
paCO2 (mmHg) 45 (£ 14) 43 (£14)

Lactato arterial 1.2 (£ 0.3) 1.6 (x1.5)
preintubacion

(mmol/l)

La intubacion orotraqueal se realiz6 con secuencia de intubacion rapida, utilizando
como sedacion farmacos de acuerdo con las caracteristicas hemodinamicas del
paciente, es decir, en caso de encontrarse con hipotension arterial, se preferia
benzodiacepinas y opioide, en caso contrario se administraba Propofol al 1%, en
ambos casos la eleccion del relajante neuromuscular no despolarizante se hizo

considerando la funcion renal previa conocida.

El uso de vasopresores fue elevado, registrdndose en un 83.5% de los casos
durante las primeras 24 horas de manejo en la UCI (n=76).

La ventilacion mecanica en ambos grupos respeté el lineamiento de proteccion
alveolar, con volumen tidal medio de 6ml/kg, con metas de presién meseta media
de 24 y 27 (egresados y fallecidos, respectivamente) sin embargo, en el grupo de
pacientes egresados se registraron presiones de conduccién menores (media de
13 +4.5) en comparacion con el grupo de pacientes fallecidos. Observamos que
la tanto la media de poder mecéanico como el grado de hipoxemia en ambos
grupos fue similar (tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas ventilatorias de las primeras 24 horas.

Volumen tidal
(ml/kg)

FiO2 (%)

Frecuencia

respiratoria (rpm)

Tiempo

inspiratorio (s)
PEEP (cmH20)

Presion
inspiratoria
(cmH20)

Presion meseta
(cmH20)

Presion de
conduccion
(cmH20)

Volumen minuto
(Lt/min)

Poder mecanico

(Joules/min)

paO2/FiO2

(mmHg) inicial

Egresados
(n=27)
6.3 (x0.7)

80 (+20)

25 (£3)

0.7 (x0.1)

11 (£1.9)

30.7 (+6.5)

10.9 (+ 1.7)

26 (£7)

102 (£34)

Fallecidos
(n=64)
6 (x0.6)

79 (+18)

25.6 (+4)

0.8 (£0.2)

10.7 (+2.6)

32 (+9.2)

27 (+8)

16.6 (£7.7)

10.9 (+2)

26 (+10)

92 (+48)

23



Resulta interesante el hallazgo de la proporcidon de pacientes que presentaban
algun grado de obesidad, 57.14% (n=52) y sélo el 13.2% tenia un indice de masa

corporal normal (n=12) (figura 1).

indice de Masa Corporal (kg/m2)

60

Porcentaje

Marmal Sobrepeso Obesidad

indice de Masa Corporal (kgim2)

Figura 1. indice de masa corporal (n=91).

Realizamos un analisis de todos los expedientes, de acuerdo con el indice de
masa corporal (IMC) comparando las medias de la presion meseta (mmHQ)
registrada, de acuerdo con la estadistica descriptiva en el grupo de IMC normal
(18-24kg/m?) con media de 24.4 y desviacion estandar (DE) de +4.6 (IC 95% 21.4-
27.3), para el grupo de sobrepeso (IMC 25-29) se obtuvo una media de 26.5 con
DE +6.4 (IC 95% 24 -29.1) y para el grupo de obesidad 26.8 con DE 8.5 (IC 95%
24.4-29.1). Para demostrar que existe diferencia entre los grupos se aplicé un
analisis de varianza, en primer lugar, se realiz6 la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov obteniendo una significancia de 0.2, por lo que se puede
afirmar que los datos provienen de una distribuciébn normal. Posteriormente se

realizé una prueba de homogeneidad de varianzas con una prueba de Levine de
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0.6 con p=0.51, que demuestra homogeneidad. Los resultados de la prueba de
ANOVA muestran una diferencia significativa entre los grupos F= 0.49 p=0.60
(figura 2).

3
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o
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T T !
Marmal Sobrepeso Obesidad

indice de Masa Corporal (kg/im2)

Figura 2. indice de masa corporal (kg/m2) en relacién con la presién meseta (cmH20).

Los efectos del IMC sobre la presibn meseta durante las primeras horas de
ventilacibn mecanica muestra rangos mayores en pacientes con obesidad

comparado con los de IMC normal o con sobrepeso.

Realizamos un andlisis bajo la curva ROC (AUC ROC) para obtener el valor de
corte del poder mecanico como prondstico de mortalidad, ademas de incluir en el
calculo los valores de presion meseta y presion de conduccion. Como se observa

en la figura 3, el AUC ROC muestra un valor de 0.46 para el poder mecéanico, con
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un valor de corte de 22.4 joules/min se obtuvo una sensibilidad del 64% con falsos
positivos del 55% (figura 3).

Curva COR
1.0
/ \ 0.5+
Valor de corte 22.4
Sensibilidad 64%
E 0.6 /._ :
Falsos positivos 55% = -
o
w
F
\ Ja
04
Area bajo la curva 0.2
Yariahle(s) de resultado 3
de prueba Area
Presidn meseta (emH20) BN
Presion de conduccion 635 0.0 T . ; ]
(cmH20) : L] 02 04 06 08 10
Poder mecanico (J) 465 1 - Especificidad

= Presidn meseta (cmH20)

Presion de conduccion
{emH20)

Poder mecanicao (J)
= Linea de referencia

Figura 3. Area bajo la curva ROC de presién meseta, presion de distension

y poder mecanico iniciales para pronéstico de mortalidad.

Por altimo, se realizé un andlisis de las variables cualitativas de poder mecanico
y mortalidad con la prueba chi cuadrada de Pearson y se obtiene un valor de 0.38
con significancia de 0.84, se acepta la hipotesis de independencia, por lo tanto, el
poder mecanico y la mortalidad no estan asociadas. En la figura 4 se observan
ambos grupos de pacientes con el desenlace principal en el eje de las X y el valor

registrado del poder mecénico en el eje de las Y teniendo medias similares.
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Figura 4. Grafico de cajas. Poder mecanico (Joules) en ambos grupos. El cuadro
azul representa a los pacientes que fallecieron con cifras similares de poder
mecanico, sin embargo, con rango mayor de poder mecanico en comparacion con

aquellos que egresaron por mejoria (en verde).

Ir al indice.
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DISCUSION

Describimos una cohorte de 91 pacientes con enfermedad respiratoria severa
durante la pandemia de 2019. Sus caracteristicas demograficas son tipicas de lo
ya descrito en la literatura reciente respecto a los factores de riesgo para
desarrollar SDRA, en cuanto a las comorbilidades, en el grupo de pacientes
fallecidos, hubo una incidencia del 47% de hipertension arterial y del 48% para
diabetes mellitus 2, enfermedades crénicas ya descritas como de riesgo para
progresar a enfermedad severa. El grupo de pacientes con peor desenlace
presentaba una media de edad mayor respecto a los sobrevivientes. La duracion
de la ventilacién mecénica fue discretamente mayor en el grupo de pacientes que

fallecieron (10.5 vs 13 respectivamente).

La estrategia de proteccion alveolar al tratar a estos pacientes fue fundamental
para no incrementar la mortalidad, la literatura es muy robusta en cuanto al dafio
pulmonar inducido por ventilador mecanico. Los pacientes recibieron volumen
tidal de 6ml/kg de peso predicho, como promedio, con presion positiva al final de
la espiracion (PEEP) similar en ambos grupos. Una diferencia que llama la
atencion, el grupo de pacientes que sobrevivieron tenian las primeras 24 horas
cifras de presion de conduccidon menores respecto de sus pares. Observamos
presiones meseta menores en este grupo (24 vs 27) e hipoxemia mas severa (102
vs 92).

La ventilacibn mecénica protectora ha sido ampliamente estudiada, primero en
modelos animales en donde la aplicacién de PEEP redujo el edema perivascular
y alveolar, para posteriormente ser aprobado en seres humanos, con la
recomendacion de mantener presion meseta <30cmH20, PEEP >5cmH20 con

volumen tidal de 6ml/kg de peso predicho(32).

Ademas de esto, observamos en el grupo de pacientes que fallecieron una media
de presion de conduccidon mayor que el grupo de sobrevivientes, esto es

importante debido a que el volumen tidal se ajusta de acuerdo a la distensibilidad
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pulmonar, una presion de conduccion alta se relaciona de manera independiente

con la mortalidad(33).

Un hallazgo importante en nuestro estudio fue la presencia de obesidad en mas
de la mitad de la poblacién de estudio (57%), sabemos que las caracteristicas de
la caja toracica determinan las fuerzas que han de ser vencidas durante la
ventilacion mecanica invasiva, debido a la elastancia elevada que tienen los
pacientes obesos. Estos pacientes presentaban rangos de presion meseta
mayores que los pacientes con sobrepeso. Consideramos que esto traduce un
fenotipo pulmonar mas rigido, el ya descrito como fenotipo H, con alta elastancia
y baja distensibilidad pulmonar. Esto es importante porgue registramos cifras de
poder mecanico en Joules/min por encima de lo descrito en pacientes con SDRA
(17 J/min). Teniendo en cuenta que esta ecuacion toma todos los elementos de
la ventilacion mecénica que son programados, sin duda traduce pulmones muy

poco distensibles.

Debido a esto, el area bajo la curva del poder mecéanico registrado tras 24 horas
de recibir ventilacion mecanica resulta en un desempefio pobre para predecir
mortalidad. El punto de corte es en definitiva muy elevado (22 Joules/min), por lo
gue habria que considerar que debido a la naturaleza retrospectiva del estudio es

dificil concluir la falta de poder pronéstico de esta herramienta.

En general, los pacientes criticos experimentan mayor mortalidad con valores de
poder mecanico >17J/min, con valores >22J/min el dafio asociado a la ventilacion
mecéanica y al SDRA es potencialmente letal, sin embargo aun no queda claro
coémo interpretar esta asociacién(34). El razonamiento detras de esta afirmacién
es segun Marini y colaboradores, que la energia asociada a cada ciclo respiratorio
tiene impacto en el parénquima pulmonar de manera regional con tres factores:

frecuencia respiratoria, energia elastica por ciclo, el estrés y strain pulmonar(35).

En un estudio publicado en 2021, Schuijt y colaboradores analizaron la mortalidad
por SDRA en COVID-19 de 895 pacientes en 22 unidades de cuidados criticos de
Paises Bajos, encontrando que los pacientes ingresados como SDRA severo
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(n=123) al segundo dia de atencion, presentaban una mortalidad de 44.3%(36).
Esa cohorte presentaba valores de poder mecanico menores a nuestra poblacion,
(17.5 vs 22), por lo que aunado a menor IMC (27.7kg/m?) promedio puede
explicarse esa diferencia en mortalidad, ya que no utilizaron terapias de rescate
como la circulacion extracorpérea. En otro estudio realizado por Azizi y
colaboradores en 2023, se estudio la media de poder mecanico en1737 pacientes
con SDRA con y sin COVID-19. Encontrando una media de 19.3 J/min en los
pacientes con COVID-19, con mayor mortalidad (29%) y dias libes de
ventilacion(37), siendo menores a los valores de poder mecénico y mortalidad que
reportamos. Esto puede ser explicado por la poca cantidad de pacientes incluidos

en nuestro estudio.

Ir al indice.
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CONCLUSIONES

La capacidad prondstica del valor del poder mecanico obtenido tras las primeras
24 horas de recibir ventilacibn mecanica con estrategia de proteccién alveolar no
resultd en un desempefio adecuado para predecir mortalidad, incluso por debajo
de otras herramientas como APACHE Il, SOFA, etc. Esto puede deberse al tipo
de SDRA que presentan los pacientes con COVID-19, con distensibilidad
pulmonar muy baja. Aspectos importantes como la proporcién de obesos, las
cifras elevadas de poder mecanico en nuestra poblacion pudieron afectar la

mortalidad en nuestra poblacion.

No encontramos asociacion con mortalidad de las variables ventilatorias de
estudio, con un poder mecanico mayor a 22 Joules/min con la mortalidad (OR 0.9,
IC 95% 0.34 — 2.37, p=0.38), presion meseta mayor de 25 cmH20 (OR 0.41, IC
0.16 — 1.03, p= 0.05) y presion de distension de 14 cmH20 (OR 0.53, ICR 95%
0.21 —-1.33). Por lo tanto, aunque los valores son semejantes a lo establecido para
el manejo, excepto el poder mecanico, no podemos establecer asociacion tras 24

horas de ventilacibn mecanica entre estas presiones y la mortalidad en UCI.

Entre las limitaciones del estudio estan la naturaleza retrospectiva, el punto de
corte del poder mecénico tan elevado respecto a lo descrito previamente.

Ir al indice.
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