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1. Antecedentes 
 

El coronavirus de tipo 2 causante del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) es 
el agente causal de la enfermedad por coronavirus (COVID-19), identificada por primera vez 
durante diciembre del 2019, en Wuhan, China, tras un aumento en el número de casos de 
neumonía de etiología no determinada.1,2  Se trata de un virus cuyo genoma consta de RNA 
de cadena sencilla en sentido positivo (+ssRNA), perteneciente a la familia Coronaviridae, 
género Betacoronavirus.3  

Alrededor del 14% de los pacientes con COVID-19 presentan enfermedad grave con 
requerimiento de oxígeno suplementario; un 5% de ellos desarrolla enfermedad crítica, 
definida como la presencia de falla respiratoria aguda con requerimiento de ventilación 
mecánica invasiva, estado de choque o falla orgánica múltiple.4  

En las guías clínicas Surviving Sepsis Campaign para los pacientes críticamente enfermos 
con COVID-19 se recomienda el uso de la posición prono en los pacientes en ventilación 
mecánica invasiva con síndrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) moderado-grave, 
en función a evidencia indirecta de un potencial beneficio de esta estrategia en dicho grupo 
de pacientes.5  

La posición en prono fue descrita por primera vez como maniobra terapéutica en 1974 bajo 
el argumento de que en posición supina el uso de la ventilación con presión positiva era 
inefectiva para expandir las porciones no-dependientes del pulmón, por lo que el cambio de 
la posición del cuerpo pudiera facilitar la ventilación de la porción más grande del pulmón.6 
Dentro de los potenciales beneficios fisiológicos de una estrategia ventilatoria en posición 
prono se encuentran: una ventilación más homogénea al reducir la distensión alveolar ventral 
y una reducción del gradiente de presión transpulmonar dorso-ventral,7 reclutamiento 
pulmonar de las zonas dorsales colapsadas en supino, mejoría en la relación 
ventilación/perfusión y una reducción en el cortocircuito intrapulmonar.5,8 

Diversos ensayos clínicos controlados aleatorizados (ECCA) realizados en pacientes con 
SIRA bajo ventilación mecánica invasiva en posición prono han permitido confirmar una 
mejoría en la oxigenación y en la mortalidad con esta intervención.9-15 En una reciente 
revisión sistemática con metaanálisis de 9 ECCA con un total de 2129 pacientes con SIRA 
moderado-grave (PaO2/FiO2 <200 mmHg), se encontró que la estrategia ventilatoria en 
posición prono por ³12 horas disminuye la mortalidad (5 ECCA; RR: 0.74, IC95%: 0.56-
0.99).16 Por lo anterior, las guías de diferentes sociedades internacionales han incluido la 
recomendación de la posición en prono para pacientes con SIRA grave (PaO2/FiO2 <100 
mmHg).17,18 

Por el contrario, la evidencia científica sobre el beneficio de la posición en prono como 
intervención terapéutica en pacientes no intubados es escasa y de pobre calidad.19-24 En un 
estudio de cohorte prospectiva multicéntrica incluyendo 20 pacientes con SIRA moderado y 
grave en quienes se emplearon dispositivos de soporte ventilatorio no invasivos en posición 
prono (ventilación mecánica no invasiva y cánulas nasales de alto flujo) en sesiones de 
duración mínima de 20 minutos, 2 veces al día y durante al menos 3 días, sin uso de sedación, 
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se logró evitar el uso de ventilación mecánica invasiva en 11 pacientes (55%) y se identificó 
una mayor falla al tratamiento en aquellos con una PaO2/FiO2 <100 mmHg al inicio de la 
intervención.25 

En el caso de la pandemia por COVID-19, se han descrito experiencias positivas sobre dicha 
intervención,26,27 bajo la explicación de mayor reclutamiento alveolar y una probable mejoría 
en la perfusión en respuesta a la presión y/o fuerza gravitacional.28 En estudios 
observacionales que han comparado pacientes con COVID-19 grave no intubados que fueron 
manejados mediante terapia de oxígeno en combinación con posición decúbito prono contra 
decúbito supino, encontrándose menor riesgo de intubación para los pacientes en posición 
decúbito prono29-32, mientras que en otros estudios no se encontraron diferencias.33,34 Se han 
llevado a cabo estudios piloto en los que se ha encontrado que es factible que los pacientes 
con COVID-19 no intubados sean beneficiados por la posición en decúbito prono, por lo que 
es importante continuar estudiando esta intervención en ensayos clínicos controlados 
aleatorizados.35,36  

 

2. Planteamiento del problema 
 

COVID – 19 es una enfermedad infecciosa para la cual no existe tratamiento curativo haste 
el momento, que produce falla respiratoria hipoxémica y requerimiento de ventilación 
mecánica en los casos más graves. Lo anterior ha producido en la pandemia actual por esta 
enfermedad una saturación de los servicios de salud, especialmente en las unidades de terapia 
intensiva cuya disponibilidad es limitada en nuestro medio y requieren una alta demanda de 
recursos para la atención de los pacientes criticamente enfermos con esta condición. 

 

3. Justificación 
 

La posición prono en pacientes con asistencia ventilatoria no invasiva en pacientes con falla 
respiratoria hipoxémica representa una intervención terapeútica que ha demostrado ser 
segura y factible de implementar, además de que potencialmente podría reducir el 
requerimiento de ventilación mecánica invasiva en esta población de pacientes, con la 
subsecuente reducción de mortalidad y demanda de recursos que ameritan los pacientes 
criticamente enfermos con COVID-19. 

 

4. Pregunta de investigación 
 

¿La posición en decúbito prono en pacientes con falla respiratoria aguda por COVID-19 que 
requieren oxigenoterapia no invasiva reduce la necesidad de intubación orotraqueal y 
mortalidad en estos pacientes? 
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5. Hipótesis de estudio 
 

Hipotésis nula: El tratamiento con la maniobra con posición en decúbito prono en pacientes 
con oxigenoterapia no invasiva y falla respiratoria aguda por COVID-19 no reducirá el 
requerimiento de intubación orotraqueal y ventilación mecánica invasiva subsecuente, así 
como la mortalidad en estos pacientes 

 

Hipotésis alternativa: El tratamiento con la maniobra con posición en decúbito prono en 
pacientes con oxigenoterapia no invasiva y falla respiratoria aguda por COVID-19 reducirá 
en al menos 16% el requerimiento de intubación orotraqueal y ventilación mecánica invasiva 
subsecuente, así como la mortalidad en estos pacientes. 

 

6. Objetivos 
 

- Objetivo principal 
 

Evaluar la utilidad del tratamiento con posición en decúbito prono en los pacientes falla 
respiratoria hipoxémica aguda por COVID-19 y que reciban oxigenoterapia no invasiva para 
reducir la necesidad de ventilación mecánica invasiva y la mortalidad al día 28 de 
seguimiento. 

 

- Objetivos específicos 
 

• Describir los cambios y probabilidad de ocurrencia entre distintos estados clínicos 
(uso de oxigenoterapia no invasiva, ventilación mecánica invasiva, egreso 
domiciliario y muerte) durante la duración del estudio. 

• Evaluar cuántos pacientes alcanzan una SpO2 ≥94% con un dispositivo de 
oxigenación que proporcione una FiO2 de <40% (puntas nasales de oxigenación con 
un flujo ≤4 L). 

• Evaluar cuántos pacientes toleran la posición prono alternado. 
• Comparar los cambios en la oxigenación durante el tiempo mínimo de duración de la 

intervención (3 días).  

 

- Objetivos secundarios 
 

• Describir las complicaciones asociadas al tratamiento en posición prono.  
• Evaluar cuántos pacientes desarrollan síndrome de insuficiencia respiratoria aguda.  
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• Evaluar la duración de la estancia hospitalaria.  
• Evaluar la duración de la estancia en unidad de cuidados intensivos.  
• Evaluar el tiempo total bajo ventilación mecánica invasiva. 
• Evaluar el tiempo total libre de ventilación mecánica invasiva. 
• Describir cuántos pacientes desarrollan fallas orgánicas de novo durante la estancia 

hospitalaria.  

 

Objetivos Desenlaces 
Primario 
1. Evaluar la utilidad del tratamiento con posición en 

decúbito prono en los pacientes falla respiratoria 
hipoxémica aguda por COVID-19 y que reciban 
oxigenoterapia no invasiva para reducir la 
necesidad de ventilación mecánica invasiva y la 
mortalidad. 

1. Proporción de pacientes que ameriten intubación 
orotraqueal y ventilación mecánica invasiva a 28 días 
tras la aleatorización. 

2. Proporción de pacientes que mueren a 28 días tras la 
aleatorización. 

Secundarios 
1. Describir los cambios y probabilidad de ocurrencia 

entre distintos estados clínicos (terapia de oxígeno 
no invasiva, ventilación mecánica invasiva, egreso 
domiciliario y muerte) durante la duración del 
estudio. 

2. Evaluar cuántos pacientes alcanzan una SpO2 
≥94% con un dispositivo de oxigenación que 
proporcione una FiO2 de <40% (puntas nasales de 
oxigenación con un flujo ≤4 L). 

3. Evaluar cuántos pacientes toleran la posición 
prono alternado. 

4. Comparar los cambios en la oxigenación durante el 
tiempo mínimo de duración de la intervención (3 
días).  

5. Describir las complicaciones asociadas al 
tratamiento en posición prono.  

6. Evaluar cuántos pacientes desarrollan síndrome de 
insuficiencia respiratoria aguda.  

7. Describir cuántos pacientes desarrollan fallas 
orgánicas de novo durante la estancia hospitalaria.  

8. Evaluar la duración de la estancia hospitalaria.  
9. Evaluar la duración de la estancia en unidad de 

cuidados intensivos.  
10. Evaluar el tiempo total bajo ventilación mecánica 

invasiva 
11. Evaluar el tiempo total libre de ventilación 

mecánica invasiva. 

1. Probabilidad de ocupación y transición entre estados 
clínicos (terapia de oxígeno no invasiva, ventilación 
mecánica invasiva, egreso domiciliario y muerte) 
durante 28 días.  

2. Proporción de pacientes que logren una SpO2/FiO2 
≥236 por al menos 12 horas dentro del periodo de 28 
días.  

3. Parámetros de tolerancia a la posición prono durante 
el periodo mínimo de duración de la intervención (3 
días):  

1) Proporción de pacientes que cumplan la duración 
de la posición en decúbito prono ≥12 horas/día. 

2) Proporción de pacientes con falla a la posición 
prono 

4. Oxigenación por medio de la relación SpO2/FiO2 a 
distintos tiempos (tiempo 0, 1 hora, 6 horas, 24 horas, 
48 horas y 72 horas).  

5. Proporción de pacientes con complicaciones asociadas 
del tratamiento en posición prono (retiro accidental de 
accesos vasculares, vómito, caídas de la cama del 
paciente, lesiones por presión e intolerancia a la 
posición prono) durante el periodo mínimo de 
duración de la intervención (3 días). 

6. Proporción de pacientes que desarrollan de síndrome 
de insuficiencia respiratoria aguda 

7. Desarrollo de fallas orgánicas de novo durante la 
estancia hospitalaria 

8. Días de estancia hospitalaria 
9. Días de estancia en la unidad de cuidados intensivos. 
10. Tiempo (días) total bajo ventilación mecánica 

invasiva 
11. Tiempo (días) total libres de ventilación mecánica 

invasiva 
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7. Diseño general del estudio 
 

Ensayo clínico multicéntrico, controlado, aleatorizado, abierto, para evaluar la posición 
decúbito prono en pacientes conscientes con COVID-19 grave sin soporte ventilatorio 
invasivo, para prevenir la ventilación mecánica invasiva y la muerte. 

Se contempló la realización del estudio en hasta 40 centros hospitalarios dentro del territorio 
mexicano y otros países en los cuales exista transmisión comunitaria activa del virus SARS-
CoV-2.  

La maniobra de posición en decúbito prono en pacientes conscientes sin ventilación mecánica 
invasiva implica que el paciente se coloque de forma autónoma (y en casos donde no sea ello 
posible, con la asistencia del personal de salud tratante) en posición prono alternando con 
posición en decúbito lateral (tanto izquierdo como derecho) y en supino con la posición de 
la cabecera de 30-60º.37 Para facilitar la tolerancia de dicha maniobra, se pueden colocar 
dispositivos de protección (almohadas) en la cabeza, tórax y rodillas, y también, puede 
colocarse la posición que adopto la posición prono en Trendelenburg invertido. La duración 
de cada cambio de posición recomendada será cada 2 horas aproximadamente con una 
duración de la maniobra en posición prono de 6-8 horas a lo largo del día o al menos 3 
sesiones por día. La maniobra se realiza durante 3 días consecutivamente, y puede extenderse 
–a discreción del equipo médico tratante- hasta que el paciente amerité intubación 
orotraqueal, o alcance una relación SpO2/FiO2 >235 con un dispositivo de oxigenación  que 
aporte una FiO2 <40% (cánulas nasales de oxígeno con un flujo ≤4 L); o bien, el paciente ya 
no desee realizar el protocolo de prono o desarrolle alguna condición médica que limite la 
implementación de esta maniobra terapéutica. A todos los pacientes que sean candidatos a la 
maniobra de posición prono se les proporcionará un formato de consentimiento informado 
escrito para la inclusión en el presente estudio. 

Falla al tratamiento de posición prono se define como: intubación orotraqueal por desarrollo 
de hipoxemia refractaria (SpO2 <90% o PaO2 <60 mmHg con un dispositivo de oxigenación 
que aporte FiO2 ≥60%) con síndrome de dificultad respiratoria, escalamiento en el 
requerimiento de FiO2 ≥20% tras 2 horas de la implementación de la posición prono, 
exacerbación del síndrome de dificultad respiratoria (frecuencia respiratoria ≥35 
respiraciones por minuto más disnea en reposo o uso de músculos accesorios de la 
respiración) o agitación/disconfort del paciente sin respuesta a tratamiento farmacológico. Al 
conjunto de estas últimas 2 condiciones (exacerbación de dificultad respiratoria y 
agitación/disconfort) que se presenten durante los primeros 15 minutos de adoptar la posición 
en prono, sin otra causa médica que justifique el deterioro clínico del paciente; y que, limite 
el continuar dicha estrategia terapéutica se denominará intolerancia a la posición prono. 

Éxito del tratamiento: cuando el paciente alcance una relación SpO2 ≥94% con un dispositivo 
de oxigenación que proporcione una FiO2 de <40% (puntas nasales de oxigenación con un 
flujo ≤4 L); es decir, alcance una relación SpO2/FiO2 ≥235. Esta condición en la mejoría de 
la oxigenación se debe de presentar de forma sostenida por un periodo de tiempo ≥ 12 horas.38 



 9 

El presente estudio recabará la información que se obtiene de manera rutinaria durante la 
evaluación clínica y paraclínica de todo caso sospechoso o confirmado de COVID-19 en el 
INCMNSZ que es hospitalizado.27 En breve, estos pacientes son sometidos a una evaluación 
clínica inicial en el área de urgencias que incluye un a estudio epidemiológico que recaba 
información correspondiente a sus datos demográficos, viajes recientes, contacto con otros 
casos sospechosos o confirmados, comorbilidades, signos y síntomas de presentación y 
vigilancia de su evolución. Para el diagnóstico de COVID-19 se realiza un hisopado 
nasofaríngeo y su traslado en un medio de transporte viral. De esta muestra se realiza una 
RT-PCR en búsqueda de SARS-CoV-2,28 siguiendo el protocolo Berlin.  

Si el paciente cuenta algún criterio de hospitalización (p. ej neumonía con requerimiento de 
oxígeno suplementario), o si es pertinente descartar la presencia de complicaciones, los 
estudios clínicos y paraclínicos son solicitados a discreción del equipo médico tratante. Estos 
usualmente corresponden a la realización de una tomografía axial computarizada de tórax y 
estudios de laboratorio (biometría hemática, química sanguínea, pruebas de funcionamiento 
hepático, pruebas de coagulación incluyendo fibrinógeno y dimero D, deshidrogenasa láctica 
en sangre, creatinina fosfocinasa, proteína C reactiva y ferritina; la realización de gasometría 
arterial es a criterio del médico tratante en los pacientes con falla respiratoria aguda). Si es 
pertinente, se realizan estudios microbiológicos adicionales (cultivo de expectoración, 
hemocultivos, etc.) a consideración del equipo médico tratante y en consenso con el equipo 
médico de infectología. 

Se trata de un estudio abierto dado que, al aplicarse una maniobra conocida por el paciente y 
el personal de salud no pueden ser cegados a la intervención. Sin embargo, se garantizará el 
cegamiento del mayor número de investigadores posibles durante el ensayo clínico. 

Es un estudio adaptativo ya que se podrán contemplar cambios de acuerdo con el nuevo 
conocimiento emergente sobre COVID-19. Los cambios que se contemplan en este estudio 
serán con referencia a los estándares de tratamiento ya que si se cuenta con nuevas opciones 
terapéuticas para COVID-19 que incrementen la sobrevida de los pacientes o reduzcan el 
requerimiento de intubación orotraqueal, estos serán considerados para ser incluidos como 
parte del estándar de tratamiento en todos los centros, siempre y cuando su inclusión no 
comprometa los resultados del estudio. Asimismo, el poder del estudio está calculado para 
obtener un poder estadístico del 90%, con la intención de obtener evidencia más contundente, 
ya que estudios observacionales previos han tenido hallazgos discordantes. Sin embargo, si 
no fuera posible incluir un número significativo de centros participantes o que el 
reclutamiento de pacientes se vea comprometido durante el periodo de estudio, se 
contemplará ajustar el poder del estudio a 80%. Por último, se contempla la adición de 
variables de estudio que emerjan como importantes determinantes de desenlaces en pacientes 
con COVID-19, siempre y cuando no requieran mayores estudios adicionales a los ya 
descritos y se puedan obtener de los expedientes médicos.  

Todos los pacientes adultos, con criterios de COVID-19 grave y con requerimiento de 
administración de oxígeno suplementario mediante un dispositivo que aporte una FiO2 ≥40% 
(cánulas nasales a un flujo de 4-5 litros, mascarilla reservorio o puntas nasales de alto flujo) 
serán evaluados para su inclusión en el estudio, según los criterios descritos más adelante. 
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Posteriormente, se aplicará el instrumento de tamizaje de pacientes para su inclusión en el 
estudio, disponible en los anexos de este protocolo. Únicamente los pacientes que cumplan 
con todos los criterios de selección posterior al tamiz podrán ser incluidos en el estudio. 

A los pacientes que decidan participar en el estudio y cumplan con los criterios de selección, 
se les asignará un código de caso previo al proceso de aleatorización. La configuración del 
código del caso se especificará en una versión subsecuente del protocolo e irá en relación al 
número de centros participantes.   

Posteriormente, los pacientes serán aleatorizados 1:1 al grupo de intervención o grupo control 
mediante un algoritmo de aleatorización con minimización del 20%, tomando en cuenta 6 
variables, las cuales se describen más adelante en este protocolo. Para el proceso de 
aleatorización, se utilizará el software para aleatorización y minimización en línea de código 
abierto OxMaR39 en su versión adaptada al español.40 El formulario de asignación estará 
disponible en una página web del Instituto Nacional de Geriatría.  

La intervención consta de por lo menos 3 días, por lo que se requiere que el paciente 
permanezca hospitalizado durante este tiempo como mínimo. Posteriormente, los médicos 
tratantes decidirán las condiciones clínicas para continuar el manejo hospitalario o decidirán 
el egreso del paciente. Los participantes del estudio serán evaluados diariamente en el 
hospital y se registrarán las variables clínicas, de laboratorio, de desenlace y seguimiento por 
los médicos tratantes del paciente. En caso de ser dados de alta, el seguimiento de los 
pacientes se realizará de manera remota (entrevista telefónica o teleconferencia), hasta el día 
28.  

 

8. Población de estudio 

Pacientes adultos (≥18 años) con diagnóstico de sospecha o confirmado de COVID-19 
durante el periodo de estudio (384 participantes en total, 192 participantes por cada grupo), 
que cumplan todos los criterios de selección, en hospitales COVID-19 de México y otros 
países. La participación en el estudio es de aproximadamente 29 días. Los pacientes serán 
reclutados en las áreas de hospitalización.   

 

- Criterios de inclusión 

 

o Edad mayor o igual a 18 años al momento de la evaluación inicial.  
o Paciente hospitalizado en áreas no críticas, con al menos 12 horas y no más 

de 48 horas de estancia hospitalaria al momento de aleatorización con cuadro 
clínico de COVID-19 grave, según lo siguiente:  

§ Paciente con síntomas de COVID-19, que cumple con ≥1 de los 
siguientes criterios: 

• Taquipnea (≥30 respiraciones por minuto) 
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• Saturación arterial de oxígeno (SaO2) a aire ambiente (FiO2 
21%) menor o igual a 93% a nivel del mar (89% en la Ciudad 
de México), con requerimientos de oxígeno suplementario ≥4 
litros por minuto. 

• Cociente de Presión Arterial de Oxígeno y Fracción Inspirada 
de Oxígeno (PaFi) <300  

• Infiltrados pulmonares en estudio de imagen abarcando >50% 
de campos pulmonares, dentro de las últimas 24 a 48 horas.  

o Administración de oxígeno suplementario mediante un dispositivo que aporte 
una FiO2 ≥40% (cánulas nasales a un flujo de 5 litros, mascarilla reservorio o 
puntas nasales de alto flujo) 

o El participante entiende y está de acuerdo con la intervención, aleatorización 
y el seguimiento que se le dará durante la hospitalización y tras el egreso a 
domicilio y firma el documento de consentimiento informado previo a la 
aleatorización. 

 

- Criterios de exclusión 
o Pacientes en cuidados paliativos 
o Pacientes con indicación de intubación orotraqueal definida por la presencia 

de al menos 2 de los siguientes criterios:  

• hipoxemia refractaria (SpO2 <90% o PaO2 ≤60 mmHg con un 
dispositivo de oxigenación que aporte FiO2 ≥60%)  por ≥5 
minutos sin falla técnica de la monitorización o del dispositivo 
de oxigenación 

• Frecuencia respiratoria ≥35 respiraciones por minuto 
• Signos clínicos persistentes de fatiga respiratoria: uso de 

musculos accesorios de la respiración y disociación toraco-
abdominal 

• acidosis respiratoria  aguda (pH ≤ 7.25, PaCO2 >45 mmHg) 
• secreciones respiratorias abundantes con incapacidad para 

adecuada expectoración por el paciente 
§ O indicación para intubación orotraqueal por la presencia de 1 de lo 

siguientes criterios: 
• Requerimiento de protección de la vía aérea: alteración aguda 

del estado mental (ECG <10 puntos) con ausencia de reflejos 
de protección de la vía aérea, hemoptisis o hematemesis activa 
u obstrucción de la vía aérea.  

• Estado de choque no resuelto (necesidad de reanimación con 
fluidos intravenosos y/o requerimiento de administración de 
vasopresores), y arritmias (bradicardia o taquicardia) 
inestables 
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o Pacientes con estado de choque no resuelto (fase de reanimación o dosis de 
norepinefrina ≥0.15 mcg/kg/min), y arritmias (bradicardia o taquicardia) 
inestables. 

o Agitación o alteración aguda del estado mental (ECG <10 puntos) que no 
permitan la cooperación del paciente para su movilización a posición prono 

o Inestabilidad de la pelvis, columna vertebral o fémur por cirugía reciente o de 
causa traumática 

o Alteraciones anatómicas que limiten la adoptación de la posición en prono 
(xifo-escoliosis grave, contracturas en las extremidades, otras alteraciones). 

o Cirugía abdominal en últimos 15 días 
o Lesión torácica o cirugía de tórax en los últimos 15 días 

o Embarazo 
o Hipertensión intracraneal 

o Trombosis venosa profunda en últimos 2 días 
o Colocación de marcapasos cardiaco en últimos 2 días 

o Sonda pleural con fuga aérea  
o Trauma o cirugía facial reciente 

o Obesidad mórbida (IMC >40 kg/m2) 
o Úlceras o lesiones por presión 

 

- Criterios de eliminación 
o Paciente quien retire su consentimiento para participar en el estudio. 
o Paciente que durante su atención hospitalaria se descarte infección por SARS 

CoV-2 mediante 2 pruebas diagnósticas. 
o Desarrollo o presencia de alguna condición médica aguda no resuelta y 

definida como grave por el equipo médico tratante, que no sea atribuible a 
COVID-19. 

o Paciente que amerite traslado a otra unidad médica previo a la consignación 
del éxito terapéutico.  

 

- Tamizaje 
Tras la evaluación inicial mediante el instrumento de tamizaje de pacientes, el médico 
corroborará que el paciente cumpla o no con los criterios de selección para decidir su 
participación en el estudio. El motivo de no inclusión en el estudio quedará registrado en el 
instrumento de tamizaje. Se le comunicará al paciente el motivo por el cual no puede ser 
incluido en el estudio. 
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- Estrategias de reclutamiento 
 

Serán considerados para el reclutamiento aquellos pacientes en áreas de hospitalización no 
críticas, con al menos 12 horas y no más de 48 horas de estancia hospitalaria al momento de 
aleatorización.  

Se contempla la difusión de información sobre este ensayo clínico a partir de personal de la 
salud que labore en otros centros no participantes, para que lo potenciales participantes en el 
estudio sean referidos a uno de los centros participantes.  

 

9. Intervención de estudio 
 

La maniobra de posición en decúbito prono en pacientes conscientes sin ventilación mecánica 
invasiva implica que el paciente se coloque de forma autónoma (y en los casos en los cuales 
esto no sea posible, con la asistencia del personal de salud tratante) en posición prono 
alternando con posición en decúbito lateral (tanto izquierdo como derecho) y en supino con 
la posición de la cabecera de 30-60º (Figura 1).41 Para facilitar la tolerancia de dicha 
maniobra, se pueden colocar dispositivos de protección (almohadas) en la cabeza, tórax y 
rodillas, y también, puede colocarse la posición prono en Trendelenburg invertido. La 
duración de cada cambio de posición recomendada será cada 2 horas aproximadamente con 
una duración de la maniobra en posición prono de 6-8 horas a lo largo del día o al menos 3 
sesiones por día (Tabla 3). La maniobra se realiza durante 3 días consecutivamente, y puede 
extenderse –a discreción del equipo médico tratante– hasta que el paciente amerite intubación 
orotraqueal, o alcance una relación SpO2/FiO2 >235 con un dispositivo de oxigenación  que 
aporte una FiO2 <40% (cánulas nasales de oxígeno con un flujo ≤4 L/min); o bien, el paciente 
desarrolle alguna condición médica que limite la implementación de esta maniobra 
terapéutica. A todos los pacientes que sean candidatos a la maniobra de posición prono se les 
proporcionará un formato de consentimiento informado escrito para la inclusión en el 
presente estudio (Anexo). 

Figura 1. Secuencia de posición prono alternado. 
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Tabla 2. Cambios de posición secuenciales, duración y monitorización de la intervención. 

Posición Tiempo Comentarios 

Prono completo 30 min a 2 horas Revisar oxigenación durante 15 minutos 

Prono derecho 30 min a 2 horas Revisar oxigenación durante 15 minutos 

Sentado 30 min a 2 horas Revisar oxigenación durante 15 minutos. 

Cabecera a 30 a 60° 

Prono izquierdo* 30 min a 2 horas Revisar oxigenación durante 15 minutos 

*Posteriormente se repite el ciclo 

 

- Estrategias de minimización de sesgos 
o Aleatorización 

Los pacientes serán aleatorizados 1:1 al grupo de intervención o grupo control mediante un 
algoritmo de aleatorización con minimización del 20%. Las variables de minimización se 
eligieron debido a que se han estudiado como variables asociadas al riesgo de ocurrencia del 
desenlace; se eligieron las siguientes 6 variables:29,38 

• Edad (punto de corte = 50 años) 
• Sexo (hombre o mujer) 
• Índice de masa corporal (punto de corte = 30) 
• Más de 2 comorbilidades (punto de corte = 3)  
• PaO2/FiO2 basal (punto de corte = 100) 
• Dispositivo de ventilación (puntas nasales simples/mascarilla reservorio/alto flujo) 

Se utilizará el software para aleatorización y minimización en línea de código abierto 
OxMaR39 (37) en su versión adaptada al español40 (38). El formulario de asignación estará 
disponible en un sitio web administrado por el Instituto Nacional de Geriatría cuya dirección 
electrónica se dará a conocer en una versión subsecuente del protocolo. La secuencia de 
asignación se mantendrá oculta; únicamente podrá ser conocida por el administrador del 
sistema (personal técnico del Instituto Nacional de Geriatría) y los investigadores Dr. Omar 
Yaxmehen Bello Chavolla y Dr. Javier Mancilla Galindo, quienes no tendrán ninguna 
injerencia sobre la inclusión o no inclusión de pacientes en el estudio. El investigador 
principal del estudio, el Dr. José de Jesús Vidal Mayo recibirá una notificación por correo 
electrónico cada vez que un paciente sea incluido en el estudio, sin embargo, no conocerá la 
secuencia de asignación. En caso de ocurrir alguna falla en el sitio web o el programa de 
aleatorización, el Dr. Javier Mancilla Galindo mantendrá un respaldo simplificado del 
programa de aleatorización en Excel conservando los mismos parámetros descritos 
anteriormente, así como la secuencia de asignación y realizará la aleatorización de manera 
remota si fuera necesario. 
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o Cegamiento 

Al tratarse de una intervención que involucra una maniobra médica bajo ventilación, la cual 
es naturalmente conocida por el paciente y el personal médico, no es posible cegar a los 
pacientes ni al personal de salud a la intervención. Sin embargo, se mantendrá el cegamiento 
de los investigadores que llevarán a cabo el análisis estadístico por medio de la codificación 
de las variables de investigación y desenlaces.  

 

- Apego a la intervención 

Será registrado en una hoja de captura de datos en la cual se registrará el número de horas 
que el paciente toleró la posición prono por día, así como si hubieron complicaciones 
asociadas a la intervención. 

 

o Tramientos concomitantes 

El tratamiento hospitalario habitual que recibirán los pacientes que decidan participar en este 
estudio contempla únicamente 2 intervenciones farmacológicas que han sido estudiadas para 
COVID-19: 

• Esteroides sistémicos de acuerdo con las recomendaciones internacionales: 
https://www.ashp.org/COVID-19 

• Tromboprofilaxis de acuerdo con las recomendaciones internacionales: 
https://www.ashp.org/COVID-19 
 

Como parte de su participación en este estudio, los pacientes no podrán recibir otras 
intervenciones que están siendo evaluadas para COVID-19 y que no han alcanzado un nivel 
de evidencia suficiente para recomendar su uso en todos los pacientes. Sin embargo, existen 
fármacos que tienen indicaciones distintas a su uso hipotético para COVID-19 y estos sí 
podrán ser utilizados siempre y cuando se justifique su uso como parte del manejo 
hospitalario habitual para tratar una condición del paciente que amerite dicho fármaco. En 
este caso, será registrado como una potencial cointervención su uso y su efecto será evaluado 
mediante subanálisis. Los fármacos que serán considerados como potenciales 
cointervenciones son aquellos que han sido recopilados por a la American Society of Health-
System Pharmacists (ASHP) a la fecha de publicación de este protocolo.42 

 

10. Consideraciones estadísticas 
- Variables de estudio 

 

Variable independiente: implementación de posición prono en pacientes sin soporte 
ventilatorio invasivo con falla respiratoria hipoxémica con COVID-19. 

https://www.ashp.org/COVID-19
https://www.ashp.org/COVID-19
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Variable dependiente: requerimiento de intubación orotraqueal (y ventilación mecánica 
invasiva subsecuente), mortalidad a 28 días. 

 

o Variables de estudio: definiciones operacionales 
 

- Datos demográficos: edad, sexo, peso, talla, índice de masa corporal y 
comorbilidades. 

- Signos vitales (al ingreso y durante la estancia hospitalaria): frecuencia cardiaca, 
tensión arterial sistólica, tensión arterial diastólica, tensión arterial media; frecuencia 
respiratoria, saturación periférica de oxígeno (SpO2); temperatura corporal y estado 
de conciencia (alerta, somnoliento, estuporoso y coma). Estas variables clínicas 
(incluyendo la escala de coma de Glasgow) serán registradas al ingreso hospitalario; 
y en ambos grupos, a 0, 1, 6, 12, 24, 48 y 72 horas.  

- Escalas clínicas durante el seguimiento del paciente: escala de coma de Glasgow.29  
- Hallazgos por imagen: tomografía de tórax (patrón compatible, patrón indeterminado, 

patrón no compatible y estudio negativo).43  
- Resultados de estudios de laboratorio: biometría hemática con diferencial de los 

leucocitos, química sanguínea, pruebas de funcionamiento hepático, deshidrogenasa 
láctica, proteína C reactiva, creatinina fosfocinasa, ferritina, procalcitonina sérica y 
gasometrías arteriales. Se recabarán los datos de la gasometría obtenida a la admisión 
del paciente y se obtendrá una segunda muestra a las 24 horas; si se realizan otras 
determinaciones de gases arteriales serán a criterio del equipo médico tratante. 

- Escalas de gravedad: quick SOFA,44 NEWS,45 SOFA46  y APACHE II.47 
- Tratamiento empleado: oxígeno suplementario (puntas nasales, mascarilla 

reservorio); uso de ventilación mecánica invasiva; uso de vasopresores 
(norepinefrina, vasopresina y otros), uso de inotrópicos (dobutamina, levosimendan 
y otros), terapia de reemplazo renal (hemodiálisis intermitente, SLED y terapia de 
reemplazo renal continua; terapia transfusional (paquetes globulares, plasmas frescos 
congelados, concentrados plaquetarios y otros); terapia antimicrobiana en la que se 
incluye el tratamiento antiviral (oseltamivir) y antibióticos (cefalosporinas, 
macrólidos, carbapenémicos, glucopeptido, linezolid, piperacilina – tazobactam y 
otros); uso de medicamentos con potencial eficacia contra SARS-CoV-2 (cloroquina 
- hidroxicloroquina, tocilizumab, remdesivir, otros en protocolo de investigación); 
uso de glucocorticoides (hidrocortisona, metilprednisolona y otros); uso de otras 
terapias. 

- Escalas para valorar la efectividad del tratamiento empleado: ROX48 
- Complicaciones derivadas de COVID-19:49 síndrome de insuficiencia respiratoria 

aguda, estado de choque (séptico, cardiogénico y otro), falla cardiaca aguda, lesión 
renal aguda, falla hepática aguda, neumonía bacteriana, neumonía intrahospitalaria, 
neumonía asociada al ventilador, complicaciones trombóticas. muerte por todas las 
causas a los 30 días y otras complicaciones. 

- Inmunocompromiso: presencia de ≥1 de los siguientes: 1) infección por VIH; 2) 
Malignidad sólida o hematológica subyacente y activa; 3) trasplante de órganos 
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sólidos; 4) historia de esplenectomía; 5) Neutropenia (recuento absoluto de 
neutrófilos ≤500/µL secundario a enfermedades subyacentes o como reacción 
adversa al fármaco); y 6) corticoesteroides orales (dosis superior a prednisona ≥20 
mg / día por más de 30 días) o cualquier otro fármaco inmunosupresor en los últimos 
30 días. 

- Neumonía intrahospitalaria:50 neumonía que ocurre 48 horas o más después del 
ingreso y que no se encontraba incubándose al momento del ingreso 

- Neumonía asociada al ventilador:49 neumonía que ocurre 48 horas después de la 
intubación orotraqueal 

- Enfermedad grave COVID-19:2 evidencia de neumonía por SARS-CoV2 con 
cualquiera de los siguientes: 1) frecuencia respiratoria ≥30 rpm; 2) SpO2 <93%; 3) 
relación PaO2/FiO2 <300 y 4) progresión de infiltrados en el estudio de imagen 
(tomografía de tórax) ≥50% en 24-48 horas. 

- Lesión renal aguda:51 elevación de la creatinina sérica ≥0.3 mg/dL en 48 horas o 
aumento ≥1.5 veces el valor basal presuntivamente en los últimos 7 días o volumen 
urinario <0.5 mL/kg/h en 6 horas. 

- Lesión hepática aguda:52 elevación de transaminasas 2-3 veces su límite superior 
normal acompañada de datos de disfunción hepática (ictericia o INR >1.5) y que 
preceden a la encefalopatía clínica 

- Falla cardiaca aguda:53 inicio abrupto o nuevo de síntomas y signos de insuficiencia 
cardiaca  

- Choque séptico:49 hipotensión persistente a pesar de la reanimación con volumen, que 
requiere vasopresores para mantener una presión arterial media ≥ 65 mmHg, asociado 
a un nivel de lactato sérico> 2 mmol/L. 

- Síndrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), debe cumplir los siguientes 4 
criterios:36  

o Inicio: dentro de 1 semana de un insulto clínico conocido o síntomas 
respiratorios nuevos o que empeoran. 

o Imagen de tórax (radiografía, tomografía computarizada o ultrasonido 
pulmonar): opacidades bilaterales, no completamente explicadas por el 
volumen sobrecarga, colapso lobular o pulmonar, o nódulos. 

o Origen de los infiltrados pulmonares: insuficiencia respiratoria no explicada 
completamente por insuficiencia cardíaca o sobrecarga de líquidos. Se 
necesita de una evaluación objetiva (por ejemplo, ecocardiografía) para 
excluir la causa hidrostática de infiltrados / edema si no hay riesgo factor 
presente. 

o Deterioro de la oxigenación en adultos: 
§ SIRA leve: 200 mmHg <PaO2 / FiO2 ≤ 300 mmHg (con PEEP o CPAP 

≥ 5 cmH2O) 
§ SIRA moderado: 100 mmHg <PaO2 / FiO2 ≤ 200 mmHg (con PEEP 

≥ 5 cmH2O) 
§ SIRA grave: PaO2/ FiO2 ≤ 100 mmHg (con PEEP ≥ 5 cmH2O) 
§ Cuando PaO2 no está disponible, SpO2 / FiO2 ≤ 315 sugiere SIRA 

(incluso en pacientes no ventilados).54 
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- Cálculo del tamaño de muestra 

El tamaño de muestra es el requerido para la totalidad del estudio, es decir, no existe un 
número predeterminado de pacientes que deban ser reclutados en cada uno de los centros y 
el reclutamiento se suspenderá una vez que sean incluidos los pacientes requeridos para la 
totalidad del estudio.  

El tamaño de muestra calculado fue de 384 participantes en total, 192 participantes por cada 
grupo.  

Se calculo un tamaño de muestra para cada uno de los desenlaces principales, y se consideró 
el tamaño final de la muestra como el tamaño más grande para evitar la generación de error 
tipo 1 y tener un mayor poder estadístico sobre las conclusiones.  

El cálculo total de participantes se obtuvo a partir de la fórmula para comparación de dos 
proporciones, calculada con una confiabilidad de 5% y un poder de 90%, obteniendo un 
subtotal de 160 pacientes por grupo, posteriormente se realizó un ajuste para las pérdidas de 
participantes sumando un 20% a cada grupo de estudio, dando el total de 192 participantes 
por grupo.  

Para el cálculo del tamaño de muestra se consideró una tasa de intubación orotraqueal del 
40.4% en pacientes hospitalizados con apoyo ventilatorio en posición de supina despierta y 
una incidencia del 23.6% de requerimientos intubación orotraqueal en pacientes tratados con 
la maniobra de posición prono despierto (Perez-Nieto OR, et al. 2021) (29), consideramos 
como un efecto clínicamente significativo un efecto de reducción del 16.8% de la incidencia 
de intubación orotraqueal con la intervención. La descripción de la fórmula utilizada se 
muestra a continuación: 

𝑆𝑢𝑗𝑒𝑡𝑜𝑠	𝑝𝑜𝑟	𝑔𝑟𝑢𝑝𝑜 =
[𝑍𝛼0[2 ∗ 𝑃 ∗ (1 − 𝑃)] + 𝑍𝛽0[𝑃1 ∗ (1 − 𝑃1) + 𝑃2 ∗ (1 − 𝑃2)]]!

(𝑃1 − 𝑃2)!  

 

Donde: 

- Zα: valor de Z correspondiente al riesgo α fijado como 1.96 
- Zβ: valor de Z correspondiente al riesgo β fijado como 1.28 
- P1: valor de la proporción de pacientes hospitalizados con apoyo ventilatorio en decúbito 

supino despierto que requirieron intubación orotraqueal (0.404) 
- P2: valor de la proporción de pacientes hospitalizados con apoyo ventilatorio en decúbito 

prono despierto que requirieron apoyo respiratorio invasivo (0.236) 
- P2–P1: valor mínimo de la diferencia que se desea detectar (0.168). 
- P: media ponderada de las proporciones P1 y P2. 

El cálculo de tamaño de muestra para el segundo desenlace primario (mortalidad) se realizó 
por la misma fórmula para comparación de proporciones, considerando una tasa de 
mortalidad del 37.9% en pacientes hospitalizados con apoyo ventilatorio en decúbito supino 
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despierto y un 20.0% en pacientes hospitalizados con apoyo ventilatorio en decúbito prono 
despierto, considerando una confiabilidad del 5% y un poder del 90% se calculó un tamaño 
de muestra de 133 participantes por grupo, posterior a un ajuste por perdidas, el tamaño total 
fue 160 participantes por grupo. 

 

- Análisis estadístico 
 

Las variables continuas se reportarán como medias ± desviación estándar, o como mediana 
y rangos intercuartiles según la distribución de los datos definida por medio de la asimetría 
y la curtosis de las distribuciones de cada variable.    

Las comparaciones de proporciones entre los grupos de intervención se realizarán por medio 
de la prueba de Chi cuadrada. Se realizarán análisis de regresión de Cox para determinar el 
tamaño de efecto en el riesgo de intubación orotraqueal y mortalidad entre los grupos de 
intervención. Las estimaciones de riesgo serán ajustadas por medio de las covariables que 
muestren un efecto en el desenlace en análisis univariados y por factores confusores. Los 
datos se introducirán en el modelo de regresión de Cox por medio del método Enter. Se 
calculará el estadístico C de Harrell y el AUC del modelo. Los resultados serán resumidos 
como cocientes de Hazard (HR) con sus respectivos intervalos de confianza al 95%.  

Las comparaciones cuantitativas se realizarán por medio de la prueba t para muestras 
relacionadas. Se realizarán correlaciones entre la relación SpO2/FiO2 a las 24 h con otras 
variables para determinar si son posibles variables modificadoras del efecto, en caso de haber 
covariables, se aplicará un análisis de covarianza.  

Los cambios en la oxigenación se evaluarán por medio de un análisis de varianza de medidas 
repetidas, se graficarán los resultados de la media y el error estándar de la media. La 
comparación entre grupos se realizará por medio de la prueba de Bonferroni, se evaluará a la 
relación SpO2/FiO2 basal como una covariable, en caso de estar correlacionada con la 
variable desenlace será incluida como covariable.  

Las comparaciones a través del tiempo se realizarán por medio de un análisis de 
supervivencia realizando comparaciones por pares por medio de la prueba de Log-Rank, los 
datos serán graficados en curvas de Kaplan-Meier. 

El supuesto de normalidad de las variables será verificado por medio de la asimetría y la 
curtosis univariante y multivariante. Los supuestos de los modelos de regresión y de los 
modelos de ANOVA serán verificados por análisis de residuos. Los supuestos de 
homocedasticidad y esfericidad serán verificados en el análisis de varianza de medidas 
repetidas.  

En caso de violaciones de los supuestos estadísticos se aplicarán trasformaciones de los datos, 
en caso de no permitir el cumplimiento de los supuestos se aplicarán pruebas no paramétricas. 
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Para los análisis de subgrupos, se aplicarán los mismos análisis en los subgrupos por 
modalidad de ventilación (puntas nasales de alto flujo y mascarilla reservorio) y por la 
relación PaO2/FiO2 al ingreso (<100, 100-200, >200). Estos subgrupos fueron determinados 
por ser observados como modificadores del efecto en estudios observacionales previos 
(Perez-Nieto OR, et al, 2021). 

Adicionalmente, se aplicará un análisis por diseño en bloques considerando a cada centro 
hospitalario como un bloque, y así cuantificar la variabilidad de los desenlaces intra e inter 
por medio de un modelo de efectos mixtos. 

Se analizarán los patrones de datos perdidos y en caso de no existir patrones de perdida de 
datos se realizará una imputación de los datos faltantes por medio de una imputación múltiple 
por ecuaciones encadenadas 

Se considerará a un valor de p a dos colas <0.05 como significancia estadística. Todos los 
análisis se realizarán en el software SPSS v.21 y en el paquete estadístico R versión 3.6.2. 
Las figuras serán realizadas en el Software GraphPad Prism v.9.0. 

Las desviaciones del protocolo podrán ser sobre la inclusión errónea de participantes que no 
cumplan con los criterios de inclusión a algún grupo de intervención, la exclusión de 
participantes que cumplan con criterios de inclusión, el cumplimiento inadecuado de la 
intervención por parte del paciente. Todas las desviaciones en el protocolo serán resumidas 
durante el reporte de la investigación.  

Los participantes que hayan sido incluidos en el estudio sin contar con los criterios de 
inclusión y hayan sido aleatorizados a un grupo de intervención permanecerán en el estudio 
hasta la conclusión del seguimiento o su salida voluntaria. Estos pacientes serán incluidos en 
un análisis por intención a tratar.  

Los pacientes que hayan tenido una desviación por cumplimiento inadecuado de la 
intervención permanecerán en el estudio y serán incluidos en el análisis por intensión a tratar. 
Los pacientes que salgan del estudio debido al rechazo para continuar, necesidad de cambios 
en las indicaciones terapéuticas o con datos incompletos durante el seguimiento, serán 
incluidos en un análisis por intensión a tratar. 

 

11. Consideraciones logísticas 
 

La presentación del proyecto y su capacitación en el uso de la maniobra de posición prono 
alternado al personal participante, que son médicos y enfermeras en contacto con los 
pacientes, se realizará por parte del investigador responsable en cada centro.  

En el proyecto se incorporará a los investigadores de la institución que se comprometen con 
la aplicación correcta de la intervención y la captura de los datos asentados en la hoja de 
registro de datos. Cuando un paciente al que se le ha estado aplicando el tratamiento sea 
movido a otra área o dado de alta, la hoja de captura de datos correspondiente a ese paciente 



 21 

la conservará la persona asignada como responsable en cada turno, quien se la entregará al 
investigador responsable del proyecto en cada centro. Este se encargará de la captura de datos 
en la base de datos. 

 

a. Cronograma de Actividades 
• Presentación del proyecto 

o Marzo de 2021 
• Capacitación del personal involucrado 

o Marzo de 2021 
• Reclutamiento, aplicación de la intervención y seguimiento de pacientes:  

o Marzo de 2021 hasta junio de 2022 como máximo (se considerará extender el 
reclutamiento hasta concluir la transmisión activa comunitaria de SARS-
CoV2 para completar el tamaño de muestra objetivo). 

• Análisis final de datos:  
o Periodo de 4 semanas tras la conclusión del seguimiento del último paciente 

incluido en el estudio. 
• Preparación del reporte final:  

o Periodo de 4 semanas tras la conclusión del análisis de datos 
 

12. Consideracion éticas 
 
Para pacientes, el proyecto de investigación contempla la aplicación de una maniobra médica 
que ha sido ampliamente estudiada y determinada como segura para enfermedades 
respiratorias distintas a COVID-19. Se contempla un riesgo mayor al mínimo únicamente 
por el hecho de que el estudio contempla aleatorización para la asignación del esquema 
terapéutico. Se estará atento a cualquier evento adverso que se presente derivado de la 
maniobra tal como se indicó previamente y de ser necesario se descontinuará la intervención 
inmediatamente. 

 

Para personal médico y de enfermería, el protocolo se propone realizar en hospitales COVID-
19, cuyo personal está preparado para proporcionar atención médica a los pacientes COVID-
19, lo que implica un riesgo alto de contagio, por lo que deberán poder comprobar que 
cuentan con el equipo de protección personal necesario para el personal involucrado en el 
proyecto y que han recibido por lo menos una dosis de la vacuna contra COVID-19. Pese a 
ello, no se espera un riesgo adicional para el médico derivado de este proyecto.  

En cuanto a la confidencialidad de los pacientes, esta se protegerá preparando dos listas, una 
que contenga número de expediente, sin nombre, ni domicilio, aunque sí lugar de procedencia 
y asignando un número progresivo a ese expediente. En la otra lista aparecerán los datos que 
se describieron en las variables de estudio, solo precedida del número progresivo. El 
Investigador que analizará los datos no conocerá los números de expediente de los pacientes. 
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13. Resultados 
El estudio cuenta con los siguientes registros internacionales: 

• Universal Trial Number (UTN): U1111-1270-7262 
• Registro internacional UMIN Clinical Trials Registry: UMIN000045889 

 

Tabla 3. Hospital de procedencia 

Centro Ciudad País Frecuencia (%) 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y 
Nutrición Salvador Zubirán Ciudad de México México 34 (26.6) 

Nuevo Hospital Civil de Guadalajara "Dr. 
Juan I. Menchaca" Guadalajara México 21 (16.5) 

Hospital Escuela Tegucigalpa M.D.C. Tegucigalpa Honduras 18 (14.0) 
Hospital General San Juan del Río San Juan del Río México 19 (14.9) 
Hospital General Renacimiento "Dr. 
Donato G. Alarcón" Acapulco México 18 (14.0) 

Hospital MAC Periférico Sur Ciudad de México México 7 (5.5) 
Hospital General de Ciudad Juárez Chihuahua México 3 (2.4) 
Unidad Quirúrgica Los Leones Barquetismo Venezuela 4 (3.2) 
Hospital Básico El Corazón Pangua Ecuador 2 (1.5) 
Hospital Star Médica Tlalnepantla Estado de México México 1 (0.7) 
Sanatorio Clínica Modelo de Morón Buenos Aires Argentina 1 (0.7) 
 

De los pacientes que fueron evaluados para inclusión en el estudio (n=238) pero que no 
pudieron ser incluidos (n=102, 42.9%), las razones de no inclusión fueron:  

• El paciente no otorgó su consentimiento informado para participar (n=38, 37.3%),  
• Indicación de intubación orotraqueal inminente (n=17, 16.7%),  
• Paciente bajo cuidados paliativos o con uso de opioides IV para el manejo de la disnea 

(n=13, 12.7%), 
• Más de 48 horas desde el ingreso hospitalario (n=11, 10.8%), 
• Resultado negativo para SARS-CoV-2 a su ingreso hospitalario (n=7, 6.9%),  
• Alteración aguda del estado mental que impedía su cooperación para mantener la 

posición prona o supina (n=7, 6.9%),  
• Inestabilidad hemodinámica (n=3, 2.9%), 
• Alteración anatómica que contraindica la posición prona (n=2, 2.0%), 
• Cuadro clínico no compatible con COVID-19 (n=2, 2.0%), 
• Obesidad con IMC ≥40 kg/m2 que contraindica la posición prona (n=1, 1.0%) y 
• Condición médica aguda no resuelta definida como grave por el equipo médico 

tratante (n=1, 1.0%)  
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Figura 2. Diagrama de flujo de la inclusión, exclusión y eliminación de participantes. 

 

En la Figura 3 se muestra la frecuencia absoluta de pacientes aleatorizados por mes en el 
estudio, mientras que en la Figura 4 se muestra la frecuencia acumulada de pacientes 
incluidos en el estudio. El reclutamiento de pacientes había ido aumentando en función del 
tiempo. Aunque en los últimos meses el reclutamiento ha sido menor. 

 

Figura 3. Pacientes aleatorizados por mes 

 

Figura 4. Pacientes aleatorizados 
(acumulados) por mes 
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A continuación, en las siguientes tablas se muestran las características basales de los participantes 
del estudio de acuerdo con su grupo de alocamiento. 

 

Tabla 4. Datos descriptivos de la muestra de estudio 
 

Media Desviación 
estándar 

Edad, años 54.33 16.02 
Peso, Kg 78.24 14.85 
IMC 28.86 4.72 
ASC, m2 1.88 0.21 
PH-Covid19, puntaje 54.33 16.02 
 Frecuencia Porcentaje 
Grupo de asignación 

  

Control 65 50.8 
Intervención 63 49.2 

Sexo* 
  

Mujer 52 40.6 
Hombre 76 59.3 

Antecedente vacunación 45 35.1 
*Calculado sobre los datos completos 

 

Tabla 5. Comorbilidades presentes en los pacientes de acuerdo con los grupos de aleatorización 

 
 
Comorbilidades 

Total 
(n=128) 

Grupo control 
(n=63) 

Grupo 
experimental 

(n=65) 
Obesidad 37 (28.9%) 19 (30.1%) 18 (27.6%) 
Diabetes 25 (19.5%) 19 (30.1%) 16 (24.6%) 
Hipertensión  40 (31.2%) 18 (28.5%) 22 (33.8%) 
Falla cardíaca  1 (0.8%) 0 1 (1.5%) 
Cardiopama 
isquémica 

4 (3.1%) 2 (3.1%) 2 (3.0%) 

Enfermedad 
valvular cardíaca  

1 (0.8%) 1 (1.5%) 0 

Otra enfermedad 
cardiovascular 

1 (0.8%) 1 (1.5%) 0 

EPOC 1 (0.8%) 1 (1.5%) 0 
Asma 3 (2.3%) 2 (3.1%) 1 (1.5%) 
Apnea 
obstrucnva del 
sueño 

2 (1.5%) 1 (1.5%) 1 (1.5%) 

Otra enfermedad 
pulmonar 

1 (0.8%) 0 1 (1.5%) 

ERC 5 (4%) 3 (4.7%) 2 (3.0%) 
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Enfermedad 
Hepánca Crónica 

1 (0.8%) 1 (1.5%) 0 

Hiponroidismo  7 (5.4%) 4 (6.3%) 3 (4.6%) 
Hipernroidismo  1 (0.8%) 0 1 (1.5%) 
Enfermedad 
reumatológica 

3 (2.3%) 2 (3.1%) 1 (1.5%) 

Enfermedad 
neurológica 

2 (1.5%) 0 2 (3.0%) 

VIH 1 (0.8%) 0 1 (1.5%) 
*EPOC= Enfermedad Pulmonar Obstructiva crónica, ERC= enfermedad renal crónica. 
VIH= Virus de la inmunodeficiencia humana . Los datos se muestran como frecuencias y 
porcentajes.                                                                                                                               

 

Tabla 6. Tratamientos usados de manera ambulatoria, previo a la hospitalización y 
aleatorización 

Tratamiento 
previo a la 
hospitalización 

Total 
(n=128) 

Grupo control 
(n=63) 

Grupo 
experimental 

(n=65) 
Esteroide 
sistémico 

66 (51.5%) 26 (41.2%) 40 (61.5%) 

Esteroide 
inhalado  

10 (7.8%) 5 (7.9%) 5 (7.6%) 

Ivermecnna 10 (7.8%) 4 (6.3%) 6 (9.2%) 
Azitromicina 15 (11.7%) 8 (12.6%) 7 (10.7%) 
Otro annbiónco  26 (20.3%) 13 (20.6%) 13 (20%) 
Heparina de bajo 
peso  

31 (24.2%) 9 (14.2%) 22 (33.8%) 

Paracetamol  68 (53.1%) 37 (58.7%) 31 (47.6%) 
Aspirina 9 (7.0%) 6 (9.5%) 3 (4.6%) 
AINE 8 (6.2%) 4 (6.3%) 4 (6.1%) 
Mepormina 12 (9.3%) 9 (14.2%) 3 (4.6%) 
Insulina 14 (10.9%) 6 (9.5%) 8 (12.3%) 
Colchicina  4 (3.1%) 2 (3.1%) 2 (3.0%) 
Tocilizumab  1 (0.8%) 1 (1.5%) 0 
Remdesivir  1 (0.8%) 1 (1.5%) 0 
Baricinnib  6 (4.6%) 1 (1.5%) 5 (7.6%) 
Osetalmivir  1 (0.8%) 0 1 (1.5%) 
Amanndina 1 (0.8%) 1 (1.5%) 0 
Favipiravir 1 (0.8%) 1 (1.5%) 0 
Vitamina D 1 (0.8%) 1 (1.5%) 0 
Vitamina C 9 (7.0%) 6 (9.5%) 3 (4.6%) 

                 * Los datos se muestran como frecuencias y porcentajes 
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Tabla 7. Signos vitales y datos laboratorio de acuerdo con los grupos de aleatorización 

Signos vitales 
basales  

Total 
(n=128) 

Grupo control 
(n=63) 

Grupo 
experimental 

(n=65) 
TAS basal 
(mmHg) 

120 (110-134) 
 

121 (110-134) 118 (108-131) 

TAD basal 
(mmHg) 

71 (65-80) 73.0 (70.0-80.0) 70.0 (63.5-80.0) 

FR basal (rpm) 24 (21-26) 24.0 (22.0-26.0) 23 (20.3-26.0) 
FC basal (lpm) 84 (75-95.5) 88.0 (75.0-100) 82.5 (69.3-90.0) 
SpO2 basal (%) 86 (80-88) 86.0 (80.0-88.0) 86.5 (80.3-88.09 
SpO2 con 
oxigeno (%) 

93 (92-95) 93 (92.0-94.0) 94 (92.0-95.0) 

Flujo O2 basal 
(%) 

5 (4-10) 6.0 (4.0-10.0) 5.0 (4.0-10.0) 

Temperatura 
basal (°C) 

36.8 (36.2-37.0) 37.0 (36.2-37.0) 36.8 (36.3-37.0) 

SpO2/FiO2 230 (136-274) 232 (159-264) 213 (133-279) 
Escala de 
Glasgow basal  

15 (15-15) 15 (15-15) 15 (15-15) 

CORADS  5 (4-5) 5.0 (4.0-5.0) 5.0 (4.0-5.75) 
qSOFA 1 (0-1) 1.0 (0.0-1.0) 1.0 (0.0-1.0) 
NEWS2 6 (5-8) 6 (5-8) 6 (5-8) 
SOFA 3 (2-5) 2 (2-4) 3 (2-5.75) 
APACHE-II  10 (7-13) 10.5 (5.78-13.3) 10.0 (7.25-12.8) 
Laboratorios al 
ingreso 

   

Leucocitos 
(x109/ml) 

7.9 (6.2-12.1) 7.96 (6.20-11.6) 7.90 (6.27-13.3) 

Neutrófilos 
(x109/ml) 

8.58 (5.34-60.0) 8.13 (5.14-70.5) 8.90 (5.45-34.2) 

Linfocitos 
(x109/ml) 

1.03 (0.66-4.90) 1.10 (0.571-6.0) 1.0 (0.670-6.0) 

Hemoglobina 
(g/dl) 

14.5 (13.0-15.6) 14.8 (13.5-15.7) 14.1 (13.0-15.6) 

Plaquetas 
(x109/ml) 

221 (176-280) 205(169-253) 232 (169-253) 

Glucosa (mg/dl) 128 (109-159) 134 (116-165) 123 (107-156) 
Urea (mg/dl) 36.0 (25.0-59.9) 38.5 (27.8-59.9) 35.4 (19.6-53.5) 
BUN (mg/dl) 16.6 (12.0-24.4) 16.1 (12.2-25.9) 17.0 (10.4-23.8) 
Creannina 
(mg/dl) 

0.89 (0.728-
1.06) 

0.875 (0.745-
0.705) 

0.895 (0.705-
1.09) 

Sodio (mmol/l) 137 (134-141) 137 (134-141) 137 (134-141) 
Potasio (mmol/l) 4.2 (3.8-4.5) 4.20 (3.75-4.48) 4.27 (3.80-4.50) 
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Cloro (mmol/l) 102 (98.3-105) 102 (99.0-105) 101 (98.1-106) 
TP, segundos 12.9 )11.9-14.1) 13.1 (11.8-14.2) 12.9 (12.0-13.6) 
TTPa, segundos 29.2 (28.3-31-4) 35.6 (35.6-35.6) 28.4 (28.3-29.2) 
INR,  1.10 (1.0-1.20) 1.17 (1.0-1.21) 1.10 (1.02-1.20) 
Dímero D 
(mcg/ml) 

604 (235-1020) 426 (195-924) 700 (491-1078) 

Fibrinógeno 
(mg/dL) 

494 (377-664) 494 (470-608) 418 (266-694) 

Bilirrubina total 
(mg/dL) 

0.640 (0.430-
0.770) 

0.680 (0.470-
0.800) 

0.600 (0.420-
0.710) 

AST (UI/L) 45.0 (33.5-66.5) 51.0 (35.0-70.5) 42.5 (30.9-56.3) 
ALT (UI/L) 51.0 (27.7-75.2) 56.0 (33.5-76.1) 48.0 (24.8-70.2) 
Fosfatasa Alcalina 
(UI/L) 

87.4 (60.6-124) 94.9 (94.9-94.9) 80.0 (54.1-134) 

Proteínas totales 
(g/L)  

6.4 (6.1-6.9) 6.30 (6.00-6.94) 6.60 (6.28-7.29) 

Albumina (g/L) 3.5 (2.7-3.9) 3.54 (3.00-3.90) 3.42 (2.60-3.87) 
Globulinas (g/L) 3.1 (3.0-3.4) 3.20 (2.94-3.33) 3.12 (3.00-3.50) 
Deshidrogenasa 
lácnca (UI/L) 

399 (269-531) 402 (287-536) 390 (265-475) 

CPK (UI/L) 43.5 (32.7-90.3) 33.0 (33.0-33.0) 54.0 (42.8-127) 
PCR (mg/dL) 18.0 (7.91-46.5) 17.0 (7.96-29.3) 21.0 (8.14-73.7) 
Ferrinna (ng/ml) 423 (298-894) 599 (330-1124) 420 (291-674) 
Procalcitonina 
(ng/dL) 

0.20 (0.12-0.29) 0.190 (0.113-
0.242) 

0.240 (0.160-
2.15) 

HbA1c (%) 6.35 (5.78-7.0) 9.13 (6.32-11.8) 6.10 (5.70-6.58) 
pH 7.48 (7.45-7.50) 7.48 (7.44-7.50) 7.47 (7.45-7.50) 
FiO2 (%) 36.0 (32.0-50.0) 36.0 (32.0-48.5) 36.0 (32.0-47.5) 
PaO2 (mmHg) 68.8 (60.0-82.5) 68.5 (60.4-83.7) 69.3 (60.0-81.5) 
PaCO2 (mmHg) 30.0 (27.2-33.0) 29.2 (26.2-32.8) 30.5 (28.7-33.0) 
SaO2 (%) 93.0 (90.0-96.0) 92.5 (89.6-95.2) 93.0 (90.0-96.0) 
HCO3 (mmol/l) 22.3 (20.9-25.2) 22.3 (20.6-25.8) 23.0 (21.0-25.0) 
PaO2/FiO2 225 (149-270) 233 (163-263) 204 (140-273) 

*Los datos se muestran como mediana y rango intercuartil.  

TAS= Tensión arterial sistólica, TAD= Tensión arterial diastólica, FR= Frecuencia respiratoria, FC= 
Frecuencia cardíaca, SpO2= Saturación parcial de oxígeno, qSOFA= Quick Evaluación secuencial de 
la insuficiencia orgánica , NEWS2= National Early Warning Score  , SOFA= Evaluación secuencial de 
la insuficiencia orgánica, BUN= Nitrógeno ureico, TP= Tiempo de protrombina, TTPa= Tiempo de 
tromboplastina, INR= índice internacional normalizado, AST= Aspartato amino transferasa, ALT= 
Aspartato alanina amino transferasa, PCR= Proteína C reactiva. 
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Tabla 8. Comparación de los dispositivos de oxígeno usados al momento de la aleatorización 
entre los grupos de estudio. 

 

 

Tabla 9. Duración en horas del prono completo, lateral, decúbito supino, así como los días de 
intervención en el grupo de pacientes con la intervención. 

 Intervención 
n=63 

 Mediana IQR 
Tiempo en prono completo por día* 2.35 0.00-5.38 
Tiempo total prono completo 19.75 8.5-28.75 
Tiempo total prono lateral 6.5 0.00-30.25 
Tiempo total decúbito supino 42 10.25-66.75 
Tiempo total sentado 4.0 0.00-15.87 
Días de intervención 4.00 2.25-5.00 
IQR: Rango intercuartil 

 

 

A continación se presentan los resultados del estatus de los pacientes al día 28 de seguimiento 
según el grupo de alocamiento. 

Tabla 10.  Estatus de los pacientes a los 28 días de acuerdo los grupos de aleatorización 

Estado a los 28 
días  
(n=128) 

  
Control 

n=65 

 
Intervención 

n=63 
Pérdida del 
seguimiento 

1 (0.78%) 1 (1.5%) 0 

Domicilio 100 (78.1%) 48(73.8%) 52 (82.5%) 
Hospitalizado  13 (10.1%) 7 (10.7%) 6 (9.5%) 
Defunción  13 (10.1%) 8 (12.3%) 5 (7.9%) 
Eliminación 1 (0.78%) 1 (1.5%) 0 

 

 

 Intervención 
n=63 

Control 
n=65 

 

 Frecuencia Porcentaje Frecuencia  Porcentaje Valor de p 
Puntas nasales 39 61.9 37 56.9 0.77 
Mascarilla reservorio 21 33.3 23 35.2 
Puntas nasales de alto flujo 3 4.7 5 7.7 
Datos comparados por la prueba de Chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher. 
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En la Figura 5 se muestra la frecuencia y porcentaje de pacientes que requirieron intubación 
orotraqueal de acuerdo con cada grupo de estudio. Figura 6 se muestra la frecuencia y porcentaje 
de pacientes que fallecieron de acuerdo con cada grupo de estudio.  

 

Figura 5. Comparación de los requerimientos de intubación de acuerdo con los grupos de 
estudios. 

 

Comparaciones realizadas por la prueba de Chi cuadrada 

 

Figura 6. Comparación de la mortalidad de acuerdo con los grupos de estudios. 

 

Comparaciones realizadas por la prueba de Chi cuadrada 
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En la figura 7 se muestra graficamente la probabilidad de supervivencia de acuerdo al grupo de 
estudio de los pacientes. En la figura 8 se presentan la probabilidad de intubación según el grupo 
de alocamiento. 

Figura 7. Curva de Kaplan-Meier sobre la probabilidad de supervivencia de acuerdo con los 
grupos de estudios. 

 

HR= Cocientes de Hazard. Tamaño de efecto calculado por medio del análisis de regresión de Cox.  

 

 

Figura 8. Curva de Kaplan-Meier sobre la probabilidad de intubación de acuerdo con los grupos 
de estudios. 

 

HR= Cocientes de Hazard. Tamaño de efecto calculado por medio del análisis de regresión de Cox.  
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Tabla 11. Eventos adversos de acuerdo con los grupos de aleatorización 

 Intervención 
n=63 

Control 
n=65 

 

 Frecuencia Porcentaje Frecuencia  Porcentaje Valor de p 
Lesión dermatológica 1 1.5 5 7.7 0.09 
Tipo de Lesión     0.26 

Flebitis 0 0 1 1.5  
Hematoma 1 1.5 3 4.6  
No especificado 0 0 1 1.5  

Intensidad*     0.43 
Leve 1 100 3 60.0  
Moderado 0 0 2 40.0  
Severo 0 0 0 0  

Evento grave 0 0 0 0 - 
Retiro de acceso IV RAIV 10 15.8 8 12.3 0.6 
Tipo de RAIV     0.7 

Periférico 6 60 6 75  
No especificado 4 40 2 25  

Intensidad*     - 
Leve 10 100 8 100  
Moderado 0 0 0 0  
Severo 0 0 0 0  

Evento grave 0 0 0 0 - 
Presencia de Síntomas 3 4.7 5 7.7 0.5 
Tipo de Lesión     0.25 

Claustrofobia 1 33.3 0 0  
Delirum hiperactivo 1 33.3 0 0  
Nausea 1 33.3 3 60  
Vómito 0 0 1 20  
No especificado 0 0 1 20  

Intensidad*     0.05 
Leve 0 0.0 4 80.0  
Moderado 1 33.3 1 20.0  
Severo 1 33.3 0 0.0  

Evento grave 1 33.3 0 0 0.09 
*Calculado sobre el número de eventos adversos por grupo 
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Figura 9. Comparación de los cambios en la oxigenación durante las primeras 72 horas entre los 
grupos de estudios. 

 

Datos comparados por medio de ANOVA de medidas repetidas. Comparaciones poshoc por la 
prueba de Bonferroni. ns: No significativo (p<0.05) 

 

 

Tabla 12. Comparación del desarrollo de fallas orgánicas de novo durante la estancia 
hospitalaria entre los grupos de estudio. 

 Intervención 
n=63 

Control 
n=65 

 

 Frecuencia Porcentaje Frecuencia  Porcentaje Valor de p 
Lesión Renal Aguda 8 12.2 7 10.7 0.76 
Falla hepática Aguda 2 3.1 0 0.0 0.24 
Estado de Choque 9 14.2 9 13.8 0.97 
SIRA 24 38.0 23 35.3 0.80 
Datos comparados por la prueba de Chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher. 
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Figura 10. Comparación de los días libres de ventilación mecánica, en ventilación mecánica, en 
UCI y de estancia hospitalaria. 

 

Las comparaciones se realizaron por la prueba U de Mann-Whitney. Se presentan la mediana y el 
rango intercuartil. 

A: Comparación de los días libres de VMI en pacientes que requirieron VMI entre los grupos de 
estudio. B: Días con VMI en los pacientes que requirieron VMI entre los grupos de estudio. C: Días 
en la UCI en los pacientes que ingresaron a la UCI entre los grupos de estudio. D: Días de estancia 
hospitalaria entre los grupos de estudio.  
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14. Discusión  

En el presente estudio no encontramos una diferencia significativa en el desenlace primario 
de intubación orotraqueal (10.6% vs 20%, RR 0.89 IC 95% 0.77-1.04; p=0.13) ni mortalidad 
(7.6% vs 12.3%, RR 0.96 IC 95% 0.85-1.06; p=0.36) en el grupo de intervención en el cual 
se implementó la posición en decúbito prono en pacientes sin soporte ventilatorio invasivo 
con COVID-19 respecto al grupo control, los cuales se mantuvieron en decúbito supino 
durante el seguimiento. Estos hallazgos son consistente con los resultados de otros estudios 
clínicos aleatorizados55-60 y meta-análisis61-64 que han evaluado dicha intervención en esta 
población de pacientes. 

En el meta-ensayo clínico multicéntrico más grande publicado por Ehrmann y cols. Que 
evaluaron pacientes con falla respiratoria hipoxémico con puntas nasales de alto flujo, 
aleatorizaron 567 pacientes conscientes a posición en decúbito prono y 559 a posición 
estándar (n = 1126). El desenlace principal que fue falla terapeútica (definida como 
intubación o muerte a 28 días) fue significativamente menor en el grupo intervención (40%) 
vs el grupo control (46%), con un HR 0.86 IC 95% 0.75-0.98; encontrándose el mayor efecto 
sobre el desenlace de intubación orotraqueal durante el seguimiento (HR 0.75, IC 95% 0.62-
0.91) y un número necesario a tratar de 14 (IC 95% 8-69). No se encontró una diferencia 
significativa para el desenlace de mortalidad a 28 días, aunque el estudio no tuvó el poder 
suficiente para la evaluación de dicho desenlace a priori.55  

En el estudio de Alhazzani y cols. se evaluó esta intervención en 205 pacientes con prono 
despierto con COVID-19 que fueron comparados vs 195 pacientes controles, del total de la 
población (n=400), 70% fueron casos con dispositivos de alto flujo. En este ensayo clínico 
no se encontraron diferencias entre ambos grupos en el desenlace primario de intubación 
orotraqueal a 30 días de 34.1% en el grupo intervención vs 40.5% en el grupo control, con 
un HR 0.81 IC 95% 0.59-1.12; p=0.20. Tampoco se encontraron diferencias significativas en 
desenlaces secundarios, tales como la mortalidad a 60 días, dias libres de soporte ventilatorio 
invasivo y días libres de estancia en terapia intensiva. (56) En los resultados de los análisis 
por subgrupos, se encontró que los pacientes con potencial efecto favorable de la intervención 
para el desenlace principal fueron aquellos con una menor gravedad de hipoxemia con una 
relación de SpO2/FiO2 > 150 (HR 0.44 IC 95% 0.23-0.87, diferencia absoluta -16.58% IC 
95% -29.5 a -3.65; p = 0.03) vs el grupo con SpO2/FiO2 > 150 (HR 1.02 IC 95% 0.70-1.48, 
diferencia absoluta 0.95% IC 95% -11.72 a 13.6%); así como, en los pacientes con puntas 
nasales de alto flujo (HR 0.61 IC 95%0.42-0.88, diferencia absoluta 16.13% IC 95% - 25.55 
a -4.72%) comparado con los pacientes que emplearon los otras modalidades de 
oxigenoterapia (dispositivos convencionales de bajo flujo y ventilación no invasiva) en los 
cuales no se encontró un efecto favorable respecto la reducción de intubación orotraqueal en 
estos pacientes.56  
 
En el ensayo realizado por Fralik y cols, fue también el resultado negativo para diferencia 
entre el grupo intervención en el desenlace primario compuesto que incluyo intubación 
orotraqueal, muerte intrahospitalaria y empeoramiento respiratorio (definido con un 
requerimiento ≥60% en la fracción inspirada de oxígeno del dispositivo de oxigenoterapia) 
con una proporción de 14% de eventos en ambos grupos, HR 0.92 IC 95% 0.44-1.92. Los 
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resultados de este estudio permiten una evaluación equiparable a nuestra población, ya que, 
se realizó fuera de áreas de terapia intensiva y la mayoría de pacientes tenian dispositivos 
convencionales de oxigenación, con 90% de los casos incluidos que emplearon canulas 
nasales simples.57  

En el caso del ensayo realizado por Rosén y cols. Incluyo 75 pacientes (39 en grupo control 
vs 36 grupo aleatorizados a posición decúbito prono)  con soporte ventilatorio no invasivo 
(puntas nasales de alto flujo y ventilación no invasiva) y con una relación PaO2/FiO22 ≤ 150. 
En el desenlace primario evaluado -que fue intubación orotraqueal a 30 días- no se 
encontraron diferencias entre ambos grupos, con una proporción 33% de este desenlace en 
ambos grupos, HR 1.01 IC 95% 0.46-2.2; p=0.99. No se encontraron tampoco diferencias en 
otros desenlaces secundarios tales como mortalidad a 30 días, estancia hospitalaria y en 
terapia intensiva, así como días libres de los dispositivos de soporte ventilatorio no 
invasivo.58 

En otro estudio pragmático no aleatorizado, Qian y cols. Evaluaron 501 pacientes (258 en 
posición prono vs 243 manejo estándar) en el cual no se econtraron diferencias respecto a la 
evolución clinica entre ambos grupos, en este caso evaluada por el máximo requerimiento de 
oxígeno al 5º día por medio de la escala de evaluación de desenlaces clínicos modificada para 
COVID-19 de la organización mundial de la salud (OMS). Al igual que en otros estudios que 
incluyeron pacientes fuera de las áreas de terapia intensiva, la mayor proporción de pacientes 
evaludados se emplearon dispositivos convencionales de oxigenación. Tampoco se 
encontraron diferencias en la escala de desenlaes clínicos al día 14 y 28, ni en otros 
desenlaces secundarios. 65 

El ensayo clínico aleatorizado multicéntrico más reciente publicado Nay y cols. Realizado 
en Francia, se evaluaron 267 pacientes  (135 grupo intervención vs 132 controles) ingresados 
en áreas de hospitalización no críticas y con dispositivos de oxigenoterapia convencional, 
encontrando que la posición en decúbito supino no disminuyo el desenlace compuesto 
primario que fue requerimiento de ventilación mecánica invasiva, intubación orotraqueal y 
mortalidad a 28 días (14.1% vs 12.6%, aOR 0.43 IC 95% 0.14-1.35; p=0.15). La mediana de 
tiempo en posición prono por día en el grupo interevención en las primeras 72 h fue de 90 
minutos (IQR 30-133) vs 150 minutos que fueron contemplados en el protocolo de estudio, 
y solo el 31% de los pacientes en el grupo intervención completaron un tiempo de posición 
prono >2 horas. En los desenlaces secundarios se encontró que la intervención se asoció a un 
menor riesgo de intubación orotraqueal (aOR 0.11 IC 95% 0.01-0.89; p=0.038) y de muerte 
a 28 días (aOR 0.09, IC 95% 0.03-0.27; p=0.027). El riesgo de ventilación no invasiva fue 
mayor en el grupo intervención (aOR 4.86, IC 95% 0.95-24.87; p=0.057). No se encontraron 
diferencias en otros desenlaces secundarios tales como el tiempo de estancia hospitlaria, 
proporción de pacientes que ingresaron a terapia intensiva, puntaje de la escala de evaluación 
de desenlaces clínicos de la OMS ni en el tiempo total  de oxigenoterapia,66 

Respecto a la factibilidad de esta intervención, Jayakumar y cols. Realizaron un ensayo 
clínico para evaluar este aspecto de la posición en decúbito prono en 60 pacientes (30 por 
grupo) con diversos dispositivos de oxigenación en India. La adherencia al protocolo de 
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posición prono por 6 horas al día en los primeros 7 días en el grupo intervención fue solo de 
43% y el 70% de los pacientes en este grupo toleraron la posición prono por 4 horas al día 
durante el periodo de evaluación. Tampoco se encontraron diferencias en otros desenlaces ni 
eventos adversos entre ambos grupos.59 En otro ensayo clínico por Johnson y cols. Donde 
evaluaron también la factibilidad y adherencia a esta intervención, se encontró que solo el 
40% de los pacientes del grupo de posición prono la realizaron en las primeras  72 horas y 
que el tiempo de implementación de la misma fue bajo (solo 2.4% del tiempo total en las 
primeras 72 horas). En este caso, el objetivo primario fue el cambio en la relación PaO2/FiO2 

al terecer día, en el cual no se encontraron diferencias signiticativas. Debido a la pobre 
adherencia al protocolo, el estudio fue publicado con un reclutamiento de la mitad del tamaño 
muestral estimado inicialmente (n = 30, 15 pacientes por grupo).60 

En la revisión sistemática con meta-análisis que incluyó exclusivamente ensayos clínicos 
aleatorizados de Weatherald y cols (17 ensayos clínicos, n = 2931), se encontró que la 
intervención en decúbito prono en pacientes no intubados con COVID-19 reduce el riesgo de 
intubación orotraqueal con una proporción pacientes que ameritaron intubación de 24.2% vs 
29.8% en los sujetos en decúbito supino (RR 0.83, IC 95% 0.73-0.94), hallazgo confirmado 
por el análisis bayesiano para este desenlace (RR 0.83, IC 95% 0.70-0.97, probabilidad 
posterior <0.95=96%). Esto se traduce como una reducción de 55 eventos de intubacion por 
cada 1000 individuos (IC 95% 87 – 19 menos eventos de intubación por 1000 sujetos) y un 
número necesario a tratar (NNT) de 18. Al igual que en otros ensayos clínicos y meta-análisis 
que han evaluado esta intervención, no se encontraron diferencias en la mortalidad (15.6% 
vs 17.2%, RR 0.9 IC 95% 0.76-10.7) ni otros desenlaces secundarios (dias libres de 
ventilación mecánica, días de estancia en terapia intensiva, días de estancia hospitalaria y 
escalamiento en el requerimiento de oxígeno) en este grupo de pacientes. En el análisis por 
subgrupos, se encontró que el efecto de la intervención para la reducción de intubación 
orotraqueal se mantuvo consistentemente en pacientes con una duración de la posición prono 
≥ 5 horas (RR 0.78, IC 95% 0.66-0.93), aquellos con una relación de SpO2/FiO2 < 150 (RR 
0.77, IC 95% 0.64-0.92), con uso de soporte ventilatorio no invasivo (RR 0.81, IC 95% 0.71-
0.92) y en centros hospitalarios en paises en vías de desarrollo (RR 0.69, IC 95% 0.55-0.87).  
Respecto al análisis del tipo de unidad donde se encontraban hospitalizados los pacientes al 
momento de la aleatorización, se encontro un mayor efecto en el subrupo ingresado en 
unidades mixtas (RR 0.81, IC 95% 0.69-0.95) comparado con los sujetos que se encontraban 
exclusivamente en las unidades de terapia intensiva (RR 0.86, IC 95% 0.69-1.07), con un 
menor efecto en los pacientes en área de hospitalización convencional (RR 0.96, IC 95% 
0.43-2.13).  Otro aspecto a destacar de esta publicación; es que, además de demostrar con un 
alto nivel de certeza el efecto en la reducción de intubación orotraqueal para estos pacientes, 
expone que es una intervención segura que no incrementa la mortalidad en esta población, 67   

Los resultados previamente mencionados se confirman en la revisión sistemática con meta-
análisis más reciente publicada por Cao y cols. Que incluyo 8 ensayos clínicos aleatorizados 
de alta calidad (n = 2657), encontrando que la posición prono en pacientes sin ventilación 
mecánica invasiva no disminuye la mortalidad (OR 0.88, IC 95% 0.72-1.08) , pero si reduce 
el desenlace de intubación orotraqueal (OR 0.72, IC 95% 0.60-0.86) con un mayor efecto en 
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pacientes que emplearon puntas nasales de alto flujo (OR 0.69, IC 95% 0.58-0.83). En los 
desenlaces secundarios, tampoco se encontraron diferencias en tiempos de estancia en terapia 
intensiva, el tiempo de estancia hospitalaria ni en la frecuencia de eventos adversos.68  

En congruencia con los resultados de algunos estudios observacionales,34,69,70 ensayos 
clínicos57,60 y meta-análisis,62-64,66 no se encontraron diferencias signiticativas para los 
desenlaces de intubación orotraqueal ni mortalidad en pacientes adultos con falla respiratoria 
aguda asociada a COVID-19 en los cuales se emplearon exclusivamente dispositivos 
convencionales de oxigenación, que en nuestra población fueron canulas nasales simples en 
59%  y mascarilla reservorio con valvula unidireccional en 34% de los participantes. El 
beneficio de esta intervención en la reducción de intubación orotraqueal, hasta este momento 
solo se ha documentado consistentemente en pacientes con uso de soporte ventilatorio no 
invasivo con canulas nasales de alto flujo55 y ventilación mecánica no invasiva71 los cuales 
se encuentran ingresados y monitorizados predominantemente en las unidades de terapia 
intensiva.63,66 Respecto a esto último, en el estudio controlado no aleatorizado de Musso y 
cols en el cual se incluyeron pacientes con una relación PaO2/FiO2 ≤ 200 y con ventilación 
mecánica invasiva con instauración de la posición en decúbito prono en las primeras 24 
horas; encontrandose una reducción en el grupo intervención en la falla al tratamiento que 
ameritará intubación orotraqueal (17% vs 43% en grupo control, HR 0.32 IC 95% 0.21-0.50; 
p < 0.0001), así como, una reducción en la mortalidad (12% vs 36% del grupo control, HR 
0.27 IC 95% 0.17-0.44; p < 0.0001) comparado con el grupo control de pacientes con 
ventilación mecánica no invasiva que permanecieron en decúbito supino.71 Sin embargo; los 
diferentes estudios clínicos que han evaluado el efecto del soporte ventilatorio no invasivo 
(ventilación mccánica no invasiva y puntas nasales de alto flujo) en pacientes con COVID-
19 han mostrado resultados heterogéneos; donde en general, se ha encontrado un potencial 
beneficio por la reducción de la propoción de intubación orotraqueal con el uso de ventilación 
no invasiva,72,73 pero sin efecto en la mortalidad ni otros desenlaces clinicos significativos de 
forma consistente con el uso de ambas modalidades de soporte respiratorio en esta población 
de enfermos en decúbito supino.74-78 Entre los factores que posiblemente explican la ausencia 
de beneficio en la población de pacientes con dispositivos convencionales de oxigenación en 
quienes se implementa el decubito prono son una menor proporción de eventos de intubación 
orotraqueal, una menor adherencia al tratamiento en relación a una monitorización menos 
intensiva y a menor gravedad de la enfermedad63,79.  

El mecanismo fisiopatológico por la cual el decúbito prono en pacientes sin soporte 
ventilatorio reduce el requerimiento de intubación orotraqueal es aún controvertido. Liu y 
cols. en un estudio prospectivo de 14 pacientes evaluados con tomografía por impedancia 
eléctrica, identificaron que la posición en prono en estos sujetos mejoró la relación 
ventilación – perfusión con una reducción del espacio muerto y del cortocircuito pulmonar; 
así como, un incremento en la ventilación a nivel dorsal. Estos cambios fisiológicos solo se 
mantuvieron durante la posición en decúbito prono, ya que al reevaluar a 1 hora despues de 
adoptar la posición en debúbito supino se observó un patrón de incremento en el espacio 
muerto y en el desequilibrio ventilación-perfusión similar al basal.80 Estos cambios pueden 
encontrarse en relación a los efectos gravitacionales de la posición prono sobre la vasculatura 
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pulmonar y la ventilación alveolar, además de un incrementon en la conductancia y la 
expresión de óxido nítrico en la vasculatura pulmonar dorsal respecto a la ventral.81 En un 
estudio comparativo no aleatorizado de pacientes con COVID-19 (15 con ventilación 
mecánica invasiva vs 13 con ventilación no invasiva) evaluados con tomografía por 
impedancia electrica tanto en decubito supino como en prono, en ambos grupos; Dos Santos 
Rocha y cols. encontraron que solo en los pacientes intubados se presentó un incremento en 
la ventilación dorsal pulmonar (53.3 ± 18.3% vs. 43.8 ± 12.3%, porcentaje de aireación 
pulmonar dorsal ± desviación estándar en posición prono y supino, 
respectivamente; p = 0.014) en comparación con los pacientes con ventilación no invasiva en 
los que no exisitió un incremento significativo de este parámetro (36.4 ± 11.4% vs. 
33.7 ± 10.1%; p = 0.43). Adicionalmente tampoco se observaron cambios en el cortocircuito 
pulmonar ni el espacio muerto; aunque en ambos grupos se observó un incremento 
significativo de la oxigenación con la posición en decubito prono.82 Otro mecanismo posible 
es la reducción del trabajo respiratorio; ya que, se ha descrito un incremento en la fracción 
de engrosamiento diafragmática y una reducción de la presión inspiratoria  (subrogados del 
esfuerzo inspiratorio en pacientes con falla respiratoria) en algunos estudios que han 
evaludado esta intervención, lo cual correlacionó con una reducción en la frecuencia 
respiratoria.y disnea en esos casos. 83,84 Los efectos diferenciales de la posición en decúbito 
prono en pacientes sin ventilación mecánica invasiva respecto a los pacientes intubados 
pueden estar en relación a la gravedad y extensión del daño pulmonar entre ambos grupos, 
así como, de la proporción real de presión positiva al final de la espiración aplicada, la 
duración de las sesiones en decúbito prono y la presencia de ventilación espontánea en los 
primeros.85 

En cuanto al tiempo de inicio de la posición en prono en pacientes conscientes, se ha definido 
como inicio “temprano” cuando se inicia la intervención en las primeras 24 horas. En un 
análisis post hoc con 125 pacientes (92 prono temprano vs 33 prono tardio) de un estudio 
clínico aleatorizado en EUA con pacientes a los cuales se empleo como modalidad de soporte 
ventilatorio canulas nasales de alto flujo, Kaur y cols. Encontraron que el grupo con incio 
temprano de la intervención (mediana de inicio en este grupo de 2.25 hrs vs 36.3 hrs en grupo 
de inicio tardío; p < 0.0001) presentó una menor mortalidad comparado con los pacientes con 
inicio después de 24 horas de la intervención (26 vs 45%; p=0.039) ; sin presentar diferencias 
en la proporción de intubación orotraqueal entre ambos grupos. (37 vs 42%; p= 0.58). No se 
encontraron dfierencias en otros desenlaces tales como los días de estancia en terapia 
intensiva, días de estancia hospitalaria, duración de la ventilación mecánica ni uso de otras 
terapias de soporte orgánico.86 

Uno de los factores que ha generado mayor discusión en la eficacia de esta intervención es 
la duración con la cual se debe realizar para producir un efecto favorable en desenlaces 
clínicos relevantes de esta población de pacientes. En el meta-ensayo clínico multicéntrico 
del grupo de Ehrmann, se encontró una relación directa entre la duración de la posición prono 
y el éxito de la intervención; ya que, los pacientes con una duración de la intervención ≥ 8 
horas presentaron una menor proporción de falla terapeútica (17% vs 48% en el grupo con < 
8 h).55Adicionalmente, Ibarra-Estrada analizó el efecto de esta variable en el desenlace de los 
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pacientes en México que participaron en el meta-ensayo clínico previamente mencionado, 
encontrando que la duración de la posición prono≥ 8 horas durante los primeros 3 días fue 
uno de los predictores independientes del éxito de la intervención con una sensibilidad del 
80%, especificIdad del 87%, AUC 0.96 IC 95% 0.93-0.98; p < 0.001. También se encontró 
una correlación lineal entre la duración de la posición prono con el éxito de la intervención 
con un valor de r=0-70; p <0.001 y un HR ajustado de 13.2, IC 95% 5.4-32.1.87 En otra 
cohorte multicéntica de Argentina, Esperatti y cols. Encontraron que en su población 
pacientes adultos con falla respiratoria con uso de canulas nasales de alto flujo en la cual 
aplicaron una analisis por puntaje de probabilidad invertida ponderada, la posición en 
decubito prono por ≥ 6 horas se asoció a una reducción del riesgo de intubación (OR 0.36, 
IC 95% 0.2-0.7), y que una duración ≥ 8 hrs se asoció a la reducción en riesgo de mortalidad 
hospitalaria con un OR 0.37, IC 95% 0.17-0.80).88 En nuestro estudio encontramos una 
mediana de duración de la posición prono de 2.35 horas, duración similar a otros ensayos 
clínicos de Fralik57 (2.5 horas) y Nay66 (1.5 horas) realizados en areas de hospitalización no 
críticas en pacientes con dispositivos convencionales de oxigenación. 

Como se ha descrito en nuestros resultados al igual que en otros ensayos multicéntricos, uno 
de los principales factores que ha limitado el reclutamiento de casos y la interpretación de 
los resultados en es la adherencia a la intervención. Rampon y cols. Encontraron en un ensayo 
clínico que incluyó 293 pacientes con flujo de oxígeno <6 L/min (159 intervención vs 134 
grupo control), que al proporcionar instrucciones del grupo de aleatorización  y el tipo de 
intervención a seguir  por vía del telefono celular (smartphone), no hubo un impacto 
significativo en la adherencia ni en la duración de la intervención en decúbito prono; aunque 
cabe destacar que solo 62% de los pacientes abrieron la encuesta y el programa para recibir 
las indicaciones, además de que solo el 71% de los pacientes en el grupo intervención 
reportaron realizar la posición en prono al menos 1 vez y solo el 35% de estos reportó haber 
realizado la posición prono por ≥ 6 horas. Adicionalmente, no se concluyo el reclutamiento 
inicialmente planeado, que aunado a la adherencia baja a la intervención limita la 
interpretación de los resultados, los cuales no mostraron diferencias en el desenlace primario 
de deterioro respiratorio ni otros desenlaces secundarios.89  

Como se ha expuesto previamente, la selección del paciente es uno de los elementos clave 
para una intervención terapeutica exitosa; y,  en el caso de la implmentación de la posición 
en decúbito prono en pacientes conscientes también se han descrito factores asociados al 
éxito de esta intervención. El grupo de Ibarra-Estrada realizó un análisis de los pacientes con 
los cuales contribuyeron al meta-ensayo multicéntrico, en el cual además de lo ya 
mencionado de la duración de la posición prono ≥ 8 h durante los primeros 3 días de la 
intervención; otros factores asociados al éxito de la intervención en el grupo de pacientes en 
decúbito prono fueron la frecuencia respiratoria <25/min al reclutamiento (AUC 0.93 IC 95% 
0.90-0.96, sensibilidad 90% y especificidad 70%), incremento del índice de ROX ≥ 1.25 
después de la primera sesión de prono (AUC 0.78 IC 95% 0.72-0.83, Se 82% y Esp 84%), y 
la reducción del puntaje de ultrasonido pulmonar ≥ 2 puntos al tercer día de la intervención 
(AUC 0.898, Se 83% y Esp 77%).87  Estos hallazgos deben tomarse con reserva; ya que, son 
resultado de un análisis post hoc, además de que la adherencia a la intervención de etos 
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pacientes fue particularmente alta, la cual no ha sido replicada en otros ensayos 
multicéntricos.  

En nuestro estudio se encontró una frecuencia baja de eventos adversos, siendo el retiro 
accidental de accesos venosos el que se presentó con mayor frecuencia (15% en grupo 
intervención vs 12% en grupo control; p=0.6), el cual es el principal evento adverso reportado 
en otros estudios; sin embargo, se presentó con una mayor frecuencia respecto a estos.67,68 
Con la evidencia al momento, se considera que esta intervención es en general bien tolerada, 
siendo la incomodidad de la posición, dolor musculoesqueletico y ansiedad los principales 
factores reportados que producen intolerancia a esta.90,91 Otros eventos adversos frecuentes 
reportados en la literatura son incomonidad de la posición, lesiones cutáneas superficiales 
(ulceras por presión y edema de tejidos blandos), nausea-vómito y dolor lumbar; 
desatacando, que en los estudios comparativos55-59 y revisiones sistemáticas de estos62,64,92 
no se han encontrado diferencias significativas con los eventos adversos en el grupo 
intervención vs los pacientes control; por lo cual, esta intervención ha demostado ser 
consistentemente segura para el paciente en su implementación incluso en áreas externas a 
las unidades de terapia intensiva con una monitorización adecuada por el personal de salud.  

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra que no fue posible completar el 
reclutamiento planeado para el desenlace principal debido a una reducción signiticativa de 
casos a partir del segundo trimestre del 2022, por lo cual el poder para detectar diferencias 
en la proporción de intubación orotraqueal y mortalidad entre ambos grupos se encuentra 
limitado por este aspecto. Adicionalmente, al ser un estudio en el cual la intervención no 
puede ser cegada para el investigador introduciendo sesgos potenciales inherentes a este 
diseño metodológico. En el mismo sentido, no fue posible realizar un análisis del impacto de 
la duración de la posición prono sobre los desenlaces clínicos de intéres debido a la corta 
duración de las sesiones individuales y la baja proporción de adherencia al objetivo del 
protocolo en el grupo intervención. Finalmente, debido a la baja proporción de pacientes 
reclutados con puntas nasales de alto flujo (6.25%) no se realizaron comparaciones entre los 
diferentes tipos de dispositivos de oxigenación empleados durante el seguimiento de los 
pacientes. 

Respecto a las fortalezas de este estudio destacamos la participación de pacientes con 
oxigenoterapia no invasiva en diversos centros latinoamericanos en las áreas de 
hospitalización externas a terapia intensiva, lo cual representa una muestra representativa del 
entorno predominante de atención hospitalaria de la mayoría de pacientes durante la 
pandemia en países en vías de desarrollo. Además se realizó un diseño adaptativo, 
incorporado las diversas modalidades terapeúticas que se han incorporado durante la 
evolución de COVID-19 a nivel mundial.  

Existen aún áreas de investigación futura y controversias de esta intervención, tales como los 
criterios estandarizados (gravedad de la hipoxemia y tipo de dispositivo de oxigenación) para 
la implementación de la posición en decúbito prono, su duración óptima para obtener un 
beneficio clínico, así como, las estrategias para mejorar la adherencia y el confort del 
paciente. Estas interrogantes probablemente no puedan ser resueltas en el contexto de 
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COVID-19 debido a que ha existido una gran reducción de casos con falla respiratoria 
hipóxemica grave y de enfermedad crítica93; sin embargo, es una intervención que 
potencialmente podría beneficiar a un amplio grupo de pacientes que experimentan falla 
respiratoria hipoxémica aguda de otras etiologías (ej. neumonía adquirida en la comunidad) 
que se encuentran en investigación actualmente.94 
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15. Conclusiones 

En este estudio clínico aleatorizado adaptativo donde se evaluó el efecto de la posición en 
decúbito prono en pacientes hospitalizados con oxigenoterapia no invasiva con COVID-19 
no se encontró una reducción significativa en el requerimiento de ventilación mecánica 
invasiva ni en la mortalidad a 28 días. Se requieren estudios clínicos con un mayor número 
de pacientes y que evaluen el efecto de esta intervención en otras patologías además de 
COVID-19 para esclarecer su potencial utilidad en la práctica clínica. 
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ANEXOS 
 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES 
TEXTO INFORMATIVO 

Proyecto: Ventilación temprana en posición prono alternado en pacientes conscientes 
sin soporte ventilatorio invasivo con COVID-19 (APPearl) 

Investigador Principal: Dr. José de Jesús Vidal Mayo, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 
“Salvador Zubirán” (INCMNSZ). Teléfono: 55 5520 9900 ext 5073, Cel: 5548158075, email: 
interstrok@gmail.com 
Comité de Ética en Investigación del INCMNSZ: Dr. Arturo Galindo Fraga. 54870900 ext 6101. 
Comité de ética del Hospital: XXXX: Dr. XXXX. 55 5555 5555 ext 5555. 
Introducción: 
Estimado(a): ________________________________________________ 
Usted ha sido invitado a participar en este proyecto de investigación, el cual se realiza en hospitales que 
proporcionan atención médica a pacientes con COVID-19.  

El objetivo de este estudio es determinar la eficacia y seguridad de la posición prono alternado de 
manera temprana en pacientes con COVID-19 que están bajo tratamiento con oxígeno suplementario y 
que se encuentran conscientes, para evitar la intubación y la muerte. Esta modalidad de tratamiento ha 
sido probada anteriormente para otros problemas respiratorios y el objetivo de este estudio es evaluarla en 
pacientes con COVID-19.    

Le hemos solicitado participar en este estudio ya que usted es un adulto mayor a 18 años, tiene al 
menos de 12 a 48 horas de estar hospitalizado en áreas no críticas, cumple con los criterios que definen 
COVID-19 positivo grave, y se le está administrando oxigeno suplementario a un flujo de 5 litros, no 
criterios que muestren el deterioro inmediato de su estado de salud ni contraindicaciones para adoptar la 
posición prono, en caso de ser mujer no se sospecha o se tiene confirmación de que esté embarazada. 

Procedimientos: 
Durante su participación en este estudio se decidirá aleatoriamente si usted es colocado en posición prono 
alternado (boca abajo) o en posición supino (boca arriba) al menos durante 3 días seguidos. En cualquiera 
de las dos posiciones usted recibirá el tratamiento habitual para su condición actual. 
Si usted es asignado al grupo de pacientes que serán intervenidos con la posición prono (boca abajo) se le 
solicitará que usted se recueste boca abajo alternando con la posición decúbito lateral (recostado de lado, 
derecho e izquierdo) y estar sentado boca arriba con la cabecera de la cama a 30° o 60° (semi-recostado 
boca arriba). Se le recomendará que cambie de posición cada dos horas durante 6 a 8 horas al día, durante 
3 días. En caso de no poder recostarse boca abajo o hacer los cambios de posición, personal calificado le 
ayudará a hacer los cambios de posición. 
La colocación en posición supino (boca arriba) consiste en estar en permanecer boca arriba con la cabecera 
de la cama de 30 a 60° durante 3 días seguidos. 
Durante la intervención se estarán verificando su oxigenación cada 30 minutos por mecanismos que no le 
causen molestias físicas, no se le hará toma de sangre más allá de las requeridas para el monitoreo de su 
tratamiento habitual. Durante el tiempo que tarde la intervención y posterior a ella usted continuara con 
su tratamiento medico habitual para la gravedad de COVID-19 que presente según las decisiones de los 
médicos que lo atiendan y sin que el equipo de investigación interfiera.  
Durante el periodo que dure la intervención (3 días) los médicos le harán evaluaciones diarias para 
verificar su estado de salud y si desarrolla alguna complicación derivada de la intervención. Posterior al 
periodo de intervención los médicos le harán visitas diarias durante los primeros 28 días desde que ingreso 
al estudio, estas visitas serán para comprobar su estado de salud, en caso de que usted salga del hospital 
antes de los 28 días, se le realizará una llamada telefónica al teléfono que usted proporcione al hospital 
para que se le realice una breve entrevista.  
 
 
Beneficios: 
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No hay beneficios directos por participar en este estudio. En caso de participar en este estudio, estará 
ayudando al estudio de una nueva terapia de bajo costo y bajo riesgo para prevenir la intubación y la 
necesidad de ventilación mecánica por COVID-19. Como alternativa, usted podrá optar por recibir 
únicamente el tratamiento hospitalario habitual.  

Riesgos:  
La investigación es considerada de riesgo mayor al mínimo para el paciente, los únicos riesgos o 
inconvenientes asociados a la posición prono son dolores en algunas regiones del cuerpo, lesiones de la 
piel leves, edema (acumulación de agua en el cuerpo), y vómito, sin embargo, el tiempo que estaría en la 
posición prono (2 horas) y con base en otros estudios realizados anteriormente, la probabilidad de que 
ocurran estas complicaciones es muy baja. En caso de usted no se sienta confortable durante la 
intervención podrá solicitar retirarse del estudio en cualquier momento sin que esto afecte la atención 
médica que reciba.  
 
Gastos: 
Los costos de los procedimientos diagnósticos y de investigación serán absorbidos por las instituciones 
participantes. En caso de presentarse una complicación como resultado directo de su participación en este 
estudio, se le proporcionará el tratamiento inmediato y lo referiremos, si lo amerita, al especialista médico 
que requiera dentro de nuestra institución sin ningún costo para el participante.  
 
Confidencialidad: 
Los datos personales de los participantes serán tratados de forma estrictamente confidencial, protegidos 
por el Aviso de Privacidad Institucional. Toda la información que usted nos proporcione para el estudio 
será de carácter estrictamente confidencial, será utilizada únicamente por el equipo de investigación del 
proyecto y no estará disponible para ningún otro propósito. Usted quedará identificado(a) con un número 
y no con su nombre. Los resultados de este estudio serán publicados con fines científicos, pero se 
presentarán de tal manera que usted no podrá ser identificado(a). 
 
Participación voluntaria/retiro: 
La decisión de participar en el proyecto es completamente voluntaria, no cuenta con retribución económica 
y no existe ningún tipo de penalización, ni presente ni futura, por negarse a participar. Usted está en plena 
libertad de negarse a participar o de retirar su participación en el estudio en el momento que así lo desee. 
La información médica recabada durante el estudio permanecerá confidencial y solo se utilizarán para 
fines estadísticos del estudio. Usted podrá solicitar también que le entreguen una copia de sus datos 
obtenidos durante el estudio sin que ello implique ningún tipo de consecuencia; usted continuará 
recibiendo la atención médica habitual si decide dejar de participar en el estudio. Para ello, le pedimos 
dirigirse al investigador responsable: Dr. José de Jesús Vidal Mayo. 
 
Responsabilidad del participante:  
Las responsabilidades de los participantes incluyen reportar empeoramiento de los síntomas o malestares 
(dificultad para respirar, tos, dolor etc.) al emplear los cambios de posiciones previamente mencionados, 
así como lesiones en la piel o la cara asociadas a los cambios de posiciones. 

Preguntas: 
El investigador que lo entreviste resolverá cualquier duda relacionada con el trabajo de investigación, 
además de que Usted puede comunicarse en el momento que lo desee con el Dr. José de Jesús Vidal Mayo 
a los teléfonos arriba señalados. Se le proporcionará información actualizada durante el estudio, aunque 
ésta pueda afectar su voluntad para seguir participando. Este proyecto ha sido autorizado por el Comité de 
Ética de esta institución, quien en todo momento será vigilante de que el estudio se conduzca de forma 
ética. 
 
Aviso de Privacidad Simplificado: La investigadora principal de este estudio, Dr. José de Jesús Vidal 
Mayo, es responsable de la intervención y resguardo de los datos personales que nos proporcione, los 
cuales serán protegidos conforme a lo dispuesto por la Ley General de Protección de Datos Personales en 
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Posesión de Sujetos Obligados. Los datos personales que le solicitaremos serán utilizados exclusivamente 
para las finalidades expuestas en este documento. Usted puede solicitar la corrección de sus datos 
personales o que sus datos personales se eliminen de nuestras bases o retirar su consentimiento para su 
uso. En cualquiera de estos casos le pedimos dirigirse al investigador responsable mediante los datos de 
contacto proporcionados al inicio de este documento.  
El aviso de privacidad completo está disponible en: https://www.gob.mx/aviso_de_privacidad 
 

TEXTO DECLARATORIO 

Yo _____________________________________________________declaro libremente que he sido 
informado/a de manera verbal y por escrito de los aspectos que se mencionan a continuación de la investigación 
titulada:  

Ventilación temprana en posición prono alternado en pacientes conscientes sin soporte 
ventilatorio invasivo con COVID-19 (APPearl) 

• Justificación y objetivos de la investigación 
• Procedimientos que van a usarse y su propósito con un lenguaje entendible para mi (representado), así 

como las responsabilidades que adquiero al participar 
• Riesgos esperados 
• Beneficios y alternativas a la participación en este estudio 
• Las opciones de tratamiento médico a las que tendría derecho, por parte de la institución de atención 

a la salud 
• El compromiso de proporcionarme información actualizada obtenida durante el estudio, aunque ésta 

pudiera afectar mi voluntad para continuar participando 
• Que los costos de los procedimientos diagnósticos y de investigación, así como que, en caso de 

presentarse un evento adverso de causalidad cierta debido a la termoterapia, estos costos serán 
absorbidos por las instituciones y el presupuesto de la investigación. 

• La seguridad de que se mantendrá la confidencialidad de la información relacionada con mi privacidad 
de acuerdo con la Ley Federal de Protección de Datos Personales en Posesión de los Particulares. 
Capítulo I De los Principios de Protección de Datos Personales, Artículo 6, 7, 8 y 9: Y aviso de 
privacidad institucional 

• La libertad de retirar mi consentimiento en cualquier momento sin que por ello se creen prejuicios para 
continuar mi cuidado y tratamientos 

• Que, en caso de no aceptar participar en la investigación, no existirá ninguna penalidad, ni se verán 
afectados los derechos de atención médica presente o futura. 

• La garantía de recibir respuesta a cualquier pregunta o duda acerca de los procedimientos, riesgos, 
beneficios y otros asuntos relacionados a la investigación. 

Por lo anterior            ó              estoy de acuerdo en participar en la investigación arriba señalada firmando la 
declaración de Consentimiento Informado por triplicado. Una copia para el paciente, otra para el expediente y 
una más para el investigador responsable 

 

______________________________________________________ 

Nombre y firma del participante de investigación o su representante legal 

 

Testigo 1 

________________________________________________________________________________________
______ 

Nombre y firma        Parentesco    Domicilio 

 

SI NO 
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Testigo 2 

________________________________________________________________________________________
_______ 

Nombre y firma    Parentesco    Domicilio 

 

____________________________________ 

Nombre y firma del investigador responsable           

México, ________________, a: ______de__________del______  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estado 



 55 

Fomato de recolección: ventilación con puntas nasales de alto flujo en combinación con posición 
prono en pacientes con COVID – 19, ensayo clínico controlado y aleatorizado.  

 

Nombre:  Registro: 
Sexo: Edad: Peso:  Estatura: 
Fecha de ingreso: Fecha de egreso: 
Teléfonos de contacto: 
Folio de paciente: Grupo de estudio:   Experimental Control 

 

Características demográficas 

Procedencia del paciente 
• Domicilio / Casa  
• Hospital o centro de salud  
• Otro (Cuál)  

Caso sospechoso  Sí No 
Caso confirmado Sí No 

 

Comorbilidades 

Diabetes mellitus Sí No 
Hpertensión arterial sistémica Sí No 
Enfermedad cardiovascular Sí No 
Enfermedad pulmonar Sí No 

• Obstructiva  Sí No 
• Otras (Cuáles):  Sí No 

Enfermedad renal crónica Sí No 
Enfermedad hepática Sí No 
Patología endocrinológica Sí No 
Enfermedad hematológica Sí No 
Enfermedad oncológica Sí No 
Enfermedad reumatológica Sí No 
Enfermedad neurológica Sí No 
Estado de inmunosupresión Sí No 

• VIH Sí No 
• Otra condición (Cúal) Sí No 

Otras (Cuáles): 
 

Sí No 
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Valoración clínica a la admisión 

Tensión arterial sistólica, mmHg: Frecuencia respiratoria, rpm: 
Tensión arterial diastólica, mmHg: Frecuencia cardiaca, lpm: 
TAM, mmHg: SpO2, %: 
SpO2/FiO2: Temperatura, °C: 
Escala de coma de Glasgow (ECG), Puntaje:  
Tomografía de tórax 

• Estudio compatible Sí No 
• Estudio indeterminado Sí No 
• Estudio no compatible Sí No 
• Estudio negativo  Sí No 

Estado de choque Sí No 
• Séptico Sí No 
• Distributivo no séptico Sí No 
• Cardiogénico Sí No 
• Hipovolémico Sí No 
• Obstructivo Sí No 

Requerimiento de vasopresor Sí No 
• Norepinefrina Sí No Dosis: 
• Otro, (Cúal): Sí No Dosis: 

Requerimiento de inotrópico Sí No 
• Dobutamina Sí No Dosis: 
• Levosimendan Sí No Dosis: 
• Otro, (Cúal): Sí No Dosis: 

Requerimiento de corticoesteroides    
• Hidrocortisona Sí No Dosis: 
• Metilprednisolona Sí No Dosis: 
• Otros, (Cúal) Sí No Dosis: 

Escalas clínicas 
Quick SOFA Sí No Puntaje: 
NEWS Sí No Puntaje: 
SOFA Sí No Puntaje: 
APACHE II Sí No Puntaje: 
ROX Sí No Puntaje: 

 

Requerimiento trasfusional a la admisión 

Requerimiento transfusional Sí No 
• Paquete globular (PG) Sí No Numero: 
• Plasma fresco congelado (PFC) Sí No Numero: 
• Concentrados plaquetarios Sí No Numero: 
• Otro, (Cúal): Sí No Numero: 
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Oxígeno suplementario al ingreso 

Puntas nasales Sí No 
Mascarilla reservorio Sí No 

 

Valoración por laboratorio 

¿Se realizaron estudios de laboratorio? 
• Biometría hemática Sí No 
• Química sanguínea Sí No 
• Electrolitos séricos Sí No 
• Pruebas de función hepática Sí No 
• Deshidrogenasa láctica Sí No 
• Creatinina fosfocinasa Sí No 
• Proteína C reactiva Sí No 
• Ferritina Sí No 
• Procalcitonina Sí No 
• Pruebas de coagulación Sí No 
• Gasometría arterial Sí No 

 

Valoración por estudios de microbiología 

RT-PCR CoV Sí No 
• Resultado de la prueba Positivo Negativo 

RespiFinder Sí No 
• Resultado de la prueba Positivo Negativo 
• Agente etiológico (Cúal): 

Cultivo de expectoración Sí No 
• Resultado de la prueba Positivo Negativo 
• Agente etiológico (Cúal): 

Hemocultivo Sí No 
• Resultado de la prueba Positivo Negativo 
• Agente etiológico (Cúal): 

Urocultivo Sí No 
• Resultado de la prueba Positivo Negativo 
• Agente etiológico (Cúal): 

 

Resultados de laboratorio basales (primera valoración durante la hospitalización) 

Hematología Pruebas de función hepática 
Leucocitos, x109/ml  BT mg/dl  
Neutrófilos, x109/ml  AST, UI/L  
Linfocitos, x109/ml  ALT, UI/L  
Monocitos, x109/ml  FA, UI/L  
Hemoglobina (g/dl)  Proteinas totales, g/L  
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Plaquetas, x109/ml  Albumina, g/L  
Química sanguínea Globulinas, g/L  
Glucosa, mg/dl  Gasometría 
BUN, mg/dl  pH  
Creatinina, mg/dl  PaO2, mmHg  
Electrolitos séricos PaCO2, mmHg  
Sodio (Na) mmol/l  SaO2, %  
Potasio (K) mmol/l  HCO3, mmol/l  
Cloro (Cl) mmol/l  PaO2/FiO2  
CO2, mmol/l  Otros 
Coagulación DHL, UI/L  
TP, segundos  CPK, UI/L  
TTP, segundos  PCR, mg/dl  
Dimero D, mcg/ml  Ferritina, ng/mL  
Fibrinógeno, mg/dL  Procalcitonina, ng/dL  
Notas: 

 

Grupo de estudio: 

Experimental (Ventilación en decúbito prono) Control (Ventilación en decúbito supino) 
 

Grupo Experimental (Ventilación en decúbito prono) 

Fecha inicio: Hora: Sí No 
• Toleró la maniobra inicial Sí No 
• Complicaciones del prono (en las primeras 72 horas) Sí No 

o Retiro de acceso vascular Sí No 
o Vómito Sí No 
o Caída de la cama Sí No 
o Lesiones por presión Sí No 
o Exacerbación de la dificultad respiratoria Sí No 
o Intolerancia a la posición prono   

Tiempo en posición prono 
Primeras 24 h Segundo día Tercer día Tiempo total 
Horas: Horas: Horas: Horas: 
Flujo de O2: Flujo de O2: Flujo de O2:  
Contraindicaciones para prono despierto Sí No 

• Indicación de IOT Sí No 
• Estado de choque no resuelto  Sí No 
• Arritmias que condicionen inestabilidad clínica Sí No 
• Embarazo Sí No 
• Agitación o alteración aguda del estado mental (ECG<10) Sí No 
• Trauma o cirugía abdominal/torácica en ultimos 15 días Sí No 
• Inestabilidad de columna, pelvis o fémur por fractura o cirugía 

reciente 
Sí No 
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• TVP en últimos 2 días Sí No 
• Colocación de marcapaso cardiaco <2 días Sí No 
• Hipertensión intracraneal Sí No 
• Obesidad mórbida Sí No 
• Cirugía/trauma facial reciente Sí No 
• Lesiones por presión Sí No 
• Condición médica aguda grave Sí No 

   
 

Grupo Control (Ventilación en decúbito supino) 

Fecha inicio: Hora: Sí No 
Equipo de ventilación: 

• Mascarilla reservorio Sí No 
• Puntas nasales de alto flujo Sí No 
• Otro: Sí No 

Tiempo en posición supina a 30-60° 
Primeras 24 h Segundo día Tercer día Tiempo total 
Horas: Horas: Horas: Horas: 
Flujo de O2: Flujo de O2: Flujo de O2:  

 

Tratamientos farmacológicos recibidos  

Tipo de tratamiento 
• Antiviral (Oseltamivir) Sí No Fecha inicio: 
• Antibióticos Sí No Fecha inicio: 
• Antimalárico (Cloroquinina/HXQ) Sí No Fecha inicio: 
• Tocilizumab Sí No Fecha inicio: 
• Protocolo (remdesivir) Sí No Fecha inicio: 

 

Seguimiento de variables clínicas y gasometría 

Seguimiento de signos vitales después la intervención 
 Basal 1 hora 6 horas 12 horas 24 horas 48 horas 72 horas 
TAS, mmHg        
TAD, mmHg        
TAM, mmHg        
FC, lpm:        
FR, rpm:        
SpO2, %:        
SpO2/FiO2:        
T, °C:        
ECG, puntaje        
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Seguimiento de los parámetros de la gasometría después la intervención 
 Basal 4 horas 12 horas 24 horas 
pH     
PaO2, mmHg     
PaCO2, mmHg     
SaO2, %     
HCO3, mmol/l     
PaO2/FiO2     

 

Destino del paciente después de la intervención 
• Hospitalización Sí No Fecha: 
• Área de terapia intensiva Sí No Fecha: 
• Otro hospital Sí No Fecha: 

 

Eventos 

Intubación orotraqueal Fecha: Hora: Sí No 
Causa de la intubación orotraqueal: 

• Falla respiratoria aguda persistente Sí No 
• Falla respiratoria hipoxémica aguda Sí No 

Logró una relación SpO2/FiO2 ≥235 Sí No Fecha:  
Inicio de la ventilación mecánica invasiva Sí No Fecha: 

• Retiro de la VMI Sí No Fecha: 
Ingreso a UCI Sí No Fecha: 

• Egreso de UCI Sí No Fecha: 
Lesión renal aguda Sí No Fecha: 

• Lesión renal aguda KDIGO 1 Sí No Fecha: 
• Lesión renal aguda KDGO 2 Sí No Fecha: 
• Lesión renal aguda KDIGO 3 Sí No Fecha: 

Terapia de reemplazo renal Sí No Fecha: 
• HDI Sí No Fecha: 
• TRRC Sí No Fecha: 
• SLED Sí No Fecha: 

Falla hepática aguda Sí No Fecha: 
Desarrollo de SIRA Sí No Fecha: 
Defunción Sí No Fecha: 

 

Observaciones: 
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