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1. Antecedentes

El coronavirus de tipo 2 causante del sindrome 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 nimero de casos de
neumonia de etiologia no determinada.!? Se trata de un virus cuyo genoma consta de RNA
de cadena sencilla en sentido positivo (+ssRNA), perteneciente a la familia Coronaviridae,
género Betacoronavirus.?

Alrededor del 14% de los pacientes con COVID-19 presentan enfermedad grave con
requerimiento de oxigeno suplementario; un 5% de ellos desarrolla enfermedad critica,
definida como la presencia de falla respiratoria aguda con requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva, estado de choque o falla organica multiple.*

En las guias clinicas Surviving Sepsis Campaign para los pacientes criticamente enfermos
con COVID-19 se recomienda el uso de la posicion prono en los pacientes en ventilacion
mecanica invasiva con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) moderado-grave,
en funcion a evidencia indirecta de un potencial beneficio de esta estrategia en dicho grupo
de pacientes.’

La posicion en prono fue descrita por primera vez como maniobra terapéutica en 1974 bajo
el argumento de que en posicion supina el uso de la ventilacion con presion positiva era
inefectiva para expandir las porciones no-dependientes del pulmoén, por lo que el cambio de
la posicion del cuerpo pudiera facilitar la ventilacion de la porcion més grande del pulmén.®
Dentro de los potenciales beneficios fisioldgicos de una estrategia ventilatoria en posicion
prono se encuentran: una ventilacion mas homogénea al reducir la distension alveolar ventral
y una reduccion del gradiente de presion transpulmonar dorso-ventral,” reclutamiento
pulmonar de las zonas dorsales colapsadas en supino, mejoria en la relacion
ventilacion/perfusion y una reduccion en el cortocircuito intrapulmonar.>®

Diversos ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCA) realizados en pacientes con
SIRA bajo ventilacion mecénica invasiva en posicion prono han permitido confirmar una
mejoria en la oxigenacion y en la mortalidad con esta intervencion.’!> En una reciente
revision sistematica con metaandlisis de 9 ECCA con un total de 2129 pacientes con SIRA
moderado-grave (PaO2/FiO> <200 mmHg), se encontrdé que la estrategia ventilatoria en
posicion prono por >12 horas disminuye la mortalidad (5 ECCA; RR: 0.74, 1C95%: 0.56-
0.99).!6 Por lo anterior, las guias de diferentes sociedades internacionales han incluido la
recomendacion de la posicion en prono para pacientes con SIRA grave (PaO2/FiO2 <100
mmHg).!718

Por el contrario, la evidencia cientifica sobre el beneficio de la posiciéon en prono como
intervencion terapéutica en pacientes no intubados es escasa y de pobre calidad.!®* 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 posicion
prono (ventilacidn mecanica no invasiva y canulas nasales de alto flujo) en sesiones de
duracién minima de 20 minutos, 2 veces al dia y durante al menos 3 dias, sin uso de sedacion,



se logré evitar el uso de ventilacion mecéanica invasiva en 11 pacientes (55%) y se identificd
una mayor falla al tratamiento en aquellos con una PaO»/FiO; <100 mmHg al inicio de la
intervencion.?

En el caso de la pandemia por COVID-19, se han descrito experiencias positivas sobre dicha
intervencion,?%27 bajo la explicacion de mayor reclutamiento alveolar y una probable mejoria
en la perfusion en respuesta a la presion y/o fuerza gravitacional.”® En estudios
observacionales que han comparado pacientes con COVID-19 grave no intubados que fueron
manejados mediante terapia de oxigeno en combinacion con posicidon decubito prono contra
dectbito supino, encontrandose menor riesgo de intubacidn para los pacientes en posicion
decubito prono?*-32, mientras que en otros estudios no se encontraron diferencias.’*3* 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 posicion en dectibito prono, por lo que
es importante continuar estudiando esta intervencion en ensayos clinicos controlados
aleatorizados.?>3¢

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 ventilacion
mecanica en los casos mas graves. Lo anterior ha producido en la pandemia actual por esta
enfermedad una saturacion 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 atencion de los pacientes criticamente enfermos con esta condicion.

3. Justificacion

La posicion prono en pacientes con asistencia ventilatoria no invasiva en pacientes con falla
respiratoria hipoxémica representa una intervencion terapeutica que ha demostrado ser
segura y factible de implementar, ademds de que potencialmente podria reducir el
requerimiento de ventilacidn mecanica invasiva en esta poblacion de pacientes, con la
subsecuente reduccion de mortalidad y demanda de recursos que ameritan los pacientes
criticamente enfermos con COVID-19.

4. Pregunta de investigacion

(La posicion en decubito prono en pacientes con falla respiratoria aguda por COVID-19 que
requieren oxigenoterapia no invasiva reduce la necesidad de intubacidon orotraqueal y
mortalidad en estos pacientes?



5. Hipotesis de estudio

Hipotésis nula: El tratamiento con la maniobra con posicion en decubito prono en pacientes
con oxigenoterapia no invasiva y falla respiratoria aguda por COVID-19 no reduciré el
requerimiento de intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica invasiva subsecuente, asi
como la mortalidad en estos pacientes

Hipotésis alternativa: El tratamiento con la maniobra con posicién en decubito prono en
pacientes con oxigenoterapia no invasiva y falla respiratoria aguda por COVID-19 reducira
en al menos 16% el requerimiento de intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica invasiva
subsecuente, asi como la mortalidad en estos pacientes.

6. Objetivos

- Objetivo principal

Evaluar la utilidad del tratamiento con posicion en dectbito prono en los pacientes falla
respiratoria hipoxémica aguda por COVID-19 y que reciban oxigenoterapia no invasiva para
reducir la necesidad de ventilacion mecanica invasiva y la mortalidad al dia 28 de
seguimiento.

- Objetivos especificos

e Describir los cambios y probabilidad de ocurrencia entre distintos estados clinicos
(uso de oxigenoterapia no invasiva, ventilacion mecédnica invasiva, egreso
domiciliario y muerte) durante la duracion del estudio.

e Evaluar cuantos pacientes alcanzan una SpO; >94% con un dispositivo de
oxigenacion que proporcione una FiO2 de <40% (puntas nasales de oxigenacion con
un flujo<4 L).

e Evaluar cuantos pacientes toleran la posicién prono alternado.

e Comparar los cambios en la oxigenacion durante el tiempo minimo de duracion de la
intervencion (3 dias).

- Objetivos secundarios

e Describir las complicaciones asociadas al tratamiento en posicion prono.
e Evaluar cuantos pacientes desarrollan sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.



e Evaluar la duracion de la estancia hospitalaria.
e Evaluar la duracion de la estancia en unidad de cuidados intensivos.
e Evaluar el tiempo total bajo ventilaciéon mecanica invasiva.
e Evaluar el tiempo total libre de ventilacién mecénica invasiva.
e Describir cudntos pacientes desarrollan fallas organicas de novo durante la estancia
hospitalaria.
Objetivos | Desenlaces
Primario
1. Evaluar la utilidad del tratamiento con posicion en | 1. Proporcién de pacientes que ameriten intubacion
decubito prono en los pacientes falla respiratoria orotraqueal y ventilaciéon mecénica invasiva a 28 dias
hipoxémica aguda por COVID-19 y que reciban tras la aleatorizacion.
oxigenoterapia no invasiva para reducir la | 2. Proporcion de pacientes que mueren a 28 dias tras la
necesidad de ventilacion mecéanica invasiva y la aleatorizacion.
mortalidad.
Secundarios
1. Describir los cambios y probabilidad de ocurrencia | 1. Probabilidad de ocupacion y transicion entre estados
entre distintos estados clinicos (terapia de oxigeno clinicos (terapia de oxigeno no invasiva, ventilacion
no invasiva, ventilacion mecanica invasiva, egreso mecanica invasiva, egreso domiciliario y muerte)
domiciliario y muerte) durante la duracion del durante 28 dias.
estudio. 2. Proporcion de pacientes que logren una SpO2/Fi02
2. Evaluar cuantos pacientes alcanzan una SpO2 >236 por al menos 12 horas dentro del periodo de 28
>94% con un dispositivo de oxigenacion que dias.
proporcione una FiO2 de <40% (puntas nasales de | 3. Parametros de tolerancia a la posicion prono durante
oxigenacion con un flujo <4 L). el periodo minimo de duracion de la intervencion (3
3. Evaluar cuantos pacientes toleran la posicion dias):
prono alternado. 1) Proporcion de pacientes que cumplan la duracion
4. Comparar los cambios en la oxigenacion durante el de la posicion en dectibito prono >12 horas/dia.
tiempo minimo de duracion de la intervencion (3 2) Proporcion de pacientes con falla a la posicion
dias). prono
5. Describir las complicaciones asociadas al | 4. Oxigenacion por medio de la relacion SpO2/FiO2 a
tratamiento en posicion prono. distintos tiempos (tiempo 0, 1 hora, 6 horas, 24 horas,
6. Evaluar cuantos pacientes desarrollan sindrome de 48 horas y 72 horas).
insuficiencia respiratoria aguda. 5. Proporcion de pacientes con complicaciones asociadas
7. Describir cuantos pacientes desarrollan fallas del tratamiento en posicion prono (retiro accidental de
organicas de novo durante la estancia hospitalaria. accesos vasculares, vomito, caidas de la cama del
8. Evaluar la duracion de la estancia hospitalaria. paciente, lesiones por presion e intolerancia a la
9. Evaluar la duracion de la estancia en unidad de posicion prono) durante el periodo minimo de
cuidados intensivos. duracidn de la intervencion (3 dias).
10. Evaluar el tiempo total bajo ventilacion mecanica | 6. Proporcion de pacientes que desarrollan de sindrome
invasiva de insuficiencia respiratoria aguda
11. Evaluar el tiempo total libre de ventilacion | 7. Desarrollo de fallas organicas de novo durante la
mecanica invasiva. estancia hospitalaria
8. Dias de estancia hospitalaria
9. Dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos.
10. Tiempo (dias) total bajo ventilacion mecanica
invasiva
11. Tiempo (dias) total libres de ventilacion mecanica

invasiva




7. Diseiio general del estudio

Ensayo clinico multicéntrico, controlado, aleatorizado, abierto, para evaluar la posicion
dectbito prono en pacientes conscientes con COVID-19 grave sin soporte ventilatorio
invasivo, para prevenir la ventilacion mecanica invasiva y la muerte.

Se contempl¢ la realizacion del estudio en hasta 40 centros hospitalarios dentro del territorio
mexicano y otros paises en los cuales exista transmision comunitaria activa del virus SARS-
CoV-2.

La maniobra de posicion en dectibito prono en pacientes conscientes sin ventilacion mecanica
invasiva implica que el paciente se coloque de forma autéonoma (y en casos donde no sea ello
posible, con la asistencia del personal de salud tratante) en posicion prono alternando con
posicion en decubito lateral (tanto izquierdo como derecho) y en supino con la posicion de
la cabecera de 30-60°.37 Para facilitar la tolerancia de dicha maniobra, se pueden colocar
dispositivos de proteccion (almohadas) en la cabeza, torax y rodillas, y también, puede
colocarse la posicion que adopto la posicion prono en Trendelenburg invertido. La duracién
de cada cambio de posicion recomendada serd cada 2 horas aproximadamente con una
duracion de la maniobra en posicion prono de 6-8 horas a lo largo del dia o al menos 3
sesiones por dia. La maniobra se realiza durante 3 dias consecutivamente, y puede extenderse
—a discrecion del equipo médico tratante- hasta que el paciente amerité intubacion
orotraqueal, o alcance una relacion SpO2/FiO2 >235 con un dispositivo de oxigenacion que
aporte una Fi02 <40% (canulas nasales de oxigeno con un flujo <4 L); o bien, el paciente ya
no desee realizar el protocolo de prono o desarrolle alguna condiciéon médica que limite la
implementacion de esta maniobra terapéutica. A todos los pacientes que sean candidatos a la
maniobra de posicidon prono se les proporcionard un formato de consentimiento informado
escrito para la inclusion en el presente estudio.

Falla al tratamiento de posicion prono se define como: intubacion orotraqueal por desarrollo
de hipoxemia refractaria (SpO2 <90% o PaO, <60 mmHg con un dispositivo de oxigenacion
que aporte FiO> >60%) con sindrome de dificultad respiratoria, escalamiento en el
requerimiento de FiO» >20% tras 2 horas de la implementacion de la posicion prono,
exacerbacion del sindrome de dificultad respiratoria (frecuencia respiratoria >35
respiraciones por minuto mas disnea en reposo o uso de musculos accesorios de la
respiracion) o agitacion/disconfort del paciente sin respuesta a tratamiento farmacoldgico. Al
conjunto de estas ultimas 2 condiciones (exacerbacion de dificultad respiratoria y
agitacion/disconfort) que se presenten durante los primeros 15 minutos de adoptar la posicion
en prono, sin otra causa médica que justifique el deterioro clinico del paciente; y que, limite
el continuar dicha estrategia terapéutica se denominard intolerancia a la posicion prono.

Exito del tratamiento: cuando el paciente alcance una relacion SpO2 >94% con un dispositivo
de oxigenacion que proporcione una FiO> de <40% (puntas nasales de oxigenacion con un
flujo <4 L); es decir, alcance una relacion SpO»/FiO2 >235. Esta condicion en la mejoria de
la oxigenacion se debe de presentar de forma sostenida por un periodo de tiempo > 12 horas.®



El presente estudio recabara la informacién que se obtiene de manera rutinaria durante la
evaluacion clinica y paraclinica de todo caso sospechoso o confirmado de COVID-19 en el
INCMNSZ que es hospitalizado.?” En breve, estos pacientes son sometidos a una evaluacion
clinica inicial en el 4rea de urgencias que incluye un a estudio epidemiologico que recaba
informacion correspondiente a sus datos demograficos, viajes recientes, contacto con otros
casos sospechosos o confirmados, comorbilidades, signos y sintomas de presentacion y
vigilancia de su evolucion. Para el diagnéstico de COVID-19 se realiza un hisopado
nasofaringeo y su traslado en un medio de transporte viral. De esta muestra se realiza una
RT-PCR en busqueda de SARS-CoV-2,% siguiendo el protocolo Berlin.

Si el paciente cuenta algun criterio de hospitalizacion (p. €j neumonia con requerimiento de
oxigeno suplementario), o si es pertinente descartar la presencia de complicaciones, los
estudios clinicos y paraclinicos son solicitados a discrecion del equipo médico tratante. Estos
usualmente corresponden a la realizacion de una tomografia axial computarizada de torax y
estudios de laboratorio (biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento
hepatico, pruebas de coagulacion incluyendo fibrindgeno y dimero D, deshidrogenasa lactica
en sangre, creatinina fosfocinasa, proteina C reactiva y ferritina; la realizacion de gasometria
arterial es a criterio del médico tratante en los pacientes con falla respiratoria aguda). Si es
pertinente, se realizan estudios microbiologicos adicionales (cultivo de expectoracion,
hemocultivos, etc.) a consideracion del equipo médico tratante y en consenso con el equipo
médico de infectologia.

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 intervencion. Sin embargo, se garantizara el
cegamiento del mayor nimero de investigadores posibles durante el ensayo clinico.

Es un estudio adaptativo ya que se podran contemplar cambios de acuerdo con el nuevo
conocimiento emergente sobre COVID-19. Los cambios que se contemplan en este estudio
seran con referencia a los estandares 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 intubacidn orotraqueal, estos seran considerados para ser incluidos como
parte del estandar de tratamiento en todos los centros, siempre y cuando su inclusiéon no
comprometa los resultados del estudio. Asimismo, el poder del estudio esta calculado para
obtener un poder estadistico del 90%, con la intencion de obtener evidencia mas contundente,
ya que estudios observacionales previos han tenido hallazgos discordantes. Sin embargo, si
no fuera posible incluir un nimero significativo de centros participantes o que el
reclutamiento de pacientes se vea comprometido durante el periodo de estudio, se
contemplara ajustar el poder del estudio a 80%. Por ultimo, se contempla la adicién 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
administracion de oxigeno suplementario mediante un dispositivo que aporte una FiO> >40%
(canulas nasales a un flujo de 4-5 litros, mascarilla reservorio o puntas nasales de alto flujo)
seran evaluados para su inclusion en el estudio, segun los criterios descritos mas adelante.



Posteriormente, se aplicara el instrumento de tamizaje de pacientes para su inclusion en el
estudio, disponible en los anexos de este protocolo. Unicamente los pacientes que cumplan
con todos los criterios de seleccion posterior al tamiz podran ser incluidos en el estudio.

A los pacientes que decidan participar en el estudio y cumplan con los criterios de seleccion,
se les asignard un cdédigo de caso previo al proceso de aleatorizacion. La configuracion del
codigo del caso se especificara en una version subsecuente del protocolo e ird en relacion al
nimero de centros participantes.

Posteriormente, los pacientes seran aleatorizados 1:1 al grupo de intervencién o grupo control
mediante un algoritmo de aleatorizacion con minimizacion del 20%, tomando en cuenta 6
variables, las cuales se describen mas adelante en este protocolo. Para el proceso de
aleatorizacion, se utilizara el software para aleatorizacidon y minimizacion en linea de codigo
abierto OxMaR3? en su version adaptada al espafiol.** El formulario de asignacion estara
disponible en una pagina web del Instituto Nacional de Geriatria.

La intervencion consta de por lo menos 3 dias, por lo que se requiere que el paciente
permanezca hospitalizado durante este tiempo como minimo. Posteriormente, los médicos
tratantes decidiran las condiciones clinicas para continuar el manejo hospitalario o decidiran
el egreso del paciente. Los participantes del estudio serdn evaluados diariamente en el
hospital y se registraran las variables clinicas, 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 realizara de manera remota (entrevista telefonica o teleconferencia), hasta el dia
28.

8. Poblacion de estudio

Pacientes adultos (>18 afios) con diagnostico 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 seleccion, en hospitales COVID-19 de México y otros
paises. La participacion en el estudio es de aproximadamente 29 dias. Los pacientes seran
reclutados en las areas de hospitalizacion.

- Criterios de inclusion

o Edad mayor o igual a 18 afios al momento de la evaluacion inicial.

o Paciente hospitalizado en areas no criticas, con al menos 12 horas y no mas
de 48 horas de estancia hospitalaria al momento de aleatorizacion con cuadro
clinico de COVID-19 grave, segtn lo siguiente:

= Paciente con sintomas de COVID-19, que cumple con >1 de los
siguientes criterios:

e Taquipnea (=30 respiraciones por minuto)

10



Saturacion arterial de oxigeno (SaO2) a aire ambiente (Fi02
21%) menor o igual a 93% a nivel del mar (89% en la Ciudad
de México), con requerimientos de oxigeno suplementario >4
litros por minuto.

Cociente de Presion Arterial de Oxigeno y Fraccion Inspirada
de Oxigeno (PaFi) <300

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

o Administracion de oxigeno suplementario mediante un dispositivo que aporte
una FiO; >40% (canulas nasales a un flujo de 5 litros, mascarilla reservorio o
puntas nasales de alto flujo)

o El participante entiende y esta de acuerdo con la intervencion, aleatorizacion
y el seguimiento que se le dara durante la hospitalizacion y tras el egreso a
domicilio y firma el documento de consentimiento informado previo a la

aleatorizacion.

Criterios de exclusion

o Pacientes en cuidados paliativos

o Pacientes con indicacion de intubacion orotraqueal definida por la presencia
de al menos 2 de los siguientes criterios:

hipoxemia refractaria (SpO2 <90% o PaO; <60 mmHg con un
dispositivo de oxigenacion que aporte FiO» >60%) por >5
minutos sin falla técnica de la monitorizaciéon o del dispositivo
de oxigenacion

Frecuencia respiratoria >35 respiraciones por minuto

Signos clinicos persistentes de fatiga respiratoria: uso de
musculos accesorios de la respiracion y disociacion toraco-
abdominal

acidosis respiratoria aguda (pH < 7.25, PaCO; >45 mmHg)
secreciones respiratorias abundantes con incapacidad para
adecuada expectoracion por el paciente

* O indicacién para intubacion orotraqueal por la presencia de 1 de lo
siguientes criterios:

Requerimiento de proteccion de la via aérea: alteracion aguda
del estado mental (ECG <10 puntos) con ausencia de reflejos
de proteccion de la via aérea, hemoptisis o hematemesis activa
u obstruccion de la via aérea.

Estado de choque no resuelto (necesidad de reanimaciéon con
fluidos intravenosos y/o requerimiento de administracion de
vasopresores), y arritmias (bradicardia o taquicardia)
inestables
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Pacientes con estado de choque no resuelto (fase de reanimacion o dosis de
norepinefrina >0.15 mcg/kg/min), y arritmias (bradicardia o taquicardia)
inestables.

Agitacion o alteracion aguda del estado mental (ECG <10 puntos) que no
permitan la cooperacion del paciente para su movilizacidon a posicién prono

Inestabilidad de la pelvis, columna vertebral o fémur por cirugia reciente o de
causa traumatica

Alteraciones anatomicas que limiten la adoptacion de la posicion en prono
(xifo-escoliosis grave, contracturas en las extremidades, otras alteraciones).

Cirugia abdominal en tltimos 15 dias

Lesion toracica o cirugia de torax en los tltimos 15 dias
Embarazo

Hipertension intracraneal

Trombosis venosa profunda en ultimos 2 dias
Colocacion de marcapasos cardiaco en ultimos 2 dias
Sonda pleural con fuga aérea

Trauma o cirugia facial reciente

Obesidad morbida (IMC >40 kg/m?)

Ulceras o lesiones por presion

- Criterios de eliminacion

o Paciente quien retire su consentimiento para participar en el estudio.

o Paciente que durante su atencion hospitalaria se descarte infeccion por SARS
CoV-2 mediante 2 pruebas diagndsticas.

o Desarrollo o presencia de alguna condicion 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 consignacion
del éxito terapéutico.

- Tamizaje

Tras la evaluacion inicial mediante el instrumento de tamizaje de pacientes, el médico
corroborard que el paciente cumpla o no con los criterios de seleccion para decidir su
participacion en el estudio. El motivo de no inclusion en el estudio quedara registrado en el
instrumento de tamizaje. Se le comunicara al paciente el motivo por el cual no puede ser
incluido en el estudio.
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- Estrategias de reclutamiento

Seran considerados para el reclutamiento aquellos pacientes en areas de hospitalizacion no
criticas, con al menos 12 horas y no mas de 48 horas de estancia hospitalaria al momento de
aleatorizacion.

Se contempla la difusiéon de informacion sobre este ensayo clinico 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. Intervencion de estudio

La maniobra de posicion en dectibito prono en pacientes conscientes sin ventilacidon mecanica
invasiva implica que el paciente se coloque de forma auténoma (y en los casos en los cuales
esto no sea posible, con la asistencia del personal de salud tratante) en posicion prono
alternando con posicion en decubito lateral (tanto izquierdo como derecho) y en supino con
la posicion de la cabecera de 30-60° (Figura 1).*! Para facilitar la tolerancia de dicha
maniobra, se pueden colocar dispositivos de proteccion (almohadas) en la cabeza, torax y
rodillas, y también, puede colocarse la posicion prono en Trendelenburg invertido. La
duracion de cada cambio de posicion recomendada serd cada 2 horas aproximadamente con
una duracion de la maniobra en posicion prono de 6-8 horas a lo largo del dia o al menos 3
sesiones por dia (Tabla 3). La maniobra se realiza durante 3 dias consecutivamente, y puede
extenderse —a discrecion del equipo médico tratante— hasta que el paciente amerite intubacion
orotraqueal, o alcance una relacion SpO2/FiO2 >235 con un dispositivo de oxigenacion que
aporte una FiO> <40% (canulas nasales de oxigeno con un flujo <4 L/min); o bien, el paciente
desarrolle alguna condicion médica que limite la implementacion de esta maniobra
terapéutica. A todos los pacientes que sean candidatos a la maniobra de posicion prono se les
proporcionara un formato de consentimiento informado escrito para la inclusion en el
presente estudio (Anexo).

Figura 1. Secuencia de posicion prono alternado.

1 Prono 4 Pronol/izquierda

2 Prono/derecha 5 Prono nuevamente

1 = @ —. r=a

3 Sentado con cabecera a 30 — 60°

»
b/
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Tabla 2. Cambios de posicion secuenciales, duraciéon y monitorizacion de la intervencion.

Posicion Tiempo Comentarios
Prono completo | 30 min a 2 horas Revisar oxigenacion durante 15 minutos
Prono derecho 30 min a 2 horas Revisar oxigenacion durante 15 minutos
Sentado 30 min a 2 horas Revisar oxigenacion durante 15 minutos.
Cabecera a 30 a 60°
Prono izquierdo* | 30 min a 2 horas Revisar oxigenacion durante 15 minutos

*Posteriormente se repite el ciclo

- Estrategias de minimizacion de sesgos
o Aleatorizacion

Los pacientes seran aleatorizados 1:1 al grupo de intervencion o grupo control mediante un
algoritmo de aleatorizacion con minimizacion del 20%. Las variables de minimizacion se
eligieron debido a que se han estudiado como variables asociadas al riesgo de ocurrencia del

desenlace; se eligieron las siguientes 6 variables:-38

e Edad (punto de corte = 50 afios)

Sexo (hombre o mujer)

indice de masa corporal (punto de corte = 30)

Mas de 2 comorbilidades (punto de corte = 3)

Pa0,/FiO; basal (punto de corte = 100)

Dispositivo de ventilacion (puntas nasales simples/mascarilla reservorio/alto flujo)

Se utilizara el software para aleatorizaciéon y minimizacién en linea de codigo abierto
OxMaR?¥ (37) en su version adaptada al espafiol®® (38). El formulario de asignacion estara
disponible en un sitio web administrado por el Instituto Nacional de Geriatria cuya direccion
electronica se dara a conocer en una version subsecuente del protocolo. La secuencia de
asignacion se mantendrd oculta; unicamente podra ser conocida por el administrador del
sistema (personal técnico del Instituto Nacional de Geriatria) y los investigadores Dr. Omar
Yaxmehen Bello Chavolla y Dr. Javier Mancilla Galindo, quienes no tendran ninguna
injerencia sobre la inclusion o no inclusiéon de pacientes en el estudio. El investigador
principal del estudio, el Dr. José de Jesus Vidal Mayo recibird una notificacién por correo
electronico cada vez que un paciente sea incluido en el estudio, sin embargo, no conocera la
secuencia de asignacion. En caso de ocurrir alguna falla en el sitio web o el programa de
aleatorizacion, el Dr. Javier Mancilla Galindo mantendrd un respaldo simplificado del
programa de aleatorizacion en Excel conservando los mismos pardmetros descritos
anteriormente, asi como la secuencia de asignacion y realizara la aleatorizacion de manera
remota si fuera necesario.
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o Cegamiento

Al tratarse de una intervencion que involucra una maniobra médica bajo ventilacion, 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 intervencion. Sin embargo, se mantendra el cegamiento
de los investigadores que llevaran a cabo el anélisis estadistico por medio de la codificacion
de las variables de investigacion y desenlaces.

- Apego a la intervencion

Sera registrado en una hoja de captura de datos en la cual se registrard el nimero de horas
que el paciente tolerd la posicion prono por dia, asi como si hubieron complicaciones
asociadas a la intervencion.

o Tramientos concomitantes

El tratamiento hospitalario habitual que recibiran los pacientes que decidan participar en este
estudio contempla Gnicamente 2 intervenciones farmacoldgicas que han sido estudiadas para
COVID-19:

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

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

Como parte de su participacion en este estudio, los pacientes no podran recibir otras
intervenciones que estan 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
farmacos que tienen indicaciones distintas a su uso hipotético para COVID-19 y estos si
podran ser utilizados siempre y cuando se justifique su uso como parte del manejo
hospitalario habitual para tratar una condicion del paciente que amerite dicho farmaco. En
este caso, sera registrado como una potencial cointervencion su uso y su efecto sera evaluado
mediante subanalisis. Los farmacos que seran considerados como potenciales
cointervenciones son aquellos que han sido recopilados por a la American Society of Health-
System Pharmacists (ASHP) a la fecha de publicacion de este protocolo.*?

10. Consideraciones estadisticas
- Variables de estudio

Variable independiente: implementacion de posicion prono en pacientes sin soporte
ventilatorio invasivo con falla respiratoria hipoxémica con COVID-19.
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Variable dependiente: requerimiento de intubacidon orotraqueal (y ventilacion mecanica
invasiva subsecuente), mortalidad a 28 dias.

o Variables de estudio: definiciones operacionales

- Datos demograficos: edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal y
comorbilidades.

- Signos vitales (al ingreso y durante la estancia hospitalaria): frecuencia cardiaca,
tension arterial sistolica, tension arterial diastolica, tension arterial media; frecuencia
respiratoria, saturacion periférica de oxigeno (SpO.); temperatura corporal y estado
de conciencia (alerta, somnoliento, estuporoso y coma). Estas variables clinicas
(incluyendo la escala de coma de Glasgow) seran registradas al ingreso hospitalario;
y en ambos grupos, a 0, 1, 6, 12, 24, 48 y 72 horas.

- Escalas clinicas durante el seguimiento del paciente: escala de coma de Glasgow.29

- Hallazgos por imagen: tomografia de torax (patron compatible, patron indeterminado,
patron no compatible y estudio negativo).*

- Resultados de estudios de laboratorio: biometria hematica con diferencial de los
leucocitos, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico, deshidrogenasa
lactica, proteina C reactiva, creatinina fosfocinasa, ferritina, procalcitonina sérica y
gasometrias arteriales. Se recabaran los datos de la gasometria obtenida a la admision
del paciente y se obtendra una segunda muestra a las 24 horas; si se realizan otras
determinaciones de gases arteriales seran a criterio del equipo médico tratante.

- Escalas de gravedad: quick SOFA,* NEWS,* SOFA* y APACHE IL.#

- Tratamiento empleado: oxigeno suplementario (puntas nasales, mascarilla
reservorio); uso de ventilacion mecéanica invasiva; uso de vasopresores
(norepinefrina, vasopresina y otros), uso de inotropicos (dobutamina, levosimendan
y otros), terapia de reemplazo renal (hemodialisis 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 antibidticos (cefalosporinas,
macroélidos, 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 investigacion);
uso de glucocorticoides (hidrocortisona, metilprednisolona y otros); uso de otras
terapias.

- Escalas para valorar la efectividad del tratamiento empleado: ROX*3

- Complicaciones derivadas de COVID-19:* sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda, estado de choque (séptico, cardiogénico y otro), falla cardiaca aguda, lesion
renal aguda, falla hepatica aguda, neumonia bacteriana, neumonia intrahospitalaria,
neumonia asociada al ventilador, complicaciones tromboticas. muerte por todas las
causas a los 30 dias y otras complicaciones.

- Inmunocompromiso: presencia de >1 de los siguientes: 1) infecciéon por VIH; 2)
Malignidad sdlida o hematoldgica subyacente y activa; 3) trasplante de o6rganos
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solidos; 4) historia de esplenectomia; 5) Neutropenia (recuento absoluto de
neutrdfilos <500/uL secundario a enfermedades subyacentes o como reaccion
adversa al farmaco); y 6) corticoesteroides orales (dosis superior a prednisona >20
mg / dia por mas de 30 dias) o cualquier otro formaco inmunosupresor en los ultimos
30 dias.

Neumonia intrahospitalaria:® neumonia que ocurre 48 horas o mas después del
ingreso y que no se encontraba incubandose al momento del ingreso

Neumonia asociada al ventilador:** neumonia que ocurre 48 horas después de la
intubacion orotraqueal

Enfermedad grave COVID-19:? evidencia de neumonia por SARS-CoV2 con
cualquiera de los siguientes: 1) frecuencia respiratoria >30 rpm; 2) SpO2 <93%; 3)
relacion PaO»/FiO2 <300 y 4) progresion de infiltrados en el estudio de imagen
(tomografia de torax) >50% en 24-48 horas.

Lesion renal aguda:®! elevacion de la creatinina sérica >0.3 mg/dL en 48 horas o
aumento >1.5 veces el valor basal presuntivamente en los Gltimos 7 dias o volumen
urinario <0.5 mL/kg/h en 6 horas.

Lesion hepatica aguda:®? elevacion de transaminasas 2-3 veces su limite superior
normal acompafiada de datos de disfuncidon hepatica (ictericia o INR >1.5) y que
preceden a la encefalopatia clinica

Falla cardiaca aguda:>* inicio abrupto o nuevo de sintomas y signos de insuficiencia
cardiaca

Choque séptico:* hipotension persistente a pesar de la reanimacion con volumen, que
requiere vasopresores para mantener una presion arterial media > 65 mmHg, asociado
a un nivel de lactato sérico> 2 mmol/L.

Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), debe cumplir los siguientes 4
criterios:*¢

o Inicio: dentro de 1 semana de un insulto clinico conocido o sintomas
respiratorios nuevos o que empeoran.

o Imagen de torax (radiografia, tomografia computarizada o ultrasonido
pulmonar): opacidades bilaterales, no completamente explicadas por el
volumen sobrecarga, colapso lobular o pulmonar, o nédulos.

o Origen de los infiltrados pulmonares: insuficiencia respiratoria no explicada
completamente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. Se
necesita de una evaluacion objetiva (por ejemplo, ecocardiografia) para
excluir la causa hidrostatica de infiltrados / edema si no hay riesgo factor
presente.

o Deterioro de la oxigenacion en adultos:

= SIRA leve: 200 mmHg <PaO, / FiO, <300 mmHg (con PEEP o CPAP
> 5 cmH>0)

= SIRA moderado: 100 mmHg <PaO2 / FiO2 <200 mmHg (con PEEP
> 5 cmH>0)

= SIRA grave: PaOy/ FiO2 < 100 mmHg (con PEEP > 5 cmH>0)

=  Cuando PaO2 no estd disponible, SpO> / FiO, < 315 sugiere SIRA
(incluso en pacientes no ventilados).>*

0
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- Calculo del tamafio de muestra

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

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

Se calculo un tamafio de muestra para cada uno de los desenlaces principales, y se considero
el tamafio final de la muestra como el tamafio mas grande para evitar la generacion de error
tipo 1 y tener un mayor poder estadistico sobre las conclusiones.

El célculo total de participantes se obtuvo a partir de la férmula para comparacion de dos
proporciones, calculada con una confiabilidad de 5% y un poder de 90%, obteniendo un
subtotal de 160 pacientes por grupo, posteriormente se realizo 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 calculo del tamafio de muestra se considerd una tasa de intubacioén orotraqueal del
40.4% en pacientes hospitalizados con apoyo ventilatorio en posicion de supina despierta y
una incidencia del 23.6% de requerimientos intubacion orotraqueal en pacientes tratados con
la maniobra de posicion prono despierto (Perez-Nieto OR, et al. 2021) (29), consideramos
como un efecto clinicamente significativo un efecto de reduccion del 16.8% de la incidencia
de intubacién orotraqueal con la intervencion. La descripcion de la formula utilizada se
muestra a continuacion:

[ZayJ[2 P x (1 — P)] + ZB/[P1 = (1 — P1) 4+ P2 * (1 — P2)]]?
(P1 — P2)?

Sujetos por grupo =

Donde:

- Zo: valor de Z correspondiente al riesgo a fijado como 1.96

- ZP: valor de Z correspondiente al riesgo B fijado como 1.28

- P1:valor de la proporcion de pacientes hospitalizados con apoyo ventilatorio en decubito
supino despierto que requirieron intubacion orotraqueal (0.404)

- P2:valor de la proporcion de pacientes hospitalizados con apoyo ventilatorio en decubito
prono despierto que requirieron apoyo respiratorio invasivo (0.236)

- P2-PI: valor minimo de la diferencia que se desea detectar (0.168).

- P: media ponderada de las proporciones P1 y P2.

El célculo de tamafo de muestra para el segundo desenlace primario (mortalidad) se realizo
por la misma féormula para comparacion de proporciones, considerando una tasa de
mortalidad del 37.9% en pacientes hospitalizados con apoyo ventilatorio en decubito supino
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despierto y un 20.0% en pacientes hospitalizados con apoyo ventilatorio en dectbito prono
despierto, considerando una confiabilidad del 5% y un poder del 90% se calculé un tamafo
de muestra de 133 participantes por grupo, posterior a un ajuste por perdidas, el tamafio total
fue 160 participantes por grupo.

- Analisis estadistico

Las variables continuas se reportardn como medias + desviacion estandar, o como mediana
y rangos intercuartiles segun la distribucion de los datos definida por medio de la asimetria
y la curtosis de las distribuciones de cada variable.

Las comparaciones de proporciones entre los grupos de intervencion se realizaran por medio
de la prueba de Chi cuadrada. Se realizaran analisis de regresion de Cox para determinar el
tamafio de efecto en el riesgo de intubacion orotraqueal y mortalidad entre los grupos de
intervencion. Las estimaciones de riesgo seran ajustadas por medio de las covariables que
muestren un efecto en el desenlace en analisis univariados y por factores confusores. Los
datos se introduciran en el modelo de regresion de Cox por medio del método Enter. Se
calculard el estadistico C de Harrell y el AUC del modelo. Los resultados serdn resumidos
como cocientes de Hazard (HR) con sus respectivos intervalos de confianza al 95%.

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

Los cambios en la oxigenacion se evaluaran por medio de un analisis de varianza de medidas
repetidas, se graficaran los resultados de la media y el error estdindar de la media. La
comparacion entre grupos se realizara por medio de la prueba de Bonferroni, se evaluara a la
relacion SpO2/FiO2 basal como una covariable, en caso de estar correlacionada con la
variable desenlace sera incluida como covariable.

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

El supuesto de normalidad de las variables serd verificado por medio de la asimetria y la
curtosis univariante y multivariante. Los supuestos de los modelos de regresion y de los
modelos de ANOVA seran verificados por analisis de residuos. Los supuestos de
homocedasticidad y esfericidad seran verificados en el andlisis de varianza de medidas
repetidas.

En caso de violaciones de los supuestos estadisticos se aplicaran trasformaciones de los datos,
en caso de no permitir el cumplimiento de los supuestos se aplicaran pruebas no paramétricas.
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Para los andlisis de subgrupos, se aplicaran los mismos andlisis en los subgrupos por
modalidad de ventilacion (puntas nasales de alto flujo y mascarilla reservorio) y por la
relaciéon PaO,/FiO; 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 aplicara un analisis por disefio en bloques considerando a cada centro
hospitalario como un bloque, y asi cuantificar la variabilidad de los desenlaces intra e inter
por medio de un modelo de efectos mixtos.

Se analizaran los patrones de datos perdidos y en caso de no existir patrones de perdida de
datos se realizard una imputacion de los datos faltantes por medio de una imputacion multiple
por ecuaciones encadenadas

Se considerara a un valor de p a dos colas <0.05 como significancia estadistica. Todos los
analisis se realizaran en el software SPSS v.21 y en el paquete estadistico R version 3.6.2.
Las figuras serdn realizadas en el Software GraphPad Prism v.9.0.

Las desviaciones del protocolo podran ser sobre la inclusion erronea de participantes que no
cumplan con los criterios de inclusion a algin grupo de intervencion, la exclusion de
participantes que cumplan con criterios de inclusion, el cumplimiento inadecuado de la
intervencion por parte del paciente. Todas las desviaciones en el protocolo seran resumidas
durante el reporte de la investigacion.

Los participantes que hayan sido incluidos en el estudio sin contar con los criterios de
inclusion y hayan sido aleatorizados a un grupo de intervencion permaneceran en el estudio
hasta la conclusion del seguimiento o su salida voluntaria. Estos pacientes seran incluidos en
un analisis por intencion a tratar.

Los pacientes que hayan tenido una desviacion por cumplimiento inadecuado de la
intervencion permaneceran en el estudio y seran incluidos en el andlisis por intension 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, serdn
incluidos en un andlisis por intension a tratar.

11. Consideraciones logisticas

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

En el proyecto se incorporara a los investigadores de la institucion que se comprometen con
la aplicacion correcta de la intervencion 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 4rea o dado de alta, la hoja de captura de datos correspondiente a ese paciente
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la conservaré la persona asignada como responsable en cada turno, quien se la entregara al
investigador responsable del proyecto en cada centro. Este se encargaré de la captura de datos
en la base de datos.

a. Cronograma de Actividades
e Presentacion del proyecto
o Marzo de 2021
e (apacitacion del personal involucrado
o Marzo de 2021
e Reclutamiento, aplicacion de la intervencion y seguimiento de pacientes:
o Marzo de 2021 hasta junio de 2022 como méximo (se considerara extender el
reclutamiento hasta concluir la transmisioén activa comunitaria de SARS-
CoV2 para completar el tamafio de muestra objetivo).
e Andlisis final de datos:
o Periodo de 4 semanas tras la conclusion del seguimiento del ultimo paciente
incluido en el estudio.
e Preparacion del reporte final:
o Periodo de 4 semanas tras la conclusion del analisis de datos

12. Consideracion éticas

Para pacientes, el proyecto de investigacion contempla la aplicacion 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 minimo Gnicamente
por el hecho de que el estudio contempla aleatorizacion para la asignacion del esquema
terapéutico. Se estard atento a cualquier evento adverso que se presente derivado de la
maniobra tal como se indico previamente y de ser necesario se descontinuard la intervencion
inmediatamente.

Para personal médico y de enfermeria, el protocolo se propone realizar en hospitales COVID-
19, cuyo personal esta preparado para proporcionar atencion médica a los pacientes COVID-
19, lo que implica un riesgo alto de contagio, por lo que deberan poder comprobar que
cuentan con el equipo de proteccion 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 protegera preparando dos listas, una
que contenga nimero de expediente, sin nombre, ni domicilio, aunque si lugar de procedencia
y asignando un niimero progresivo a ese expediente. En la otra lista apareceran los datos que
se describieron en las variables de estudio, solo precedida del numero progresivo. El
Investigador que analizara los datos no conocera los nimeros 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 Pais Frecuencia (%)
Instlt'u'th Nacional de CI.E[‘ICIaS Médicas y Ciudad de México México 34 (26.6)
Nutricidn Salvador Zubiran
Nuevo Hospital C|"v|I de Guadalajara "Dr. Guadalajara México 21 (16.5)
Juan |. Menchaca
Hospital Escuela Tegucigalpa M.D.C. Tegucigalpa Honduras 18 (14.0)
Hospital General San Juan del Rio San Juan del Rio México 19 (14.9)
gz:‘zlttoaIG(?Zrllaerrscl’)rF:'('enaumlento Dr. Acapulco México 18 (14.0)
Hospital MAC Periférico Sur Ciudad de México México 7 (5.5)
Hospital General de Ciudad Juarez Chihuahua México 3(2.4)
Unidad Quirurgica Los Leones Barquetismo Venezuela 4(3.2)
Hospital Basico El Corazon Pangua Ecuador 2 (1.5)
Hospital Star Médica Tlalnepantla Estado de México México 1(0.7)
Sanatorio Clinica Modelo de Morén Buenos Aires Argentina 1(0.7)

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

El paciente no otorg6 su consentimiento informado para participar (n=38, 37.3%)),
Indicacion de intubacion 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%),

Mas 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%),
Alteracion aguda del estado mental que impedia su cooperacion para mantener la
posicion prona o supina (n=7, 6.9%),

Inestabilidad hemodinamica (n=3, 2.9%),

Alteracion anatomica que contraindica la posicion prona (n=2, 2.0%),

Cuadro clinico no compatible con COVID-19 (n=2, 2.0%),

Obesidad con IMC >40 kg/m2 que contraindica la posicion prona (n=1, 1.0%) y
Condicion médica aguda no resuelta definida como grave por el equipo médico
tratante (n=1, 1.0%)
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Pacientes excluidos (se enlistan
las razones de la exclusién)
n=102

Pacientes evaluados para su
inclusion
n=238

Y

Pacientes incluidos

n=136

Pacientes incluidos en el
analisis

-No tolero la posicién PRONO (n=1)
-No cumplié 72h de hospitalizacién

Pacientes eliminados
-Por traslado antes de iniciar
13 intervencién (n=3)
-Muerte antes de conduir la
intervencion (n=3)

(n=1)

n=128

Figura 2. Diagrama de flujo de la inclusion, exclusion y eliminacién 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 habia ido aumentando en funcion del
tiempo. Aunque en los tltimos meses el reclutamiento ha sido menor.
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Figura 3. Pacientes aleatorizados por mes

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

Tabla 4. Datos descriptivos de la muestra de estudio

Media Desviacion

estandar
Edad, afios 54.33 16.02
Peso, Kg 78.24 14.85
IMC 28.86 4.72
ASC, m? 1.88 0.21
PH-Covid19, puntaje 54.33 16.02

Frecuencia Porcentaje

Grupo de asignacién

Control 65 50.8

Intervencién 63 49.2
Sexo*

Mujer 52 40.6

Hombre 76 59.3
Antecedente vacunacién 45 35.1

*Calculado sobre los datos completos

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

Total Grupo control Grupo
(n=128) (n=63) experimental

Comorbilidades (n=65)
Obesidad 37 (28.9%) 19 (30.1%) 18 (27.6%)
Diabetes 25 (19.5%) 19 (30.1%) 16 (24.6%)
Hipertension 40 (31.2%) 18 (28.5%) 22 (33.8%)
Falla cardiaca 1(0.8%) 0 1(1.5%)
Cardiopatia 4(3.1%) 2 (3.1%) 2 (3.0%)
isquémica
Enfermedad 1(0.8%) 1(1.5%) 0
valvular cardiaca
Otra enfermedad 1(0.8%) 1(1.5%) 0
cardiovascular
EPOC 1(0.8%) 1(1.5%) 0
Asma 3 (2.3%) 2 (3.1%) 1(1.5%)
Apnea 2 (1.5%) 1(1.5%) 1(1.5%)
obstructiva del
suefo
Otra enfermedad 1(0.8%) 0 1(1.5%)
pulmonar
ERC 5 (4%) 3(4.7%) 2 (3.0%)
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Enfermedad 1(0.8%) 1(1.5%) 0
Hepatica Cronica

Hipotiroidismo 7 (5.4%) 4 (6.3%) 3 (4.6%)
Hipertiroidismo 1(0.8%) 0 1(1.5%)
Enfermedad 3(2.3%) 2 (3.1%) 1(1.5%)
reumatoldgica

Enfermedad 2 (1.5%) 0 2 (3.0%)
neuroldgica

VIH 1(0.8%) 0 1(1.5%)

*EPOC= Enfermedad Pulmonar Obstructiva crénica, ERC= enfermedad renal crdnica.

VIH= Virus de la inmunodeficiencia humana . Los datos se muestran como frecuencias y

porcentajes.

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

aleatorizacion

Tratamiento Total Grupo control Grupo
previo a la (n=128) (n=63) experimental
hospitalizacion (n=65)
Esteroide 66 (51.5%) 26 (41.2%) 40 (61.5%)
sistémico

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

Ivermectina 10 (7.8%) 4 (6.3%) 6 (9.2%)
Azitromicina 15 (11.7%) 8 (12.6%) 7 (10.7%)
Otro antibidtico 26 (20.3%) 13 (20.6%) 13 (20%)
Heparina de bajo 31 (24.2%) 9 (14.2%) 22 (33.8%)
peso

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%)
Metformina 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
Baricitinib 6 (4.6%) 1(1.5%) 5 (7.6%)
Osetalmivir 1(0.8%) 0 1(1.5%)
Amantidina 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 aleatorizacion

Signos vitales Total Grupo control Grupo

basales (n=128) (n=63) experimental
(n=65)

TAS basal 120 (110-134) 121 (110-134) 118 (108-131)

(mmHg)

TAD basal 71 (65-80) 73.0(70.0-80.0) | 70.0 (63.5-80.0)

(mmHg)

FR basal (rpm) 24 (21-26) 24.0 (22.0-26.0) | 23(20.3-26.0)

FC basal (Ipm) 84 (75-95.5) 88.0 (75.0-100) | 82.5(69.3-90.0)

Sp02 basal (%) 86 (80-88) 86.0 (80.0-88.0) | 86.5 (80.3-88.09

Sp02 con 93 (92-95) 93 (92.0-94.0) 94 (92.0-95.0)

oxigeno (%)

Flujo 02 basal 5 (4-10) 6.0 (4.0-10.0) 5.0 (4.0-10.0)

(%)

Temperatura 36.8 (36.2-37.0) | 37.0(36.2-37.0) | 36.8 (36.3-37.0)
basal (°C)

Sp0O2/Fi02 230 (136-274) 232 (159-264) 213 (133-279)
Escala de 15 (15-15) 15 (15-15) 15 (15-15)
Glasgow basal

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 7.9 (6.2-12.1) 7.96 (6.20-11.6) | 7.90(6.27-13.3)
(x10%/ml)

Neutroéfilos 8.58 (5.34-60.0) | 8.13(5.14-70.5) | 8.90 (5.45-34.2)
(x10%/ml)

Linfocitos 1.03 (0.66-4.90) | 1.10(0.571-6.0) 1.0 (0.670-6.0)
(x10%/ml)

Hemoglobina

(g/dl)

14.5 (13.0-15.6)

14.8 (13.5-15.7)

14.1 (13.0-15.6)

Plaquetas
(x10%/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)
Creatinina 0.89 (0.728- 0.875 (0.745- 0.895 (0.705-
(mg/dl) 1.06) 0.705) 1.09)
Sodio (mmol/1) 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/I)

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)

Dimero D 604 (235-1020) 426 (195-924) 700 (491-1078)
(mcg/ml)

Fibrindgeno 494 (377-664) 494 (470-608) 418 (266-694)
(mg/dL)

Bilirrubina total 0.640 (0.430- 0.680 (0.470- 0.600 (0.420-
(mg/dL) 0.770) 0.800) 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 | 87.4 (60.6-124) | 94.9 (94.9-94.9) 80.0 (54.1-134)
(UI/L)

Proteinas totales 6.4 (6.1-6.9) 6.30 (6.00-6.94) | 6.60 (6.28-7.29)
(g/L)

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
lactica (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)

Ferritina (ng/ml)

423 (298-894)

599 (330-1124)

420 (291-674)

Procalcitonina 0.20 (0.12-0.29) 0.190 (0.113- 0.240 (0.160-
(ng/dL) 0.242) 2.15)
HbAlc (%) 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)

Pa02 (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)

Sa02 (%)

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)

Pa02/Fi02

225 (149-270)

233 (163-263)

204 (140-273)

*Los datos se muestran como mediana y rango intercuartil.

TAS= Tensidn arterial sistdlica, TAD= Tension arterial diastdlica, FR= Frecuencia respiratoria, FC=
Frecuencia cardiaca, SpO2= Saturacién parcial de oxigeno, gSOFA= Quick Evaluacion secuencial de
la insuficiencia organica , NEWS2= National Early Warning Score , SOFA= Evaluacidn secuencial de
la insuficiencia orgdnica, BUN= Nitrégeno ureico, TP= Tiempo de protrombina, TTPa= Tiempo de
tromboplastina, INR= indice internacional normalizado, AST= Aspartato amino transferasa, ALT=
Aspartato alanina amino transferasa, PCR= Proteina C reactiva.
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Tabla 8. Comparacidn de los dispositivos de oxigeno usados al momento de la aleatorizacion
entre los grupos de estudio.

Intervencion Control
n=63 n=65
Frecuencia Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Valor de p
Puntas nasales 39 61.9 37 56.9 0.77
Mascarilla reservorio 21 333 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.

Tabla 9. Duracidn en horas del prono completo, lateral, dectibito supino, asi como los dias de
intervencion en el grupo de pacientes con la intervencion.

Intervencion
n=63
Mediana IQR

Tiempo en prono completo por dia* 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 decubito supino 42 10.25-66.75
Tiempo total sentado 4.0 0.00-15.87
Dias de intervencion 4.00 2.25-5.00
IQR: Rango intercuartil

A continacion se presentan los resultados del estatus de los pacientes al dia 28 de seguimiento

segun el grupo de alocamiento.

Tabla 10. Estatus de los pacientes a los 28 dias de acuerdo los grupos de aleatorizacion

Estado a los 28

dias Control Intervencién
(n=128) n=65 n=63
Pérdida del 1(0.78%) 1(1.5%) 0
seguimiento

Domicilio 100 (78.1%) 48(73.8%) 52 (82.5%)
Hospitalizado 13 (10.1%) 7 (10.7%) 6 (9.5%)
Defuncién 13 (10.1%) 8 (12.3%) 5(7.9%)
Eliminacién 1(0.78%) 1(1.5%) 0
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En la Figura 5 se muestra la frecuencia y porcentaje de pacientes que requirieron intubacién
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. Comparacion de los requerimientos de intubacién de acuerdo con los grupos de

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

p=0.36
| RR=0.95,1C95%0.85-1.06 |
80—
Hl Mortalidad
5 .
, 60- 92.4% 87.7% B Sobrevivientes
K7
c
$ 40-
<3
4
(e
20—
0,
7 6% 12.3%
o : - :
Intervencion Control

Grupos de estudio

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
de alocamiento.

Figura 7. Curva de Kapla

la figura 8 se presentan la probabilidad de intubacion segun el grupo

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

Meier sobre la probabilidad de intubacion de acuerdo con los grupos
de estudios.
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Tabla 11. Eventos adversos de acuerdo con los grupos de aleatorizacion

Intervencion Control
n=63 n=65
Frecuencia Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Valor de p

Lesion dermatoldgica 1 1.5 5 7.7 0.09
Tipo de Lesién 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 Sintomas 3 4.7 5 7.7 0.5
Tipo de Lesién 0.25

Claustrofobia 1 333 0 0

Delirum hiperactivo 1 333 0 0

Nausea 1 33.3 3 60

Vomito 0 0 1 20

No especificado 0 0 1 20
Intensidad* 0.05

Leve 0 0.0 4 80.0

Moderado 1 333 1 20.0

Severo 1 33.3 0 0.0
Evento grave 1 33.3 0 0 0.09

*Calculado sobre el nimero de eventos adversos por grupo
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Figura 9. Comparacion de los cambios en la oxigenacion durante las primeras 72 horas entre los

Sp02/Fi02

grupos de estudios.

-o- Control

- |ntervencion

ANOVA-MR: y=0.96, F(5,103)=0.675, p=0.64

12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Tiempo (horas)

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

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

Intervencion Control
n=63 n=65
Frecuencia Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Valor de p
Lesion Renal Aguda 8 12.2 7 10.7 0.76
Falla hepatica Aguda 2 3.1 0 0.0 0.24
Estado de Choque 9 14.2 9 13.8 0.97
SIRA 24 38.0 23 353 0.80

Datos comparados por la prueba de Chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher.
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Figura 10. Comparacion de los dias libres de ventilacion mecanica, en ventilacion mecanica, en
UCl y de estancia hospitalaria.
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Las comparaciones se realizaron por la prueba U de Mann-Whitney. Se presentan la mediana y el
rango intercuartil.

A: Comparacion de los dias libres de VMI en pacientes que requirieron VMI entre los grupos de
estudio. B: Dias con VM en los pacientes que requirieron VMI entre los grupos de estudio. C: Dias
en la UCI en los pacientes que ingresaron a la UCI entre los grupos de estudio. D: Dias de estancia
hospitalaria entre los grupos de estudio.
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14. Discusion

En el presente estudio no encontramos una diferencia significativa en el desenlace primario
de intubacién orotraqueal (10.6% vs 20%, RR 0.89 1C 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 intervencion en el cual
se implement6 la posicion en dectbito prono en pacientes sin soporte ventilatorio invasivo
con COVID-19 respecto al grupo control, los cuales se mantuvieron en decubito supino
durante el seguimiento. Estos hallazgos son consistente con los resultados de otros estudios
clinicos aleatorizados>>%° y meta-analisis®'-** que han evaluado dicha intervencion en esta
poblacion de pacientes.

En el meta-ensayo clinico multicéntrico mas grande publicado por Ehrmann y cols. Que
evaluaron pacientes con falla respiratoria hipoxémico con puntas nasales de alto flujo,
aleatorizaron 567 pacientes conscientes a posicion en decubito prono y 559 a posicion
estandar (n = 1126). El desenlace principal que fue falla terapettica (definida como
intubacion o muerte a 28 dias) fue significativamente menor en el grupo intervencion (40%)
vs el grupo control (46%), con un HR 0.86 IC 95% 0.75-0.98; encontrandose el mayor efecto
sobre el desenlace de intubacion orotraqueal durante el seguimiento (HR 0.75, IC 95% 0.62-
0.91) y un numero necesario a tratar de 14 (IC 95% 8-69). No se encontré una diferencia
significativa para el desenlace de mortalidad a 28 dias, aunque el estudio no tuvé el poder
suficiente para la evaluacion de dicho desenlace a priori.>

En el estudio de Alhazzani y cols. se evalu6 esta intervencion en 205 pacientes con prono
despierto con COVID-19 que fueron comparados vs 195 pacientes controles, del total de la
poblacion (n=400), 70% fueron casos con dispositivos de alto flujo. En este ensayo clinico
no se encontraron diferencias entre ambos grupos en el desenlace primario de intubacion
orotraqueal a 30 dias de 34.1% en el grupo intervencion 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 dias, dias libres de soporte ventilatorio
invasivo y dias libres de estancia en terapia intensiva. (56) En los resultados de los andlisis
por subgrupos, se encontrd que los pacientes con potencial efecto favorable de la intervencion
para el desenlace principal fueron aquellos con una menor gravedad de hipoxemia con una
relacion 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%); asi 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 ventilacion no invasiva) en los
cuales no se encontrd un efecto favorable respecto la reduccion de intubacidn orotraqueal en
estos pacientes.>®

En el ensayo realizado por Fralik y cols, fue también el resultado negativo para diferencia
entre el grupo intervencion en el desenlace primario compuesto que incluyo intubacion
orotraqueal, muerte intrahospitalaria y empeoramiento respiratorio (definido con un
requerimiento >60% en la fraccion inspirada de oxigeno del dispositivo de oxigenoterapia)
con una proporcion 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 evaluacion equiparable a nuestra poblacion, ya que,
se realiz6 fuera de 4reas de terapia intensiva y la mayoria de pacientes tenian dispositivos
convencionales de oxigenacion, con 90% de los casos incluidos que emplearon canulas
nasales simples.>’

En el caso del ensayo realizado por Rosén y cols. Incluyo 75 pacientes (39 en grupo control
vs 36 grupo aleatorizados a posicion decubito prono) con soporte ventilatorio no invasivo
(puntas nasales de alto flujo y ventilacion no invasiva) y con una relacion PaO2/Fi02>< 150.
En el desenlace primario evaluado -que fue intubacion orotraqueal a 30 dias- no se
encontraron diferencias entre ambos grupos, con una proporcion 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 dias, estancia hospitalaria y en
terapia intensiva, asi como dias libres de los dispositivos de soporte ventilatorio no
invasivo.’

En otro estudio pragmatico no aleatorizado, Qian y cols. Evaluaron 501 pacientes (258 en
posicion prono vs 243 manejo estandar) en el cual no se econtraron diferencias respecto a la
evolucion clinica entre ambos grupos, en este caso evaluada por el maximo requerimiento de
oxigeno al 5° dia por medio de la escala de evaluacion de desenlaces clinicos modificada para
COVID-19 de la organizacion mundial de la salud (OMS). Al igual que en otros estudios que
incluyeron pacientes fuera de las areas de terapia intensiva, la mayor proporcion de pacientes
evaludados se emplearon dispositivos convencionales de oxigenacion. Tampoco se
encontraron diferencias en la escala de desenlaes clinicos al dia 14 y 28, ni en otros
desenlaces secundarios.

El ensayo clinico aleatorizado multicéntrico mas reciente publicado Nay y cols. Realizado
en Francia, se evaluaron 267 pacientes (135 grupo intervencion vs 132 controles) ingresados
en areas de hospitalizacion no criticas y con dispositivos de oxigenoterapia convencional,
encontrando que la posiciéon en decubito supino no disminuyo el desenlace compuesto
primario que fue requerimiento de ventilaciéon mecénica invasiva, intubacion orotraqueal y
mortalidad a 28 dias (14.1% vs 12.6%, aOR 0.43 IC 95% 0.14-1.35; p=0.15). La mediana de
tiempo en posicion prono por dia en el grupo interevencion 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 intervencion completaron un tiempo de posicion
prono >2 horas. En los desenlaces secundarios se encontr6 que la intervencion se asocié a un
menor riesgo de intubacidn orotraqueal (aOR 0.11 IC 95% 0.01-0.89; p=0.038) y de muerte
a 28 dias (aOR 0.09, IC 95% 0.03-0.27; p=0.027). El riesgo de ventilacién no invasiva fue
mayor en el grupo intervencion (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,
proporcion de pacientes que ingresaron a terapia intensiva, puntaje de la escala de evaluacion
de desenlaces clinicos de la OMS ni en el tiempo total de oxigenoterapia,®

Respecto a la factibilidad de esta intervencion, Jayakumar y cols. Realizaron un ensayo
clinico para evaluar este aspecto de la posicion en decubito prono en 60 pacientes (30 por
grupo) con diversos dispositivos de oxigenacion en India. La adherencia al protocolo de
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posicion prono por 6 horas al dia en los primeros 7 dias en el grupo intervencion fue solo de
43% y el 70% de los pacientes en este grupo toleraron la posicién prono por 4 horas al dia
durante el periodo de evaluacion. Tampoco se encontraron diferencias en otros desenlaces ni
eventos adversos entre ambos grupos.’® En otro ensayo clinico por Johnson y cols. Donde
evaluaron también la factibilidad y adherencia a esta intervencion, se encontrd que solo el
40% de los pacientes del grupo de posicion prono la realizaron en las primeras 72 horas y
que el tiempo de implementacion 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 relacion PaO2/FiO»
al terecer dia, 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 tamafo
muestral estimado inicialmente (n = 30, 15 pacientes por grupo).*°

En la revision sistematica con meta-andlisis que incluyd exclusivamente ensayos clinicos
aleatorizados de Weatherald y cols (17 ensayos clinicos, n = 2931), se encontr6 que la
intervencion en decubito prono en pacientes no intubados con COVID-19 reduce el riesgo de
intubacion orotraqueal con una proporcidn pacientes que ameritaron intubacion de 24.2% vs
29.8% en los sujetos en decubito supino (RR 0.83, IC 95% 0.73-0.94), hallazgo confirmado
por el andlisis bayesiano para este desenlace (RR 0.83, IC 95% 0.70-0.97, probabilidad
posterior <0.95=96%). Esto se traduce como una reduccion de 55 eventos de intubacion por
cada 1000 individuos (IC 95% 87 — 19 menos eventos de intubaciéon por 1000 sujetos) y un
numero necesario a tratar (NNT) de 18. Al igual que en otros ensayos clinicos y meta-analisis
que han evaluado esta intervencion, 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
ventilacion mecénica, dias de estancia en terapia intensiva, dias de estancia hospitalaria y
escalamiento en el requerimiento de oxigeno) en este grupo de pacientes. En el analisis por
subgrupos, se encontré que el efecto de la intervencion para la reduccion de intubacion
orotraqueal se mantuvo consistentemente en pacientes con una duracion de la posicion prono
> 5 horas (RR 0.78, IC 95% 0.66-0.93), aquellos con una relacion de SpO»/FiO2 < 150 (RR
0.77,1C 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 vias de desarrollo (RR 0.69, IC 95% 0.55-0.87).
Respecto al analisis del tipo de unidad donde se encontraban hospitalizados los pacientes al
momento de la aleatorizacioén, 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 area de hospitalizacion convencional (RR 0.96, IC 95%
0.43-2.13). Otro aspecto a destacar de esta publicacion; es que, ademas de demostrar con un
alto nivel de certeza el efecto en la reduccion de intubacion orotraqueal para estos pacientes,
expone que es una intervencion segura que no incrementa la mortalidad en esta poblacion, ¢’

Los resultados previamente mencionados se confirman en la revision sistematica con meta-
analisis mas reciente publicada por Cao y cols. Que incluyo 8 ensayos clinicos aleatorizados
de alta calidad (n = 2657), encontrando que la posicién prono en pacientes sin ventilacion
mecanica invasiva no disminuye la mortalidad (OR 0.88, IC 95% 0.72-1.08) , pero si reduce
el desenlace de intubacion 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.®

En congruencia con los resultados de algunos estudios observacionales,**%%70 ensayos

clinicos®”®" y meta-analisis, >4 no se encontraron diferencias signiticativas para los
desenlaces de intubacion orotraqueal ni mortalidad en pacientes adultos con falla respiratoria
aguda asociada a COVID-19 en los cuales se emplearon exclusivamente dispositivos
convencionales de oxigenacion, que en nuestra poblacion fueron canulas nasales simples en
59% y mascarilla reservorio con valvula unidireccional en 34% de los participantes. El
beneficio de esta intervencion en la reduccion de intubacion orotraqueal, hasta este momento
solo se ha documentado consistentemente en pacientes con uso de soporte ventilatorio no
invasivo con canulas nasales de alto flujo> y ventilacidon mecanica no invasiva’! los cuales
se encuentran ingresados y monitorizados predominantemente en las unidades de terapia
intensiva.®*%® Respecto a esto Gltimo, en el estudio controlado no aleatorizado de Musso y
cols en el cual se incluyeron pacientes con una relacion PaO»/FiO; < 200 y con ventilacion
mecénica invasiva con instauracion de la posicion en decubito prono en las primeras 24
horas; encontrandose una reduccion en el grupo intervencion en la falla al tratamiento que
ameritard intubacion orotraqueal (17% vs 43% en grupo control, HR 0.32 IC 95% 0.21-0.50;
p <0.0001), asi como, una reduccién 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
ventilacidn mecénica no invasiva que permanecieron en decubito supino.”! Sin embargo; los
diferentes estudios clinicos que han evaluado el efecto del soporte ventilatorio no invasivo
(ventilacion mccénica 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 reduccién de la propocion de intubacion orotraqueal con el uso de ventilacion
no invasiva,’>’3 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 poblacion
de enfermos en decubito supino.’*’8 Entre los factores que posiblemente explican la ausencia
de beneficio en la poblacion de pacientes con dispositivos convencionales de oxigenacion en
quienes se implementa el decubito prono son una menor proporcion de eventos de intubacion
orotraqueal, una menor adherencia al tratamiento en relacién a una monitorizacion menos
intensiva y a menor gravedad de la enfermedad®”.

El mecanismo fisiopatologico por la cual el decubito prono en pacientes sin soporte
ventilatorio reduce el requerimiento de intubacion orotraqueal es aun controvertido. Liu y
cols. en un estudio prospectivo de 14 pacientes evaluados con tomografia por impedancia
eléctrica, identificaron que la posicién en prono en estos sujetos mejord la relacion
ventilacion — perfusion con una reduccion del espacio muerto y del cortocircuito pulmonar;
asi como, un incremento en la ventilacioén a nivel dorsal. Estos cambios fisiologicos solo se
mantuvieron durante la posicion en decubito prono, ya que al reevaluar a 1 hora despues de
adoptar la posicion en debubito supino se observo un patron de incremento en el espacio
muerto y en el desequilibrio ventilacion-perfusion similar al basal.® Estos cambios pueden
encontrarse en relacion a los efectos gravitacionales de la posicion prono sobre la vasculatura
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pulmonar y la ventilacion alveolar, ademds de un incrementon en la conductancia y la
expresion de 0xido nitrico en la vasculatura pulmonar dorsal respecto a la ventral.}! En un
estudio comparativo no aleatorizado de pacientes con COVID-19 (15 con ventilacion
mecénica invasiva vs 13 con ventilacion no invasiva) evaluados con tomografia 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 presentd un incremento en
la ventilacion dorsal pulmonar (53.3 £18.3% vs. 43.8+12.3%, porcentaje de aireacion
pulmonar  dorsal +desviacion  estdndar en  posicibn  prono y  supino,
respectivamente; p = 0.014) en comparacion con los pacientes con ventilacion no invasiva en
los que no exisitid un incremento significativo de este parametro (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 observd un incremento
significativo de la oxigenacion con la posicion en decubito prono.®? Otro mecanismo posible
es la reduccion del trabajo respiratorio; ya que, se ha descrito un incremento en la fraccion
de engrosamiento diafragmatica y una reduccién de la presion inspiratoria (subrogados del
esfuerzo inspiratorio en pacientes con falla respiratoria) en algunos estudios que han
evaludado esta intervencion, lo cual correlaciond con una reduccion en la frecuencia
respiratoria.y disnea en esos casos. 3% Los efectos diferenciales de la posicion en decubito
prono en pacientes sin ventilacion mecénica invasiva respecto a los pacientes intubados
pueden estar en relacion a la gravedad y extension del dafio pulmonar entre ambos grupos,
asi como, de la proporcion real de presion positiva al final de la espiracion aplicada, la
duracion de las sesiones en dectbito prono y la presencia de ventilacion espontanea en los
primeros.®

En cuanto al tiempo de inicio de la posicion en prono en pacientes conscientes, se ha definido
como inicio “temprano” cuando se inicia la intervencion en las primeras 24 horas. En un
analisis post hoc con 125 pacientes (92 prono temprano vs 33 prono tardio) de un estudio
clinico 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 intervencion (mediana de inicio en este grupo de 2.25 hrs vs 36.3 hrs en grupo
de inicio tardio; p < 0.0001) presentd una menor mortalidad comparado con los pacientes con
inicio después de 24 horas de la intervencion (26 vs 45%; p=0.039) ; sin presentar diferencias
en la proporcion de intubacion orotraqueal entre ambos grupos. (37 vs 42%; p=0.58). No se
encontraron dfierencias en otros desenlaces tales como los dias de estancia en terapia
intensiva, dias de estancia hospitalaria, duracion de la ventilacion mecénica ni uso de otras
terapias de soporte organico.®¢

Uno de los factores que ha generado mayor discusion en la eficacia de esta intervencion es
la duracion con la cual se debe realizar para producir un efecto favorable en desenlaces
clinicos relevantes de esta poblacion de pacientes. En el meta-ensayo clinico multicéntrico
del grupo de Ehrmann, se encontrd una relacion directa entre la duracion de la posicion prono
y el éxito de la intervencion; ya que, los pacientes con una duracion de la intervencion > 8
horas presentaron una menor proporcion de falla terapeutica (17% vs 48% en el grupo con <
8 h).»Adicionalmente, Ibarra-Estrada analiz6 el efecto de esta variable en el desenlace de los
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pacientes en México que participaron en el meta-ensayo clinico previamente mencionado,
encontrando que la duracion de la posicion prono=> 8§ horas durante los primeros 3 dias fue
uno de los predictores independientes del éxito de la intervencion con una sensibilidad del
80%, especificldad del 87%, AUC 0.96 IC 95% 0.93-0.98; p < 0.001. También se encontrd
una correlacion lineal entre la duracion de la posicion prono con el éxito de la intervencion
con un valor de r=0-70; p <0.001 y un HR ajustado de 13.2, IC 95% 5.4-32.1.%” En otra
cohorte multicéntica de Argentina, Esperatti y cols. Encontraron que en su poblacion
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 posicion en
decubito prono por > 6 horas se asocié a una reduccion del riesgo de intubacion (OR 0.36,
IC 95% 0.2-0.7), y que una duracion = 8 hrs se asocio a la reduccion en riesgo de mortalidad
hospitalaria con un OR 0.37, IC 95% 0.17-0.80).% En nuestro estudio encontramos una
mediana de duracion de la posicion prono de 2.35 horas, duracion similar a otros ensayos
clinicos de Fralik®’ (2.5 horas) y Nay®® (1.5 horas) realizados en areas de hospitalizacion no
criticas en pacientes con dispositivos convencionales de oxigenacion.

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 interpretacion de
los resultados en es la adherencia a la intervencién. Rampon y cols. Encontraron en un ensayo
clinico que incluy6 293 pacientes con flujo de oxigeno <6 L/min (159 intervencion vs 134
grupo control), que al proporcionar instrucciones del grupo de aleatorizacion y el tipo de
intervencion a seguir por via del telefono celular (smartphone), no hubo un impacto
significativo en la adherencia ni en la duracidn de la intervencion en dectibito prono; aunque
cabe destacar que solo 62% de los pacientes abrieron la encuesta y el programa para recibir
las indicaciones, ademds de que solo el 71% de los pacientes en el grupo intervencion
reportaron realizar la posicion en prono al menos 1 vez y solo el 35% de estos report6d haber
realizado la posicion prono por = 6 horas. Adicionalmente, no se concluyo el reclutamiento
inicialmente planeado, que aunado a la adherencia baja a la intervencion limita la
interpretacion de los resultados, los cuales no mostraron diferencias en el desenlace primario
de deterioro respiratorio ni otros desenlaces secundarios.®’

Como se ha expuesto previamente, la seleccion del paciente es uno de los elementos clave
para una intervencion terapeutica exitosa; y, en el caso de la implmentacion de la posicion
en dectbito prono en pacientes conscientes también se han descrito factores asociados al
éxito de esta intervencion. El grupo de Ibarra-Estrada realizo un analisis de los pacientes con
los cuales contribuyeron al meta-ensayo multicéntrico, en el cual ademas de lo ya
mencionado de la duracién de la posicion prono = 8 h durante los primeros 3 dias de la
intervencion; otros factores asociados al éxito de la intervencion en el grupo de pacientes en
dectbito 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 indice de ROX > 1.25
después de la primera sesion de prono (AUC 0.78 IC 95% 0.72-0.83, Se 82% y Esp 84%), y
la reduccién del puntaje de ultrasonido pulmonar > 2 puntos al tercer dia de la intervencion
(AUC 0.898, Se 83% y Esp 77%).87 Estos hallazgos deben tomarse con reserva; ya que, son
resultado de un analisis post hoc, ademds de que la adherencia a la intervencion de etos
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pacientes fue particularmente alta, la cual no ha sido replicada en otros ensayos
multicéntricos.

En nuestro estudio se encontré una frecuencia baja de eventos adversos, siendo el retiro
accidental de accesos venosos el que se presentd6 con mayor frecuencia (15% en grupo
intervencion vs 12% en grupo control; p=0.6), el cual es el principal evento adverso reportado
en otros estudios; sin embargo, se presentd con una mayor frecuencia respecto a estos.”-68
Con la evidencia al momento, se considera que esta intervencion es en general bien tolerada,
siendo la incomodidad de la posicion, dolor musculoesqueletico y ansiedad los principales
factores reportados que producen intolerancia a esta.”®! Otros eventos adversos frecuentes
reportados en la literatura son incomonidad de la posicion, lesiones cutaneas superficiales
(ulceras por presion y edema de tejidos blandos), nausea-vomito y dolor lumbar;
desatacando, que en los estudios comparativos™-° y revisiones sistematicas de estos®>64%2
no se han encontrado diferencias significativas con los eventos adversos en el grupo
intervencion vs los pacientes control; por lo cual, esta intervencion ha demostado ser
consistentemente segura para el paciente en su implementacion incluso en areas externas a
las unidades de terapia intensiva con una monitorizacion 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 reduccion signiticativa de
casos a partir del segundo trimestre del 2022, por lo cual el poder para detectar diferencias
en la proporcion de intubacion orotraqueal y mortalidad entre ambos grupos se encuentra
limitado por este aspecto. Adicionalmente, al ser un estudio en el cual la intervencién no
puede ser cegada para el investigador introduciendo sesgos potenciales inherentes a este
disefio metodoldgico. En el mismo sentido, no fue posible realizar un analisis del impacto de
la duracion de la posicion prono sobre los desenlaces clinicos de intéres debido a la corta
duracion de las sesiones individuales y la baja proporcion de adherencia al objetivo del
protocolo en el grupo intervencion. Finalmente, debido a la baja proporcion de pacientes
reclutados con puntas nasales de alto flujo (6.25%) no se realizaron comparaciones entre los
diferentes tipos de dispositivos de oxigenaciéon empleados durante el seguimiento de los
pacientes.

Respecto a las fortalezas de este estudio destacamos la participacion de pacientes con
oxigenoterapia no invasiva en diversos centros latinoamericanos en las éreas de
hospitalizacion externas a terapia intensiva, lo cual representa una muestra representativa del
entorno predominante de atencion hospitalaria de la mayoria de pacientes durante la
pandemia en paises en vias de desarrollo. Ademds se realizdO un disefio adaptativo,
incorporado las diversas modalidades terapetticas que se han incorporado durante la
evolucion de COVID-19 a nivel mundial.

Existen alin areas de investigacion futura y controversias de esta intervencion, tales como los
criterios estandarizados (gravedad de la hipoxemia y tipo de dispositivo de oxigenacion) para
la implementacion de la posicion en decubito prono, su duracion Optima para obtener un
beneficio clinico, asi 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 reduccion de casos con falla respiratoria
hipéxemica grave y de enfermedad critica®®; sin embargo, es una intervencion que
potencialmente podria beneficiar a un amplio grupo de pacientes que experimentan falla
respiratoria hipoxémica aguda de otras etiologias (ej. neumonia adquirida en la comunidad)
que se encuentran en investigacion actualmente.”*
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15. Conclusiones

En este estudio clinico aleatorizado adaptativo donde se evalu6 el efecto de la posicion en
decubito prono en pacientes hospitalizados con oxigenoterapia no invasiva con COVID-19
no se encontr6 una reduccion significativa en el requerimiento de ventilacion mecéanica
invasiva ni en la mortalidad a 28 dias. Se requieren estudios clinicos con un mayor niimero
de pacientes y que evaluen el efecto de esta intervencion en otras patologias ademas de
COVID-19 para esclarecer su potencial utilidad en la practica clinica.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES
TEXTO INFORMATIVO
Proyecto: Ventilacion temprana en posicion prono alternado en pacientes conscientes
sin soporte ventilatorio invasivo con COVID-19 (APPearl)

Investigador Principal: Dr. José de Jesus Vidal Mayo, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” (INCMNSZ). Teléfono: 55 5520 9900 ext 5073, Cel: 5548158075, email:
interstrok@gmail.com

Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ: Dr. Arturo Galindo Fraga. 54870900 ext 6101.

Comité de ética del Hospital: XXXX: Dr. XXXX. 55 5555 5555 ext 5555.

Introduccion:

Estimado(a):
Usted ha sido invitado a participar en este proyecto de investigacion, el cual se realiza en hospitales que
proporcionan atencion médica a pacientes con COVID-19.

El objetivo de este estudio es determinar la eficacia y seguridad de la posicion prono alternado de
manera temprana en pacientes con COVID-19 que estan bajo tratamiento con oxigeno suplementario y
que se encuentran conscientes, para evitar la intubacion 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 afios, tiene al
menos de 12 a 48 horas de estar hospitalizado en areas no criticas, cumple con los criterios que definen
COVID-19 positivo grave, y se le estd 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
posicion prono, en caso de ser mujer no se sospecha o se tiene confirmacion de que esté embarazada.

Procedimientos:

Durante su participacion en este estudio se decidira aleatoriamente si usted es colocado en posicion prono
alternado (boca abajo) o en posicion supino (boca arriba) al menos durante 3 dias seguidos. En cualquiera
de las dos posiciones usted recibira el tratamiento habitual para su condicion actual.

Si usted es asignado al grupo de pacientes que seran intervenidos con la posicion prono (boca abajo) se le
solicitara que usted se recueste boca abajo alternando con la posicion dectbito 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 recomendara que cambie de posicion cada dos horas durante 6 a 8 horas al dia, durante
3 dias. En caso de no poder recostarse boca abajo o hacer los cambios de posicion, personal calificado le
ayudara a hacer los cambios de posicion.

La colocacion en posicion supino (boca arriba) consiste en estar en permanecer boca arriba con la cabecera
de la cama de 30 a 60° durante 3 dias seguidos.

Durante la intervencion se estaran verificando su oxigenacion cada 30 minutos por mecanismos que no le
causen molestias fisicas, no se le hard toma de sangre mas alla de las requeridas para el monitoreo de su
tratamiento habitual. Durante el tiempo que tarde la intervencion y posterior a ella usted continuara con
su tratamiento medico habitual para la gravedad de COVID-19 que presente segun las decisiones de los
médicos que lo atiendan y sin que el equipo de investigacion interfiera.

Durante el periodo que dure la intervencion (3 dias) los médicos le haran evaluaciones diarias para
verificar su estado de salud y si desarrolla alguna complicacion derivada de la intervencion. Posterior al
periodo de intervencion los médicos le haran visitas diarias durante los primeros 28 dias desde que ingreso
al estudio, estas visitas seran para comprobar su estado de salud, en caso de que usted salga del hospital
antes de los 28 dias, se le realizara una llamada telefonica 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, estara
ayudando al estudio de una nueva terapia de bajo costo y bajo riesgo para prevenir la intubacion y la
necesidad de ventilacion mecédnica por COVID-19. Como alternativa, usted podra optar por recibir
unicamente el tratamiento hospitalario habitual.

Riesgos:

La investigacion es considerada de riesgo mayor al minimo para el paciente, los Unicos riesgos o
inconvenientes asociados a la posicion prono son dolores en algunas regiones del cuerpo, lesiones de la
piel leves, edema (acumulacion de agua en el cuerpo), y vomito, sin embargo, el tiempo que estaria en la
posicion 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
intervencion podra solicitar retirarse del estudio en cualquier momento sin que esto afecte la atencion
médica que reciba.

Gastos:

Los costos de los procedimientos diagndsticos y de investigacion seran absorbidos por las instituciones
participantes. En caso de presentarse una complicacion como resultado directo de su participacion en este
estudio, se le proporcionara el tratamiento inmediato y lo referiremos, si lo amerita, al especialista médico
que requiera dentro de nuestra institucion sin ninglin costo para el participante.

Confidencialidad:

Los datos personales de los participantes seran tratados de forma estrictamente confidencial, protegidos
por el Aviso de Privacidad Institucional. Toda la informacion que usted nos proporcione para el estudio
sera de caracter estrictamente confidencial, sera utilizada unicamente por el equipo de investigacion del
proyecto y no estara disponible para ningun otro propdsito. Usted quedara identificado(a) con un niimero
y no con su nombre. Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, pero se
presentaran de tal manera que usted no podra ser identificado(a).

Participacion voluntaria/retiro:

La decision de participar en el proyecto es completamente voluntaria, no cuenta con retribucién econémica
y no existe ninglin tipo de penalizacion, ni presente ni futura, por negarse a participar. Usted esta en plena
libertad de negarse a participar o de retirar su participacion en el estudio en el momento que asi lo desee.
La informacion médica recabada durante el estudio permanecera confidencial y solo se utilizaran para
fines estadisticos del estudio. Usted podra solicitar también que le entreguen una copia de sus datos
obtenidos durante el estudio sin que ello implique ninglin tipo de consecuencia; usted continuara
recibiendo la atencion médica habitual si decide dejar de participar en el estudio. Para ello, le pedimos
dirigirse al investigador responsable: Dr. José de Jesus Vidal Mayo.

Responsabilidad del participante:

Las responsabilidades de los participantes incluyen reportar empeoramiento de los sintomas o malestares
(dificultad para respirar, tos, dolor etc.) al emplear los cambios de posiciones previamente mencionados,
asi como lesiones en la piel o la cara asociadas a los cambios de posiciones.

Preguntas:

El investigador que lo entreviste resolvera cualquier duda relacionada con el trabajo de investigacion,
ademas de que Usted puede comunicarse en el momento que lo desee con el Dr. José de Jesus Vidal Mayo
a los teléfonos arriba sefialados. Se le proporcionara informacion actualizada durante el estudio, aunque
ésta pueda afectar su voluntad para seguir participando. Este proyecto ha sido autorizado por el Comité de
Etica de esta institucion, quien en todo momento sera vigilante de que el estudio se conduzca de forma
ética.

Aviso de Privacidad Simplificado: La investigadora principal de este estudio, Dr. José de Jesus Vidal

Mayo, es responsable de la intervencion y resguardo de los datos personales que nos proporcione, los
cuales seran protegidos conforme a lo dispuesto por la Ley General de Proteccion de Datos Personales en
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Posesion de Sujetos Obligados. Los datos personales que le solicitaremos seran utilizados exclusivamente
para las finalidades expuestas en este documento. Usted puede solicitar la correccion 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 esta 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 continuacion de la investigacion
titulada:

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

e Justificacion y objetivos de la investigacion

e Procedimientos que van a usarse y su proposito con un lenguaje entendible para mi (representado), asi
como las responsabilidades que adquiero al participar

e Riesgos esperados

e Beneficios y alternativas a la participacion en este estudio

e Las opciones de tratamiento médico a las que tendria derecho, por parte de la institucion de atencion
a la salud

e El compromiso de proporcionarme informacion actualizada obtenida durante el estudio, aunque ésta
pudiera afectar mi voluntad para continuar participando

e Que los costos de los procedimientos diagnosticos y de investigacion, asi como que, en caso de
presentarse un evento adverso de causalidad cierta debido a la termoterapia, estos costos seran
absorbidos por las instituciones y el presupuesto de la investigacion.

e Laseguridad de que se mantendra la confidencialidad de la informacion relacionada con mi privacidad
de acuerdo con la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares.
Capitulo I De los Principios de Proteccion de Datos Personales, Articulo 6, 7, 8 y 9: Y aviso de
privacidad institucional

e Lalibertad 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 investigacion, no existira ninguna penalidad, ni se veran
afectados los derechos de atencion médica presente o futura.

e [La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta o duda acerca de los procedimientos, riesgos,
beneficios v o intos relacionados a la investigacion.

Por lo anterior| st | 4 NO | estoy de acuerdo en participar en la investigacion arriba sefialada firmando la
declaracion de Consentimiento Informado por triplicado. Una copia para el paciente, otra para el expediente y
una mas para el investigador responsable

Nombre y firma del participante de investigacion o su representante legal

Testigo 1

Nombre y firma Parentesco Domicilio

53



Testigo 2

Nombre y firma Parentesco

Nombre y firma del investigador responsable

México, ,a de del

Estado

Domicilio
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Fomato de recoleccidn: ventilacién con puntas nasales de alto flujo en combinacién con posicion
prono en pacientes con COVID — 19, ensayo clinico 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
Caracteristicas demograficas
Procedencia del paciente
e Domicilio / Casa
e Hospital o centro de salud
e Otro (Cual)
Caso sospechoso Si No
Caso confirmado Si No
Comorbilidades
Diabetes mellitus Si No
Hpertensidn arterial sistémica Si No
Enfermedad cardiovascular Si No
Enfermedad pulmonar Si No
e Obstructiva Si No
e Otras (Cudles): Si No
Enfermedad renal crénica Si No
Enfermedad hepatica Si No
Patologia endocrinoldgica Si No
Enfermedad hematoldgica Si No
Enfermedad oncoldgica Si No
Enfermedad reumatoldgica Si No
Enfermedad neuroldgica Si No
Estado de inmunosupresion Si No
e VIH Si No
e Otra condicidén (Cuaal) Si No
Otras (Cuales): Si No
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Valoracion clinica a la admision

Tension arterial sistélica, mmHg:

Frecuencia respiratoria, rpm:

Tension arterial diastélica, mmHg:

Frecuencia cardiaca, Ipm:

TAM, mmHg:

Sp02, %:

Sp02/Fi02:

Temperatura, °C:

Escala de coma de Glasgow (ECG), Puntaje:

Tomografia de térax

e Estudio compatible Si No
e Estudio indeterminado Si No
e Estudio no compatible Si No
e Estudio negativo Si No
Estado de choque Si No
e Séptico Si No
e Distributivo no séptico Si No
e Cardiogénico Si No
e Hipovolémico Si No
e  Obstructivo Si No
Requerimiento de vasopresor Si No
e Norepinefrina Si No Dosis:
e Otro, (Cual): Si No Dosis:
Requerimiento de inotropico Si No
e Dobutamina Si No Dosis:
e levosimendan Si No Dosis:
e Otro, (Cual): Si No Dosis:
Requerimiento de corticoesteroides
e Hidrocortisona Si No Dosis:
e Metilprednisolona Si No Dosis:
e QOtros, (Cual) Si No Dosis:
Escalas clinicas
Quick SOFA Si No Puntaje:
NEWS Si No Puntaje:
SOFA Si No Puntaje:
APACHE Il Si No Puntaje:
ROX Si No Puntaje:
Requerimiento trasfusional a la admision
Requerimiento transfusional Si No
e Paquete globular (PG) Si No Numero:
e Plasma fresco congelado (PFC) Si No Numero:
e Concentrados plaquetarios Si No Numero:
e Otro, (Cual): Si No Numero:
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Oxigeno suplementario al ingreso

Puntas nasales Si No
Mascarilla reservorio Si No
Valoracién por laboratorio
éSe realizaron estudios de laboratorio?
e Biometria hematica Si No
e Quimica sanguinea Si No
e Electrolitos séricos Si No
e Pruebas de funcién hepatica Si No
e Deshidrogenasa lactica Si No
e Creatinina fosfocinasa Si No
e Proteina C reactiva Si No
e Ferritina Si No
e Procalcitonina Si No
e Pruebas de coagulacion Si No
e Gasometria arterial Si No
Valoracién por estudios de microbiologia
RT-PCR CoV Si No
e Resultado de la prueba Positivo Negativo
RespiFinder Si No
e Resultado de la prueba Positivo Negativo
e Agente etioldgico (Cual):
Cultivo de expectoracién Si No
e Resultado de la prueba Positivo Negativo
e Agente etioldgico (Caal):
Hemocultivo Si No
e Resultado de la prueba Positivo Negativo
e Agente etioldgico (Cual):
Urocultivo Si No
e Resultado de la prueba Positivo Negativo

e Agente etioldgico (Cual):

Resultados de laboratorio basales (primera valoracion durante la hospitalizacion)

Hematologia

Pruebas de funcidn hepatica

Leucocitos, x10°/ml

BT mg/dl

Neutroéfilos, x10%/ml AST, UI/L
Linfocitos, x10°/ml ALT, UI/L
Monocitos, x10°/ml FA, UI/L

Hemoglobina (g/dl)

Proteinas totales, g/L
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Plaquetas, x10°/ml

Albumina, g/L

Quimica sanguinea

Globulinas, g/L

Glucosa, mg/dI Gasometria
BUN, mg/dl pH
Creatinina, mg/dl Pa0,, mmHg
Electrolitos séricos PaCO,, mmHg
Sodio (Na) mmol/I Sa0,, %
Potasio (K) mmol/I HCO3, mmol/I
Cloro (Cl) mmol/I Pa0,/FiO,
CO,, mmol/I Otros
Coagulacion DHL, UI/L

TP, segundos CPK, UI/L
TTP, segundos PCR, mg/dI

Dimero D, mcg/ml

Ferritina, ng/mL

Fibrindgeno, mg/dL

Procalcitonina, ng/dL

Notas:

Grupo de estudio:

‘ Experimental (Ventilacidn en decubito prono) ‘ Control (Ventilacidn en decubito supino)

Grupo Experimental (Ventilacion en decubito prono)

Fecha inicio: ‘ Hora: Si No
e Tolerd la maniobra inicial Si No
e Complicaciones del prono (en las primeras 72 horas) Si No
o Retiro de acceso vascular Si No
o Vdmito Si No
o Caida de lacama Si No
o Lesiones por presién Si No
o Exacerbacion de la dificultad respiratoria Si No
o Intolerancia a la posicién prono
Tiempo en posicion prono
Primeras 24 h Segundo dia Tercer dia Tiempo total
Horas: Horas: Horas: Horas:
Flujo de O3: Flujo de O3: Flujo de O3:
Contraindicaciones para prono despierto Si No
e Indicacion de IOT Si No
e Estado de choque no resuelto Si No
e Arritmias que condicionen inestabilidad clinica Si No
e Embarazo Si No
e Agitacidn o alteracién aguda del estado mental (ECG<10) Si No
e Trauma o cirugia abdominal/toracica en ultimos 15 dias Si No
e Inestabilidad de columna, pelvis o fémur por fractura o cirugia | Si No
reciente
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e TVPen ultimos 2 dias Si No
e Colocacién de marcapaso cardiaco <2 dias Si No
e Hipertension intracraneal Si No
e Obesidad morbida Si No
e Cirugia/trauma facial reciente Si No
e Lesiones por presion Si No
e Condicion médica aguda grave Si No
Grupo Control (Ventilacién en decubito supino)
Fecha inicio: ‘ Hora: Si No
Equipo de ventilacion:
e Mascarilla reservorio Si No
e Puntas nasales de alto flujo Si No
e Otro: Si No
Tiempo en posicién supina a 30-60°
Primeras 24 h Segundo dia Tercer dia Tiempo total
Horas: Horas: Horas: Horas:
Flujo de O3: Flujo de O3: Flujo de O3:
Tratamientos farmacoldgicos recibidos
Tipo de tratamiento
e Antiviral (Oseltamivir) Si No Fecha inicio:
e Antibidticos Si No Fecha inicio:
e Antimalarico (Cloroquinina/HXQ) | Si No Fecha inicio:
e Tocilizumab Si No Fecha inicio:
e Protocolo (remdesivir) Si No Fecha inicio:
Seguimiento de variables clinicas y gasometria
Seguimiento de signos vitales después la intervencion
Basal 1 hora 6 horas 12 horas 24 horas 48 horas | 72 horas
TAS, mmHg
TAD, mmHg
TAM, mmHg
FC, lpm:
FR, rpm:
Sp02, %:
Sp02/Fi02:
T, °C:
ECG, puntaje
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Seguimiento de los parametros de la gasometria después la intervencion

Basal 4 horas 12 horas 24 horas
pH
Pa0,, mmHg
PaCO,, mmHg
SaOZ, %
HCO3, mmol/I
PaOZ/FiOZ
Destino del paciente después de la intervencion
e Hospitalizacién Si No Fecha:
e Area de terapia intensiva Si No Fecha:
e Otro hospital Si No Fecha:
Eventos
Intubacién orotraqueal Fecha: Hora: Si No
Causa de la intubacion orotraqueal:
e Falla respiratoria aguda persistente Si No
e Falla respiratoria hipoxémica aguda Si No
Logré una relacidn SpO,/FiO; 2235 Si No Fecha:
Inicio de la ventilacién mecanica invasiva | Si No Fecha:
e Retirode la VMI Si No Fecha:
Ingreso a UCI Si No Fecha:
e Egreso de UCI Si No Fecha:
Lesion renal aguda Si No Fecha:
e Lesién renal aguda KDIGO 1 Si No Fecha:
e Lesién renal aguda KDGO 2 Si No Fecha:
e Lesién renal aguda KDIGO 3 Si No Fecha:
Terapia de reemplazo renal Si No Fecha:
e HDI Si No Fecha:
e TRRC Si No Fecha:
e SLED Si No Fecha:
Falla hepatica aguda Si No Fecha:
Desarrollo de SIRA Si No Fecha:
Defuncién Si No Fecha:

Observaciones:
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Ventilacion temprana en posicion prono alternado en pacientes conscientes sin soporte
ventilatorio invasivo con COVID-19 (APPearl)

Investigador responsable, INNSZ Ciudad de México: Dr. José de Jesus Vidal Mayo, interstrok@hotmail.com, Tel: +52 55 48 1580 75

Tiempo en posicion prono

Caodigo de Caso: Sexo: Edad: Grupo de estudio: Intervencion o Control

Esta tabla debe ser llenada para todo paciente del proyecto, independientemente de si pertenece al grupo control o de intervencion:
Fecha de inicio del seguimiento:

Dia desde inicio  Tiempo en prono completo (h)  Tiempo en prono lateral (h)  Tiempo en dectbito supino (h)  Tiempo sentado (h)
Dia1
Dia 2
Dia 3
Dia4
Dias
Dia 6
Dia7
Dia 8
Dia9
Dia 10
Dia 11
Dia 12
Dia 13
Dia 14

Dia 15
Dia 16
Dia 17
Dia 18
Dia 19
Dia 20
Dia21
Dia 22
Dia 23
Dia 24
Dia 25
Dia 26
Dia 27
Dia 28

Eventos adversos especificos:
1. Lesion dermatoldgica: o No o Si, especificar: 2. Retiro de acceso IV: o No T Si, especificar:
Intens: oleve oModerado oSevero Gravedad: oGrave o No Grave Intens: oleve oModerado cSevero Gravedad: o Grave o No Grave

3. Nausea, vomito, otro sintoma: XNo o Si, especificar:
Intens: oleve o0Moderado oSevero Gravedad: 0 Grave o No Grave
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