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RESUMEN

Titulo: Asociacion entre la distensibilidad dinamica y la mortalidad en pacientes con
infeccion por SARS CoV 2 en el Hospital de especialidades CMN La Raza.

Introduccién: La aparicion del SARSCov-2 causante de SIRA primario en 5% de la
poblacién infectada, mostré clinicamente dos fenotipos de acuerdo con la distensibilidad
pulmonar y la capacidad de reclutabilidad: L (mejor distensibilidad, baja capacidad de
reclutamiento por PEEP) y H (baja distensibilidad, respuesta usual a PEEP y a prono)
evidenciando mayor mortalidad del fenotipo H, postulando la hip6tesis de progresion en el
tiempo de los cortocircuitos pulmonares pasando de un fenotipo L a H, dejando de lado la
mecanica pulmonar.Objetivo : Determinar la asociacién que existe entre la distensibilidad
dindmica y mortalidad en pacientes con infeccion por SARSCoV- 2. Métodos: estudio
retrospectivo, observacional, trasversal, descriptivo y analitico. Resultados: punto de
corte entre la poblacion estudiada de 18.4 cmH20O para predecir mortalidad, AUC 0.64
(IC95%), Conclusiones : De acuerdo a las caracteristicas demogréficas el 65% de la
poblacion es hombre, con un SOFA promedio 4, y una edad de 54.9 afios , la principal
comorbilidad es la obesidad en un 71 % de la poblacion, los pardmetros ventilatorios se
encontré una P.inspiratoria 19.1, PEEP 10 +/- 2.3,FiO2 72 %, Vt 482 +/-101, presiones a
monitoreo con una pico 29.2,plateau 26.7 y de conduccién 16.8 , la mecanica ventilatoria
distensibilidad dindmica 24.7 y estatica 28.1 , con un poder mecénica de 16.8 J en se
observé que una distensibilidad dinamica menor de 18.4 se asocié a un aumento de
mortalidad con un area bajo la curva de 0.64 para un intervalo de confianza de 95 % para
una mortalidad del 92 % en el grupo con distensibilidad menor de 18.4 y del 52% para el
grupo con mayor de 18.4 cmH20 .

Palabras clave: distensibilidad pulmonar, mortalidad, COVID-19 , SIRA , Fenotipos.



ABSTRACT

Title: Association between dynamic compliance and mortality in patients with SARS CoV 2
infection at the CMN La Raza Specialty Hospital.

Introduction: The appearance of SARSCov-2, which causes primary ARDS in 5% of the
infected population, clinically showed two phenotypes according to lung compliance and
recruitability: L (better compliance, low recruitment capacity by PEEP) and H (low
compliance, usual response to PEEP and prone) showing higher mortality of the H
phenotype, postulating the hypothesis of progression over time of pulmonary shunts from
an L to H phenotype, leaving aside pulmonary mechanics. Objective: To determine the
association between dynamic compliance and mortality in patients with SARSCoV-2
infection. Methods: retrospective, observational, cross-sectional, descriptive and
analytical study. Results: cut-off point between the studied population of 18.4 cmH20 to
predict mortality, AUC 0.64 (95% CI). Conclusions: According to the demographic
characteristics, 65% of the population is male, with an average SOFA 4, and an age of
54.9 years old, the main comorbidity is obesity in 71% of the population, the ventilatory
parameters were found to be P.inspiratory 19.1, PEEP 10 +/- 2.3, FIO2 72%, Vt 482 +/-
101, pressures monitored with a peak 29.2, plateau 26.7 and conduction 16.8, the
ventilatory mechanics dynamic compliance 24.7 and static 28.1, with a mechanical power
of 16.8 J in it was observed that a dynamic compliance less than 18.4 was associated with
an increase in mortality with an area under the curve of 0.64 for a confidence interval of
95% for a mortality of 92% in the group with compliance less than 18.4 and 52% for the

group with greater than 18.4 cmH20.

Keywords: lung compliance, mortality, COVID-19, ARDS, Phenotypes.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS
La infeccion por coronavirus de 2019 es la tercera infeccion en dos décadas que

se produce por esta familia de virus, descrito inicialmente en Asia cuando se
presentd el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y el sindrome respiratorio
agudo del Oriente Medio (MERS).®

La infeccion por el coronavirus del 2019 (COVID-19) responsable de la infeccion
del tracto respiratorio, reconocida el 31 de diciembre del 2019 por la autoridades
sanitarias de Wuhan en la provincia de Hubei®, con una poblacién de 19 y 58
millones de habitantes respectivamente; este SARS de origen desconocido que se
presentaba con disnea y cambios infiltrativos bilaterales en el pulmén, fue
primeramente identificado en poblacion relacionada con el mercado de mayoreo
de productos maritimos mas grande de Wuhan.® El 7 de enero de 2020, la
autoridades chinas informaron que un nuevo coronavirus (nCoV) fue identificado
como posible etiologia siendo descartadas las etiologias por SARS-Cov-1y MERS-
Cov al obtener la secuencia genética de este nCoV del tipo betacoronavirus con

morfologia muy similar al SARS virus.®

Al tiempo de la publicacion de la primera guia de diagndstico y tratamiento de la
Sociedad europea de medicina critica, el 4 de marzo de 2020, la poblacion
afectada a nivel mundial era de mas de 120,000 individuos en mas de 80 ciudades
y 5,000 muertes acumuladas.® Si bien, la mayoria de los individuos con COVID-
19 presentan enfermedad leve o sin complicaciones, aproximadamente un 14%
desarrolla una enfermedad grave que requiere atencion hospitalaria y soporte con
oxigeno, de estos el 5% amerita ingreso a la unidad de cuidados intensivos
(UCI).® En las presentaciones de la enfermedad grave por SARS-Cov2 estan: el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SIRA), la sepsis y el choque séptico, la
falla multiorganica que incluye la lesion renal y cardiaca.!” Muy tempranamente los
pacientes mayores de 65 afios con comorbilidades fueron identificados como
poblacién en riesgo de muerte, posteriormente en los analisis de las primeras

cohortes se evidencid asociacion con la mortalidad e ingreso hospitalario entre los



adultos mayores con puntaje alto en la evaluacién de fallas organicas (SOFA) y
dimero D mayor a 1 ug/L. ®

Para el 2 de abril del 2020, la tasa de letalidad en 204 ciudades era del 5.2 %
teniendo como principal causa de muerte la falla respiratoria hipoxémica, siendo
esta la principal causa de ingreso a UCI.®

De los pacientes criticamente enfermos, aproximadamente el 30 a 60 %
requirieron ventilacion no invasiva (VMNI) y entre el 40 a 70% ventilacion
mecanica invasiva (VMI). @ E| diagnéstico de ingreso mas comun, fue la
presencia de neumonia grave por COVID-19 definida por la OMS: como la
presencia de fiebre méas alguno de los siguientes sintomas frecuencia respiratoria
mayor de 30 por minuto 0 una saturacion de oxigeno (SO;) al aire ambiente menor
de 93% y cuya complicacion mas grave es el desarrollo de SIRA definido por los

criterios de Berlin que se enumeran a continuacion: ¥

1. Inicio: inicio menor de 7 dias de un insulto pulmonar o empeoramiento de
los sintomas respiratorios.

2. Imagenes de torax:(radiografia, TAC térax, o ultrasonido pulmonar):
opacidades bilaterales no explicadas por sobrecarga de volumen o falla
cardiaca.

3. Deterioro en la oxigenacion:

e SIRA leve: PaO,/FiO, 300-200 mm Hg (PEEP o CPAP mayor de 5 o
pacientes no ventilados)

¢ SIRA moderado: PaO,/FiO, 200-100 mm Hg (PEEP o CPAP mayor de 5
0 pacientes no ventilados)

e SIRA severo: PaO,/FiO, menor 100 mm Hg (PEEP o CPAP mayor de 5
o pacientes no ventilados) *?

e Cuando PaO./FiO, no disponible SO,/FiO, menor de 315 sugiere

presencia de SIRA incluso en pacientes no ventilados.®®



Para el momento, se tenia un amplio conocimiento sobre la epidemiologia y
caracteristicas clinicas del paciente con COVID-19 pero poco se conocia sobre el
impacto en la fisiopatologia y mecénica pulmonar dado que en la presentacion
clinica predominaba la hipoxemia pronunciada sin sintomas de fallo respiratorio,
situacion clinica descrita por Tobin y colaboradores™ como hipoxemia feliz,
quienes reportaron pacientes con pO, entre 36-45 mm Hg en ausencia de
aumento de la ventilaciéon alveolar y pCO2 entre 36-45 mm Hg. La identificacién
oportuna de la hipoxemia severa como predictor de gravedad e ingreso a UCI se
tornd6 como el mayor reto tanto para prondstico como para toma de decisiones
respecto al inicio de ventilacién mecéanica en sus dos modalidades. ¥

La hipoxemia arterial temprana en COVID-19 es primeramente causada por la
alteracion en el cociente ventilacion/perfusion (V/Q) caracterizado por el flujo
continuo de sangre por la arteria pulmonar en alveolos no ventilados, reflejado
como aumento en el gradiente Alveolo-arterial de oxigeno (A-a0O,) secundario al
marcado edema intersticial localizado principalmente en las estructuras
pulmonares con diferentes capacidades elasticas, a la pérdida progresiva del
factor surfactante y al aumento de la tension superficial lo que condiciona colapso
alveolar que conlleva a la concentracion de estrés (stress) y deformacion (strain)
en zonas dependientes del parénquima pulmonar. El colapso alveolar progresivo y
el aumento de edema intersticial resultantes, producen el incremento en el peso
del organo, las atelectasias en zonas dependientes, el aumento de los
cortocircuitos intrapulmonares cuyo resultado final es la hipoxemia que no mejora

con el aumento de la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2)*® .

La pérdida de la capacidad el pulmén de hacer vasoconstriccion hipdxica
secundaria a infeccion por SARSCov-2 esta condicionada por la desregulacion del
sistema renina - angiotensina, debido a que el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina Il (ACE2) es el principal receptor usado por el virus como entrada

al espacio intracelular provocando una internalizacién del ACE2 que resulta en la



alteracion en la regulacion del tono vascular a nivel de la arteria pulmonar

aumentado la perfusién y disminuyendo la ventilacién (V/Q<1).“®Figura 1.

La alteracién de la V/Q asociada a la lesion endotelial es distintivo de la
patogénesis de COVID-19 - un virus citopatico capaz de infectar cualquier célula
endotelial pulmonar que exprese el receptor ACE2. La respuesta inflamatoria
desencadenada y la lesién endotelial resultante, experimentan un desequilibrio
entre la actividad fibrinolitica y la procoagulante provocando microtrombosis

intravascular (inmunotrombosis). Estos estados hipercoagulantes conducen a
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inicio de sintomas
Corto circuitos intrapulmonares ( edema+ atelectasia)
Trombosis intravascular
Reduccion de la distensibilidad pulmonar
Incremento del espacio muerto
Retencion de CO2
Perdida en la regulacion de la perfusion pulmonar
Ventilacion mecanica:
SNEA -Proteccion alveolar
R -Ventilacion en prono
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mavor det Fig 1. Modificado de Dhont et al. Respiratory Res (2020)21:198. Relacién temporal
y entre la pO,, fisiopatologia y sintomas.

Debido a lo anterior, los casos criticos presentan fisiopatologia similar al SIRA
primario con cumplimiento de los criterios de Berlin, por lo que la estrategia de
VMI se instalé en primer instancia basada en los parametros de proteccion
pulmonar, la ventilacion en prono y el uso de la presion positiva al final de la
espiracion (PEEP) como puntos clave en el manejo ventilatorio de estos pacientes.

Con las recomendacion siguientes:®®

1. Ventilacién con volumenes tidal bajos de 4-8 ml / Kg peso corporal
predicho.
Hipercapnia permisiva

3. Presion meseta menor de 30 cmH20.



Titulacion de PEEP.
Maniobras de reclutamiento alveolar con presion positiva continda.

Considerar bloqueo neuromuscular por 24 horas.

N o o A

Ventilacion en decubito prono en SIRA moderado-severo PaO2/FiO2 menor
de 150.

Ventilacion en decubito prono por 12 a 16 horas.

9. ECMO .®®

e

Aunque la neumonia por COVID-19 cumple con la definicion de Berlin para SIRA,
la fisiopatologia de la infeccidn ya descrita tipifica una entidad especifica, donde el
determinante comun es la hipoxemia severa asociada a cambios en la
distensibilidad del sistema respiratorio - cambio de volumen por unidad de presion
aplicada al parénquima pulmonar medida en cmH,O. La identificacion de la
alteracion en la distensibilidad pulmonar establecio la hipotesis de la presencia de
diferentes patrones o fenotipos que dependian a su vez de tres condiciones :1) la
severidad de la infeccidn y la respuesta del huésped , 2) la respuesta ventilatoria
del huésped ante la hipoxemia, 3) el tiempo del inicio de los sintomas y el arribo al
hospital. La interaccion de estos factores con la afectacion de la distensibildad
pulmonar, llevé a la diferenciacion de dos fenotipos: el tipo L (low) y tipo H
(high).**Figura 2

A pesar de los avances fisiopatoldgicos para el momento y siendo la COVID-19
una lesién atipica pulmonar con consecuencias potencialmente devastadoras. La
presentacion clinica se desarrolla a diferentes ritmos y expresion erratica
dependiendo de las caracteristicas geograficas, por lo que existe la necesidad de
describir las caracteristicas patologicas tropicalizadas de esta enfermedad y

establecer adecuadas estrategias ventilatorias para tratarla®®.
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Fenotipo L

Compliance normal
Relacion V/Q baja
Baja reclutabiliad
Infiltrados y edema escasos
| R Volumen de gas cuasi - normal

PaO /FiO

e o o e .

Fenotipo H

Pa0 /FiO. * Compliance baja

. : Alto shunt

Alta reclutabiliad

Infiltrados extensos y edema
Baby lung

84 mmHg

Fig 2. Modificado de Gattinoni et al. Intensive Care Med (2020) 46:1099-1102.
Caracteristicas de los fenotipos L y H.

La descripcion de los fenotipos H y L de SIRA por COVID-19 figuraba prometedora
describiendo una alteracion progresiva en la ditensibilidad pulmonar que
condiciona alteracion en las unidades alveolares y subsecuente deficiencia de
surfactante. Sin embargo, la consideracion mas recientes sobre la distensibilidad
pulmonar y la patologia a nivel pulmonar por SARSCoV- 2 ha dado lugar a una
definicion mas amplia del SIRA, por lo que se propone el término de COVID-19
ARDS (CARDS) donde se expone que la distensibilidad del tejido pulmonar esta
conservada en etapas tempranas principalmente debido a la preservacion del
espacio alveolar funcional en donde no existe dafio micro vascular ni alteraciones
en la V/Q en la mayoria de la unidades pulmonares con progresion al desbalance
entre el aumento de la V/Q, edema intersticial, incremento del espacio muerto y
disminucién de las distensibilidades en la etapa tardia del CARDS®?.Figura 3.

“Y en cierto modo los médicos ante el COVID-19, somos como los ciegos de una
antigua parabola india, que se topa con un animal desconocido, un elefante, en el
gue cada individuo forma una imagen diferente de la bestia invisible de cada una

de las partes que tocan sus manos, las sensaciones tactiles de cada individuo son
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innegables y cada interpretacion y exploracion para caracterizar el elefante es

comprensible, pero en ultima instancia, incompleta”. Asi es el COVID-19.

- Y .
| N
\ . \
((?:“Y'\ ) {,\ ) jﬁ. Q"

-Mejor distensibilidad pulmonar
-Reclutamiento inefectivo
-Mala respuesta a PEEP
-Infiltrados en vidrio despulido
-Adecuada funcion organica

- Baja distensibilidad pulmonar
- Respondedor a PEEP y prono
- Consolidaciones pulmonares
- Disfuncion multiorganica.

»
5
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Fig 3. Modificado de Marini et al. Intensive Care Med (2020) 46:1904-1907. Evolucion y caracteristicas
del CARDS

Conociendo lo anterior, ¢el CARDS o SIRA por COVID-19 es realmente un SIRA
de acuerdo a la definicion de Berlin?, ¢y qué hay acerca de la distensibilidad
pulmonar? estos cuestionamientos nos plantean un nuevo paradigma en cuanto al
SIRA y entender que la alteracion en la distensibilidad es igual a la presencia de
SIRA seria una conclusion erronea. Retomando los criterios de la definicion de
Berlin en 2012, la distensibilidad pulmonar no es parte del diagnostico, si bien
como se describié anteriormente, la distensibilidad del sistema respiratorio es
definida como la ganancia de volumen que ocurre por cambios por unidad de
presién que se aplica al mismo sistema; que en términos simples: es la facilidad
con la que una estructura elastica se estira al aplicarle presion; la distensibilidad,
es uno de los principios mas importantes para el manejo ventilatorio invasivo en la
UCI, la ganancia de volumen al aumento de unidades en la presion transpulmonar,
se categoriza en dos tipos: estatica y dinamica, siendo la primera la
representacion de la distensibilidad del alvéolo con un volumen uniforme en
ausencia de flujo y la dinamica una medicidon continua y esquematica de la
mecanica del sistema respiratorio a los cambios de presion y ganancias de
volumen dependiente de caracteristicas elasticas y de resistencia de la pared

toracica. La diferenciacion y control de las distensibilidades es la base para
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entender los beneficios de la ventilacion protectora en donde el control de la
presion resultante del volumen pulmonar generado por el ventilador mecanico, asi
como la asociacién que existe entre el aumento de presiones de la via aérea, la
disminucion de volumenes pulmonares, la disminucién de la distensiblidad del

sistema respiratorio y el aumento de la mortalidad.

En COVID-19, como se comenté anteriormente una de las principales
caracteristicas es la disminucion de la distensibilidad y la alteracion de la
mecéanica pulmonar ya sea por tiempo de evolucion, progresiéon de la enfermedad
o fenotipo por lo que la ventilacibn mecanica debe de ser individualizada a cada
paciente. Hasta el momento no se cuenta con evidencia para verificar la
asociacion entre los fenotipos, la progresion entre los mismos y la mortalidad de
los pacientes afectados, las asociaciones hasta el momento son Unicamente

fisiopatoldgicas.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevo a cabo en la Unidad de Cuidados Intensivos. UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret’, Centro Médico Nacional La Raza,
Instituto Mexicano del Seguro Social. Seris y Zaachila S/N, Col. La Raza, Del.
Azcapotzalco, C. P. 02990, México, D. F.Teléfono: 5724 5900, extensién 23137, la
cual cuanta con Unidad de Cuidados intensivos con recepcion de pacientes las 24
horas del dia durante los 365 dias del afio con atencién en sus tres turnos por
médicos especialista en cuidados intensivos y personal becario realizando la
especialidad de Medicina del enfermero en estado critico . se efectué un estudio
clinico, transversal, retrospectivo, observacional, descriptivo y analitico. Se
incluyeron al estudio los pacientes con diagnostico de enfermedad grave por
SARS CoV 2 que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos de la UMAE del
15 de Mayo de 2020 al 31 de Diciembre del 2020.Previa autorizacion del comité
de ética en investigacion y el comité local de investigacion en salud de la UMAE
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza, se revisaron los
expedientes clinicos del periodo entre el 15 de Mayo de 2020 al 31 de Diciembre
de 2020, una vez verificados los criterios de inclusion al estudio, se corrobor¢ el
diagnostico por PCR de infeccidon por SARSCOV-2, se registraron los siguientes
datos demograficos y clinicos: género, edad, comorbilidades, las variables de
programaciéon del ventilador mecanico (presion inspiratoria, tiempo inspiratorio,
volumen corriente, frecuencia respiratoria, nivel de PEEP) durante las primeras 24
horas de estancia del paciente con el que se realizaron los calculos para
determinar la distensibilidad dinamica, poder mecanico y presion de conduccién o
driving pressure, posteriormente se identifico la prevalencia de los fenotipos de
acuerdo con la distensibilidad dinamica. Los datos obtenidos se registraron en la

hoja de recoleccién de datos. (Anexo )
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ANALISIS ESTADISTICO

Las variables numéricas segun su distribucién se expresaron como promedio *
desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico; las variables nominales en
frecuencia y porcentaje. Para la comparacion de las variables numéricas se utilizo
segun la distribuciéon de los datos T de Student o U de Mann Whitney y para las
nominales la prueba de Chi cuadrada 6 exacta de Fisher. Para determinar la
capacidad de la distensibilidad para discriminar entre vivos y muertos se realizd
curva ROC y AUC con la cual se identifico punto de corte distensibilidad para
discriminar mortalidad con lo que se dividi6 en dos la muestra y se realizaron
compraciones. Se realiz0 analisis de regresion logistica uni y multivariado para
identificar factores de riesgo independientes de muerte en la poblacion estudiada.
Las variables incluidas en el modelo fueron el sexo, la edad, la calificacion SOFA y
el valor de la distensibilidad. Las variables numéricas fueron introducidas en el
modelo como variables continuas. Aquellas con valor de p <0.20 en el andlisis
bivariado, fueron incluidas en el multivariado. Los valores se reportaron como
riesgo relativo (OR) con su correspondiente intervalo de confianza del 95%
(IC95%). En todos los casos, un valor de p<0.05 fue considerado estadisticamente
significativo.

Para el analisis estadistico se utilizé el paquete Statistical Package for Social
Science, SPSS 15.0 para Windows, Chicago IlI).

15



RESULTADOS.

Durante el periodo de estudio, 69 pacientes cumplieron con los criterios de
seleccion, las caracteristicas demogréaficas, comorbilidades y parametros
vetilatorios de ingreso a la UCI asi como parametros calculados se muestran en la
Tabla 1. En las caracteristicas demogréaficas cuarenta y cuatro pacientes fueron
hombres (65.2%), la edad promedio fue de 54.9 +/- 11.1 afios, el puntaje
promedio en la escala de SOFA al ingreso a la UCI fue de 4 puntos en un 44.7 %
de la poblacion. Las comorbilidades mas frecuentes LRA (lesién renal aguda) ,
HAS (hipertension arterial sistémica ), DM tipo 2 (Diabetes Mellitus tipo 2), la
obesidad y el uso de noradrenalina , destacando la obesidad en 49 pacientes
(71%), uso de noradrenalina 26 pacientes (37.7%), lesion renal aguda 18
pacientes (26.1%) DM tipo 2 en 12 pacientes (17.3%) e hipertension arterial
sistémica en 6 pacientes (8.7%). Los parametros ventilatorios programados a las
24 horas de ingreso a la UCI fue presion inspiratoria 19 cmH20 +/- 4.6 , PEEP 10
cmH20 +/- 2.3 , FiO; 72.1 % +/- 21.3, volumen tidal inspiratorio de 482 ml +/-
101.2, FR 18 respiraciones por minuto (16-20), presion plateau de 26.7 cmH20 +/-
4.4 , Presion pico 29.2 cmH20 +/- 4.5, con los cuales se calcul6 la distensibilidad
estatica con 28.1 ml/cmH20 (RIC 22.7-38.3), distensibilidad dinamica 24.7
ml/cmH20 (RIC 20.6-31.3), presion de distension (DP) 16.63 cmH20 +/- 4.3,
poder mecanico (PM) 16.8 Joules +/-6.4 y una relacion paO,/FiO, de 96 (RIC 76-
135), la mortalidad se calculé en 60.9 %. (Ver tabla 1)

Para determinar la capacidad discriminatoria de la distensibilidad para predecir
mortalidad se realizé andlisis de la curva ROC donde se reporté una AUC 0.64
(IC95% 0.52 — 0.78) obteniendo el punto de corte entre la poblacion estudiada de
18.4 cmH20 para predecir mortalidad, con ello la muestra se dividi6 en dos

grupos. (Fig. 1y 2)
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En el andlisis bivariado de acuerdo con el punto de corte de distensibilidad
dindmica, los grupos se conformaron en 13 y 56 sujetos. Respecto a las
caracteristicas demograficas la edad promedio fue de 53.4 +/- 14.7 afios vs 55.2
+/- 10.2 afios (p= 0.31), el género mas frecuente continuo siendo el masculino, sin
mostrar diferencia entre los grupos, respecto a la gravedad de la enfermedad
valorada por SOFA el promedio fue de 4 vs 6 puntos, p=0.08; la comorbilidad
mas frecuente entre los grupos fue la obesidad en el 76% vs 68% de los casos,
seguido de la lesion renal aguda 30 vs 24% y la DM tipo 2 en 23 vs 15% sin
mostrar diferencia entre los grupos. Los parametros ventilatorios en las 24 horas
de ingreso mostraon un P.inspiratoria de 19.1 cmH20 vs 18.6 +/- 4.6, PEEP de
8.8 vs 10.3, FiO2 de 80.7 y 70 %, Volumen tidal 378 +/- 44 vs 506 +/- 95, P.
plateau 29.9 +/- 2.6 vs 25.9 +/- 4.5 cmH20, P.pico 32.8 +/- 2.8 vs 28.4+/- 4.5
cmH20 todas con significancia estadistica. Respecto a los parametros calculados
de la mecanica ventilatoria el DP 21.1 vs 15.6 +/- 3 ,p= 0.14, PM 12.4 +/- 5.3 vs
17.8 +/- 6.2 J y PaO2/FiO2 83 vs 99 con RIC 73-141 p=0.14, no mostraron

diferencias entre los grupos . (Ver Tabla 2)

En el analisis uni y multivariado para identificar factores de riesgo independientes
de mortalidad, para el primero se identifico a la presion inspiratoria por arriba de
19 cmH20 OR 1.23 (IC95 1-06 — 1.44, p=0.01), la presion pleteau por arriba de 26
cmH20 OR 1.35 (IC95% 1.09 — 1.67,p= 0.01), la presion pico por arriba de 28
cmH20 OR 1.37 (IC95% 1.11 — 1.70, p= 0.00); DP por arriba de 16 OR 1.51
(1C95% 1.20 — 1.90, p= 0.00), PM por arriba de 12 J OR 0.83 (IC95% 0.73 — 0.95)
y la PEEP por debajo de 10 OR 0.76 (IC95% 0.58 — 0.99, p= 0.05); en el analisis
multivariado Unicamente el PM <12 cmH20 se mantuvo con OR 0.07 (1C95% 0.01
—0.47, p=0.01). (Ver tabla 3y 4)
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Tablas y figuras

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion al

ingresar a UCI.

n=69
Edad, DE 54.9 +11.1
Sexo, Hombre, n, % 45 65.2
SOFA,m, RIC 4 2-7
Comorbilidades, n, %

LRA 18 26.1

HAS 6 8.7

DM tipo 2 12 17.3

Obesidad 49 71
Uso noradrenalina, n, % 26 37.7

Parametros ventilatorios al ingreso UCI

Presion inspiratoria, cmH20, DE  19.1 +4.6
PEEP, cmH20, DE 10 +2.3
Fi02, %, DE 72.1 +21.3
VT, ml, DE 482.7 +101.2
FR, m, RIC 18 16 - 20
P.Plateau, DE 26.7 +4.4
P.Pico, DE 29.2 +45
Parametros calculados

D. estatica, m, RIC 28.1 22.7-38.3

D. dinamica, m, RIC 247 206-31.3

PAFI, m, RIC 96 76 - 135

DP, DE 16.63 +4.3

PM, DE 16.8 +6.4
Muertos, n, % 42 60.9

DE: Desviacion estandar,RIC: Rango intercuartilico, LRA: lesion renal aguda, HAS:
Hipertension arterial sistémica, DM: Diabetes mellitus tipo 2, PEEP: presién positiva
al final espiracion, FiO2 : fraccion inspirada de oxigeno, VT: volumen tidal, FR:
frecuencia respiratoria, P.plateau: presion plateau, Ppico: presion pico , Destatica:
distensibilidad estatica, D. Dinamica: distensibilidad dinamica, PAFI: relacion

PaO2/FiO2 , DP: presién de conduccion , PM: poder mecanico
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Sensitivity/Specificity

Fig.1
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Sensitivity
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Fig.2 Determinacion del punto de corte de distensibilidad dinamica.
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Tabla 2. Analisis bivariado de acuerdo con el punto de corte de distensibilidad dinamica para

mortalidad.
Ddin<18.4 Ddin >18.4
n=13 n=57 P

Edad, DE 535 +14.7 55.2 +10.2 0.31
Sexo, Hombre, n, % 6 39 0.11
SOFA, RIC 4 2-7 6 4-7 0.80
Comorbilidades, n, %

LRA 4 30.8 14 24.6 0.50

DM tipo 2 3 23.1 9 15.8 0.40

HAS 2 154 4 7.0 0.32

Obesidad 10 76.9 39 68.4 0.44
Uso noradrenalina, n, % 5 38.5 21 36.8 0.60
Parametros ventilatorios al ingreso UCI
Presion inspiratoria, cmH20, DE 19.1 4.6 18.6 +4.6 0.00
PEEP, cmH20, DE 8.8 +24 10.3 +2.2 0.03
Fi02, %, DE 80.7 +21.3 70 +21.3 0.10
VT, ml, DE 378.5 +44.7 506.8 +95.2 0.00
FR, m, RIC 18 16 -20 18 15-20 0.43
P.Plateau, DE 29.9 +2.6 25.9 +45 0.00
P.Pico, DE 32.8 +2.8 28.4 +45 0.00
Parametros calculados

PAFI, m, RIC 83 73-97 99 76.5-141 0.14

DP, DE 21.1 +3 15.6 +3.9 0.00

PM, DE 124 +5.3 17.8 +6.2 0.00
Muertos, n, % 12 30 0.01

DE: Desviacién estandar,RIC: Rango intercuartilico, LRA: lesion renal aguda, HAS: Hipertension arterial
sistémica, DM: Diabetes mellitus tipo 2, PEEP: presion positiva al final espiracion, FiO2 : fraccién
inspirada de oxigeno, VT: volumen tidal, FR: frecuencia respiratoria, P.plateau: presion plateau, Ppico:
presién pico , Destatica: distensibilidad estatica, D. Dinamica: distensibilidad dindmica, PAFI: relacién

Pa0O2/FiO2 , DP: presion de conduccion , PM: poder mecénico
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Tabla 3. Andlisis multivariado para identificar factores de riesgo para
mortalidad.

OR IC p
Presion inspiratoria > 19 cmH20 2.16 0.18 - 26.07 0.53
PEEP > 10 cmH20 0.61 0.11-0.47 0.58
VT >332 ml 1.1 0.03 - 48.50 0.96
P. Plateau > 26 cmH20
P.Pico > 28 cmH20
DP > 16
PM > 12 0.07 0.01-0.47 0.01

PEEP: presiodn positiva al final espiracion, VT: volumen tidal, P.plateau: presién plateau,
Ppico: presion pico, DP: presidn de conduccidon, PM: poder mecanico

Tabla 3. Andlisis uni para identificar factores de riesgo
para mortalidad.

OR IC p

Sexo 0.37 0.11-1.27 0.12
Presion inspiratoria 1.23 1.06 - 1.44 0.01
PEEP 0.76 0.58 - 0.99 0.05
FiO2 1.03 0.99 - 1.06 0.11
VT 0.98 0.96 - 99 0.00
P.plateau 1.35 1.09 -1.67 0.01
P.Pico 1.37 1.11-1.70 0.00
PAFI 0.99 0.97-1.01 0.24
DP 1.51 1.20-1.90 0.00
PM 0.83 0.73-0.95 0.01
Muertos 0.1 0.01-0.79 0.03

PEEP: presion positiva al final espiracién, VT: volumen tidal, P.plateau: presién plateau,
Ppico: presion pico , DP: presidn de conduccidn , PM: poder mecanico
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DISCUSION

Los resultados mas sobresalientes de este estudio fueron:
1. Existe asocicion fuerte entre la disminucién de la distensibilidad dinamica y
la mortalidad en pacientes criticos con neumonia por SARSCov-2.
2. La prevalencia del fenotivo L fue de 25 %y del H 75%.

3. La PAFI no tuvo un relacién directa entre los grupos.

4. El nivel promedio de PEEP fue de 10 + 2.3 cmH0.

5. El promedio de presion pico o maxima fue de 29.2 + 4.5 cmH,0.
6. El poder mecanico fue de 16.6 + 6.4 J.

7. La frecuencia respiratoria fue de 18 (16 — 20) rpm.

Al tiempo de la publicacion de la primera guia de diagndstico y tratamiento de la
Sociedad Europea de Medicina Critica se sabia que la mayoria de los individuos
con COVID-19 presentaban enfermedad leve o0 sin complicaciones vy
aproximadamente un 14%, desarrollaba enfermedad grave que requiere atencién
hospitalaria y soporte con oxigeno, de estos, el 5% amerita ingreso a UCI. En las
presentaciones de la enfermedad grave por SARS-Cov2 estan el SIRA, la sepsis y
el choque séptico, la falla multiorganica. De los pacientes criticamente enfermos,
aproximadamente el 30 a 60 % requirieron VMNI y entre el 40 a 70% VMI para
este momento, se tenia un amplio conocimiento sobre la epidemiologia y
caracteristicas clinicas del paciente con COVID-19 pero poco se conocia sobre el
impacto en la fisiopatologia y la mecanica pulmonar de los pacientes con
enfermedad grave dado que en la presentacion clinica predominaba la hipoxemia
pronunciada sin sintomas de fallo respiratorio, situacion clinica que se describié

como hipoxemia feliz.
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Las mudltiples afecciones a nivel pulmonar como la alteracion en el cociente
ventilacion/perfusion, perdida de la capacidad de vaso reactividad de la circulacion
pulmonar a los cambios en la concentracion de oxigeno y un aumento en el
gradiente Alveolo-arterial de oxigeno (A-aO;) secundario al marcado edema
intersticial localizado principalmente en las estructuras pulmonares con diferentes
capacidades elasticas lleva a la pérdida progresiva de factor surfactante y al
aumento de la tension superficial lo que condiciona colapso alveolar que conlleva
a la concentracion de estrés (stress) y deformacion (strain) en zonas dependientes
del parénquima pulmonar teniendo como resultado alteraciones en la mecanica

pulmonar , principalmente en la distensibilidad pulmonar .

Debido a lo anterior, los casos criticos presentan fisiopatologia similar al SIRA
primario con cumplimiento de los criterios de Berlin, por lo que la estrategia de
VMI se instalé6 en primer instancia basada en los parametros de proteccion
pulmonar, la ventilacion en prono y el uso de la presion positiva al final de la

espiracion (PEEP) como puntos clave en el manejo ventilatorio de estos pacientes.

Aunque la neumonia por COVID-19 cumple con la definicion de Berlin para SIRA,
la fisiopatologia tipifica una entidad especifica, donde el determinante comun es la
hipoxemia severa asociada a cambios en la distensibilidad del sistema respiratorio
- cambio de volumen por unidad de presion aplicada al parénquima pulmonar
medida en cmH,0. La identificacion de la alteracion en la distensibilidad pulmonar
establecio la hipdtesis de la presencia de diferentes patrones o fenotipos que
dependian a su vez de tres condiciones:1l) la severidad de la infeccion y la
respuesta del huésped, 2) la respuesta ventilatoria del huésped ante la hipoxemia,
3) el tiempo del inicio de los sintomas y el arribo al hospital. La interaccion de
estos factores con la afectacion de la distensibildad pulmonar, llevé a la
diferenciaciéon de dos fenotipos sin embargo, la consideracién mas reciente sobre

la patologia a nivel pulmonar por SARSCoV- 2 ha dado lugar a una definicibn mas
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amplia del SIRA, por lo que se propone el término de COVID-19 ARDS (CARDS)

llevando a ciertas interrogantes.

¢y qué hay acerca de la distensibilidad pulmonar? estos cuestionamientos nos
plantean un nuevo paradigma en cuanto al SIRA y entender que la alteracion en la
distensibilidad es igual a la presencia de SIRA seria una conclusion errénea.
Retomando los criterios de la definicibn de Berlin en 2012, la distensibilidad
pulmonar no es parte del diagnéstico, si bien como se describié anteriormente, la
distensibilidad del sistema respiratorio es definida como la ganancia de volumen
gue ocurre por cambios por unidad de presién que se aplica al mismo sistema;
gue en términos simples: es la facilidad con la que una estructura elastica se estira
al aplicarle presion; la distensibilidad, es uno de los principios mas importantes
para el manejo ventilatorio invasivo en la UCI, la ganancia de volumen al aumento
de unidades en la presion transpulmonar, se categoriza en dos tipos: estatica y
dinamica, siendo la primera la representacion de la distensibilidad del alvéolo con
un volumen uniforme en ausencia de flujo y la dinAmica una medicion continua y
esquematica de la mecéanica del sistema respiratorio a los cambios de presion y
ganancias de volumen dependiente de caracteristicas elasticas y de resistencia de
la pared toracica. La diferenciacion y control de las distensibilidades es la base
para entender los beneficios de la ventilacion protectora en donde el control de la
presion resultante del volumen pulmonar generado por el ventilador mecanico, asi
como la asociacion que existe entre el aumento de presiones de la via aérea, la
disminucién de volumenes pulmonares, la disminucion de la distensiblidad del
sistema respiratorio y el aumento de la mortalidad. Teniendo ya antecedentes para
el punto de corte en la distensibilidad estatica para predecir mortalidad, se
identifico el valor de distensibilidad dinamica asociado a mortalidad sabiendo que
esta es una medicion continua y esquematica de la mecénica del sistema
respiratorio calculada con los parametros ventilatorios en las primeras 24 horas de
estancia en la UCI teniendo una muestra de 69 pacientes donde se observo que la

principal comorbilidad es la obesidad en un 71 % y el género masculino el mas
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afectado en un 65 % , en los parametros ventilatorios , el SOFA promedio en estos
pacientes fue de 4 puntos secundario a falla respiratoria , los pardmetros
ventilatorios al ingreso a la UCI se observé parametros heterogéneos esto debido
al tiempo de inicio de la afecciébn pulmonar , al retraso en iniciar la ventilacion
mecénica y el tiempo en VMI , sabiendo que a mayor dias y progresion de la
enfermedad mayor los cambios en la dindmica pulmonar , teniendo
principalmente a pacientes con distensibiliades bajas, siendo mayor la
presentacion de fenotipo H , los cuales los pacientes son respondedores PEEP y
ventilacion en posicion en prono observado en el grupo de estudio un PEEP
promedio de 10 +/- 2.3 cmH20 y un volumen tidal de 482 +/-101 ml , en la
mecanica pulmonar se observo una presion plateau de 26 +/- 4 cmH20 , una
presion pico de 29 +/- 4 cmH20 un poder mecanico de 16.8 +/- 6.4 Joules
observado una mortalidad del 60 % de la poblacion y una afeccion importante en
la distensibilidad dinamica de 24.7 con RIC de 20.6 a 31.3 , mediante el andlisis de
la poblacion en estudio y la asociacién de mortalidad y la DD se obtuvo un punto
de corte de 18.4 cmH20 para la DD dividiendo en dos grupos con distensibilidad
mayor de 18 y menor de 18 , teniendo que los pacientes con baja DD se presento
una mortalidad del 92 % y en los paciente con DD mayor de 18 una mortalidad del
52 % donde el estudio nos permite tener un punto de corte asociado a un alta

mortalidad esto debito a la gran afeccion a nivel de la mecénica pulmonar .
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CONCLUSIONES

La mortalidad en pacientes con SIRA secundario a infeccion por SARS CoV 2 es
de un 60-80 %. La afeccion de la distensibilidad pulmonar en estos pacientes
condiciona cambios importantes en la mecanica pulmonar tanto en los elementos
resistivos y distensibles de la via aérea, por lo que los pardmetros ventilatorios a
las 24 horas de ventilacion en la unidad de cuidados intensivos es muy
heterogénea debido a la severidad de la infeccion y la respuesta del huésped, la
respuesta ventilatoria del huésped ante la hipoxemia, el tiempo del inicio de los
sintomas asi como el retraso en el inicio de la ventilacibn mecénica , teniendo
como principales determinantes de mortalidad la presion pico mayor de 28 ,
presion plateau mayor a 26 , presion de conduccion mayor de 16 cmH20 y una
poder mecanico mayor de 12 J .De acuerdo con lo recolectado en nuestra base de
datos se observo que una distensibilidad dinamica menor de 18.4 se asocio a un
aumento de mortalidad con un area bajo la curva de 0.64 para un intervalo de

confianza de 95 % .
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Anexo

(),

IMSS

Fecha :

Numero de
folio:

Edad:

Hipertension
arterial:

1.- ;Paciente con diagnotico de COVID-19 por RT.PCR?

3.-  Antecedente de Enfermedad pulmonar previa ?

4.- ; Cursa con sospecha clinica de sobreinfeccion pulmonar ?

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES "DR. ANTONIO FRAGA MOURET" UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS ——

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS .

A AT

ASOCIACION ENTRE DISTENSIBILIDAD DINAMICA Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON INFECCION POR SARS-CoV 2

Sexd! —4—0 Peso (Kg): Talla{mts):
Diabetes. = Obesidad IMC:
2.- ;Criterios para diagnostico de SIRA de acuerod a PaO2/Fi02? Leve: Moderado: Severa:
APACHE Il :

5.- Escalas de valoracion a su ingreso :  SOFA

Parametros de ventilacion a programar

Modo ventilatorio:

Presion Inspiratorio:

PEEP programado:

FR programada:

Tiempo inspiratorio:

FiO2:

Estatus :

Distensibilidad
dinamica

Poder mecanico

Defuncion Egreso

Monitoreo de mecanica pulmonar

Presion maxima :

Presion media -

Volumen Tidal:

Formula : Volumen / (Presion maxima -

PEEP) mlicmH20

Formula : 0.0098xFrxVi(PEEP+Delta de

P.insp) Joules
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