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The staggered legacy of giants. The greatness

of the pulmonary flotation catheter
El legado escalonado de gigantes. La grandeza del catéter de flotacion pulmonar
O legado escalonado de gigantes. A grandeza do cateter de flutuacdo pulmonar

José Javier Elizalde-Gonzalez*

Human medical experiments which are
life-threatening should not be performed

unless the primary investigator himself

is subjected to the experiment.

Niremberg codex on medical research of (1947)

The centenary of the report «Die sondierung des rechten
herzens» (the catheterization of the right heart), the
first right catheterization medical paper by the German
doctor Warner Theodor Otto Forssmann is near, a fact
not only significant for modern medicine but also of great
courage for having practiced it himself; his emotion
is imaginable when he observed radiologically the tip
of the recently inserted 60 cm long urinary catheter
through his anterior cubital vein advance through his
own right atrium, feeling in his own words a progressive
painless warmth as the tube moved along. Sometime
before in 1912 another German, Dr. Fritz Bleichroeder,
experimented by inserting catheters into the veins and
arteries of animals and people, but apparently without
the intention of reaching the right heart.

It was more than 25 years later that after World War
11, that the French-American André Frédéric Cournand
and the American Dickinson Woodruft Richards Jr.
developed in New York a catheter that was able to
advance to the pulmonary artery, moving the technique
forward towards clinical application, with two direct
products: the knowledge of hemodynamics in different
types of chronic and acute heart diseases and second,
the winning together with Forssmann, of the Nobel Prize
in Physiology and Medicine in December 1956.

And although in 1964 the British doctor Ron D
Bradley of the St. Thomas’s Hospital School, in London
developed miniature catheters and published in the
Lancet their use for diagnostic purposes in the critically
ill patient, H. Jeremy C. Swan, an Irish immigrant in the
United States, and the Czech doctor William (Villem)
Ganz cardiologists at Cedars Sinai Hospital in Los
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Angeles, are generally considered the fathers of the
pulmonary artery catheter, usually called the Swan Ganz
catheter (nicknamed simply «the swan» in Mexico), to
which an inflatable balloon was added at the tip inspired
by the simple observation of the movement of sailing
boats in the bay of Santa Monica.

The logic of physics suggested that blood flow would
be sufficient to advance, said this flexible catheter with
its inflated air balloon through the right chambers of the
heart and into the pulmonary circulation until it became
wedged.

In this way, it was possible to measure the pressures
in the right circuit, from the right atrium, passing
through the right ventricle and the systolic, diastolic
and mean pulmonary artery pressures, up to the wedge
pressure, the pulmonary capillary pressure, that allowed
estimating the pressure in the left atrium. It is not exactly
that until now these measurements could not be made;
but the catheters used at those years were rigid, which
made the procedure complex and with a high rate of
complications, being another plus the advancement of
the catheter through the interpretation of the pressure
curves, without the need of a fluoroscope, enabling
physicians for the first time to accurately measure the
performance of the heart at the bedside, triggering
dramatic changes in the medical management of
critically ill patients all over the world; a phenomenon in
the contemporary history of medicine.

Shortly thereafter in 1968, Ganz developed the
thermodilution method by adding a thermistor and a
third lumen to inject cold saline into the right atrium;
which allowed adding the measurement of the
pulmonary pressures to the measurement of the flow,
and therefore to calculate the systemic and pulmonary
vascular resistance and eventually the cardiac output.
His 1970 article in the New England Journal of Medicine
is a classic. Eventually new capabilities were added
such as determining the oxygen saturation in the right
heart chambers, the right ventricle ejection fraction,
the continuous measurement of cardiac output in real
time, not to mention heparin bonded catheters and the
possibility of simultaneous multidrug treatment through
a secure central catheter.

Unfortunately, its widespread use in the critically ill
patient was exaggerated worldwide, leading to a clear
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over indication; in some centers it was routinely placed
in all major surgery regardless of the level of risk, in
such a way that despite its usefulness, advantages and
benefits, detractors and reports of complications soon
emerged, especially at the hands of non-expert users
or with insufficient training with its application. In some
cases, their permanence in the pulmonary circulation
was probably unreasonably prolonged for many days,
since it gave clinicians a feeling of control. Routines in
ICUs aren’t always smart, and prospective randomized
trials have reported that in many clinical circumstances,
the routine use of balloon flotation catheters is not
indicated at all.

In particular, the propensity analysis study of Gore et
al. published in Chest in 1987 marked a turning point in
the abandonment of invasive hemodynamic monitoring
in critically ill patients by reporting a significant higher
mortality in the group of cardiac patients followed up
with this type of monitoring, a result with a complex
explanation, since apparently it was not a consequence
of the selection of more severe patients in worst
clinical condition and an urgent need of hemodynamic
monitoring.

Mortality is not a lucky outcome when applied to
diagnostic methods, the Swan Ganz is not a treatment
tool, and as always in monitoring, the most important
thing is to know what needs to be monitored and the
correct interpretation of the obtained data. In general,
many of the routines in medicine lack good support and
scientific evidence.

Since then, different clinical studies have emerged
with either a lack of evidence of harm or benefit with
the Swan Ganz catheter use in the critically ill patient or
reporting a greater number of complications, including
pulmonary venous thromboembolism and pulmonary
infarction.

However, we have to appreciate that the pulmonary
flotation catheter has given us a lot of pathophysiological
knowledge and a better understanding of the natural
history of the disease and response to different
therapeutic interventions, having contributed to an
advance in medicine and notably contributing to make
the foundations of the nascent specialty of critical
care medicine more solid and even until now despite
the advances in non-invasive forms of imaging and
monitoring, continues to be valuable in selected cases
in general, perhaps in the most serious and complex
in the ICU, cardiogenic shock and complications of
heart failure, also during the workup for heart, lung,
and heart and lung transplantation, as well as in the
diagnostic approach to pulmonary hypertension; where
it is a mainstay for assessment and characterization,
a true gold standard of many heart, lung and systemic

conditions that orbit around this entity. In special cases,
it may also be indicated in the preoperative assessment
of patients in the liver transplant program.

It is also useful in the assessment of coronary
disease, and at the level of the pulmonary physiology
laboratory in the advanced evaluation of exercise
tests in particularly complex and exceptional cases.
The control against which the new technology around
hemodynamic monitoring is compared and validated
continues to be the pulmonary flotation catheter, which
reveals the most reliable and exact hemodynamic
information in practice. Appropriate specialized training
in the area of hemodynamics has been made possible
in part by the Swan Ganz catheter.

| vividly remember the afternoon when, as an
undergraduate intern, | had the opportunity to observe
for the first time a right catheterization in a seriously ill
patient by Dr. Eulo Lupi Herrera, Head of the INCICh
Cardiopulmonology Service and assisted by Dr. Julio
Sandoval Zarate, a third-year critical care resident
at that time. | was only in charge of seeing that the
graph paper of the bulky VR6 ran properly to document
the pressure traces; probably as a consequence of
this learning and with the personal bias of being an
intensivist and a pulmonologist, | feel more comfortable
performing a scheduled right heart catheterization in the
ICU, with everything it can offer, than in a conventional
catheterization room.

From the years of my residency, | still have my copy
of the essential book on the pulmonary artery catheter
from the early eighties, edited by Charles L Sprung, a
mandatory reading at that time and that in little more
than 200 pages revealed to us what every intensivist
was supposed to know about the hemodynamics of the
critically ill patient as hemodynamic monitoring expanded
so rapidly in their application over those years.

The importance of hemodynamic monitoring is
such that COMMEC organized for years a very active
hemodynamic monitoring chapter with positioning,
education and research activities.

In conclusion although invasive, the Swan Ganz
catheter will continue to be a pillar in the monitoring
of critically ill patients and a standard in the study of
pulmonary hypertension, so every intensivist must
have a broad and sufficient knowledge of its use and
application, as well as be familiar with the correct
interpretation of the hemodynamic data obtained from
it, countless particularly seriously ill patients will surely
benefit from these skills and knowledge.

Correspondence:
José J. Elizalde-Gonzalez, MD
E-mail: jjeg@unam.mx
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Indices de oxigenacion, indice de choque diastolico

y tiempo en presion soporte como predictores de
éxito en el retiro de la ventilacion mecanica invasiva

en paciente criticamente enfermo con COVID-19
Oxygenation indices, diastolic shock index, and time in support pressure as predictors of success in the removal of invasive

mechanical ventilation in critically ill patients with COVID-19

indices de oxigenagéo, indice de choque diastdlico e tempo em press&o de suporte como preditores de sucesso na retirada de
ventilagdo mecénica invasiva em pacientes em estado critico com COVID-19

Juan Carlos Palacios Morales,* Victor Soni Aguilera,* Juan Marcelo Huanca Pacaje,* Jorge Samuel Cortés Roman,*

Gerardo Rivera Solis,* Josué Eli Villegas Dominguez*

RESUMEN

Introduccién: El porcentaje de pacientes gravemente enfermos por COVID-19
que toleran el retiro de la ventilacion mecéanica es minimo, por lo cual es fun-
damental determinar cuéles son los predictores de éxito en el retiro de la ven-
tilacion mecanica.

Objetivos: Determinar si los indices de oxigenacion, tiempo en presién soporte
e indice de choque diastélico son predictores de éxito en el retiro de la ventila-
cién mecanica en pacientes criticamente enfermos por COVID-19.

Material y métodos: Estudio de cohorte prospectivo en pacientes con CO-
VID-19 que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos y fueron sometidos
a pruebas de ventilacién espontanea, siendo posteriormente liberados del ven-
tilador mecénico. Se recolectaron datos demograficos, resultados de laboratorio
y parametros ventilatorios con la finalidad de analizar y determinar predictores
de éxito en el retiro de la ventilacién mecanica.

Resultados: Se observé una diferencia significativa entre los pacientes que
toleraron y los que no toleraron el retiro de la ventilacién mecénica en las si-
guientes variables: indice de respiracion rapida superficial 47 + 17.9 vs 90 +
20.2 (p = 0.08), dias de ventilacién mecénica 5.8 vs 9.3 (p = 0.03), sesiones de
prono 1.36 vs 2.33 (p = 0.058) y presion arterial diastélica 57 + 3.6 (p = 0.027).
Conclusién: En los pacientes criticamente enfermos por COVID-19 que son
candidatos a retiro de la ventilaci6n mecanica sugerimos usar como predictores
de éxito: el indice de respiraciones rapidas superficiales < 64, dias de ventila-
cién mecanica < 8, presion arterial diastélica > 57 mmHg y haber tenido maximo
dos sesiones de prono como predictores de éxito en el retiro de la ventilacion
mecanica.

Palabras clave: COVID-19, extubacion, criticamente enfermo, retiro de venti-
lacion mecanica.

ABSTRACT

Introduction: The percentage of critically ill patients due to COVID-19 who
tolerate the withdrawal of mechanical ventilation is minimal. It is essential to
determine which are the predictors of success in weaning.

Objectives: To determine if the oxygenation indices, time in pressure support,
and diastolic shock index are predictors of success in the withdrawal of
mechanical ventilation in critically ill patients due to COVID-19.

Material and methods: Prospective cohort study in patients with COVID-19 who
were admitted to the ICU and underwent tests of spontaneous ventilation, being
later released from the mechanical ventilator. Demographic data, laboratory
results, ventilatory parameters were collected in order to analyze and determine
predictors of success in weaning.

Results: A significant difference was found between those who tolerated
and those who did not tolerate the withdrawal of mechanical ventilation in the

* Hospital Regional de Alta Especialidad, ISSSTE. Veracruz, México.
* Facultad de Medicina de la Universidad del Valle de México. México.
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following variables: rapid shallow breathing index 47 £ 17.9 vs 90 + 20.2 (p =
0.08), days of mechanical ventilation 5.8 vs 9.3 (p = 0.03), prone sessions 1.36
vs 2.33 (p = 0.058), diastolic blood pressure 57 + 3.6 (p = 0.027)

Conclusion: In critically ill patients due to COVID-19 who are candidates for
withdrawal from mechanical ventilation, we suggest using as predictors of
success: Index of rapid shallow breaths < 64, days of mechanical ventilation
< 8, diastolic blood pressure > 57 mmHg and having had a maximum two
prone sessions as predictors of success in the withdrawal of mechanical
ventilation.

Keywords: COVID-19, extubation, critically ill, predictors of success in weaning.

RESUMO

Introducé@o: A porcentagem de pacientes graves com COVID-19 que toleram
a retirada da ventilacdo mecanica é minima, por isso é essencial determinar os
preditores de sucesso na retirada da ventilagdo mecanica.

Objetivos: Determinar se os indices de oxigenagéo, tempo em presséo
suporte, indice de choque diastélico sdo preditores de sucesso no desmame da
ventilacdo mecéanica em pacientes criticos com COVID-19.

Material e métodos: Estudo de coorte prospectivo em pacientes com
COVID-19 admitidos na unidade de terapia intensiva e submetidos a testes
de ventilacdo espontanea e posteriormente liberados do ventilador mecénico.
Foram coletados dados demograéficos, resultados laboratoriais e pardmetros
ventilatérios para analisar e determinar os preditores de sucesso no desmame
da ventilagdo mecanica.

Resultados: Observou-se uma diferenca significativa entre os pacientes
que toleraram e os que ndo toleraram a retirada da ventilagdo mecéanica nas
seguintes variaveis: indice de respiragao rapida e superficial 47 £17.9 vs 90 +
20.2 (p = 0.08), dias de ventilagdo mecéanica 5.8 vs 9.3 (p = 0.03), sessdes de
prona 1.36 vs 2.33 (p = 0.058) e pressao arterial diastélica 57 + 3.6 (p = 0.027).
Concluséo: Em pacientes em estado critico com COVID-19 candidatos a
retirada da ventilagdo mecanica, sugerimos usar como preditores de sucesso:
indice de respiragbes rapidas e superficiais < 64, dias de ventilagdo mecéanica
< 8, presséo arterial diastélica > 57 mmHg e ter realizado no maximo 2 sessdes
em decubito ventral como preditores de sucesso no desmame da ventilagéo
mecanica.

Palavras-chave: COVID-19, extubacdo, gravemente doente, retirada da
ventilacdo mecanica.

INTRODUCCION

La pandemia de la enfermedad del coronavirus (CO-
VID-19) sigue siendo una amenaza constante en todo el
mundo. COVID-19 conduce a una forma atipica de sin-
drome de dificultad respiratoria aguda con una distensi-
bilidad pulmonar relativamente bien conservada a pesar
de la hipoxemia grave, y no se ha identificado ningdn
farmaco antivirico especifico. La extubaciéon (weaning)
es un procedimiento de alto riesgo en pacientes con
COVID-19 debido al contacto directo con los pacientes
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y la exposicion a microgotas y aerosoles de las vias res-
piratorias. Por lo tanto, es fundamental garantizar que
la decision de extubacién sea adecuada para que los
pacientes no se vean perjudicados por la misma y se
eviten los peligros relacionados con el ciclo de reintuba-
cion y extubacion. Se justifica un protocolo que facilite
la toma de decisiones y la ejecucién de la extubacion en
pacientes con COVID-19.!

Para el 3 de julio de 2020, se habian confirmado
517,337 muertes y 216 paises y territorios se vieron
afectados. Esto ha creado un gran desafio en todo el
mundo, especialmente para los pacientes con cobertura
de atencién médica limitada. COVID-19 tiene un amplio
espectro de gravedad clinica, aproximadamente de 5
a 20% de los hospitalizados ingresan en la Unidad de
Cuidados Intensivos debido a insuficiencia respiratoria
aguda, choque y disfuncion multiorganica. En China, de
6 a 47% de los pacientes con COVID-19 en estado criti-
co recibieron intubacién y ventilacion mecanica invasiva
(VMI), mientras que esta cifra aumenta a 71-75% en los
Estados Unidos y 88% en ltalia. Ademas, se informa que
la tasa de mortalidad entre los pacientes intubados con
COVID-19 es tan alta como de 97%. Un estudio inicial
realizado en Wuhan informé que 31 de los 32 pacientes
que recibieron apoyo de VMI murieron. Recientemente,
se informd que entre 56.5 y 62.1% de los pacientes se
extubaron con éxito con el tiempo, lo que sugiere que los
mejores resultados después de la intubacion son extre-
madamente preocupantes para la supervivencia de los
pacientes con COVID-19 en estado critico.*

Gattinoni propone la existencia de dos fenotipos de
sindrome de distrés respiratorio agudo, con diferente
patofisiologia, que son distinguibles desde el ingreso, o
en cuanto se tiene sospecha clinica de que el paciente
tenga COVID-19, por lo que se requiere de un estudio
de imagen como la tomografia computarizada. En caso
de no contar con una tomografia computarizada (TC),
se sugiere como sustituto para su identificacion medir
la complianza del sistema respiratorio y posiblemente la
respuesta a la presion positiva al final de la espiracion
(PEEP). El valor de la complianza en el sistema respi-
ratorio oscila en torno a 50 mL/cmH,0, siendo nuestro
punto de partida y se mide al estar conectado el pa-
ciente a la ventilacidbn mecanica y al realizar una pausa
inspiratoria. Los casos con valores de complianza dis-
minuidos 0 aumentados del valor medio experimentaran
hipoxemia de similar severidad.?

La ventilacibn mecanica (VM) es una medida de so-
porte vital empleada cuando las demandas existentes
no pueden ser suplidas por el paciente debido a diver-
sas condiciones, teniendo impacto en cada una de las
caracteristicas funcionales de la respiracion como son:
el intercambio gaseoso a nivel de la membrana alveolo-
capilar, la interaccion corazén-pulmoén y el control ner-
vioso de la respiracion.*

La insuficiencia respiratoria es quizas la raz6n mas co-
mun para la admision de emergencia de los pacientes a
la terapia intensiva y puede definirse como el fracaso del
sistema respiratorio para suministrar el oxigeno adecua-
do a la sangre arterial y eliminar el diéxido de carbono
adecuado, hasta un grado que cause una amenaza para
la vida. La insuficiencia respiratoria se clasifica comun-
mente en dos tipos: tipo 1 hipoxemia sola, con PaCO,
normal o baja, e hipoxemia tipo 2 con hipercapnia.?

indices de oxigenacion

Se ha sugerido que una serie de indices y variables son
evaluadores del déficit de intercambio pulmonar de oxi-
geno; sin embargo, la complejidad extrema del sistema
respiratorio (un sistema dinamico con 23 generaciones y
108 alvéolos) y la naturaleza fundamentalmente no lineal
de la relacién entre la tension de oxigeno y la saturacion
de hemoglobina en la curva de disociacion de la oxihe-
moglobina (ODC) han causado muchas dificultades.®

Las caracteristicas clave de un indice de oxigenacion
son cuatro:

1. Ser confiable y estable bajo condiciones fisiologicas
constantes, es decir, el valor generado por el indice
no se debe alterar cuando variables externas como
FiO, son los unicos cambios realizados.

2. Medir lo que pretende medir; ser sensible a los cam-
bios reales del parametro fisiolégico a evaluar.

3. Reflejan el grado de cambios con sensibilidad
aceptable.

4. Proporcionar informacion de diagnostico o pronostico
clinicamente (til.3

164 pacientes ingresados
a la Unidad de Cuidados
Intensivos

75 pacientes con
COVID-19 intubados

31 pacientes fueron liberados
del ventilador mecanico

25 pacientes
incluidos

6 pacientes
excluidos

3 no toleraron el retiro
de la ventilacion

22 toleraron el retiro de la
ventilacién mecanica

Figura 1: Criterios de inclusion.
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indices comunes

En la actualidad, existen cinco indices cominmente uti-
lizados para evaluar el déficit de oxigenacién, uno ba-
sado en presion alveolar de O,, los otros basados en la
tension arterial de O,.%*

En general, estos indices se utilizan como herra-
mientas de investigacion; sin embargo, algunos estan
comenzando a ser utilizados mas comunmente en la
practica clinica. Por ejemplo, la relacion PaO,/FiO, es
ahora un criterio en la definicion y clasificacion de gra-
vedad del sindrome de distrés respiratorio agudo.®*

PaO,/FiO,. La relacion PaO,/FiO, se desarroll6 en
1974 en un intento de eliminar las imprecisiones cau-
sadas por las interpretaciones de las ecuaciones de
los gases. De forma inicial, se consider6 que se veia
minimamente alterado ante los cambios en la fraccion
inspirada de oxigeno (FiO,).>

P (A-a) O,. El gradiente de tension de oxigeno alveo-
lar-arterial fue el primer indice desarrollado para evaluar
la oxigenacion sin necesidad de una muestra de sangre
venosa y se consider6 una mejora en el uso clinico de
la PaO,. Se encontro que era Util en pacientes estables
respirando aire ambiente y mostr6 cierta correlacion
con la gravedad de la enfermedad.®

P (A-a) O,/Pa0,. El indice respiratorio se introdujo
en 1973, su objetivo era reducir la variacion mostrada
con cambios de FiO, vistos con el anterior indice y de-
mostré una mejor correlacibn comparada con la P (A
- a) O,. También parecia haber algun beneficio en su
uso como un indicador pronostico clinicamente (til; sin
embargo, se ha encontrado que el indice respiratorio no
da lecturas estables en SDRA (sindrome de dificultad
respiratoria aguda).

Pa0,/PAQ,. Desarrollado en 1965, los primeros es-
tudios que analizaron este indice sugerian que no se
veia influenciado por cambios de FiO,, también se en-
contré que se podria usar para calcular la presion ar-
terial de oxigeno a una determinada FiO,. Asimismo,
parecia funcionar mas para discriminar la hipoxemia
causada por un desajuste de V/Q.2

Retiro de la ventilacibn mecanica

La evidencia existente acerca de los criterios de deste-
te ventilatorio existe gracias a estudios observaciona-
les, los cuales han tenido el objetivo de determinar las
caracteristicas de los pacientes que toleran y los que
fracasan al retiro de la ventilacion mecanica. La evalua-
cion de los resultados de este tipo de estudios es dificil
debido a diversas causas, como las metodolégicas, ca-
racteristicas clinicas al momento de la extubacion, entre
otras. Hay diferencias entre los diversos estudios en el
tiempo para considerar el éxito en la extubacion, pero
por lo general se ha establecido un tiempo de 48 horas

para decir que un paciente tolerd el retiro de la ventila-
cién mecanica. Algunos estudios que han evaluado el
weaning no reportan valores de reintubacion.®

Un objetivo importante del retiro de la ventilacion
mecanica es garantizar que los pacientes toleren el
weaning y minimizar la posibilidad de que requieran
reintubacion. Los factores de alto riesgo para la reintu-
bacién incluyen la edad, puntuacion de la evaluacion
de la salud crénica vy fisiologia aguda (APACHE) I,
el indice de respiracién rapida superficial (RSBI) y el
balance de liquidos positivo. Una relacion PaO,/FiO,
baja en el momento de la extubacién puede ser un
factor de riesgo de reintubacién por insuficiencia respi-
ratoria. Por lo tanto, los pacientes deben tener una via
aérea permeable, ventilacion adecuada y una capaci-
dad de intercambio de gases con un estrés respiratorio
minimo o nulo antes de la extubacion. Se deben rea-
lizar pruebas diarias de respiraciéon espontanea, con
presion de soporte durante 30 minutos o ventilacion
con pieza en T durante 2 horas para determinar si los
pacientes estan listos para la interrupcién del soporte
de VMI. La reduccion progresiva de la presion de so-
porte y las pruebas diarias de respiracion espontanea
son métodos satisfactorios de destete en pacientes
con COVID-19. Debe asegurarse que se cumplan los
criterios establecidos antes de iniciar las pruebas de
respiracion espontanea.*

Existen cinco grandes causas de fallo en el weaning:
fallo a nivel del control respiratorio, por alteracion me-
canica a nivel pulmonar o de la caja toracica, alteracion
de los musculos respiratorios, por causa cardiovascular
y por alteracioén en el intercambio gaseoso pulmonar.®

La disfuncion cardiovascular debe ser reconocida de
forma temprana, se debe buscar de manera intencional
alteraciones electrocardiograficas, ecocardiogréficas, asi
como marcadores de disfuncion miocardica, entre otros.°

Hasta la fecha, no se ha estudiado el indice de cho-
que diastblico como predictor de éxito en el retiro de la
ventilacion mecanica.

El destete ventilatorio es el proceso en el cual se rea-
liza una reduccion gradual del nivel de soporte ventila-
torio, buscando que el paciente asuma una ventilacion
espontanea efectiva después del retiro de la ventilacion
mecanica y de la via aérea artificial.”®

El destete es un paso fundamental para el manejo
de pacientes criticamente enfermos cuando la venti-
lacion mecanica ya no es necesaria. El fracaso de la
extubaciéon (FE) ocurre en aproximadamente 10-30%
de todos los pacientes que cumplen los criterios de pre-
paracion y han tolerado un ensayo de respiracion es-
pontanea (SBT). La FE se asocia con VM prolongada,
asi como con una mayor morbilidad y mortalidad. Por
tanto, la identificacion precoz de pacientes criticamente
enfermos que probablemente experimenten FE es vital
para mejorar los resultados. La interrupcion del sopor-
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te ventilatorio puede ser un desafio para los médicos,
principalmente porque la fisiopatologia del fracaso del
destete es compleja y no se comprende completamen-
te. El FE puede resultar por diferentes factores (respi-
ratorios, metabdlicos, neuromusculares, cardiovascu-
lares), particularmente el factor cardiaco, y puede ser
causado por la incapacidad de la bomba del musculo
respiratorio para tolerar aumentos en la carga cardiaca
y respiratoria.’

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte, prospectivo, longitudinal. La pobla-
cion blanco fueron los pacientes ingresados a Unidad
de Cuidados Intensivos infectados por SARS-CoV-2
que fueron liberados de la ventilacion mecéanica en la
Unidad de Cuidados Intensivos en el periodo compren-
dido de marzo-septiembre 2021. Se analizaron 31 pa-
cientes de los cuales se excluyeron seis por no contar
con datos suficientes (Figura 1); se ingresaron 25 pa-
cientes (10 mujeres y 15 hombres). Se obtuvieron los
siguientes datos: edad, sexo, SOFA, PaO,/FiO,, indi-
ce respiratorio, PaO,/PAO,, PaO,, A-a DO,, pCO,, pH,
PEEP, presién soporte, fraccion inspirada de oxigeno,
horas de ventilacidbn mecanica en presion soporte, dias
de ventilacidbn mecanica, uso de vasopresor, indice de
Tobin, signos vitales, indice de choque diastoélico, asi
como dispositivo de oxigenacion usado a la extubacion.

Criterios de inclusion. Pacientes con diagnostico de
COVID-19 y sindrome de distrés respiratorio agudo de
acuerdo con la definicion de Berlin que fueron libera-
dos de la ventilacibn mecanica, casos con gasometria
arterial previo a la extubacion, ademas de las variables
necesarias para el calculo de la escala SOFA en el mo-
mento de la extubacién, ventilados en modo asistido
con presion soporte.

Criterios de exclusién. Pacientes con extubacion for-
tuita, con registro de variables incompletas.

Analisis estadistico. Los datos obtenidos se presen-
tan como medidas de tendencia central y dispersion.
Las variables cualitativas se analizaron con %2 o prue-
ba exacta de Fisher en caso de frecuencias esperadas
menores de 5. Para la comparacion de variables cuan-
titativas se utilizé prueba t de Student en caso de distri-
bucién normal y U de Mann-Whitney en caso contrario.
Se realiz6 analisis bivariado inicial y se corrio poste-
riormente el analisis multivariado de regresion logistica
una vez corroborado un adecuado ajuste del modelo.
Se report6 razén de momios e intervalo de confianza
de 95% asociado con el éxito en el retiro de la venti-
laciébn mecanica a las 48 horas. Se utilizé curva ROC
para calcular punto de corte, asi como la sensibilidad
y especificidad de la prueba, area bajo la curva (AUC)
y coeficientes de probabilidad (likelihood ratio [LR]). Se
consider6 un valor significativo de p < 0.05.
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Tabla 1: Comparacion realizada por
prueba U de Mann-Whitney.
Weaning
fallido Media + DE p

SOFA Si 8.33+5.03 0.2
No 518 £2.89

Pa0,/Fi0, Si 222,67 +47.38 10
No 236.46 + 87.93

indice respiratorio Si 2.23+0.85 0.3
No 1.72+1.12

Pa0,/PAO, Si 0.36+0.12 1.0
No 0.38 £0.15

Pa0, Si 203.00 + 60.83 0.9
No 219.00 + 96.45

A-aDO, Si 106.67 + 38.81 0.1
No 177.91 £102.78

pCO, Si 29.67 +6.51 0.058*
No 37.23+5.99

pH Si 7.49 +£0.06 0.3
No 7.44 £0.07

PEEP Si 5.66 +1.15 0.5
No 4.45+3.0

Presion soporte Si 6.66 + 0.57 0.07
No 6.95 + 1.64

FiO, Si 46.67 +10.41 0.1
No 36.73+7.74

Horas de VMI en Si 6.00 + 3.46 0.1

presion soporte No 17.00 + 16.85

Sesiones de prono Si 2.33+0.58 0.058
No 1.36 +0.73

Dias de ventilacion Si 9.33+1.53 0.03

mecanica No 5.86 + 3.11

indice de Tobin Si 90.00 +20.22 0.06*
No 47.00 + 17.91

Frecuencia Si 21.33 £ 4.62 0.6

respiratoria No 20.55 + 3.58

SpO, Si 97.67 +1.53 0.9
No 97.46 +1.87

Glasgow Si 14.00 + 0.00 1.0
No 14.00 £ 0.00

indice de choque Si 1.25+0.33 07

diastolico No 1.17+£0.25

Frecuencia cardiaca Si 72.33£16.92 0.2
No 82.64 +13.17

Presion arterial Si 115.67 £7.02 0.2

sistolica No 124.41 £17.12

Presion arterial Si 57.00 + 3.61 0.027*

diastolica No 71.32+104

DE = desviacion estandar; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment; PEEP
= presion positiva al final de la espiracion; VMI = ventilacion mecénica invasiva.
*Valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Durante siete meses se incluyeron 25 pacientes con un
promedio de edad de 63.4 afios, 40% eran mujeres y
60% hombres. El promedio de PaO,/FiO, fue de 234
mmHg, asi como las hora en presion soporte en prome-
dio fueron 17 para el grupo que toler6 el weaning y seis
horas para el grupo que fracas6. La comparacién entre
el grupo que toler6 al que no tolerd el retiro de la ven-
tilacion mecanica a las 48 horas, se realiz6 a través de
un analisis univariado que no mostro diferencias signifi-
cativas en las variables edad, sexo, SOFA, PaO_/FiO,,
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indice respiratorio, PaO,/PAO,, Pa0,, A-a DO,, pCO,,
pH, PEEP, presion soporte, fraccion inspirada de oxi-
geno, horas de ventilacidbn mecanica en presion sopor-
te, uso de vasopresor, indice de choque diastolico, asi
como dispositivo de oxigenacion usado a la extubacion.

Se observ6 una diferencia significativa entre los que
toleraron y los que no toleraron el retiro de la ventilacion
mecanica en las siguientes variables: indice de Tobin
47 £17.9 vs 90 £ 20.2 (p = 0.06), dias de ventilacidén
mecanica 5.8 vs 9.3 (p = 0.03), sesiones de prono 1.36
vs 2.33 (p = 0.058), presion arterial diastélica 57 + 3.6
(p =0.027) (Tabla 1).

Por medio de la curva de ROC se establecio el punto
de corte para el indice de Tobin de 64, con un area bajo
la curva de 0.947, la sensibilidad fue de 100% vy la es-
pecificidad de 87% (Figura 2). En cuanto a los dias de

Curva ROC
1.0
0.8
T 0.6 A
=
3 )
2 Origen de la curva
8 04 A —— Indice respiratorio =
' gradiente alvéolo arterial
/ presion arterial de
oxigeno
] —— Tobin
0.2 pH
Dias de ventilacion
mecanica
0.0 ~ T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates

Figura 2: Curva de ROC para predictores de éxito en el retiro de la venti-
lacién mecanica.

ventilaciébn mecanica, se determind un punto de corte de
7.5 dias, area bajo la curva 0.818 con una sensibilidad
de 100% y especificidad de 73% (Figura 1y Tabla 2).

DISCUSION

De acuerdo con un estudio publicado por Arnaud W.
Thille, de 10 a 20% de los pacientes extubados termi-
naron siendo reintubados dentro de las primeras 48
horas.'® Nuestros resultados concuerdan con lo pre-
viamente descrito, ya que el weaning fallido ocurri6é en
13% de los casos.

Sosa-Medellin y colaboradores publicaron en 2017
un estudio sobre extubacion fallida en la UCI en donde
a mayor dias de ventilacibn mecéanica, mayor proba-
bilidad de fracaso en el weaning.* Los resultados de
nuestros analisis son similares, ya que se encontré una
asociacion entre dias de ventilacion mecanica (> 8) y
extubacion fallida.

El ensayo clinico ACURASYS demostr6 que el uso
de bloqueo neuromuscular por 48 horas no tuvo impac-
to sobre la aparicién en la debilidad adquirida en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos;*? sin embargo, nuestros
resultados difieren de lo anterior, ya que se observé que
a mayor uso de blogqueo neuromuscular, mayores son
las probabilidades de fallo en la extubaciéon. Cabe men-
cionar que el uso del bloqueo neuromuscular se exten-
dié por mas de 48 horas.

El indice de respiracion superficial fue propuesto en
1991 por Tobin'® y ha sido validado en multiples estu-
dios como un buen predictor de éxito en el weaning.'*
De acuerdo con nuestros hallazgos, el indice de Tobin
predice éxito en el retiro de la ventilacion mecanica con
un punto de corte por debajo de 64 puntos.

De acuerdo con un estudio realizado por Aamir Fur-
gan, el indice PaO,/FiO, no es un buen predictor de
éxito en el retiro de la ventilacion mecéanica. En nuestro
estudio se confirma que los indices de oxigenacion no
son buenos predictores de éxito en el weaning en casos
criticamente enfermos por COVID-19.

Tabla 2: Puntos de corte, sensibilidad y especificidad de predictores de éxito.

Area bajo la curva

Sensibilidad Especificidad

Variables(s) de resultado de prueba Area Punto de corte % %
indice respiratorio 0.697 1.55 100 54
indice de Tobin 0.947 53.00 100 72
57.00 100 78

59.50 100 82

64.00 100 87

pH 0.689 7.43 100 41
7.44 100 46

Dias de ventilacion mecanica 0.818 7.50 100 73
FiO, 0.79 32.50 100 32
Sesiones de prono 0.84 1.50 100 60
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CONCLUSIONES

Cuando existe una mayor cantidad de predictores de
éxito en el weaning, las probabilidades de tomar deci-
siones incorrectas al momento de decidir el retiro de la
ventilacion mecanica se reduciran, por lo cual nosotros
proponemos que en los pacientes criticamente enfer-
mos por COVID-19 que son candidatos a retiro de la
ventilacion mecanica, se usen en conjunto como predic-
tores de éxito al weaning los siguientes: indice de respi-
raciones rapidas superficiales < 64, dias de ventilacion
mecanica < 8, presion arterial diastélica > 57 mmHg
y haber tenido como méaximo dos sesiones de prono
como predictores de éxito en el retiro de la ventilacion
mecanica. Los parametros gasométricos analizados de
forma aislada en la enfermedad grave por SARS-CoV-2
no son una referencia confiable para determinar qué pa-
cientes toleraran la extubacion.
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RESUMEN

La sedacion en el paciente critico es esencial para asegurar un desenlace
optimo. El desabasto de medicamentos ha sido un reto frecuente durante la
pandemia por COVID-19, repercutiendo principalmente en aquellos medica-
mentos empleados para la sedacion y la analgesia. Esto ha llevado a buscar
alternativas para la sedacion intravenosa, siendo una de ellas la administracion
de anestésicos volatiles. La evidencia respecto a uso de sedacion volatil en
el paciente critico apoya a su empleo en el sindrome de dificultad respiratoria
aguda pues se ha demostrado que mejora el intercambio gaseoso, reduce el
edema alveolar y la inflamacion pulmonar. Asimismo, se ha reportado disminu-
cion del tiempo de destete de la ventilacion mecéanica posterior a la suspension
del medicamento. Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, comparativo y
longitudinal en una Unidad de Terapia Intensiva mediante la busqueda intencio-
nada en el expediente electronico y el andlisis de los datos de aquellos pacien-
tes con diagnostico de COVID-19 critico que ameritaron el uso de ventilacion
mecanica e inicio de sedacion intravenosa y volatil con sevoflurano durante el
periodo comprendido desde el 01 de enero al 30 de junio de 2021. Estos datos
se compararon con un grupo de pacientes seleccionados aleatoriamente que
estuvieron internados en ese mismo periodo y que recibieron ventilacién meca-
nica y sedacion intravenosa exclusiva. Se analizé como desenlace primario si
existia una diferencia significativa en el nUmero de dias de ventilacién mecéanica
y como objetivos secundarios la presencia de diferencia significativa en los dias
de hospitalizacién, dias de estancia en terapia intensiva, incidencia de neumo-
nia intrahospitalaria y en la incidencia de mortalidad. Se identificaron 43 pacien-
tes que recibieron sedacion volatil e intravenosa, de los cuales 36 cumplian con
las caracteristicas necesarias para ser incluidos en el estudio. Los pacientes
recibieron en promedio seis dias de sedacién con sevoflurano. Se compararon
con 42 pacientes que recibieron sedacion intravenosa exclusiva. En el andlisis
poblacional se encontr6 una diferencia significativa de edad en la poblacion que
recibi6 sedacion volatil. Dentro de los desenlaces estudiados se encontr6 una
diferencia significativa en los dias de hospitalizacién, favoreciendo el empleo
de sevoflurano. Ninguno de los otros desenlaces estudiados mostro6 diferen-
cia significativa. La sedacion volatil es una herramienta Gtil que puede ofrecer
multiples beneficios a los pacientes de terapia intensiva con necesidad de ven-
tilacion mecanica. El presente estudio demostr6 una disminucioén significativa
del tiempo de estancia hospitalaria, aunque se limita por un sesgo de edad en
el subgrupo de sevoflurano. Es necesario realizar estudios con muestras mas
grandes, aleatorizadas y con criterios estandarizados para la aplicacion de la
terapia con el fin de validar estos hallazgos.
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ABSTRACT

Sedation is essential for an optimal outcome in the critical care patient with
mechanical ventilation. Drug shortages have been common during the
COVID-19 pandemic, mainly in those medications employed for sedation and
analgesia. This has led to a search for alternatives to traditional intravenous
sedation, one of which is volatile sedation. Evidence around volatile sedation
in the critical care patient supports its employment in ARDS. Multiples studies
have shown a positive effect on the gaseous exchange, and a diminishment
in both alveolar edema and lung inflammation. A significant decrease in
awakening time from sedation has also been reported. We conducted a
retrospective, comparative, longitudinal cohort study in a single intensive

* Hospital Metropolitano de la Secretaria de Salud de Nuevo Leon.
* Hospital San José TEC Monterrey.

Recibido: 19/10/2021. Aceptado: 26/10/2021.

Citar como: Ramirez GHA, Cerda AJM, Chavez PC, Sanchez NVM. Sedacién con
sistema AnaConDa en pacientes COVID-19 critico y su impacto en dias de ventilacion
mecanica. Med Crit. 2022;36(3):138-141. https://dx.doi.org/10.35366/105378

www.medigraphic.com/medicinacritica

care unit, retrieving the medical records of critical COVID-19 patients which
needed mechanical ventilation, and which were administered volatile sedation
alongside intravenous sedation. This group was compared to a randomly
selected group of critical COVID-19 patients with mechanical ventilation which
were administered exclusively intravenous sedation. The analyzed trial period
comprised from January 01, to June 30, 2021. The main outcome was number
of days on mechanical ventilation, with secondary outcomes of length of stay
on the ICU, length of stay in the hospital, incidence of ventilation associated
pneumonia and both 30-day and overall mortality. The medical records of 43
patients which received mixed sedation were identified, with 36 fulfilling the
inclusion criteria. The average time of administration of sevoflurane was six
days in the population studied. This group was compared to 42 patients with
exclusive intravenous sedation. Baseline characteristics were similar among
the two groups, except for a significant trend towards younger age in the
sevoflurane group. There was a significant difference on length of stay in the
hospital, with sevoflurane being associated with a shorter stay compared to
exclusive intravenous sedation. None of the other analyzed outcomes showed
a significant difference. Volatile sedation is a useful tool with multiple benefits
for the critical care patients with a need for mechanical ventilation. The current
study demonstrates a significant difference in the length of stay in the hospital,
but more studies are needed with a greater sample size, randomization, and
standardized criteria for the administration of the intervention to reduce the risk
of bias and validate these findings.

Keywords: Anesthetics, inhaled, sedation, COVID-19.

RESUMO

A sedacgédo é essencial para um resultado ideal no paciente de cuidados
intensivos com ventilagdo mecanica. A escassez de medicamentos tem sido um
desafio frequente durante a pandemia de COVID-19, afetando principalmente os
medicamentos usados para sedacéo e analgesia. Isso levou & busca de alternativas
a sedacdo intravenosa, sendo uma delas a administragéo de anestésicos volateis.
As evidéncias sobre o uso de sedacgdo volatil em pacientes criticos
apoiam seu uso na sindrome do desconforto respiratério agudo, uma vez
que demonstrou melhorar as trocas gasosas, reduz o edema alveolar e a
inflamacédo pulmonar. Da mesma forma, foi relatada uma diminuicdo no
tempo de desmame da ventilagdo mecéanica ap6s a descontinuacéo da droga.
Realizou-se um estudo de coorte retrospectivo, comparativo e longitudinal
em unidade de terapia intensiva por meio de busca deliberada no arquivo
eletrénico e analise dos dados daqueles pacientes com diagnéstico de
COVID-19 critico que necessitaram do uso de ventilagdo mecénica e iniciagdo
de sedacao intravenosa e volatil com sevoflurano durante o periodo de 1°
de janeiro a 30 de junho de 2021. Esses dados foram comparados com um
grupo de pacientes selecionados aleatoriamente que foram internados no
mesmo periodo e que receberam ventilagdo mecénica e sedacado. Analisou-
se o desfecho primario se houve diferenga significativa no nimero de dias de
ventilagdo mecanica e como objetivos secundarios a presenga de diferenca
significativa nos dias de internagao, dias de permanéncia em terapia intensiva,
incidéncia de pneumonia hospitalar e na incidéncia da mortalidade. Foram
identificados 43 pacientes que receberam sedagdo volatil e intravenosa,
dos quais 36 preencheram as caracteristicas necessarias para serem
incluidos no estudo. Os pacientes receberam em média 6 dias de sedagao
com sevoflurano. Eles foram comparados com 42 pacientes que receberam
sedagdo intravenosa exclusiva. Na analise populacional, foi encontrada
diferenga significativa de idade na populagdo que recebeu sedagdo volatil.
Entre os desfechos estudados, foi encontrada diferenca significativa nos
dias de internacéo, favorecendo o uso do sevoflurano. Nenhum dos outros
desfechos estudados apresentou diferenga significativa. A sedagdo volatil é
uma ferramenta util que pode oferecer multiplos beneficios aos pacientes de
terapia intensiva que necessitam de ventilagdo mecénica. O presente estudo
demonstrou uma diminuigdo significativa no tempo de internagcdo, mais se
limitada por um viés de idade no subgrupo sevoflurano. E necessario realizar
estudos com amostras maiores, aleatdrias e com critérios padronizados para
a aplicacéo da terapia para validar esses achados.
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INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 complicé en multiples as-
pectos el dar una atencion adecuada al paciente critico
con necesidades de ventilacion mecéanica. Uno de los
aspectos mas importantes es el desabasto a nivel glo-
bal de medicamentos relacionados a la sedacion y la
analgesia.! Los sedantes se administran frecuentemen-
te en pacientes con enfermedad critica para disminuir
la ansiedad, el estrés y el impacto de recibir ventilacion
mecanica, de esta forma previniendo lesiones relacio-
nadas a la agitacion.? La sedacion suboptima en los pa-
cientes intubados se asocia a una multitud de efectos
adversos, aumento del costo por cada internamiento y
un aumento de la morbilidad y la mortalidad.?

Una de las alternativas que ha surgido en la actuali-
dad es el empleo de anestésicos volatiles, que previa-
mente se encontraba reservada al quiréfano debido a
una multitud de problemas técnicos. El empleo de los
reflectores anestésicos ha simplificado considerable-
mente la administracion de manera segura y confiable
de los anestésicos volétiles, principalmente sevoflurano
e isoflurano.*

Los anestésicos volatiles tienen mdultiples ventajas
sobre los medicamentos intravenosos, contandose en-
tre ellas una farmacocinética favorable, su eliminacion
rapida mediante exhalacion pulmonar, metabolismo
hepatico limitado y sin acumulacion en el organismo.®
Sin embargo, estas opciones cuentan con evidencia li-
mitada en pacientes en la terapia intensiva,® con una
mencion unica y breve dentro de las guias de sedacion
y analgesia relacionadas a su empleo como adyuvantes
dentro de procedimientos.? Otras limitantes han sido la
falta de familiaridad con estos agentes por parte de la
mayoria de los médicos intensivistas, agitacion al emer-
ger de la sedacién, nausea y vomito postoperatorio y
nefrotoxicidad por parte de fluoruro no organico.®

El objetivo principal del estudio actual sera valorar si
existen diferencias significativas en los dias de ventila-
cién mecanica cuando se compara un grupo de pacien-
tes que recibieron sedacion volatil mezclada con seda-
cion intravenosa a un grupo de pacientes con sedacion
intravenosa exclusiva. Se evaluaran como desenlaces
secundarios los dias de estancia hospitalaria y en la
Unidad de Cuidados Intensivos Adultos (UCIA), la inci-
dencia de mortalidad tanto a 30 dias como global y la
incidencia de eventos adversos en la forma de neumo-
nia asociada a la ventilacion mecanica.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda intencionada del expedien-
te electronico de pacientes ingresados a la Unidad de
Terapia Intensiva entre el 01 de enero al 30 de junio
de 2021, mayores de 18 afios, con un diagnéstico de

COVID-19 confirmado, clasificados en un grado de se-
veridad critico de acuerdo con la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y que tenian requerimiento de ven-
tilacibn mecanica. De estos se seleccionaron a los pa-
cientes que tuvieron administracion de sevoflurano en
conjunto con sedacion intravenosa iniciada durante las
primeras 72 horas de estancia en la unidad de terapia
intensiva por al menos 24 horas. El criterio para el inicio
de sevoflurano fue de acuerdo con el médico tratante
del paciente. Los criterios para la exclusién de un pa-
ciente del estudio incluyeron antecedentes de eventos
adversos significativos ante medicamentos, como lo se-
ria la hipertermia maligna o el sindrome de infusién de
propofol, evidencia de hipertension intracraneal, emba-
razo, indicacion de medicamentos que interfieran con
la administracion de sevoflurano, ventilacion de un solo
pulmén, presencia de fistula broncopleural o ausencia
de datos en expediente clinico.

Una vez identificado el grupo de intervencion, se rea-
liz6 una seleccién aleatorizada de pacientes con CO-
VID-19 critico ingresados durante el mismo periodo de
tiempo a los que se les hubiera administrado sedacion
intravenosa exclusivamente de acuerdo con el proto-
colo hospitalario estandar, con un tamafo muestral
similar al identificado con administracion de sedacion
intravenosa y volatil. Se procedi6 a registrar en ambos
grupos la edad, el sexo, APACHE I, dias de ventilacion
mecanica, mortalidad a 30 dias, mortalidad hospitalaria
global, dias de estancia hospitalaria, dias de estancia
en UCIA y neumonia asociada a ventilacion mecanica.

Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos por
medio de frecuencias y porcentajes para variables ca-
tegoricas, y de mediana y rango intercuartil para las va-
riables continuas. Esto Ultimo se realiz6 de esta forma
debido a que se identifico una distribucién no parame-
trica de las variables después de su analisis por medio
de la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Se comparo6 el sexo, incidencia de neumonia asocia-
da a ventilador y la mortalidad intrahospitalaria global y a
30 dias por medio de pruebas de ¥ de Pearson. Para la
comparacion de la edad, puntaje APACHE I, dias de es-
tancia hospitalaria y de ventilacién mecanica, se utiliz6 la
prueba de U de Mann-Whitney. Se realiz6 un andlisis de

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes.

Sevoflurano

Variable Si (%) No (%) p
N=78 36 42 -
Edad 49 [43-56) 55 [46.7-60] 0.025
Sexo (%) 0.175

Hombre 26 (72.2) 25 (59.5)

Mujer 10 (27.8) 17 (40.5)
Score APACHE Il 13.5[9-15] 11.5[10-17] 0.821

APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.
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Tabla 2: Dias de estancia hospitalaria y de ventilacién
mecanica e incidencia de neumonia asociada a ventilador.

Sevoflurano

Variable Si (%) No (%) p
N=78 36 42 =
Dias de estancia global 16 [10.2-27] 23[15-34.5] 0.029
Dias de estancia en 13[10-25.7] 19[14-27] 0.107
UCIA
Dias de ventilacion 14[10-19.7] 15[10.7-20] 0.41
mecanica
Neumonia asociada a - - 0.136
ventilador (%)

Si 18 (50) 8 (66.7)

No 18 (50) 14 (33.3)

UCIA = Unidad de Cuidados Intensivos para Adultos.

supervivencia por medio de curvas de Kaplan-Meier. La
comparacion de la mediana de supervivencia fue reali-
zada por medio de la prueba de Log-Rank. Se considerd
un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 78 pacientes, de los cuales
36 (46.1%) pertenecieron al grupo de sevoflurano y 42
(53.9%) al grupo control. No encontramos diferencias
en la proporcion de pacientes masculinos y femeninos
entre grupos (p = 0.175). Se observd que la mediana
de edad de los pacientes del grupo de sevoflurano fue
menor (49 vs 55 afos, p = 0.025). La mediana del pun-
taje APACHE Il fue similar entre grupos (13.5 vs 11.5
puntos, p = 0.821) (Tabla 1).

La mediana de dias con sevoflurano en los pacien-
tes que lo recibieron fue de 6 (3.2-8.0). Los pacientes
con sevoflurano tuvieron una mediana de estancia me-
nor que los pacientes sin sevoflurano (16 vs 23 dias, p
= 0.029); sin embargo, no encontramos diferencias en la
mediana de dias de estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos (13 vs 19 dias, p = 0.107) ni en la mediana de
dias de ventilacion mecéanica (14 vs 15 dias, p = 0.41).
La incidencia de neumonia asociada a ventilacion fue si-
milar entre los grupos (50 vs 66.7%, p = 0.136) (Tabla 2).

La incidencia de muerte a 30 dias fue similar entre
grupos (77.8 vs 66.7%, p = 0.277). Se encontr6 que
la incidencia de mortalidad global fue también similar
(80.6 vs 78.6%, p = 0.829) (Tabla 3).

La mediana de supervivencia en pacientes con se-
voflurano fue 16 (IC 95%, 13-18.9) dias, mientras que
en grupo sin sevoflurano fue de 25 (IC 95%, 16.3-33.6)
dias; sin embargo, no fueron estadisticamente diferen-
tes (p = 0.124, Figura 1). La supervivencia a 15 dias en-
tre pacientes con y sin sevoflurano fue de 58.3 y 70.6%,
respectivamente. La supervivencia a 30 dias entre pa-
cientes con y sin sevoflurano fue de 29.8 y 36.2%, res-
pectivamente.

DISCUSION

De acuerdo con el plan de andlisis establecido previa-
mente, se examinaron las caracteristicas de los gru-
pos de los casos que recibieron sedacion intravenosa
junto con sevoflurano y se compararon contra los que
recibieron sedacion intravenosa tradicional. Dentro del
andlisis de grupo se observé la presencia de una dife-
rencia significativa en el rango de edad de los pacientes
seleccionados para el empleo de la sedacién inhalada
pese a realizarse una estratificacion por APACHE Il
para intentar disminuir el sesgo muestral. Esto puede
ser secundario a la naturaleza de la intervencion, ya
gue no fue realizado como parte de un protocolo de in-
vestigacion, sino de manera no aleatorizada por los mé-
dicos encargados del cuidado del paciente de acuerdo
con criterios individuales no blindados y no a un criterio
estandarizado. La severidad de la enfermedad y el resto
de las caracteristicas de la poblaciéon estudiada no tuvo
diferencias estadisticamente significativas entre los dos
subgrupos. El subgrupo de sevoflurano presenté una
media de administracion de seis dias.

Al momento del andlisis de los datos respecto al
objetivo principal del estudio, no se encontr6 una dife-
rencia significativa en los dias de ventilacion mecéanica
entre los grupos estudiados. Asimismo, no se encontré
una diferencia significativa en los dias de estancia en
terapia intensiva o de eventos adversos, en este rubro
representado por neumonia asociada a la ventilacion
mecanica. Se vio una diferencia significativa en los
dias de estancia global, con una menor estancia en
los casos con administracién de sevoflurano cuando
se compararon contra los que presentaron sedacion
intravenosa exclusiva. Se realiz6 también un analisis
secundario de la mortalidad de los pacientes, sin dife-
rencias significativas en la supervivencia global o den-
tro de los primeros 30 dias. Aun cuando la mediana de
supervivencia fue numéricamente mayor en el grupo
de anestesia intravenosa tradicional, esto no presenté
significancia estadistica.

Dentro de las implicaciones del estudio actual cabe
destacar los aspectos de seguridad y econémicos de

Tabla 3: Comparacion de mortalidad hospitalaria.

Sevoflurano

Variable Si (%) No (%) p
N=78 36 42 -
Muerte a 30 dias (%) - - 0.277

Si 28 (77.8) 28 (66.7)

No 8(22.2) 14 (33.3)
Muerte durante estancia - - 0.829
hospitalaria

Si 29 (80.6) 33 (78.6)

No 7(19.4) 9(21.4)
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global entre pacientes
con y sin sevoflurano.

la sedacién volatil. El tiempo de administracion del se-
voflurano en este estudio fue superior a la mayoria de
las investigaciones realizadas hasta este momento,
sin que esto impactara de manera significativa en la
mortalidad del grupo estudiado o en la incidencia de
eventos adversos. Asimismo, la presencia de una dife-
rencia significativa en los dias de estancia hospitalaria
es importante, ya que implicaria una disminucion sig-
nificativa de los costos asociados a la hospitalizaciéon
en los pacientes criticos.

El presente estudio presenta multiples limitaciones
en su diseno. El ser retrospectivo y limitado a un solo
centro favorece el sesgo de la muestra. Ademas la apli-
cacion no aleatorizada de la intervencion y la ausencia
de criterios estandarizados para la aplicacién de ésta en
la poblacién de pacientes de terapia intensiva del hos-
pital dificultan la obtencién de una muestra confiable.

CONCLUSIONES

Durante el presente estudio se demostr6 que no existe
una diferencia significativa en los dias de ventilacion
mecéanica cuando se comparan los pacientes con
COVID-19 critico y ventilacibn mecanica que recibieron
sedaciéon con sevoflurano cuando se comparan contra
los casos que recibieron sedacion intravenosa tradi-
cional exclusiva. Ademas no presentaron diferencias
significativas en ninguno de los objetivos secundarios

establecidos mas que en la estancia hospitalaria, don-
de se observd una diferencia de siete dias (16 vs 23).
Sin embargo, se debe cuestionar el alcance de este re-
sultado debido al pequefo tamafio muestral y al sesgo
inherente a la falta de aleatorizacion en la seleccién de
pacientes candidatos a AnaConDa

La media de administracion de sevoflurano fue de
seis dias, una cifra mayor que la establecida en el resto
de los estudios como el promedio de administracion del
medicamento, sin diferencia significativa en la morta-
lidad. Es necesario realizar estudios adicionales enfo-
cados al respecto para poder confirmar la seguridad y
dosificacion en pacientes no quirurgicos.

Los pacientes con COVID-19 critico y con necesi-
dad de ventilacion mecanica contindan siendo un reto
para el manejo de la sedacion, mas el sevoflurano pro-
mete ser una herramienta util y segura en los estudios
descritos hasta el momento. Seria beneficioso realizar
analisis multicéntricos, asi como estudios aleatorizados
con criterios estandarizados para asegurar un nivel de
evidencia adecuado que aclare el papel de esta nueva
modalidad de sedacion.
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Delta de acido urico como predictor de

severidad en pacientes con SARS-CoV-2
Delta uric acid as a predicator of severity in patients with SARS-CoV-2
Delta do &cido Urico como preditor de gravidade em pacientes com SARS-CoV-2
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RESUMEN

Introduccién: EI SARS-CoV-2 representa la primera causa de mortalidad ac-
tual en la poblacion mexicana, a nivel global se han acumulado 1’919,126 de-
funciones. Las regiones con mas muertes son América (47%) y Europa (33%).
Hasta la semana 2 del afio 2021 en México se estimaban 1’541,633 casos,
siendo la Ciudad de México la entidad méas afectada; hasta ese momento se
habian registrado 18,443 fallecimientos, con una necesidad hospitalaria de 80%
y con alta demanda de hospitalizacién en el servicio de Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI). Por esta razoén, surge la necesidad de nuevos marcadores
tempranos de severidad y pronéstico.

Objetivo: Correlacionar el delta de acido urico (DAU) con la mortalidad en pa-
cientes con SARS-CoV-2 tratados en la UCI, asi como su relaciéon con otras
variables de severidad.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio longitudinal en una UCI con 71
pacientes; las variables de estudio fueron: demogréficas, comorbilidades, dias
de estancia en la UCI, dias de ventilacion mecanica (VM), escala predictora de
mortalidad, acido Urico inicial y acido urico final, DAU; desenlace: mortalidad.
Resultados: De los participantes, 69% fueron varones, 31% mujeres, edad
promedio de 54.35 afios (+ 10.28), 4cido Urico al ingreso de 3.9 mg/dL (+ 1.74),
acido urico al egreso de 2.89 mg/dL (+ 1.70), delta de acido drico promedio
de 1.077 mg/dL (+ 1.59), APACHE Il al ingreso de 18.35 puntos (+ 9.04) y al
egreso de 22.95 puntos (+ 19.68), mortalidad global de 50.7%, de los cuales
78.67% requiri6 ventilacion mecanica y 21.12% no la requiri6. La correlacion de
Spearman para DAU y mortalidad fue r = -0.34, el indice de determinacion r2 =
0.13, con significancia p = 0.004, (IC) 95%.

Conclusiones: Se demostré la correlacion entre el DAU con la mortalidad de
los pacientes con SARS-CoV-2 con adecuada significancia estadistica a un
intervalo de corte de 1-1.5 mg/dL y una mortalidad de 50.7%. Adicionalmente,
se demostré que dicho intervalo tuvo correlacion con el inicio de la ventilacién
mecanica. Se identificé que si existe relacion entre la puntuacion de APACHE
Iy la mortalidad por SARS-CoV-2; para este estudio un puntaje mayor a 18
demostrd la mejor significancia estadistica.

Palabras clave: Delta de acido arico, APACHE II, mortalidad, SARS-CoV-2,
ventilacion mecénica.

ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 represents the first cause of current mortality in the
Mexican population, globally it has accumulated 1°919,126 deaths. The regions with
the most deaths are America (47%), Europe (33%). Until week two of 2021 in Mexico,
1’541,633 cases were estimated, with Mexico City being the most affected entity, until
that moment 18,443 deaths had been registered, with a hospital need of 80%, and
with a high demand for hospitalization in the service of Intensive Care Unit (ICU). For
this reason, the need arises for new early markers of severity and prognosis.
Obijective: To correlate the uric acid delta (DAU) with mortality in patients with SARS-
CoV-2 treated in the ICU, as well as its relationship with other variables of severity.
Material and methods: A longitudinal study was carried out in the ICU with 71
patients and study variables: demographic, comorbidities, days of ICU stay, days
of mechanical ventilation (MV), predictive mortality scale, initial uric acid and final
uric acid, DAU; outcome: mortality.

Results: Of the participants, 69% were men, 31% women, mean age of 54.35
years (£ 10.28), uric acid at admission of 3.9 mg/dL (£ 1.74), uric acid at discharge
of 2.89 mg/dL (£ 1.70), mean uric acid delta of 1.077 mg/dL (+ 1.59 mg/dL),
APACHE Il at entry of 18.35 points (+ 9.04) at discharge of 22.95 points (+ 19.68),
global mortality of 50.7%, of which 78.67% required mechanical ventilation (MV)
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and 21.12% did not require. The Spearman correlation for DAU and mortality was
r = -0.34, the determination index r? = 0.13, with significance p = 0.004, (Cl) 95%.
Conclusions: The correlation between the DAU with the mortality of the patients
with SARS-CoV-2 was demonstrated with adequate statistical significance at a cut-off
interval of 1-1.5 mg/dL, and a mortality of 50.7%. Additionally, it was shown that said
interval had a correlation with the start of mechanical ventilation. It was identified that
if there is a relationship between the APACHE Il score and SARS-CoV-2 mortality,
for this study a score greater than 18 demonstrated the best statistical significance.
Keywords: Uric acid delta, APACHE Il, mortality, SARS-CoV-2, mechanical
ventilation.

RESUMO

Introducéo: O SARS-CoV-2 representa a primeira causa de mortalidade
atual na populagdo mexicana, globalmente acumulou 1.919.126 mortes. As
regibes com mais mortes sdo Ameérica (47%), Europa (33%). Até a semana
2 de 2021 no México, foram estimados 1.541.633 casos, sendo a Cidade do
México a entidade mais afetada, até entdo foram registrados 18.443 ébitos,
com necessidade hospitalar de 80% e com alta demanda de internagdo no
servigo de emergéncia Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Por esta razdo, ha
necessidade de novos marcadores precoces de gravidade e progndstico.
Objetivo: Correlacionar o delta do acido urico (DAC) com a mortalidade em
pacientes com SARS-CoV-2 atendidos na UTI, bem como sua relagdo com
outras variaveis de gravidade.

Material e métodos: Realizou-se um estudo longitudinal na UTI com 71
pacientes e variaveis de estudo: demografia, comorbidades, dias de internagdo
na UTI, dias de ventilagdo mecénica (VM), escala preditiva de mortalidade,
acido drico inicial e &cido urico final, DAC; resultado: mortalidade.
Resultados: Dos participantes, 69% eram homens, 31% mulheres, idade
média 54.35 anos (+ 10.28), acido urico na admiss&o 3.9 mg/dL (+ 1.74), acido
arico na alta 2.89 mg/dL (+ 1.70), delta de acido urico médio de 1.077 mg/dL (£
1.59 mg/dL), APACHE Il na admiss&o de 18.35 pontos (+ 9.04) na alta de 22.95
pontos (£ 19.68), mortalidade geral de 50.7%, dos quais 78.67% necessitaram
de ventilagdo mecanica (VM) e 21.12% n&o necessitaram. A correlagdo de
Spearman para DAU e mortalidade foi r = -0.34, o indice de determinag&o r2 =
0.13, com significancia p = 0.004, (IC) 95%.

Conclusdes: Demonstrou-se a correlagdo entre o DAU com a mortalidade de
pacientes com SARS-CoV-2 com adequada significancia estatistica no intervalo
de corte de 1-1.5 mg/dL e mortalidade de 50.7%. Além disso, foi demonstrado
que esse intervalo se correlacionou com o inicio da ventilagdo mecanica.
Identificou-se que existe relacdo entre o escore APACHE Il e a mortalidade por
SARS-CoV-2, para este estudo um escore maior que 18 apresentou a melhor
significancia estatistica.

Palavras-chave: Delta do acido urico, APACHE II, mortalidade, SARS-CoV-2,
ventilagdo mecanica.

INTRODUCCION

El virus del SARS-CoV-2 trajo a los investigadores de
México y del mundo, asi como al personal de salud, un
reto en el que se debia trabajar de manera ardua y con-
tra reloj, ya que se trata de una patologia en la que la
tasa de letalidad es elevada y al contar con poca infor-
macion sobre esta problematica hace que sea necesario
pensar en nuevas estrategias para la deteccion oportuna
y en indices de severidad como el delta de &cido urico.
Pero ¢qué es lo que se sabe sobre los biomarcado-
res de severidad de los pacientes con SARS-CoV-2? Es
realmente poco. La ferritina, el dimero D y la linfopenia
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al ingreso son marcadores de severidad para este tipo
de enfermedad; con severidad se debe entender que es
necesario identificar a los pacientes que probablemente
requieran ventilacibn mecanica durante su estancia en
la UCI o incuso que tengan alta probabilidad de fallecer
en corto plazo.t

El 4cido Urico es un potente barredor de radicales
libres que incrementa la respuesta al estrés oxidativo,
puede funcionar como un prooxidante, ya sea median-
te la estimulacion de acido urico NADPH (nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato) o mediante la generacion
de radicales libres de oxigeno durante su produccion,
el exceso puede dar paso al estrés oxidativo y el déficit
favorece el inicio y la evoluciéon de la sepsis, la insu-
ficiencia organica y el colapso cardiovascular. La dis-
minucién del acido Urico en pacientes con infecciones
activas puede suponer un factor de riesgo de sepsis
grave.?3

Los niveles séricos de acido urico se han asocia-
do con disfuncion endotelial, accion antiproliferativa y
aumento del estrés oxidativo; los niveles elevados de
acido urico en sangre se asocian con inflamacion sisté-
mica e hipoxia; los cambios en los parametros de trans-
porte de oxigeno, asi como en las concentraciones de
hipoxantina, xantina y acido urico en sangre pueden
usarse para evaluar la microcirculacion. Los cambios
microcirculatorios juegan un papel importante en pa-
cientes criticamente enfermos.*°

A niveles séricos bajos, el acido urico tiene propie-
dades antioxidantes, pero se observa un estado prooxi-
dante cuando los niveles estan elevados.®

Por lo general, los niveles normales de acido Urico
se definen como > 6.5 mg/dL (390 umol/L) o 7 mg/dL
(420 pmol/L) para los hombres y > 6 mg/dL (360 umol/L)
para las mujeres. La concentracion sérica de acido Uri-
co estéa influenciada por varios factores como la sobre-

2.0 A 00 00000 00 0000 00 o0 )

Mortalidad

1.0 ~

produccion, la disminucion de la filtracién glomerular o
la hipoperfusion renal, la reabsorcién tubular mejorada
o la eliminacion disminuida.”-8

Los cambios en la hipoxantina, la xantina, las con-
centraciones de &cido Urico y los parametros de trans-
porte de oxigeno pueden usarse para evaluar los cam-
bios en el funcionamiento del lecho microcirculatorio;
se ha establecido que niveles elevados de hipoxantina
y xantina en plasma sanguineo pueden servir como un
criterio adicional de hipoxia tisular en pacientes quirar-
gicos criticamente enfermos. El nivel alto de acido urico
revela un estado critico del paciente y requiere ventila-
cion mecanica.®

El nivel de acido arico sérico aumenta en los tras-
tornos respiratorios, especialmente si existe hipoxia e
inflamacion sistémica. Bartziokas y su equipo demostra-
ron que, en pacientes con enfermedades respiratorias,
el nivel sérico de acido urico > 6.9 mg/dL es un factor
de prediccién independiente en la mortalidad de los pa-
cientes a los 30 dias de estancia en la UCI.10

Uno de los hallazgos més importantes fue la relacion
entre la necesidad de utilizar la ventilacion mecanica
y la cantidad de &cido Urico sérico; esto significa que
el nivel sérico mayor de 6.95 + 0.73 mg/dL tiene una
sensibilidad de 71% y una especificidad de 55.1% en la
prediccion de ventilacion mecanica.tt

El nivel de &cido Urico sérico puede usarse potencial-
mente como marcador de gravedad de la enfermedad
respiratoria; el acido Urico sérico estd aumentado en en-
fermedades respiratorias, especialmente en presencia
de hipoxia e inflamacion sistémica; se ha encontrado
una correlacion entre el nivel sérico de acido urico y
los marcadores inflamatorios en estudios de cohortes
basados en la poblacion. El acido drico puede ser un
factor que interviene en estos procesos, ya que tiene
propiedades oxidantes y antioxidantes; dado que se
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cree que los niveles altos de oxirradicales y niveles mas
bajos de antioxidantes en pacientes con sepsis dan
como resultado una falla multiorganica, la medicién de
los niveles de &cido Urico podria posiblemente usarse
como un marcador de estrés oxidativo en pacientes con
sepsis.'?13

La capacidad antioxidante total en el suero en la
sepsis se relacion6 con niveles de &cido Urico crecien-
te, el aumento de acido Urico aumenta la capacidad
antioxidante en el suero, la relevancia fisiopatolédgica
depende del mecanismo subyacente que incluye fac-
tores perjudiciales, como lesién renal; sin embargo, se
vio asociacion entre los niveles elevados de acido arico
y la capacidad antioxidante en pacientes con sepsis y
choque séptico.1*

La puntuacién APACHE Il combinada con la concen-
tracion de acido urico puede predecir mejor los resulta-
dos clinicos a corto plazo en pacientes con sepsis que
la puntuacién APACHE 1l o la concentracion de acido
urico solas, los pacientes con puntuacion APACHE 1l
con més de 17.5 y concentracién de &cido urico 5.3 mg/
dL, presentaron mayor riesgo de mortalidad hospitalaria
a los 30 dias.1516

En la poblacién mexicana se han descrito otros mar-
cadores como la relacion alta de triglicéridos asocia-
dos a colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(TGL/HDLc), mas los ya conocidos: dimero D, ferritina,
linfopenia, etcétera.l” No obstante, el acido Grico en
este trabajo busca proponer un nuevo marcador, facil
de interpretar, econémico, simple, al alcance de hospi-
tales de primer o segundo nivel y con esto buscar im-
pacto en la poblacién mexicana.

De manera reciente, en junio 2021 se publicé estu-
dio de cohorte realizado en Bruselas Bélgica, donde
demostraron asociacion entre los niveles séricos bajos
de acido urico y la severidad de los pacientes hospitali-

Figura 2:

30.000
40.000

Correlacion entre puntaje de
APACHE I al ingreso y mortalidad.

zados por SARS-CoV-2, asi como entre hipouricemia e
inicio de la ventilacién mecanica.

En los pacientes estudiados fisiopatologicamente a
nivel renal, aquéllos que tenian SARS-CoV-2 mostraron
reduccion importante en la expresion del transportador
de urato URAT1 en el borde de cepillo de los tubulos
proximales asociando este fenomeno fisiopatoldgico a
la hipouricemia encontrada en estos pacientes.'®

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio longitudinal apegado a los Codi-
gos de Etica y normas vigentes institucionales, naciona-
les e internacionales, con 71 pacientes con diagnéstico
de neumonia severa secundaria a SARS-CoV-2, que
cumplieron los criterios de inclusién para el estudio, en
el periodo de estudio de noviembre de 2020 a marzo
de 2021, en el Servicio de Terapia Intensiva. Las va-
riables demograficas se evaluaron mediante estadisti-
ca descriptiva: comorbilidades, dias de estancia en la
UCI, dias de ventilaciébn mecanica, escala predictora de
mortalidad, acido urico inicial y acido urico final, DAU;
desenlace: mortalidad.

Con respecto al analisis estadistico especifico se
emplearon pruebas de estadistica diferencial: R de
Pearson, desviacion estandar, pruebas de normalidad,
Spearman; de acuerdo a las caracteristicas de las va-
riables estudiadas, con respectivos indices de deter-
minacion y significancia estadistica. Para el procesa-
miento de los datos y pruebas estadisticas se emple6
el programa estadistico SPSS version 22.0.

RESULTADOS

El sexo masculino predomin6 en 69% (n = 49) con
respecto al femenino que tuvo 31% (n = 22). La
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edad promedio en las mujeres fue de 54.35 afos (+
10.28), mientras que en hombres fue de 49.34 afios
(x 13.59).

Los niveles séricos de acido urico al ingreso fue de
3.9 mg/dL (+ 1.74), al egreso de 2.89 mg/dL (+ 1.70) y
el nivel de delta de acido urico (diferencia entre acido
arico al ingreso y al egreso de los pacientes en la UCI)
fue de 1.077 mg/dL (+ 1.59).

El puntaje de APACHE Il al ingreso fue de 18.35 pun-
tos (£ 9.04) y al egreso de 22.95 puntos (+ 19.68).

La mortalidad global de los pacientes estudiados
oscilé en 50.7%, mientras que la necesidad de venti-
lacidbn mecanica fue de 78.67%, 21.12% no la requirio
y los dias de ventilacibn mecanica fueron 8.61 dias (+
5.87); por otro lado, 77.46% presentd comorbilidades y
22.53% no las presenté.

Se encontr6 correlacion negativa r = -0.34, con una
p = 0.004 y un indice de determinacion de 0.12 entre el
delta de acido urico y la mortalidad (Figura 1).

Con respecto a la correlacion entre APACHE Il al
ingreso y la mortalidad de los pacientes hallamos una
correlacion con Rho de Spearman de -0.57, con una p
de 0.001, con determinacion de 0.33.

Cuando se compar¢ la escala APACHE Il al ingreso
con el delta de &cido Urico se encontr6 una correlacion
de Pearson de 0.397, con una p significativa de menos
0.001 (Figura 2).

En la comparacion de APACHE 1l al ingreso con el
delta de acido urico se encontré una correlacion de
Pearson de 0.397, con una p significativa de menos de
0.001 (Figura 3).

El &cido urico al egreso con respecto a la mortalidad
tuvo una correlacion por Rho de Spearman positiva de
+0.35, con una p significativa de 0.002, con un indice de
determinacion de 0.03.
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30.000

20.000
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10.000
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Adicionalmente, la correlacion entre dias de venti-
lacion mecanica y el delta de acido Urico con método
estadistico de Pearson tuvo una p de 0.009, correlacion
de 0.30 y una determinacion de 0.09 (Figura 4).

DISCUSION

En el presente estudio se investigb un nuevo marcador
que nos guie hacia la severidad de los pacientes que
cursan con SARS-CoV-2, resulta interesante realizar un
analisis sobre el acido Urico y sus propiedades prooxi-
dantes, pero también antioxidantes como lo marca la
diferente literatura. No existen estudios previos que re-
lacionen el acido Urico como marcador pronostico en
pacientes con SARS-CoV-2.

De manera reciente, en junio de 2021, el Critical Care
publicé un estudio de cohorte llamado Serum uric acid,
disease severity and outcomes in COVID-19, realizado
en Bruselas, Bélgica, en donde demostraron una fuerte
asociacion entre los niveles séricos bajos de acido urico
y la gravedad de la enfermedad, asi como la asociacion
a la ventilaciébn mecanica. Sin embargo, no hay ninguna
publicacion mexicana o incluso americana que relacione
el acido urico o el delta de acido urico como marcador
de severidad en pacientes con SARS-CoV-2. El impacto
de esta patologia es sobre la mortalidad, siendo ésta
en la actualidad la primera causa de decesos en la po-
blacién mexicana; diversos estudios entre los que des-
taca el autor Arshied Hussain en su articulo Uric acid a
predictor of sepsis in critically ill patients demostrd una
mortalidad de 72%; otro autor He-Cheen en su articulo
The relationship between serum levels of uric acid and
prognosis of infection in critically ill patients menciona
que la mortalidad global oscilé en 38%; mientras que en
nuestro trabajo la mortalidad oscil6 en 50.7%.
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Figura 3: Correlacion de Pearson entre puntaje de APACHE Il al ingreso con delta de &cido Urico.
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Figura 4: Correlacion de Pearson delta de acido Urico y dias de ventilacion mecanica.

El DAU resulta ser un marcador accesible y econ6-
mico para estudiar la mortalidad en estos pacientes y
sus posibles complicaciones, en el estudio Correlacion
de la delta de acido urico con la gravedad de la sepsis,
de Amy Bethel, se demostrd un delta de 4cido Urico de
3.3 mg/dL en el grupo de choque séptico vs 1.7 mg/
dL en el grupo de sepsis, mientras que en nuestro es-
tudio el delta oscil6é de 1-1.5 mg/dL en los pacientes
con SARS-CoV-2 asociados a mortalidad y presencia
de complicaciones como el inicio de la ventilaciébn me-
canica. En este estudio el delta de &cido urico relacio-
nado con la ventilacion mecanica fue de 1-1.5 mg/dL,
mientras que el nivel sérico de &cido Urico al egreso
relacionado con el inicio de la ventilacion mecénica fue
de 2 mg/dL. Dentro de la bibliografia consultada en el
estudio Serum uric acid level in relation to severity of
the disease and mortality of critically lll patients del au-
tor Qinchang Chen, los niveles de &cido urico de los
pacientes que requirieron ventilacibn mecéanica fueron
de 6.16 + 2.7 mg/dL, el autor asevera que los pacientes
cuyo 4cido urico sérico fue de 7.3 mg/dL o mas, tuvie-
ron un mayor riesgo de mortalidad, siendo la mayoria
de la bibliografia consultada la que apoya que la hipe-
ruricemia es un factor de mal pronéstico para inicio de
la ventilacion mecanica y mortalidad; no obstante, en
nuestro trabajo se demostrd que los pacientes mostra-
ron clara tendencia a la hipouricemia.

Los dias de ventilacion mecanica oscilaron en 8.61 +
8.87 dias, esto comparado con lo publicado por el autor
Sana R. Akbar en su articulo Hyperuricemia: an early
marker for severity of illness in sepsis publicado en

2016, en el cual afirma que el nivel de acido Urico sérico
aumenta en los trastornos respiratorios, especialmente
si existe hipoxia e inflamacién sistémica. Bartziokas y
Su equipo demostraron que en pacientes con enferme-
dades respiratorias, el nivel sérico de acido urico menor
de 2 mg/dL es un factor de prediccion independiente en
la mortalidad de los pacientes a los 30 dias de estancia
en la UCI comparando este resultado con el inicio de la
ventilacion mecénica del grupo estudiado.

CONCLUSIONES

Se demostro la correlacion entre el DAU con la morta-
lidad de los pacientes con SARS-CoV-2 con adecuada
significancia estadistica a un intervalo de corte de 1-1.5
mg/dL y una mortalidad de 50.7%. Adicionalmente, se
demostrd que dicho intervalo tuvo correlacion con el ini-
cio de la ventilacibn mecanica.

Se identific6 que si existe relacién entre la puntua-
cion de APACHE Il y la mortalidad por SARS-CoV-2;
para este estudio un puntaje mayor a 18 demostré la
mejor significancia estadistica.

Los niveles de acido urico al ingreso siempre fueron
mayores que al egreso, mostrando tendencia a la hi-
pouricemia en estos pacientes.

Se demostré que existe relacidon entre el nivel de del-
ta de &cido urico y el inicio de apoyo mecanico ventila-
torio con SARS-CoV-2, con una p significativa de 0.009,
lo cual se traduce que a un nivel de delta de acido Urico
de més de 1-1.5 mg/dL, la probabilidad de necesitar
ventilacion mecénica es elevada.
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Relacionado a esto se encontré que los pacientes
que ingresaron con un nivel de acido urico menor a 2
mg/dL, las complicaciones (ventilacibn mecanica y mor-
talidad) fueron mayores.

Setenta y siete punto cuarenta y seis por ciento de
los pacientes estudiados presenté comorbilidades en
relacion al 22.53% que no presentd, siendo la mas fre-
cuente la obesidad.

Se observé una fuerte asociacion entre el delta de
acido urico y los dias de ventilacion mecéanica con mé-
todo estadistico de correlacién de Pearson, con una p
de 0.009, correlacion de 0.30, siendo en promedio 8.61
dias de ventilacibn mecanica.

REFERENCIAS

1. Secretaria de Salud. 2° Informe epidemiolégico de la situacion
de Covid-19. Direccion de informacion epidemioldgica. México.
2021.

2. Peralta-Prado AB, Ramirez-Hinojosa JP, Ramirez-Polo
Al, Lépez-Aguilar CE, Maya-Romero H, Carrillo-Esper R.
Correlacion de la delta de &cido Grico con la gravedad de la
sepsis. Med Int Mex. 2016;29:154-158.

3. Aminiahidashti H, Bozorgi F, Mousavi SJ, Sedighi O, Gorji AM,
Rashidian H. Serum uric acid level in relation to severity of the
disease and mortality of critically ill patients. J Lab Physicians.
2017;9(1):42-46.

4. Bhandary NM, Shetty IJ, Akshatha H. Hyperuricemia as an early
marker in predicting the mortality and morbidity in patients with
sepsis. Int J Contemp Med Res. 2019;6(3): 2393-2915.

5. Suarez V, Suarez Quezada M, Oros Ruiza S, Ronquillo De Jesus
E. Epidemiologia de COVID-19 en México: del 27 de febrero al
30 de abril de 2020. Rev Clin Esp. 2020;220(8):463-471.

6. Chen Q, Huang K, Li L, Lin X, Ding C, Zhang J, Chen Q. Serum
uric acid on admission cannot predict long-term outcome of
critically ill patients: a retrospective cohort study. Ther Clin Risk
Manag. 2018;14:1347-1359.

7. Giovannini I, Chiarla C, Giuliante F, Pallavicini F, Vellone M,
Ardito F, et al. Serum uric acid, creatinine, and the assessment of
antioxidant capacity in critical illness. Crit Care. 2006;10(5):421.

8. Gao L, ShiQ, Li H, Guo Q, Yan J. Prognostic value of baseline
APACHE Il score combined with uric acid concentration for

short-term clinical outcomes in patients with sepsis. All Life.
2020;13(1):416-425.

9. Pehlivanlar-Kucuk M, Kucuk AO, Ozturk CE, Er MC, Ulger F.
The association between serum uric acid level and prognosis in
critically ill patients, uric acid as a prognosis predictor. Clin Lab.
2018;64(9):1491-1500.

10. Akbar SR, Long DM, Hussain K, Alhajhusain A, Ahmed US, Igbal
HI, et al. Hyperuricemia: an early marker for severity of illness in
sepsis. Int J Nephrol. 2015;2015:301021.

11. Hussain Bhat A. Uric acid a predictor of sepsis in critically ill
patients. J Adv Med Dental Sci Res. 2018;6(1):158-161.

12. Zhu HC, Cao RL. The relationship between serum levels of uric
acid and prognosis of infection in critically ill patients. World J
Emerg Med. 2012;3(3):186-190.

13. Kuipers MT, Aslami H, Van der Poll T, Schultz M, Wieland C.
Danger signal uric acid is involved in ventilator-induced lung
injury pathogenesis. Crit Care. 2011;15(suppl 1):P192.

14. Elshafey M, Abu Mossalam AM, Makharita MY, Elewa A.
Prognostic role of serum uric acid in acute respiratory distress
syndrome patients: a preliminary study. Egypt J Chest Dis
Tuberc. 2015;64(1):197-202.

15. Kuipers MT, Aslami H, Vlaar AP, Juffermans NP, Tuip-de Boer
AM, Hegeman MA, et al. Pre-treatment with allopurinol or uricase
attenuates barrier dysfunction but not inflammation during murine
ventilator-induced lung injury. PLoS One. 2012;7(11):e50559.

16. Ghiselli A, Serafini M, Natella F, Capacidad antioxidante total
como herramienta para evaluar el estado redox: vista critica y
datos experimentales. Free Rad Biol Med. 2016;29:1106-1111.

17. Alcantara-Alonso E, Molinar-Ramos F, Gonzéalez-Lopez JA,
Alcantara-Alonso V, Mufioz-Pérez MA, Lozano-Nuevo JJ, et
al. High triglyceride to HDL-cholesterol ratio as a biochemical
marker of severe outcomes in COVID-19 patients. Clin Nutr
ESPEN. 2021;44:437-444.

18. Dufour I, Werion A, Belkhir L, Wisniewska A, Perrot M, De Greef
J, et al. Serum uric acid, disease severity and outcomes in
COVID-19. Crit Care. 2021;25(1):212.

Patrocinios: Los autores declaran no haber recibido
patrocinio para la realizacion del estudio.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
ningun tipo de conflicto de intereses.

Correspondencia:
Oyuky Pérez Fernandez
E-mail: kukis250490 @hotmail.com


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Tema de investigacion

Med Crit. 2022;36(3):148-154

doi: 10.35366/105380

Respuesta inmune e inmunosupresion en pacientes con

ventilacion mecanica por infeccion por SARS-CoV-2
Immune response and immune suppression in patients with mechanical ventilation secondary to SARS-CoV-2 infection
Resposta imune e imunossupressao em pacientes com ventilacdo mecanica devido a infeccéo por SARS-CoV-2

Diego Andrés Ramirez Urizar,* Alfredo Aisa Alvarez,* Janet Silvia Aguirre Sanchez,* Rodrigo Chaires Gutiérrez,*
Yazmin Fabiola Bérquez Lépez,* Celia Margarita Coronado Robles*

RESUMEN

Introduccién: La pandemia por SARS-CoV-2 ha inspirado intriga sobre la res-
puesta inmune a dicho virus, especialmente en pacientes graves con sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Este estudio describe el comportamien-
to de la respuesta inmune, la inmunosupresion y sus desenlaces en los pacien-
tes con ventilacion mecanica (VM).

Material y métodos: Cohorte prospectiva. Del 23 de marzo al 31 de diciembre
de 2020 se recolect6 informacién basal, pardmetros ventilatorios, gasométricos
y estudios de laboratorio de todos los pacientes mayores de 18 afios que reci-
bieron VM por COVID-19 con registros hasta el dia 15 de VM. Se dividieron los
grupos en pacientes vivos a los 90 dias y defunciones.

Resultados: Registramos 218 pacientes, con mortalidad de 23%. En el dia 1 de
VM, los pacientes no presentaron diferencias en conteos celulares o reactantes
de fase aguda, excepto dimero D de 1,020 (705-1,711) vs 1,328 (940-2,340) ng/
dL p = 0.035. En el analisis de regresion lineal de efectos mixtos se observaron
diferencias cronolégicas estadisticamente significativas en leucocitos y protei-
na C reactiva (PCR) concordante con la elevacién de la presion de distension
alveolar (PDalv). No se encontré asociacion con mortalidad en el uso de toci-
lizumab 2.20 (0.279-17.358) y corticosteroides 0.54 (0.229-1.273) en riesgos
proporcionales de Cox al dia 1 de VM. Durante los 15 dias de VM los pacientes
que fallecieron recibieron dosis mas altas de corticosteroides, dosis mayores de
150 mg/dia equivalente a prednisona se asocian a mortalidad.

Conclusiones: Existe evolucion cronolégica similar en elevacion de PCR, leu-
cocitos y elevacion de la PDalv, las cuales se explican por la disminucion de
la distensibilidad pulmonar estatica (Cstat) y la presion positiva al final de la
espiracion total (PEEP total). El uso de tocilizumab no tuvo asociacion con la
mortalidad y dosis equivalentes a prednisona entre 100-150 mg/dia se asocian
a mejores resultados.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, ventilacibn mecanica, inmunidad,
inmunosupresion, lesién pulmonar inducida por ventilacion mecanica.

ABSTRACT

Introduction: The SARS-CoV-2 pandemic has inspired interest in the immune
response to the virus, especially in severe patients with acute respiratory distress
syndrome (ARDS). The study describes the behaviour of the immune response,
immune suppression, and their results in patients under mechanical ventilation (MV).
Material and methods: Prospective cohort. From March 23rd to December 31st,
2020, we recollected basal information, MV parameters, blood gas analysis and
laboratory studies of all the patients over 18 years who received MV secondary
to COVID-19. We registered 15 continuous days of MV. We divided the groups
in patients alive at day 60 and deaths.

Results: We included 218 patients with a mortality of 23%. In day 1 of MV, the
patients didn’t have any differences in cell counts or acute phase reactants,
except for D Dimer (705-1,711) vs 1,328 (940-2,340) ng/dL p = 0.035. In
mixed effects linear regressions, we found statistically significant chronological
differences in C reactive protein (CPR) and leucocyte count, concordant with
the elevation of the driving pressure (DP). In the Cox regression we found
no association with tocilizumab and corticosteroids with mortality on day 1 of
MV. Patients who died received higher doses of corticosteroids throughout
the 15 days of MV, with doses equivalent to prednisone over 150 mg/day are
associated with mortality.
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Conclusions: There is a similar chronological behaviour in the elevation of
acute phase reactants and the elevation con DP with no elevation of Vt, which
can be explained by the drop of total PEEP and Cstat. There was no association
with the use of tocilizumab and mortality, and a dose of 100-150 mg/dia of
equivalent of prednisone was associated with better results.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, mechanical ventilation, immunity, immune
suppression, ventilator induced lung injury.

RESUMO

Introducédo: A pandemia de SARS-CoV-2 inspirou intrigas sobre a resposta
imune ao referido virus, especialmente em pacientes gravemente doentes com
sindrome do desconforto respiratério do adulto (SDRA). Este estudo descreve
0 comportamento da resposta imune, imunossupresséo e seus desfechos em
pacientes em ventilagdo mecanica (VM).

Material e métodos: Coorte prospectiva. De 23 de margo a 31 de dezembro
de 2020, foram coletadas informagdes basais, parametros ventilatérios e
gasométricos e estudos laboratoriais de todos os pacientes maiores de 18
anos que receberam VM para COVID-19 com registros até o dia 15 de VM. Os
grupos foram divididos em pacientes vivos em 90 dias e 6bitos.

Resultados: Registramos 218 pacientes, com mortalidade de 23%. No dia 1
de VM, os pacientes nao apresentaram diferengas na contagem de células ou
reagentes de fase aguda, exceto dimero D 1020 (705-1711) vs 1328 (940-2340)
ng/dL p = 0.035. Na andlise de regressao linear dos efeitos mistos, observam-
se diferencas cronoldgicas estatisticamente significativas nos leucocitos e na
proteina C reativa (PCR), consistentes com o aumento da presséo de distenséo
alveolar (PDalv). Nao foi encontrada associagdo com mortalidade no uso de
tocilizumab 2.20 (0.279-17.358) e corticoide 0.54 (0.229-1.273) nos riscos
proporcionais de COX no 1° dia de VM. Durante os 15 dias de VM, os pacientes
que foram a 6bito receberam doses maiores de corticosteroides, doses a partir
de 150 mg/dia equivalentes a prednisona esté@o associadas a mortalidade.
Conclusodes: Ha evolucéo cronoldgica semelhante em PCR e leucdécitos elevados
e PDalv elevados, explicados pela diminuicdo da complacéncia pulmonar estatica
(Cstat) e da pressao positiva ao final da expiragdo total (PEEPtotal). O uso de
tocilizumab né&o foi associado a mortalidade e doses equivalentes a prednisona
entre 100-150 mg/dia esté@o associadas a melhores resultados.
Palavras-chave: SARS-CoV-2, COVID-19, ventilagcdo mecanica, imunidade,
imunossupresséao, lesdo pulmonar induzida pelo ventilador.

INTRODUCCION

Desde la aparicion del SARS-CoV-2 y sus primeras
descripciones, denotan su caracteristica de causar in-
feccion a nivel respiratorio y lesion pulmonar aguda.* La
descripcion del sindrome de dificultad respiratoria agu-
da (SDRA) ha variado por fenotipos y se han tratado
de explicar los efectos fisiopatologicos causantes de la
lesion pulmonar aguda.?® La respuesta inmune juega
un papel sumamente relevante en la fisiopatologia de
COVID-19 y se ha descrito su interaccion en el sistema
inmune en busqueda de tratamiento efectivo.

Desde su union por su proteina S de la membrana
virica a su receptor humano, la enzima convertidora
de angiotensina-2 (ECA2) y la proteasa de serina TM-
PRSS2 causan infeccidn y destruccidn de las células
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pulmonares, ocasionando una reaccién inflamatoria lo-
cal y pyroptosis asociada al virus,* lo que promueve la
secrecion no controlada de interleucinas proinflamato-
rias y quimiocinas, aumentando la migracion linfocitica
y monocitica al tejido pulmonar, lo que explica la lin-
fopenia. Los pacientes que no tienen recuperacion de
la infeccion del virus desarrollan tormenta de citocitas,
condicién que atenta la vida.®

El tratamiento para el paciente grave por COVID-19
con SDRA se basa en dos pilares, el tratamiento de
soporte ventilatorio y tratamiento inmunosupresor. El
uso de ventilacion mecanica invasiva salva vidas en pa-
cientes con SDRA, pero se han documentado parame-
tros que pueden causar lesién pulmonar inducida por
ventilacion mecanica; entre ellos el volumen corriente
(V1),% presion meseta,” presion de distension alveolar®
causando inflamacién localizada a nivel pulmonar y
posteriormente falla multiorganica.® También se han do-
cumentado propiedades antiinflamatorias de la presion
positiva al final de la espiracion (PEEP).1°

Previo al inicio de la pandemia, se discutia el uso de
corticoesteroides en pacientes con SDRA, con resulta-
dos favorables con el uso de dexametasona a dosis al-
tas.™ Durante la pandemia el uso de corticoesteroides,
especialmente dexametasona, se utiliza como trata-
miento efectivo en pacientes graves por COVID-19, asi
como el uso de tocilizumab.'?'3 El tratamiento antiinfla-
matorio ha resultado efectivo en reducir la mortalidad
en los pacientes graves por infeccion por SARS-CoV-2.

En pacientes con ventilacidbn mecéanica por infeccion
por SARS-CoV-2, la respuesta inmune puede variar
segun los parametros ventilatorios utilizados, el uso de
inmunosupresion y posterior riesgo a infecciones por
ambas maniobras. El objetivo principal de este estudio
busca documentar la evolucion cronolégica de la res-
puesta inmune en pacientes con ventilacion mecanica
por infeccion por SARS-CoV-2 y cuales de estos facto-
res se asocian a mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio. Se trata de un estudio prospectivo,
de cohorte, de pacientes mayores de 18 afos, quienes
ingresaron a Terapia Intensiva con requerimiento de
ventilacidbn mecanica del 23 de marzo al 31 de diciem-
bre de 2020. El estudio se aprobd por el comité de ética
de nuestro centro. Este estudio se reporta de acuerdo
con las guias Strengthening the Reporting of Observa-
tional Studies in Epidemiology (STROBE, por sus siglas
en inglés).*

Poblacion y coleccion de datos. Los datos de los
pacientes se recabaron de expedientes electronicos y
en fisico por médicos entrenados en medicina critica
con un protocolo estandarizado de coleccion de da-
tos. Cada investigador tiene acceso a los expedientes

electronicos (TIMSA) y se recolectaron los expedien-
tes en fisico para datos faltantes. Se asegurd que los
expedientes hayan cumplido cuarentena con adecuada
esterilizacion posterior al ser utilizados en el area de
atencién de pacientes infectados por SARS-CoV-2. Se
registraron todos los pacientes mayores de 18 afos,
intubados, con ventilacibn mecanica, con infeccion por
SARS-CoV-2 confirmada por PCR del tracto respiratorio
y que presentaran SDRA por criterios de Berlin, que
incluye nuevos sintomas respiratorios por infeccion por
COVID-19 o empeoramiento de estos, infiltrados pul-
monares bilaterales por imagenologia (radiografia o to-
mografia de térax), ausencia de hipertension del atrio
izquierdo o sin hallazgos de falla cardiaca izquierda e
hipoxemia. Se define hipoxemia como la relacion entre
la presion parcial de oxigeno y la fraccién inspirada de
oxigeno (PaO,/FiO,) < 300 mmHg con una presion po-
sitiva al final de la espiracion (PEEP, por sus siglas en
inglés) > 5 cmH,0 sin tomar en cuenta la FiO,,.

Los criterios de exclusion fueron los pacientes con in-
feccion no confirmada por SARS-CoV-2 segln las guias
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), los pa-
cientes sin datos basales, pacientes sin informacién de los
parametros ventilatorios 0 gasométricos y no intubados.

Los datos tomados en el estudio incluyen: datos de-
mograficos (edad, sexo, peso actual, peso predicho
ARDSnet,'® indice de masa corporal [IMC], comorbili-
dades), parametros de laboratorio (leucocitos, linfocitos,
dimero D, proteina C reactiva, procalcitonina, ferritina,
interleucina-6, plaquetas), parametros gasomeétricos
(PH, presion parcial de oxigeno arterial [PaO,], presion
parcial de dioxido de carbono arterial [PaCO,], satura-
cion arterial de oxigeno [SaO,] y saturacion venosa cen-
tral de oxigeno [SvcO,], bicarbonato, exceso/déficit de
base), parametros ventilatorios (volumen corriente, frac-
cion inspirada de oxigeno [FiO,], frecuencia respiratoria
[FRY], presion positiva al final de la espiracion [PEEP, por
sus siglas en inglés], presion meseta y distensibilidad
pulmonar estatica), dias de ventilaciobn mecanica, dias
en Terapia Intensiva, dias de hospitalizacion, evaluacion
secuencial de falla organica (SOFA, por sus siglas en
inglés), APACHE IlI, SAPS I, falla a la extubacion, rein-
tubacion, colocacion de traqueostomia y muerte.

Los datos completos de los pacientes fueron tomados
el dia 1 de VM, y los datos de laboratorio, gasométricos
y parametros ventilatorios se tomaron desde el dia 1 de
ventilacion mecanica hasta el dia de la primera extuba-
cion, muerte o hasta 15 dias de VM. Todos los parametros
gasomeétricos y ventilatorios fueron tomados a las 5:00-
6:00 horas de todos los dias con FiO, al 100% como pro-
tocolo de atencion de los pacientes del centro de estudio.
Dos investigadores valoraron la base de datos para erro-
res, se validaron resultados y se corrigieron errores.

Analisis estadistico. Para el objetivo principal se di-
vidio la cohorte en dos grupos, pacientes que fallecieron
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas y demograficas por grupos de extubacion temprana y ventilacion mecanica prolongada.
Variable Total Vivos Defunciones p
Edad (afios)** 60.51 +1.37 57.20 = 11.72 70.33 +11.30 0.000
Sexo, n (%)

Masculino$ 168 (77) 131 (78) 37 (72)

Femenino$ 50 (23) 36 (22) 14 (28) 0.381
Peso predicho (kg)**" 66 (61-71) 66 (62-71.84) 65.84 (56-70) 0.568
IMC (kg/m?)** 1l 28(25.9-32) 28.78 (26.21-33.04) 26.65 (25-29.1) 0.660
Escalas prondsticas

SAPS [I**1 28 (22-43) 26 (22-37) 43 (29-59) 0.000

APACHE II**1 12 (8-19) 10 (7-18) 18 (12-25) 0.000

SOFA**fl 6 (3-9) 6 (3-8) 8 (6-11) 0.000

NUTRIC**1 3(1-4) 2(1-3) 5 (3-6) 0.000
Estudios de laboratorio

Leucocitos (10%/L)**1 10 8 (7.5-14.8) 10.25 (6.9-14.7) 11.7 (8.6-15.3) 0.127

Linfocitos (10%/L)*1 7 (0.48-1.06) 0.70 (0.47-1.06) 0.69 (0.48-1.14) 0.923

Dimero D (ng/mL)**1 1 161 (756.5-1,863) 1,020 (705-1,711) 1,328 (940-2,340) 0.035

PCR (mg/dL)*" 15.55 (8.52-25.68) 15.55 (8.8-25.97) 14.97 (7.25-22.54) 0.240

PCT (ng/dL)** 0.325 (0.13-0.92) 0.34 (0.13-0.79) 0.28 (0.15-1.21) 0.554

Ferritina (ng/mL)**1 1,427 (839-2,551) 1,454 (817-2,584) 1,278.5 (855-2,433) 0577

IL-6 (pg/mL)**1 164 (36.4-317) 158 (34.05-299.5) 177 (48.6-388) 0.396

Plaquetas (10%/L)** 236 (172-300) 243 (173-305) 210 (167-280) 0.125
Comorbilidades, n (%)

Consumo de alcohol$ 35(16.13) 30(18) 5(10) 0.383

Diabetes® 56 (26) 36 (2) 20 (39) 0.012

Hipertension$ 110 (51) 81 (49) 29 (57) 0.296

EPOCS 7(3) 2(1) 5(10) 0.002

Tabaquismo$ 55 (25) 40 (24) 15 (29) 0.432

Cancer’ 16 (7) 9(5) 7(14) 0.046

Enfermedad renal cronica’ 9(4) 5(3) 4(8) 0.128

Insuficiencia cardiaca$ 6(3) 4(2) 2(4) 0.560

Cardiopatia isquémica$ 11(5) 4(2) 7 (14) 0.001

Evento cerebrovascular 4(2) 2(1) 2(4) 0.205

Tromboembolia pulmonar$ 2(1) 1(0.5) 1(2) 0.372

Trombosis venosa profunda$ 1(0.5) 1(0.5) 0(0) 0.580

Fibrilacion atrials 5(2.5) 1(0.5) 4(8) 0.002

Uso de hemodidlisis$ 4(2) 1(0.5) 2(4) 0.075
Anélisis gasométrico

pH** 1l 7.33 (7.27-7.39) 7.34 (7.28-7.39) 7.29 (7.22-7.37) 0.002

SvcO, (%)**1 128.25 (83-201) 82 (78-86.5) 82.5 (75-87.2) 0.401

PaO,/Fi0,™1 45 (38.8-53) 130 (85.3-207) 1 15 (80-167) 0.168

PaCO, (mmHg)**1 23.55 (20.65-25.4) 44 (39-53) 48 (38.2-54) 0.319

HCO, (mmol/L)**1 1.4 (1.1-1.6) 23.8 (21.4-25.4) 22.25 (19-25.3) 0.086

Lactato arterial (mmol/L)** 1.4 (1.1-1.6) 1.4 (1.12-1.58) 1.35 (1.1-1.95) 0.464
Ventilacion mecanica

Tiempo a ventilacion mecanica (h)**1 12 (2-28) 11 5 (2-24) 12.5 (1-34) 0.879

Distensibilidad estatica (mL/cmH,0)** " 37 (30-44) 37 (30-45) 34.5 (26-42) 0.110

Volumen corriente (mL/kg peso predicho)** 6. 55 (6.06-7.08) 6. 56 (6.06-7.00) 6. 50 (6.20-7.10) 0.748

Presion de distension alveolar (cmH,0)**1 13 (11-14) 13 (11-15) 12 (11-14) 0.540

Presion meseta 26 (24-28) 26 (24-27) 26 (23-28) 0.790

PEEP total 13 (10-14) 13 (11-14) 12 (10-14) 0.289

Prono, n (%) 85 (38) 61(37) 24 (47) 0.136
Inmunosupresion

Corticosteroides, n (%) 193 (89) 144 (86) 49 (96) 0.053

Tocilizumab, n (%) 89 (41) 77 (46) 12 (23) 0.004

Dosis total de tocilizumab (mg)* 685.50 + 320.23 701.94 £ 331.53 580 + 216.75 0.221
Desenlaces

Dias en ventilacion mecanica** 11 (8-17) 10 (8-13) 23 (16-33) 0.000

Dias en UCI** 1l 16 (11-24) 14 (10-19) 29 (18-35) 0.000

Dias de hospitalizacion** I 21 (16-29) 19.5 (16-27) 29 (20-38) 0.000

51(2

Mortalidad, n (%)

3)

IMC = indice de masa corporal, SAPS Il = Simplified Acute Physiology Score Il, APACHE Il = Acute Physiology Age Chronic Health Evaluation, SOFA = Sequential Organ Failure Assessment,
NUTRIC = Nutrition Risk in Critically Il score, PCR = proteina C reactiva, PCT = procalcitonina, IL-6 = interleucina 6, EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica, SvcO, = saturacion venosa

central de oxigeno, PaO,/FiO, = relacion presion parcial de oxigeno arterial/fraccion inspirada de oxigeno, PaCO, =
presion positiva al final de la inspiracion, UCI =

Unidad de Cuidados Intensivos.

* Media + desviacion estandar; ** mediana (p25-p75).

Estadistico de prueba: * t de Student, $ prueba exacta de Fisher, T suma de rangos de Wilcoxon.

presion parcial de dioxido de carbono arterial, HCO, = bicarbonato, PEEP =


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Ramirez UDA et al. Respuesta inmune e inmunosupresion en ventilacion mecanica por COVID-19

151

y supervivientes. Al dividir los dos grupos se describie-
ron las caracteristicas clinicas, los datos de ventilacion
mecanica y los parametros ventilatorios y gasométricos.
Las variables descriptivas se expresan como porcenta-
jes, media y desviacion estandar o mediana con ran-
gos intercuartiles, como apropiado. Después, se com-
pararon las variables entre los grupos, usando suma
de rangos de Wilcoxon o t de Student para variables
numeéricas y y? con prueba exacta de Fisher para varia-
bles categoéricas. El analisis multivariable con riesgos
proporcionales de Cox se utilizo para la asociaciéon de

Tabla 2: Riesgos proporcionales de Cox para variables asociadas.

Variable HR p IC
Edad 1.06 0.000 1.030-1.105
Uso de corticosteroides 2.20 0.454 0.279-17.358
Uso de tocilizumab 0.54 0.159 0.229-1.273
SOFA 2.31 0.039 1.043-5.152
APACHE Il 1.10 0.864 0.339-3.610
SAPS I 0.94 0.939 0.247-3.646
Diabetes mellitus 2.47 0.019 1.163-5.264
EPOC 1.35 0.632 0.392-4.672
Céancer 0.41 0.262 0.092-1.914
Cardiopatia isquémica 3.29 0.069 0.944-11.505
Fibrilacion atrial 0.57 0.546 0.094-3.481
pH 0.04 0.069 0.001-1.265
Dimero D 1.00 0.320 0.999-1.000

HR = Hazard Ratio, IC = intervalo de confianza, SOFA = Sequential Organ Failure Assessment,
APACHE Il = Acute Physiology Age Chronic Health Evaluation, SAPS Il = Simplified Acute Phy-
siology score I, EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

mortalidad en variables basales y la regresion lineal
multinivel de efectos mixtos para variables con evolu-
cion cronolbgica. Se realizaron regresiones no paramé-
tricas de Kernel para las variables dosis equivalente de
prednisona, PDalv, muerte y SOFA.

Como estudio observacional, no present6 beneficio o
dafio a los pacientes. Nuestra meta fue evaluar a todos
los pacientes ingresados a nuestro centro, quienes re-
cibieron ventilacion mecanica por infeccion por SARS-
CoV-2, sin ningun tamafo de muestra predefinido. Se
determiné como dia 1 el primer dia de ventilacién me-
céanica invasiva. Datos faltantes no fueron imputados.
Todos los analisis fueron de dos grupos y un valor de
p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.
Todos los analisis se realizaron con Stata version 17.

RESULTADOS

Caracteristicas basales. En un periodo de 283 dias,
se ingresaron 231 pacientes a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y se les dio seguimiento por al menos
90 dias. De los 231 pacientes, se excluyeron 13 por
falta de datos basales completos. Se analizaron 218
pacientes desde el dia 1 de VM hasta su extubacién o
al cumplir criterios de ventilacion mecéanica prolongada
(> 15 dias).'® Se dio seguimiento por 90 dias mas, se
documenté mortalidad de 23% a los 90 dias. Los da-
tos demograficos, comorbilidades, escalas APACHE I,
SAPS II, SOFA, estudios de laboratorio, dias de ventila-
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cibn mecanica, dias en la UCl y dias de hospitalizacion
se describen en la Tabla 1.

Al dia 1 de VM todos los pacientes presentaron pun-
tajes elevados en escalas pronosticas, elevacion de
reactantes de fase aguda y mayor prevalencia de hi-
pertension arterial, diabetes y tabaquismo. Los pacien-
tes se intubaron con una media de tiempo de 12 (2-28)
horas al ingreso a Terapia Intensiva. Con mediciones
medias de PaO,/FiO, de 128.25 mmHg, PEEP total de
13 ¢cmH,0, clasificandolos en SDRA moderado por cri-
terios de Berlin.'” Se les brind6 ventilacidon mecanica
con proteccion alveolar por PDalv, Vty presion meseta.
Ochenta y nueve por ciento de los pacientes recibie-
ron corticosteroides con una dosis media equivalente
a prednisona de 100 mg/dia y 41% de los pacientes
recibieron tocilizumab, con dosis promedio de 685.50
mg. La administracion de inmunosupresor y la dosis
se decidi6 a criterio médico. Se valoraron grupos (su-
pervivientes vs defunciones) heterogéneos en edad,
escalas pronosticas, niveles de dimero D, comorbilida-
des (diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca [EPOC], cancer, cardiopatia isquémica vy fibrilacion
atrial), uso de tocilizumab, niveles de pH, dias de VM,
en la UCI y estancia hospitalaria. Los pacientes con
mayor edad, mas graves por escalas prondésticas, con
niveles mas altos de dimero D, comorbilidades mencio-
nadas, menos uso de tocilizumab y niveles mas bajos
de pH tuvieron mayor mortalidad. En el analisis multi-
variado de riesgos proporcionales de Cox con riesgos
estadisticamente significativos para edad tuvieron un
HR de 1.06 (1.030-1.105), SOFA de 2.31 (1.043-5.152)
y diabetes de 2.47 (1.163-5.264), sin disminucién de

12345678 9101112131415
Dias de ventilacién mecanica

PEEP = presion positiva al final de la
inspiracion, ARDS = acute respiratory

p<0.05 distress syndrome.

riesgo de muerte para el uso de corticosteroides y toci-
lizumab (Tabla 2).

Analisis cronolégico. Se realizaron regresiones li-
neales multinivel de efectos mixtos para reactantes de
fase aguda (leucocitos, linfocitos, PCR y procalcitonina
[PCT]) (Figura 1), parametros ventilatorios (PDalv, Vi,
Cstat y PEEP total) (Figura 2) y dosis equivalentes a
prednisona (Figuras 1E a 1F). Sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas en niveles de linfocitos y
PCT entre los grupos.

Al analizar los grupos se aprecia que los pacientes
que fallecieron presentaron niveles persistentemente
elevados de leucocitos y PCR, los leucocitos no dismi-
nuyeron de 10 x 10%L en los 15 dias y los niveles de
PCR persistieron mayor a 5 mg/dL a partir del quinto
dia de VM (Figuras 1Ay 1C). Se observa que la PDalv
no disminuy6 de 13 cmH,O en los pacientes que falle-
cieron, lo que denota mayor diferencia de los grupos a
partir del segundo dia de VM (Figura 2C).

Asimismo, la relacion entre niveles de SOFA y PDalv
es notable, con un efecto por cada punto SOFA hay una
elevacion minima de la PDalv de 0.135 + 0.063 cmH,O
(p = 0.045) por regresion no paramétrica de Kernel. La
cantidad de PEEP total es mayor en el grupo de super-
vivientes, manteniéndose mayor a 12 cmH,O en los pri-
meros cuatro dias, con Cstat mayor a 40 mL/H,O desde
el segundo dia de VM, tolerando mayor Vt a partir del
séptimo dia de VM.

Con respecto a uso de corticoesteroides, existen
diferencias entre los grupos. Los pacientes que so-
brevivieron recibieron dosis equivalente a prednisona
de 97.21 (75.23-119.18) mg/dia vs lo que fallecieron
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162.43 (124.06-200.81) mg/dia. Estas diferencias de
dosis se mantuvieron hasta el sexto dia de VM. Todos
los pacientes recibieron en promedio mas de 50 mg/
dia de equivalente a prednisona por los 15 dias de
seguimiento. En la busqueda de una dosis ideal de
equivalente de prednisona, se realizaron regresiones
no paramétricas de Kernel, en las cuales se visualiza
que los pacientes que recibieron dosis de equivalente
de prednisona entre 100 y 150 mg/dia tuvieron mor-
talidad de 25 y 24%, respectivamente, con p = 0.000
(Figura 1F). Estos resultados son independientes de
la puntuacion SOFA, 8.029 + 4.258 mg por cada punto
SOFA (p = 0.059).

DISCUSION

Documentamos una mortalidad menor que la reportada
en la cohorte mexicana por el Dr. Namendys-Silva, has-
ta el 15 de diciembre 2020, 23 vs 72.5%.'¢ Las caracte-
risticas basales de la cohorte comparten similitudes con
cohortes ya reportadas’®?° en niveles de reactantes de
fase aguda, con elevacion al ingreso. Todos los pacien-
tes presentaron afectacion grave de la infeccion al pa-
decer SDRA. Con diferencias en riesgos proporcionales
de Cox en escala SOFA, a pesar de la mayor gravedad
de los pacientes, se denotan hallazgos sumamente re-
levantes en la evolucion de los pacientes.

Durante los 15 dias de VM de seguimiento, los que
fallecieron no disminuyeron los niveles de leucocitos
(>10 x 10%L) y PCR (> 5 mg/dL) a comparacién de
los que sobrevivieron, segun predicciones de regre-
sion lineal de efectos mixtos. No se ven estos cam-
bios en los niveles de linfocitos y PCT. La linfopenia
persistente en pacientes que fallecen es una carac-
teristica importante en COVID-19 grave en cohortes
previas;*2! sin embargo, en nuestro estudio con una
muestra mayor, no hay diferencias entre los dos gru-
pos. El seguimiento secuencial de niveles de PCT se
ha estudiado para diagnéstico de neumonia asociada
a VM (NAV).?223 No encontramos diferencias de nive-
les de PCT en nuestra cohorte, disminuyendo la sos-
pecha de NAV como deterioro ventilatorio presentado
en pacientes que fallecieron.

Uno de los factores mas asociados para presentar
lesion pulmonar es la PDalv®?# y existe evidencia de
que la lesion pulmonar inducida por la ventilacién me-
canica causa inflamacion sistémica.?>2% El comporta-
miento cronoldgico de los pacientes estudiados eleva la
sospecha que el mayor factor de inflamacion en los pri-
meros cinco dias es la ventilacidbn mecanica con PDalv
elevada. La PDalv esta estrechamente relacionada con
disminucion de la Cstat desde los primeros cinco dias,
que puede ser explicado por la disminucién méas acele-
rada de la PEEP total. Los pacientes que sobrevivieron
toleraron mayor Vt durante los 15 dias de VM.

La dosis y duracion del uso corticoesteroides en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 ha sido con-
trovertida.'27-29 Nosotros no encontramos relacion en
el uso vs no uso de corticoesteroides, esto puede ser
explicado por la cantidad de pacientes que recibieron
corticoesteroides (89%). En donde existe relacion con
mortalidad es en la dosis administrada a los pacientes,
los que sobrevivieron recibieron desde el dia 1 de VM
un promedio de 97.21 + 11.21 mg/dia de equivalente de
prednisona, y durante los 15 dias no se elev¢ la dosis
mayor a 100 mg/dia, a diferencia de los pacientes que
fallecieron, a quienes se les administré un promedio de
162 + 19.58 mg/dia, con dosis mayores a 150 mg/dia
en los primeros tres dias, y posterior disminuciéon. En
promedio todos los pacientes recibieron mas de 50 mg/
dia en los primeros 14 dias de VM. Por regresion no pa-
ramétrica de Kernel se demuestra que la relacién entre
mortalidad y dosis de corticoesteroides se eleva a dosis
mayores a 150 mg/dia de equivalente de prednisona,
por lo que se sugiere dosis ideales en pacientes en VM
por COVID-19 de 100-150 mg/dia.

Este estudio tiene como fortaleza el seguimiento de
parametros inflamatorios junto con parametros ventila-
torios, demostrando similitudes en el comportamiento
cronoldgico de los mencionados; asi como en dosis di-
ferentes de equivalente de prednisona. Sin embargo,
este estudio tiene varias limitaciones. Primero, es un
estudio de cohorte, la evidencia demostrada sobre el
uso de inmunosupresores y mortalidad es débil, a di-
ferencia de estudios ya documentados sobre el uso de
corticoesteroides y tocilizumab.'? '3 Segundo, si hay ha-
llazgos estadisticamente significativos que asocian la
gravedad basal a mortalidad. Nuestros hallazgos des-
critos asociados a mortalidad pueden estar sesgados
por la gravedad de los pacientes. Tercero, no tomamos
en cuenta informacion microbiologica de sobreinfeccion
ya que no todos los pacientes presentaron cultivos posi-
tivos, tomamos en cuenta parametros inflamatorios que
elevan la sospecha de sobreinfeccion (PCT).

CONCLUSIONES

No podemos dar recomendaciones sobre el uso tocili-
zumab como inmunosupresor en pacientes con VM en
COVID-19 por evidencia débil en este estudio. Sobre
el uso de corticosteroides, se puede recomendar que
se utilicen dosis entre 100-150 mg/dia de equivalente a
prednisona en pacientes con VM; es seguro utilizar cor-
ticosteroides mas de 10 dias y no recomendamos dosis
mayores en bolo, lo cual se asocia a mayor mortalidad.

Durante la VM la elevacion de reactantes de fase
aguda de forma temprana se debe mas a lesion pulmo-
nar inducida por VM que por otras causas, por lo que
recomendamos que la PDalv sea menor a 13 cmH,0,
asi como mantener niveles de PEEP que favorezcan
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mayor Cstat. Esta recomendacion la hacemos indepen-
diente del nivel de SOFA, ya que su efecto es minimo
sobre la PDalv (0.13 cmH,O por cada punto de SOFA).
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prediccion de ventilacion mecanica invasiva

en neumonia por SARS-CoV-2

Performance of PSI/PORT and SOFA in predicting mechanical invasive ventilation in SARS-CoV-2 pneumonia
Desempenho de PSI/PORT e SOFA para prever ventilagdo mecanica invasiva na pneumonia por SARS-CoV-2

José Martin Alanis-Naranjo,* Victor Manuel Anguiano-AIvarezﬁt

Eduardo Federico Hammeken-Larrondo,® Gabriela Olguin-Contreras*

RESUMEN

Introduccién: Son escasas las publicaciones sobre aplicacion de escalas pro-
nosticas para predecir el uso de ventilacién mecénica invasiva (VMI) en neu-
monia por SARS-CoV-2. El objetivo del estudio fue evaluar el desempefio de
las escalas PSI/PORT y SOFA para predecir el uso de VMI en pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2.

Material y métodos: Estudio retrospectivo que incluyé pacientes hospitaliza-
dos con neumonia por SARS-CoV-2 del 01 de abril al 31 de mayo de 2020. Se
realiz6 andlisis de curvas ROC, calculando el area bajo la curva de las escalas
PSI/PORT y SOFA, asi como sensibilidad, especificidad y valores predictivos.
Resultados: Se incluyé a 151 pacientes, con edad de 52 afios (IQR 45-64);
69.5% eran hombres. Del total, 102 pacientes necesitaron VMI (67.5%). Las
areas bajo las curvas ROC para predecir VMI fueron: SOFA 0.71 (IC 95% 0.64-
0.78) y PSI/PORT 0.78 (IC 95% 0.71-0.85). Al compararlas, no hubo significan-
cia estadistica (p = 0.08).

Conclusiones: Las escalas SOFA y PSI/PORT pueden infraestimar la nece-
sidad de VMI en la neumonia por SARS-CoV-2. En nuestro estudio, SOFA 'y
PSI/PORT no tuvieron un buen desempefio para predecir el uso de VMI en
pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

Palabras clave: Neumonia, COVID-19, escala PSI, escala SOFA, ventilacion
mecénica invasiva.

ABSTRACT

Introduction: There are few publications on the application of prognostic scales to
predict the use of invasive mechanical ventilation (IMV) in SARS-CoV-2 pneumonia.
Therefore, the study’s objective was to evaluate the performance of PSI/PORT and
SOFA in predicting the use of IMV in patients with SARS-CoV-2 pneumonia.
Material and methods: A retrospective study that included hospitalized patients
with SARS-CoV-2 pneumonia from April 01, 2020, to May 31, 2020. Analysis of
ROC curves was performed, calculating the area under the curve for PSI/PORT
and SOFA scores, as well as sensitivity, specificity, and predictive values.
Results: 151 patients were included, aged 52 years (IQR 45-64); 69.5% were
men. Of the total, 102 patients required IMV (67.5%). Area under the curve to
predict IMV were: SOFA 0.71 (95% CI 0.64-0.78) and PSI/PORT 0.78 (95% CI
0.71-0.85). When comparing them, there was no statistical significance (p = 0.08).
Conclusions: In patients with SARS-CoV-2 infection, SOFA and PSI/PORT may
underestimate the need for IMV. In our study, SOFA and PSI/PORT score performed
fair in predicting IMV use in hospitalized patients with SARS-CoV-2 pneumonia.
Keywords: Pneumonia, COVID-19, PSI score, SOFA score, invasive
mechanical ventilation.

RESUMO

Introducédo: Existem poucas publicagdes sobre a aplicacdo de escalas
progndsticas para prever o uso de ventilagdo mecanica invasiva (VMI) na
pneumonia por SARS-CoV-2. O objetivo do estudo foi avaliar o desempenho
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do PSI/PORT e SOFA para prever o uso de IMV em pacientes com pneumonia
por SARS-CoV-2.

Material e métodos: Estudo retrospectivo que incluiu pacientes internados com
pneumonia por SARS-CoV-2 entre 1o de abril de 2020 e 31 de maio de 2020.
Foi realizada andlise da curva ROC, calculando a area sob a curva PSI/PORT e
SOFA, bem como a sensibilidade, especificidade e valores preditivos.
Resultados: Foram incluidos 151 pacientes, com idade de 52 anos (IQR
45-64); 69.5% eram homens. Do total, 102 pacientes necessitaram de VMI
(67.5%). As areas sob as curvas ROC para predizer VMI foram: SOFA 0.71
(IC 95% 0.64-0.78) e PSI/PORT 0.78 (IC 95% 0.71-0.85). Ao comparéa-los, ndo
houve significdncia estatistica (p = 0.08).

Conclusbdes: SOFA e PSI/PORT podem subestimar a necessidade de VMI na
pneumonia por SARS-CoV-2. Em nosso estudo, SOFA e PSI/PORT nao tiveram
bom desempenho na previséo do uso de VMI em pacientes hospitalizados com
pneumonia por SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Pneumonia, COVID-19, PSI, SOFA, ventilagdo mecénica
invasiva.

INTRODUCCION

La neumonia sigue siendo una causa principal de muer-
te por infeccién a nivel mundial a corto y largo plazo. El
juicio clinico médico puede sobrestimar o infraestimar
la gravedad de la neumonia. Las escalas pronésticas
superan estas dificultades clasificando de manera obje-
tiva y rapida a los pacientes en términos de mortalidad o
necesidad de cuidados criticos.! Existen diferentes es-
calas pronésticas validadas y ampliamente usadas en
neumonia adquirida en la comunidad como PSI/PORT,
CURB-65, SOFA, las cuales han sido estudiadas en
neumonia bacteriana; sin embargo, en neumonias vira-
les la informacion es limitada.?3

La escala PSI/PORT es una regla de prediccion de-
sarrollada por Fine y colaboradores,* que determina la
mortalidad de una neumonia adquirida en la comunidad
(Tabla 1). Posteriormente, el paciente se estratifica en
cinco clases segun su puntuacion, que se enumeran de
la siguiente manera:

Clase | (bajo riesgo): Sin comorbilidades, alteracio-
nes en hallazgos de laboratorio o exploracion fisica.
Clase Il (bajo riesgo): < 70 puntos.

Clase Il (bajo riesgo): 71-90 puntos.

Clase IV (riesgo moderado): 91-130 puntos.

Clase V (alto riesgo): > 130 puntos totales.

Luego, los pacientes se tratan de acuerdo con su
puntaje. Los pacientes con puntuacion < 70 se tratan
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de forma ambulatoria. Un paciente cuya puntuacion se
encuentra entre 71-90 puede ser tratado de forma am-
bulatoria o ser hospitalizado para observacion. Todos
los pacientes con puntuacion > 90 deben ser hospita-
lizados, mientras que quienes tienen una puntuacion
> 130 requieren atencion en terapia intensiva para un
mejor pronostico.*

La escala SOFA, (por sus siglas en inglés: Sequen-
tial Organ Failure Assessment) emplea seis criterios
que reflejan la funcion de un sistema de 6rganos (res-
piratorio, cardiovascular, renal, neurolégico, hepatico y
hematol6gico) y asigna una puntuacion de 0 a 4 (Tabla
2). Se puede calcular tradicionalmente al ingreso hos-
pitalario y cada 24 horas.® En pacientes con sepsis, un
SOFA > 2 refleja una disfuncién organica importante y
un mayor riesgo de desenlaces adversos. La puntua-
cién SOFA ha sido validada en pacientes criticamente
enfermos con patologias distintas a sepsis.®

La infeccién por el coronavirus 2 asociado a sindro-
me respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) abarca un
espectro clinico de gravedad variable. Aproximadamen-
te, 30% de los casos desarrollan neumonia viral grave
que requiere hospitalizaciéon y oxigenoterapia,’-8 y 5%
puede requerir manejo de terapia intensiva por el riesgo
de sindrome de distrés respiratorio agudo y otras com-
plicaciones como sepsis, choque séptico, falla multior-
ganica y muerte.’

Existen en la literatura estudios sobre el uso de esca-
las pronosticas en neumonia por SARS-CoV-2; no obs-
tante, en la mayoria evaltan la gravedad en forma de
mortalidad, y ain no queda claro cuél de ellas es mas
precisa para predecir mortalidad o ingreso a terapia
intensiva.'%'? Son escasas las publicaciones sobre la

Tabla 1: Escala PSI/PORT.

Factores Puntaje

Edad 1 punto/aio

Sexo Femenino -10 Masculino 0
Residente de asilo No 0 Si+10
Enfermedad neoplésica No 0 Si +30
Enfermedad hepatica No 0 Si +20
Falla cardiaca congestiva No 0 Si+10
Enfermedad cerebrovascular No 0 Si+10
Enfermedad renal No 0 Si+10
Alteracion del estado mental No 0 Si +20
Frecuencia respiratoria > 30 rpm No 0 Si +20
Presion sistolica < 90 No 0 Si +20
Temperatura < 35 0 > 39.9 °C No 0 Si+15
Frecuencia cardiaca > 125 [pm No 0 Si+10
pH <7.35 No 0 Si +30
BUN > 30 mg/dL No 0 Si +20
Sodio <130 mmol/L No 0 Si +20
Glucosa > 250 mg/dL No 0 Si+10
Hematocrito < 30% No 0 Si+10
Pa0, <60 mmHg No 0 Si+10
Derrame pleural en radiografia No 0 Si+10

Tabla 2: Escala Sequential Organ Failure Assessment.

Sistema Puntaje
Respiratorio (PaO,/Fi0, -mmHg-)
>400 0
<400 +1
<300 +2
< 200 con soporte ventilatorio +3
< 100 con soporte ventilatorio +4
Coagulacion (plaquetas -x10%mm-)
>150 0
<150 +1
<100 +2
<50 +3
<20 +4
Higado (bilirrubinas -mg/dL-)
<12 0
1.2-1.9 +1
259 +2
6-11.9 +3
>12 +4
Cardiovascular (hipotension)
Presion arterial media > 70 mmHg 0
Presion arterial media < 70 mmHg +1
Dopamina < 5 ug/kg/min o dobutamina (cualquier dosis) +2
Dopamina > 5 pg/kg/min o epinefrina < 0.1 pg/kg/min 3
o norepinefrina < 0.1 ug/kg/min
Dopamina > 15 pg/kg/min o epinefrina > 0.1 ug/kg/min 4
o norepinefrina > 0.1 pg/kg/min
Sistema nervioso (escala de coma de Glasgow)
15 0
13-14 +1
10-12 +2
6-9 +3
<6 +4
Renal (creatinina -mg/dL- o uresis)
< 1.2 mg/dL 0
1.2-1.9 mg/dL +1
2-3.4 mg/dL +2
3.5-4.9 mg/dL o uresis < 500 mL/dia +3
> 5 mg/dL o uresis < 200 mL/dia +4

aplicacion de escalas pronésticas para predecir el uso
de ventilacion mecanica invasiva (VMI) en la neumonia
por SARS-CoV-2.1

Este estudio tiene como objetivo principal evaluar el des-
empefio de las escalas PSI/PORT y SOFA para predecir el
uso de VMI en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo en un
hospital de segundo nivel de la Ciudad de México. Se
realiz6 el estudio de acuerdo con la Declaracion de Hel-
sinki. EI Comité de Etica Institucional aprob6 el protoco-
lo del estudio (501-010-01-21, CEI-1-2021), con exen-
cion del requisito de consentimiento informado al ser
una investigacion sin riesgo y de disefio retrospectivo.
Se protegio la privacidad y la informacion de identifi-
cacion personal de los pacientes, y la recopilacion de
datos no dafo al paciente.
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Se incluyeron pacientes de manera consecutiva diag-
nosticados con neumonia por SARS-CoV-2 en nuestro
hospital entre el 01 de abril y el 31 de mayo de 2020.
Los criterios de inclusion fueron los siguientes: 1) pa-
cientes mayores de 18 afios; 2) pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2 confirmado por PCR y con alteracio-
nes en estudios radiograficos (infiltrados y/o patrén en
vidrio despulido); 3) pacientes atendidos exclusivamen-
te en el Servicio de Medicina Interna, 4) pacientes con
alta hospitalaria por defuncion o mejoria clinica. Crite-
rios de exclusién: 1) pacientes embarazadas, 2) expe-
diente clinico incompleto y 3) informacion incompleta
para célculo de escalas SOFA y PSI/PORT.

De las historias clinicas se recopilaron: caracteris-
ticas demograéficas, comorbilidades, dias de hospitali-
zacion y tiempo hasta el egreso. De acuerdo con sus

definiciones, calculamos retrospectivamente las puntua-
ciones de PSI/PORT y SOFA, y recopilamos los resulta-
dos en una base de datos.

El desenlace primario del estudio fue el uso de VM,
definida como el uso de apoyo mecanico ventilatorio
durante la hospitalizacion. Los pacientes se clasificaron
en diferentes grupos: pacientes con apoyo ventilatorio
frente a no-ventilacién mecanica. Se calcularon las pun-
tuaciones de PSI/PORT y SOFA al ingreso hospitalario
de acuerdo con las Tablas 1y 2.

El anélisis se realizd mediante sistema IBM SPSS
Statistics 22. Los datos categoéricos se informaron como
proporciones y recuentos, y los datos continuos se pre-
sentaron como medianas y rangos intercuartiles (IQR)
a menos que los datos se distribuyeran normalmente.
Las variables que eran componentes de la puntuacion

Tabla 3: Comparacion de variables entre grupos.

Sin ventilacion mecanica Ventilacion mecénica Total

Variable (N =49) (N=102) (N=151) p
Edad, mediana (IQR) afios 50 (43-55) 55 (45.3-65.8) 52 (45-64) 0.01
Sexo masculino, n (%) 30(61.2) 75 (73.5) 105 (69.5) 0.1
IMC, mediana (IQR) kg/m? 28 6 (25.5-33.2) 30.3 (25.7-36.6) 9 3 (25.5-34.7) 0.2
Tabaquismo, n (%) 17 (34.7) 21 (20.6) 38 (25.2) 0.09
Alcoholismo, n (%) 18 (36.7) 16 (15.7) 34 (22.5) 0.007
Comorbilidades, n (%) 25 (51) 66 (64.7) 91 (60.3) 0.1
EPOC, n (%) 1(2) 4(3.9) 5(3.3) 0.9
Diabetes, n (%) 12 (24.5) 45 (44.1) 57 (37.7) 0.03
Hipertension arterial, n (%) 14 (28.6) 42 (41.2) 56 (37.1) 0.1
Enfermedad coronaria, n (%) 1(2) 1(0.9) 2(1.3) 1
Enfermedad renal crénica, n (%) 1(2) 5(4.9) 6 (4) 0.6
Hipotiroidismo, n (%) 1(2) 5(4.9) 6 (4) 0.6
Asma, n (%) 5(10.2) 1(0.9) 6 (4) 0.02
Fiebre, n (%) 39 (79.6) 85 (83.3) 124 (82.1) 0.7
Cefalea, n (%) 25 (51) 37 (36.3) 62 (41.1) 0.1
Tos, n (%) 40 (81.6) 73 (71.6) 113 (74.8) 0.2
Fatiga, n (%) 12 (24.5) 21(20.6) 33(21.9) 0.7
Disnea, n (%) 37 (75.5) 87 (85.3) 124 (82.1) 0.2
Nausea/vomito, n (%) 7(14.3) 9(8.8) 16 (10.6) 0.4
Diarrea, n (%) 7(14.3) 13 (12.7) 20(13.2) 0.9
Mialgia, n (%) 23 (46.9) 44 (43.1) 67 (44.4) 0.7
Artralgia, n (%) 19 (38.7) 37 (36.3) 56 (37.1) 0.9
Relacion PaO,/FiO,, mediana (IQR) 285 (228-314) 183 (94.3-259) 219 (131-285) <0.001
Leucocitos, mediana (IQR) - por mm® 8,900 (7,100-11,200) 12,500 (9,400-16,400) 11,200 (8,200-15,350) <0.001
Plaquetas, media (= DE) por mm? 305,102 (163,838) 251,752 (89,593) 269,180 (121,099) 0.9
Hemoglobina, mediana (IQR) g/dL 14.3 (13.7-15.4) 14.6 (13-15.5) 14.4 (13-15.4) 0.4
Proteina C-reactiva, media (+ DE) mg/dL 15.1 (11.1) 26.6 (11.6) 22 8 (12.6) 1
Procalcitonina, mediana (IQR) ng/mL 0(0-0.5) 0.5(0-2) 5 (0-2) <0.001
DHL, mediana (IQR) -U/L 338 (240-396) 477 (374-608) 406 (322-567) <0.001
Creatinina, mediana (IQR) mg/dL 0.8 (0.6-0.9) 0.9 (0.7-1.53) 9(0.7-1.4) <0.001
Dimero-D, mediana (IQR) ng/mL 938 (498-2220) 2,120 (817-3,400) 1 650 (739-3,345) 0.001
Glucosa, mediana (IQR) mg/dL 103 (90-134) 139 (100-216) 126 (94.3-203) <0.001
Estancia intrahospitalaria, mediana (IQR) dias 9 (7-14) 6 (4-9) 7 (4-11) <0.001
PSI/PORT, mediana (IQR) 60 (47-71) 91.5 (73.3-119) 83 (60-108) <0.001
SOFA, mediana (IQR) 2 (2-2) 3(2-3) 2 (2-3) <0.001
Defuncion, n (%) 5(10.2) 97 (95) 102 (67.5) <0.001

IQR = rango intercuartil, IMC =
Failure Assessment.

indice de masa corporal, EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica, DHL = deshidrogenasa lactica, SOFA = Sequential Organ

*Rangos normales: Relacién PaO,/FiO,, > 300; leucocitos, 4,600-10,200/mm?, plaquetas, 142,000-424,000/mm3, hemoglobina, 12.2-18.1 g/dL; proteina C reactiva, 0-0.7
mg/dL; procalcitonina, 0-0.5 ng/mL; deshidrogenasa lactica, 100-170 U/L; creatinina, 0.8-1.4 mg/dL; dimero-D, 0- 400 ng/mL; glucosa, 70-110 mg/dL.


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

158

Med Crit. 2022;36(3):155-160

Tabla 4: Precision de escalas prondsticas para ventilacion
mecanica invasiva en neumonia por SARS-CoV-2.

Variable % (IC 95%) PSI/PORT > 71 SOFA > 2

Sensibilidad 0.75 (0.66-0.83) 0.53 (0.43-0.63)
Especificidad 0.73 (0.59-0.85) 0.77 (0.63-0.88)
Valor predictivo positivo 0.41 (0.30-0.53) 0.37 (0.25-0.51)
Valor predictivo negativo 0.92 (0.89-0.94) 0.87 (0.83-0.89)
Area bajo la curva 0.78 (0.71-0.85) 0.71 (0.64-0.78)

PSI/PORT y SOFA no se consideraron en el anélisis
multivariado. Se uso6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov
para evaluar la normalidad de las variables numéricas,
y posteriormente, usamos la prueba t de Student para
comparar las variables con distribucién normal y la
prueba de Mann-Whitney para las variables con distri-
bucién no normal. Se utilizé la prueba de y? para probar
la independencia de las tablas de contingencia de varia-
bles categoricas. Se aceptd un valor de p < 0.05 como
estadisticamente significativo.

Para evaluar la precision de cada escala pronéstica
se determiné la sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo positivo y el valor predictivo negativo. Se utilizd
la curva de caracteristica operativa del receptor (ROC)
para evaluar el valor predictivo de cada sistema de pun-
tuacion, y se utilizo la prueba Z para el area bajo la curva
ROC (AUC). Se considerd un area bajo la curva > 0.8
como un desempeio bueno. En cuanto a los puntos de
corte para calcular sensibilidad, especificidad y valores
predictivos de ambas escalas, se selecciond el punto de
corte con mejores resultados de las curvas ROC.

RESULTADOS

Se incluyeron 151 pacientes, la edad fue de 52 afios
(IQR 45-64), con un IMC de 29.3 kg/m? (IQR 25.5-34.7),
69.5% eran hombres, 60.3% tuvieron al menos una co-
morbilidad. Las comorbilidades mas comunes fueron
diabetes (37.7%) e hipertension (37.1%). Los sintomas
mas comunes fueron la fiebre (82.1%), disnea (82.1%)
y la tos (74.8%). Respecto a los estudios de laboratorio,
presentaron una disminucion de la relacion PaO,/FiO,,
leucocitosis, niveles altos de deshidrogenasa lactica,
procalcitonina, dimero-D y glucosa. El tiempo de estan-
cia intrahospitalaria de los pacientes fue de siete dias
(IQR 4-11). Cuarenta y nueve pacientes egresaron por
mejoria clinica (32.5%) y 102 (67.5%) fallecieron duran-
te la hospitalizacion. Ciento dos necesitaron ventilacion
mecanica invasiva (67.5%) (Tabla 3).

En el analisis multivariado, la edad > 50 anos [OR
3.36, IC 95% 1.59-7.11, p 0.001], sexo masculino [OR
2.3, IC 95% 1.05-5.2, p 0.03], tabaquismo [OR 2.4,
IC 95% 1.08-5.7, p 0.03], una relacion PaO,/FiO, <
300 [OR 2.81, IC 95% 1.09-7.2, p 0.031], leucocitos
> 10,000/mm? [OR 3.36, IC 95% 1.56-7.25, p 0.002],

PCR > 15 mg/dL [OR 3.72, IC 95% 1.69-8.15, p 0.001],
procalcitonina > 0.5 ng/mL [OR 9, IC 95% 2.43-33.3, p
0.001], se asociaron con VMI en hospitalizacion. El an-
tecedente de alcoholismo [OR 0.29, IC 95% 0.12-0.7, p
0.007] y asma [OR 0.009, IC 95% 0.01-0.9, p 0.04] se
asoci6 con menor uso de VMI.

Escala SOFA al ingreso hospitalario

En esta poblacién, el puntaje SOFA al ingreso hospitala-
rio fue de 2 (IQR 2-3). Quince pacientes (9.9%) tuvieron
un puntaje SOFA de 0 a 1, 110 (72.8%) un puntaje 2-3,
19 (12.6%) un puntaje 4-5y 7 (4.7%) un puntaje > 6. El
uso de VMI fue de 20% en puntaje 0 a 1, 68.2% en pun-
taje 2-3, 94.7% en puntaje 4-5 y 85.7% en puntaje > 6.

Comparando grupos, los pacientes con ventilacion
mecanica obtuvieron un mayor puntaje que los pacientes
sin apoyo ventilatorio (3 [IQR 2-3] contra 2 [IQR 2-2]; p <
0.001) (Tabla 3). En el analisis multivariado, un puntaje
SOFA > 2 [OR 3.46, IC 95% 1.53-7.82, p 0.003] se aso-
ci6 con apoyo mecanico ventilatorio en hospitalizacion.

Para calcular sensibilidad, especificidad y valores
predictivos, se utiliz6 como punto de corte > 2 puntos,
ya que con este punto de corte se obtenian los mejores
resultados. Un puntaje SOFA > 2 al ingreso hospitalario
tuvo una sensibilidad de 53.9%, especificidad 77.5%,
VPP de 37.5% y un VPN de 87.1% para predecir el uso
de VMI (Tabla 4), con un AUC de 0.71 (IC 95% 0.64-
0.78; p < 0.001) (Figura 1).

Escala PSI/PORT

El puntaje PSI/PORT en estos pacientes fue de 83
(IQR 60-108) [equivalente a categoria llI]; 22 pacientes
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Figura 1: Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) de la escala
SOFA para predecir el uso de ventilacion mecanica invasiva.
SOFA = Sequential Organ Failure Assessment, AUC = Area bajo la curva.


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Alanis-Naranjo JM et al. PSI/PORT y SOFA para prediccién de ventilacién mecéanica invasiva en neumonia por SARS-CoV-2

159

PSI
100 |—
80—
8 60—
ke L
:_§ -
@ L
5
H 40 _—
20—
C e AUC =0.789
I R p < 0.001
0 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I
0 20 40 60 80 100

Especificidad — 100

Figura 2: Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) de la escala
PSI/PORT para predecir el uso de ventilacién mecanica.
ROC = Receiver Operating Characteristic.

14.6%) entraron en grupo |, 39 (25.8%) en grupo I, 26
17.2%) en el grupo lll, 46 (30.5%) en el grupo IV y 18
(11.9%) en el grupo V. El uso de ventilacibn mecanica
fue de 22.7% en el grupo |, 51.3% en grupo I, 84.6%
en grupo lll, 86.9% en grupo IV y 83.3% en el grupo V.

Comparando grupos, los pacientes con VMI obtuvie-
ron un mayor puntaje que los pacientes sin apoyo me-
canico ventilatorio (91.5 [IQR 73.3-119] [categoria V]
contra 60 (IQR 47-71) [categoria II]; p < 0.001) (Tabla
3). En el analisis multivariado, PSI/PORT > 71 puntos
[OR 9.1, IC 95% 3.58-23.16, p < 0.001] se asoci6 con
ventilaciébn mecanica en hospitalizacion.

El punto de corte con mejores resultados en curvas
ROC fue de > 70 puntos. Un puntaje PSI/PORT > 71
(grupo Iy tuvo una sensibilidad de 75.5%, especificidad
73.5%, VPP de 41.6% y un VPN de 92.3% para prede-
cir uso de VMI (Tabla 4), con un AUC de 0.78 (IC 95%
0.71-0.85; p < 0.001) (Figura 2).

La comparacion de las AUC para la prediccion de
ventilacion mecanica no mostré diferencia significativa
entre el modelo PSI/PORT y SOFA (diferencia AUC
0.07, IC 95% 0.01-0.15; p = 0.08). (Figura 3).

P

DISCUSION

Evaluamos el desempefio de dos escalas pronésticas
usadas en neumonia adquirida en la comunidad para
predecir el uso de ventilacion mecanica invasiva en pa-
cientes con neumonia por SARS-CoV-2. En esta po-
blacién, el uso de ventilacion mecanica invasiva fue de
67.5% (n = 102), siendo mayor al reportado en estudios
previos.!7 813

La investigacion mostré que algunos factores de ries-
go asociados con mortalidad en pacientes con infeccion

por SARS-CoV-2 son similares para predecir el uso de
VMI.*3-16 Diabetes, sexo masculino, edad avanzada,
aumento de los marcadores inflamatorios y valores de
laboratorio que indican insuficiencia organica se asocia-
ron con un mayor uso de VMI.

La escala PSI/PORT consta de 20 variables, dando
un mayor peso a edad y comorbilidades del paciente.*
La escala SOFA consta de menos variables, pero eva-
lba de manera integral todos los sistemas del paciente.®
En el analisis de ambas escalas, observamos que la
escala PSI/PORT infraestimé la necesidad de ventila-
cién mecanica invasiva, teniendo que disminuir el punto
de corte para obtener mejores resultados. Esto podria
explicarse por la denominada «hipoxemia silenciosa»
descrita en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2,
donde la hipoxemia severa con frecuencias respirato-
rias no muy altas podria infraestimar la gravedad de la
neumonia y la necesidad de VMI."”

Un puntaje PSI/PORT > 71 puntos mostré una mejor
sensibilidad (75 contra 53%), valor predictivo positivo
(41 contra 37%) y valor predictivo negativo (92 contra
87%), pero una menor especificidad (73 contra 77%)
en la prediccion de uso de VMI en comparacion con
una puntuacion SOFA > 2. Sin embargo, al evaluar
el desempefio de PSI/PORT y SOFA para predecir la
necesidad de VMI se observd que ambas tuvieron un
desempeno regular, ya que en el area bajo las curvas
ROC fue < 0.8, y al comparar AUC no tuvieron diferen-
cia significativa (p = 0.08).

La literatura sobre aplicacion de PSI/PORT o SOFA
para predecir VMI en pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2 es escasa. Nuestros resultados son si-
milares a los reportados por Esteban Ronda V, donde
en una poblacion de 208 pacientes con neumonia por
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Figura 3: Comparacion de curvas ROC de PSI/PORT con SOFA para
predecir uso de ventilacion mecanica.

ROC = Receiver Operating Characteristic, SOFA = Sequential Organ
Failure Assessment.
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SARS-CoV-2, con uso de VMI en 15.8% (n = 33), el
desempefio de las escalas PSI/PORT (punto de corte
> 90; AUC 0.72), CURB-65 (punto de corte > 1, AUC
0.66), MuLBSTA (punto de corte > 11, AUC 0.78), CO-
VID-GRAM (punto de corte > 147.5, AUC 0.76) no fue
bueno para predecir el uso de VMI.*

Nuestro estudio presenta limitaciones como un tama-
fio de muestra pequefio, teniendo mayor probabilidad
de error de muestreo, ser un estudio de un solo centro y
tener un disefio retrospectivo. En unidades médicas con
limitacion de recursos, podria ser dificil determinar PSI/
PORT y SOFA al ingreso del paciente, por la falta de
estudios de laboratorio y radiograficos necesarios para
el calculo de las escalas.

CONCLUSIONES

En pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, el uso de
las escalas SOFA y PSI/PORT pueden infraestimar la
necesidad de VMI. En nuestro estudio, SOFA y PSI/
PORT no tuvieron un buen desempefio para predecir el
uso de ventilaciébn mecanica en pacientes hospitaliza-
dos con neumonia por SARS-CoV-2. Se necesitan mas
estudios para evaluar su aplicabilidad en pacientes con
neumonia viral.
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Diferenca nos niveis de dimero D na presenca de hipoxemia grave em pacientes com pneumonia por SARS-CoV-2 internados

em terapia intensiva
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RESUMEN

Introduccioén: El SARS-CoV-2 se desconocia hasta el brote en Wuhan, China
en diciembre de 2019, las caracteristicas ultraestructurales de este virus con pre-
disposicion a receptores expresados en los neumocitos tipo Il (CD209L y ECA2)
resultan en dafio alveolar difuso y un tercio de los pacientes con SARS-CoV-2
cumplen criterios de SIRA con hipoxemia severa. Tras el curso severo de la en-
fermedad y alta mortalidad se reporté en estudios la asociacién del dimero D (DD)
con casos graves y atribuyéndose al estado protrombético de la enfermedad,
contribuyendo directamente en ventilacion mecanica prolongada y muerte.
Objetivo principal: Determinar los diferentes niveles de dimero D ante la pre-
sencia de hipoxemia severa en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 in-
gresados en la terapia intensiva.

Material y métodos: Estudio transversal comparativo retrospectivo unicén-
trico, se revisaron expedientes de pacientes mayores de 18 afios que ingre-
saron a la Unidad de Cuidados Intensivos con diagnéstico de neumonia por
SARS-CoV-2; se tomaron en cuenta los valores de DD al ingreso, al séptimo
dia y la relacion PaO,/FiO, de gasometrias arteriales. Definimos hipoxemia
severa PaO,/FiO, menor de 150 mmHg y tras prueba U de Mann-Whitney
se evaluaron niveles de DD, curva de ROC y AUC para punto de cohorte de
DD y la asociacion con terapia de aporte de oxigeno y su desenlace con OR
e 1C95%.

Resultados: Se estudiaron expedientes de 82 pacientes, 81.7% present6 hi-
poxemia severa al ingreso, y 74.4% al séptimo dia; se report6 una mediana de
DD de 1,410 ng/mL con hipoxemia severa y al séptimo dia 2,238 ng/mL (p =
0.001). Curva ROC encontré DD 1,500 ng/mL como punto de cohorte asociado
a hipoxemia severa (AUC: 0.808, IC al 95% 0.706-0.910). En escalas pronosti-
cas reporté mayor puntuacion, APACHE Il (24 pts, p = 0.036), SOFA (12 pts, p
=0.012), y SAPS Il (67 pts, p < 0.0001); asi como en defunciones (81.6%, p <
0.0001, OR 16.50 IC al 95% 5.472-49.80).

Conclusion: Dimero D mayor y/o igual a 1,500 ng/mL se asocia con hipoxemia
severa y con mayor mortalidad al séptimo dia de estancia en UCI, indicandonos
que el DD es un potencial marcador temprano y Gtil para guiar la terapéutica y
evaluar el pronéstico del paciente.

Palabras clave: DD (Dimero D), SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio agudo
severo asociado al coronavirus), SIRA (sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda).

ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 was unknown until the outbreak in Wuhan,
China in December 2019, the ultra-structural characteristics of this virus with
predisposition to receptors expressed in type Il pneumocytes (CD209L and
ECA2), results in diffuse alveolar damage and a third of the patients with
SARS-CoV-2 meet criteria for SIRA with severe hypoxemia. After the severe
course of the disease and high mortality, the association of DD with severe
cases was reported in studies and attributed to the prothrombotic state of the
disease, directly contributing to prolonged mechanical ventilation and death.

* Hospital General Leén, Le6n, Guanajuato.

Recibido: 29/09/2021. Aceptado: 08/02/2022.

Citar como: Ojeda SGL, Bravo SE, Ramirez MAH, Lopez AL, Carmona CH. Diferencia
de niveles de dimero D ante la presencia de hipoxemia severa en pacientes con neu-
monia por SARS-CoV-2 ingresados a terapia intensiva. Med Crit. 2022;36(3):161-167.
https://dx.doi.org/10.35366/105382

www.medigraphic.com/medicinacritica

Main objective: To determine the different levels of DD in the presence of severe
hypoxemia in patients with SARS-CoV-2 pneumonia admitted to intensive care.
Material and methods: Cross-sectional retrospective single-center study,
records of patients older than 18 years who were admitted to the intensive care
unit with a diagnosis of SARS-CoV-2 pneumonia were reviewed; DD values
on admission, on the seventh day and the PaO,/FiO, ratio of arterial blood
gases were considered. We defined severe hypoxemia PaO,/FiO, less than
150 mmHg and after the Mann-Whitney U test, DD levels, ROC curve and AUC
were evaluated for the DD cohort point and the association with oxygen supply
therapy and its outcome with OR and HF 95%.

Results: Records of 82 patients were studied, 81.7% presented severe hypoxemia on
admission, and 74.4% on the seventh day; A median DD of 1,410 ng/mL was reported
with severe hypoxemia and 2,238 ng/mL on the seventh day (p = 0.001). ROC curve
found DD 1,500 ng/mL as a cohort point associated with severe hypoxemia (AUC:
0.808, 95% CI 0.706-0.910). On prognostic scales | report a higher score, APACHE
Il (24 pts, p = 0.036), SOFA (12 pts, p = 0.012), and SAPS Il (67 pts, p <0.0001); as
well as in deaths (81.6%, p <0.0001, OR 16.50 95% CI 5.472-49.80).

Conclusion: DD greater than and/or equal to 1,500 ng/mL is associated with
severe hypoxemia and higher mortality on the seventh day of stay in the ICU,
indicating that DD is a potential early and useful marker to guide the therapy and
evaluate the prognosis of the patient.

Keywords: DD (D-dimer), SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
associated with coronavirus), SIRA (acute respiratory distress syndrome).

RESUMO

Introducgdo: O SARS-CoV-2 era desconhecido até o surto em Wuhan,
China, em dezembro de 2019, as caracteristicas ultraestruturais desse virus
com predisposicéo a receptores expressos em pneumdcitos tipo Il (CD209L
e ACE2), resultando em dano alveolar difuso e um ter¢o dos pacientes com
SARS-Cov-2 atendem aos critérios para SDRA com hipoxemia grave. Apés o
curso grave da doenga e alta mortalidade, estudos relataram a associacao do
D-Di com casos graves e atribuindo-se ao estado pré-trombético da doenga,
contribuindo diretamente para ventilagdo mecanica prolongada e 6bito.
Objetivo principal: Determinar os diferentes niveis de dimero-D na presenca
de hipoxemia grave em pacientes com pneumonia por SARS-CoV-2 internados
em terapia intensiva.

Material e métodos: Estudo transversal comparativo retrospectivo unicéntrico,
foram revisados prontuarios de pacientes maiores de 18 anos admitidos na
unidade de terapia intensiva com diagnéstico de pneumonia por SARS-CoV-2;
foram considerados os valores de D-Di na admisséo, no sétimo dia e a relagéo
PaO,/FiO, da gasometria arterial. Definimos hipoxemia grave PaO,/FiO, menor
que 150 mmHg e ap6s o teste U de Mann-Whitney, os niveis de D-Di, curva
ROC e AUC foram avaliados para o ponto de coorte D-Di e a associagdo com
oxigenoterapia e seu desfecho com OR e IC 95%.

Resultados: Foram estudados prontuarios de 82 pacientes, 81.7% com
hipoxemia grave na admisséo e 74.4% no sétimo dia; relatou-se um D-Di
médio de 1,410 ng/mL com hipoxemia grave e 2,238 ng/mL no sétimo dia (p
= 0.001). A curva ROC encontrou D-Di 1,500 ng/mL como um ponto de coorte
associado a hipoxemia grave (AUC: 0.808, IC 95% 0.706-0.910). Em escalas
de prognéstico, APACHE Il (24 pontos, p = 0.036), SOFA (12 pts, p = 0.012)
e SAPS Il (67 pts, p <0.0001); bem como em 6bitos (81.6%, p <0.0001, OR
16.50, IC 95% 5.472-49.80).

Concluséo: O D-Di maior e/ou igual a 1,500 ng/ml esta associada a hipoxemia
grave e maior mortalidade no sétimo dia de internagdo na UTI, indicando que o
D-Di é um potencial marcador precoce e Util para orientar a terapia e avaliar o
prognéstico do paciente.

Palavras-chave: DD (Dimero-D), SARS-CoV-2 (sindrome respiratéria aguda grave
associada ao coronavirus), SIRA (sindrome de insuficiéncia respiratéria aguda).
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INTRODUCCION

La reciente pandemia causada por un virus de la fami-
lia coronavirus, caracterizado por causar enfermedades
en animales y humanos que ocasionan infecciones res-
piratorias desde el resfriado comun hasta el sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS) y el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS).!

El SARS-CoV se caracteriza por manifestaciones cli-
nicas graves del tracto respiratorio inferior, que resulta
en dafo alveolar difuso, transmitido por secreciones
respiratorias y del contacto directo de persona a per-
sona. Tras la exposicion del huésped al virus, este se
une a las células que expresan los receptores del virus,
la inmunohistoquimica mostré que el receptor CD209L
se expresa en el pulmoén humano en células alveolares
tipo Il y en mayor cantidad se expresa el receptor ACE2
(enzima convertidora de angiotensina) siendo ambos
objetivos potenciales para el SARS-CoV.%?

Se presenta un nuevo brote por SARS-CoV el 31 de
diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei en
China,* el segundo por coronavirus, denominandose
SARS-CoV-2; declardndose emergencia de salud pu-
blica por la OMS el 30 de enero de 2020.° El primer
caso confirmado en América el 21 de enero en la co-
munidad de Washington en América del norte, el 26 de
febrero en Brasil,® el 28 de febrero en México y el 15 de
marzo del mismo afio confirmados dos casos en Ledn,
Guanajuato.’

Esta enfermedad inicia con un cuadro infeccioso viral
en vias respiratorias superiores, progresay se disemina
al tracto respiratorio inferior condicionando neumonia,
considerandose adquirida en la comunidad, la respues-
ta al huésped es magnificada y llegando a manejarse
en Unidades de Cuidados Intensivos.®

El Instituto Nacional de Salud la defini6 como neu-
monia grave por COVID-19 a los pacientes con infec-
cion por SARS-CoV-2 confirmada por la prueba PCR
con SpO, < 94% en aire ambiente a nivel del mar, una
relacion entre la presién parcial arterial de oxigeno y
la fraccion de oxigeno inspirado (PaO,/FiO,) < 300
mmHg, frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/min o
infiltrados pulmonares > 50%.°

Dado que la entrada del SARS-CoV-2 es principal-
mente a través del tracto respiratorio, la afectacion del
tracto respiratorio superior e inferior es la manifestacion
mas comin® y aproximadamente un tercio de los pa-
cientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2
cumplen los criterios para el sindrome de dificultad res-
piratoria aguda,** definido en 1994 por la Conferencia
de Consenso Europeo-Estadounidense (AECC), mien-
tras que la definicién de Berlin fue desarrollada por un
panel de expertos reunidos en 2011 (una iniciativa de
la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensi-
vos respaldada por la Sociedad Americana del Térax y

la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos), la cual
consta de tres categorias mutuamente excluyentes de
SDRA basadas en el grado de hipoxemia: leve con
PaO,/FiO, < 300 hasta 200 mmHg, grado moderada
con PaO,/FiO, < 200 hasta 100 mmHg y severa con
PaO,/FiO, < 100 mmHg.*?

Tras este brote de SARS-CoV-2 en Wuhan, China,
se mostraron multiples resultados de estudios donde
se estimo que los factores de riesgo para predecir el
curso grave de la enfermedad no eran solidos; ademas
el curso clinico y viroldgico de la enfermedad no se en-
contraban totalmente descritos.

En un estudio de cohorte retrospectivo en dos hospi-
tales en Wuhan china realizado desde 29 de diciembre
de 2019 al 1° de febrero de 2020, se reporté que edad
avanzada, puntuacion SOFA alta y dimero D > 1 ug/mL
al ingreso se asociaron como factores de riesgo para
mortalidad; donde 90% de los pacientes con neumo-
nia presentaban coagulacién marcada por un aumento
importante de dimero D y asociado a mortalidad en 28
dias. Se encontré que los valores del dimero D eran
nueve veces mas altos en los pacientes que murieron,
con una mediana 5.2 mg/L, y en los pacientes que so-
brevivieron reportaron valores entre 0.3-1 mg con una
mediana 0.6 mg/L, p < 0.001).%3

En SARS-CoV-2 los parametros de coagulacion al-
terados y valores altos en dimero D se vieron asocia-
dos con casos graves de neumonia por coronavirus. En
el estudio realizado del 7 al 19 de marzo de 2020, los
pacientes ingresados por sindrome de dificultad respi-
ratoria debido a COVID-19 en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Universitario de Padua, con un
total de 30 pacientes, los valores de dimero D y fibrino-
geno eran significativamente mas elevados en ingresa-
dos con COVID-19 graves.

Se lleg6 a la conclusiéon de que la enfermedad por
SARS-CoV-2 promueve la formaciéon y el depdsito
de fibrina en los espacios alveolares e intersticiales,
generando trombosis de la microcirculaciéon y contri-
buye directamente en el empeoramiento de la insu-
ficiencia respiratoria, provocando uso de ventilacion
mecanica prolongada, asociandolo a un mal pronds-
tico y muerte.**

En un Hospital Universitario de Wuhan, China del 1°
de enero al 03 de febrero se realizé un estudio descrip-
tivo incluyendo 183 pacientes, de los cuales no sobrevi-
vieron 21, y en ellos se report6 dimero D con elevacion
hasta 5.27 u/dL con una media 2.12 u/dL; es decir, el
dimero D se elevé hasta 3.5 veces en pacientes mas
graves y en los casos con enfermedad menos grave se
reporté dimero D entre 0.35-1.29 mg/L con una media-
na de 0.61 mg/Ly una p < 0.001.%°

En uno de los estudios realizados en el Hospital de
Huang, Wuhan, se informé que en 41 pacientes hospita-
lizados con COVID-19 los valores de dimero D eran casi
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cinco veces mas altos en aquéllos con enfermedad grave
con una mediana de 2.4 mg/L y en casos no graves se
presentaron valores de dimero D desde 0.3-0.8 mg/L.'¢

En un estudio retrospectivo que incluy6é 138 pacien-
tes hospitalizados por COVID-19 se encontré que los
valores reportados en casos mas graves presentaron
valores de dimero D elevados hasta 2.5 veces mas,
con medias de 4.14 mg/L, en contraste con los pacien-
tes menos graves, en quienes los valores de dimero D
se mantuvieron entre 1.01-2.85 mg/L con una mediana
de 1.66 mg/L y una p < 0.001.%7

Se informo en otro estudio, donde se extrajeron datos
de 1,099 pacientes con infeccién por COVID-19 confir-
mada por laboratorio de 552 hospitales ubicados en 30
territorios chinos, el riesgo de tener valores de dimero D
por encima del punto de corte (> 0.5 mg/L) fue més fre-
cuente en pacientes con enfermedad grave en 59.6%, y
en los que no tenian enfermedad grave apenas se elevo
por encima de punto de corte en 43.2% p = 0.002.18

MATERIAL Y METODOS

El siguiente es un estudio transversal comparativo re-
trospectivo; el universo estuvo conformado por los pa-
cientes mayores de 18 afios ambos sexos que ingresa-
ron a la Terapia Intensiva Adultos del Hospital General
Lebn en Ledn, Guanajuato, México, que cumplian con
el diagnostico de neumonia secundaria SARS-CoV-2.
Este estudio fue evaluado ante un comité de ética en in-
vestigacion y aprobado (Folio: PIHGL-CEIS-019-2021),
el cual sigue los lineamientos de la declaracion de
STROBE.

El muestreo fue no probabilistico por casos conse-
cutivos, definimos tamafio de muestra de acuerdo al
calculo con datos de estudio de Muhammad Sohaib y
colaboradores, en donde establecieron que en los pa-
cientes sin hipoxemia se reporté una media de dimero
D 1.49 pg/mL con DE de 2.13 y en los pacientes con
hipoxemia una media de dimero D de 3.45 pg/mL con
DE de 2.76 para poner a prueba hip6tesis de una cola,
con un poder estadistico de 9% (beta de 10%), y nivel
de confianza de 95% (alfa de 0.05%), se hace férmu-
la de dos medias con una poblacién de 46 pacientes,
se suman 10% de posibles pérdidas dando de total por
grupo de 50 pacientes, y un total de 100 casos para
todo el estudio.

Los criterios de inclusion que se tomaron en cuenta
fueron expedientes de pacientes mayores de 18 afos
gue presentaran diagnéstico de neumonia por SARS-
CoV-2 con PCR positiva, que contaran con determina-
ciones de dimero D al ingreso a terapia intensiva y al dia
siete de estancia, asi como que requirieran aporte de
oxigeno con sistemas de alto flujo o ventilacion meca-
nica invasiva. Se excluyeron todos los expedientes de
casos que contaran con aumento de dimero D por otras

causas como hepatopatia, nefropatia, embarazo y/o
puerperio, traumatismos, postquirirgicos y neoplasias;
asi como todos los expedientes de aquéllos que cursa-
ran con SDRA de origen no pulmonar, que ingresaran a
terapia intensiva por otras patologias a tratar y que no
cumplieran con una estancia minima de siete dias.

Andlisis estadistico

Para la estadistica inferencial en la prueba de hipd-
tesis se realizara prueba t de Student o prueba U de
Mann-Whitney (de acuerdo a pruebas de normalidad),
para poder evaluar la diferencia en los niveles séricos
de dimero D en la presencia o no de hipoxemia severa
(pacientes con PaO,/FiO, menor de 150 mmHg como
definicién de hipoxemia severa) tanto el grupo del dia
cero como en el dia siete.

Se dicotomizard el grado de hipoxemia en severo y
no severo de acuerdo al punto de corte de 150 mmHg
en la relacion PaO,/FiO, y se realizara curva ROC para
ver el mejor punto discriminatorio de los niveles séricos
de dimero D para la prediccion de hipoxemia severa.

De acuerdo con el punto de cohorte con la mejor
AUC, se dicotomizaran los niveles de dimero D, y se
evaluara el grado de asociacion entre nivel de dimero
D con presencia o ausencia de hipoxemia severa, y con
presencia 0 ausencia de ventilacion mecénica, presen-
tando con OR e IC al 95%. Se realizara un analisis mul-
tivariado por prueba de regresion logistica para valorar
cudl de las variables se asocia con el desenlace. Toda
p > 0.05 se tomara como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Se captaron un total de 137 pacientes ingresados en la
Terapia Intensiva del Hospital General Ledn en un perio-
do de abril de 2020 a febrero de 2021 con diagnéstico
de neumzonia por SARS-CoV-2. Tras la busqueda de
expedientes en un periodo de junio a julio 2021, se ex-
cluyeron 13 expedientes por no contar con criterios de
inclusion y posteriormente se eliminaron 42 expedientes
por no encontrarse en disponibilidad, dando un total de
muestra de 82 pacientes; no se pudo completar la mues-
tra ya que no habia mas casos para seleccionar de forma
retrospectiva, siendo 82% de la muestra total calculada.

De la poblacién en general, 74.4% (61 pacientes) fue
del género masculino, la media (+ DE) de edad fue de
53 afios (x 12.5 afios), al ingreso a la unidad se tuvo
una mediana (RIQ) en la escala de APACHE Il de 22
puntos (16.5-26 puntos), escala de SOFA 11 puntos
(8-14.8 puntos), y en SAPS Il de 61.5 puntos (50.2-69
puntos), se presentd una mediana en los niveles de di-
mero D al ingreso de 1,349 ng/mL (840-3,256 ng/mL),
y al séptimo dia fue de 2,134.4 ng/mL (833.7-3,758 ng/
mL), 81.7% de los pacientes presentd hipoxemia severa
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al ingreso, y 74.4% hipoxemia severa al séptimo dia;
66% presento lesion renal aguda durante su estancia,
se tuvo una mortalidad de 57.3% en los pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2 (Tabla 1).

Tabla 1: Datos basales de la
poblacion estudiada. N = 82.

Género n (%)

Masculino 61 (74.4)
Femenino 21 (25.6)
Edad afios** 53+ 12,5
Peso (kg)$1 85 (75-100)
Talla (m)*+ 1.7 (1.62)
IMC (kg/m?)*+ 30.08 (25.9)
Comorbilidades n (%)
Ninguna 24 (29.2)
Diabetes mellitus 2 39 (47.5)
HAS 37 (45.12)
Cardiopatia 2(2.43)
Reumatoldgico 1(1.21)
Escalas pronosticas’1
Apache Il 22 (16.5-26)
SOFA 11 (8-14.8)
SAPS 1| 61.5 (50.2-69)

Biomarcadores (ng/mL)31

Dimero D ingreso 1,349 (840-3,256)
Dimero D séptimo dia 2,134.5 (833.7-3,758)
Ferritina ingreso 937.5 (518.2-1,000)
Ferritina séptimo dia 870 (441.5-1,100)
Condiciones
Hipoxemia severa ingreso n (%) 67 (81.7)
Hipoxemia séptimo dia n (%) 61(74.4)
LRAn (%) 54 (66)
Dias UCIS1 14 (9-18)
Desenlace n (%)
Defuncion 47 (57.3)
Egreso 35 (42.7)

Se describe como *media + *desviacion estandar, Smediana (Trangos intercuartiles).
IMC = indice de masa corporal, HAS = hipertension arterial sistémica, APACHE

Il = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, SOFA = Sequential Organ
Failure Assessment, SAPS || = Simplified Acute Physiology Score, LRA = lesion
renal aguda, UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

Como objetivo principal en los pacientes con hipoxe-
mia severa al ingreso (PaO,/FiO, menor de 150 mmHg)
se tuvo una mediana de dimero D de 1,410 ng/mLy
en los pacientes sin hipoxemia severa de 994 ng/mL
(p = 0.288), en el séptimo dia los casos con hipoxemia
severa tuvieron una mediana de dimero D de 2,238 ng/
mL y los pacientes sin hipoxemia severa una mediana
de 824 ng/mL (p = 0.001) (Tabla 2).

Se realiz6 curva ROC encontrando 1,500 ng/mL
como el mejor punto de cohorte del dimero D para la
presencia de hipoxemia severa (AUC: 0.808, IC al 95%
0.706-0.910).

En el grupo de pacientes con dimero D mayor de
1,500 ng/mL 85.7% al ingreso presentaron hipoxemia
severa contra 75.8% con dimero D menor de 1,500 (p
= 0.253), en el séptimo dia de estancia en la unidad
en el grupo de dimero mayor de 1,500 ng/mL 89.8%
tuvo hipoxemia severa, en comparacién en 51.5% de
los pacientes con dimero D menor de 1,500 ng/mL (p
< 0.0001) un analisis bivariado con OR 8.28 (IC al 95%
2.63-26.148) (Tabla 3).

Dado que en el séptimo dia la diferencia de media-
nas en el dimero D y la asociacion de hipoxemia severa
con dimero D mayor de 1,500 ng/mL es significatiao,
realizamos una regresion lineal para ver la relacién en-
tre los niveles de la relacion PaO,/FiO, y los niveles de
dimero D en el séptimo dia con un coeficiente de -0.013
(p <£0.0001, IC al 95% de -0.92 a -0.024) y con una
R? de 0.395 para el dimero D como variable predictora
(Figura 1).

Se tuvo un mayor porcentaje de fallecimientos en los
pacientes con dimero D mayor de 1,500 ng/mL (81.6
vs 21.2%, p < 0.0001, andlisis bivariado OR 16.50 IC al
95% 5.472-49.80) (Tabla 3).

Como hallazgo interesante en los resultados entre
los pacientes con hipoxemia severa al ingreso, la me-

Tabla 2: Evaluacion de la asociacion entre las variables dependientes con la presencia de hipoxemia
severa en el ingreso y al séptimo dia. Analisis multivariable por prueba de regresion logistica.

PaO,/FiO, < 150 PaO,/Fi0, < 150

(ingreso) p OR (IC al 95%) (séptimo dia) p OR (IC al 95%)
Diabetes mellitus tipo 2 33(49.3) 0.517 — 30(49.2) 0.617 —
HAS 28 (41.8) 0.200 = 26 (42.6) 0.438 -
APACHE Il 23 (19-27) 0.028 0.928 (0.815-1.057) 23 (19-26.5) 0.154 1.06 (0.915-1.248)
SOFA 12 (8.5-15) 0.009 0.826 (0.655-1.04) 12 (8.75-15) 0.009 0.96 (0.754-1.227)
SAPS I 63 (51-69.5) 0.029 1.032 (0.964-1.10) 62 (52-70) 0.007 0.95 (0.882-1.043)
Dimero ingreso 1,410 (921-3,191) 0.288 — — — —
Dimero D al séptimo dia — - - 2,866 (1,151-4,718) <0.0001 —
Dimero D > 1,500 ingreso 42 (85.7) 0.253 1.74 (0.19-2.88) = = =
Dimero D > 1,500 séptimo dia - - - 44 (89.7) <0.0001 5.42 (1.519-19.37)
Ferritina ingreso 998 (520-1000) 0.597 — — — —
Ferritina séptimo dia - - - 969 (508-1,100) 0.004 -
Ferritina > 800 ingreso 40 (59.7) 0.005 6.81(1.36-33.97) = = =
Ferritina > 800 séptimo dia - - - 39 (63.9) <0.0001 4.66 (1.25-17.30)

OR = Odds ratio, IC al 95% = intervalo de confianza al 95%, HAS = hipertension arterial sistémica, APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, SOFA =

Sequential Organ Failure Assessment, SAPS Il = Simplified Acute Physiology Score.
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Tabla 3: Comparacion de la poblacion entre
los grupos: dimero D mayor de 1,500 ng/mL y
dimero D menor de 1,500 ng/mL. N = 82.

Dimero D > Dimero D <
1,500 (N = 49) 1,500 (N = 33) p
Género, n (%) 0.067*
Masculino 40 (81.6) 21 (64.3)
Femenino 9(18.4) 12 (36.4)

Edad (afios) 54 +11.8 51+104 0.405*
Peso (kg) 80 (72-100) 89 (76-103) 0.231%
Talla (metros) 1.66 £ 0.098 1.7+0.10 0.590%
IMC (kg/m?) 31+6.44 30.9+6.27 0.250%
DM2, n (%) 22 (44.9) 17 (51.5) 0.445*
HAS, n (%) 19 (38.8) 18 (54.5) 0.191*
APACHE II 24 (20-27) 19 (11.5-26) 0.036%
SOFA 12 (9-15) 9 (7-13) 0.0128
SAPS I 67 (53-71) 55 (33-63) <0.00018
Hipoxemia severa 42 (85.7) 25 (75.8) 0.253*
ingreso, n (%)
Hipoxemia severa 44 (89.8) 17 (51.5) <0.0001*
séptimo dia, n (%)
Relacion PaO,/FiO, 85 (69-115) 104 (67-146) 0.003¢
PaO,, mmHg 73 (65-80) 80 (67-88) 0.058%
PaCO,, mmHg 43 (35-53) 46 (39-52) 0.629%
LRA, n(%) 35(71.4) 19 (57.6) 0.195*
Ventilacion mecanica, 47 (96) 31 (94) 0.297*
n (%)
Dias UCI 13 (9-17) 14 (8-24) 0.5348
Desenlace, n (%) <0.0001*

Defuncion 40 (81.6) 7(21.2)

Egreso 9(18.3) 26 (78.8)

Se describe como media + desviacion estandar, mediana (rangos inter cuartiles).

IMC = indice de masa corporal, DM2 = diabetes mellitus 2, HAS = hipertension
arterial sistémica, LRA = lesién renal aguda, APACHE Il = Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation, SOFA = Sequential Organ Failure Assessment, SAPS
Il = Simplified Acute Physiology Score, * = %2, * = t de Student, § = Prugba U de
Mann-Whitney.

diana de ferritina fue de 998 y la mediana de ferritina
en los pacientes sin hipoxemia severa fue de 775 (p
= 0.597), y en el séptimo dia la mediana de ferritina
en los pacientes con hipoxemia severa fue de 969 con-
tra los 370 en los pacientes sin hipoxemia severa (p =
0.033), se realiza curva ROC encontrando que 800 es
el mejor punto de corte para discriminar la presencia de
hipoxemia severa, en el dia del ingreso 59.7% de los
pacientes con ferritina mayor de 800 se asociaba con
hipoxemia severa (p = 0.009 analisis bivariado OR 5.92,
IC al 95% 1.52-22.88), y 63.9% de los pacientes con
ferritina mayor de 800 present6 hipoxemia severa en el
séptimo dia (p = 0.001, andlisis bivariado OR 7.53, IC al
95% 2.25-25.17 (Figura 2).

Para observar la asociacion entre diferentes varia-
bles predictoras con la presencia de hipoxemia severa,
se realiza una regresion logistica multivariable, encon-
trando que en el dia del ingreso la ferritina mayor de
800 (OR 6.81, IC al 95% 1.36-33.97) fue la variable que
se asocia de forma independiente con la presencia de
hipoxemia severa; sin embargo, en el séptimo dia de

estancia en la unidad, el dimero D mayor de 1,500 ng/
mL se asocid de forma independiente con la presen-
cia de hipoxemia severa (OR 5.42,. IC al 95% 1.519 —
19.37) siendo superior a la ferritina mayor de 800 (OR
4.66, IC al 95% 1.25-17.30) (Tabla 2).

DISCUSION

El inicio de esta enfermedad en diciembre de 2019 y
tras la rapida propagacion y evolucion del proceso
infeccioso hacia la gravedad con alta mortalidad
reportada, condicioné la movilizacion del sector salud
para disefiar estrategias preventivas y para disminuir
la propagacioén de la misma, asi como estrategias de
tratamiento ante el comportamiento desconocido de
esta entidad; este hecho motivo a generar multiples
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Figura 1: Grafica de dispersion para valorar la relacion PaO,/ FiO, y los
niveles de dimero D. Se observa una tendencia, con el aumento de los
niveles de dimero D se presenta una disminucion de los niveles de la
relacion PaO,/ FiO,.
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Figura 2: Diferencias de las medianas de los niveles de ferritina entre los
pacientes con hipoxemia severa al ingreso y pacientes con hipoxemia al
séptimo dia.
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estudios en los cuales se describen las caracteristicas
de los pacientes que la presentaban, evolucion, factores
de riesgo, asi como anomalias bioquimicas y otros que
nos permitiran predecir estados de gravedad temprana.

La caracteristica de hipoxemia se clasifica basando-
se en la presion PaO,/FiO, menor de 150 mmHg mos-
trada en gasometria arterial, definiendo este valor como
hipoxemia severa; al ingreso 81.7% de los pacientes
presentd hipoxemia severa 'y 74.4% al séptimo dia de
ingreso. En un andlisis retrospectivo,'® tomaron como
punto de corte hipoxia con SatO, igual o menor de 90%
sin oxigeno suplementario; 68.6% de los pacientes pre-
sent6 SatO, menor de 90% tras proporcionar diferentes
estrategias de aporte de oxigeno, asociandose de ma-
nera independiente con mortalidad (p < 0.001).

Los resultados de otros estudios coinciden en sus
resultados sobre alteracion en marcadores bioquimi-
cos de la coagulacién y directamente con productos de
degradacion de la fibrina como el dimero D.* En este
estudio de disefio transversal comparativo retrospecti-
vo, de manera inicial observamos los diferentes valores
de dimero D reportados en los pacientes, asi como los
niveles de hipoxemia basandonos en la relacion PaO,/
FiO,. El aumento variable del dimero D hasta en 43%
de los casos positivos por SARS-CoV-22° y en 59.6%
de su poblacién estudiada que mostré enfermedad gra-
ve encontré dimero D por encima de su punto de corte
(> 0.5 mg/dL).*®

El resultado obtenido en este estudio reporta una
media de dimero D 1,349 ng/mL al ingreso y 2,134.5
ng/mL al séptimo dia.

Mediante una curva de ROC (AUC: 0.808, IC al 95%
0.706-0.910) se determindé como mejor punto de cohor-
te valores de dimero D iguales o mayores de 1,500 ng/
mL ante la presencia de hipoxemia severa. Del total de
la muestra, 59.7% report6 un dimero D por encima de
este punto de corte.

Los datos mostrados en la revision sobre las carac-
teristicas y las alteraciones que mostraron los pacien-
tes con COVID mostraron la relevancia y la evolucion
desfavorables de los mismos al presentar elevacion del
dimero D por encima del punto de cohorte de cada uni-
dad hospitalaria estudiada.?*

En cuanto a lo reportado en este estudio, encontra-
mos que en el grupo de pacientes con dimero D mayor
de 1,500 ng/mL se encontro relacién estadisticamente
significativa prondstica reportando mayor puntuacion en
escalas APACHE II, SOFA 'y SAPS Il. Se reporta en un
andlisis retrospectivo que valores por arriba de 1 ug/mL
(OR 20.04) al ingreso, asi como puntuaciones elevadas
en SOFA (OR 6.14) se asociaron con una mayor proba-
bilidad de muerte (p < 0.0001).3

De igual manera, en el trabajo retrospectivo con
muestra de 183 pacientes identificaron al dimero D
como la mayor alteraciéon en los parametros asociados

a la coagulacion y se vio relacionado directamente con
mortalidad en casos con neumonia por COVID,'” asi
como en otra revision,'® se encontré que los niveles de
dimero D fueron mayores en pacientes no supervivien-
tes que en los que sobrevivieron.

En el resultado de este estudio observamos la con-
gruencia con la literatura descrita, encontrando que la
medicion de dimero D donde los resultados iguales y
mayores de 1,500 ng/mL se asociaron con la evolucién
clinica y prondstica de los pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2, reportando hipoxemia severa al séptimo
dia (89.8%, OR 5.42) y defuncién 81.6% de los pacien-
tes con un OR 16.5y p < 0.0001.

Como hallazgo dentro de los resultados, se re-
porté una media de ferritina al ingreso de 937.5 ng/
mL y al séptimo dia de 870 ng/mL y tras una regre-
sion logistica multivariable se encontré que una ferri-
tina mayor de 800 ng/mL (OR 6.81) al ingreso se aso-
cié de manera independiente con hipoxemia severa.
En una muestra de 452 pacientes, se obtuvo una me-
dia de ferritina de 800.4 pg/L en los casos mas seve-
ros,?? coincidiendo con otros, donde se reporta una me-
dia de 907.4 y 827 pg/L respectivamente con una p <
0.001.2324

El mejor punto de corte tras una curva de ROC fue
800 ng/mL, tras un analisis univariado 59.7% de los
casos al ingreso se asocio con hipoxemia severa (p =
0.009, OR 5.92) y al séptimo dia 63.9% (p = 0.0001,
OR 7.53).

Como limitaciones en esta investigacion podemos
puntualizar las siguientes: en primer lugar, la interpre-
tacion de los hallazgos podria ser limitada, ya que a
ciencia cierta ain no se conoce completamente la fi-
siopatologia y todos los factores que podrian intervenir
en la evolucion y prondstico de esta nueva patologia.
En segundo lugar, el tamafio de muestra es pequefio
con respecto a otras publicaciones reportadas. En ter-
cer lugar, no se pudo llegar al 100% de la muestra ini-
cialmente mencionada secundario al gran numero de
pacientes que tuvieron que ser excluidos al cumplir con
criterios y al no tener posteriormente disponibilidad a los
expedientes. En cuarto lugar, puede contar con un gran
sesgo de seleccidn debido a que es una investigacion
retrospectiva y se realiz6 en un solo centro.

Dentro de las fortalezas que se reflejan en esta in-
vestigacion encontramos lo siguiente: 1) es el primer
estudio en el cual se asocian los cambios en los valores
de dimero D con hipoxemia severa; 2) el hecho de ob-
tener un punto de corte de dimero D (igual y/o mayor de
1,500 ng/mL) asociado a hipoxemia severa (PaO,/FiO,
igual y/o menor de 150), nos brinda una ventana pro-
noéstica inicial; 3) nos indica que un paciente con dimero
D mayor de 1,500 ng/mL al séptimo dia de estancia en
Unidad de Cuidados Intensivos esta asociada con una
mortalidad de hasta 81.6%, y dado que es un estudio
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altamente reproducible y en multiples centros, nos brin-
daria un mayor panorama prondstico del curso de la
enfermedad en nuestra poblacion.

CONCLUSION

En los pacientes con hipoxemia severa por neumonia
secundaria SARS-CoV-2 son mayores los niveles de
dimero D en el séptimo dia de estancia en la terapia in-
tensiva del Hospital General de Ledn. Ademas, un nivel
de dimero D mayor de 1,500 ng/mL se asocia de forma
independiente con hipoxemia severa en el séptimo dia
de estancia en la unidad de cuidados criticos, y se aso-
cia con incremento en la mortalidad en los casos con
neumonia secundaria a SARS-CoV-2.
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RESUMEN

El abordaje sobre la mejor estrategia para diagnosticar y manejar pacientes en
estado de choque (EC) de forma rapida y eficiente es dinamico, depende de las
caracteristicas propias del paciente, de la tecnologia disponible y la evidencia
cientifica siempre en evolucién; todo esto lleva a que exista considerable va-
riacion en la practica diaria. El objetivo de esta propuesta es dar a conocer un
algoritmo basado en criterios clinicos, optimizando las herramientas disponibles
y logrando un proceso diagnéstico sencillo y rapido con el principal objetivo de
ser Util para el manejo del paciente.

Palabras clave: Algoritmo, abordaje diagnéstico, choque.

ABSTRACT

The approach on the best strategy to diagnose and manage patients in shock
disease (CD) quickly and efficiently is dynamic, it depends on the characteristics
of the patient, the available technology, the scientific evidence always in
evolution; All of this leads to considerable variation in daily practice. The
objective of this proposal is to present an algorithm based on clinical criteria and
optimizing the available tools, achieving a simple, fast diagnostic process with
the main objective of being useful to the patient.

Keywords: Algorithm, diagnostic approach, shock.

RESUMO

A abordagem sobre a melhor estratégia para diagnosticar e manejar
pacientes em choque (PC) de forma rapida e eficiente é dindmica, depende
das caracteristicas do paciente, da tecnologia disponivel, das evidéncias
cientificas sempre em evolugao; tudo isso leva a uma variagdo consideravel na
pratica diaria. O objetivo desta proposta é apresentar um algoritmo baseado
em critérios clinicos e otimizando as ferramentas disponiveis, alcangcando um
processo diagndstico simples e rapido com o objetivo principal de ser util para
0 manejo do paciente.

Palavras-chave: Algoritmo, abordagem diagéstica, choque.

INTRODUCCION

Choque es una breve pausa en el acto de morir y lo
que el médico haga durante esa pausa es lo que lo
definirhd como tal. De acuerdo a la definicion del Con-
senso de Choque Circulatorio y Monitoreo Hemodina-
mico del grupo de trabajo de la Sociedad Europea de
Medicina Critica, es también una forma generalizada
de falla circulatoria aguda asociada con inadecuada
utilizacion de oxigeno (O,) por las células que pone en
riesgo la vida.*
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De acuerdo con su presentacion clinica y sus etio-
logias, se identifican varios escenarios del estado de
choque (EC):?

1. Choque hipovolémico: disminucién del retorno veno-
S0 secundario a pérdida del volumen circulante. Es la
causa de 16% de todos los choques.

2. Choque cardiogénico: falla de la funcién de bomba
del corazoén por disminucion de la contractilidad o por
arritmia: es la causa de 17% de todos los choques.

3. Choque obstructivo: falla circulatoria por obstruccion
al llenado de las camaras de la bomba cardiaca o
a la salida del flujo circulatorio. Es la causa de 5%
de todos los choques, si bien es el menos frecuente,
también es uno de los que requieren una mayor des-
treza para llegar al diagnéstico.

4. Choque distributivo: pérdida del tono vascular que
condiciona mal aporte del flujo sanguineo a los tejidos
y disminucion del retorno venoso,* este grupo en par-
ticular puede diferenciarse en tres subgrupos: choque
neurogénico, choque anafilactico y choque séptico
(CS), siendo este ultimo el mas frecuente en la terapia
intensiva con 62%,% ver caracteristicas comparativas
de los distintos escenarios en la Tabla 1.

¢ Con qué herramientas contamos?
Tiempo de llenado capilar (TLC)

Un TLC > 3 segundos identifica a pacientes con com-
promiso hemodinamico, pero el clinico debe determinar
si el compromiso es a nivel de la circulacion local (ate-
rosclerosis, estenosis, etcétera) o sistémico (bajo gasto
cardiaco).’” La combinacion de sospecha de infeccion
y/o aumento de temperatura > 38 °C mas el hallazgo de
llenado capilar < 2 segundos debe incluir en nuestros
diagndésticos diferenciales la presencia de sepsis.

Autocontrol de la temperatura

Mientras usted lee este articulo, quiza esta tomando café
0 una bebida fria, practicamente nada de lo que esté a
su alrededor tiene su misma temperatura, que estara
alrededor de 36 °C, todo a su alrededor esta tratando
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de aumentar o disminuir su temperatura; mientras el am-
biente no sea muy extremo y sus mecanismos de auto-
rregulacion funcionen, usted conservara su temperatura,
lo anterior es el triunfo hemodinamico mas grande de la
fisiologia, por lo que si alguien presenta hipotermia que
no se deba a extremos de temperatura ambiental, debe-
mos dar por hecho que la autorregulacion del paciente
ha fracasado en el mantenimiento de la homeostasis. En
resumen, si usted toca al paciente y percibe la piel fria,
esta ante un caso que ha fracasado en la tarea mas im-
portante de la fisiologia hemodinamica: producir energia
y mantener la temperatura corporal adecuada para el
mantenimiento de las funciones del organismo. Ninguna
accion fisiolégica del organismo funciona adecuadamen-
te en presencia de fiebre o hipotermia. La fiebre le indica
al clinico que el organismo esta defendiéndose de una
probable agresion,®1° la hipotermia debe alertar al clinico
que el caso ha perdido la capacidad de defenderse ante
cualquier agresion y esta ante uno de los pacientes mas
graves que atendera durante su guardia.

indice de piel marmoérea

El primero en sefialar que la piel marmérea identifica-
ba a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad fue
Hipocrates. En la actualidad, la identificacion de la piel
marmérea mas alla de las rodillas es un indicador de
mortalidad mas exacto que cualquier parametro de mo-
nitoreo hemodinamico invasivo o medicion de niveles
de lactato. Observar detenidamente al paciente siempre
nos da una muy valiosa informacion.

indice de choque sistdlico (IS = FC/TAS)

Cuando es > 1 es un indicador de hipovolemia, aun
cuando la frecuencia cardiaca (FC) y tensién arterial
sistélica (TAS) por separado estén en valores que no
parecieran de alarma.'"-'? Incluso no se necesita una
calculadora: si la FC es mayor que la TAS, el paciente
tiene algin grado de deterioro hemodinamico.

indice de choque diastdlico (ISD = FC/TAD)

Es la relacion entre la FC y la tension arterial diastélica
(TAD), cuando es > 2 traduce estados de hipoperfusion
especialmente en érganos que dependen principalmen-
te de perfusion diastélica como el cerebro, rifidn y circu-
lacion coronaria.'®

Saturacion venosa central de O, (SvcO,)

Si se cuenta con catéter venoso central (CVC) se puede
medir la saturacion de O, en la sangre justo por encima
de la auricula derecha, lo que conocemos como SvcO,,.
Nosotros recomendamos el siguiente algoritmo para el
analisis de los componentes de la saturaciéon venosa
central (Figura 1).

Diferencia venosa-arterial de diéxido de carbono
(Dif.v-aCO,) o GapvaCO,.
La Dif.v-aCO, puede ser empleada para determinar
si el gasto cardiaco es suficiente para cumplir los re-
querimientos metabolicos del paciente o no.* Si la
Dif.v-aCO, es < 6 milimetros de mercurio (mmHg) no
sabemos cuanto gasto cardiaco tiene el paciente, pero
sabemos que ese gasto es suficiente para cumplir con
las demandas metabdlicas que tiene el paciente en ese
momento. Si la Dif.v-aCO, es > 6 mmHg no sabemos
cuanto gasto cardiaco tiene el paciente pero sabemos
que ese gasto cardiaco es insuficiente para satisfacer
las demandas metabdlicas que el caso necesita. En pa-
labras del Dr. Michael Pinsky «no existe tal cosa como
un gasto cardiaco normal», existe un gasto que cumple
con los requerimientos energéticos del paciente o noy
la Dif.v-aCO, nos sirve para saber ante cual de estas
posibilidades estamos.

Medicion de lactato
Un nivel de lactato elevado debe indicarnos dos posibi-

lidades, o existe algun nivel de compromiso hemodina-
mico que impida que el lactato se mantenga por debajo

Tabla 1: Tipos de choque.

Tipo de
choque Hallazgos clinicos Pletismografia GC PoAP RVS SveO, (%)  Hallazgos de laboratorio
Distributivo Extremidades calientes, Onda tipo 5, 6 Disminuido Disminuido Disminuido >70 Lactato elevado, cultivos
febril positivos, leucocitosis
Hipovolémico Extremidades frias, Ondatipo 1, 2,3 Disminuido Disminuido Incrementado <70 Lactato elevado
mucosas secas
Cardiogénico ~ Extremidades frias, edema Variabilidad pletismografica ~ Disminuido Incrementado  Incrementado <70 Lactato, troponinas, BNP
distal, ingurgitacion yugular ausente elevados
Obstructivo Extremidades frias, Variabilidad pletismografica ~ Disminuido Variable Incrementado <70 Lactato elevado

ausencia de sonidos
respiratorios, ingurgitacion
yugular

muy marcada

GC = gasto cardiaco, PoAP = presion de oclusion de arteria pulmonar, RVS = resistencias vasculares sistémicas, SvO, = saturacion venosa de oxigeno, BNP = peptido

natriurético cerebral.
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Svc0, < 65% = Sa0, - Vo,
l Hb x 1.34 x GC
Oxigeno
presion positiva
Y A\
o<k
Y

Disminuir
requerimientos de VO,,
evitar fiebre, asincronia

paciente ventilador,
fiebre, ansiedad

Optimizar
hemodinamia

Figura 1: Algoritmo de abordaje ante SvcO, baja.

SvcO, = Saturacion venosa central de oxigeno, Sa0, = Saturacion arterial de oxige-
no, Hb = Hemoglobina, VO, = Consumo de oxigeno, GC= Gasto cardiaco, Dif.v-aCO,
= Diferencia venosa arterial de diéxido de carbono.

de 2 miliosmoles/litro (mmol/L) o algun proceso de la via
de depuracion del lactato no es suficiente para corregir
los niveles de lactato. Debemos saber ante cual de las
dos situaciones nos enfrentamos. Guiar la reanimacion
por los niveles de lactato no es una buena idea, ya que
el tiempo de depuracién no se corresponde con la co-
rreccion de la estabilidad hemodinamica del paciente.'®

Onda pletismografica

En la onda de pletismografia (PTG) de la oximetria de
pulso se analizan los cambios en la amplitud y la posi-
cion de la muesca dicrética, se definieron seis clases
tomando la clase Ill como tono vascular normal con
una muesca colocada entre 20 y 50% de la amplitud
de PTG. La clase | a Il represent6 vasoconstriccion con
una muesca colocada > 50% en una PTG pequenfa,
mientras que la clase IV a VI describi6é una vasodila-
tacion con una muesca colocada < 20% en una onda
PTG alta (Figura 2), la onda PTG clasificé con buena
precision (98.4 y 97.8%), sensibilidad (100 y 94.9%) y
especificidad (97.9 y 99.2%) para detectar episodios de
hipotension e hipertension, respectivamente.*®

Ultrasonido

Una herramienta indispensable con la que a veces no
se cuenta, el ultrasonido (US) tiene un rol fundamental
en la diferenciacion de los diversos tipos de EC.'" Los
protocolos sonograficos con mejores resultados son:
ultrasonido FAST (ultrasonido abdominal enfocado a

trauma), RUSH (ultrasonido rapido para choque e hipo-
tensiéon), POCUS (ultrasonido en el foco de atencion),
VEXUS (ultrasonido para congestién venosa). Un tele-
scopio ampliara nuestra vision del mundo, pero si no
sabemos que estamos buscando encontraremos cual-
quier otra cosa. El ultrasonido es una herramienta muy
valiosa, pero si la mano y el ojo no estan entrenando a
la cabeza y viceversa, ninguna herramienta funciona.
Considerando todo esto, se propuso un algoritmo
diagnostico y terapéutico para identificar y tratar a pa-
cientes con EC (Figura 2) llenando una lista de verifica-
cibn complementaria para agilizar el proceso (Tabla 2).

¢En qué consiste cada paso del flujograma?

En el paso 1 (que tarda entre 30 a 60 segundos) se iden-
tifica rapidamente a los pacientes con sospecha de EC
con sus caracteristicas clinicas y signos vitales, si tiene
FC > 90 latidos por minuto (Ipm) y TAS < 100 mmHg, se
calcula el IS dividiendo la FC/TAS, si es > 1 acompafiado
de signos de hipoperfusion como TLC > 2.5 segundos,
indice de piel marmérea > 3, alteraciones del estado de
despierto y deterioro del estado de coma de Glasgow,
temperatura < 35 0 > 37.6 °C, oliguria 0 anuria; se acti-
van equipos de respuesta inmediata, se pasa a sala de
reanimacion o de choque y se inicia monitoreo basico.
En el paso 2 (que va de los 60 segundos a dos ho-
ras) se hace abordaje diagnéstico y terapéutico, se ca-
nalizan dos vias periféricas y al mismo tiempo se toman
muestras de laboratorio que incluyan hemoglobina (Hb),
lactato, pruebas cruzadas y hemocultivo de dos sitios,
se indican cristaloides (de preferencia Hartman o Rin-
ger Lactato) en dosis de 10-20 mililitros/kilogramo (mL/
kg) en 30 minutos a una hora y evaluando su respuesta,
se usan auxiliares diagnésticos de rapido acceso como
US, electrocardiograma (ECG), radiografias portéatiles y
se instala sonda urinaria con técnica estéril, si se identi-
fica la causa del sangrado se hace cirugia de control de
danfos, si tiene Hb < 7 gramos/decilitro (g/dL) se trans-
funden hemoderivados, en la lista de verificacion en
caso de sospecha de hipovolemia o trauma se detiene
la hemorragia y se administran 1,000 mL de Hartman
en bolo, en caso de sospecha de sepsis abdominal se
administran 500 mL de Hartman en bolo, sospecha de
sepsis pulmonar 250 mL de Hartman en bolo, sospecha
de falla cardiaca no dar bolo de cristaloides y tratar la
causa, en caso de desnivel del segmento ST del ECG
activar el protocolo de infarto agudo al miocardio, en
caso de triada de Beck tratar la causa desencadenante.
Si después de lo anterior hay mejoria, se le considera
fuera ya del protocolo y se le mantiene en vigilancia y
revaluacién constante, pero si el IS continta > 1, lactato
> 2 mmol/L, uresis < 0.5 mililitros/kilogramo/hora (mL/
kg/h), TLC > 3 seg, ISD > 2, onda PTG tipo IV, Vo Vly
persisten datos de hipoperfusion, entonces se contintia
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| Paciente con sospecha de estado de choque
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Figura 2: Algoritmo emergencias médicas de Chiapas para pacientes en estado de choque.

T = temperatura, °C = grados centigrados, s = segundos, FC = frecuencia cardiaca, TAS = tension arterial sistélica, ISD = indice de choque diastdlico, ECG = electrocardio-
grama, Rx = radiografia, USG = ultrasonido, Hb = hemoglobina, FAST = ultrasonido abdominal enfocado a trauma, RUSH = ultrasonido rapido para choque e hipotension,
POCUS = ultrasonido en el foco de atencion, VEXUS = ultrasonido para congestion venosa, IC = indice cardiaco, SvO, = saturacion venosa central de oxigeno, CO, = didxido
de carbono, Dif.v-aCO, = diferencia venoarterial de dioxido de carbono, PaO,/FiO, = presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno, TAM = tension arterial media,
TAPSE = exclusion sistélica del plano anterior de la tricspide, VD/VI = relacion entre el tamafio del ventriculo derecho en relacion al izquierdo, STRAIN = deformacion de las
fibras miocardicas, ROSE = reanimacion inicial (R), optimizacion (O), estabilizacion (S), evacuacion (E).
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Tabla 2: Lista de verificacion del algoritmo EMC para pacientes en estado de choque.

Instrucciones: Responde las preguntas con si 0 no colocando una «X» en soélo uno de los cuadros que siguen a la lista.

Estado clinico Si

Accion esencial
No (En caso de responder S)

Signos de hipoperfusion
Respuesta motora de Glasgow < 4, Piel marmérea > 3, Llenado
capilar > 2.5 seg, T < 35°C

Entrar a protocolo

Activar equipos de respuesta inmediata
Pasar a sala de choque y/o reanimacion
Iniciar monitoreo basico

o Canalizar 2 vias periféricas

¢ Tomar muestras de laboratorio incluyendo lactato,
Hemoglobina y pruebas cruzadas, hemocultivo de 2 sitios

* Realizar ECG (descartar supradesnivel ST)

 Realizar RX/USG FAST, POCUS, RUSH (Manejo inmediato
en caso de choque obstructivo)

¢ Colocar sonda urinaria

Transfundir hemoderivados

Hemoglobina < 7 g/dL
Sospecha de hipovolemia o trauma

Detener hemorragia, Hartman 1,000 mL en bolo

Sospecha de sepsis abdominal

Hartman 500 mL en bolo

Sospecha de sepsis pulmonar

Hartman 250 mL en bolo

Sospecha de falla cardiaca, PVC > 12 mmHg, S3

No dar bolo, tratar la falla cardiaca

Desnivel ST en electrocardiograma
indice de choque > 1, lactato > 2 mmol/L, uresis < 0.5 mL/kg/h,
indice de choque diastdlico > 2, llenado capilar > 3 seg

Protocolo infarto agudo al miocardio
Monitoreo avanzado

Evaluacion subjetiva de resistencias periféricas (ondas de
pletismografia tipo IV, V, VI)

* Vasopresores por via periférica si tension arterial sistolica <
100 mmHg

* Colocar catéter venoso central guiado por ultrasonido de
forma no urgente

V0, > 65%

Iniciar vasopresores y antibiéticos

Dif.v-a.CO, > 6

Buscar datos de bajo gasto cardiaco, iniciar inotropicos

Evaluacion y descarte de diferentes tipos de choque

Evaluar pleura, pericardio, bomba, tanque con ultrasonido

al siguiente paso y se inicia monitoreo hemodinamico
avanzado.

En el paso 3 se coloca CVC con técnica estéril guia-
do por US de forma no urgente, se pueden usar va-
sopresores por via periférica en caso de sospecha de
choque séptico, se inicia monitoreo avanzado, si se
dispone del recurso (ecocardiografia o dispositivos de
medicidén de gasto cardiaco) se mide indice cardiaco
(IC), si es < 2.2 se trata de choque cardiogénico, si no
hay como medir IC, medir SvcO,, si es < 65% con Hb
> 7 g/dL y la Dif.v-aCO, es > 6 mmHg se le considera
choque cardiogénico y requiere inotropicos, medicion
de biomarcadores y tratar la causa desencadenante ya
sea falla cardiaca, infarto agudo al miocardio, disfuncién
miocardica por sepsis 0 miocardiopatia dilatada.

Si clinicamente hay triada de Beck, ausencia de co-
lapso sonografico de vena cava, compromiso del ven-
triculo derecho y evidencia de neumotoérax, se trata de
choque obstructivo y amerita de forma urgente tratar la
causay reevaluar.

Si tiene SvO, > 65%, con ondas PTG tipo IV, V, VI
con sospecha o evidencia de sepsis, se trata de choque
distributivo en su variedad de choque séptico, se inician
antibiéticos y vasopresores y se trata la causa desen-
cadenante, si la causa desencadenante es por choque
neurogénico amerita vasopresores y tratar la causa, si
es por choque anafilactico amerita vasopresores, adre-
nalina, antihistaminicos y tratar la causa.

Si tiene SvcO, < 65% con Hb <7 g/dL con ondas PTG
tipo I, 11, 11l se trata de choque hipovolémico y requiere
reposicion de liquidos evaluando la respuesta a fluidos
y los parametros clinicos y bioquimicos de resolucion,
se puede usar el protocolo ROSE (Figura 1), apoyarse
con US, usando predictores de respuesta a volumen
y reevaluacion constante de estado clinico hasta tener
criterios de resolucion.'®'? Si tiene SvcO, < 65% con
Hb normal o baja pero con saturacion periférica de O,
(Sp0,) < 92% requiere O, y presion positiva.

CONCLUSION

Para manejar pacientes con estado de choque se re-
quiere evaluacion clinica, actuacion rapida con pasos
estructurados sustentados en evidencia, diferenciando
los diversos tipos de choque ayudandose con auxiliares
diagnésticos y dando tratamiento, limitando el dafio de
las lesiones primarias y secundarias, no hacer dafio con
el manejo y revaluando la respuesta constantemente,
siguiendo esta propuesta de algoritmo y lista de verifi-
cacion se pueden lograr esos objetivos.
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Ventilacién mecanica invasiva en

COVID-19, ¢una estrategia mortal?
Invasive mechanical ventilation in COVID-19, a deadly strategy?
Ventilagdo mecénica invasiva no COVID-19, uma estratégia mortal?
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RESUMEN

Desde la epidemia de poliomielitis de Copenhague en 1952, los cuidados in-
tensivos no habian enfrentado un desafio tan importante desde el punto de
vista médico y mediatico como la pandemia por COVID-19, la cual ha teni-
do consecuencias devastadoras; una de ellas es el desborde en la capacidad
de las Unidades de Cuidados Intensivos y, como resultado, la posibilidad de
ofrecer ventilacion mecéanica ha sido insuficiente; ademas, las caracteristicas
avasallantes y rapidamente cambiantes de la informacién médica y no médica,
al igual que la mortalidad relacionada a la enfermedad, han desarrollado una
narrativa deletérea al tratamiento de estos pacientes con apoyo ventilatorio in-
vasivo, lo que ha hecho resurgir viejas cuestiones sobre ésta como lesiones
inducidas por ventilacion mecanica invasiva. Todo esto ha promovido la revivifi-
cacioén del apoyo ventilatorio no invasivo como medida salvadora; sin embargo,
como veremos en esta aproximacion a la luz de la evidencia, es errénea y
puede resultar deletérea no sélo para el paciente, sino también para el personal
de salud que cuida de éstos.

Palabras clave: Ventilacion mecéanica, COVID-19, ADRS, ventilacién no inva-
siva, SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Since the Copenhagen polio epidemic in 1952, intensive care has not
faced as important a challenge from a medical and media point of view as
the COVID-19 pandemic, which has had devastating consequences, one
of which is the overflow in the capacity of Intensive Care Units, and as a
result of the capacity to offer mechanical ventilation has been insufficient,
in addition to the overwhelming and rapidly changing characteristics of
medical and non-medical information, also of disease-related mortality, has
developed a deleterious narrative to the treatment of these patients with
invasive ventilatory support and raising old questions about this as injuries
induced by invasive mechanical ventilation. All this has promoted the rise of
non-invasive ventilatory support as a saving lifes strategy, however, as we
will see, this approach, in scope of the evidence, is erroneous and can be
hazardous not only for the patient but also for health personnel who care
for them.

Keywords: Mechanical ventilation, COVID-19, ADRS, non-invasive ventilation,
SARS-CoV-2.

RESUMO

Desde a epidemia de poliomielite em Copenhague em 1952, a terapia intensiva
ndo enfrenta um desafio tao importante do ponto de vista médico e midiatico
como a pandemia de COVID-19, que teve consequéncias devastadoras, sendo
uma delas o transbordamento da capacidade de terapia intensiva unidades, e
com isso a possibilidade de oferta de ventilagao mecénica tem sido insuficiente,
além das caracteristicas avassaladoras e em rapida mudanga das informagcées
médicas e ndo médicas, bem como a mortalidade relacionada a doenca,
desenvolveu uma narrativa deletéria ao tratamento da esses pacientes com
suporte ventilatério invasivo e ressurgiu antigas questées sobre o mesmo,
como as lesées induzidas pela ventilagdo mecénica invasiva. Tudo isso tem
promovido o renascimento do suporte ventilatério ndo invasivo como medida
de economia, porém, como veremos, essa abordagem, a luz das evidéncias,
é errénea e pode ser deletéria ndo s6 para o paciente, mas também para o
pessoal de saude quem cuida deles.

Palavras-chave: Ventilagdo mecéanica, COVID-19, ADRS, ventilagdo ndo
invasiva, SARS-CoV-2.
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INTRODUCCION

Hasta el mes de diciembre del 2020 se contabilizaban
mas de 80 millones de casos de infeccidn por corona-
virus 2019 (COVID-19) y mas de 1.5 millones de muer-
tes asociadas a esta patologia,' lo que representa un
problema de salud que ha desbordado la capacidad de
los sistemas de salud mas preparados. Asi mismo, ha
puesto a prueba nuestros conocimientos médicos, ya
que al no existir un tratamiento efectivo debemos utili-
zar estrategias que permitan mantener al paciente en
las mejores condiciones para afrontar la enfermedad.
Por otro lado, la ausencia de antecedentes ante una
pandemia de estas dimensiones y caracteristicas, el ex-
ceso de informacion cientifica y no cientifica, complica,
retrasa y, en muchos casos, confunde el actuar médico.
Son conocidas las etapas de desarrollo o evolucién de
la enfermedad, pudiendo abarcar un amplio rango de sin-
tomas desde casos asintomaticos hasta falla cardiaca y/o
neurolégica. El sindrome respiratorio agudo, conocido por
sus siglas en inglés como SARS-CoV-2 es la manifestacion
respiratoria mas severa de la COVID-19, en la que encon-
tramos una falla respiratoria hipdxica, lo que implica que
el paciente debe recibir apoyo con oxigeno suplementario.
Las estrategias de suplementacién de oxigeno van
desde aporte del mismo por canula nasal, hasta la ven-
tilacidn invasiva. Los intensivistas tenemos como canon
que, en casos severos de falla ventilatoria, sindrome
de distrés respiratorio (SDRA), la ventilacion mecanica
invasiva (VMI) es el estandar de oro, no obstante, el
desborde en las capacidades de las Unidades de Cui-
dados Intensivos y de VMI ha resultado en la necesidad
de utilizacién de técnicas de ventilacién mecanica no in-
vasiva (VMNI), con resultados méas que contradictorios.
Por esta razén, nos formulamos como objetivo recopi-
lar informacion fiable que permita trazar estrategias mas
claras en la toma de decisiones al momento de ofrecer
apoyo ventilatorio a pacientes con SARS-CoV-2, asi como
servir de base para futuros estudios que permitan afinar
estrategias para el apoyo ventilatorio en esta patologia.

Breve recuento histérico de la
ventilacién mecanica

La importancia de la respiracion para el mantenimiento
de la vida es conocida desde la antigiiedad. En Egipto,
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la respiracion es referida como el aliento de la vida en
el papiro de Ebers.? En Grecia, Hipdcrates de Cos (460-
370 a. C.) describid en su Tratado del aire el primer
intento documentado sobre la canulacién orotraqueal.®

En el Renacimiento, Andrés Vesalio describié en De
Humani Corporis fabrica VIl (1543), que para mantener
la vida de un animal habia que realizar una traqueos-
tomia e introducir un fragmento de cana, a modo de
canula, a través de la traquea para insuflar aire, mante-
niéndose de esta forma el latido cardiaco.

En el siglo XVIII se describieron también las primeras
practicas sobre la intubacion endotraqueal en humanos.
Benjamin Pugh en 1754 y William Smellie en 1763, re-
lataron sus experiencias en resucitacion neonatal me-
diante la canulacién orotraqueal y posterior maniobra de
ventilacion boca-tubo. Tras el descubrimiento del didxido
de carbono y del oxigeno, en 1754 y 1774, respectiva-
mente, se postulé que el aire exhalado era deficiente en
oxigeno, al haber sido procesado en los pulmones de
otra persona, por lo que tomd mas protagonismo la ven-
tilacion con presion positiva (VPP) con fuelles.>®

Durante los primeros afos del siglo XIX, las dudas
en cuanto a la seguridad de la VPP fueron aumentan-
do, ya que con su uso aparecieron algunos casos de
muerte por neumotérax. Estas dudas pasaron a ser evi-
dencias con los trabajos de Jean-Jacques-Joseph Le-
roy d’Etiolles, en 1827, a quien se le atribuye el descu-
brimiento del barotraumatismo producido por la VPP.”:8

Los problemas relacionados con la VPP y los avan-
ces en el conocimiento de la fisiologia pulmonar, limi-
taron el progreso de este tipo de ventilacion; las inves-
tigaciones cientificas se centraron en el desarrollo de
sistemas de ventilacion de presion negativa (VPN), una
modalidad primitiva de la ventilacién mecanica no inva-
siva (VMNI). Mdltiples dispositivos y estrategias fueron
disefiados bajo este precepto, siendo, sin duda alguna,
los mas recordados los «pulmones de acero», creados
y desarrollados por el ingeniero Philip Drinker y el fisio-
logo Agassiz Shaw, ampliamente utilizados durante la
epidemia de poliomielitis de Copenhague en 1952.

A pesar de su extendido uso, la mortalidad por polio-
mielitis bulbar llegaba al 84%. Por otro lado, los avan-
ces en las especialidades quirlirgicas y anestesia, en
especial en cirugia toracica, requerian apoyo ventilato-
rio que permitiera al cirujano realizar el abordaje y pos-
terior recuperacion, Trier Moerch junto a Bjorn Ibsen,
médicos daneses que formaban parte de la resisten-
cia durante la invasion alemana en la Segunda Guerra
Mundial, utilizaron maquinas de VPP para cirugias en el
campo de batalla, trasladaron su experiencia en éstas
al manejo del tratamiento de pacientes con poliomielitis
bulbar, logrando reducir las tasa de mortalidad al 40%.
Este hecho determiné el triunfo de la VPP sobre la VPN,
y marco un antes y un después en la historia de la VM,
y de la medicina en general.’

No obstante, la ventilacion no invasiva definida
como: el proceso mediante el cual se ingresa aire a los
pulmones con dispositivos que generan presion positiva
intratoracica sin instrumentalizacion de la via aérea,'®
tendria un importante resurgimiento en la década de
1970 en patologias como EPOC o edema pulmonar car-
diogénico, donde se logré reducir la tasa de mortalidad
de estos pacientes en 69%"! y tasa de intubacién hasta
en 74%; dichos trabajos se trataron de extrapolar para
pacientes con hipoventilacién alveolar como sindrome
de distrés respiratorio, siendo ineficaces para éstos e
incluso en algunas series aumentando su mortalidad.'?

VENTILACION MECANICAY COVID-19

Desde los tiempos de la epidemia de poliomielitis de
Copenhague en 1952, los cuidados intensivos no se
habian visto tan sobrepasados en capacidad técnica y
operativa como durante esta pandemia de COVID-19,
la cual sin duda alguna ha planteado multiples desafios,
con muchas preguntas aun sin respuesta en esta era de
avances cientificos y alta tecnologia.

Para el momento de redaccién de estas lineas (di-
ciembre 2020), no se tiene un tratamiento efectivo o es-
pecifico contra esta patologia, con tasas de mortalidad
gue son muy variables entre publicaciones, pero todas
coincidentes en que la principal causa de muerte es el
distrés respiratorio relacionado a COVID-19 (SARS-
CoV-2) o complicaciones derivadas de éste.

Aunque el manejo de distrés respiratorio con VMNI
era una practica mas o menos habitual en la década de
1980 y 1990, las implicaciones en cuanto a mortalidad
y pronéstico eran poco claras. El LUNG-SAFE, un es-
tudio multicéntrico que incluy6 2,813 pacientes, reporto
un fallo de VMNI en casos con distrés moderado en
22%, el cual aumentaba hasta 57% en casos severos;
ademas, el uso de VMNI incrementaba los dias en UCI
(HR 1,446; [1.159-1.805]); no obstante, no hubo dife-
rencia significativa en cuanto a la mortalidad hospita-
laria (HR 1,446; [1.159-1.805]); sin embargo, aclaran
que esta diferencia se hace significativa cuando el valor
de PaO,/FiO, es menor a 150 mmHg; asi mismo acla-
ran que los pacientes sometidos a VMNI eran de edad
mas avanzada, pero con puntaje SOFA menor al grupo
VMI; también aclara que un puntaje SOFA mas alto se
asocié con mayor fallo en la VMNI (p < 0.001).%2 Estos
resultados sirvieron como guia para el abandono de la
VMNI como manejo habitual de distrés respiratorio en la
mayoria de Unidades de Cuidados Intensivos.

Las caracteristicas abrumadoras de la pandemia por
COVID-19 han obligado al personal médico a rescatar
técnicas para el tratamiento de la falla ventilatoria por
SARS-CoV-2.

Esta situacién ha permitido observar el comporta-
miento de estos pacientes tratados con VMNI. Hua J. y
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su equipo, en su estudio observacional que incluyé 469
pacientes, llevado a cabo en febrero 2020 en Wuhan,'*
reportaron una mortalidad de hasta 92% en pacientes
en VMI en comparacion con 48.8% para VMNI; no obs-
tante, sefalaron que para el grupo con ventilacion me-
canica tenian un puntaje SOFA muy elevado, a pesar
de lo cual concluyen que la VMI es contraproducente
para paciente SARS-CoV-2. Resultados semejantes se
obtuvieron en series de casos reportadas principalmen-
te en China, sitio de surgimiento de esta pandemia.*>1’

Estos hallazgos retomaron viejas cuestiones sobre
la VMI, como lesiones pulmonares derivadas de ésta,
tales como barotrauma, neumonia asociada a ventila-
cion mecanica y, tal vez la mas complicada, la desha-
bituacion.®

Si bien estas cuestiones sobre la VMI son conoci-
das por los médicos encargados de estas terapéuticas,
y para lo cual existen estrategias y protocolos claros
como es el caso del ARDSnet,'® con su actualizacién
en el Consenso de Berlin,?° donde se establecen pro-
tocolos diagnosticos y terapéuticos para sindrome de
distrés respiratorio, el aluvion de observaciones médi-
cas y no médicas, junto a un manejo mediatico de la
mortalidad relacionada a COVID-19 en ocasiones bo-
rrascoso, planteé la duda sobre el manejo ventilatorio
de estos pacientes; por tal motivo, se reformularon in-
vestigaciones para realizar estudios mas homogéneos
y rigurosos, que permitieran establecer si la ventilacion
mecanica representaba un factor de riesgo en casos
SARS-CoV-2.

Matta y colaboradores en su anélisis retrospecti-
vo realizado entre marzo y mayo del 2020, dejan en
evidencia que el retraso de la intubacion en pacientes
con requerimientos de FiO, igual o superior al 50% au-
menta la estancia hospitalaria hasta cuatro veces (p <
0.001).%*

Un estudio llevado a cabo por Algahtani y colabora-
dores comparé a través de un cuestionario digital las
estrategias ventilatorias a nivel global; en dicho cuestio-
nario, evaluaban disponibilidad de camas de UCI, nivel
académico del personal encargado del manejo ventila-
torio, estrategias ventilatorias divididas en VMNI (canula
nasal de alto flujo, CAPAP) y VMI, con resultados he-
terogéneos entre los distintos continentes, debido prin-
cipalmente a la calidad de los diferentes sistemas de
salud y nivel académico; sin embargo, reportaron una
mortalidad de 68% en pacientes en VMNI, comparada
con 48% para los asistidos VMI (p < 0.001), esta morta-
lidad aumenta hasta 79% para el grupo de VMNI cuan-
do la PaO,/FiO, era menor de 150 (p = 0.01).2

Por su parte, Sivaloganathan en Reino Unido, realizo
un estudio observacional entre marzo y mayo del 2020,
comparo el comportamiento de los pacientes separados
en dos cohortes. La primera cohorte fueron pacientes
que ingresaron a UCI con VMNI y podrian escalarse

a VMI; en la segunda cohorte definié que la VMNI se-
ria la Unica estrategia, es decir, no se escalaria a VMI,
reportaron que la mortalidad para la primera cohorte
era de 28% en comparacion con 83% para la segunda
cohorte; asi mismo, encontraron que un puntaje SOFA
mas alto se relacionaba con un riesgo mayor de intuba-
cion endotraqueal (odds ratio 2.4, 95% CIl 1.34e4.38, p
<0.0001).23

La campanfa para la supervivencia de la sepsis en
sus guias para el manejo de COVID-19, recomienda la
suplementacion de oxigeno en todo paciente con satu-
racion de oxigeno por debajo de 90% (recomendacion
fuerte con calidad de evidencia moderada), con objetivo
de saturacion no mayor a 96% (recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia); asi mismo, aclaran
que en caso de ofrecer VNI debe ser bajo estricta vigi-
lancia de parametros de oxigenacion y funcion respira-
toria, ademds son claros en la recomendacion de VMI
en casos de distrés respiratorio (recomendacion fuerte,
evidencia de calidad moderada).?

Por su parte, la Organizacion Mundial de la Salud en
sus guias para el manejo de adultos graves con corona-
virus,?® recomienda el uso de VMI en todo paciente con
criterios para SDRA sin dilacién de la misma, ya que
esta practica aumenta la mortalidad intra- y extrahospi-
talaria (calidad de evidencia moderada).

Por su parte, la Sociedad Espafola de Medicina Cri-
tica?® reporta un fallo en la VMNI de 77% para la gripe
A HIN1 y propone como parametros para iniciar VMI
criterios clinicos, a saber: disnea moderada-grave con
signos de trabajo respiratorio y uso de musculatura ac-
cesoria 0 movimiento abdominal paraddjico, taquipnea
mayor de 30 rpm y gasométricos PaO,/FiO, <200 (o la
necesidad de administrar una FiO, superior a 0.4 para
conseguir una SpO, de al menos 92%) y fallo ventilato-
rio agudo (pH < 7.35 con PaCO, > 45mmHg).

No so6lo el hecho de ofrecer la ventilaciébn mecéanica
es importante, sino también el tiempo en que se inicia
la misma puede determinar la evolucion de estos pa-
cientes, como mostro el estudio de Hyman del Monte
Sinai de Nueva York,?’ que conté con la participacion
de 5,843 pacientes, en éste encontraron que por cada
dia de retraso en el inicio de la ventilacibn mecanica,
el riesgo de mortalidad era 1.5 veces mayor (Cl 95%);
ademas describieron que los pacientes con mayor tiem-
po en ventilacibn mecanica, mas de siete dias, tenian
menor riesgo de fracaso en ventilacién y mortalidad (ClI
95%, HR: 0.12-0.36).

En este aspecto, las guias de la Organizacién Mun-
dial de la Salud, la Sociedad Espafola de Medicina
Critica y la Campafa de Supervivencia de la Sepsis re-
comiendan que en caso de iniciar con VMNI, se debe
tener un monitoreo estricto, de trabajo respiratorio,
parametros de oxigenacion e indice ROX, este ultimo
de particular importancia, con evaluacion alas 1, 3y
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6 horas, en caso de mostrar aumento en el riesgo de
fracaso de la VMNI, no retrasar el inicio de VMI.

Existe otro elemento de preocupacién con respecto
a la VMNI, se trata de la interfaz paciente-dispositivo y
la capacidad de dispersion de particulas, sabiendo que
la COVID-19 es una enfermedad de transmision funda-
mentalmente aérea, cobra real importancia dada la po-
sibilidad de infeccion del personal que entra en contacto
con estos pacientes.

Existen cuatro tipos de interfaz principales en VMNI a
saber: méscara oro-nasal, mascara facial total y Helmet
(escafandra), las cuales tienen una distancia de disper-
sion de particulas de 33, 92 y 27 cm, respectivamente;
es importante destacar que dispositivos como la canula
de alto flujo pueden llegar a tener dispersion de hasta
62 cm,?® esta dispersion puede poner en riesgo al per-
sonal de los centros de salud donde se atienden estos
pacientes, las recomendaciones de las sociedades cien-
tificas son: el uso de mascarillas de alta eficiencia N95 o
N99, gafas de proteccién con montura integral; en caso
dado, recoger el cabello, uso de gorro, guantes y batas
de proteccién microbioldgica impermeables de manga
larga. La Organizacion Mundial de la Salud, la campafa
de supervivencia de la sepsis y las Guias de la Sociedad
Espafiola de Medicina Critica sefialan que siempre que
sea posible, se debe ubicar al paciente en una habitacion
de presion negativa y si no se dispone de este tipo de
habitaciones, se recomienda que sea habitacion Unica
bien ventilada, a fin de disminuir el riesgo de contagio del
personal encargado de estos pacientes.

CONCLUSIONES

Desde sus inicios, la ventilacion mecénica no invasiva
ha mostrado resultados favorables en patologias como
EPOC y edema pulmonar cardiogénico, en donde se ha
visto importante reduccion de la mortalidad en compa-
racién con los grupos manejados con VMI;?°-31 también
en situaciones especiales como en manejo ventilatorio
postextubacidn donde se ha notado la reduccion de la
tasa de reintubacion y mortalidad.®?** No obstante, los
hallazgos de su utilidad en cuanto a reduccion de mor-
talidad en sindrome de distrés respiratorio han inclinado
la balanza, de manera clara, hacia el manejo ventilato-
rio invasivo.

Durante afos, el manejo de los pacientes con sindro-
me de distrés respiratorio se ha realizado desde un en-
foque probado y basado en evidencia, con estrategias
de «ventilacién protectora» descritas en los protocolos,
aprobados y validados a nivel mundial, como es el caso
del ARDSnet'® con su actualizacion en el consenso de
Berlin,?° de los cuales han derivado las recomendacio-
nes actuales para el manejo ventilatorio en pacientes
con SARS-CoV-2, como las de la Organizacion Mundial
de la Salud o las de la Campafia de la Supervivencia de

la Sepsis, por nombrar las mas relevantes. Estos proto-
colos estan enfocados en la recuperacion del paciente,
con minimo dafio sobre el pulmon, reduciendo significa-
tivamente la posibilidad de lesiones como barotrauma,
volutrauma o biotrauma.

En el caso particular del SARS-CoV-2, la evidencia
sefala claramente el camino hacia la ventilacién meca-
nica invasiva como estrategia salvadora de vidas, se-
ria errbneo retrasar la intubacion y manejo ventilatorio
invasivo en pacientes que cumplan criterios de distrés
respiratorio asociado a infeccién por COVID-19 (SARS-
CoV-2).

Las Unidades de Cuidados Intensivos son areas don-
de se manejan pacientes de gravedad y complejidad,
la tasa de mortalidad promedio en éstas se encuentra
entre 12 y 50%, segun distintas patologias y grupos de
edad.3>38

Por su parte, en la COVID-19, se estima que alrede-
dor de 8% de los pacientes infectados ingresen a las
Unidades de Cuidados Intensivos y una tasa de mor-
talidad de alrededor de 2%, estos pacientes suelen ser
pluripatolégicos, con puntajes prondésticos de alta mor-
talidad y con compromiso pulmonar severo, por lo que
seria injusto, por decir lo menos, asumir que la ventila-
cibn mecanica invasiva seria un elemento desencade-
nante de un desenlace fatal.

Sin duda alguna, las observaciones hechas por
Savel y colaboradores®® no pueden ser mas acertadas,
quienes afirman que: la desinformacion y el incompleto
entendimiento de la enfermedad, aunado a errores des-
cribiendo entidades no médicas como «hipoxia feliz»,
han volteado la narrativa hacia las Unidades de Cuida-
dos Intensivos y el manejo ventilatorio que, como se ha
demostrado, en realidad salva vidas, afiadiendo la idea
de evitar la intubacién a toda costa, lo que claramen-
te es un rumbo erréneo y debe manejarse de manera
diferente, desde un enfoque probado y basado en evi-
dencia.
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Estrategia ventilatoria para el aclaramiento de dioxido

de carbono en un lactante con hipercapnia incontrolable
Ventilatory strategy for carbon dioxide clearance in an infant with persistent hypercapnia
Estratégia ventilatéria para depuracao de didxido de carbono em uma crianga com hipercapnia incontrolavel

Carolina Bonilla Gonzalez,** Laura Camargo-Agon,* Jaime Fernandez-Sarmiento*

RESUMEN

Se presenta la experiencia de combinar la ventilacién convencional y una téc-
nica modificada de insuflacién de gas paratraqueal para evitar complicaciones
de la insuflacién traqueal directa en un lactante con hipercapnia refractaria,
quien ingres6 con falla respiratoria aguda secundaria a neumonia multilobar.
Al iniciar la ventilacion mecéanica presenté neumotorax, fistulas broncopleu-
rales y acidemia hipercapnica refractaria a tratamiento convencional. Se ini-
ci6 insuflacion de gas paratraqueal en ventilacion convencional en modo de
presién control, con 10 L/min de aire humidificado con una presion control
maxima sostenida de 20 cmH,O. Tres horas después se observo una mejoria
de la gasometria arterial y pasadas 72 horas se logro retirar el dispositivo
paratraqueal sin complicaciones, con adecuada evolucién clinica. Al no incluir
un catéter intratraqueal se evitaron complicaciones conservando los meca-
nismos que mejoran la oxigenacion e hipercapnia. La técnica presentada es
prometedora; sin embargo, se deben realizar estudios con un mayor nimero
de individuos.

Palabras clave: Hipercapnia, insuflacion de gas traqueal, pediatria, cuidados
criticos, ventiladores, mecanicos, insuficiencia respiratoria.

ABSTRACT

The experience of combining conventional ventilation and a modified
paratracheal gas insufflation technique to avoid complications is presented.
An infant with acute respiratory failure secondary to multilobar pneumonia
who after start off mechanical ventilation developed pneumothorax,
bronchopleural fistulas, and persistent hypercapnic acidemia refractory to
conventional ventilatory strategies. It was decided to initiate paratracheal gas
insufflation in conventional ventilation in pressure control mode, with 10 L/min
of humidified air with a maximum sustained control pressure of 20 cmH,0.
Three hours after an improvement in arterial blood gas was recorded and
after 72 hours the paratracheal device was removed without complications,
with adequate clinical evolution. By not incorporate an intratracheal catheter
some complications are avoided, preserving the mechanisms that improve
oxygenation and CO, elimination. Paratracheal gas insufflation is a promising
technique, although more studies are required with a greater number of
individuals.

Keywords: Hypercapnia, tracheal gas insufflation, pediatrics, critical care,
ventilators, mechanical, respiratory insufficiency.

RESUMO

Apresenta-se a experiéncia de combinar ventilagdo convencional e técnica
modificada de insuflagdo de gas paratraqueal para evitar complicagbes da
insuflagdo traqueal direta em uma crianga com hipercapnia refrataria que
foi admitido com insuficiéncia respiratéria aguda secundaria a pneumonia
multilobar. Ao iniciar ventilagdo mecanica, apresentou pneumotorax, fistulas
broncopleurais e acidemia hipercapnica refrataria ao tratamento convencional.
A insuflagdo de gas paratraqueal foi iniciada em ventilagdo convencional no
modo de controle de pressdo, com 10 L/min de ar umidificado com pressdo
de controle maxima sustentada de 20 cmH,O. Trés horas ap6s, observou-se
melhora da gasometria arterial e apés 72 horas o dispositivo paratraqueal foi
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retirado sem intercorréncias, com evolugéo clinica adequada. Ao ndo incluir
um cateter intratraqueal, as complicagbes foram evitadas, preservando
0s mecanismos que melhoram a oxigenacdo e a hipercapnia. A técnica
apresentada é promissora, porém, estudos com um nimero maior de individuos
devem ser realizados.

Palavras-chave: Hipercapnia, insuflacdo de gas traqueal, pediatria, cuidados
intensivos, ventiladores mecénicos, insuficiéncia respiratoria.

INTRODUCCION

La hipercapnia en pacientes con sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda (SDRA) contribuye a la lesion
pulmonar y se asocia a un aumento de mortalidad.*?
La insuflacion continua traqueal es el suministro de
gas fresco (usualmente oxigeno) a la traquea, por
medio de un catéter en el tubo orotraqueal durante
la ventilacion convencional. Este gas elimina el di6-
xido de carbono (CO,) del espacio muerto proximal
para disminuir el reciclaje de CO, en los alvéolos, y
asi mejorar su eliminacion durante la siguiente inspi-
racion (Anexo 1).° Estudios experimentales han de-
mostrado que esta técnica reduce la presiéon parcial
de di6xido de carbono arterial (PaCO,) con menor
volumen tidal que la ventilacibn mecéanica convencio-
nal;*° sin embargo, es una técnica poco utilizada en
las Unidades de Cuidados Intensivos debido a sus
potenciales complicaciones.®

Este informe de caso ilustra el beneficio potencial de
combinar la ventilaciéon convencional con una técnica
modificada de insuflacion de gas paratraqueal humidifi-
cado que podria mejorar la eliminacion de CO, y evitar
las complicaciones reportadas en la insuflacion traqueal
directa.

PRESENTACION DEL CASO

Nifio de seis meses de edad con antecedentes de pre-
maturidad extrema y displasia broncopulmonar severa,
quien se encontraba recibiendo oxigeno domiciliario por
canula nasal a 0.3 L/min. El paciente ingresa a hospita-
lizacion por bronquiolitis; una semana después desarro-
lla neumonia multilobar sin aislamiento microbioldgico.
Por falla respiratoria aguda se traslada a la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos y se inicia ventilacién
mecanica convencional. Posteriormente, se diagnostica
traqueitis por Pseudomonas putida y Stenotrophomo-
nas maltophilia.
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A pesar de las medidas de reclutamiento pulmonar,
con parametros de ventilacion protectora en limites su-
periores y posicidén prono, el caso progreso a sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA) pediatrico se-
vero e hipoxemia refractaria. Por ese motivo, se decidio
iniciar ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO).
Ocho dias después del inicio de VAFO, el menor pre-
sent6 neumotoérax bilateral que requirié drenaje con
toracostomia y reintervencion por persistencia de neu-
motorax derecho y fistulas broncopleurales. En el sexto
dia postoperatorio, por evolucién clinica, radiologica y
gasometria satisfactoria con parametros de VAFO mi-
nimos, se retornd a ventilacion convencional. No obs-
tante, una hora después, el paciente presentd deterioro
clinico con acidemia respiratoria refractaria a estrate-
gias ventilatorias convencionales, con una gasometria
arterial que mostr6 pH 7.06, PaCO, 92 mmHg, PaO, 82
mmHg, HCO, 25 mEq/L y saturacion de 95%. Sin éxito,
se realizaron multiples intentos para reducir los niveles
de CO,, buscando mantener presiones de via aérea y
volumenes corrientes bajos para evitar el desarrollo de
un nuevo neumotorax.

En un esfuerzo por reducir la PaCO, hacia hipercap-
nia permisiva y continuar con ventilaciéon convencional
para pronta extubacién, como estrategia de rescate, se
decidio realizar la insuflacion paratraqueal con ventila-
cion convencional en modo de presion control, con 10
L/min de aire humidificado y con una presién de con-
trol maxima sostenida de 20 cmH,0, sin poder evaluar
por medio del sistema otros parametros de la dinamica
respiratoria (Figura 1). Tres horas posteriores a la ini-
ciacion de la insuflacion paratraqueal se observé una
mejoria en los gases arteriales: pH 7.38; PaCO, 43
mmHg; PaO, 66 mmHg; HCO, 25,5 mEq/L; saturacion
de 93%. El paciente mantuvo normocapnia y normoxe-
mia sin requerimiento de ascenso de parametros ven-
tilatorios, por lo que a las 24 horas se retir el bloqueo
neuromuscular, y a las 72 horas se removié el sistema
de insuflacién paratraqueal, sin complicaciones.

Por crup postextubacién, sarcopenia y desnutricion
severa, el paciente fue candidato a traqueostomia, la
cual se realizé sin complicaciones. Siete meses des-
pués, se le retird la canula de traqueostomia y se apro-
bd el egreso hospitalario con oxigeno en casa a 0.5 L/
min (que requirié por un ano), budesoénida en inhalador
(que continua utilizando) y control con neumologia pe-
diatrica.

DISCUSION

En este caso clinico se describe el tratamiento a un lac-
tante de seis meses de edad con hipercapnia incon-
trolable en quien se aplico una técnica de insuflacion
de oxigeno paratraqueal. Con esta técnica disminuy6
la PaCO, y aumento la relacion PaO,/FiO,, permitiendo
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Figura 1: Esquema del sistema experimental de insuflacién paratraqueal
en ventilacion convencional en modo presion. La técnica de insuflacion de
gas paratraqueal consiste en la administracion de un flujo de gas continuo
(VTdp) paralelo al volumen entregado por el ventilador (VTv), a través de un

adaptador lateral (AL) adjunto al tubo endotraqueal (TET).
Fuente: autores.

asi una pronta extubacion y recuperacion del paciente.
En este individuo, la necesidad de ventilacion conven-
cional invasiva era inminente para lograr la transicion de
una ventilacioén artificial a una espontanea, pero esto no
habria sido posible sin una estrategia de aclaramiento
de CO, con un volumen tidal bajo para evitar la rea-
paricion de fistulas, debido a que no contdbamos con
opciones terapéuticas invasivas como la eliminacion
extracorporea de CO,,.

La insuflacién traqueal se ha asociado con varios
modos ventilatorios. Los dos principales son: controla-
do por volumen y controlado por presién.” Se uso el
modo controlado por presion debido a que la presion
inspiratoria (PI) establecida permite que el volumen en-
tregado por el ventilador disminuye automaticamente de
acuerdo con el volumen entregado por el dispositivo pa-
ratraqueal. Y permite mantener un volumen inspiratorio
constante, en funcion de la PI, para disminuir el riesgo
de hiperinsuflacion y sus consecuencias.’

Al realizar el monitoreo ventilatorio es importante
considerar que al administrar un gas externo al ventila-
dor varios parametros ventilatorios se pueden ver alte-
rados. Primero, si el flujo de gas continuo se acerca o
excede el volumen entregado por el ventilador, el flujo
paratraqueal sobrepresurizara el circuito y la presion
teleinspiratoria podria llegar a ser mayor que la Pl ele-
gida.? Esto puede ocurrir en casos de ventilacién con-
trolada por presién, cuando al final de la inspiracion el
flujo del ventilador se anula, y persiste el flujo continuo
traqueal, se puede aumentar el volumen tidal y la PI
mas alla del valor elegido, a pesar de estar limitado por
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la presién de alarma.® Para evitar que la presion au-
mente mas alla del punto de ajuste PI, se debe evitar
el alargamiento del tiempo inspiratorio y el aumento de
caudal del flujo paratraqueal. Adicionalmente, una val-
vula de liberacion de presion en el circuito de ventilador
mantendra constantes la Pl y el volumen inspiratorio in-
dependiente del flujo del catéter.®

Otro cambio que se puede dar al usar el dispositivo
paratraqueal es la modificacion de la capnografia, ya
que este gas fresco diluye el CO, exhalado de los pul-
mones.® Una posibilidad es usar el capnograma espira-
torio que puede medir el lavado espiratorio de CO,,.° Al
afectar la capacidad del ventilador para monitorear pre-
siones y volumenes debido al flujo externo, se pueden
activar alarmas innecesarias en el ventilador e interferir
con la capacidad para detectar una fuga.® Estas dificul-
tades para el control de parametros del ventilador se
pueden solucionar si se logra incorporar el flujo de gas
dentro del marco operacional del ventilador.®

Por ultimo, la capacidad para medir la mecanica pul-
monar también se puede ver afectada debido a que la
distensibilidad del sistema respiratorio y las mediciones
auto-PEEP (presion positiva al final de la espiracion)
requieren la aplicacion de una pausa al final de la ins-
piracion y al final de la expiracion, y el flujo del catéter
continda durante estas mediciones.® En consecuencia,
no se puede obtener una presion de meseta. En el caso
presentado se realizaron seguimientos estrictos de la
Pl suministrada por el ventilador, la cual no tuvo varia-
ciones mas alla del valor de Pl elegido, manteniendo
un volumen constante. Se garantizé previamente que
la Pl elegida no otorgara valores de volumen corriente
mayores de 8 mL/kg.

CONCLUSIONES

En nuestro conocimiento, es la primera vez que se realiza
esta técnica. Por medio de la humidificacion del gas y su
administracion de forma indirecta a la traquea se podrian
evitar complicaciones asociadas con la insuflacion tra-

queal convencional, como lo son el aumento de la resis-
tencia espiratoria, retraso del vaciado pulmonar, hiperin-
suflacion pulmonar, sangrado de la via aérea y retencion
de secreciones.”'? A pesar de ser una técnica promete-
dora auxiliar para la ventilacién mecénica convencional,
aun dista de ser una solucion definitiva y sus efectos so-
bre los indicadores clinicos deben determinarse.
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Anexo 1.

Fisiologicamente, en la espiracion, el espacio muerto anatémico se llena con gas alveolar rico en CO, y pobre en
oxigeno que se dirige a los alvéolos pulmonares con la siguiente inspiracion. Al permitir el flujo de aire paratra-
queal por el dispositivo descrito, paralelo al circuito, se permite que en cada ciclo de respiracion el espacio muerto
anatomico sea barrido por este flujo de aire." Esto explicado por el intercambio alveolocapilar de gases, donde la
ventilacion del espacio muerto (VD) se determina por la ventilacion total (VE).

La pCO, arterial (PaCO,) esta dada por la siguiente ecuacion: '’
PaCO, =K ((VCO,) / (VA))

Donde VCO, = produccion de CO, y VA = ventilacion alveolar.
Ya que la VA viene dada por la siguiente ecuacion:

VA = VE-VD

VA = {(VT x FR) - (VD x FR)}

VA=VE(1 -V—V?)

Donde VT = volumen tidal, FR = frecuencia respiratoria.

Reemplazando la VA en la primera ecuacion:

VCo,
PHCOZ = K{—VD}
VE (1 _W)
Por lo tanto, cualquier método que reduzca el VD aumentara la VA. Es asi como, si se disminuye el VD, aumenta el
valor del término (1-VD / VT) y, por lo tanto, se reduce la PaCO, con una VCO, constante. En un paciente hipoven-
tilado con pequefos VT, debido a la disminucion de volumen pulmonar como es el caso del sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), la reduccion secundaria del VD por el flujo de gas paratraqueal restaura la relacioén VD/
VT, por lo tanto, ayudara a disminuir la PaCO,."
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Identificacion de Lophomonas blattarum en

secrecion bronquial de un paciente con COVID-19.

Reporte de un caso y revision de la literatura
Identification of Lophomonas blattarum in the bronchial secretion of a patient with COVID-19. Case report and literature

review

Identificag¢do de Lophomonas blattarum em secregdo bronquial de paciente com COVID-19. Relato de caso e revisdo da

literatura

Héctor Romeo Vasquez-Revilla,* Eduardo Revilla-Rodriguez,* ltzel Arais Millan-Villavicencio*

RESUMEN

La infeccién por Lophomonas es una infeccién rara cominmente asociada con
pacientes inmunosuprimidos. El diagnéstico de las infecciones es realizado
mediante la observacién directa bajo el microscopio de luz de muestras de se-
crecién bronquial obtenido por aspiracion, cepillado broncoalveolar o biopsia
pulmonar, al buscar otros agentes. En los pacientes con COVID-19, el uso de
farmacos inmunosupresores y la presencia de comorbilidades podria contribuir
al desarrollo de este tipo de infecciones. Presentamos el caso de una paciente
con neumonia por COVID-19 que desarroll6 sindrome de insuficiencia respira-
toria aguda grave y se document6é Lophomonas en frotis de secrecién bronquial.
Palabras clave: Lophomonas, neumonia, COVID-19.

ABSTRACT

Lophomonas infection is a rare infection commonly associated with
immunosuppressed patients. The diagnosis of infections is made by direct
observation under the light microscope of samples of bronchial secretion
obtained by aspiration, bronchoalveolar brushing or lung biopsy, when looking
for other agents. In COVID-19 patients, the use of immunosuppressive drugs
and the presence of comorbidities could contribute to the development of this
type of infection. We present the case of a patient with COVID-19 pneumonia
who developed severe acute respiratory distress syndrome and Lophomonas
was documented in bronchial secretion smears.

Keywords: Lophomonas, pneumonia, COVID-19.

RESUMO

A infec¢do por Lophomonas é uma infecgdo rara comumente associada
a pacientes imunossuprimidos. O diagndstico das infeccdes é feito pela
observacéo direta ao microscopio de luz de amostras de secregdo bronguica
obtidas por aspiragéo, escovagdo bronquica alveolar ou biépsia pulmonar,
na busca de outros agentes. Em pacientes com COVID-19, o uso de drogas
imunossupressoras e a presenc¢a de comorbidades podem contribuir para o
desenvolvimento desse tipo de infec¢do. Apresentamos o caso de um paciente
com pneumonia por COVID-19 que desenvolveu sindrome do desconforto
respiratério agudo grave e Lophomonas foi documentado em esfregacos de
secregdo bronquica.

Palavras-chave: Lophomonas, pneumonia, COVID-19.

INTRODUCCION

Las infecciones secundarias a protozoarios han ad-
quirido cada vez mayor importancia debido a su aso-
ciacion con pacientes inmunocomprometidos, como lo
es el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
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trasplantes, neoplasias, neumopatia crénica y uso
de corticoides.>? Las Lophomonas son protozoarios
anaerbdbicos multiflagelados habituales de la flora in-
testinal de las cucarachas y termitas, viviendo como
comensal para facilitar la digestién de nutrientes como
la celulosa.® Es de forma redondeada o piriforme, con
citoplasma granular y flagelos multiples orientados de
forma irregular en el polo apical, con uno o dos nucleos
no siempre visibles.*® Se han reportado dos tipos, L.
blattarum y L. striata; de las cuales la L. blattarum se
ha registrado como la Unica con capacidad para cau-
sar infeccion en seres humanos, siendo los principales
sitios a nivel pulmonar (97%), senos paranasales (2%)
y vias urinarias (1%).?

En los pacientes con enfermedad por coronavirus
(COVID-19) se presenta un estado hiperinflamatorio
potencialmente mortal llamado sindrome de liberacién
de citocinas, que se caracteriza por una disfuncion mul-
tiorganica que empeora rapidamente, por lo que la uti-
lizacion de una terapia inmunosupresora temprana es
frecuentemente utilizada. La lophomoniasis pulmonar
es una patologia poco frecuente que debe tenerse en
cuenta en pacientes inmunocomprometidos con neu-
monia grave que persisten con fiebre y mala respuesta
a tratamiento, como es el caso de los pacientes con
COVID-19. En la mayoria de los casos, el microorganis-
mo se encuentra casualmente al analizar muestras de
lavado broncoalveolar mientras se buscan otros agen-
tes.® En el presente caso se reporta el hallazgo de L.
blattarum en secrecion broncoalveolaren un paciente
con neumonia grave secundaria a COVID-19.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 57 afos, originaria y residente de la ciudad de
Oaxaca, empleada de gobierno, sin antecedentes de ta-
baquismo o alcoholismo, exposicion a la combustion de
biomasas durante la adolescencia, hipertension arterial
sistémica de un afio de diagndstico en tratamiento con
amlodipino 5 mg cada 24 horas; obesidad grado 2 de
acuerdo con la clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS).


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

184

Med Crit. 2022;36(3):183-186

Inicia su cuadro una semana previa a su ingreso
hospitalario al presentar fiebre, tos y malestar general,
acude a médico privado y recibe tratamiento a base de
ceftriaxona de 1 g intramuscular cada 12 horas por cin-
co dias y dexametasona de 8 mg intramuscular cada 24
horas durante tres dias sin presentar mejoria. Dos dias
previos a su ingreso presenta disnea de medianos es-
fuerzos. Al no presentar mejoria acude por sus propios
medios al servicio de urgencias de nuestro hospital,
donde se documenta saturacion periférica de 35% que
mejora con la administracion de oxigeno suplementario,
se realiza reaccion en cadena de la polimerasa para
SARS-CoV-2, la cual posteriormente es reportada como
positiva y es ingresada al area de hospitalizacion. El dia
siguiente a su ingreso a hospitalizacion presenta datos
francos de dificultad respiratoria ameritando intubacion
orotraqueal e inicio de ventilacién mecénica, colocando-
se en posicion prono durante 48 horas.

Es ingresada a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) con los siguientes parametros ventilatorios: mo-
dalidad control volumen con Vt 310 mL (6 mL/kg de
peso predicho), PEEP 9 cmH,0, FiO, 70%, presion
pico 27 cmH,0, presion media 15 cmH,0, presién
meseta 23 cmH,0, driving pressure 14 cmH,0, sa-
turacion periférica 92%, manteniéndose en metas de
oxigenacion, sin requerimientos de vasopresor. La ra-
diografia de térax a su ingreso mostré infiltrados alveo-
lares heterogéneos (Figura 1). Estudios de laboratorio:
hemoglobina 10 g/dL, hematocrito 40.2%, leucocitos
10,000, plaquetas 412,000, neutréfilos 87.9%, linfoci-
tos 8%, monocitos 3.9%, monocitos 0.2%, eosinofilos
0.0%, glucosa 100 mg/dL, BUN 27 mg/dL, creatinina

Figura 1: Radiografia al ingreso mostrando infiltrados alveolares bilaterales.

Figura 2: Examen microscdpico en fresco muestra Lophomonas spp.

0.79 mg/dL, sodio 150 mmol/L, potasio 4.5 mmol/L,
cloro 114 mmol/L. Gasometria arterial con pH 7.5,
PaCO, 41, PaO, 59, HCO, 33.5, saturando 94%, rela-
cion PaO,/FiO, 84 mmHg. El tercer dia de su ingreso
a la UCl inicia con fiebre continua de 39 °C, se realiza
toma de hemocultivos central y periféricos, cultivo de
secrecion bronquial, para posteriormente iniciar trata-
miento a base de ceftazidima de 1 g IV cada 8 horas.
La muestra de secrecion bronquial fue obtenida me-
diante circuito cerrado, recolectada en un contenedor
de plastico estéril y trasportada de manera inmediata
al Servicio de Microbiologia, donde se establecié que
la muestra era idonea y cumplia con los requisitos de
calidad establecidos para su andlisis. Se realiz6 un
examen en fresco reportando presencia de pseudohi-
fas, cocos y moderada cantidad de protozoarios multi-
flagelados identificados como L. blattarum (Figura 2).
Se solicita por parte del Servicio de Microbiologia una
segunda muestra donde se realizé una busqueda in-
tencionada de L. blattarum, documentandose de esta
manera su presencia. Se realizo tincién de Gram re-
portando abundantes cocos Gran positivos agrupados
en racimos; escasas levaduras y tincién de Ziehl-Ne-
elsen que se reportd sin presencia de bacilos acido al-
cohol resistentes. Se cambia esquema antimicrobiano
a imipenem de 500 mg IV cada 6 horas, vancomicina
de 1 g IV cada 12 horas y metronidazol de 500 mg IV
cada 8 horas, se retira del tratamiento la ceftazidima.
Se recaba cultivo de secrecién bronquial que reporta
moderado desarrollo Staphylococcus haemolyticus,
Candida albicans y como observacion hay presencia
de L. blattarum, agregandose al tratamiento fluconazol
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de 200 mg IV cada 12 horas. El quinto dia de estancia
en la UCI persiste fiebre continua requiriendo inicio de
vasopresor y presenta descenso progresivo de PaO,/
FiO,. El séptimo dia de estancia en la UCI la paciente
presenta choque refractario y fallece.

DISCUSION

La infeccién por L. blattarum es poco frecuente, hay muy
pocos casos reportados en la literatura internacional. En el
2013 fue realizada una revision encontrando 61 casos: 53
(86%) en China, seis (9.8%) en Lima, Peru, y dos casos
(3.3%) en Espafia, de los cuales 70.9% eran hombres.®
En el 2014, se realiza una nueva revision y se encontraron
136 casos con edades entre nueve y 95 afios, 60% eran
hombres, algunos previamente sanos y otros presentaban
inmunosupresion.® En México se han realizado sélo re-
portes aislados en pacientes con afectacion pulmonar.?’

La infeccién por Lophomonas en el tracto respiratorio
podria complicar otras infecciones respiratorias preexis-
tentes en pacientes hospitalizados agravando su condi-
cion clinica. En algunos estudios, las principales afec-
taciones preexistentes son la inmunosupresion (70%),
pacientes en periodos postrasplante o los pacientes
con enfermedades agudas como la leucemia mieloide
(30%).28 Otros estudios han reportado las neoplasias y
la diabetes mellitus como comorbilidades relacionadas.®
En el caso de nuestra paciente, se report6 hipertension
arterial y obesidad como comorbilidades preexisten-
tes, ademas del uso de corticoesteroides previo a su
ingreso y durante su estancia hospitalaria. En los pa-
cientes con COVID-19, la terapia inmunosupresora es
frecuentemente utilizada, incluyendo corticosteroides,
blogueadores de interleucinas (tocilizumab, sarilumab y
anakinra) y otros inmunomoduladores (ruxolitinib, eculi-
zumab, interferén, cloroquina, ivermectina y colchicina).
No todos los tratamientos inmunosupresores han mos-
trado un beneficio significativo, pero su utilizacion se
ha generalizado, aun cuando su efecto pueda resultar
incierto en esta poblacién de pacientes. La terapia in-
munosupresora se ha descrito como uno de los factores
que contribuye de manera especifica en el desarrollo de
infecciones oportunistas. Con respecto a la trasmision
de Lophomonas en el ser humano, se ha planteado la
hipotesis de que la forma quistica del parasito es la for-
ma infectante (via inhalatoria o liquidos contaminados),
realizandose la excistacion y liberacion de los trofozoi-
tos en las vias respiratorias.’*1° Se ha sugerido que la
presencia de Lophomonas en el ambiente hospitalario
esta relacionada con la contaminacion por deficiencias
en la higiene en los sistemas de ventilacion ambiental y
mal almacenamiento de equipo de uso médico que esta
en contacto con los pacientes.®

No han sido considerados como patdgenos capaces
de ocasionar afectacién pulmonar.* Sin embargo, al-

gunos autores las han sefialado como patégenos pul-
monares, debido a que se ha reportado su hallazgo en
muestras de esputo de pacientes asmaticos.'? El diag-
néstico de las infecciones de L. blattarum es realizado
mediante la observacion directa bajo el microscopio de
luz de muestras de secrecion bronquial obtenido por as-
piracion, cepillado broncoalveolar o biopsia pulmonar.
Se pueden utilizar distintas tinciones, pudiéndose ob-
servar estos parasitos vivos en el microscopio de luz.>?
Los elementos multiflagelares que corresponden a Lo-
phomonas son de forma ovoide o piriforme con un ran-
go de tamafio aproximado de 15 a 40 pm, presencia de
acumulos de flagelos ondulantes y longitud variable pre-
sentes en sus extremos sin barra terminal.? Pueden ser
confundidos con células epiteliales ciliadas, las cuales
son de forma cénicas o columnares, provistas de cilios
rectos, uniformes y localizados en el extremo apical de
la célula e insertados en su barrera terminal, por lo que
su identificacién requiere de personal capacitado.'® Al
no estar considerados previamente como agentes pa-
tégenos, cuando se encuentran protozoarios flagelados
en secreciones respiratorias no suele pensarse en Lo-
phomonas, por lo que no es reportado en los informes,
ademas de que las técnicas convencionales de tincion
como la de Gram, no permiten siempre su visualiza-
cion.'* La presencia de eosinofilia se ha reportado soélo
en 35% de los pacientes,* por lo que no es un hallazgo
comun. En el caso de nuestra paciente, el diagnéstico
se realizé mediante analisis en fresco y requirid de una
segunda muestra para realizar la busqueda intenciona-
da para corroborar el diagnéstico analizando la morfolo-
gia'y motilidad de este agente. En algunos casos se ha
descrito la posibilidad de realizar el diagndstico molecu-
lar mediante una reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) para confirmar el género Lophomonas spp.'*

En cuanto al tratamiento, se emplea principalmente
metronidazol de 500 mg cada 8 horas por siete a 10
dias,'%1516 en algunos casos se ha reportado la pre-
sencia de Lophomonas vivas hasta por 21 dias,? proba-
blemente relacionado al proceso de inmunosupresion.
Se han descrito otras alternativas terapéuticas como
tinidazol y albendazol.'* En la literatura no se han re-
portado casos fallidos al tratamiento, pero la asociaciéon
con neumonia grave en la Unidad de Cuidados Inten-
Sivos u otros procesos infecciosos (bacterias y hongos)
no suele tener un prondstico favorable.'? Existe poca
evidencia cientifica hasta el momento en cuanto al ma-
nejo de estas infecciones en el ambito de un paciente
criticamente enfermo.

CONCLUSIONES
En la actualidad, el uso de terapia inmunosupresora

se ha hecho comin en los pacientes con COVID-19,
lo cual ha dado lugar a la presencia cada vez mas fre-
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cuente de infecciones oportunistas. En el caso de nues-
tra paciente se documento el uso de esteroides incluso
antes de su ingreso hospitalario, que pudo contribuir al
desarrollo de infeccién por parte de este parasito pul-
monar. Las Lophomonas asociadas a infecciones pul-
monares pueden ser dificiles de distinguir, por lo que
deben ser consideradas cuando se evalien muestras
de pacientes con factores de riesgo de inmunosupre-
sion, incluidos los pacientes con COVID-19. Por lo que
se sugiere realizar como parte del protocolo un analisis
de frotis en fresco de las secreciones de estos pacien-
tes para su oportuna identificacion y tratamiento.
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cédigo postal, teléfono fijo, teléfono celular y correo electrénico
del autor responsable.

3) Titulo corto (para las cornisas). Tercera pagina.

4) Patrocinios. Relacién de conflicto de intereses. Cuarta pagina.

5) Resumen en espafiol y palabras clave. Quinta pagina.

6) Resumen en inglés y palabras clave. Sexta pagina.

7) Texto. Séptima pagina en adelante.

a) Introduccion.

b) Materiales (pacientes) y métodos.

c) Resultados.

d) Discusién y Conclusiones.

Bibliografia en formato Vancouver.

Leyendas de las figuras, leyenda de las tablas, etcétera.

Figuras, tablas, etcétera (no mas de cuatro).

Transferencia de derechos de autor.*

Copia de aceptacién por el Comité de Etica en Investigacion de

la Institucién de Salud.*

Relacién desglosada autor por autor, donde se sefale qué hizo

cada uno de los coautores, con la firma de todos y cada uno de

ellos.*
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* Todos estos documentos deberan ir en un sélo archivo de PDF.

El trabajo debera estar totalmente listo para la publicacion.
Aquéllos que no cumplan con alguno de los puntos menciona-
dos, seran descartados automéaticamente.

¢ Los trabajos no premiados, pero que alcancen una calificacion
razonable, seran también publicados en fecha posterior, previa
adecuacion de las observaciones del Comité Editorial de Medicina
Critica.

¢ Eljurado calificador sera designado por el Comité Cientifico de
la revista, e informara a mas tardar el 3 de octubre del 2022 su
veredicto a los triunfadores.

* Dicho veredicto sera de caracter inapelable y, a juicio del mismo,
el premio podra declararse desierto.

* El trabajo que obtenga el Primer Lugar del Concurso Académico
presentard su trabajo en extenso en una sesion especial el ultimo
dia del Congreso Nacional, independientemente de la presenta-
cion en la sesién de trabajos libres.

* Los trabajos ganadores del primer, segundo y tercer lugar reci-
biran el diploma y premio correspondiente en la Ceremonia de
Clausura del XLIX Congreso del Colegio Mexicano de Medicina
Critica, A.C., el cual se celebrara del 10 al 15 de octubre del pre-
sente afo.

¢ Los puntos no previstos en la presente convocatoria seran resuel-
tos por el Comité Cientifico del Colegio Mexicano de Medicina
Critica, A.C.

La recepcioén de los trabajos queda abierta a partir de la apari-
cion de la presente convocatoria y se cerrara a las 23:59 horas
del dia 2 de septiembre del afio en curso, sin prérroga algunay
sin excepciones.

Los trabajos deberan presentarse en el formato que se indique (pds-
ter, video poster, oral) con una duracién de 10 minutos en la fecha,
lugar y hora indicados, asi como con las especificaciones sefialadas.
Los resultados seran publicados en la pagina del Congreso el 3 de
octubre, 2022.




COMMEC

Convocatoria 2022

Trabajos libres presentacién oral y/o carteles
XLIX Congreso Anual COMMEC Expo Guadalajara
Octubre 10 al 15, 2022

BASES PARA EL ENVIO DEL RESUMEN

Los trabajos deberan ser enviados por médicos residentes que estén realizando
su especialidad en instituciones hospitalarias de ensefianza e investigacion en la
Republica Mexicana. Estos se enviaran con letra estilo Arial 12 puntos, interlinea-
do de 1.0, en una sola pagina tamafio carta, margenes de 2 cm.

Debera tener los siguientes componentes:

1) Titulo del trabajo.

2) Autor (es), nombre completo del (los) autor (es) (maximo 5). Escribir primero
el nombre seguido por los apellidos paterno y materno, hospital o institucion
donde se efectud el trabajo.

3) La extension maxima sera de 200 palabras (sin incluir el titulo ni el nombre de
los autores).

4) Tanto para los trabajos prospectivos como retrospectivos se debera incluir:
Introduccion, Objetivo, Material y métodos, Resultados y Discusion.

5) No se incluyen referencias bibliograficas en el resumen.

6) No debe contener ningun logotipo institucional, imagen o figura alguna.

El trabajo que no se apegue a las bases NO SERA ACEPTADO.
Los articulos deberan enviarse a través del editor en linea disponible en:
https://revision.medigraphic.com/commec

El médico encargado de presentar el trabajo libre (oral o poster) debera estar
inscrito en el Congreso Anual.

Los autores de trabajos aceptados que no los presenten durante el Congreso
Anual, no obtendran sus constancias o diplomas, ya que éstas se entregaran al
término de la discusién y podran poner en riesgo la futura aceptacién de sus tra-
bajos libres en las actividades cientificas del COMMEC.

La recepcion de los trabajos queda abierta a partir de la apariciéon de la pre-
sente convocatoria y se cerrara a las 23:59 horas del dia 2 de septiembre del
afio en curso, sin prorroga alguna y sin excepciones.

Los resultados de aceptacion (con lugar, fecha, hora y forma de presentacion)
seran publicados en la pagina del Colegio el 3 de octubre, asi como el nombre de
los residentes ganadores.
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