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Cancer associated thrombosis (CAT). New evidence

Trombosis asociada a cancer (TrAC). Nuevas evidencias
Trombose associada ao cancer (TrAC). Nova evidéncia

José Javier Elizalde-Gonzalez*

For years, cancer has shown a systematic increase in
frequency all over the world, international data show
that from 1998 to 2012, incidence trends for all cancers
(excluding nonmelanoma skin cancer) have increased in
most countries across all age groups, with the greatest
increase observed in adults aged > 75 years old in Ecuador
with an average annual percentage change (AAPC) =
+3%. Colorectal cancer incidence rates increased in most
countries, across all age groups. Lung cancer rates among
females have increased but decreased a little for males.
Prostate cancer rates have sharply increased in men aged
50-64 with AAPC between 5% and 15% in 24 countries,
while decreasing in the 75+ age group in 21 countries,
by up to -7% in Bahrain. Female breast cancer rates
have increased across all age groups in most countries,
especially in the 65-74 age group and in Asia with AAPC
increasing to 7% in the Republic of Korea.

Justin the USA, there were in 2019 around 1'752,735
new cancer cases reported and 599,589 people died
of cancer, being the second cause of death. For every
100,000 people, 439 new cancer cases were reported
and 146 people died of cancer. In Mexico, cancer is the
third cause of death, 14 out of every 100 Mexicans die
from this disease and the life expectancy of those who
suffer it is around 63 years. In 2019, a total of 747,784
deaths were recorded in our country, of which 12%
were due to malignant tumors (88,683), 51% in women.
Therefore, it has been considered that Mexico is facing
another pandemic, that of cancer, which highlights the
social inequalities that unfortunately affect the country.

Over the past two decades, huge advances in
cancer diagnosis and treatment have been made,
including the use of high-dose chemotherapy, stem cell
transplantation, targeted therapies and immunotherapy
with a resultant increase in the number of people around
the world living with a tumor, about two-thirds of patients
diagnosed with malignancy survive more than five years
after diagnosis, and soon almost 20 millions of American
citizens will be living with a cancer diagnosis, and many
more worldwide.

* Head Pulmonary Service, INCMNSZ & ABCMC Staff. Professor of Medicine, UNAM.
Mexico.
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That is why the epidemiology of critically ill patients
admitted to ICU’s has changed in recent decades,
including increasing numbers of cancer patients with
a variety of problems. In recent years, patients with
malignancy have been reported to account for 10%
to 15% of all ICU admissions, and it is expected that
this figure will increase in the following years. Intensive
care for cancer patients is not only relatively new and
fascinating, but also complex and full of future as
advances are made in understanding their biology and
new therapies are developed.

There are many reasons why a cancer patient may
require admission to the ICU, either due to the disease
per se or as a consequence of the treatment. The most
frequent indications for cancer patients ICU admission
include acute respiratory failure from infectious and
noninfectious causes; neutropenic sepsis, oncologic
emergencies such as tumor lysis syndrome, leukostasis
and hypercalcemia, and postoperative monitoring and
management of complications from high-risk cancer
surgery, acute kidney injury, neurologic, cardiovascular
and pulmonary complications, specially thrombosis in
the form of venous thromboembolism (VTE), which
classically includes both deep vein thrombosis of the
lower extremities and pulmonary thromboembolism,
without forgetting the possibility of tumoral pulmonary
embolism resulting from the accumulation of
circulating tumor cells at the level of the pulmonary
microvasculature, producing flow obstruction without
changes in the vascular architecture.

The association between cancer and thrombosis is
so important that Khorana created a specific VTE risk
score to estimate the risk in this population, useful in
general cancer cases (solid tumors and lymphomas),
but not in patients with brain tumors or myelomas). It
consists in different variables such as the cancer type
(stomach and pancreas: 2 points each, lung, lymphoma,
gynecologic, bladder or testicular: 1 point each,
(others: 0 points), prechemotherapy platelet count >
350,000 (plus 1 point), Hb level < 10 gm/dL or using
RBC growth factors (plus 1 point), prechemotherapy
leukocyte count > 11,000 (plus 1 point), and BMI > 35
kg/m? (plus 1 point).

CAT is therefore of interest to all medical specialties,
including Critical Care Medicine; all contemporary
textbooks in the specialty include a chapter on the
cancer patient in the ICU and surely, we will read in the
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future a greater number of works on all these aspects
around CAT in our journal.

It is considered in general that there are inherited
and acquired thrombophilias, malignancy together
with pregnancy, some medications, antiphospholipid
antibody syndrome, some chronic diseases, obesity,
smoking and COVID-19 belong to the last group.

Malignancy is present in up to 20% of VTE patients.
The most common are lung, pancreas, colon, kidney
and prostate, although the risk is higher in pancreatic
cancer, so we must consider administering prophylaxis
in high-risk patients (lung, pancreas) receiving
chemotherapy. In CAT patients there is also a higher
risk for recurrence as well as a higher risk for major
bleeding than in similar patients with VTE but without
a cancerous disease. It is known that active cancer like
other factors as one or more previous episodes of VTE
in the absence of a major transient or reversible factor
and the antiphospholipid syndrome, is considered a
high risk for long-term recurrence (> 8% por year).

Prophylaxis, of which the LMWH has been a standard
until recently in the cancer patient for more than 20
years, as well as a correct and timely treatment is of
paramount importance in patients with CAT inside and
outside the ICU.

We know that warfarin is not effective in cancer
patients, and that LMWH (probably bid) is no longer
a standard in this population. New data supports the
target specific oral anticoagulants (TSOAC'’s) use in
cancer patients.

There are many studies, one of them by Raskob
et al comparing in an open-label, non-inferiority study
oral edoxaban vs SC dalteparin in cancer patients-
related VTE, the Hokusai trial. The experimental arm
received LMWH > 5 days, followed by edoxaban 60
mg per day (n = 522), vs the control group receiving
dalteparin 200 mg/day for one month, followed by the
same drug 150 mg per day (n = 524). The results were
tied as the mixed outcome variable recurrent VTE or
major bleeding were lesser in the edoxaban group (67,
12.8%) than in the dalteparin group (71, 13.5%), p value
of 0.006 for noninferiority, and 0.87 for superiority (a
difference of just 0.7 porcental points between groups).
But when considering these outcomes individually,
recurrent VTE was surprisingly smaller: 41 patients,
(7.9%) vs 59 (11.3%), p = 0.09 in the edoxaban group,
but major bleeding was apparently the problem: 36
patients in the edoxaban group (6.9%) bled, against 21
patients in the dalteparin group (4.0%), p = 0.04. Non-
major bleeding was around the same: 76 (14.6%) in
the edoxaban group, vs 58 (11.1%), in the dalteparin
one. (p-NS). Although the group size was acceptable
(1,046 patients) it did not reach the necessary size to
find statistical differences. It is very possible that data
coming from a bigger population (GUSTO trial-like) will

show significant statistical differences if these figures
could be reproduced.

In a recent systematic review and trade-off analysis
of four RCT’s involving 2,894 patients, TSOAC’s
were more effective than dalteparin in reducing the
risk of recurrent VTE (RR: 0.62, 95% CI: 0.44-0.87),
with a comparative risk of major bleeding (RR: 1.33,
95% CI: 0.84-2.11) and an increased risk of clinically
relevant bleeding (RR: 1.45, 95% CI: 1.05-1.99). No
significant difference was observed among individual
anticoagulants in terms of recurrent VTE and major
bleeding.

In the CASSINI study in 2019, a double-blind,
thromboprophylaxis, randomized, placebo-controlled
trial involving high-risk ambulatory patients with cancer
(Khorana score of > 2), authors randomly assigned
patients without deep-vein thrombosis (DVT) at
screening to receive rivaroxaban (at a dose of 10 mg)
or placebo daily for up to 180 days, with screening
every eight weeks. Of the 841 patients who underwent
randomization, the primary end point occurred in 25
of 420 patients (6.0%) in the rivaroxaban group and in
37 of 421 (8.8%) in the placebo group (hazard ratio,
0.66; 95% CI, 0.40 to 1.09; p = 0.10) in the period up to
day 180. Major bleeding occurred in 8 of 405 patients
(2.0%) in the rivaroxaban group and in 4 of 404 (1.0%)
in the placebo group (hazard ratio, 1.96; 95% CI, 0.59
to 6.49); is in this way that a benefit of treatment with
rivaroxaban was not establish, because the between-
group difference in the prespecified primary efficacy
endpoint up to day 180 was not significant.

That is why in the 2019 version of the European
Society of Cardiology (ESC) Guidelines, both
edoxaban and rivaroxaban were equally considered
as an alternative to weight-adjusted SC LMWH in
patients without gastrointestinal cancer, a class lla
recommendation, with the difference in the level of
evidence: B level for edoxaban and C for rivaroxaban.

The Caravaggio trial findings were presented
later, at the virtual ACC 2020 Scientific Sessions; a
multinational, randomized, investigator-initiated, open-
label, noninferiority trial with blinded central outcome
adjudication. In it apixaban therapy was as effective
as LMWH therapy for the prevention of recurrence
of VTE in patients with cancer, with no increase in
major bleeding events. This trial included patients with
symptomatic or incidental acute proximal DVT or PE
who were randomly assigned to receive oral apixaban or
SC LMWH (dalteparin) at standard regimens. During the
6-month treatment period, recurrent VTE (the primary
efficacy endpoint) occurred in 5.6% of 576 patients
in the apixaban group and in 7.9% of 579 patients
in the LMWH group, which met the requirement for
noninferiority (HR 0.63, 95% CI 0.37-1.07, p < 0.001).
The rate of major bleeding events was similar in both
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groups: 3.8% versus 4.0% (hazard ratio, 0.82; 95%
Cl, 0.40 to 1.69; p = 0.60), including gastrointestinal
bleeding events (1.9% versus 1.7%). Mortality was
also similar in the two groups and was mostly related
to cancer, reinforcing the efficacy data and improving
the safety data compared with other TSOAC'’s, and
expanding the proportion of patients with CAT who
will be eligible for treatment with this agent, including
patients with gastrointestinal cancer. Sub analyses of
this trial are being performed, including the assessment
of drug—drug interactions. In addition, the API-CAT
study to assess the efficacy and safety of apixaban
beyond six months is ongoing. The main objective of
this European multicenter, international, prospective,
randomized, parallel-group, double-blind non-inferiority
trial with blinded adjudication of outcome events, is to
determine whether a low-dose regimen of apixaban (2.5
mg bid) is non inferior to a full-dose regimen of apixaban
(5 mg bid) for the prevention of VTE in patients with
active cancer who have completed at least six months
of anticoagulant therapy for treating a documented
index event of DVT (symptomatic or incidental) or PE
(symptomatic or incidental), and to demonstrate the
superiority of the 2.5 mg bid regimen as compared to
the 5 mg bid on the safety endpoint in a group of more
than 1,700 adult CAT patients. We expect April 30, 2023
to have this study completed.

In the 2021 American College of Chest Physicians
Antithrombotic Therapy for VTE Disease: Second
Update of the CHEST Guideline and Expert Panel, it is
recommend an oral Xa inhibitor (apixaban, edoxaban,
rivaroxaban) over LMWH for the initiation and
treatment phases of therapy (strong recommendation,
with a moderate-certainty evidence), but also it was
established that because TSOAC’s have not been
compared head-to-head among patients with cancer,
that apixaban or LMWH may be the preferred option
in patients with luminal GI malignancies who place
higher value on avoiding Gl major bleeding (edoxaban
and rivaroxaban appear to be associated with a higher
risk of GI major bleeding than LMWH in CAT patients),
whereas others may elect the convenience of once-daily
TSOAC's therapy (edoxaban or rivaroxaban). However,
LMWH has the potential advantages of bypassing the
Gl system in patients with problems such as nausea,
mucositis (and in the critically ill) and may be more
easily dose-adjusted in patients with thrombocytopenia
due to cancer therapy.

Once treatment has started, recurrence and bleeding
are the two variables of interest in the follow-up at any
time of patients with CAT and VTE in general, especially
in the critically ill. As already pointed out, in CAT cases
there is a higher risk for recurrence as well as a higher
risk for major bleeding than in patients with similar VTE
but without cancer.

Although existing evidence is limited, there are
different forms to calculate the recurrence risk, | prefer
a simple one score described by the Wells group in
2012, because it is specific and validated for cancer
patients with a VTE. It consists in three variables: breast
cancer (minus 1 point), tumor node metastasis stage |
or Il (minus 1 point) and female sex, lung cancer and a
history of past VTE (plus 1 point each). If the score is
negative (< 0 points), the risk for recurrence is low (<
4.5%), while if it is positive (> 1 points), it describes a
high risk for VTE recurrence (> 19%) over the first six
months.

Several risk scores for bleeding during anticoagulation
have been developed or validated in patients with VTE.
Cancer per se is a predictor in many of these models.
This suggests that maybe the models also apply to the
CAT population. However, as baseline risk of bleeding
is higher and both cancer and treatment may have a
profound impact on bleeding risk, it is unclear whether
these models may indeed be generalizable to patients
with CAT. Up till present, none of these models have
been validated in patients with CAT.

Is in this way that the bleeding risk is in search of
a specific validated score for CAT patients; in this
scenario there have been some proposals. One of
them, the newly derived CAT-BLEED model for clinically
relevant bleeding during anticoagulation in patients
with CAT highlights, it is composed by variables as
genitourinary cancer with a HR (95% CI) of 2.48 (1.14-
5.38), gastrointestinal cancer with edoxaban treatment
2.20 (1.07-4.53), recent use of anticancer therapies
associated with gastrointestinal toxicity (< 4 weeks) 1.74
(1.03-2.92), regionally advanced or metastatic cancer
1.21 (0.82-1.80), age > 75 years 1.02 (0.98-1.08) and
creatinine clearance (mL/min) 1.00 (0.99-1.00). It has
been suggested a pragmatic distinction based on type
of cancer and other well-established risk factors (e.g.
history of bleeding, severe thrombocytopenia, anemia
and frequent falls risk) as better estimates of clinically
relevant bleeding risk. Further improvement may be
achieved with «CAT-BLEED», but this requires external
validation in practice-based settings and with other
TSOAC's and its clinical usefulness is yet to be fully
demonstrated.

For now, the issue of cancer associated thrombosis
is rapidly generating new knowledge and evidence of
great importance for a growing number of patients,
so it is essential to follow the literature in this regard
and provide the best prophylactic or therapeutic
management to our cancer patients with VTE or high
risk to develop it.

Correspondence:
José Javier Elizalde-Gonzéalez, MD
E-mail: jjeg@unam.mx
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Decubito prono prolongado: una estrategia no

ventilatoria en neumonia grave por SARS-CoV-2
Prono position: a non-ventilatory strategy in patients with severe pneumonia due to SARS-CoV-2
Posicdo prona prolongada: uma estratégia ndo ventilatoria em pneumonia grave devido a SARS-CoV-2

Irvin Jair Vargas Garcia,* Jesus Salvador Sanchez Diaz,* Karla Gabriela Peniche Moguel,*
Eduardo Alberto Gonzalez Escudero,* Victor Daniel Garcia Garcia,* Maria Verénica Calyeca Sanchez*

RESUMEN

Introduccién: La neumonia grave por SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2) ocasiona hipoxemia severa, por lo anterior, las guias
para el manejo de pacientes adultos criticamente enfermos con COVID-19 re-
comiendan el uso de la posicién decubito prono para mejorar la oxigenacion.
Material y métodos: Estudio de cohorte, prospectivo, descriptivo y analitico. Pa-
cientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos en el periodo comprendido
entre el 18 de abril de 2020 y el 18 de agosto de 2021 con ventilacién mecanica
invasiva (VMI) secundaria a neumonia grave por SARS-CoV-2 confirmados.
Resultados: En el periodo comprendido se incluyeron 110 pacientes que cum-
plieron con los criterios de inclusion. Del total, 88 pacientes se incluyeron en el
grupo de mejoria sostenida al retiro del prono y 22 en el grupo de mejoria no
sostenida al retiro del prono. Se observé que la disminucion del porcentaje de la
PaO,/FiO, al retiro del prono es (til para predecir mortalidad con ABC de 0.740
con IC95% de (0.646-0.834) y p = 0.001.

Conclusion: La disminucion > 50% de la PaO,/FiO, al retiro de la posicion
decubito prono prolongado o mejoria no sostenida es un predictor de mortalidad
en los pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2.

Palabras clave: Posicién decubito prono, mejoria no sostenida, mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: Severe pneumonia due to SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2) causes severe hypoxemia, therefore,
the guidelines for the management of critically ill adult patients with COVID-19
recommend the use of the prone position to improve oxygenation.

Material and methods: A prospective, descriptive and analytical cohort study.
Patients admitted to the intensive care unit in the period from April 18, 2020 to
August 18, 2021 with confirmed IMV secondary to severe SARS-CoV-2 pneumonia.
Results: In the period covered, 110 patients who met the inclusion criteria were
included. Of the total, 88 patients were included in the group with sustained
improvement at prone withdrawal and 22 in the group with non-sustained
improvement at prone withdrawal. It was observed that the% Decrease in PaO,/
FiO, upon prone removal is useful to predict mortality with AUC of 0.740 with
95% CI of (0.646-0.834) and p = 0.001.

Conclusion: A > 50% decrease in PaO,/FiO, upon removal from prolonged
prone position or unsustained improvement is a predictor of mortality in patients
with severe SARS-CoV-2 pneumonia.

Keywords: Prone position, nonsustained improvement, mortality.

RESUMO

Introducéd@o: A pneumonia grave por SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2) causa hipoxemia grave, portanto, as diretrizes para o
manejo de pacientes adultos criticamente doentes com COVID-19 recomendam
0 uso da posigéo prona para melhorar a oxigenagao.

Material e métodos: Estudo de coorte, prospectivo, descritivo e analitico.
Pacientes admitidos na unidade de terapia intensiva no periodo entre 18 de
abril de 2020 e 18 de agosto de 2021 com VMI secundaria a pneumonia grave
por SARS-CoV-2 confirmadas.

Resultados: No periodo abrangido, incluiram-se 110 pacientes que atenderam
aos critérios de inclusdo. Do total, 88 pacientes foram incluidos no grupo
melhora sustentada na retirada da posi¢éo prona e 22 no grupo melhora néo
sustentada na retirada da posicao prona. Observou-se que a % de diminuicéo
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da PaO,/FiO, na retirada da pronagéo é (til para predizer mortalidade com ABC
de 0.740 com IC de 95% de (0.646-0.834) e p = 0.001.

Conclusé&o: Uma diminui¢éo > 50% na PaO,/FiO, apos a retirada da posicéo
prona prolongada ou melhora ndo sustentada é um preditor de mortalidade em
pacientes com pneumonia grave por SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Posicao prona, melhora ndo sustentada, mortalidade.

INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2) utiliza los receptores de la enzima conver-
tidora de angiotensina 2 (ECA-2) para entrar a la célula.
Dichos receptores se localizan en corazén, pulmén, pan-
creas, intestino y rifidén; de ahi las diferentes presentacio-
nes clinicas.! EI SDRA (sindrome de distrés respiratorio
agudo) es la expresion maxima del compromiso pulmo-
nar en pacientes con neumonia causada por la enferme-
dad por coronavirus tipo 2 (COVID-19).2 La neumonia
grave por SARS-CoV-2 ocasiona hipoxemia severa,® por
lo anterior, las guias para el manejo de pacientes adul-
tos criticamente enfermos con COVID-19 recomiendan
el uso de la posicion decubito prono para mejorar la oxi-
genacion.* En los pacientes que desarrollan SDRAY ne-
cesitan VMI (ventilacién mecanica invasiva), la posicion
decubito prono implementada antes de 48 horas y por lo
menos de 16 horas disminuye la mortalidad.>®

Existen pocas contraindicaciones para la posicién
decubito prono, a pesar de ello, s6lo 50% de los pa-
cientes con indicacion recibia esta técnica;’ sin embar-
go, durante la pandemia por COVID-19 se ha utilizado
en mas de 80% de los pacientes.® La posicion dectbito
prono mejora la funcién pulmonar al disminuir la pre-
sién transpulmonar (PTP), favorece la ventilacién mas
homogénea, mejora la relacién ventilacién-perfusién
(VIQ), disminuye la «compresién» ocasionada por el
mediastino y mejora la distensibilidad.® Probablemente,
un nimero mayor de horas podria incrementar los be-
neficios,? y éstos se mantienen al recolocar al pacien-
te en decubito supino. Ademas, las sesiones de prono
prolongado permitirian optimizar el recurso que precisa
tiempo y personal experimentado.*

Justificacion. Los beneficios de la posicion en de-
cubito prono en pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) estan bien documentados.
Durante la emergencia sanitaria por COVID-19 se ha in-
crementado su uso. La duracion de esta técnica aun es
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controvertida porque es probable que un nimero mayor
de horas incremente los beneficios, manteniéndose és-
tos al recolocar al paciente en decubito supino. El paso
del decubito supino al decubito prono es un procedi-
miento que precisa tiempo y personal experimentado,
mayor namero de horas podria ayudarnos a optimizar
estos puntos.

Planteamiento del problema. ¢La disminucién de
PaO,/FiO, al retiro de la posicion decubito prono prolon-
gado predice mortalidad en neumonia grave por SARS-
CoVv-2?

Objetivo. Determinar si la PaO,/FiO, al retiro de la
posicién decubito prono prolongado es util para predecir
mortalidad en neumonia grave por SARS-CoV-2.

Fue autorizado por el comité de investigacion y ética
del hospital. No se realiz6é consentimiento informado por
tratarse de un estudio de riesgo minimo y de no inter-
vencion.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: estudio de cohorte, prospectivo, des-
criptivo y analitico.

Universo de trabajo y lugar de desarrollo: pacientes
ingresados a la unidad de cuidados intensivos en el
periodo comprendido entre el 18 de abril de 2020 y el
18 de agosto de 2021 con VMI secundaria a neumonia
grave por SARS-CoV-2 confirmados.

Criterios de inclusion:

1. Edad > 18 afios.

2. Diagnostico de neumonia grave, la cual se definio
por el uso de VMI, ingresados a la unidad de cuida-
dos intensivos.

3. Infeccién confirmada por SARS-CoV-2 con reaccion
en cadena de la polimerasa por transcriptasa reversa
(PCR-RT).

4. Posicion decubito prono > 16 horas.

Criterios de exclusion:

1. Diagnéstico de neumonia grave, ingresados a la uni-
dad de cuidados intensivos con reaccion en cadena
de polimerasa por transcriptasa reversa (PCR-RT)
negativa.

2. Pacientes en posicion decubito prono < 16 horas o
que murieran antes de este tiempo.

3. Registro de variables incompleto.

4. Pacientes < 18 afios.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que concluyeran su tratamiento médico en
otra terapia intensiva.

2. Pacientes con orden de no reanimacién o de maximo
alcance terapéutico.
3. Pacientes embarazadas.

De los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion, se recolectaron los datos en Excel. En pacientes
en posicion decubito supino con ventilacibn mecanica
invasiva se programaba el ventilador mecénico para
mantener metas de proteccién pulmonar, después de
30 minutos se realizaba gasometria arterial (supino), la
posicién decubito prono se indicaba para los pacientes con
PaO,/FiO, < 150 mmHg, PEEP (Positive End Expiratory
Pressure) >5 cmH, Oy FiO, >v 0.6, después de 60 minutos
se realizaba gasometria arterial de control (post-prono),
60 minutos antes del retiro de prono (pre-retiro de prono)

Tabla 1: Caracteristicas generales.

Mejoria sostenida Mejoria no sostenida
retiro de prono retiro de prono

N =288 N =22

Variable n (%) n (%) p
Edad (afios) 6114 66 =10 0.037
Hombres 53 (60.2) 14 (63.6) 0.769
IMC kg/m? 32+48 35+87 0.030
SAPS Il, puntos 71.76 £ 8.1 78.47 £9.3 0.000
Antecedentes

Tabaquismo 27 (30.7) 6 (27.3) 0.755

Diabetes mellitus 2 42 (47.7) 13 (59.1) 0.340

HAS 58 (65.0) 17 (77.3) 0.306

ERC 6 (6.8) 1(4.5) 0.690
Vasopresor 20 (22.7) 5(22.7) 1.000
pH 7.36 £0.09 7.31£0.10 0.016
PaCO,, mmHg 485+ 16.1 49.5+126 0.283
Base, mEq/L 0.5+5.1 -2.1+53 0.009
Lactato, mEg/L 1.6 +£0.62 1.6 +0.65 0.846
TRR 3(3.4) 2(9.1) 0.252
DD, ng/mL 2,359+2,383 2,458 +2,892 0.846
PCR, mg/mL 116 + 88 158 + 97 0.019
Vit, mL/kg predicho 6.6 +0.85 6.6 +0.65 0.730
PEEP, cmH,0 8(7.9) 9(7.9) 0.273
Plateau, cmH,0 21+28 23+34 0.005
DP, cmH,0 13+£2.89 13.14 £ 3.60 0.366
EV (L/min) 22+0.74 2.3+0.68 0.851
PM (J/min) 18+£4.0 2156 0.004
Reintubacion 15 (17.0) 7(31.8) 0.121
Traqueostomia 4(4.5) 2(9.1) 0.401
% Aumento de PaO,/ 90 +76.85 163 + 110.56 0.006
FiO, inicio de prono
% Disminucion de PaO,/ ~ 17.86+20.80  64.90 +7.20 0.001
FiO, retiro de prono
Dias UCI 77+44 79+43 0.856
Dias VM 6.1+£4.0 78+43 0.037
Mortalidad 41 (46.6) 18 (81.8) 0.003

IMC = indice de masa corporal, SAP Il = Simplified Acute Physiology Score I,
ERC = enfermedad renal crénica, pH = potencial de hidrogeniones, PaCO, = pre-
sion arterial de dioxido de carbono, PCR = proteina C reactiva, DD = dimero D,
TRR = terapia de reemplazo renal, Vt = volumen corriente, PEEP = positive end
expiratory pressure, DP = driving pressure, EV = eficiencia ventilatoria, PM = poder
mecanico, Pa0,/Fi0, = presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno,
UCI = unidad de cuidados intensivos, VM = ventilacion mecénica.

Fuente: Propia.
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Tabla 2: Variables que correlacionan con mortalidad en la
unidad de cuidados intensivos.

Variable r p

SAPS I 0.358 0.000
% Disminucion de PaO,/FiO, retiro prono -0.336 0.001
Vasopresor 0.330 0.000
Tabaquismo 0.290 0.002
Sin comorbilidad -0.284 0.003
Mejoria sostenida retiro de prono 0.283 0.003
PM 0.275 0.004
% Aumento de PaO,/FiO, inicio de prono 0.153 0.110

SAPS Il = Simplified Acute Physiology Score i, PaO,/FiO, = presion arterial de
oxigenof/fraccion inspirada de oxigeno, PM = poder mecanico.

se realizaba gasometria arterial de control y 60 minutos
después del retiro del prono (post-retiro de prono). Se
obtuvieron datos demograficos, valores de laboratorio, los
parametros del ventilador se registraron cuando el paciente
se encontraba en posicion supino, se calculd la puntuacion
de SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score Il). El
resultado primario fue mortalidad a 28 dias en la unidad
de cuidados intensivos (UCI). Se considerd sobreviviente
al paciente al ser dado de alta de la unidad.

Anélisis estadistico. La distribucion de las varia-
bles cuantitativas se presenta como media (desvia-
cion estandar) y las variables cualitativas se expresan
como frecuencia (porcentaje). Se construyd una curva
Receiver Operating Characteristic (ROC) que evalla
el desempefio del «porcentaje de disminucion de la
PaO,/FiO, al retiro del prono» para deteccion de mor-
talidad. El punto de corte se establecié en 50%. Se
obtuvieron los valores del area bajo la curva (ABC) con
intervalo de confianza de 95% (IC 95%) y valor de p.
La muestra de dividié en dos grupos: mejoria soste-
nida al retiro del prono (< 50% de disminucion de la
PaO,/FiO,) y mejoria no sostenida al retiro del prono
(> 50% de disminucion de la PaO,/FiO,). Los grupos
obtenidos se compararon utilizando la prueba t de Stu-
dent o U de Mann Whitney segun la distribucién de
las variables cuantitativas, normal y no normal respec-
tivamente. Las variables cualitativas se compararon
mediante la prueba de y? o exacta de Fisher, segln
corresponda. La supervivencia se evalu6 mediante
Kaplan-Meier y pruebas de Log-Rank. Consideramos
valores de p < 0.05 para indicar significancia. Todos
los andlisis estadisticos se realizaron con el software
SPSS version 22.

RESULTADOS

En el periodo comprendido se incluyeron 110 pacientes
gue cumplieron con los criterios inclusion. Del total, 88
pacientes se incluyeron en el grupo de mejoria soste-
nida al retiro del prono y 22 en el grupo de mejoria no
sostenida al retiro del prono. La media del porcentaje

de aumento de la PaO,/FiO, al inicio del prono fue de
90 + 76.85 y de 163 £ 110.56 mmHg para los grupos
de mejoria sostenida y mejoria no sostenida al retiro
del prono respectivamente con diferencia estadistica.
Por otro lado, la disminucion del porcentaje de la PaO,/
FiO, al retiro del prono fue de 17.86 + 20.80 y de 64.90
+ 7.20 mmHg para los grupos de mejoria sostenida y
mejoria no sostenida al retiro del prono respectivamen-
te con diferencia estadistica. En la Tabla 1 se observa
el resto de las caracteristicas generales de la poblacion.

En la Tabla 2 se observan las variables que correla-
cionan con mortalidad en la unidad de cuidados inten-
sivos. El SAPS Il y la disminucidn del porcentaje de la
PaO,/FiO, al retiro del prono son los que tienen mejor
correlacion con relevancia estadistica.

La Tabla 3 reporta area bajo la curva para predictores
de mortalidad en la unidad de cuidados intensivos. Se
observa que la disminucién del porcentaje de la PaO,/
FiO, al retiro del prono tiene ABC de 0.740 con IC95% de
(0.646-0.834) y p = 0.001. La Figura 1 muestra el andlisis
de supervivencia mediante Kaplan-Meier respecto al por-
centaje de disminucion de la PaO,/FiO, al retiro del prono.

DISCUSION

La posicidn decubito prono se utiliza desde 1976 cuan-
do se informd que esta técnica mejoraba la oxigena-
cién.’? Se ha documentado que la posicién decubito
prono prolongada hasta 36 horas es viable, segura y
ofrece mayor proporcion en la mejoria de la oxigena-
cion con respecto a la posicidon decubito prono no pro-
longada.® De hecho, el incremento > 53% de la PaO,/
FiO, en pacientes con SDRA moderado-grave, 12 ho-
ras después de la posicion decubito prono mejora la
supervivencia con HR 0.11, 1C95 0.05-0.25, p < 0.001
y ABC 0.87, 1C95% 0.80-0.94, sensibilidad de 91.5%
y especificidad de 73.3%.° Recordemos que el factor
que mas contribuye al incremento de la PaO,/FiO, es
la mejoria de la relacion V/Q, disminuyendo la presion
transpulmonar y favoreciendo la ventilacion mas homo-
génea.'* Evita presiones y volimenes inapropiados, en
otras palabras, estrés y strain excesivos.'® En nuestro

Tabla 3: Area bajo la curva para predictores de mortalidad en
unidad de cuidados intensivos.

Variable ABC 1C95% p
% Disminucion de 0.740 (0.646-0.834) 0.001
Pa0,/FiO, retiro prono

SAPSI 0.707 (0.610-0.804) 0.001
PM 0.627 (0.533-0.731) 0.022
% Aumento de PaO,/ 0.531 (0.422-0.640) 0.422

FiO, inicio de prono

SAPS Il = Simplified Acute Physiology Score i, PaO,/FiO, = presion arterial de
oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno, PM = poder mecanico.
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Figura 1: Mortalidad respecto al porcentaje de disminucion de la PaO,/FiO,
al retiro de prono.

estudio, tanto el grupo de mejoria sostenida como el
de mejoria no sostenida al retiro del prono presentaron
incremento de la PaO,/FiO, > 53%, pero la disminucion
del porcentaje de la PaO,/FiO, al retiro del prono tuvo
mejor ABC con 0.740, IC95% 0.646-0.834, p = 0.001.%¢
La eliminacién del dioxido de carbono (CO,) es tan im-
portante como el incremento de la oxigenacion. El reclu-
tamiento de unidades bien perfundidas, pero mal ven-
tiladas previamente, disminuye los cortocircuitos y por
lo tanto, favorece la eliminacion de PaCO,. En nuestra
poblacién no existio diferencia estadistica en la PaCO,
entre el grupo de mejoria sostenida y el de mejoria no
sostenida al retiro del prono.'” Estos beneficios de la
posicién decubito prono estan bien documentados en
pacientes con SDRA secundario a SARS-CoV-2.18

Se considera paciente respondedor a la posicion
decubito prono cuando PaO,/FiO, incrementa por lo
menos 20% o 20 mmHg y cuando la PaCO, disminu-
ye 1 mmHg. Por otra parte, puede clasificarse esta
mejoria como persistente o no persistente si la PaO,/
FiO, disminuye parcialmente o disminuye de forma
considerable una vez que el paciente es colocado en
posicidn supino.'® De hecho, se ha reportado que la
disminucion > 49 % de la PaO,/FiO, después del pri-
mer ciclo de posicién decubito prono o al retornar a la
posicion supino, esté relacionada con mayor tasa de
traqueostomia (70.5% versus 47.9, p = 0.008) y mayor
mortalidad (53.7% frente a 33.3%, p = 0006). Ademas,
esta respuesta 0 «mejoria sostenida» de la oxige-
nacion después del primer ciclo de posicién decubi-
to prono o al retornar a la posicién supino se asocia
de forma independiente con la extubacion (RR 1.563,
IC95% 1.329-1.838, p < 0.001).?° Para nosotros el me-
jor punto de corte para dividir a los grupos en mejoria
sostenida y mejoria no sostenida al retiro del prono
fue la disminucion > 50% de la PaO,/FiO,, existiendo

diferencias en los dias de VM con 6.1y 7.8, p = 0.037
y la mortalidad con 41.6 versus 81.8% respectivamen-
te, con p = 0.003. Parte de la ventilacién protectora,
volumen corriente bajo,?! limitar la presién meseta,?? el
poder mecanico,?® el driving pressure,?* y favorecer la
eficiencia ventilatoria?® debe incluir posicion decubito
prono prolongado (> 24 horas) iniciando antes de 24
horas cuando la PaO,/FiO, es < 150 mmHg.?®

CONCLUSIONES

La disminucion > 50% de la PaO,/FiO, al retiro de la
posicion decubito prono prolongado o mejoria no soste-
nida es un predictor de mortalidad en los pacientes con
neumonia grave por SARS-CoV-2.
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RESUMEN

Introduccién: Catorce punto seis por ciento de los pacientes infectados por
SARS-CoV-2 ingresa a Cuidados Intensivos. De éstos, 29 a 75% requieren
ventilacion mecanica invasiva con una mortalidad asociada de 12 a 81%. El
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) es la forma de presenta-
cion mas grave. La fisiopatologia del SIRA secundario al SARS-CoV-2 difiere
de las causas convencionales. Presenta disregulacion en la vasoconstriccion
pulmonar hipoxica, hipertension pulmonar aguda secundaria y fenbmenos mi-
crotrombodticos. El desarrollo de hipoxemia grave refractaria (PaO, < 60 mmHg
o Pa0,/FiO, < 100 mmHg, con FiO, 80 a 100%, una PEEP > 10 a 20 cmH,0
por al menos 10 a 12 horas) constituye el escenario de maxima gravedad con
una mortalidad asociada de 71 a 94%. El uso de estrategias de rescate que
impacten en la fisiopatologia especifica de esta entidad como el uso de 6xido
nitrico inhalado (ONi), bloqueo neuromuscular y la ventilacién en prono han sur-
gido como objetivos terapéuticos de interés. La ventilacion mecanica protectora
(presion meseta [Pmes] < 27 cmH,0O y presion conduccion [PC] < 15 cmH,0)
continda siendo la piedra angular de su manejo.

Objetivos: Determinar si existe asociacion entre el uso de 6xido nitrico inhalado
y ventilacién en prono prolongado con la mecanica ventilatoria en pacientes con
hipoxemia grave refractaria secundaria a infeccion por SARS-CoV-2.

Material y métodos: Se realizd un estudio de cohorte histérica, retrospectivo,
descriptivo, comparativo y retrolectivo. Se analizaron los datos de los expedien-
tes de pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Respiratorios Intensivos
del Centro Médico ABC con diagnostico de SIRA secundario a infecciéon por
SARS-CoV-2 que requirieron 6xido nitrico inhalado y ventilacién mecanica en
prono del 01 de abril al 31 de diciembre de 2020. Se realiz6 un analisis univa-
riado, el analisis estadistico se realiz6 en SPSS v 21, se analizaron medidas de
tendencia y dispersion, asi como andlisis de los factores de riesgo con prueba
t de Student y 2.

Resultados: Se analizaron un total de 108 pacientes, de los cuales 54 reci-
bieron ONi, bloqueo neuromuscular y prono y 54 Unicamente bloqueo neuro-
muscular y ventilaciéon en prono. Ochenta y uno punto cinco por ciento (n = 88)
fueron hombres. La comorbilidad mas comun fue diabetes mellitus en 51.9%
(n = 56). El incremento en la oxigenacion (delta PaO,/FiO,) fue con una me-
diana de 31.9 = 15.2 mmHg en grupo ONi y de 52.9 + 16.74 mmHg en el grupo
control (p =0.001). La Pmes posterior a la intervencion en el grupo ONi fue de
26.3 +3y 34.5 + 1.9 cmH,0 en grupo control (p = 0.792). La PC previo a la
intervencion en el grupo ONi fue 17.2 £ 3.9y 13.4 + 2.8 cmH,0 en grupo con-
trolvs 13.1 £1.29 y 12 + 1.92 cmH,0O posterior a la intervencion (p = 0.001).
Conclusiones: El uso de ONi en pacientes con hipoxemia grave refractaria a venti-
lacion en prono y bloqueo neuromuscular no produjo una mejoria estadisticamente
significativa en la oxigenacion; sin embargo, permitio reprogramar el soporte venti-
latorio para lograr mantener al paciente en metas de proteccion alveolar.
Palabras clave: Hipoxemia refractaria, 6xido nitrico inhalado, bloqueo neuro-
muscular, proteccion alveolar, ventilacion en prono.
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ABSTRACT

Introduction: Among the patients infected with SARS-CoV-2, 14.6% were
admitted to intensive care unit. this 29 to 75% required invasive mechanical
ventilation with an associated mortality of 12 to 81%. Acute respiratory distress
syndrome (ARDS) is the most serious form of presentation. The pathophysiology
of ARDS secondary to SARS-CoV-2 differs from conventional causes. It
presents dysregulation in hypoxic pulmonary vasoconstriction, secondary acute
pulmonary hypertension and microthrombotic phenomena. The development
of refractory severe hypoxemia (PaO, < 60 mmHg or PaO,/FiO, < 100 mmHg,
with FiO, 80 to 100%, with PEEP > 10 to 20 cmH,0 for at least 10 to 12 hours)
constitutes the scenario of maximum severity with an associated mortality of 71
to 94%. The use of rescue strategies that impact on the specific pathophysiology
of this entity such as the use of inhaled nitric oxide, neuromuscular blockade and
prone ventilation have emerged as therapeutic targets of interest. Protective
mechanical ventilation (plateau pressure [Pplat] < 27 cmH,0 and driving
pressure [DP] < 15 cmH,0O) continues to be the cornerstone of the management.
Objectives: To determine whether there is an association between the use of
inhaled nitric oxide and prone ventilation with ventilatory mechanics in patients
with severe refractory hypoxemia secondary to SARS-CoV-2 infection.
Material and methods: A historical, retrospective, descriptive, comparative
and retrolective cohort study was carried out. Data from the records of patients
admitted to the Respiratory ICU of the ABC Medical Center with a diagnosis of
ARDS secondary to SARS-CoV-2 infection who required iNO and mechanical
ventilation in prone from April 1 to December 31, 2020 were analyzed. A
univariate analysis was performed, the statistical analysis was performed in
SPSS v 21, measures of trend, dispersion were analyzed as well as the analysis
of risk factors with Student’s t test and 2.

Results: A total of 108 patients were analyzed, of which 54 received iNO,
neuromuscular blockade and prone and 54 only neuromuscular blockade and prone
ventilation. 81.5% (n = 88) were men. The most common comorbidity was diabetes
mellitus in 51.9% (n = 56). The increase in oxygenation (delta PaO,/FiO,) was with
a median of 31.9 + 15.2 mmHg in the iNO group and 52.9 + 16.74 mmHg in the
control group (p = 0.001). The postintervention Pplat in the iNO group was 26.3 +
3and 34.5 + 1.9 cmH,0 in the control group (p = 0.792). The preintervention DP in
the iNO group was 17.2 + 3.9 and 13.4 + 2.8 cmH,0 in control group vs 13.1 +1.29
and 12 + 1.92 cmH, O after the intervention (p = 0.001).

Conclusions: The use of iNO in patients with severe hypoxemia refractory to
prone ventilation and neuromuscular blockade did not produce a statistically
significant improvement in oxygenation, however it allowed to reprogram the
ventilatory support to keep the patient in goals of alveolar protection.
Keywords: Refractory hypoxemia, inhaled nitric oxide, neuromuscular
blockade, alveolar protection, prone ventilation.

RESUMO

Introducgéo: 14.6% dos pacientes infectados com SARS-CoV-2 s&o internados
em terapia intensiva. Destes, 29 a 75% necessitam de ventilagdo mecanica
invasiva com mortalidade associada de 12 a 81%. A sindrome do desconforto
respiratoério agudo (SDRA) é a forma mais grave de apresentacéo. A fisiopatologia
da SDRA secundéaria ao SARS-CoV-2 difere das causas convencionais.
Apresenta desregulagdo na vasoconstricdo pulmonar hipéxica, hipertensédo
pulmonar aguda secundaria e fendmenos microtrombéticos. O desenvolvimento
de hipoxemia grave refrataria (PaO, < 60 mmHg ou PaO,/FiO, < 100 mmHg,
com FiO, de 80 a 100%, PEEP > 10 a 20 cmH,0 por pelo menos 10 a 12 horas)
constitui o cenario mais grave com mortalidade associada de 71 a 94%.

O uso de estratégias de resgate que impactam na fisiopatologia especifica
dessa entidade, como o uso de 6xido nitrico inalatério (NOi), bloqueio
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neuromuscular e ventilagdo prona, surgiram como alvos terapéuticos de
interesse. A ventilagdo mecanica protetora (Pressédo de Platé [PPLAT] < 27
c¢mH,0 e Pressdo de Condugdo [CP] < 15 cmH,0) continua sendo a base de
seu manejo.

Objetivo: Determinar se existe associagéo entre o uso de 6xido nitrico inalatério
e ventilagdo prona prolongada com mecanica ventilatéria em pacientes com
hipoxemia refrataria grave secundaria a infeccédo por SARS-CoV-2.

Material e métodos: Realizou-se um estudo de coorte histérico, retrospectivo,
descritivo, comparativo e retroletivo. Analisaram-se dados dos prontuarios
de pacientes internados na UTI Respiratéria do Centro Médico ABC com
diagnéstico de SDRA secundaria a infecgdo por SARS-CoV-2 que necessitaram
de 6xido nitrico inalatério e ventilagdo mecanica prona no periodo de 1° de
abril a 31 de dezembro de 2020. Realizou-se uma anéalise univariada , a
andlise estatistica foi realizada no SPSS v 21, foram analisadas as medidas
de tendéncia e disperséo, assim como a andlise dos fatores de risco com teste
t de Student e 42

Resultados: Analisaram-se 108 pacientes, dos quais 54 receberam NOi,
bloqueio neuromuscular e prono e 54 apenas bloqueio neuromuscular e
ventilagéo prona. 81.5% (n = 88) eram homens. A comorbidade mais comum foi
diabetes mellitus em 51.9% (n = 56). O aumento da oxigenacao (Delta PaO,/
FiO,) foi com mediana de 31.9 + 15.2 mmHg no grupo NOi e 52.9 + 16.74
mmHg no grupo controle (p = 0.001). A PPLAT ap6s a intervengéo no grupo
NOi foi de 26.3 + 3 e 34.5 + 1.9 cmH, 0 no grupo controle (p = 0.792). APC
antes da intervencgdo no grupo NOi foi de 17.2 + 3.9 e 13.4 + 2.8 cmH,0 no
grupo controle vs 13.1 + 1.29 e 12 + 1.92 cmH,0 apo6s a intervengéo (p =
0.001).

Conclusdes: O uso de NOi em pacientes com hipoxemia grave refrataria a
ventilagdo em pronacéo e blogueio neuromuscular ndo produziu melhora
estatisticamente significativa na oxigenagdo, porém permitiu que o suporte
ventilatério fosse reprogramado para manter as metas de protecéo alveolar do
paciente.

Palavras-chave: Hipoxemia refrataria, 6éxido nitrico inalado, bloqueio
neuromuscular, prote¢éo alveolar, ventilacao prona.

INTRODUCCION

Desde la identificacion del virus del SARS-CoV-2 en
Wuhan, China, en diciembre de 2019, su dispersiéon
ha generado un impacto global debido a su elevada
morbilidad, 22.9% ha cursado con una forma grave de
hipoxemia y mortalidad de 5.6%," con una variacion de-
pendiendo de la poblacion analizada, asociada con un
impacto directo en la economia mundial debido al ele-
vado costo que su atencién implica. Consecuentemen-
te, los recursos disponibles en el campo de la medicina
critica han sido intensamente explotados en la basque-
da de estrategias terapéuticas que permitan modificar la
evolucion natural de la enfermedad.?

Aunque la informacion disponible varia de acuerdo
al centro hospitalario, se estima que de 7 a 14% de los
pacientes infectados por el SARS-CoV-2 requieren de
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos y de este
porcentaje, 29 a 75% requieren de soporte ventilatorio
invasivo con una mortalidad que varia de 12 a 81%.3

En el ambito mundial, se estima un aproximado de
un millon de muertes reportadas hasta septiembre de
2020 con una marcada diferencia entre paises y pobla-
ciones. La mediana de edad se modific6 dependiendo
de la expectativa de vida entre poblaciones, siendo 81
afnos en paises europeos como Alemania, 79 afios en
Estados Unidos hasta un descenso de 11 afios en la
mediana de edad en paises con descendencia hispano-
latinoamericana.

La forma grave de COVID-19 predominé en la pobla-
cion masculina, pacientes con obesidad, diabetes melli-

tus descontrolada, neumopatias crénicas, falla hepética
y renal, asi como neoplasias hematoldgicas.*

En México, en una cohorte realizada de enero a julio
de 2020, se estimé que 9.7% de los casos con infeccion
confirmada requirié soporte ventilatorio mecanico inva-
sivo, con una mortalidad de 70.9% de los pacientes bajo
dicho soporte, representando asi 11.5% de los casos
con criterios de gravedad. De igual forma, se encontrd
una mediana de edad de 62 afios en dichas muertes,
un franco predominio por el sexo masculino (65.3%) y
poblacion con hipertension, obesidad y diabetes.®

Dentro de los pacientes que requirieron soporte ven-
tilatorio, cerca de 98% cumplié con los criterios de Ber-
lin para el diagnostico de sindrome de insuficiencia res-
piratoria aguda (hipoxemia de inicio agudo, PaO,/FiO,
< 300 mmHg, presencia de opacidades bilaterales en
el control de imagen no explicadas por falla cardiaca).®

Durante su inicio, se desconocia con exactitud el
mecanismo fisiopatoldgico que producia el deterioro
respiratorio; sin embargo, presentaba una similitud cli-
nica con el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA) por otras causas.

El SIRA fue descrito inicialmente en 1967 por As-
hbaugh;’ sin embargo, la falta de una definicién es-
tandarizada represent6 un obstaculo significativo. Fue
hasta 1988 que Murray y colaboradores establecieron
las bases para la definicién actual al incluir criterios ra-
diologicos, relacion PaO,/FiO, con el uso de PEEP du-
rante el soporte ventilatorio, asi como la distensibilidad
pulmonar.®

Es hasta 1994 que en el marco de la conferencia
para el Consenso Americana-Europea se emiti6 la pri-
mera definicion de SIRA a partir del inicio agudo de hi-
poxemia (PaO,/FiO, < 200 mmHg) con afeccion radio-
l6gica bilateral sin evidencia de hipertensién auricular
izquierda, donde se acund el concepto de lesion pulmo-
nar aguda (PaO,/FiO, < 300 y > 200 mmHg).°

Por ultimo, en 2012 se establecio la definicién opera-
cional del Consenso de Berlin, la cual es vigente hasta
la actualidad y que utiliza criterios de temporalidad, ima-
gen de torax, etiologia del edema pulmonar y gravedad
de la hipoxemia, con una validacion para prediccion de
mortalidad con AUROC de 0.577 (IC 95%: 0.561-0.593,
p < 0.001). Dicho consenso permiti6é establecer una re-
lacion entre la gravedad de la hipoxemia con un incre-
mento en la mortalidad y en dias promedio de soporte
ventilatorio en los sobrevivientes.'°

El SIRA se desarrolla secundario a lesiones, los cuales
son clasificados como pulmonares (directos) o sistémicos
(indirectos). Dentro de los factores de riesgo directos se
encuentran la neumonia y el sindrome de aspiracion pul-
monar que junto a la sepsis de origen no pulmonar con-
forman mas de 85% de las causas de SIRA."

El SIRA secundario a la infeccion por SARS-CoV-2
difiere significativamente de otras causas convenciona-
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les. En 2020, Gattinoni propuso dos distintos fenotipos
evolutivos de la enfermedad. El fenotipo «L» caracte-
rizado por baja elastancia, bajo peso pulmonar y bajo
indice ventilacion/perfusion (V/Q) debido a la disregu-
lacion en la vasoconstriccion pulmonar hipoxica; éste
puede progresar al fenotipo «H», el cual asemeja al
SIRA convencional con baja distensibilidad y elevado
peso pulmonar asociado con alteracion en la vasorreac-
tividad pulmonar, coagulopatia y fendbmenos microtrom-
béticos, situacion que pone en escena al 6xido nitrico
como potencial estrategia terapéutica.’?

Ante la presencia de pacientes con SIRA severo e
hipoxemia refractaria a terapéuticas de rescate, el papel
de mecanismos fisiopatologicos adicionales al desarro-
llo de cortocircuitos intrapulmonares como la vasocons-
triccion hipdxica figur6 como una de las principales ven-
tanas terapéuticas.'®1°

La vasoconstriccion hipdxica consiste en el mecanis-
mo intrinseco de la vasculatura pulmonar que permite
acoplar la perfusion pulmonar a las unidades alveolares
adecuadamente ventiladas, con la intencion de optimi-
zar la oxigenacion sistémica. Se produce a partir de la
constriccion de pequenas arterias intrapulmonares en
respuesta a la hipoxemia y produce directamente un in-
cremento en la presion de la arteria pulmonar, la cual
en escenarios extremos reviste de una primordial im-
portancia clinica debido al elevado riesgo de desarrollar
disfuncion ventricular derecha.'® En la mayoria de los
casos, la vasoconstriccion hipoxica es provocada por
consolidaciones o atelectasias focales, lo que condicio-
na la aparicion de dicho fendbmeno en segmentos pul-
monares localizados. Dicha constriccion vascular pro-
duce una derivacion del flujo sanguineo desde la region
afectada hacia territorios pulmonares con una mayor
oxigenacion. 518

Este fenbmeno «compensatorio» ha revestido una
vital importancia en el paciente con infeccion por SARS-
CoV-2. El sistema renina-angiotensina (RAS, por sus si-
glas en inglés) ha sido relacionado como una via central
en la fisiopatologia de esta enfermedad. La enzima con-
vertidora de angiotensina tipo 2 (ECA2) constituye el
principal receptor funcional para el virus, permitiéndole
su ingreso a la célula del epitelio respiratorio a través de
la interaccién con la proteasa de serina transmembrana
tipo 2 (TMPRSS-2, por sus siglas en inglés) y posterior-
mente a los neumocitos tipo Il (células conocidas por
su expresion de elevados niveles de ECA2). Una vez
que se constituyen los complejos ECA2 SARS-CoV-2,
dicha enzima sufre de una pérdida total de la actividad
funcional dando paso a una disregulacion importante en
el RA8_12,16,19,20

Dicha disregulacién produce una reduccion en la ge-
neracion de angiotensina 1-7 (con funciones vasodila-
tadoras y antiinflamatorias potentes) y la acumulacién
de angiotensina Il, la cual al unirse con el receptor de

angiotensina tipo | (AT1) produce una respuesta vaso-
constrictora potente, siendo junto a los fenébmenos pro-
trombéticos que se han asociado a esta enfermedad
los principales mecanismos de la hipoxemia grave que
suelen presentarse.?0-2?

Dentro de las estrategias de soporte ventilatorio que
han permitido reducir la mortalidad en el paciente con
SIRA, el uso de bajos volimenes corrientes (6 mL/kg
de peso predicho) constituye uno de los principales
pilares.?>?* La presencia de regiones pulmonares de-
pendientes contribuyen significativamente al desarrollo
de hipoxemia, debido a la presencia de cortocircuitos
en alveolos perfundidos no ventilados, asociandose al
desarrollo de hiperinsuflacion y excesivo estrés en re-
giones ventiladas, por lo que el uso de PEEP como meé-
todo de reclutamiento alveolar se ha asociado con una
reduccion directa en la mortalidad.?>26

Una vez que se ha logrado un soporte ventilatorio
Optimo con PEEP individualizado, volumen tidal bajo
y presion meseta (Pmes) menor a 27 mmHg, se debe
mantener una presion de conduccion (Pmes-PEEP)
menor a 15 para lograr disminucion en la mortalidad.?®

En pacientes con SIRA grave (PaO,/FiO, < 150
mmHg) pese a establecerse el soporte ventilatorio en
metas de proteccion alveolar y/o el uso de bloqueo neu-
romuscular, la ventilacion mecanica en posicion prono
en sesiones de al menos 16 horas consecutivas ha de-
mostrado una reduccién significativa en la mortalidad,
estableciendo asi su uso como una alternativa terapéu-
tica segura, facil de reproducir y de bajo costo.?”-30

En el escenario de hipoxemia refractaria existen es-
trategias terapéuticas de rescate que permiten prevenir
complicaciones graves producto de la hipoxemia € in-
cluso la muerte en pacientes con insuficiencia respirato-
ria grave refractaria. Dichas estrategias permiten mejo-
rar la oxigenacion de forma transitoria; sin embargo, su
impacto en la mortalidad aun permanece en discusion
y requiere de infraestructura e insumos especializados
con un incremento significativo en el costo del trata-
miento comparado con la conducta estandar. No obs-
tante, pese al uso de estrategias de rescate, la mortali-
dad asociada a los pacientes que cursan con hipoxemia
grave refractaria persiste de 71 a 94%.27:28.3132

El SIRA se asocia con reduccion efectiva de la ca-
pacidad residual funcional potenciada por la oclusion
dinamica de las vias aéreas en regiones dependientes
durante la posicion en supino, el uso de la ventilacidén
mecanica en prono desde el afio 1976 ha sido asociada
con una mejoria franca en la oxigenacion de pacientes
con hipoxemia severa.®?

Mas tarde, los resultados del ensayo clinico del
PROSEVA lograron demostrar una reduccion en la
mortalidad de los pacientes con SIRA severo cuando
el soporte ventilatorio en prono fue iniciado de forma
temprana y por un tiempo prolongado (12-16 horas).?’
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El cambio de posicién del compartimento toracico y
abdominal al colocarse en prono genera cambios en la
presion interna (presion pleural e intraabdominal res-
pectivamente) por efecto de la gravedad, asi como de
la forma y posicion del diafragma, partiendo de que toda
variacion de la presion intraabdominal repercute direc-
tamente en el compartimento toracico.3*

Pese a la modificacién en la ventilacién pulmonar
efectiva y la redistribucion del gradiente de presiéon
transpulmonar, la perfusion tras posicionarse en pro-
no sélo se modifica en 13 a 25% con un predominio
de perfusion en regiones dorsales debido a una mayor
producciéon endotelial de 6xido nitrico y mayor disponi-
bilidad de lechos vasculares en dichas regiones, siendo
asi la disregulacion en los fenébmenos de vasoconstric-
cion pulmonar un objetivo terapéutico de relevancia.®®

Desde sus primeras descripciones, la ventilacion
en prono ha demostrado ser responsable de una im-
portante mejoria en la oxigenacion; sin embargo, ésta
depende directamente de la causa directa del SIRA
(neumonia, trauma, obesidad) o del grado de afeccion
pulmonar.?”

Esta mejoria suele ser méas evidente cuando se uti-
liza en etapas tempranas (< 72 horas, durante la fase
exudativa) previo al inicio de la fibrosis e hiperplasia de
neumocitos Il, aunque el beneficio puede obtenerse in-
cluso hasta en los primeros 11 dias de evolucion.3¢

El tiempo requerido para lograr una mejoria en la
oxigenacion suele ser menor a 30 minutos, seguido de
un incremento gradual y progresivo en un periodo de
tiempo variable, esta respuesta ocurre en 73% de los
casos. Veintisiete por ciento de los pacientes que res-
ponden puede requerir hasta seis horas para evidenciar
el beneficio, asi como una duracion promedio de cada
sesion de 16 a 18 horas para mantener el efecto.®”

En retrospectiva, la disregulacion en la vasoconstric-
cién pulmonar de los pacientes con SIRA grave asocia-
do a SARS-CoV-2 constituye un papel importante en la
patogénesis y en su respuesta, por lo que la interven-
cion mediante el uso de estrategias de rescate como
la administracién de ONi se constituy6 como prioridad.

El 6xido nitrico es un gas inocuo, incoloro e inodoro
producido por las células endoteliales a partir de la
arginina por efecto de tres enzimas: nNOS (sintasa
de 6xido nitrico neuronal), eNOS (sintasa de 6xido
nitrico endotelial) e iINOS (sintasa inducible de Oxi-
do nitrico).38 Induce vasodilatacion al incrementar el
nivel de guanosin monofosfato ciclico (GMPc) en el
musculo liso. Dependiendo de su concentracion, se
ha relacionado un significativo numero de efectos pro
y antiinflamatorios en el marco de un paciente con
SIRA% dentro de los cuales destacan la atenuacion de
la activacion leucocitaria, reduccion de la agregacion
plaquetaria, efecto broncodilatador y un efecto estimu-
lante de produccion de surfactante.®?

Al inhalarse, el 6xido nitrico se difunde en areas ven-
tiladas donde induce vasodilatacion previo a su rapida
union con la hemoglobina al reaccionar con el hierro
del grupo hemo. Tras su union con la oxihemoglobina,
el 6xido nitrico forma metahemoglobina y nitratos per-
diendo su capacidad de vasodilatacion. Por ultimo, 70%
del ONi inhalado es eliminado en forma de nitratos en
la orina.*°

La vasodilatacion pulmonar selectiva en areas pul-
monares ventiladas permite la mejoria del indice ven-
tilacién/perfusion al redistribuir el flujo sanguineo hacia
dichas regiones, permitiendo un incremento significativo
en la oxigenacioén y reduccién de cortocircuitos intrapul-
monares de derecha a izquierda tras su uso durante 24
horas de acuerdo a Gebistorf y colaboradores.*' Hemo-
dinamicamente reduce de forma efectiva las resisten-
cias vasculares pulmonares vy, por tanto, la postcarga
del ventriculo derecho.

Dicha mejoria en la oxigenacion es transitoria y po-
cos ensayos clinicos han demostrado que dicho fe-
némeno persista por mas de 96 horas tras su inicio.*!
De acuerdo con los trabajos realizados por Gerlach y
colaboradores, esta mejoria suele ser mayor cuando
coexiste con la presencia de hipertension arterial pul-
monar y suele lograrse con bajas concentraciones de
ONi (5-10 ppm), llegando a presentar incluso deterioro
en la oxigenacion cuando se administra mayor cantidad
debido a la difusion del ONi a regiones no ventiladas.*?
Se considera asi una dosis maxima segura el uso de 40
ppm sin llegar a causar metahemoglobinemia; sin em-
bargo, se recomienda la monitorizacion estrecha de ci-
fras de metahemoglobina seis horas posteriores a cada
ajuste de dosis.*®

Se define la respuesta al ONi como el incremento
de al menos 20% en la oxigenacion (SaO, o PaO,),
ya que no existen variables radioldgicas o fisiologi-
cas que permitan medir de forma objetiva dicha me-
joria.** El ajuste de dosis debe realizarse de forma
escalonada, con incrementos graduales de acuerdo
con la respuesta clinica individual. Es posible cur-
sar con deterioro paradéjico en la oxigenacion tras
incrementos sostenidos mas alla del umbral indivi-
dual.®® Las cifras normales de metahemoglobina se
consideran menores a 2%. Debe evitarse el incre-
mento mayor a 5% en cuyo escenario puede aso-
ciarse a hipoperfusion tisular grave y acidosis lactica
que suele responder a la perfusion de azul de meti-
leno (1-2 mg/kg).4>+46

Al momento existen al menos ocho estudios alea-
torizados que incluyeron a pacientes con SIRA en los
que se evalud el impacto del uso de ONi en la morta-
lidad. Ninguno de ellos encontrd mejoria significativa
en la supervivencia a 28 dias o a largo plazo, no mo-
difico la duracién del soporte ventilatorio, la estancia
en la UCI, la incidencia de barotrauma. Dichos estu-
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para supervivencia.

dios cuentan con limitaciones importantes durante el
desarrollo metodoldgico, no siguieron protocolos es-
tablecidos durante su administracién (concentracién,
duracion, evaluacion de la respuesta y destete) y exis-
tié una variacion muy importante entre las unidades a
cargo, llegando a incluir pacientes previo a la genera-
lizacién de las metas de proteccion pulmonar durante
Su manejo.33:47-50

De acuerdo a Lotz C y colaboradores, el uso de ONi
incrementd la oxigenacion arterial en casos con SIRA
secundario a SARS-CoV-2 sin modificar el porcentaje
de cortocircuitos pulmonares a través de la mejoria en
el indice V/Q producto de la vasodilatacion pulmonar
selectiva.®’ No obstante, se ha propuesto que existen
mecanismos adicionales asociados como la regulacion
de receptores de angiotensina I, inhibicién de la agre-
gacion plaquetaria, efecto surfactante y propiedades
inmunomoduladoras.®?

Ante la gravedad de presentacion en pacientes con
hipoxemia refractaria, pese a uso de soporte ventilatorio
en metas de proteccion alveolar, bloqueo neuromuscu-
lar y posicion prono, es razonable el uso de ONi con
la intencion de aprovechar los efectos fisiologicos en
la relacion ventilacidén/perfusidén, mejorar el intercambio
gaseoso y la funcion ventricular derecha, permitiendo
mantener el soporte ventilatorio dentro de metas de pro-
teccion pulmonar.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron los datos de los expedientes de pacientes
ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
Respiratorios del Centro Médico ABC con diagnéstico
de insuficiencia respiratoria grave secundaria a infeccion
por SARS-CoV-2 que requirieron éxido nitrico inhalado
y ventilacion mecanica en prono asociada a bloqueo

neuromuscular del 01 de abril al 31 de diciembre de
2020.

Se realiz6 estadistica descriptiva que incluydé medi-
das de tendencia central y de dispersién, las variables
categoéricas expresadas como medidas de frecuencia
absoluta y relativa y las variables lineales como media
y desviacion estandar (DE).

La estadistica inferencial incluyé el uso de pruebas
de hipétesis para evaluar variables lineales con la prue-
ba t de Student para muestras independientes para la
comparacion entre dos grupos.

Las variables catego6ricas fueron analizadas con
prueba de y2 o prueba exacta de Fisher. La paqueteria
estadistica utilizada fue SPSS v 21.0 IBM.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas. Se incluyeron 108 pa-
cientes de los cuales 88 fueron hombres (81.5%) y 20
mujeres (18.5%). De la poblacién total, 54 recibieron ONi
(50%), de éstos 48 son hombres (88.9%). La media de
edad en el grupo ONi fue de 61.6 afos + 12.39 afios
vs 57.3 afios £ 14.1 afios en el grupo control. Veintitrés
pacientes fueron hipertensos (42.6%) en el grupo ONi vs
26 (48.1%) en el grupo control. Cuarenta y tres pacientes
fueron diabéticos (79.6%) en el grupo ONi vs 13 (24.1%)
en el grupo control. Sélo dos pacientes (1.9%) presenta-
ron enfermedad renal cronica y en su totalidad pertene-
cieron al grupo control. Siete pacientes (13%) contaban
con neoplasia oncoldgica en el grupo ONi vs tres (5.6%)
en el grupo control. Dieciocho pacientes (33.3%) del
grupo ONi presentaron obesidad con una mediana en
el IMC de 29.5 + 5.4 kg/m? vs 23 pacientes (42.6%) con
un IMC de 30.5 + 6.3 kg/m? en el grupo control (Tabla 1).

Desenlaces. La mortalidad global fue de 45.3% (n =
49), siendo en el grupo ONi de 44.4% (n = 24) vs 46.2%

Tabla 1: Caracteristicas demograficas.

Oxido nitrico ~ Control Total
(N=54) (N =54) (N=108)

n (%) n (%) n (%) p**
Hombre 48 (88.9) 40 (74.1) 88 (81.5) 0.048
Muijer 6(11.1) 14 (25.9) 20 (18.5) 0.048
Edad (afios)* 61.6+123 573+x141 59.4+134 0.092
Peso (kg)* 85.8+181 87.2+211 86.2+19.6 0.708
Talla (m)* 1.7+008 169+0.09 178+804 0.435
indice masa corporal 29.5 + 5.4 305+6.3 1.69 £ 0.08 0.402
(kg/m?)*
Hipertension** 23 (42.6) 26 (48.1) 49 (45.4) 0.562
Diabetes mellitus 2 43 (79.6) 13 (24.1) 56 (51.9) 0.001
Céancer** 7(13.0) 3(5.6) 10 (9.3) 0.184
Enfermedad renal 0(0) 2(3.7) 2(1.9) 0.495
crénica™
Obesidad*™ 18 (33.3) 23 (42.6) 41 (38.0) 0.321

* Media * desviacion estandar.
** Prueba exacta de Fisher.
***p <0.005.
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Tabla 2: Mortalidad y desenlaces secundarios.
Oxido nitrico (N = 54) Control (N = 54) Total (N = 108) p*
Mortalidad, n (%)* 24 (44.4) 25 (46.2) 49 (45.3) RR 1.03 (IC 95%: 0.7-1.5)*** 0.846
Dias VM (dias)* 254+14.8 135+8 19.4£13.2 0.001
Dias en la UCI (dias)* 29.8 + 21 18.7+11.3 242177 0.001
Pa0,/FiO, ingreso (mmHg)* 80.4+22.9 102 +29.3 91.2+28.3
Pa0,/FiO, post (mmHg)* 1242 +55.4 231.9+63.9 178 + 80.4
Delta PaO,/FiO, (mmHg)* 31.5+15.2 52.9+16.7 42,6 +19.1 0.001
Presion meseta ingreso (cmH,0)* 275+23 258+24 26625
Presion meseta posterior (cmH,0)* 26.3+3 245+19 254+26
Delta presion meseta (cmH,0)* 92+73 8.8+49 9+6.1 0.001
Presion conduccion ingreso (cmH,0)* 17.2+3.9 134+28 15.3+39
Presion conduccion posterior (cmH,0)* 13.1£1.2 12£1.9 12517
Delta presion conduccion (cmH,0)* 246+13.6 13.9+72 19.6 £ 12.2 0.001

VM = ventilacién mecanica; UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.
* Media * desviacion estandar.

**p <0.005.

*** Prugba y2.

(n = 25) en el grupo control (RR 1.03, IC 95%: 0.70-
1.51, p = 0.846). Los dias de ventilacién mecanica (VM)
en el grupo ONi fueron de 25.4 + 14.8 y de 13.5 £ 8 en
el grupo control (p = 0.001). Los dias de estancia en la
UCI fueron 29.8 + 21 en el grupo ONi y 18.7 £ 11.3 en
el grupo control (p = 0.001) (Figura 1).

La media de la PaO,/FiO, al ingreso en el grupo ONI
fue de 80.4 £ 22.9 y de 102 + 29 mmHg en el grupo
control. La media de la PaO,/FiO, posterior a la inter-
vencion en el grupo ONi fue de 124.2 + 55.4 y de 231.9
+63.9 mmHg en el grupo control. La media del delta de
PaO,/FiO, en el grupo ONi fue de 31.5 + 15.2vs 52.9 +
16.7 mmHg en el grupo control (p = 0.001).

La mediana de presion meseta (Pmes) al ingreso en
el grupo ONi fue de 27.5 £ 2.39 y 25.8 + 2.47 cmH,O en
el grupo control. Después de la intervencion, la mediana
de Pmes en el grupo ONi fue de 26.3 + 3y de 24.5 +
1.9 cmH, 0 en el grupo control. La mediana de presion
de conduccién (PC) al ingreso en el grupo ONi fue de
17.2 £ 3.9 y de 13.4 £ 2.8 cmH,0 en el grupo control.
Después de la intervencion, la mediana de PC en el
grupo ONi fue de 13.1 £ 1.29 y de 12 £ 1.92 cmH,0O en
el grupo control (p = 0.001). En el grupo ONi se encon-
tr6 reduccion de la Pmes en 64.8% (n = 35) vs 68.5%
(n = 37) en el grupo control posterior a la intervencion
(Tabla 2).

DISCUSION

La mortalidad asociada a la hipoxemia grave refractaria
en pacientes que presentan SIRA secundario a la infec-
cion por SARS-CoV-2 contintia siendo elevada. Si bien
nuestro estudio no demostr6 un impacto significativo en
la mortalidad de esta poblacién en comparacion con la
registrada en pacientes con estrategias convencionales
de rescate (ventilacion protectora en prono y bloqueo
neuromuscular) mostrd una reduccion importante en la

mortalidad general en comparacion con las cifras re-
portadas globalmente. Permitié identificar a la diabetes
mellitus como una comorbilidad con impacto significati-
vo, llegando a asociarse como un factor de riesgo para
desarrollar hipoxemia grave refractaria. Nuestra pobla-
cién de mayor riesgo se concentrd en el adulto de 60 a
70 anos.

De los pacientes sometidos a ONi, todos presentaron
respuesta clinica favorable (con un aumento mayor a
20% de acuerdo con la literatura internacional); sin em-
bargo, no tuvo un impacto estadisticamente significativo
en la mortalidad.

No hubo cambios estadisticamente significativos en
la presibn meseta entre ambos grupos, lo cual esta re-
lacionado a que en todos los casos la programacion de
la ventilacidbn se mantuvo dentro de metas de protec-
cion alveolar. Sin embargo, la presion de conduccion,
la cual es influenciada directamente por la elastancia y
distensibilidad individual, presentdé mejoria significativa
tras el inicio de ONi. Esto se debe a que la mejoria en el
intercambio gaseoso permitié realizar ajustes a la pro-
gramacion de la ventilacion, logrando asi mantener una
presion de conduccion debajo de 15 cmH, O, obtenien-
do un beneficio indirecto en la mortalidad.

Por Gltimo, consideramos que el incremento en la du-
racion del soporte ventilatorio y la estancia en Cuidados
Intensivos en el grupo de ONi se relaciona de forma
directa con un estado de mayor gravedad de los pacien-
tes previo al inicio del ONi.

Nuestro estudio posee multiples limitaciones: 1) al
tratarse de un estudio retrospectivo y descriptivo don-
de la decision del inicio de ONi fue a criterio del mé-
dico tratante, no es posible observar de forma directa
los efectos de dichas intervenciones con una distribu-
cion aleatoria como seria posible en un ensayo clinico
aleatorizado; 2) el tamano limitado de la muestra; 3) es
posible que los pacientes que recibieron ONi tuvieran
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un mayor compromiso en la oxigenacién producto de
comorbilidades asociadas.

Nuestro centro hospitalario es una de las pocas se-
des en el pais que cuenta con la infraestructura fisica
y de personal capacitado para el uso seguro del ONi.

Los resultados obtenidos permiten apreciar el efecto
del ONi en el intercambio gaseoso que permitié optimi-
zar el soporte ventilatorio para lograr metas de protec-
cion alveolar, las cuales poseen un efecto directo en la
supervivencia de estos pacientes.

CONCLUSIONES

El efecto del 6xido nitrico inhalado en la mecanica
ventilatoria y oxigenacién de pacientes con hipoxemia
grave refractaria a prono prolongado y bloqueo neuro-
muscular secundaria a infeccién por SARS-CoV-2 no
se asocid a reduccién en la mortalidad ni mejoria en la
oxigenacion con significancia estadistica; sin embargo,
la poblacién incluyé pacientes con mayor gravedad y se
evidenci6é una tendencia a la reduccion de la mortalidad
general, situacién que pudo verse influenciada por el
tamafio de muestra.

El uso de éxido nitrico inhalado permiti6 la reprogra-
macion del soporte ventilatorio para lograr metas de
proteccién alveolar, particularmente la presion de con-
duccion menor a 15 cmH, O, meta que ha demostrado
reducir la mortalidad en pacientes con SIRA.

La mayor duracién en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos, asi como del soporte ventilatorio se encuentra
influenciada por un estado de gravedad mayor previo
al inicio del Oni, por comorbilidades (diabetes mellitus,
obesidad, neumopatia) y la presencia de fases avanza-
das de afeccion pulmonar.

Consideramos que nuestro estudio da pauta a la po-
sibilidad de desarrollar ensayos clinicos bajo protocolos
bien definidos, que permitan evaluar de forma objetiva
las potenciales ventajas terapéuticas del 6xido nitrico
inhalado en pacientes con hipoxemia grave refractaria
secundaria a infeccién por SARS-CoV-2.
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RESUMEN

Introduccioén: Las fuerzas mecénicas generadas durante la ventilacion mecani-
ca por la interaccién entre el ventilador y el sistema respiratorio pueden dafiar al
pulmén en un proceso que se ha denominado lesién inducida por el ventilador.
El grado de lesion se ha relacionado con la cantidad de energia transferida des-
de el ventilador mecéanico al sistema respiratorio dentro de un periodo de tiempo
determinado, denominado poder mecéanico; datos experimentales basados en
tomografias sugieren que el poder mecénico mayor de 12 J/min podria generar
lesion. Se proyecta como otra de las variables a controlar dentro de las estrate-
gias de proteccién pulmonar, determinado en estudios experimentales como un
umbral de energia a partir del cual inician los cambios mecéanicos en el pulmén
que pueden conducir a lesién inducida por el ventilador.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, analitico, comparativo,
se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de neumonia por SARS-CoV-2
que requieren ventilacién mecanica invasiva; en un periodo de tiempo comprendi-
do de marzo-agosto de 2021 que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
y utilizaron el poder mecéanico como variable para predecir la mortalidad.
Resultados: La poblacién estudiada se compuso de 67 pacientes; se evalud
la asociacién entre el poder mecéanico alto a las 48 horas y la mortalidad, se
document6 que 49.25% (n = 33) de los casos que mantuvieron el poder meca-
nico alto en 48 horas murieron, 28.35% (n = 19) con poder mecénico alto no
se asocié con mortalidad, 8.95% (n = 6) que no mantuvieron célculo de poder
mecanico alto murieron y 13.43% (n = 9) de los pacientes con poder mecéanico
menor a 12 J/min no murieron. Se realiz6 una prueba de asociacion con y? de
Pearson en la que se obtiene un valor de p = 0.105, por lo que no existe diferen-
cia estadisticamente significativa y no se corrobora la asociacion entre la mor-
talidad de los pacientes con poder mecanico alto (> 12 J/min) a las 48 horas.
Conclusién: El poder mecéanico puede considerarse como otra variable a
controlar como estrategia de proteccién pulmonar del paciente con infeccion
por SARS-CoV-2, basado en que la energia transmitida al pulmén tiene mayor
impacto en los pacientes que reciben ventilacién mecéanica por un intervalo de
tiempo mayor de siete dias, con un promedio de estancia en la Unidad de Cui-
dados Intensivos 12.3 + 6.2 dias y el promedio de dias de ventilacién mecéanica
invasiva 9.2 + 5.6.

Palabras clave: Poder mecéanico, lesién pulmonar inducida por el ventilador,
protecciéon pulmonar, SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: The mechanical forces generated during mechanical ventilation
by the interaction between the ventilator and the respiratory system can
damage the lung in a process that has been called ventilator induced injury.
The degree of injury has been related to the amount of energy transferred from
the mechanical ventilator to the respiratory system within a given period of time,
called mechanical power, experimental data based on tomographies suggest
that mechanical power greater than 12 J/min could generate injury. It is projected
as another variables to control within lung protection strategies, determining in
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experimental studies as an energy threshold from which mechanical changes in
the lung begin that can lead to ventilator induced injury.

Material and methods: A retrospective, analytical, comparative study was
carried out. All patients with a diagnosis of SARS-CoV-2 pneumonia who
required invasive mechanical ventilation were admitted; In a period of time
between March-August 2021, they were admitted to the intensive care unit and
used mechanical power as a variable to predict mortality.

Results: The studied population consisted of 67 patients; the association
between high mechanical power at 48 hours and mortality was evaluated, it was
documented that 49.25% (n = 33) of the patients who maintained high mechanical
power in 48 hours died, 28.35% (n = 19) with power high mechanical was not
associated with mortality, 8.95% (n = 6) who did not have high mechanical power
calculation died and 13.43% (n = 9) of patients with mechanical power less than
12 J/min survived. An association test was performed with Pearson’s 42 in which
a p value of 0.105 was obtained, so there is no statistically significant difference
and the association between the mortality of the patients is not corroborated.
with high mechanical power (> 12 J/min) at 48 hours.

Conclusion: Mechanical power can be considered as another variable to
control as a lung protection strategy for patients with SARS-CoV-2 infection,
based on the fact that the energy transmitted to the lung has a greater impact
on patients who receive mechanical ventilation for an interval time greater than
seven days, with an average stay in the intensive care unit 12.3 + 6.2 days and
the average days of invasive mechanical ventilation 9.2 + 5.6.

Keywords: Mechanical power, ventilator-induced lung injury, lung protection,
SARS-CoV-2.

RESUMO

Introducao: As forcas mecénicas geradas durante a ventilagdo mecanica pela
interacdo entre o ventilador e o sistema respiratério podem lesar o pulméo
em um processo que tem sido chamado de lesdo induzida pelo ventilador. O
grau de leséo tem sido relacionado a quantidade de energia transferida do
ventilador mecéanico para o sistema respiratério em um determinado periodo
de tempo, denominado poténcia mecanica. Dados experimentais baseados em
tomografia sugerem que poténcia mecénica superior a 12 J/min pode gerar
lesé&o. Ele é projetado como mais uma das variaveis a serem controladas dentro
das estratégias de protecéo pulmonar, determinando em estudos experimentais
como um limiar de energia a partir do qual se iniciam as alteracdes mecéanicas
no pulméo que podem levar a leséo induzida pelo ventilador.

Material e métodos: Realizou-se um estudo retrospectivo, analitico e
comparativo, foram admitidos todos os pacientes com diagndstico de
pneumonia por SARS-CoV-2 que necessitaram de ventilagdo mecanica
invasiva; em um periodo de marco a agosto de 2021 que foram internados na
unidade de terapia intensiva e utilizaram a poténcia mecanica como variavel
para predizer mortalidade.

Resultados: A populacéo do estudo foi composta por 67 pacientes; Foi avaliada
a associagdo entre alta poténcia mecéanica em 48 horas e mortalidade, foi
documentado que 49.25% (n = 33) dos pacientes que mantiveram poténcia
mecanica alta em 48 horas morreram, 28.35% (n = 19) com poténcia mecanica
alta néo foi associado a mortalidade, 8.95% (n = 6) que flao mantiveran o
calculo de alta potencia mecanoca morreram e 13.4% (n = 9) dos pacientes
com potencia mecanica menor que 12 J/min nao morreram. Realizou-se um
teste de associagdo com o y? de Pearson, no qual se obtém um valor de p de
0.105, portanto ndo ha diferenga estatisticamente significante e a associagdo
entre mortalidade do paciente ndo é corroborada com alta poténcia mecanica
(> 12 Joul/min) em 48 horas.

Concluséo: A poténcia mecanica pode ser considerada mais uma variavel a ser
controlada como estratégia de protecdo pulmonar para pacientes com infecgdo
por SARS-CoV-2, tendo em vista que a energia transmitida ao pulmao tem maior
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impacto em pacientes que recebem ventilagdo mecanica por um intervalo de tempo
superior a 7 dias, com média de permanéncia na unidade de terapia intensiva 12.3
+ 6.2 dias e média de dias de ventilagdo mecéanica invasiva 9.2 + 5.6.
Palavras-chave: Poténcia mecanica, leséo pulmonar induzida pelo ventilador,
protecao pulmonar, SARS-CoV-2.

INTRODUCCION

La infeccion por SARS-CoV-2 es un virus de ARN mo-
nocatenario con un diametro de 80 a 120 nanémetros y
puede cursar asintomatica, con sintomas leves, mode-
rados o desarrollar sindrome de dificultad respiratoria
aguda que condicione disfuncion organica multiple.*2
La transmision se produce a través de gotas respirato-
rias por contacto directo con la cara y en menor grado a
través de superficies contaminadas, se estima que en-
tre 48-62% de la transmision puede ocurrir por portado-
res presintomaticos.®* El periodo de incubacion para la
infeccion por el virus SARS-CoV-2 es aproximadamente
de cinco dias, 97.5% de las personas que desarrollan
los sintomas lo haran dentro de los 11.5 dias poste-
riores a la infeccion; sintomas comunes en pacientes
hospitalizados incluyen fiebre, tos seca, disnea, fatiga,
mialgias, nauseas/vomitos o diarrea, cefalea, rinorrea.
La anosmia y ageusia pueden ser los Unicos sintomas
de presentacién en aproximadamente 3% de las perso-
nas que cursan con la infeccion.* Anormalidades en los
laboratorios incluyen linfopenia, elevacién de marcado-
res inflamatorios (proteina C reactiva; ferritina; factor de
necrosis tumoral, interleucina I, interleucina 6) y altera-
cién en los parametros de coagulacion (prolongacion
del tiempo de protrombina, trombocitopenia, elevacion
del dimero D); descripciones radiograficas incluyen in-
filtrados periféricos bilaterales; tomografia de térax de
alta resolucién muestra imagenes en vidrio deslustrado
y/o consolidacion; la prueba para el diagndstico se basa
en la detecciéon del ARN del SARS-CoV-2 mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa a partir de muestras respiratorias.®> Se concluye
gue 75% de los pacientes requieren oxigeno suplemen-
tario, 5% requiere ventilacibn mecanica invasiva como
piedra angular en la terapéutica mejorando la hipoxe-
mia, hipercapnia y reduccién del trabajo respiratorio; sin
embargo, las fuerzas mecanicas generadas durante la
ventilacién mecanica por la interaccion entre el ventila-
dor y el sistema respiratorio pueden dafar al pulmén en
un proceso que se ha denominado lesion inducida por
el ventilador, datos experimentales basados en tomo-
grafias sugieren que el poder mecanico mayor de 12 J/
min podria generar lesion inducida por el ventilador, no
hay bases de datos que corroboren esta informacién
en humanos.® La gravedad de la lesion inducida por el
ventilador depende de la configuracion del ventilador
resultando de la interaccion entre lo que el ventilador
administra al parénquima pulmonar y la forma en que el
parénquima pulmonar lo acepta.’8

Las causas de lesion inducida por el ventilador inclu-
yen barotrauma, volutrauma, atelectrauma, miotrauma y
ergotrauma, que concluyen en una via comun biotrauma
incrementando el riesgo de disfuncion organica malti-
ple.®12 El grado de lesion inducida por el ventilador se ha
relacionado con la cantidad de energia transferida desde
el ventilador mecanico al sistema respiratorio dentro de
un periodo de tiempo determinado, denominado poder
mecénico. Durante la ventilacion mecénica controlada, la
energia mecanica se compone de los parametros esta-
blecidos por el médico a la cabecera, tales como el volu-
men tidal, flujo de aire inspiratorio, frecuencia respiratoria
y el nivel de presion positiva al final de la espiracion, ade-
mas de varias variables dependientes del paciente, como
la presién maxima, meseta y de conduccién.'*

La mecanotransduccion puede depender de la can-
tidad de energia transferida desde el ventilador meca-
nico a los pulmones del paciente; convirtiendo un esti-
mulo mecanico en sefales intracelulares bioquimicas y
moleculares.'>18

La energia necesaria para mover los pulmones des-
de su posicion de reposo (capacidad residual funcional)
a un punto dado de la curva presién-volumen (PV) pue-
de ser dada por las contracciones musculares que ge-
neran presion, como se observa durante la respiracion
espontanea o artificialmente por un ventilador mecéanico
que genera presion en las vias respiratorias.® En fisica,
la energia mecanica es la suma de las energias cinética
y potencial, este concepto teorico es aplicable a la fisio-
logia respiratoria. En este contexto, la energia mecani-
ca depende de la posicién donde comienza el esfuerzo
inspiratorio dentro de la curva presion-volumen del sis-
tema respiratorio y de la fuerza impulsora ejercida por
los musculos respiratorios para generar el movimiento
de la pared toracica.'® La cantidad de energia trans-
ferida del ventilador al paciente se mide en Joules (J),
mientras que la potencia se define como la cantidad de
energia transferida por unidad de tiempo (J/min). Exis-
ten diversas formas de calcular el poder mecéanico con
diferentes grados de complejidad, la estimacion del po-
der mecanico con este método depende en gran medi-
da de la técnica utilizada para realizar la curva presion-
volumen, la cual permite su aplicabilidad en la préactica
clinica y se deriva de la ecuacién del movimiento mas
de la adicion de la presion positiva al final de la espira-
cion, multiplicado por la frecuencia respiratoria, la re-
sistencia de la via area y el tercer componente es igual
a la energia necesaria para superar la tension de las
fibras debido a la presién positiva al final de la espira-
cion. Para el calculo se utilizo la férmula propuesta por
Gatinnioni y su equipo: poder mecénico (J/min) = 0.098
x (frecuencia respiratoria) x (volumen tidal) x [presién
pico — (presion de conduccion/2)].8 En condiciones de
bajo flujo, la influencia de las propiedades resistivas se
reducira y las propiedades elasticas del sistema respi-
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ratorio seran el componente principal del calculo de la
energia mecéanica.'®

El poder mecéanico se proyecta como otra de las va-
riables a controlar dentro de las estrategias de protec-
cion pulmonar, determinado en estudios experimentales
como un umbral de energia a partir del cual inician los
cambios mecanicos en el pulmén que pueden conducir
a lesién inducida por el ventilador.? En los estudios exis-
tentes de medicion del poder mecanico en humanos, el
valor umbral que potencialmente se asocia con el de-
sarrollo de lesion inducida por el ventilador varia entre
los estudios; en el analisis de 8.207 pacientes de dos
cohortes observacionales de las bases de datos MIMIC-
IIl'y elCU, quienes recibieron ventilacién mecanica por
al menos 48 horas, la mediana de poder mecanico a las
24 horas fue de 21.4 (16.2-28.1) J/min en el MIMIC-III
y de 16.0 (11.7-22.1) J/min en elCU; en el desenlace
primario, mortalidad hospitalaria, incluso con volumen
corriente bajo el poder mecéanico se asocié de forma
independiente con mortalidad hospitalaria por cada au-
mento de 5 J/min, OR: 1.06; IC 95%: 1.01-1.11, p =
0.021 en el MIMIC-IIl, y OR: 1.10; IC 95%: 1.02-1.18, p
=0.010 en elCU.'8

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, analitico, compa-
rativo, se incluyeron todos los pacientes con diagnés-
tico de neumonia por SARS-CoV-2 que requieren ven-
tilacion mecénica invasiva, en un periodo de tiempo
comprendido del primero de marzo al 31 de agosto de
2021 que ingresaron a Unidad de Cuidados Intensivos
en el Hospital Regional de Alta Especialidad ISSSTE
Veracruz y utilizaron el poder mecénico como variable
para predecir la mortalidad. Como criterio de exclu-
sion se tomaron expedientes incompletos de pacientes
gue ingresen a la Terapia Intensiva con diagndstico
de neumonia por SARS-CoV-2, casos que no requie-
ran ventilacion mecanica invasiva y expedientes con
prueba negativa para SARS-CoV-2. Se plasmaron
los datos en una base de Excel donde se registraron
parametros de gravedad, mecéanica pulmonar, modos
ventilatorios, a las 24, 48 y 72 horas para su posterior
andlisis estadistico.

Los datos se examinaron mediante el software SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) v. 25.0
para los diferentes andlisis estadisticos. Para analizar la
significancia de los resultados obtenidos para la asocia-
cion entre mortalidad y poder mecénico alto al menos
una vez (medicion de 24, 48 y 72 horas), se utilizd una
prueba exacta de Fisher al tener un nimero <5 en una
de las casillas. Para analizar la asociacion entre poder
mecénico elevado a las 48 horas y mortalidad se utilizé
una y° de Pearson con una correccion de continuidad
de Yates al tratarse de una tabla de 2 x 2. Para todos

los casos, los datos se representaron como proporcio-
nes en porcentajes. Se consideran como significativos
todos los valores con una p < 0.05.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido de marzo a agosto de
2021 ingresaron 70 pacientes a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos en el Hospital Regional de Alta Espe-
cialidad ISSSTE Veracruz, se obtuvieron un total de 70
expedientes pero sélo 67 cumplieron con criterios de
seleccidn, en los cuales se evaluo la asociacion entre
mortalidad a las 48 horas y poder mecénico elevado
(> 12 J/min).

En la Tabla 1 se evalud la asociacion entre el poder
mecanico alto a las 48 horas y la mortalidad en los pa-
cientes con COVID-19, en el que se documentd que
49.25% (n = 33) de los pacientes que mantuvieron el
poder mecanico alto en 48 horas murieron, 28.35% (n =
19) con poder mecanico alto no se asocié con mortali-
dad, 8.95% (n = 6) que no mantuvieron calculo de poder
mecénico alto murieron 'y 13.43% (n = 9) de los pacien-
tes con poder mecénico menor a 12 J/min no murieron.

En la Tabla 2 se evalué la asociacion entre la morta-
lidad y poder mecénico elevado en al menos una medi-
cion a las 24, 48 y 72 horas a través de x° de Pearson,
en el que se observo que 53.73% (n = 36) de los pa-
cientes si presentd una asociacion entre el poder meca-
nico elevado y la mortalidad; en 38.80% (n = 26) de los
pacientes con poder mecéanico elevado no se asociaron
con la mortalidad, 4.47% (n = 3) murieron sin tener po-
der mecénico elevado y 2.98% (n = 2) no tuvieron cal-
culo del poder mecénico y no murieron.

Tabla 1: Poder mecéanico alto 48 horas vs mortalidad.

Mortalidad dicotémica, n (%)

Si No Total
Poder
Si 33 (49.25) 19 (28.35) 52 (77.6)
No 6 (8.95) 9 (13.43) 15 (22.4)
Total 39 28 67

Tabla 2: Asociacion entre mortalidad y poder
mecanico elevado (> 12 J/min) en al menos una medicion
(24, 48, 72 horas).

Mortalidad dicotomica, n (%)

Si No Total
Poder mecanico
al menos una
Si 36 (53.73) 26 (38.80) 62 (92.53)
No 3 (4.47) 2 (2.98) 5 (7.46)
Total 39 28 67
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Tabla 3: Pruebas de asociacion.

Valor gl p
Chi-cuadrado de Pearson* 2.634 1 0.105
Correccion de continuidad 1.758 1 0.185
Prueba exacta de Fisher* - 1 1.000

* x? de Pearson para una tabla de 2 x 2 con correccion de continuidad de Yates
donde obtenemos una p > donde se compara la asociacion de mortalidad y el
poder mecanico elevado a las 48 horas.

** Prueba exacta de Fisher realizada para prueba de asociacion de poder mecanico
en al menos una medicion (24, 48 y 72 horas) y mortalidad.

OR =0.384 (0.118-1.246)
PMa lvezvs M

OR =0.923 (0.144-5.923)
PMa 48 horas vs M

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Figura 1: Asociacion mortalidad. Diagrama de efectos comparando poder
mecanico elevado al menos una vez (medicion de 24, 48 y 72 horas) y
mortalidad. Comparacion de poder mecanico elevado a las 48 horas y mor-
talidad. OR = odds ratio; PMa 1 vez = poder mecanico alto al menos una
vez; PMa 48 h = poder mecénico alto a las 48 horas; M = mortalidad.

En la Tabla 3 se realiza prueba de asociacion con x?
de Pearson en la que se obtiene un valor de p = 0.105,
por lo que no existe diferencia estadisticamente signifi-
cativa y no se corrobora la asociacion entre mortalidad
con poder mecanico alto (> 12 J/min) a las 48 horas; se
realiza prueba de Fisher para la asociacion de poder
mecanico en al menos una medicidn con valor de p =
1.0, por lo que se considera que no cuenta con diferen-
cia estadisticamente significativa.

En la Figura 1 se representa el OR (odds ratio) de
la asociacién entre la mortalidad y el poder mecéanico
alto en al menos una medicién (24, 48, 72 horas), se
observa que el valor de OR es de 0.384 manteniéndose
sobre la unidad (0.118-1.246), por lo que no existe aso-
ciacion. En el caso de la medicion del poder mecanico
alto a las 48 horas y la mortalidad, se obtiene el valor
de OR de 0.923 manteniéndose sobre la unidad (0.144-
5.923), por lo que se demuestra que no existe asocia-
cion entre medicion del poder mecénico a las 48 horas
y la mortalidad.

DISCUSION

Diversos estudios experimentales han desarrollado
el concepto de poder mecanico para evaluar el de-
sarrollo de lesion inducida por el ventilador a través
de diversas férmulas, sin evaluar la tendencia de que

su incremento puede condicionar una elevacion en la
mortalidad de los pacientes que reciben ventilacion
mecénica invasiva.

Datos actuales muestran un estudio de cohorte que
incluy6 91 casos que recibieron ventilacion mecanica
invasiva con infeccion por SARS-CoV-2 en tres centros,
realizado en Pereira, Colombia, donde no encontraron
asociacion entre el poder mecanico y mortalidad me-
diante el andlisis de regresion de Cox para el riesgo
de muerte; este hallazgo podria relacionarse con las
variables de nuestra poblacién, probablemente por ello
no encontramos diferencias significativas en mortalidad,
en donde la magnitud del poder mecéanico de acuerdo
con los parametros iniciales no fue capaz de predecir la
mortalidad, pero a las 48 horas demostré tener capaci-
dad predictiva con un riego relativo muy similar, 1o que
permite interpretar como una probabilidad de fallecer
0.49 veces mas que quienes se mantuvieron por debajo
de 12 J/min calculado con la formula del Dr. Gattinoni;
lo anterior adquiere mucho valor, ya que cuando se apli-
ca la férmula en forma exclusiva a una poblacién que
estuvo bajo ventilacién mecanica invasiva mas de siete
dias, la elevacion del poder mecéanico se asocié con
una mortalidad seis veces mayor con diferencia esta-
disticamente significativa.

CONCLUSIONES

El andlisis realizado permite proyectar al poder mecani-
€0 como otra variable a controlar dentro de la estrategia
de proteccidn pulmonar del paciente con infeccion por
SARS-CoV-2 que recibe ventilacion mecéanica invasi-
va, basado en el concepto categérico de que la energia
transmitida al pulmén mediante un calculo que puede
realizarse a la cabecera del enfermo tiene mayor impac-
to en los pacientes que reciben ventilacién mecanica
por un intervalo de tiempo mayor de siete dias, con un
promedio de estancia en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos 12.3 + 6.2 dias y el promedio de dias de ventilacion
mecénica invasiva 9.2 £ 5.6.
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RESUMEN

Introducciodn: El delirium es comun en pacientes criticos, se asocia con multi-
ples factores de riesgo, mal pronéstico y aumento de la mortalidad.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional analitico en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos entre 2017 y 2018. Se documento6 la prevalencia
de delirium, los factores de riesgo y su asociacién con mortalidad, tratamiento
farmacolégico y no farmacolégico. Se utilizo el paquete estadistico IBM®© SPSS®
Statistics V24.

Resultados: Se incluyeron 563 pacientes. La prevalencia fue de 14% (n = 79).
Los factores de riesgo mas significativos fueron demencia (OR 9.0), sedacion
(OR 6.7), etilismo (OR 5.0), EuroSCORE > 5% (OR 4.8), ingesta deficiente (OR
4.6), infeccion nosocomial (OR 3.2), ventilacion mecanica no invasiva (OR 2.8)
y edad > 67 afios (OR 2.7). La mortalidad fue de 10.1% (13.9% con delirium,
10.3% con delirium hiperactivo/mixto y 23.8% con delirium hipoactivo, OR 1.93,
IC 95% de 0.88-4.19, p = 0.12). La ausencia de tratamiento no farmacolégico
se asoci6é a mayor mortalidad (30.8 vs 10.6%, OR 2.74, IC 95% de 1.02-7.39,
p = 0.05).

Conclusioén: La prevalencia de delirium en nuestra unidad es baja, con dife-
rente proporcion por tipo de delirium y diferentes factores de riesgo. El delirium
hipoactivo y la omision de tratamiento no farmacolégico se asociaron a mayor
mortalidad.

Palabras clave: Delirium, Unidad de Cuidados Intensivos, prevalencia, riesgo,
tratamiento.

ABSTRACT

Introduction: Delirium is a common condition in critical care patients, and is
associated with multiple risk factors, poor prognosis and high mortality rate.
Material and methods: An observational analytic study was conducted in a
the Intensive Care Unit during 2017-2018, documenting delirium prevalence,
risk factors and their association with mortality, pharmacological and non-
pharmacological treatment, using IBM® SPSS® Statistics V24.

Results: 563 patients were included, finding a prevalence of 14% (n = 79).
The most significant risk factors were preexisting dementia (OR 9.0), sedation
(OR 6.7), alcohol abuse (OR 5.0), non-invasive mechanical ventilation (OR 2.8)
and age > 67 years (OR 2.7). The general mortality rate was 10.1% (13.9%
in patients with delirium, 10.3% in hyperactive/mixed delirium and 23.8% in
hypoactive delirium, OR 1.93, Cl 95% 0.88-4.19, p = 0.12). Absence of non-
pharmacological treatment was associated with higher mortality (30.8 vs 10.6%,
OR 2.74, Cl 95% 1.02-7.39, p = 0.05).

Conclusion: There is a low prevalence of delirium in our unit, with differences
in delirium types and risk factors. Hypoactive delirium and absence of non-
pharmacological treatment were associated with higher mortality.

Keywords: Delirium, Intensive Care Unit, prevalence, risk, treatment.

RESUMO

Antecedentes: Delirium é comum em pacientes criticos e estd associado a
multiplos fatores de risco, mau prognéstico e aumento da mortalidade.
Material e métodos: Realizou-se um estudo observacional analitico na
unidade de terapia intensiva entre 2017 e 2018. Foram documentadas a
prevaléncia de delirium, fatores de risco e sua associagdo com mortalidade,
tratamento farmacolégico e ndo farmacolégico. Utilizou-se o pacote estatistico
IBM®SPSSCStatistics V24.
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Resultados: Incluiram-se 563 pacientes. A prevaléncia foi de 14% (n = 79).
Os fatores de risco mais significativos foram deméncia (OR 9.0), sedagdo (OR
6.7), alcoolismo (OR 5.0), Euroscore > 5% (OR 4.8), ma ingestdo (OR 4.6),
infecgdo hospitalar (OR 3.2), ventilagdo mecanica nao invasiva (OR 2.8) e idade
> 67 anos (OR 2.7). A mortalidade foi de 10.1% (13.9% com delirium, 10.3%
com delirium hiperativo/misto e 23.8% com delirium hipoativo, OR 1.93, IC 95%
0.88-4.19, p = 0.12). A auséncia de tratamento ndo farmacologico foi associada
a maior mortalidade (30.8 vs 10.6%, OR 2.74, IC 95% 1.02-7.39, p = 0.05).
Concluséo: A prevaléncia de delirium em nossa unidade é baixa, com
proporcéo diferente por tipo de delirium e diferentes fatores de risco. Delirium
hipoativo e omisséo de tratamento nédo farmacoldgico foram associados a maior
mortalidade.

Palavras-chave: Delirium, Unidade de Cuidados Intensivos, prevaléncia, risco,
tratamento.

INTRODUCCION

El delirium es una entidad heterogénea definida como
la alteracién aguda de la atencion y cognicién que se
desarrolla en un periodo corto de tiempo y que tiende
a fluctuar. Se puede considerar como una falla cere-
bral aguda multifactorial que se asocia a aumento en
la mortalidad de 1.5 veces en el afio siguiente, hasta
70% en los seis meses posteriores cuando se presen-
ta en urgencias y un incremento de 2-4 veces mas de
mortalidad general cuando se presenta en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI). Es un problema comun,
serio y frecuentemente fatal, que afecta hasta 50% de
los ancianos de 65 afios 0 mas que se encuentran hos-
pitalizados. Es la condicidn postquirtrgica mas comun
en adultos mayores, con una incidencia de 15-25%
después de una cirugia mayor electiva y de hasta 50%
luego de procedimientos de alto riesgo como fractura
de cadera y cirugia cardiaca. En pacientes con uso de
ventilacion mecanica la incidencia acumulada de deli-
rium combinada con estupor y coma excede al 75%.
Se encuentra presente en 10-15% de los pacientes en
el Departamento de Urgencias y se acerca al 85% en
pacientes al final de la vida bajo cuidados paliativos.'3

La prevalencia del delirium en el paciente hos-
pitalizado en México se ha reportado tan baja como
12-15%,%% hasta cifras que oscilan entre 22-37% en
poblaciones especificas como pacientes con cancer o
con fractura de cadera.”® En el ambito internacional,
un estudio multicéntrico en 11 paises de América y
Espafia reportd una prevalencia de 32.3%, con asocia-
cion significativa a severidad de la enfermedad (SOFA
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> 3 y SAPS-3 > 46), mayor mortalidad en la UCI (20
vs 5.7%, OR 3.14, p = 0.002) e intrahospitalaria (24 vs
8.3%, OR 2.5, p = 0.017), mayor estancia hospitalaria
(22 vs 7 dias), reingreso hospitalario (OR 2.4) y de-
mencia (OR 12.5).2°

La etiologia multifactorial es consecuencia de la com-
pleja interrelacion entre factores de riesgo del paciente
y la exposicion a factores precipitantes. Los factores de
riesgo se clasifican en dos grupos: predisponentes y
precipitantes. La edad avanzada, demencia (frecuente-
mente no reconocida previamente), alteraciones funcio-
nales y una alta carga de condiciones coexistentes son
factores predisponentes comunes. El sexo masculino,
pobre vision y audicion, sintomas depresivos, deterioro
cognitivo leve, alteraciones laboratoriales y abuso de al-
cohol son otros factores que se han asociado con incre-
mento del riesgo. Dentro de los factores precipitantes,
los farmacos (sedantes, benzodiacepinas, anticolinér-
gicos, antihistaminicos, antiparkinsonianos, relajantes
musculares, antimuscarinicos, antiespasmadicos, antie-
méticos, corticosteroides, antidepresivos y antagonistas
H2), cirugia, anestesia, altos niveles de dolor, anemia,
infecciones, enfermedades agudas y exacerbaciones
de enfermedades crénicas son de los mas frecuente-

Tabla 1: Factores de riesgo con OR > 2 para delirium
en la literatura revisada.

OR (IC 95%)
Edad > 65 afios 3.82 (1.44-10.12)
Demencia preexistente 2.41(1.21-4.79)
Hipertension arterial sistémica 2.60 (1.14-5.72)
Hipotension 19.80 (5.30-74.30)
Ingesta diaria de mas de 3 bebidas alcohélicas 3.23 (1.30-7.98)
Tabaquismo > 10 cigarrillos/dia 2.04 (1.05-3.95)
Ingreso al hospital por Medicina Interna 4.01 (1.46-11.01)
Patologia de gran severidad al ingreso (APACHE Il >24)  2.50 (1.31-4.66)
Estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos > 2 dias 5.77 (3.71-8.97)

Uso de benzodiacepinas, opioides o sedacion
Tubo endotraqueal o traqueostomia
Sonda nasogastrica

Sonda urinaria

Mas de 3 bombas de infusion
Ingesta alimentaria deficiente
Aislamiento

Habitacion sin luz de dia visible

No recibir visitas

Anemia

Azotemia

Enzimas hepaticas elevadas

Uso de catéter epidural

Fiebre

Amilasa elevada

Hipocalcemia

Hiponatremia

Proceso infeccioso activo

Acidosis metabélica

Patologia respiratoria
Hipoalbuminemia

Postquirdrgico de cirugia cardiaca con EuroSCORE > 5

(

(

(

(

(

(

(

(

(

3.34 (1.50-11.23)
8.07 (1.18-55.06)
7.80 (4.30-14.16)
5.37 (2.09-13.80)
2.74 (1.07-7.05)
3.83 (2.36-6.22)
2.89 (1.00-8.36)
2.39 (1.28-4.45)
3.73 (1.75-7.93)
5.40 (1.60-17.80)
4.60 (1.40-5.60)
6.30 (1.20-32.2)
3.50 (1.20-10.39)
14.30 (4.10-49.30)
43.40 (4.20-442.70)
30.90 (5.80-163.20)
8.20 (2.50-26.40)
18.0 (3.50-90.80)
4,50 (1.10-17.70)
30.60 (9.50-98.40)
5.94 (1.23-28.77)
2.46 (1.16-2.51)

mente reportados. En el estudio DECCA el unico se-
dante con el cual encontraron asociacion fue con mi-
dazolam, pues su uso se asocid con delirium en 42.6
versus 24.8% (p = 0.009). Otros sedantes analgésicos
que se analizaron fueron fentanil, morfina, propofol y
dexmedetomidina, de los cuales no se encontré aso-
ciacion estadisticamente significativa con el delirium.’
La Tabla 1 resume los factores de riesgo significativos
encontrados en la literatura con OR > 2,1-3.7,10-13

Ademas, se han reportado otros factores de riesgo
con OR < 2, entre los que destacan déficit visual (OR
1.89, IC 95% 1.03-3.47, p = 0.04),'° cirugia prolongada
(mayor a 90 minutos, OR 1.04, IC 95% 1.01-1.06, p =
0.004), hiperglucemia transquirargica > 140 mg/dL (OR
1.02, IC 95% 1.00-1.04, p = 0.049).*

La evaluacion de delirium se debe realizar en todos
los pacientes que son atendidos en unidades de cui-
dados intensivos por recomendacion de buena préac-
tica por las guias de la Sociedad de Medicina Critica
(Society of Critical Care Medicine, SCCM) de 2018.14
De acuerdo con los sintomas psicomotores se divide
en tres tipos: hiperactivo (asociado a mejor prondéstico),
hipoactivo (asociado a prolongacién de la estancia in-
trahospitalaria e incremento de la mortalidad, con sub-
diagnostico de 66 a 84%) y mixto.1516

En una revision sistematica y metaanalisis de 48 estu-
dios con 27,342 pacientes se document6 una prevalen-
cia de 12.9% de delirium hiperactivo, 32.3% de mixto y
54.8% de hipoactivo.'” Por otra parte, se han publicado
mas de 24 instrumentos para diagnostico de delirium, el
mas usado de todos por su amplia difusion y facilidad de
aplicacion es el CAM (confusion assessment method).
Estudios de revision sistematica apoyan el uso de la es-
cala CAM (confusion assessment method) como la he-
rramienta mas util al pie de cama para el diagnostico de
delirium, ha sido usado en méas de 4,000 estudios publi-
cados, se ha traducido a mas de 12 idiomas y ha sido
validado en estudios de alta calidad que incluyen mas de
1,000 pacientes, con una sensibilidad de 94% y especifi-
cidad de 89%, con alta reproducibilidad interobservador.
Esta escala cuenta con cuatro items: cambio agudo en el
estado mental con un curso fluctuante, inatencion, pen-
samiento desorganizado y nivel alterado de consciencia.
La presencia de delirium requiere que estén presentes
los items 1y 2,yuno de 3y 4.8

El tratamiento consiste en medidas tanto no farma-
colégicas como farmacoldégicas, y siempre debe iniciar
con una valoracion de todos los factores contribuyentes
al delirium, esto es de suma importancia, ya que multi-
ples pequefias intervenciones pueden traer sustancia-
les beneficios.?

La estrategia multicomponente no farmacoldégica in-
cluye varios abordajes, como el ABCDE (Awakening,
Breathing Coordination, Delirium monitoring/manage-
ment, and Early exercise/mobility) y el monitoreo de
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factores contribuyentes potencialmente modificables
DELIRIUM (Drugs, Electrolytes, Lack of drugs, Infec-
tion, Reduce sensory input, Intracranial disorders, Uri-
nary and fecal disorders, Myocardial and pulmonary
disorders).>1*

En cuanto al tratamiento farmacoldégico, existe dis-
crepancia en la evidencia en cuanto a su utilidad tanto
profilactica como terapéutica. La guia PADIS no reco-
mienda usar rutinariamente haloperidol o antipsicoticos
atipicos, aunque con baja calidad de evidencia, pues no
se han asociado a disminucion en la duracion del deli-
rium, al tiempo de ventilacion mecéanica, estancia en la
UCI o mortalidad. Sin embargo, un metaandlisis de 14
estudios con 1,844 pacientes, que comparé antipsicoti-
cos, alfa-2 agonistas, estatinas, opioides, antagonistas
de serotonina e inhibidores de colinesterasa, encontrd
que la intervencién con menor proporcion de medidas
(Ratio of Means [RoM]) comparada con placebo fue el
alfa-2 agonista dexmedetomidina (0.58, IC 95% 0.26-
1.27), con una superficie debajo de la curva de clasifica-
cion acumulada (surface under the cumulative ranking
curve [SUCRA]) de 0.895 con moderada calidad de la
evidencia.'® Otras revisiones sistematicas que compa-
raron un farmaco antipsicético profilactico en pacientes
con patologia médica o quirdrgica hospitalizados fuera
de la UCI no identificaron un claro beneficio.?%:2*

Por lo anterior mencionado, se realizo el presente
estudio con el objetivo de documentar la prevalencia de
delirium y los factores de riesgo asociados en pacien-
tes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital Angeles del Carmen, asi como los factores
asociados a resolucion y mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, ana-
litico, en pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Angeles del Carmen durante el
periodo comprendido entre julio de 2017 a diciembre
de 2018.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de
edad, de ambos sexos, atendidos en la UCI por cual-
quier indicacidn, que tuvieran valoraciéon de riesgo de
delirium a su ingreso y durante la estancia en la unidad.
Se excluyeron aquellos con puntaje RASS (Richmond
Agitation-Sedation Scale) que limitara la aplicacion del
instrumento de deteccién de delirium, y se eliminaron
aquellos con datos incompletos al momento de la cap-
tura de datos.

Previa autorizacion por el Comité de Investigacion del
hospital, se analiz6 la base de datos de los pacientes
atendidos en la UCI durante el periodo de estudio. Se re-
copilaron variables demograficas y generales de los pa-
cientes que fueron extraidas del expediente clinico y del
protocolo de prevencion y manejo de delirium. Se regis-

tré la escala de puntaje de la escala de CAM-ICU (Confu-
sion Assessment Method for Intensive Care Unit), el tipo
de delirium, la implementacion y el porcentaje de apego
al tratamiento no farmacolégico, la implementacién del
tratamiento farmacolégico con dexmedetomidina, dosis
promedio de dexmedetomidina, desenlace de delirium
y desenlace de la patologia de ingreso del paciente. Se
documento la prevalencia, los factores de riesgo y su
asociacion con el tratamiento no farmacoldgico y farma-
colégico, asi como con la mortalidad.

Se utiliz6 el paquete IBM® SPSS® Statistics V24 para
el andlisis estadistico, obteniendo medidas de tenden-
cia central, proporciones, célculo de razon de desventa-
jas (odds ratio [OR]), correlacion, x> y ANOVA. Se utilizd
un nivel de significancia estadistica de p < 0.05.

El desarrollo del presente trabajo garantizo la privaci-
dad, dignidad y bienestar de los participantes, de acuer-
do con lo establecido en el reglamento de la Ley Gene-
ral de Salud en Materia de Investigacion, considerada
una investigacion sin riesgo (categoria I). Se solicito la
evaluacién y aprobacion del protocolo por el Comité de
Investigacion del Hospital Angeles del Carmen.

RESULTADOS

Ingresaron un total de 651 pacientes a la UCI durante el
periodo de estudio, de los cuales se evaluaron 563 (87%)
para su inclusion (Figura 1). La prevalencia de delirium fue
de 14% (n = 79). El tipo mas prevalente fue el hiperactivo
(n =42, 53.2%), seguido del hipoactivo (n = 21, 26.6%) y
el mixto (n = 16, 20.2%). Cincuenta y dos punto seis por
ciento (n = 296) eran hombres, la edad promedio fue de
63.9 £ 16.9 afos (rango 16-98), la estancia promedio fue
de 9.8 +70.1 dias, la puntuacion promedio de la escala de
severidad SOFA fue de 5.3 £ 3.7 y de APACHE Il de 13.4
+ 8.5. La mortalidad general fue de 10.1%.

Al igual que el sexo (masculino 52.6%, femenino
47.4%), la distribucion de la estancia en la UCI (51.5%)
o en Cuidados Intermedios (CIM) (48.5%) fue muy ho-
mogénea. El lugar de procedencia fue predominante-
mente de Urgencias (72.9 vs 27.1% de piso) y hubo
predominio de patologia médica sobre quirdrgica (64.2
vs 35.8%). Los diagnosticos mas frecuentes fueron de
origen cardiovascular (26.6%), seguido de cerebral
(17.1%), intestinal (14.4%), respiratorio (13.9%), en-
tre otros. Cinco punto dos por ciento de los pacientes
presentd infeccion asociada a la atencion de la salud
(IAAS) (Tabla 2).

La Tabla 3 muestra la distribucion de las variables
de estudio de acuerdo con la presencia de delirium. Se
presentd con mayor frecuencia en pacientes de la UCI
que en pacientes de CIM (69.6 vs 30.4%, OR 1.43, p =
0.001) y en pacientes con IAAS (18.9 vs 6.3%, OR 3.23,
p = 0.001). Por aparato o sistema afectado, se presen-
té con mayor frecuencia en pacientes con enfermeda-
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651 pacientes ingresados a la UCI/CIM en julio
de 2017 a diciembre de 2018

563 pacientes evaluados para su inclusion

484 pacientes con delirium
79 pacientes sin delirium

4,007 valoraciones totales

894 valoraciones excluidas por RASS < -3

3,113 valoraciones para analisis

239 valoraciones con delirium

2,874 valoraciones sin delirium

Figura 1: Proceso de seleccion de pacientes y mediciones.
UCI = Unidad de Cuidados Intensivos; CIM = Cuidados Intermedios; RASS = Richmond Agitation-Sedation Scale.

Tabla 2: Caracteristicas basales.

Con delirium hiperactivo/  Con delirium hipoactivo

Variable Total (N = 563) Con delirium (N = 79) mixto (N = 58) (N=21) p
Sexo masculino (%) 52.6 55.7 56.9 52.4 0.549
Ubicacion en la UCI vs CIM (%) 51.5 69.6 69 714 0.001
Procedencia de urgencias (%) 72.9 73.6 76.3 66.7 0.901
Patologia médica (%) 64.2 65.4 64.9 66.7 0.819
Sistema principal afectado (%)
Cardiovascular 26.6 16.5 15.5 19 0.001
Respiratorio 13.9 13.9 17.2 48 0.001
Cerebral 17.1 30.4 31 28.6 0.001
Renal 85 25 34 0 0.001
Intestinal 14.4 10.1 10.3 9.5 0.001
Metaboélico 23 1.3 1.7 0 0.001
Hepatico 2 1.3 1.7 0 0.00
Choque séptico 9.9 17.7 13.8 28.6 0.001
Osteomuscular 25 5.1 5.2 4.8 0.001
Hematol6gico 2.8 1.3 0 4.8 0.001
IAAS (%) 5.2 12.7 12.1 14.3 0.001
Mortalidad (%) 10.1 13.9 10.3 23.8 0.001
Edad (afios)* 63.9+16.9 7213 71+13 7710 0.204
IMC* 275+5.9 27+6 27+6 28+7 0.252
Dias de estancia* 9.8 +70.1 13£13 13£13 13+ 11 <0.001
SOFA de ingreso* 53+37 6+3 5+3 8+4 0.214
APACHE II* 134+85 15+7 14+7 15+8 0.677

* Valores expresados en media + desviacién estandar.
UCI = Unidad de Cuidados Intensivos; CIM = Cuidados Intermedios; IAAS = infeccién asociada a la atencion de la salud; IMC = indice de masa corporal; SOFA = Sequential
Organ Failure Assessment score; APACHE Il = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II.
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Tabla 3: Comparacion de variables de acuerdo a delirium.

Delirium
Intervalo de confianza de 95%
Si(N=79) No (N = 484)
% % OR Inferior Superior p

Ubicacion UcCl 69.6 48.6 1.43 1.20 17 0.001

Clm 30.4 51.4 0.59 0.41 0.83 0.001
Procedencia Urgencias 49.4 43.6 1.01 0.84 1.20 0.90

Piso 17.7 16.3 0.97 0.59 1.57 0.90
Sexo Masculino 55.7 52.1 1.07 0.86 1.32 0.54

Femenino 44.3 47.9 0.92 0.71 1.20 0.54
Patologia Médica 65.4 64.0 1.02 0.85 1.21 0.81

Quirdrgica 34.6 36.0 0.96 0.69 1.33 0.81
IAAS Si 18.9 6.3 3.23 1.56 6.68 0.001

No 81.1 93.7 0.91 0.83 0.99 0.004
Desenlace Defuncion 13.9 9.5 1.47 0.79 2.70 0.22

Resolucion 17.7 18.6 0.95 0.87 1.04 0.22
Diagnéstico Osteomuscular 28.6 71.4

Choque séptico 26.3 737

Cerebral 24.2 75.8

Respiratorio 13.0 87.0

Intestinal 9.9 90.1

Cardiovascular 9.3 90.7

Hepatico 9.1 90.9

Metabdlico 7.7 92.3

Hematologico 6.3 93.7

Renal 42 95.8

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos; CIM = Cuidados Intermedios; IAAS = infeccidn asociada a la atencién de la salud.

des cerebrales (24.2%), con choque séptico (26.3%) y
osteomusculares (28.6%), y con menor frecuencia en
enfermedades renales (4.2%) y hematolégicas (6.3%).
La mortalidad fue mayor en pacientes con delirium (13.9
vs 9.5%, OR 1.47, p = 0.22), al igual que el promedio de
edad (72.6 vs 62.5 afios, p = 0.001), pero no se encon-
tr6 diferencia significativa para sexo, procedencia, tipo
de patologia, dias de estancia, puntaje de severidad
SOFA o APACHE Il e indice de masa corporal (IMC).

En la Tabla 4 se muestra el analisis de los factores
de riesgo obtenidos de las 3,113 mediciones realizadas
(238 en pacientes que presentaron delirium y 2,875 en
qguienes no lo tuvieron).

La Tabla 5 muestra el andlisis de los factores de ries-
go por tipo de delirium presentado.

El tratamiento no farmacolégico se realizé en 87.9%
de los pacientes con delirium hiperactivo/mixto y en
71.4% de los pacientes con delirium hipoactivo. De los
pacientes que recibieron tratamiento no farmacoldgico,
77.3% correspondia a pacientes con delirium hiperacti-
vo/mixto y 22.7% a pacientes con delirium hipoactivo. El
porcentaje promedio de apego al tratamiento no farma-
coldgico fue de 65.3% (DE 11.7, rango 31-95).

La Tabla 6 muestra la asociacion entre mortalidad,
el tipo de delirium presentado y el tipo de tratamiento
implementado (farmacolégico vs no farmacoldgico).

La edad promedio de los pacientes con resolucion
de delirium fue de 72 afios, comparada con 73 afios

en aquellos sin resolucion (p = 0.75). La estancia fue
significativamente menor en quienes se resolvié compa-
rado con quienes no (12 vs 21 dias, p = 0.01) y tuvieron
menor puntaje de SOFA al ingreso (6 vs 10 puntos, p
= 0.01) y de APACHE Il (14 vs 21 puntos, p = 0.03).
Aquellos con resolucion de delirium que recibieron tra-
tamiento no farmacolégico, tuvieron un puntaje de ape-
go mas alto (66%) comparado con los que no resolvie-
ron (62%), aunque sin alcanzar significancia estadistica
(p =0.72). No se observo diferencia en la dosis de dex-
medetomidina utilizada en relacion con la resolucion.
La dosis promedio de dexmedetomidina utilizada fue de
0.58 ng/kg/h, con DE de 0.35 y rango de 0.2 a 1.4.

DISCUSION

El objetivo general del presente estudio fue documen-
tar la prevalencia de delirium y los factores de riesgo
asociados en pacientes hospitalizados en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital Angeles del Car-
men, asi como los factores asociados con resolucion
y mortalidad.

La prevalencia del delirium en los dos afios analiza-
dos fue de 14%, cifra que se encuentra en el margen
inferior de la reportada en la literatura analizada (15-
32%), pero con edad promedio muy similar en estudios
con pacientes con caracteristicas parecidas a nuestra
poblacién.?+7
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Desde la comparativa de las caracteristicas basales
realizada entre el total de la poblacién estudiada, los
pacientes con delirium y los pacientes con delirium hi-
peractivo/mixto e hipoactivo, es muy evidente la dife-
rencia de las variables significativas que se presenta
entre grupos. El porcentaje de pacientes en la UCI fue
de 51.5% en el total de la poblacion, pero aumento a
69.6% en pacientes con delirium y a 71.4% en pacien-
tes con delirium hipoactivo (p = 0.001); el porcentaje
de IAAS fue de 5.2% general y aumenté a 12.7% en
pacientes con delirium y a 14.3% en pacientes con deli-

Tabla 4: Estimacion de riesgo (OR) de
mediciones para delirium (N = 3,113).

Intervalo de confianza
de 95%
OR Inferior Superior p
Edad mayor a 67 afios 2.730 2.026 3.680 <0.001
Ventilacién mecénica 0.700 0.408 1.199 0.192
invasiva
Ventilacion mecénicano  2.870 2111 3.902 <0.001
invasiva
Demencia preexistente 9.058 6.397 12.826 <0.001
Hipertension arterial 1.879 1.421 2.484 <0.001
sistémica
Ingesta deficiente 4.649 3.544 6.097 <0.001
Ingesta de mas de 3 5.007 2.855 8.782 <0.001
bebidas etilicas/dia
Tabaquismo mas de 10 1.536 0.965 2.442 0.068
cigarros/dia
Ingreso por Medicina 1.046 0.797 1.372 0.746
Interna
APACHE Il mayor a 24 1.310 0.834 2.058 0.240
puntos
Cirugia cardiaca con 4.875 1.517 15.662 0.003
EuroSCORE > 5% de
mortalidad
Patologia respiratoria 1.186 0.906 1.554 0.214
Infeccion 2.370 1.816 3.094 <0.001
Benzodiacepinas 1.327 0.837 2.104 0.228
Opioides 0.733 0.478 1.124 0.153
Sedacion (no 6.704 4.984 9.017 <0.001
benzodiacepinas)
Tubo endotraqueal 1.113 0.477 2.596 0.804
Tragueostomia 0.311 0.126 0.763 0.007
Sonda nasogastrica 1.768 1.271 2.460 0.001
Sonda urinaria 2.639 1.902 3.662 <0.001
Catéter epidural 0.460 0.062 3.406 0.436
Méas de 3 bombas de 1.703 1.303 2.226 <0.001
infusion
Hipotension 1.377 0.897 2.114 0.142
Anemia 1.321 1.010 1.728 0.041
Azotemia 1.282 0.933 1.761 0.124
Enzimas hepaticas 1.055 0.621 1.790 0.844
elevadas
Fiebre 2.230 1.242 4.002 0.006
Hiperamilasemia 2.341 0.891 6.152 0.076
Hipocalcemia 1.087 0.765 1.543 0.642
Hiponatremia 0.942 0.633 1.402 0.769
Acidosis metabdlica 1.097 0.547 2.199 0.794
Hipoalbuminemia 1.378 0.904 2.101 0.134

APACHE Il = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II.

rium hipoactivo (p = 0.001); la estancia aumenté de 9.8
a 13 dias (p < 0.001) y la mortalidad de 10.1 a 13.9%
en pacientes con delirium y hasta 23.8% en delirium
hipoactivo (p = 0.001). Sobre todo se observa una ma-
yor proporcion de estancia en la UCI y una mayor tasa
de infeccion y de mortalidad en pacientes con delirium
hipoactivo comparado con el hiperactivo/mixto.

También se evidencio la diferencia en la prevalencia
de patologias por aparato o sistema, siendo mas preva-
lentes en la poblacion general las enfermedades cardio-
vasculares, pero predominando la patologia cerebral y
choque séptico en pacientes con delirium, independien-
temente del tipo de delirium (p = 0.001). Estas diferen-
cias se ven reflejadas en la estimacion de riesgos que
resultaron significativos: ubicacion en la UCI (OR 1.43)
y presencia de IAAS (OR 3.23), y que ademas son con-
tribuciones del presente estudio a los factores de riesgo
ya identificados en la bibliografia.

Los principales factores de riesgo para delirium
de forma global fueron la demencia preexistente (OR
9.05), sedacion con farmacos no benzodiacepinas (OR
6.7) e ingesta etilica reciente (OR 5.0). Esto tiene una
correlacion muy cercana con lo reportado en un estudio
(demencia OR 6.6, sedacion RR 4.5 y abuso de alcohol
RR 5.7), pero al compararlo con la gran mayoria de la
bibliografia revisada, se encontr6 una amplia diferencia
tanto en los factores de riesgo significativos, como en la
intensidad de la asociacion (OR). Los factores de riesgo
que coinciden (aunque con notoria diferencia en OR)
fueron edad (2.7 vs 3.8), demencia preexistente (9.0
vs 2.4), HAS (1.8 vs 2.6), ingesta etilica (5.0 vs 3.2),
sedacion (6.7 vs 3.3), SNG (1.7 vs 7.8), sonda urinaria
(2.6 vs 5.3), uso de mas de tres bombas de infusién
(1.7 vs 2.7), ingesta alimentaria deficiente (4.6 vs 3.8),
anemia (1.3 vs 5.4), fiebre (2.2 vs 14.3), infeccion (2.3
vs 18.0) y EuroSCORE > 5% (4.8 vs 2.4). De notable
importancia es la ausencia de significancia en nuestro
estudio para hipotension, patologia respiratoria y varia-
bles bioquimicas que ademas reportan OR previos muy
altos (hipotension OR 19.8, patologia respiratoria OR
30.6, hiperamilasemia OR 43.4, hipocalcemia OR 30.9,
hiponatremia OR 8.2, acidosis metabdlica OR 4.5 e hi-
poalbuminemia OR 5.9).1310

La diferencia entre factores de riesgo para cada tipo
de delirium es una contribucion importante. La aso-
ciacion de delirium hiperactivo/mixto con demencia
preexistente (OR 6.1), sedacién con agentes no ben-
zodiacepinas (OR 3.78) y VMNI (OR 2.45) implica su
busqueda intencionada al ingreso del paciente para
evitar su aparicion. De igual forma, el puntaje de Eu-
roSCORE > 5% de mortalidad en pacientes con cirugia
cardiaca (OR 2.62), la ingesta deficiente (OR 1.83) y el
antecedente de ingesta etilica (OR 1.64) son los facto-
res de riesgo que se deben vigilar para evitar el riesgo
de delirium hipoactivo.
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Tabla 5: Estimacion de riesgo (OR) por tipo de delirium (239 mediciones).

Intervalo de confianza de 95%

Valor Inferior Superior p
Delirium hiperactivo/mixto VMNI 2.456 1.296 4.654 0.005
Demencia preexistente 6.121 2.751 13.619 <0.001
Ingesta deficiente 0.379 0.219 0.656 0.001
Sedacion (diferente a benzodiacepinas) 3.783 2.058 6.955 <0.001
Méas de 3 bombas de infusion 1.463 0.860 2.490 0.159
Anemia 0.799 0.469 1.363 0.410
Azotemia 0.680 0.368 1.255 0.216
Fiebre 2.463 0.668 9.075 0.163
Delirium hipoactivo Ingesta deficiente 1.833 1.282 2.621 0.001
Més de 3 bebidas etilicas/dia 1.640 1.092 2.462 0.046
Cirugia cardiaca con EuroSCORE > 5% de mortalidad 2.629 2.233 3.096 0.012
Administracion de benzodiacepinas 1.317 0.839 2.068 0.383
Sonda nasogastrica 1.125 0.776 1.630 0.657
Sonda urinaria 1.661 0.992 2.781 0.050

VMNI = ventilacion mecanica no invasiva.

Tabla 6: Asociacion entre defuncion, tipo de deliriumy tipo de tratamiento.

Intervalo de confianza de 95%

Mortalidad, % OR Inferior Superior p
Tipo de delirium Hiperactivo 10.3 0.71 0.40 1.24 0.13
Hipoactivo 238 1.93 0.88 4.19 0.12
Tratamiento no farmacol6gico Si 10.6 0.73 0.46 1.15 0.07
No 30.8 2.74 1.02 7.39 0.05
Tratamiento farmacolégico Si 10.3 0.71 0.25 1.96 0.48
No 16.0 1.17 0.78 1.77 0.48

Como dato discordante, se encontré que la presencia
de traqueostomia era un factor protector para delirium
(OR 0.31, IC 95% 0.12-0.76, p = 0.007), lo cual no se
pudo sustentar con hallazgos similares publicados. De
igual modo, se encontraron prevalencias diferentes de
los tipos de delirium (73.4% de delirium hiperactivo/mix-
to en nuestro estudio vs 55.7% en otra serie),'® esto
a pesar de las caracteristicas basales y epidemiolégi-
cas similares en las poblaciones estudiadas, por lo que
pueden representar por si mismas factores de riesgo
independientes a tomarse en cuenta.

De manera intencionada se buscé la asociacion entre
los tipos de delirium, el tipo de tratamiento implementa-
do (no farmacol6gico y farmacologico, especificamente
con dexmedetomidina) y el desenlace del paciente.

A pesar de no alcanzar significancia estadistica, la
diferencia entre mortalidad y tipo de delirium es muy
evidente (23.8% en hipoactivo vs 10.3% en hiperactivo/
mixto, OR 1.93, IC 95% de 0.88-4.19, p = 0.12).

Al analizar el comportamiento con el tratamiento no
farmacoldgico, se puede observar una clara diferencia
en el porcentaje de pacientes que lo recibieron depen-
diendo del tipo de delirium que presentaban (77.3% de
hiperactivo/mixto vs 22.7% de hipoactivo), lo cual puede
relacionarse con la mayor dificultad de diagnéstico de

delirium hipoactivo, aunque también podria explicarse
por sesgo de seleccion. Dicho fendbmeno también pudo
influir directamente en la mayor resolucién de delirium
hiperactivo/mixto (89.7 vs 76.2%), aunque la literatura
define previamente el peor pronostico del delirium hi-
poactivo y, en cuyo caso, los hallazgos concuerdan con
lo publicado.™®

Se pudo documentar que el no implementar trata-
miento no farmacolégico, que en nuestro caso es un
protocolo estandarizado con un paquete de acciones
(bundles) encaminado a favorecer la orientacion y el
medio ambiente en la habitacién del paciente con de-
lirium, se asocié con mayor riesgo de mortalidad (30.8
vs 10.6%, OR 2.74, IC 95% de 1.02-7.39, p = 0.05). Sin
embargo, es evidente que el porcentaje de apego a tra-
tamiento no farmacolégico fue bajo (promedio 65.3%).

También se pudo observar tendencia hacia peor
prondstico si no se recibié tratamiento farmacoldgico,
pero lejos de la significancia estadistica (16% de mor-
talidad en quienes no recibieron tratamiento vs 10.3%
en quienes si recibieron, OR 1.17, IC 95% de 0.78-1.77,
p = 0.48). En nuestro estudio definimos el tratamiento
farmacolégico como la administracion de dexmedeto-
midina, que se utilizé solamente en pacientes con de-
lirium hiperactivo/mixto. El rango de dosis utilizado se
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encuentra dentro del margen terapéutico sugerido (0.2-
1.4 pug/kg/h), con promedio de 0.58 pg/kg/h.

Por dltimo, también se demostré la asociacion en-
tre la presencia de delirium con mayor mortalidad, que
aungue en menor porcentaje que la reportada en otros
estudios, sigue la misma tendencia (13.5 vs 9.5% en
nuestro estudio y 38 vs 27.5% en la literatura).?? Esto
podria explicarse por el perfil de algunos pacientes con
puntajes relativamente bajos en escalas de gravedad
y mortalidad, al tratarse de una Unidad de Cuidados
Intensivos abierta y por tener pacientes tanto de terapia
intensiva como de terapia intermedia.

Como limitaciones del presente estudio se encuentra
el disefio del mismo, al tratarse de un estudio obser-
vacional retrospectivo, sobre todo si se quisiera inferir
causalidad. Ademas, a pesar de incluir casi dos afios
de andlisis, la cantidad de pacientes con delirium fue
limitada, sobre todo al realizar el subanalisis por tipo
de delirium. Las caracteristicas de la poblacién estu-
diada podrian no ser representativas de lo que ocurre
en la mayor parte del pais, al realizarse en una unidad
mixta (en pacientes con patologia médica o quirlrgica),
abierta, en un hospital privado y de baja capacidad (115
camas censables).

CONCLUSIONES

La prevalencia de delirium en nuestra unidad es baja,
con diferente proporcién por tipo de delirium, predo-
minando el hiperactivo y el mixto. Los principales fac-
tores de riesgo fueron la demencia previa, el uso de
hipnoticos sedantes y la ingesta etilica, con diferencias
significativas en el resto de los factores de riesgo con-
siderados en otros estudios, y agregando la estancia
en la UCI, el uso de VMNI y la presencia de IAAS como
factores adicionales, sobre todo en delirium hipoactivo.
El delirium hipoactivo y el no recibir tratamiento no far-
macoldgico se asociaron a mayor mortalidad.
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pulmonar con la mortalidad en pacientes

bajo ventilaciébn mecanica con COVID-19
Relationship of lung distention pressure with mortality in patients under mechanical ventilation with COVID-19
Relacdo da pressao de distensdo pulmonar com a mortalidade em pacientes sob ventilagdo mecanica com COVID-19

Franklin Rios Jaimes,* Susana Soriano Ramos,* Enrique Villarreal Rios®

RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacion de la presion de distension pulmonar (DP)
con la mortalidad en pacientes bajo ventilacion mecéanica (VM) con COVID-19.
Material y métodos: Estudio de cohorte en pacientes con COVID-19 y VM de
marzo a septiembre de 2020, se compararon dos grupos, expuesto (pacientes
con DP superior a 13 cmH,0) y no expuestos (pacientes con DP igual o menor a
13 cmH,0), se analizé la edad, sexo, hipertension arterial (HTA), diabetes, obesi-
dad, enfermedad renal cronica (ERC), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), inmunosupresion y enfermedad cardiovascular.

Resultados: Con un total de 90 pacientes, la DP alta mostré ser un factor de
riesgo para defuncion (p = 0.000) al igual que la HTA (p = 0.013) y la inmunosu-
presion (p = 0.040). En pacientes hipertensos se encontr6 una DP de 10 cmH,0
como meta de proteccion pulmonar, la cual se relaciona con la probabilidad de
morir en 49.6% incrementando a 89.6% cuando existe una DP de 13 cmH,0.
Conclusiones: Ochenta por ciento de la poblacion tiene alto riesgo de mor-
talidad cuando existe DP alta, e incremento de mortalidad cuando se asocia
con HTA e inmunosuprimidos. El resultado mas importante fue la relacion de
mortalidad de la DP en pacientes hipertensos.

Palabras clave: COVID-19, SIRA, driving pressure, mortalidad.

ABSTRACT

Objective: To determine the relationship of driving pressure (DP) with mortality
in patients under mechanical ventilation (MV) with COVID-19.

Material and methods: Cohort study in patients with COVID-19 and MV from
March to September 2020, two groups were compared, exposed (patients with
DP greater than 13 cmH,0) and unexposed (patients with DP equal to or less
than 13 cmH,0), age was analyzed, sex, hypertension (HT), diabetes, obesity,
chronic kidney disease (CKD), chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
immunosuppression, and cardiovascular disease.

Results: With a total of 90 patients, high DP was shown to be a risk factor for
death (p = 0.000) as well as hypertension (p = 0.013) and immunosuppression
(p = 0.040). In hypertensive patients, a DP of 10 cmH,0 was found as a lung
protection goal, which is related to the probability of dying in 49.6%, increasing
to 89.6% when there is a DP of 13 cmH,0.

Conclusions: 80% of the population has a high risk of mortality when there is
high DP, and an increase in mortality when associated with hypertension and
immunosuppression. The most important result was the mortality ratio of DP in
hypertensive patients.

Keywords: COVID-19, SIRA, driving pressure, mortality.

RESUMO

Objetivo: Determinar a relagdo da presséo de distensdo pulmonar (DP) com
a mortalidade em pacientes com COVID-19 com ventilagdo mecéanica (VM).
Material e métodos: Estudo de coorte em pacientes com COVID-19 e VM
de margo a setembro de 2020, foram comparados dois grupos, expostos
(pacientes com DP maior que 13 cmH,0) e ndo expostos (pacientes com DP
igual ou menor que 13 cmH,0), analisou-se a idade, sexo, presséo arterial
alta (HAS), diabetes, obesidade, DRC, DPOC, imunossupresséo e doencgas
cardiovasculares.
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Resultados: Com um total de 90 pacientes, a DP elevada mostrou-se
fator de risco para 6bito (p = 0.000), assim como hipertensédo (p = 0.013) e
imunossupresséo (p = 0.040). Em pacientes hipertensos, encontrou-se uma
DP de 10 cmH,0 como meta de proteg@o pulmonar, que esta relacionada a
probabilidade de morrer em 49.6%, aumentando para 89.6% quando ha DP
de 13 cmH,0.

Conclusdes: 80% da populacdo tem alto risco de mortalidade quando ha
DP elevada, e mortalidade aumentada quando associada a hipertenséao e
imunossupresséo. O resultado mais importante foi a razdo de mortalidade da
DP em pacientes hipertensos.

Palavras-chave: COVID-19, SDRA, driving pressure, mortalidade.

INTRODUCCION

En la actualidad, la pandemia por COVID-19 ha afecta-
do a millones de personas en todo el planeta, el Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control regis-
tr6 hasta la semana epidemiolégica N° 10 (comprendida
hasta el 18 de marzo de 2021) 120,268,427 casos y
2,659,802 muertes en el ambito mundial; México es uno
de los paises mas afectados del continente americano,
con 2,167,729 de casos y 194,444 muertes.’?

Ante este panorama, es evidente que la magnitud y
el impacto definitivo del brote no esta claro, en buena
medida debido a la rapida evoluciéon y al amplio es-
pectro clinico del SARS-CoV-2, desde una infeccién
asintomatica hasta una enfermedad similar a la gripe
y neumonia viral,® estado que puede complicarse con
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) en-
tre 20 y 29% de los casos.*

La presencia del sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda (SIRA) implica la necesidad de ventilacibn meca-
nica invasiva con estrategias de ventilacién protectora,
propuesta que tiene por objetivo dar soporte al paciente
sin ocasionar lesién pulmonar asociada a la ventilacion,
ya que esta demostrado que el mal empleo de esta tera-
péutica pude aumentar el riesgo de mortalidad.>’

En este contexto, la presion de distension pulmo-
nar (driving pressure) es una variable de la mecénica
respiratoria que ha sido fuertemente asociada con la
mortalidad en pacientes con SIRA. Es dependiente de
la relacién entre distensibilidad del sistema respirato-
rio, la presién positiva al final de la expiracion (PEEP)
y el volumen corriente inspirado, niveles superiores a
13 cmH,0 han demostrado impacto directo en la mor-
talidad debido a la asociacion con la lesién pulmonar
inducida por el ventilador.®
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Luego entonces, el objetivo del presente trabajo fue
determinar la relacion de presién de distenciéon pulmo-
nar (driving pressure) con la mortalidad en pacientes
bajo ventilacién mecanica con COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte en expedientes de
pacientes con COVID-19 confirmados por PCR-SARS-
CoV-2, fueron atendidos en el area COVID del Servicio
de Urgencias del Hospital General Regional No. 2 «El
Marqués», Querétaro, de marzo a septiembre de 2020.

Se compararon dos grupos, se considerd grupo ex-
puesto cuando la presién de distencion pulmonar al inicio
de la ventilacion mecanica fue superior a 13 cmH,0, el
grupo de no expuestos lo integraron los casos con pre-
sion de distension pulmonar igual o menor a 13 cmH,0.

Se incluyeron los expedientes de pacientes mayo-
res de 18 afios sometidos a ventilacion mecanica y con
registro inicial de los parametros del ventilador en el
expediente, aquéllos que no tuvieron dicho registro se
excluyeron del estudio, y se eliminaron los expedientes
incompletos.

El tamafio de la muestra se calculd con la formula
para disefios de cohorte, con nivel de confianza de 95%
para una cola (Zalfa = 1.64), poder de la prueba de 80%
(Zbeta = 0.84), asumiendo que en el grupo de expues-
tos la incidencia de defuncion fue 80% y en el grupo de
no expuestos la incidencia de defuncidon fue 40%, pro-
puesta que equivale a un riesgo relativo de 2.00. El total
estimado fue de 17.38 por grupo, no obstante, se traba-
j6 con 43 pacientes en el grupo de expuestos 'y 47 en el
grupo de no expuestos, cantidades que representaron
el total de casos atendidos en el periodo de estudio.

No se utilizé técnica muestral porque se trabajé con
todo el universo, empleando como marco muestral el
listado de pacientes con COVID-19 atendidos en el Ser-
vicio de Urgencias.

Como caracteristicas sociodemograficas se estudia-
ron la edad y el sexo; se investigaron comorbilidades,
definidas a partir del diagnostico médico asentado en el
expediente clinico, en este rubro se incluyé hipertension
arterial, diabetes, obesidad, enfermedad renal crdnica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, inmunosu-
presion y enfermedad cardiovascular; la presion de
distencién pulmonar se midio en centimetros de agua
al inicio de la ventilacién mecénica, en un segundo mo-
mento la variable presion de distensién pulmonar se
dicotomizo en alta (mayor a 13 cmH,0) y baja (menor
o igual a 13 cmH,0); se consider6 defuncion cuando
el motivo de alta hospitalaria asi lo determind, de igual
forma, el grupo de no defuncién se integré por los pa-
cientes con alta hospitalaria por mejoria.

El andlisis estadistico incluy6 porcentajes, prome-
dios, desviacién estandar, prueba de y?, razén de mo-

mios, intervalo de confianza para raz6n de momios, de-
mostracion de normalidad por cada uno de los grupos
de la variable edad y presion de distencidon pulmonar,
prueba de t de Student para poblaciones independien-
tes, regresion logistica simple, regresion logistica malti-
ple y calculo de probabilidad de ocurrencia del evento.

Una vez autorizado por el Comité Local de Investiga-
cion y con autorizacion médica de la Direccion del Hos-
pital, se solicitaron expedientes de los pacientes con
COVID-19 sometidos a ventilacion mecéanica, siempre
cuidando la confidencialidad de los datos se analizé
cada uno aplicando los criterios de seleccion definidos,
se construyo la base de datos y se realiz6 el analisis
estadistico.

RESULTADOS

La edad promedio de los pacientes fallecidos fue 62.12
*+12.97 afios y en los sobrevivientes 50.58 + 16.61 afios
(p = 0.000); en los dos grupos se demostré la norma-
lidad en el comportamiento de la variable edad, p =
0.657 y p = 0.885 respectivamente.

En ambos grupos predominé el género masculino,
62.9% en el grupo de fallecidos y 60.0% en el grupo de
no fallecidos (p = 0.788).

La hipertension arterial sistémica (HAS) se identificd
como factor de riesgo para defuncién, por cada 1.52
pacientes con diagndstico de hipertension arterial que
muere, existe un caso sin hipertension arterial que tam-
bién muere, RR = 1.52 (IC 95%; 1.08-2.14) (Tabla 1).

La inmunosupresion también se identifico como fac-
tor de riesgo para mortalidad, en el grupo de pacientes
con inmunosupresion 85.7% presentd mortalidad y en
el grupo sin inmunosupresion 56.6% también presento
mortalidad (p = 0.040) (Tabla 1).

No se identificaron como factor de riesgo para mor-
talidad la diabetes mellitus (p = 0.923), obesidad (p =
1.000), enfermedad renal crénica (p = 0.090), enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (p = 0.563) y en-
fermedad cardiovascular (p = 0.248). En la Tabla 1 se
presenta la informacion.

En el grupo de pacientes fallecidos, el promedio de
presion de distension pulmonar fue 16.45 cmH,O y en
el grupo de sobrevivientes 9.48 cmH, O, (t = 8.28, p =
0.000); en ambos grupos previamente se demostro la
distribucién normal de la variable presion de distension
pulmonar, p = 0.502 y p = 0.684 respectivamente.

Cuando la presién de distencion pulmonar se agru-
po en alta y baja, por cada 3.53 pacientes con presion
de distencion pulmonar alta (mayor a 13 cmH,0) que
muere, existe un paciente con presion de distension
pulmonar baja (menor o igual a 13 cmH,0) que también
muere, RR = 3.53 (IC 95%; 2.21-5.61) (Tabla 2).

El modelo de regresion logistica simple para explicar
la mortalidad a partir de la presion de distencion pulmo-
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Tabla 1: Comorbilidades como factor de riesgo de mortalidad en pacientes con COVID-19 con ventilacién mecanica invasiva.

Defuncion Mejoria IC 95%

Tipo de comorbilidad % © p RR Inferior Superior
Hipertension arterial sistémica

Si 74.4 25.6

No 489 511 6.13 0.013 1.52 1.08 2.14
Diabetes mellitus

Si 60.5 39.5

No 615 385 0.00 0.923 0.98 0.58 1.64
Enfermedad renal crénica

Si 83.3 16.7

No 577 423 2.87 0.090 1.45 1.05 1.98
Obesidad

Si 61.1 38.9

No 611 389 0.00 1.000 1.00 0.71 0.14
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Si 50.0 50.0

No 619 381 0.33 0.563 0.81 0.36 1.83
Enfermedad cardiovascular

Si 83.3 16.7

No 505 405 1.33 0.248 1.40 0.94 2.09
Inmunosupresion

Si 85.7 14.3

No 56.6 434 422 0.040 1.52 1.13 2.02

nar medida (escala discreta en cmH,0) fue estadistica-
mente significativo (p = 0.000), la ecuacion de regresion
es:y =-7.209 + 0.613 (presion de distension pulmonar).

El calculo de probabilidad de morir es 68.1% cuando
la presion de distencion pulmonar es 13 cmH,0O y la
probabilidad de morir es 53.7% cuando la presion de
distencion pulmonar es 12 cmH,O (Tabla 3).

El modelo de regresion logistica multiple para ex-
plicar la probabilidad de morir a partir de hipertensién
arterial sistémica (presencia o ausencia) y presién de
distencion pulmonar (escala discreta cmH,0) es esta-
disticamente significativo (p = 0.000) (Tabla 4).

La ecuacion de regresion es: y = -9.560 + 2.314 (hi-
pertension arterial sistémica) + 0.723 (presion de dis-
tensiéon pulmonar).

La probabilidad de morir es 46.0% cuando no existe
el antecedente de hipertension arterial y la presion de
distension pulmonar es 13 cmH,0O; el porcentaje se ele-
va a 49.6% cuando existe hipertension arterial y la pre-
sion de distension pulmonar es 10 cmH,0. En la Tabla
4 se presentan los escenarios posibles.

Cuando el modelo de regresion logistica multiple in-
corpora las variables hipertensién arterial sistémica, in-
munosupresion y presion de distension pulmonar, exis-
te significancia estadistica (p = 0.000) (Tabla 5).

El modelo de regresién es: y = -2.878 + 2.462
(hipertension arterial) + 2.260 (inmunosupresion) +
5.867 (presion de distension pulmonar).

La probabilidad de morir es 100% cuando esté pre-
sente presion arterial sistémica, inmunosupresion y pre-

sion de distension pulmonar mayor a 13 cmH,0. Si se
mantiene la hipertension arterial y la inmunosupresion,
pero la presion de distencion pulmonar es igual o infe-
rior a 13 cmH,0, la probabilidad de morir es 86.3%. En
la Tabla 5 se presentan los escenarios posibles.

DISCUSION

En este estudio se exploraron variables que permiten
relacionar la mortalidad en pacientes con COVID-19 so-
metidos a ventilacion mecénica, especificamente con la
presion de distension pulmonar (DP), en torno a ésta, los
resultados fueron similares a los reportados en la literatu-
ra internacional, los cuales sustentan que a mayor DP el
riesgo de morir aumenta,®'? con esto se reafirma que las
metas de proteccion alveolar previenen la lesion induci-
da por la ventilacion mecénica (volutrauma, barotrauma,
biotrauma y atelectrauma)’® y mejoran la supervivencia.
También se analiz6 la relacion que guarda la DP y
algunas comorbilidades, identificandose que en los pa-
cientes hipertensos hay una relacion directa de mortali-
dad con DP alta, considerando 10 cmH,O como el limite
superior para estos casos, resultado que difiere con el li-
mite superior recomendado en otras investigaciones,®4
esto puede asociarse a que la hipertensioén arterial en
si cursa con una mayor inflamacion sistémica crénica y
disfuncion endotelial, situando al paciente hipertenso en
un escalon mas alto del estado inflamatorio, tomando en
cuenta que el virus inicia su inmensa actividad inmunoin-
flamatoria con una persona mas vulnerable.'>16
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Es conveniente considerar que la hipertension arte-
rial resulta ser un predictor clinico de gravedad en el
paciente hipertenso infectado por COVID-19 al vincular
su estado inflamatorio con la disfuncién endotelial, lo
cual lleva a un estado de disfuncion hemodinamica que
puede conducir a inestabilidad clinica y a resultados
desfavorables en estos pacientes.

Ahora bien, los pacientes con inmunocompromiso e
hipertension arterial tienen mas complicaciones, esto se
debe a que el SARS-CoV-2 desencadena niveles mas
altos de marcadores inflamatorios en sangre (incluyendo
proteina C reactiva, ferritina y dimero D), aumento de la
relacion de neutréfilos-linfocitos y de los niveles séricos

Tabla 2: Presion de distencion pulmonar como factor de riesgo
para mortalidad en pacientes con COVID-19 manejados con
ventilaciéon mecanica invasiva.

Mortalidad IC 95%

Driving pressure Si No 1 p RR Inferior Superior

Alta(>a 13 97.7 23

cmH,0)

) 4631 0000 353 221 561
Baja(<a13 277 723

cmH,0)

Tabla 3: Modelo de regresion logistica simple (presion de
distension pulmonar) para explicar mortalidad en pacientes
con COVID 19 manejados con ventilacién mecanica invasiva y
calculo de probabilidad de ocurrencia de la defuncion.

» P
58.05 0.000
Variable Coeficiente Estadistico p
Driving pressure 0.613 22.21 0.000
Constante -7.209
Probabilidad de defuncion, % Driving pressure (cmH,0)
0.1 1
0.3 2
0.5 3
0.9 4
1.6 5
2.8 6
5.1 7
9.1 8
15.6 9
25.4 10
38.6 11
53.7 12
68.1 13
79.8 14
87.9 15
93.1 16
96.1 17
97.9 18
98.8 19
99.4 20

de varias citocinas inflamatorias y quimiocinas'’ (IL1B,
IFNy, IP10 y MCP1 probablemente derivado de la acti-
vidad de la respuesta celular T-helper-1), las cuales es-
tan asociadas a inflamacion y dafio pulmonar extenso’®
secundario al desequilibrio importante en la respuesta
inmunoloégica caracterizada por inflamacion sistémica y
disfuncién multiorganica que puede culminar en falla;'®2°
sin embargo, los mecanismos fisiopatologicos del SARS-
CoV-2 en inmunocomprometidos hasta ahora conocidos
permiten plantear dos hipoétesis: se podria suponer un
posible beneficio, ya que este estado de inmunosupre-
sion podria evitar esa respuesta inmune no controlada o
«tormenta de citocinas»; por otro lado, es claro que por
estudios previos, el estado de inmunosupresion se aso-
cia con mayor riesgo de infecciones, situacion que podria
justificar la elevada mortalidad en estos pacientes.?*

Por ultimo, cuando se analiz6 la relacion de la DP y
mortalidad en pacientes con obesidad, diabetes, EPOC
y ERC, no se encontré significancia estadistica, este
resultado no asevera el comportamiento real de estos
factores de riesgo para mal prondstico en el COVID-19,

Tabla 4: Modelo de regresion logistica multiple (hipertension
arterial sistémica y presion de distensién pulmonar) para
explicar mortalidad en pacientes con COVID-19 manejados con
ventilacién mecanica invasiva y calculo de probabilidad de
ocurrencia de la defuncién.

2

X p
68.42 0.000
Variable Coeficiente Estadistico p
Hipertension arterial 2.314 8.03 0.005
sistémica 0.723 19.27 0.000
Driving pressure -9.560
Constante
No (hipertension arterial) Si (hipertension arterial)
Probabilidad de Driving pressure  Probabilidad de Driving pressure
defuncion, % (cmH,0) defuncion, % (cmH,0)
0.0 1 0.1 1
0.0 2 0.3 2
0.1 3 0.6 3
0.1 4 1.3 4
0.3 5 2.6 5
0.5 6 5.2 6
1.1 7 10.1 7
22 8 18.8 8
45 9 323 9
8.9 10 49.6 10
16.7 11 67.0 11
29.2 12 80.7 12
46.0 13 89.6 13
63.7 14 947 14
78.3 15 97.3 15
88.2 16 98.7 16
93.9 17 99.4 17
96.9 18 99.7 18
98.5 19 99.8 19
99.3 20 99.9 20
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Tabla 5: Modelo de regresion logistica mdltiple (hipertension
arterial sistémica, inmunosupresion y presion de distension
pulmonar) para explicar mortalidad en pacientes con COVID-19
manejados con ventilacion mecanica invasiva y calculo de
probabilidad de ocurrencia de la defuncion.

© p
72.82 0.000
Variable Coeficiente Estadistico p
Hipertension arterial 2.462 7.448 0.006
sistémica
Inmunosupresion 2.260 4.39 0.036
Driving pressure 5.867 21.19 0.000
Constante -2.878
Probabilidad Hipertension Driving pressure
de morir, % arterial sistémica  Inmunosupresion  (mayor a 13 cmH,0)
100.0 Si Si Si
99.6 Si No Si
99.5 No Si Si
95.3 No No Si
86.3 Si Si No
39.7 Si No No
35.0 No Si No
5.3 No No No

sino que es motivo para continuar con futuras investiga-
ciones al respecto, ya que en la mayoria de los estudios
actuales que abordan los factores de riesgo para mor-
talidad en COVID-19 se tratan de manera aislada.???*

CONCLUSIONES

De acuerdo con la hip6tesis propuesta, se ha demostra-
do que en pacientes con COVID-19 y bajo ventilacion
mecdénica invasiva, los resultados son estadisticamente
significativos, ya que por lo menos 80% de la poblacion
tiene alto riesgo de mortalidad cuando existe un valor
de DP alta.

También se demostré una relacion directa con el
incremento en el porcentaje de mortalidad cuando se
asocio la DP alta con pacientes hipertensos e inmuno-
suprimidos.

El resultado mas importante en esta investigacion
fue la mortalidad relacionada con niveles de DP en pa-
cientes hipertensos, en este grupo el valor critico de
DP es 10 cmH,0, cifra inferior al rango de proteccion
pulmonar propuesto en la bibliografia actual para la po-
blacion en general (13 cmH,0).

REFERENCIAS

1. Grasselli G, Tonetti T, Protti A, et al. Pathophysiology of
COVID-19-associated acute respiratory distress syndrome?: a
multicenter prospective observational study. Lancet Respir Med.
2020;8:1201-1208.

2. COVID-19 situation update worldwide, as of week 10, updated
18 March 2021. European Centre for Disease Prevention and
Control.

3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Rello J, Storti E, Belliato M, et al. Clinical phenothypes of SARS-
CoV-2: implications for clinicians and researchers. Eur Respir J.
2020;55:2001028.

Wang K, Zhao W, Li J, et al. The experience of high—flow nasal
cannula in hospitalized patients with 2019 novel coronavirus —
infected pneumonia in two hospitals of Chongqing, China. Ann
Intensive Care. 2020;10(1):37.

Pérez O, Zamarron E, Soriano R, et al. Sindrome de distrés
respiratorio agudo: abordaje basado en evidencia. Intensive
Qare. 2019:1-16.

Entenssoro E, Dubin A. Sindrome de distrés respiratorio agudo.
Medicina (B. Aires). 2016;76:235-241.

Carrillo-Esper R, de la Torre-Leén T, Carrillo-Cérdova C, et al.
Actividades en la definicion, fisiopatologia y tratamiento de la
lesiéon pulmonar aguda. Med Int Méx. 2015;31:578-589.
Pérez-Nieto OR, Deloya-Toméas E, Lomeli-Teran JM, et al.
Presion de distension (driving pressure): principal objetivo para
la proteccion alveolar. Neumol Cir Torax. 2018;77(3):222-227.
Amato M, Meade M, Slutsky A, et al. Driving pressure and
survival in the acute respiratory distress syndrome. N Engl J
Med. 2015;372(8):747-755.

Amato M, Valente C, Machado D, et al. Effect of a protective-
ventilation strategy on mortality in the acute respiratory distress
syndrome. N Engl J Med. 1998; 338: 347-354.

Gattinoni L, Pesenti A. The concept of “baby lung”. Intensive
Care Med. 2005;31:776-784.

Bellani G, Laffey J, Pham T, et al. Epidemiology, patterns of
care, and mortality for patients with acute respiratory distress
syndrome in Intensive Care Units in 50 countries. JAMA.
2016;315(8):788-800.

Slutsky AS, Ranieri M. Ventilator-induced lung injury. New Engl
J Med. 2013;369:2126-2136.

Arnal JM, Saoli M, Garnero A. Airway transpulmonary driving
pressure and mechanical spowers selected by INTELLIVENT-
ASV in passive, mechanically ventilated UCI patients. Heart
Lung. 2020;49(4):427-434.

Garcia C, Bell-Castillo J, Romero-Calzado D, et al. La COVID-19
en personas hipertensas. MEDISAN. 2020;24(3):501-14.
Onder G, Rezza G, Brusaferro S. Case-fatality rate and
characteristic of patients dying in relation to COVID-19. JAMA.
2020;323(18):1775-1776.

Merad M, Martin J. Pathological inflammation in patients with
COVID-19: a key role formonocytes and macrophages. Nat Rev
Immunol. 2020;20:355-362.

Huang C, Wang Y, Li X, et al. Clinical features of patients
infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. The
Lancet. 2020;395:497-506.

Fajgenbaum D, June C. Cytokine storm. N Engl J Med.
2020;383:2255-2273.

Zirui M, Meng C, Rénia L, et al. The trinity of COVID-19:
immunity, inflammation and intervention. Nat Rev Immunol.
2020;20(6):363-374.

Cajamarca-Baron J, Guavita-Navarro D, Buitrago-Bhorquez J, et
al. SARS-CoV-2 (COVID-19) en pacientes con algun grado de
inmunosupresiéon. Reumatol Clin. 2021;17(7):408-419.

Néajera H, Ortega-Avila AG. Health and institutional risk factors
of COVID-19 mortality in Mexico, 2020. Am J Prev Med.
2021;60(4):471-477.

Lozano R, Gémez-Dante H, Garrido-Latorre F, et al. La
carga de enfermedad, lesiones, factores de riesgo y desafios
para el sistema de salud en México. Salud Publica d México.
2012;6(55):280-594.

Petrova D, Salamanca-Fernandez E, Rodriguez M, et al. La
obesidad como factor de riesgo en personas con COVID-19:
posibles mecanismos e implicaciones. Aten Primaria.
2020;52(7):496-500.

Correspondencia:
Franklin Rios Jaimes
E-mail: franklinro85@gmail.com


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

Tema de investigacion

Med Crit. 2022;36(4):228-234

doi: 10.35366/105794

Papel del ultrasonido pulmonar en la clasificacion

por fenotipos del SDRA por COVID-19
Role of lung ultrasound in the classification by phenotypes of ARDS by COVID-19
Papel da ultrassonografia pulmonar na classificagdo por fenotipos da SDRA por COVID-19

Fabricio Ortiz Larios,* Yessica Garcia Salas,* José David Torres Adalid,* Miguel Ibarra Estrada*

RESUMEN

Introduccion: La mayoria de los pacientes con COVID-19 mecanicamente ven-
tilados cumplen con los criterios de Berlin para sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA); sin embargo, se ha observado una discrepancia entre el grado
de hipoxemia y la distensibilidad pulmonar. Basados en la mecanica respiratoria
y hallazgos tomogréficos se han propuesto dos fenotipos distintos: L y H, cada
fenotipo podria beneficiarse de estrategias de ventilacion distintas; sin embargo,
realizar tomografias durante la pandemia resulta complicado.

Objetivo: Determinar la utilidad del ultrasonido pulmonar para diferenciar los
fenotipos del SDRA por COVID-19 mediante la correlaciéon de lung ultrasound
score (LUS) y la distensibilidad del sistema respiratorio.

Material y métodos: Analizamos de forma prospectiva pacientes con CO-
VID-19 bajo ventilacién mecanica invasiva a su ingreso a la unidad de cuidados
intensivos (UCI).

Resultados: De un total de 90 pacientes, 62% hombres, mediana 60 afios,
SOFA siete puntos. La incidencia del fenotipo H fue 83.3%. El puntaje de airea-
cién (LUS) tuvo una diferencia significativa entre ambos fenotipos (p = 0.001),
con un area bajo la curva de 0.797 (p < 0.001). Con punto de corte para la
prediccion del fenotipo H: LUS > 18 puntos (sensibilidad 82.6%, especificidad
73.3%).

Conclusion: El ultrasonido pulmonar valora de forma confiable el grado de
aireacion pulmonar y junto con la distensibilidad permite clasificar por fenotipos
a los pacientes con SDRA por COVID-19.

Palabras clave: Ultrasonido, pulmonar, fenotipos, sindrome de distrés respira-
torio agudo, COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: Most mechanically ventilated COVID-19 patients meet the
Berlin criteria for acute respiratory distress syndrome (ARDS), however, a
discrepancy between the degree of hypoxemia and pulmonary distensibility has
been observed. Based on respiratory mechanics and tomographic findings two
distinct phenotypes have been proposed: L and H, each phenotype could benefit
from distinct ventilation strategies, however, performing tomographic scans
during pandemic is complicated.

Objective: To determine the usefulness of lung ultrasound to differentiate
ARDS phenotypes by COVID-19, by correlating LUS and respiratory system
distensibility.

Material and methods: We prospectively analyzed patients with COVID-19
under invasive mechanical ventilation on admission to the ICU.

Results: Of a total of 90 patients, 62% men, median 60 years, SOFA 7 points.
The incidence of phenotype H was 83.3%. LUS had a significant difference
between both phenotypes (p = 0.001), with an area under the curve of 0.797 (p <
0.001). With cutoff point for phenotype H prediction: LUS >18 points (sensitivity
82.6%, specificity 73.3%).

Conclusion: Lung ultrasound reliably assesses the degree of pulmonary
aeration and, together with distensibility, allows the classification of patients with
ARDS by COVID-19 phenotypes.

Keywords: Lung, ultrasound, phenotypes, acute respiratory distress syndrome,
COVID-19.

RESUMO

Introducéo: A maioria dos pacientes com COVID-19 ventilados mecanicamente
atende aos critérios de Berlim para SDRA, no entanto, foi observada uma
discrepancia entre o grau de hipoxemia e a complacéncia pulmonar. Com base
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na mecanica respiratéria e nos achados tomogréficos, dois fendtipos diferentes
foram propostos: L e H, cada fenétipo poderia se beneficiar de diferentes
estratégias de ventilagdo, porém, realizar a tomografia durante a pandemia é
complicado.

Objetivo: Determinar a utilidade da ultrassonografia pulmonar para diferenciar
os fenétipos de SDRA por COVID-19, correlacionando LUS e complacéncia do
sistema respiratério.

Material e métodos: Analisamos prospectivamente pacientes com COVID-19
sob ventilagdo mecanica invasiva na admissédo a UTI.

Resultados: De um total de 90 pacientes, 62% homens, idade média de
60 anos, SOFA 7 pontos. A incidéncia do fenétipo H foi de 83.3%. O LUS
apresentou diferenga significativa entre os dois fenétipos (p = 0.001), com area
sob a curva de 0.797 (p < 0.001). Com ponto de corte para a predicdo do
fendtipo H: LUS > 18 pontos (sensibilidade 82.6%, especificidade 73.3%).
Concluséo: A ultrassonografia pulmonar avalia de forma confiavel o grau
de aeracdo pulmonar e, juntamente com a distensibilidade, permite que os
pacientes com SDRA por COVID-19 sejam classificados por fenétipos.
Palavras-chave: Ultrassonografia, pulmonar, fenétipos, sindrome da
insuficiéncia respiratéria aguda, COVID-19.

INTRODUCCION

COVID-19, la enfermedad ocasionada por SARS-
CoV-2, fue declarada pandemia por la Organizacién
Mundial de la Salud a principios de marzo de 2020. En
México, el primer caso fue reportado el 27 de febrero
del 2020, dos anos después, al finalizar febrero 2022,
han sido confirmados 5,508,629 casos y 318,149 defun-
ciones, situandose como uno de los paises con mayor
tasa de infectados y letalidad a nivel mundial.

Las manifestaciones clinicas de COVID-19 van des-
de sintomas leves que generalmente no requieren hos-
pitalizacion hasta cuadros graves con insuficiencia res-
piratoria aguda hipoxémica que ameritan atencién en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) y ventilacion me-
canica invasiva (VM), estrategia terapéutica que en Mé-
xico se ha relacionado con una mortalidad de 73.7%.?

La mayoria de los pacientes que requieren ventila-
ciébn mecanica cumplen con la definicion de Berlin para
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), pero no
todos presentan la forma tipica del sindrome. Chiumello
y colaboradores destacan esta diferencia al comparar
pacientes con SDRA por COVID-19 versus SDRA de
otras causas, con el mismo grado de hipoxemia cata-
logado por PaO,/FiO,; los pacientes con COVID-19 tu-
vieron mayor distensibilidad estatica (Cest) del sistema
respiratorio y cerca del doble del volumen de gas al final
de la espiracién, con menor respuesta al incremento de
PEEP (presion positiva al final de la espiracion).® Esta
discrepancia entre la PaO,/FiO, y la Cest no habia sido
observada en el SDRA previamente.
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El SDRA es un sindrome, no una entidad clinica,
posee gran heterogeneidad tanto en su etiologia como
en sus manifestaciones clinicas, radiolégicas y biol6-
gicas. Esta diversidad ha sido la principal barrera para
encontrar una terapia efectiva. Los investigadores han
comenzado a dividir al SDRA en subgrupos con carac-
teristicas mas homogéneas, denominados fenotipos.
Calfee y colaboradores, mediante un analisis de clases
latentes post hoc de ensayos clinicos del grupo ARDS-
net, han logrado distinguir dos fenotipos basados en
biomarcadores séricos de inflamacion, los cuales tie-
nen una respuesta al tratamiento y desenlace clinico
distinto.* La principal limitacién de este enfoque basado
en biomarcadores es que no necesariamente indican
dafio pulmonar, pudiendo existir pacientes con niveles
séricos elevados sin tener SDRA.

En COVID-19 se ha propuesto una clasificacion basa-
da en la Cest del sistema respiratorio y el grado de ocu-
pacion alveolar evaluado por tomografia (TAC). Gattinoni
y colaboradores describieron casos de COVID-19 con
hipoxemia severa asociada a distensibilidad del sistema
respiratorio casi normal, una combinacioén pocas veces
antes vista en SDRA, atribuyendo como principal meca-
nismo de la hipoxemia una alteracién del coeficiente venti-
lacion/perfusion. Propusieron que, con base en la mecani-
ca pulmonar y los hallazgos por tomografia, los pacientes
con COVID-19 podrian clasificarse en dos fenotipos: el
fenotipo L (Low) caracterizado por baja elastancia pulmo-
nar (alta distensibilidad), bajo peso pulmonar, lesiones en
vidrio despulido y baja capacidad de reclutamiento; y el fe-
notipo H (High) de alta elastancia, mayor peso pulmonar,
zonas de consolidacién y mayor respuesta al incremento
de PEEP. Plantearon que cada fenotipo podria beneficiar-
se de estrategias de ventilacion mecanica distintas.®

Realizar tomografias durante la actual pandemia
por COVID-19 ha resultado complicado, el exceso de
pacientes y el riesgo de contaminacion hacen dificil su
traslado al tomografo. El ultrasonido a pie de cama, una
herramienta ampliamente disponible en las unidades de
cuidados intensivos, permite una evaluacion rapida y
precisa de muchas de la condiciones agudas que ponen
en peligro la vida; ha sido una herramienta primordial
en areas criticas durante la actual pandemia, tanto para
el diagnostico de neumonia por SARS-CoV-2 como
de sus complicaciones.® Con més de tres décadas de
uso, el ultrasonido pulmonar ha demostrado tener alta
sensibilidad y especificidad para el diagnostico de las
principales condiciones que ocasionan hipoxemia;’ per-
mite la evaluacion del grado de compromiso pulmonar
mediante el puntaje de aireacion (LUS);8 sin embargo,
su utilidad para clasificar a los pacientes con COVID-19
en fenotipos continua incierta.

El objetivo del presente estudio fue determinar la uti-
lidad del ultrasonido pulmonar para clasificar por feno-
tipos Ly H a los pacientes con SDRA por COVID-19

mecanicamente ventilados mediante la correlacion del
puntaje de aireacion LUS y la complianza estética del
sistema respiratorio.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio de cohorte prospectivo, trans-
versal y analitico en pacientes con diagnéstico de CO-
VID-19 bajo ventilacibn mecénica invasiva, atendidos
en la Unidad de Cuidados Intensivos COVID-19 del
Hospital civil de Guadalajara «Fray Antonio Alcalde».

El tamafio de muestra fue igual al universo de es-
tudio, incluyendo a todos los pacientes atendidos de
forma consecutiva que cumplian con los criterios de in-
clusion durante el periodo del 01 de abril de 2020 al 01
de diciembre de 2020.

El diagnostico de COVID-19 fue establecido de
acuerdo con las guias de la Infectious Diseases Society
of America (IDSA) en pacientes con cuadro clinico ca-
racteristico y una prueba de PCR en tiempo real (RT-
PCR) positiva para SARS-CoV-2 de muestras obteni-
das del tracto respiratorio superior mediante hisopado
nasal y orofaringeo en pacientes no ventilados mecani-
camente, o del tracto respiratorio inferior mediante as-
pirado traqueal en pacientes que se encontraban bajo
ventilacion mecanica.®

El tratamiento médico y los cuidados de soporte fue-
ron llevados a discrecion del médico tratante, apegado
a las guias internacionales de manejo con adecuacio-
nes sobre el tiempo, de acuerdo con el surgimiento de
nueva evidencia en el transcurso de la pandemia. El
uso de dexametasona formoé parte del tratamiento es-
tandar a partir de julio del 2020.°

Los criterios de inclusion al estudio fueron: edad ma-
yor de 18 afos, infeccién confirmada por RT-PCR para
SARS-CoV-2 y menos de 24 horas del inicio de la ven-
tilacion mecénica invasiva.

Los criterios de exclusion fueron: ingreso a UCI des-
pués de 24 horas del inicio de la ventilacidbn mecanica,
ultrasonido pulmonar realizado después de 24 horas
del inicio de la ventilacibn mecanica, pérdida del segui-
miento por alta voluntaria o defuncion antes de reunir
los datos para el analisis estadistico.

Se utilizé una ficha de recoleccion de datos para
recopilar las variables de interés para el estudio como
comorbilidades, requerimiento de oxigeno e interfaz uti-
lizada previo a la intubacion, puntaje SOFA al ingreso,
programacion de la ventilacibn mecanica, datos de la
mecanica del sistema respiratorio, gasometria arterial
y puntaje ecografico LUS de 12 zonas (seis de cada
hemitérax). Los datos de interés para el estudio fueron
recolectados al ingreso o hasta las primeras 24 horas
del inicio de la ventilacion mecanica invasiva.

El ultrasonido pulmonar se realiz6 a pie de cama, uti-
lizando un equipo FUJIFILM, SonoSite, modelo Edge
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Il (Bothell, WA, USA) con una sonda sectorial de 5-11
MHz por parte del grupo de investigadores, quienes se
encuentran capacitados y certificados para su realiza-
cion por el programa internacional Ultrasound Life Sup-
port WINFOCUS.

Se evaluaron de forma sistematizada seis zonas
en cada hemitorax, dos anteriores, dos laterales y dos
posteriores. Zonas que estan delimitadas por el trazado
imaginario sobre el térax de una linea horizontal que
pasa a nivel del cuarto espacio intercostal y dos lineas
verticales, la linea axilar anterior y la linea axilar pos-
terior. El grado de aireacion fue evaluado mediante el
sistema de puntaje lung ultrasound score (LUS), el cual
otorga una calificacién de cero a tres puntos de acuer-
do con el patrén ultrasonografico predominante de cada
zona.?

La mecanica del sistema respiratorio fue medida du-
rante las 24 horas posteriores a la intubacion. La ven-
tilacibn mecanica sigui6 las directrices propuestas por
ARDS network adaptadas al manejo de COVID-19, se
ofreci6 una ventilacion protectora pulmonar mediante el
uso de volumenes corrientes bajos (6-8 mL/kg de peso
predicho), ajuste de PEEP y FiO, de acuerdo con la
tabla PEEP baja/FiO, alta para mantener metas de oxi-
genacion y una presion meseta < 30 cmH, O, la cual fue
medida durante una pausa al final de la inspiracioén de
0.5 a dos segundos.’

Se calcul6 la presion de distension o driving pres-
sure como la diferencia de la presion meseta menos la
PEEP asi como la Cest del sistema respiratorio como
el producto del volumen corriente dividido entre la pre-
sion de distension. Con base en la Cest, se dividi6 a
los pacientes en dos subgrupos o fenotipos: el fenotipo
L (Cest > 40 mL/cmH,0) y fenotipo H (Cest < 40 mL/
cmH,0). Se tom6 este umbral de Cest de acuerdo con
la recomendacion de la conferencia de Berlin, donde el
panel de expertos aconsejo incluir una Cest < 40 mL/
cmH,O como parte de la definicion de SDRA grave.'?

El desenlace de interés primario fue determinar la
existencia de una correlacion entre la Cest y el puntaje
de aireacion LUS total, asi como establecer un punto de
cohorte para el puntaje de aireacién LUS que permita
clasificar por fenotipos L y H a los pacientes con SDRA
por COVID-19 mecanicamente ventilados.

Los desenlaces de interés secundarios fueron des-
cribir la incidencia de los fenotipos L y H en la poblacion
de estudio. Comparar los hallazgos ultrasonograficos
con otras variables de la mecéanica respiratoria y la ana-
litica de gases entre fenotipos. Conocer si existen dife-
rencias en la mortalidad en cada fenotipo y si alguna de
las comorbilidades se asocia a mayor riesgo.

El presente estudio tuvo apego al reglamento de la
Ley General de Salud de México en materia de inves-
tigacion. Se considera un estudio de «riesgo minimo»,
debido a que los datos se obtienen a través de exa-

menes fisicos y procedimientos diagnésticos que no
ponen en riesgo la vida o la salud de los participantes.
Cuenta con la aprobacién del comité de ética local de
la institucion donde se llevé a cabo. Se elabor6 un con-
sentimiento informado, donde se detalla el objetivo del
estudio, uso y confidencialidad de los datos, el cual fue
firmado por el paciente y/o familiar legalmente respon-
sable.

En cuanto al andlisis estadistico, de acuerdo con la
prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, las variables
continuas se compararon entre los grupos L y H, con
la prueba t de Student o U de Mann-Whitney segin co-
rrespondiera, y se reportaron como promedio (DE) o
medianas (RIC), respectivamente. La comparacion de
las variables nominales se realizd con la prueba % o
con exacta de Fisher en caso de valores esperados <
cinco en la tabla de 2 x 2. Se construy6 una curva ROC
con el método Hanley-McNeil con la variable «punta-
je de aireacion LUS» para prediccion del fenotipo H,
identificando el mejor punto de equilibrio entre sensibili-
dad y especificidad con el indice de Youden. Todas las
pruebas fueron a dos colas y se consider6 un valor de
p < 0.05 como estadisticamente significativo. El analisis
se realiz6 con el software estadistico MedCalc version
19.2.1 (Ostend, Bélgica).

RESULTADOS

De un total de 115 pacientes atendidos durante el perio-
do de estudio, 25 fueron excluidos por diversas causas,
11 pacientes tenian méas de 24 horas bajo ventilacion
mecanica invasiva al momento del ingreso a UCI, cinco
fallecieron antes de realizarse el ultrasonido pulmonar
y en nueve no se logré obtener la totalidad de los datos
para participar en el estudio.

Noventa pacientes cumplieron con los criterios de in-
clusién, 62% eran hombres, con una mediana de edad

Tabla 1: Caracteristicas basales por fenotipos.

Fenotipo L Fenotipo H

N=15 N=75

n (%) n (%) p
Edad 61 (51-68) 60 (46-68) 0.60
Diabetes 8 (53.3) 22 (29.3) 0.13
Hipertension 8 (53.3) 28 (37.3) 0.25
ERC 1(6.7) 13(17.3) 0.44
EPOC / Asma 2(13.3) 8(10.7) 0.67
Inmunosupresion 1(6.7) 15 (20.0) 0.29
SOFA al ingreso 8 (6-9) 8 (6-8) 0.31
Horas del inicio de 240 (132-324) 168 (120-240) 0.32
sintomas al ingreso
CNAF/VNI 5(41.7) 27 (62.8) 0.17
Horas del ingreso al 24 (1-54) 24 (1-48) 0.62
inicio de VM

ERC = enfermedad renal cronica, SOFA = Sequential Organ Failure Assessment
Score, EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica, CNAF = canula nasal
de alto flujo, VNI = ventilacion no invasiva. VM = ventilacion mecanica.
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Tabla 2: Mecanica ventilatoria e intercambio
de gases por fenotipos.

Fenotipo L Fenotipo H

N=15 N=75

n (%) n (%) p
PO, 87 (75-94) 77 (70-90) 0.18
PCO, 49 (43-53) 52 (45-63) 0.10
SatO2 94+34 92+49 0.21
FiO, 60 (42-77) 80 (60-100) 0.01
PEEP 15 (14-16) 14 (12-16) 0.29
Presion meseta 25+28 28+29 0.0006
Presion de distension 10+1.2 14+3.0 <0.0001
PaOZ/FiO2 167 + 55 124 + 51 0.01
LUS 17 (16-19.5) 22 (19.5-24) 0.001

PO, = presion parcial de oxigeno, PCO, = presion parcial de dioxido de car-
bono, SatO, = saturacion de oxigeno, FiO, = fraccion inspirada de oxigeno,
PEEP = presién positiva al final de la espiracion. LUS = Lung ultrasound score.

de 60 anos, 58% tenia al menos una comorbilidad,
siendo hipertension arterial la mas frecuente (36.6%),
63.3% presentaba sobrepeso o algun grado de obesi-
dad, la mediana de SOFA al ingreso fue siete puntos.
El resto de las caracteristicas basales se muestran en
la Tabla 1.

La mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas
al ingreso hospitalario fue de 168 horas (120-240 horas)
y del ingreso hospitalario al inicio de la ventilaciébn me-
canica de 24 horas (de una a 72 horas). Previo a la in-
tubacion, 51.1% recibié oxigeno mediante canula nasal
de alto flujo (CNAF), 37.8% por mascarilla de oxigeno
convencional y 11.1% ventilacion no invasiva (VNI).

Todos los pacientes recibieron al menos 24 horas
de ventilacibn mecanica invasiva durante su estancia
en UCI, con una mediana de tiempo de nueve dias (de
cinco a 15 dias). El tiempo de estancia en UCI fue de
nueve dias (de seis a 16 dias). La mortalidad a 30 dias
de la poblacion de estudio fue de 71.6%.

La incidencia del fenotipo H (Cest < 40 L/cmH,0) fue
de 83.3% (n = 75), los cuales durante las primeras 24
horas de ventilacion mecanica invasiva presentaron una
relacion PaO,/FiO, significativamente mas baja, con
una presion de distension més alta en comparacion con
el fenotipo L (Cest > 40 L/cmH,0), que tuvo una inci-
dencia de 16.7% (n = 15). Otras variables de la mecani-
ca respiratoria e intercambio de gases se muestran en
la Tabla 2. La mortalidad a 30 dias fue de 85.7% para el
fenotipo L y de 69% para el fenotipo H (p = 0.33).

El andlisis de la mecanica ventilatoria y del ultrasoni-
do pulmonar encontrd una correlacion lineal significativa
entre el puntaje de aireacion LUS vy la distensibilidad
estatica del sistema respiratorio, medidos durante las
primeras 24 horas de ventilacion mecéanica (R = 0.43;
p < 0.001) (Figura 1), encontrando una diferencia signi-
ficativa entre los fenotipos Ly H (p = 0.001). Se cons-
truyd una curva ROC para la prediccion del fenotipo H,
con un area bajo la curva de 0.797 (p < 0.001) para un

punto de corte de LUS > 18 puntos, con una sensibili-
dad de 82.6% y especificidad de 73.3%. (Figuras 2 y 3).

El analisis por género mostrd que las mujeres pre-
sentaron un puntaje de aireacion LUS significativa-
mente mas alto: mediana 24 versus 21, (p = 0.04); y
una Cest mas baja: mediana 25 versus 32, (p = 0.007).
La incidencia del fenotipo H fue de 75% en hombres y
97.1% en mujeres. A pesar de ello, la mortalidad a 30
dias fue similar, 78.6% en hombres versus 78.2% en
mujeres (p = 0.07).

Con respecto a las condiciones preexistentes, en-
contramos que el sobrepeso u obesidad conllevan ma-
yor riesgo de muerte a 30 dias, 78.6% en comparacion
con 59.4% en pacientes con peso normal (RR 1.89, p
= 0.05). Otras comorbilidades como hipertension, dia-
betes, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) o inmunosupresién no se asociaron a mayor
riesgo de muerte en ambos grupos.

DISCUSION

Desde el inicio de la pandemia por COVID-19 fue
evidente que la respuesta al tratamiento y la mortalidad
eran distintas entre diversos grupos.'® Chiumello y
colaboradores observaron una discrepancia entre la
relacion PaO,/FiO, y la Cest no antes observada en el
SDRA de ofras causas, generando la hipétesis de que el
mecanismo fisiopatoldgico que ocasiona la hipoxemia es
una alteracion del lado vascular de la unidad respiratoria,
al menos de forma inicial.> Resaltaron la importancia de
correlacionar la Cest con el grado de aireacion pulmonar
mediante estudios de imagen, siendo la tomografia axial
computarizada (TAC) el estudio ideal.

Sin embargo, realizar tomografias a los pacientes
con SDRA es complicado, genera costos, expone a
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Figura 1: Correlacion entre la distensibilidad estatica del sistema respirato-
rio y el puntaje de aireacion LUS.
LUS = Lung ultrasound score.
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Figura 2: Diferencia de puntaje LUS entre fenotipos.

radiacion, requiere del traslado fuera de la UCI y con-
sume tiempo. Como ejemplo, Wendel Garcia y colabo-
radores demoraron 16 afios en reclutar 238 pacientes
con SDRA para su evaluacion por TAC.'* En el estudio
LIVE, s6lo 29% del grupo de intervencion cont6 con una
TAC, la hipoxemia severa limitaba su traslado al tomo-
grafo.’® A estos inconvenientes se suman el riesgo de
contaminacion y la sobrecarga de los sistemas de salud
durante la pandemia que han dificultado realizar tomo-
grafias a la mayoria de los pacientes.

El ultrasonido pulmonar podria ser una alternativa
confiable, Chiumello y colaboradores demostraron la
capacidad del ultrasonido pulmonar para evaluar el gra-
do de aireacion pulmonar de 12 zonas, tanto regional
como global, a diferentes niveles de PEEP y su corre-
lacion estadisticamente significativa con la tomografia
en pacientes con SDRA.6 El estudio de Costamagna y
colaboradores muestran el gran rendimiento clinico que
tiene el ultrasonido para evaluar la morfologia del dano
pulmonar en SDRA."”

Por ello, en el presente estudio utilizamos el puntaje de
aireacion LUS y la mecanica del sistema respiratorio para
la diferenciacion de fenotipos. Encontramos una correla-
cion lineal y estadisticamente significativa entre ambas va-
riables. A mayor puntaje LUS menor Cest, es decir, mayor
grado de ocupacion alveolar, lo cual caracteriza al fenotipo
H. Un menor puntaje LUS se correlaciona con mayor com-
plianza, mayor grado de aireacion, tipico del fenotipo L.

El punto de corte del puntaje de aireacion LUS (>
18 puntos) observado en nuestro estudio concuerda
con Ji y colaboradores,'® quienes describieron el valor
pronéstico de LUS en COVID-19, encontrando que un
LUS > 12 puntos durante la primera semana se asocia
a mayor incidencia de SDRA, mas dias de ventilacion
mecanica y mayor mortalidad.

En cuanto a la incidencia, el fenotipo H fue el mas fre-
cuente (> 80%) en nuestra poblacién y coincide con otras

series reportadas a nivel mundial,'® esto podria ser expli-
cado por dos motivos: primero, debido al tiempo prome-
dio que transcurri6 desde el inicio de los sintomas hasta
el inicio de ventilacibn mecanica (~ una semana), tiempo
suficiente para la progresion de un fenotipo L a un H.

Segundo, a diferencia de lo reportado por Gattinoni 'y
colaboradores,® quienes informan una incidencia cerca-
na a 50% para el fenotipo L, realizan su evaluacién bajo
condiciones estandarizadas de ventilacion mecénica
(PEEP 5 cmH,0), condiciones que pocos pacientes to-
leraron en nuestra poblacién debido al grado de hipoxe-
mia. En este estudio utilizamos diferentes niveles de
PEEP, los cuales modifican tanto la Cest como el LUS
en similar proporcion dada su correlacion lineal, que a
su vez podria modificar la incidencia de cada fenotipo.

Se observo una alta tasa de mortalidad a 30 dias en
nuestro grupo de estudio, lo que coincide con la morta-
lidad reportada en nuestro pais durante la primera ola
de la pandemia por COVID-19.2 El incremento abruma-
dor de pacientes, el agotamiento de recursos y la falta de
personal capacitado en cuidados criticos podrian explicar
parcialmente estas cifras. El sobrepeso y obesidad fue la
principal condicion subyacente asociada a mayor morta-
lidad (OR 1.89); estudios previos en poblacion mexicana
han descrito esta condicion como uno de los principales
factores de riesgo de hospitalizacion, falla respiratoria y
muerte por COVID-19.%°

La mortalidad por fenotipos de nuestro estudio tuvo
una tendencia no significativa a ser mayor en el fenotipo
L, esto contrasta con los resultados de estudios pre-
vios. Wendel Garcia y colaboradores clasificaron a los
pacientes con SDRA en dos fenotipos: «reclutable y no
reclutable», fenotipos que comparten las mismas carac-
teristicas de mecanica respiratoria, intercambio de ga-
ses y volumen de gas pulmonar al final de la espiracion
que el fenotipo H y L, respectivamente. Es decir, una
forma diferente de nombrar a los mismos fenotipos. La

100

80

60

40

Sensibilidad

ABC =0.797
p < 0.001
Punto de corte > 18
Sensibilidad 82.6%
Especificidad 73.3%

20

100 - especificidad

Figura 3: Curva ROC: prediccion del fenotipo H.
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mortalidad fue mayor en el fenotipo «reclutable» (similar
al H) con HR 2.9, IC 95%, 1.7-4.7, p = 0.001.™

Esta discrepancia podria ser explicada por el tiem-
po de evolucion en el que se realizaron las mediciones
de la mecanica respiratoria y LUS en nuestra pobla-
cion las primeras 24 horas de ventilacion mecanica.
Multiples factores podrian estar asociados a la mortali-
dad mas alla del fenotipo inicial; la propia evolucién de
la enfermedad ocasiona que un fenotipo L progrese a
un fenotipo H en dias posteriores, ademas de una alta
tasa de neumonia asociada a la ventilacion en nuestra
poblacion.

Marini, Gattinoni y otros autores han propuesto un
enfoque personalizado de la VM adaptada a cada fe-
notipo, siguiendo las directrices de ARDS network con
una ventilaciéon protectora pulmonar en pacientes con
fenotipo H; y un enfoque mas liberal en el fenotipo L con
volumenes corrientes intermedios (7-8 mL/kg) y PEEP
baja (< 10 cmH,0).2"22 Estos postulados han generado
controversia entre la comunidad médica y cientifica de-
bido al bajo nivel de evidencia que los sustenta.

Estudios previos han fallado en demostrar un benefi-
cio contundente de un enfoque personalizado de VM. El
estudio LIVE ofrecié dos diferentes estrategias de ven-
tilacion de acuerdo con la morfologia del dafio pulmo-
nar (focal versus no focal); el estudio fall6 en demostrar
un beneficio; sin embargo, una clasificacion errénea de
21% del grupo de estudio podria explicar los resultados.
Los pacientes correctamente clasificados se beneficia-
ron de una ventilacion personalizada, a diferencia de los
errbneamente catalogados que tuvieron una alta tasa
de mortalidad.'®

La estratificacion por fenotipos del SDRA y ofrecer
una ventilacibn mecanica personalizada resulta prome-
tedor; sin embargo, requiere ser validada en ensayos
clinicos aleatorizados para ser llevada al contexto clini-
co. Para construir tal evidencia, el primer paso es clasi-
ficar el SDRA en fenotipos, tanto por COVID-19 como
por otras causas, el ultrasonido pulmonar puede ayu-
darnos para ello. Por el momento, no recomendamos
abandonar el paradigma de la ventilacion protectora
pulmonar hasta que futuras investigaciones determinen
si existe beneficio de un soporte ventilatorio mecanico
personalizado.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Primero,
la falta de estandarizacién de la ventilacion mecéanica
al momento de la evaluacién de la Cest y LUS; otros
investigadores a nivel mundial han tenido la misma li-
mitante debido a la severidad de la hipoxemia e inesta-
bilidad de los pacientes criticos, principalmente al inicio
de la VM. La evaluacion con PEEP estandarizada en 5
c¢mH,0 podria modificar la incidencia de cada fenotipo,
aunque no el valor de corte de LUS para la predicciéon
del fenotipo H (> 18 puntos), dada la correlacion lineal
de estas dos variables; sin embargo, requiere su confir-

macién bajo las mismas condiciones en estudios pos-
teriores.

Segundo, reportamos la incidencia de cada fenotipo
haciendo una evaluacién Unica durante las primeras
24 horas de ventilacion mecanica. Sabemos que estos
fenotipos representan los extremos de un espectro cli-
nico dependiente del tiempo y que la progresion entre
fenotipos puede existir; ademas, una alta proporcién de
nuestros pacientes desarrollaron neumonia asociada a
la ventilacion, ambos fenémenos alteran de forma impor-
tante tanto la mecanica del sistema respiratorio como el
grado de aireacion pulmonar. Para evitar el sesgo de la
temporalidad, decidimos realizar la evaluacion de forma
temprana. Sin embargo, cierta proporcion de pacientes
pudo haber progresado del fenotipo L al H con el tiempo.

Tercero, no describimos el patrén o perfil ecografico
predominante en cada fenotipo. Sin embargo, estudios
previos han documentado que el fenotipo L se caracte-
riza por un patron de lineas B coalescentes, bilaterales
y multifocales; el fenotipo H presenta areas de conso-
lidacion extensas descritas como patron C.22 El patron
ecografico predominante de cada zona determinara el
puntaje de aireacion LUS tanto regional como global,
por ello no consideramos necesario describirlo para fi-
nes de este estudio.

Por ultimo, debido a las condiciones que presentd
la pandemia con el incremento desproporcionado de
pacientes y la saturacién de los sistemas de salud,
fue dificil realizar tomografias a la mayoria de los
pacientes y comparar con los hallazgos de la ecografia
pulmonar; sin embargo, la precisién diagndstica del
ultrasonido ha sido validada previamente. Nuestro
estudio demuestra que, a pesar de sus limitaciones,
el ultrasonido pulmonar es una alternativa confiable
para clasificar por fenotipos a pacientes con SDRA por
COVID-19.

CONCLUSIONES

El ultrasonido pulmonar, una herramienta que puede
ser realizada a la cabecera del paciente, disponible
en la mayoria de las unidades de cuidados intensivos,
permite valorar de forma confiable y precisa el grado
de aireacion pulmonar, y junto a la distensibilidad
estatica del sistema respiratorio, ayuda a clasificar
por fenotipos a los pacientes con SDRA por
COVID-19. Se necesitan mas estudios para validar
estos resultados.
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Interpretacion gasométrica avanzada

en el paciente critico
Advanced gasometric interpretation in critical patient
Interpretacdo gasométrica avangada no paciente critico

Marco Antonio Toquiantzi Arzola,* Monserrat Ramirez Bartolo,* Israel Aguilar Cozatl,* Daniel Canaan Pérez,*
Francisco Javier Juarez Bernardino,* Elias Bernardo Pezzat Said*

RESUMEN

La interpretacion gasométrica de forma rapida es muy (Util en urgencias, ya que
establecer de manera oportuna un diagndstico es de suma importancia. Existen
herramientas que nos permiten igualar la sensibilidad de los métodos complejos
de Stewart. Evaluar la gasometria de manera tradicional, dependiendo de la
escuela preferida: utilizando s6lo el bicarbonato o el exceso de base; tiene baja
sensibilidad diagnéstica cuando nos enfrentamos a escenarios donde existe
mas de un trastorno metabdlico asociado. Proponemos los siguientes cinco
pasos: evaluar el pH, déficit de base, ani6n gap, exceso de base y el indice
cloro/sodio, que son importantes para identificar de manera rapida y sensible
una gasometria en pacientes criticos.

Palabras clave: Gasometria, anién gap, indice cloro/sodio, brecha aniénica,
féormulas.

ABSTRACT

The interpretation of a gasometry of rapid form is very useful in an emergency
department since to establish in an opportune way a diagnosis performs
supreme importance. There exists hardware that allows us to equal the
sensibility of the complex methods of Stewart. To evaluate the gasometry of a
traditional way, depending on the favorite school: using only the bicarbonate or
the base excess, it has low diagnostic sensibility when we face stages where
more than one metabolic associate disorder exists. We propose the following
five steps: to evaluate the pH, deficit of base, anion gap, excess of base, and
the index chlorine/sodium, which are important to identify rapidly and sensitively
a gasometry in critical patients.

Keywords: Gasometry, anion gap, index chlorine/sodium, anion breach,
formula.

RESUMO

Ainterpretacdo gasométrica rapida é muito Util em emergéncias, pois é de suma
importancia estabelecer um diagnéstico em tempo habil. Existem ferramentas
que nos permitem igualar a sensibilidade dos métodos complexos de Stewart.
Avaliar a gasometria da forma tradicional, dependendo da escola preferida:
usando apenas bicarbonato ou excesso de base, tem baixa sensibilidade
diagnostica diante de cenarios onde ha mais de um distirbio metabdlico
associado. Propomos as 5 etapas a seguir: avaliacdo do pH, déficit de base,
lacuna anibnica, excesso de base e relagdo cloreto/sédio, importantes para
identificar de forma rapida e sensivel os gases sanguineos em pacientes
criticos.

Palavras-chave: Gasometria, anion gap, razéo cloro/sédio, lacuna aniénica,
férmulas.

INTRODUCCION

Los pacientes en estado critico por lo general tienen
mas de un trastorno acido-base; realizar diagnésticos
parciales con técnicas limitadas por su sensibilidad y
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especificidad puede resultar en diagnésticos incorrec-
tos y por lo tanto, en tratamientos erréneos. El estudio
del pH en la sangre comenzé en 1884, cuando Arrhe-
nius definié un acido como una sustancia que al disol-
verse en agua es capaz de producir mayor concen-
tracion de iones de hidrégeno, pero es hasta el afio
de 1909 cuando Sgrensen propone el término pH.! En
la década de 1908 Henderson describié una ecuacion
para describir el equilibrio de hidrogeniones con dos
componentes: un tampon volatil «diéxido de carbono»
(CO,) y otro no volatil el «bicarbonato» (HCO,).? Es
asi como Henderson-Hasselbalch después de afios de
estudios asociaron matematicamente en su ecuacion
las variables de pH, pCO, y HCO, . El exceso de base
propuesto por Siggaard-Andersen en la década de
1900 se desarrollé a partir de un nomograma titulando
el exceso de base igual a cero mmol/L con un valor de
pH de 7.4 y pCO, de 40 mmHg a una temperatura de
37 °C, este nomograma fue transcrito matematicamen-
te por Van Slyke.3 De 1970 a 1980 Stewart introduce
un enfoque nuevo de las alteraciones acido-base pro-
poniendo un modelo diferente al tradicional donde el
componente metabdlico es la diferencia de iones fuer-
tes (DIFa), diferencia de iones fuertes efectiva (DIFe) o
acidos débiles (ATOT) y su diferencia entre ambas DIF
= (Na + K + Mg + Ca) - (Cl + lactato), separandolo del
componente respiratorio.* En el afilo 2000, Durward y
colaboradores publicaron el uso del indice cloro/sodio
de utilidad en el diagnéstico de la acidosis metabdlica
hiperclorémica.®

Sugerimos los siguientes cinco pasos para interpre-
tar la gasometria (Figura 1):

Paso 1. ; Como esté el pH? (7.35-7.45)

Si es > 7.45, se trata de una alcalemia.

Si es < 7.35, se trata de una acidemia.

Conocer el pH nos ayuda a identificar facilmente el
trastorno primario.

Paso 2. ;Como esta el exceso de base o déficit
de base? (£2)

Escenario 1: sospechar acidosis metabdlica si el re-
sultado es menor de -2.
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Escenario 2: sospechar alcalosis metabdlica si el re-
sultado es mayor de +2.

Paso 3. ¢ Cual es la compensacion?

Escenario 1: si es menor de -2, debemos catalogar el
trastorno como probable acidosis metabolica y buscar
el pCO, esperado para este trastorno:

pCO, esperado en la acidosis metabolica: (1.5)
(HCO,) + 8 = 2.

1. Si el pCO, esperado es mayor que real, catalogar

una alcalosis respiratoria.

2. Si el pCO, esperado es menor que el real, catalo-

gar una acidosis respiratoria.

3. Si el pCO, es igual al esperado, es un trastorno

puro.

Escenario 2: si el EB es mayor de +2, debemos cata-
logar el trastorno como probable alcalosis metabdlica y
buscar el pCO, esperado para esta alteracion:

pCO, esperado en la alcalosis metabdlica: (0.7)
(HCO,) + 21=+2.

1. Si el pCO, esperado es mayor que el real, catalo-

gar una alcalosis respiratoria.

2. Si el pCO, esperado es menor que el real, catalo-

gar una acidosis respiratoria.

3. Si el pCO, es igual que el esperado, es un tras-

torno puro.

Escenario 3: para los trastornos respiratorios. Si
el exceso de base es normal, valorar el pCO, (35-45
mmHg a nivel del mar). Considerar si el trastorno res-
piratorio es agudo. Recordar que los trastornos agudos
no modifican el pH, en estos casos no es necesario me-
dir el grado de compensacion.

1. Si el pCO, es menor de 35, se trata de una alcalo-

Sis respiratoria.
2. Si el pCO, es mayor de 45, se trata de una acido-
Sis respiratoria.

En los trastornos crénicos es importante medir la
compensacion mediante el EB esperado.

Exceso de base esperado: (pCO, - 40) (0.4) = £2.

a. Si el EB esperado es mayor que el real: acidosis

metabdlica.

b. Si el EB esperado es menor que el real: alcalosis

metabdlica.

Paso 4. ; Como esta el anion gap? (Na + K) - (Cl +
HCO, ) = 12 +2. Buscar aniones no medibles.

Recomendamos corregir el anién gap acorde a la al-
bdmina del paciente:

Anidn gap corregido por albdmina: (4 - albdmina del
paciente) (2.5) = sumar el resultado al anidn gap previa-
mente calculado.

Paso 5. ¢ Como esté el indice cloro/sodio? (0.75-0.79)
1. Si el resultado es menor de 0.75, estamos ante
una alcalosis metabdlica.

2. Si el resultado es mayor de 0.79, nos encontramos
ante una acidosis metabdlica hiperclorémica.

Exceso de base

Los valores normales del exceso de base son £2.
Cuando el valor es menor de -2 hablamos de acido-
sis metabdlica, por el contrario, si el valor es mayor
de +2 serd alcalosis metabdlica. Los términos exceso
de base y déficit de base se usan de forma indistinta,
aunque en el caso de acidosis se prefiere decir déficit
de base. El exceso de base estandar (EBecf) es el
mejor método reportado en una gasometria, el cual se
obtiene a partir de la ecuacién de Van Slyke. Reco-
mendamos utilizar el EBecf, ya que elimina el efecto
respiratorio aumentando su sensibilidad diagnéstica.®
Los componentes basicos del exceso de base son:
agua, cloro, albimina, foésforo y lactato (Tabla 1).” El
estudio avanzado de las alteraciones acido-base de
Fencl-Stewart se basa en cinco ecuaciones de variada
complejidad.® Utilizar el anién gap con el exceso de
base es un método mas sencillo y equivalente a utilizar
los modelos avanzados de Stewart en el diagnostico
de la acidosis metabdlica.’

Anidn gap

Para entender el anién gap es necesario comprender el
principio de electroneutralidad, donde la concentracion
total de cationes debe ser igual a la concentracion total
de aniones. Cabe sefialar que el anion gap real no exis-
te de manera fisiolégica. Los cationes de importancia
clinica son el Na+ y el K+, y los aniones son el Cl- y el
HCO, . Es preferible calcular el anién gap consideran-
do el K+, la interpretacion del resultado se muestra en
la Tabla 2.1° Tomar en cuenta el potasio puede ser de
ayuda cuando su concentracién esta sustancialmente
incrementada o disminuida. La correccion del anién gap
dependera de la concentracion sérica de albimina, ya
gue incrementara la sensibilidad cuando nos encontra-
mos ante una acidosis lactica.™

Cuando nos enfrentamos ante un anién gap normal,
tomar en cuenta el K nos aclara el diagnéstico diferen-

Tabla 1: Determinantes del exceso de base.

Agua Exceso de agua (alcalosis). Incrementa la DIFa
Deshidratacion (acidosis). Disminuye la DIFa
Fosforo (P) Hiperfosfatemia (acidosis). Incrementa la DIFe
Hipofosfatemia (alcalosis). Disminuye la DIFe
AlbUmina Hipoalbuminemia (alcalosis). Disminuye la DIFe
Hiperalbuminemia (acidosis). Incrementa la DIFe
Lactato Hiperlactatemia (acidosis). Disminuye la DIFa
Cloro (Cl) Hipercloremia (acidosis). Disminuye la DIFa

Hipocloremia (alcalosis). Aumenta la DIFa

DIFa = diferencia de iones fuertes aparente; DIFe = diferencia de iones fuertes
efectiva.
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Tabla 2: Interpretacion del anién gap.

Causas de anion gap

Elevado Normal Disminuido
Aspirina Inhibidores de la Hipoalbuminemia
Etilenglicol anhidrasa carboénica Mieloma
Metanol Colestiramina Hipertrigliceridemia
Paraldehido Enfermedad renal
Tolueno crénica
Paracetamol Diarrea
Cetoacidosis Acidosis dilucional

alcoholica y diabética
Acidosis lactica
Sindrome de intestino
corto
Acidosis urémica

Acidosis tubular renal
tipo I-IV
Fase de regresion de la
cetoacidosis
Ureterosigmoidostomia

cial. En caso de detectar una concentracion de K baja,
sospechamos diarrea, fistulas enteroentéricas, drenajes
pancreatico-biliares, acidosis tubular renal, inhibidores
de la anhidrasa carbdnica e intoxicacién por tolueno.
Por el contrario, una concentracion de K+ alta nos hace
considerar acidosis tubular renal distal, enfermedad
renal crénica, hiperaldosteronismo, sindrome de Gor-
don, ileostomia, ingesta de AINE, trimetoprim, heparina,
pentamidina, espironolactona, antihipertensivos del tipo
antagonistas de receptor de angiotensina e inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina.'?

La mayoria de las veces un anién gap negativo surge
de errores de laboratorio, y depende del tipo de medicion
que se utiliza en cada hospital asi como las unidades refe-
ridas. En caso de eliminar la posibilidad de error de labo-
ratorio o de metodologia, existen dos posibilidades: reduc-
cién excesiva de aniones como la albdmina o incremento
exagerado de cationes como el magnesio, calcio o litio.?

Existen nemotecnias que nos facilitan recordar las
causas de anion gap elevado, una de ellas es el acroni-
mo MUDPILES que significa: M (metanol), U (uremia),
D (diabetes, cetoacidosis diabética o cuerpos cetoni-
cos), P (paraldehido), | (isoniacida o hierro), L (lacta-
to), E (etanol), S (salicilatos). De igual forma, cuando el
anion gap es igual o mayor de 15 conviene calcular el
gap osmolar a fin de aclarar el diagnéstico diferencial
(Tabla 3).14

indice cloro/sodio

En el afio 2000 Durward y colaboradores propusieron el
indice cloro/sodio < 0.75 para identificar alcalosis me-
tabdlica con un valor predictivo positivo (VPP) de 88%,
y un indice de cloro/sodio > 0.79 para identificar la pre-
sencia de acidosis metabdlica hiperclorémica con un
VPP de 81%. Cabe mencionar que una acidosis meta-
bdlica hiperclorémica esta asociada a una elevacion de
lactato que se traduce en disoxia o hipoperfusién, por lo
tanto, la terapéutica inicial en estos pacientes consiste

en corregir la causa (cetoacidosis, intoxicacion por dro-
gas, etcétera).®

Cortés Roman y colaboradores en 2017 menciona-
ron otro concepto: la diferencia sodio/cloro; en su estu-
dio concluyeron que un valor por debajo de 31 mEg/L
condiciona alto riesgo de muerte a los 30 dias en un pa-
ciente con choque séptico. Sin embargo, es necesario
realizar mas estudios con mayor nimero de pacientes
para mejorar el grado de evidencia.'®

Otros avances en el estudio de la gasometria

Una alternativa al indice cloro/sodio que nos ayuda a
diferenciar la acidosis metabdlica de la acidosis lacti-
ca es el delta gap (A gap = anion gap real - AG ideal/
HCO,_ real - HCO,_ideal). Un resultado de 0.4 mmol/L
no indica hipercloremia, un resultado de 0.5 a 1.0
mmol/L nos indica acidosis metabdlica, un resultado
de 1.1 a 1.6 mmol/L nos indica acidosis lactica y por
ultimo, un resultado mayor de 1.6 mmol/L nos indica
alcalosis metabdlica. La informacién aportada por esta
formula debe entenderse como el nimero de bases ne-
cesarias para corregir el anién gap. Por lo tanto, nos
sirve para el diagndstico mixto de acidemia metaboli-
ca o acidosis metabdlica con alcalosis metabdlica; es
importante para definir la conducta terapéutica para un
determinado paciente, incluso nos puede ayudar a va-
lorar la necesidad de continuar con una terapia hidrica
0 incluso un aporte exdgeno de bicarbonato. Se debe
considerar en cualquier patologia que se encuentre en
correccion con electrolitos.**

Por dltimo, en 2019 Gattinoni y colaboradores pro-
ponen el término exceso de base alactico, que propo-
ne una herramienta potencial para estimar la capaci-
dad renal de compensar un desequilibrio 4cido base.
Exceso de base al4ctico = exceso de base EB + lacta-
to. Cuando aumenta el lactato se genera una respues-
ta fisiologica para no modificar el pH, pero si esta res-
puesta es insuficiente se produce acidosis metabdlica.
Un resultado positivo nos indica una respuesta renal
favorable. Por el contrario, un resultado negativo o de
cero nos indica que no hay respuesta renal favorable
al no poder eliminar los otros aniones fuertes.®

Caso clinico

Paciente masculino de 40 afios que ingresa al area
de reanimacion con el antecedente de haber sido en-

Tabla 3: Célculo del gap osmolar y utilidad clinica.

Anion gap > 15

Calcular gap osmolar — osmolaridad sérica medida — osmolaridad calculada
> 10: metanol, acetona, diuréticos, etanol, osméticos, isopropanol, etilenglicol
< 10: uremia, cetonas, paraldehido, hierro, isoniazida, lactato, salicilatos
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contrado en la via publica con deterioro neuroldgico
agudo, por lo que acudieron paramédicos para su
traslado al centro hospitalario mas cercano.

Al interrogatorio indirecto por parte de un conoci-
do que lo acompafié en la ambulancia, refiere como
Unico antecedente alcoholismo de 30 afios de evo-
lucidn. A la exploracién con la escala de Glasgow:
ocho puntos, a la toma de signos vitales: TA: 100/60
mmHg, FC: 112 x’, FR: 40 x, T: 36 °C, SatO,: 94%.
Clinicamente con evidentes estigmas hepaticos, pre-
sencia de ascitis a tension y sindrome doloroso ab-
dominal. La gasometria de ingreso reporta: pH: 7.47,
pO,: 90 mmHg, pCO,: 45 mmHg, HCO,: 39, EBecf
+9, SatO,: 95%, Na: 139 mEq/L, K: 2.7 mEq/L, Hb: 10
mg/dL. Glucosa: 200 mg/dL, lactato de 4 mmol/L se
decide manejo avanzado de la via aérea. Al cabo de
20 minutos de su ingreso se recibe el informe de los
paraclinicos de interés para la valoracion gasométri-
ca completa: cloro: 112 mEqg/L, albumina: 2 mg/dL.

Analicemos: Paso 1) ¢(Como esta el pH? (7.47),
por lo tanto, es una alcalemia (nos orienta al trastorno
primario). Paso 2) ;,Como esta el déficit de base? (+9
mmol/L), quiere decir que es una probable alcalosis
metabdlica por tener un EB +9 mmol/L. Paso 3) ¢, Cuél
es la compensacion? (0.7) (39 mmol/L) + 21 = 48.3 £2
mmHg. El pCO, esperado segun la formula correspon-
diente es de 46.3 a 50.3 mmHg, el pCO, real es de 45
mmHg, por lo tanto, nos encontramos ante una alcalosis
respiratoria. Paso 4) ¢ Como esté el anion gap? (Na: 139
mmol/L + K: 2.7 mmol/L) - (Cl: 112 mmol/L + HCO,: 39
mmol/L) = -9.3 mmol/L. Recomendamos ajustar el anién
gap de acuerdo con la albumina: (4 g/dL - 2 g/dL) (2.5)
=5 g/dL. Sumamos -9.3 mmol/L + 5 g/dL = -4.3 mmol/L.
La brecha anidnica negativa se sospecha por disminu-
cion de albimina o por aumento de cationes no medi-
dos. Paso 5) ¢ Como esta el indice Cl/Na? 112 mmol/L /
139 mmol/L = 0.8. Este resultado nos habla de acidosis
metabolica hiperclorémica, lo cual ayudd a identificar un
segundo trastorno metabdlico oculto.

Alos 60 minutos de arribo al hospital un familiar directo
proporciona los siguientes antecedentes de importancia:
cirrosis hepatica Child-Pugh B de reciente diagnostico,
y antecedente de encefalopatia hepética hace seis dias,
ademas se muestra hoja de alta de hace dos dias que
menciona el uso de solucion salina 0.9% de forma exce-
siva, lo cual explica la acidosis metabdlica hiperclorémica.

CONCLUSION

Utilizar de forma conjunta el exceso de base, los mé-
todos propuestos por Durward (indice cloro/sodio) y

Emmett (brecha aniénica o anién gap) en el analisis
complementario de un paciente critico nos ayuda a
diagnosticar un trastorno metabdlico oculto, es impor-
tante para ofrecer un mejor tratamiento y mejorar el
prondstico de los pacientes en el area de reanimacion.
Seguir estos cinco pasos nos abre un panorama amplio
de los posibles diagnésticos diferenciales a fin de mejo-
rar la calidad asistencial.
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RESUMEN

Hasta la fecha, no se ha demostrado superioridad de algin modo de ventila-
cibn mecanica invasiva en particular, la mayoria de los autores destacan la
individualizacién de la programacion y modalidad de la ventilacion mecanica,
teniendo en cuenta la presencia de asincronias y buscando el mejor confort del
paciente, incluso la ventilacion espontanea, aunque al parecer se asemeja a
la manera fisiolégica de la mecanica respiratoria, no esta exenta de complica-
ciones. Tres mecanismos potenciales se proponen para el desarrollo de lesion
pulmonar por esfuerzo respiratorio espontaneo: sobredistension global y local,
aumento de la perfusién pulmonar y la presencia de asincronias paciente-ven-
tilador, derivadas en una lesion autoinfligida por el paciente o «P-SILI», por sus
siglas en inglés Patient Self Inflicted Lung Injury. En los Ultimos 20 afios se han
desarrollado estrategias que permiten minimizar los riesgos asociados a la ven-
tilacion mecanica, la mas importante de todas es mantener soporte ventilatorio
guiado por metas, identificacion del posible desarrollo del paciente y extubar al
paciente lo mas rapido posible, siempre y cuando sus condiciones lo permitan.
Palabras clave: Respiracion espontanea, impulso respiratorio, P-SILI, sindro-
me de distrés respiratorio agudo.

ABSTRACT

To date, the superiority of any particular mode of invasive mechanical ventilation
has not been demonstrated; most authors emphasize the individualization of
the programming and modality of mechanical ventilation, taking into account
the presence of asynchronies and seeking the best patient comfort; even
spontaneous ventilation, although it seems to resemble the physiological
manner of respiratory mechanics, is not free of complications. Three potential
mechanisms are proposed for the development of lung injury by spontaneous
respiratory effort: global and local overdistension, increased pulmonary
perfusion and the presence of patient-ventilator asynchronies, resulting in a
Patient Self-Inflicted Injury or «P-SILI». In the last twenty years, strategies have
been developed to minimize the risks associated with mechanical ventilation,
the most important of which is to maintain goal-directed ventilatory support,
identify the possible development of the patient and extubate the patient as
quickly as possible, as long as the patient’s conditions allow it.

Keywords: Spontaneous breathing, respiratory drive, P-SILI, acute respiratory
distress syndrome.

RESUMO

Até o momento, nenhum modo especifico de ventilagdo mecénica invasiva
se mostrou superior, a maioria dos autores enfatiza a individualizagdo da
programacao e modalidade de ventilagdo mecénica, levando em consideragdao
a presenga de assincronia e buscando o melhor conforto do paciente. Mesmo
a ventilagao espontdnea, embora pareca assemelhar-se a maneira fisiologica
da mecénica respiratéria, ndo é isenta de complicacées. Trés mecanismos
potenciais sdo propostos para o desenvolvimento de lesdo pulmonar por
esforgo respiratério espontdneo: hiperdistensao global e local, aumento da
perfusdo pulmonar e presenga de assincronia paciente-ventilador, derivada de
uma lesado autoinfligida pelo paciente ou «P-SILI» por suas siglas em inglés
patient self inflicted lung injury. Nos ultimos vinte anos, foram desenvolvidas
estratégias para minimizar os riscos associados a ventilagao mecanica. O mais
importante de tudo é manter o suporte ventilatério guiado por metas, identificar
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o possivel desenvolvimento do paciente e extubar o paciente o mais rapido
possivel, enquanto suas condicbes permitirem.

Palavras-chave: Respiracdo espontanea, impulso respiratério, P-SILI,
sindrome do desconforto respiratério agudo.

Abreviaturas:
CPAP = Presién positiva continua en la via aérea
DAMPS = Patrones moleculares asociados al dafio
DP = Delta de presion
DPes = Delta de presion esofagica
DPpl = Delta de presion pleural
EAdi = Actividad eléctrica del diafragma
ECCO = 2R (depuradores de dioxido de carbono) (oxigenacion por membra-
na extracorpérea de bajo flujo)
HFNC = Canula nasal de alto flujo
Palv = Presion alveolar
Pdi = Presion transdiafragmatica
PEEP = Presion positiva al final de la espiracion
Pes = Presion esofagica
Pga = Presion gastrica
PL = Presion transpulmonar
Pmus = Presion ejercida por los musculos respiratorios
Ppl = Presion pleural
PTP = Presion-tiempo esofagico
SDRA = Sindrome de distrés respiratorio agudo
UCI = Unidad de Cuidados Intensivos
VALI = Lesion pulmonar adquirida por la ventilacion mecanica
VPPNI = Ventilaciéon con presién positiva no invasiva
V/Q = Ventilacion perfusion
Vt = Volumen corriente

INTRODUCCION

En los ultimos 20 afios se han desarrollado estrate-
gias que permiten minimizar los riesgos asociados a
la ventilacion mecéanica invasiva (VMI). El concepto
de lesion pulmonar inducida por ventilacion (VILI, por
sus siglas en inglés) apareci6 alrededor de la década
de 1970, describiéndose como su principal mecanis-
mo la sobredistensidén alveolar secundaria al uso de
volumen. Por tanto, los volumenes corrientes (Vt) se
consideraron como una estrategia ventilatoria estan-
dar de proteccion pulmonar para minimizar los ries-
gos de VILI.

Aunque se suponia que la ventilacion en mecanica
en modalidad espontanea era la mas adecuada para
el paciente, no esta exenta de desarrollar lesion pul-
monar; el mecanismo subyacente de P-SILI es similar
al de VILI, siendo la sobredistension global y local
la causante de la lesion. Los primeros estudios que
buscaban demostrar la presencia de lesion pulmonar
asociada con hiperventilacion espontanea se atribu-
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yen a Mascheroni.! En 1988, Mascheroni demostré
de manera convincente el dafio asociado con el es-
fuerzo espontaneo, en un estudio experimental reali-
zado en ovejas, donde se indujo hiperventilacion tras
la instilacion de salicilato de sodio (acido, estimulante
respiratorio) en la cisterna magna, se dividi6 a la po-
blacion de estudio en dos: aquellos a los que se les
permitia una hiperventilacién espontanea, y aquellos
en los cuales ésta era inhibida a través de sedacion
y bloqueo neuromuscular, se observé en el primer
grupo una disminucién importante de los niveles de
oxigeno arterial, asi como dano pulmonar estructural
severo asociado a un aumento en el volumen corrien-
te y de la ventilaciébn minuto, por lo que se sospeché
una lesion asociada al estrés mecanico inducido por
hiperventilacion. Posteriormente, Dreyfuss demostro
que el volumen corriente alto generado por la ventila-
cibn con presion negativa en animales también con-
ducia a edema pulmonar como se observa durante la
ventilacién con presion positiva pasiva. No se trataba
de una respiracion espontanea, pero los perfiles de
presion estaban cerca de lo que se podia observar
con la presion negativa generada por los masculos
inspiratorios.?

Sin embargo, es hasta el afio 2017 en el que se bus-
ca describir todas las condiciones en las que un impulso
respiratorio elevado inducido por lesion pulmonar local
podia resultar en cambios de presion global o regional
susceptibles a agravar la lesion pulmonar inicial; por
lo que Brochard?® propone el término lesion pulmonar
autoinfligida por el paciente (P-SILI, por sus siglas en
inglés). Datos experimentales y clinicos indican que
un esfuerzo espontaneo vigoroso puede empeorar la
lesion pulmonar, asi como la intensidad del esfuerzo
espontaneo parece dificil de controlar cuando la lesion
pulmonar es grave.* P-SILI y la lesion del diafragma
(miotrauma) provocan una ventilacion mecanica prolon-
gada, dificultad para el destete y aumento de morbilidad
y mortalidad.® Estudios experimentales encontraron que
una estrategia de presion positiva al final de la espira-
cion (PEEP) mas alta puede ser efectiva para reducir
la lesion pulmonar por esfuerzo espontaneo mientras
se mantiene algo de actividad muscular. El ensayo cli-
nico de reevaluacién del bloqueo neuromuscular tem-
prano sistémico «ROSE» en el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) moderado-grave respalda
que una estrategia de PEEP mas alta puede facilitar la
respiracion espontanea ‘segura’ bajo los objetivos de
sedacion ligera (es decir, sin aumento de barotrauma
ni mortalidad a los 90 dias frente a paralisis muscular
temprana).*®

Existen factores que pueden favorecer al P-SILI
como la predisposicion bioldgica a VILI, heterogeneidad
de la mecanica pulmonar regional, retraso en la movi-
lizacion temprana del paciente con riesgo de debilidad

adquirida en la UCl y el riesgo de atrofia diafragmatica,
lo cual puede prolongar la estancia hospitalaria y de-
pendencia de ventilacibn mecanica.

Independientemente de la estrategia de ventilacion,
la ventilacién se produce debido a una diferencia de
presion a través del sistema respiratorio.®

1. Respiracion espontdnea sin ayuda. El gradiente
de presidn se genera sélo por el trabajo de los mus-
culos respiratorios.

2. Ventilacion espontanea asistida (invasiva o no
invasiva). El ventilador actia como un generador de
presion en serie con los musculos respiratorios y el
trabajo es compartido por los muasculos y el ventila-
dor mecanico.

3. Ventilacion controlada. Todo el trabajo respiratorio
lo realiza el ventilador creando presion positiva para
impulsar el volumen corriente al espacio alveolar; los
musculos permanecen pasivos.®

FISIOLOGIA DE LA RESPIRACION
ESPONTANEA Y ASISTIDA

Evaluar la actividad de los centros respiratorios no se
puede hacer con exactitud ni de forma directa, a raiz de
las consecuencias fisiologicas de un impulso respiratorio
se define el drive. La mayoria de los autores definen el
impulso respiratorio como la intensidad de la salida de
los centros respiratorios, utilizando la amplitud de una se-
fial fisiologica como medida de intensidad. No obstante,
los centros respiratorios actian como redes neuronales
oscilatorias con produccion de ondas de sefial de forma
ritmica y con feed back o retroalimentacion.’

«Impulso respiratorio» hace referencia a la integral
de tiempo de salida de la red neuronal de los centros
respiratorios, que derivan de la estimacion de esfuer-
zo respiratorio. Se define esfuerzo respiratorio como
la produccion mecéanica de los musculos respiratorios,
incluyendo tanto la magnitud como la frecuencia de la
contraccién muscular.®

La respiracion es generada por una descarga ritmica
de un grupo de neuronas en el tronco encefalico, que
produce una sefal neural dirigida a los musculos res-
piratorios para generar un esfuerzo inspiratorio y una
respiracion. La actividad de los centros respiratorios
requiere de un estimulo excitatorio tbnico que deriva
de dos fuentes, un estimulo quimiosensorial o «auto-
matico» y un estimulo conductual o descendente. Los
quimiorreceptores centrales regulan la respuesta venti-
latoria para estabilizar el CO,: un aumento en la PaCO,
al disminuir el pH del liquido cefalorraquideo, lleva a un
incremento lineal de la ventilacién minuto, hasta que al-
canza un estado estable después de unos minutos. Los
quimiorreceptores periféricos, ubicados en los cuerpos
carotideos, estimulan la respiracion modificando la sen-
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sibilidad y el umbral de los quimiorreceptores centrales,
especificamente proporcionando respuestas mas rapi-
das y mas intensas a las modificaciones en los niveles
de PaCO,, pH e hipoxemia.’

La entrada descendente es una via de retroalimen-
tacion desde los centros corticales cerebrales y es res-
ponsable de los cambios adaptativos del patron res-
piratorio durante las actividades complejas, como el
ejercicio fisico y las tareas mentales. Estas dos entra-
das estan activas en sujetos sanos despiertos.

El objetivo general de la respiracion es permitir que el
aire entre en el espacio alveolar, para el equilibrio de los
gases alveolares con los de la sangre que fluyen dentro
de los capilares perialveolares. Para permitir la llegada
del volumen corriente (Vt) de la atmosfera a los alvéolos,
se crea una diferencia de presion a través del sistema
respiratorio. Durante la respiracién espontanea no asis-
tida, este gradiente de presion se genera sélo por el tra-
bajo de los musculos respiratorios. Durante la ventilacion
invasiva o no invasiva, el ventilador mecanico representa
un generador de presion dispuesto en serie con los mas-
culos respiratorios y el trabajo para generar el gradiente
de presion boca-alveolar es compartido por los masculos
y la maquina. Durante la respiracion espontanea, la dife-
rencia entre la presion capilar intravascular y la presion
alveolar (Palv) aumenta en comparacién con la ventila-
cion controlada, lo que teéricamente plantea alvéolos
enfermos con una gran tensién superficial en riesgo de
exudacion y colapso del liquido vascular transmural.

Durante los modos de ventilacion asistida, el trabajo
respiratorio se comparte entre el ventilador y el pacien-
te, pero el tiempo inspiratorio de los dos puede no coin-
cidir perfectamente. Por tanto, si la presion positiva del
ventilador persiste después del final de la inspiracion
del paciente, la insuflacion de Vt en el espacio alveolar
cambia de un mecanismo hibrido compartido a un me-
canismo totalmente pasivo (es decir, PaO > PEEP con
Pmusc cero); en cambio, si el ventilador llega a la espi-
racion antes del final de la oscilacion positiva de Pmus,
aparece una asincronia paciente-ventilador, es decir,
activacion doble y/o ciclos tempranos.*°

En el caso de los pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA); existe un aumento del espa-
cio muerto y una mayor produccion metabolica de CO,,
lo que significa que los niveles de paCO, estan mas ele-
vados de lo normal para una ventilacién minuto dada.
Se desarrolla ademas una alteracion en el intercambio
gaseoso, el cual lleva a un incremento en el estimulo
quimiosensorial. El aumento de la PaCO,, promovido
por el aumento del espacio muerto, induce un aumento
en el impulso respiratorio a través de quimiorreceptores
centrales y periféricos. Los quimiorreceptores periféri-
cos que son relativamente insensibles a la hipoxemia
leve, aumentan el drive respiratorio neural en respuesta
a una hipoxemia severa, principalmente aumentando

la respuesta ventilatoria al CO, cuando la presion par-
cial de oxigeno (PaO,) cae por debajo de 60-70 mmHg.
Ademas, el SDRA se asocia con alteraciones del drive
respiratorio neural inducido por mecanismos especi-
ficamente asociados con inflamacién pulmonar y una
mecanica alterada. Existe ademas una activacion de
fibras C pulmonares sensibles a mediadores infamato-
rios (histamina, bradicinina y prostaglandinas).

Neumann y colaboradores mostraron en un estudio
experimental que la ventilacion de las regiones mas
cercanas al diafragma aumenté de manera importante
cuando la respiracion espontanea se superpuso a los
ciclos mandatorios del ventilador, en comparacién con
la ventilacion mandatoria.®

Fisiopatologia de P-SILI

Independientemente del mecanismo de VILI, la lesion ce-
lular mecanica genera una respuesta inflamatoria regional
y sistémica que propaga alin mas la lesion. En el caso de
la lesion pulmonar autoinfligida por el paciente, la libera-
cion de patrones moleculares asociados a dano (DAMPS)
lleva a un reclutamiento de células inmunes, las cuales
aumentaran la secrecion de citocinas proinflamatorias si
a esto se agrega una activacion inducida por sobredisten-
sion de las cascadas de sefializacion de las células en-
doteliales vasculares y epiteliales alveolares mas la des-
regulacion del reflejo neuroinflamatorio nos lleva a una
respuesta inflamatoria sistémica importante. La exposicion
repetida llevara a un aumento de la permeabilidad de la
barrera alvéolo-capilar, degradando alin mas la mecanica
pulmonar en un circuito de retroalimentacién positiva.

Finalmente, también el diafragma puede lesionarse
por un esfuerzo inspiratorio elevado, debido al desarro-
llo de fuerzas mecanicas excesivamente altas dentro
del musculo. La lesion del diafragma se caracteriza por
ruptura sarcolémica, desorden sarcomérico e inflama-
cion, que finalmente da como resultado debilidad del
diafragma, lo que afecta negativamente el resultado cli-
nico a corto y largo plazo.™

Mecanismos de dafio pulmonar por esfuerzo
respiratorio en el paciente ventilado

La respiracion espontanea en el ventilador disminuye la
presion pleural y aumenta la presion transpulmonar, lo
cual aumenta el Vt. Durante la ventilacion con presion
control, esto aumenta las posibilidades de barotrauma
sin cambiar necesariamente la presion de meseta. Es
importante hacer notar que, aunque el Vit y la presion
transpulmonar (PL) estan limitados en la ventilaciéon
controlada por volumen, los esfuerzos espontaneos
pueden causar lesion pulmonar por el aumento local de
estrés y sobredistension, estos esfuerzos generan os-
cilaciones en la presion pleural en las regiones depen-
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Figura 1: llustracion del circulo vicioso presente en pacientes con falla res-
piratoria aguda.

Palv = presion alveolar, Pes = presion esofagica, P-SILI = lesién pulmonar autoinfli-
gida por el paciente.?

dientes del pulmon, mientras mas grande sea el estrés
pulmonar local, condiciona sobredistension local.

El esfuerzo espontaneo en condiciones de lesion pul-
monar induce un fenbmeno de Pendelluft. La distension
que resulta de este efecto puede ocasionar un secues-
tro de volumen corriente significativo de las regiones no
dependientes a regiones dependientes y empeorar una
lesion pulmonar existente. Genera una presion pleural
negativa, que da como resultado una presion intratora-
cica negativa general. Durante la ventilacion ciclada por
volumen, el esfuerzo espontaneo da como resultado
una disminucién de la presién de las vias respiratorias y
un aumento de la presién transvascular. Esto se tradu-
ce en un aumento de la perfusion pulmonar y favorece
el desarrollo de edema.b 2

El esfuerzo espontaneo también puede inducir asin-
cronia entre el paciente y el ventilador, con algunas
pruebas de un empeoramiento de la mortalidad; es-
pecialmente en la condicion de doble trigger o trigger
reverso, lo que aumenta el Vt entregado, ademas de
la presion transpulmonar a pesar de las estrategias de
proteccion pulmonar, lo que empeora la lesion pulmo-
nar y los resultados.® De igual manera, el trigger rever-
so al cual se le pone muy poca importancia, puede au-
mentar la PL y el Vt a través del fendbmeno de Pendelluft
(Figura 1).12

Carteaux®® fue el primero en monitorizar los volime-
nes tidales generados por pacientes con falla respirato-
ria hipoxémica bajo ventilacion mecanica no invasiva, y
con base en esto concluy6 tres partes importantes: la
primera es que es imposible el control del volumen tidal
al manipular la presion soporte ademas de la presencia
de PEEP bajos; la segunda, los pacientes que presentan

falla al manejo no invasivo presentan volimenes tidales
muy elevados y tercera, el volumen tidal corriente prome-
dio de 9.5 mL/kg o por arriba de éste del peso predicho
fue un predictor para falla al manejo no invasivo.

Es importante cerciorase si la respiracion esponta-
nea del paciente en efecto tiene un impulso respirato-
rio elevado y ha adoptado un patrén ventilatorio que lo
llevara a la lesiébn pulmonar. Algunos receptores pul-
monares en el pulmdn podrian actuar para limitar el
volumen pulmonar al final de la inspiracion; aunque es
poco claro el momento en el que juegan un papel im-
portante. Otros receptores, como los yuxtaglomerulares
capilares, pueden estimular el impulso respiratorio. Si
los reflejos protectores del pulmén son sobresatura-
dos por factores estimulantes aumentando el impulso
respiratorio, entonces el tratamiento debe ser dirigido
a disminuir el impulso, ya sea reduciendo el trabajo res-
piratorio al entregar una ventilacion proporcional a las
necesidades del paciente. Sin embargo, al momento de
la intubacién y la ventilacion mecéanica controlada, es el
abordaje mas simple para proteger al pulmén.®

Evaluacién de P-SILI

Evaluar el riesgo de P-SILI en pacientes no intuba-
dos no es una tarea facil. Grieco y colaboradores pre-
sentan la medicion de la presion transpulmonar como
herramienta de seguimiento para estos pacientes. No
obstante, la medicion confiable de la presién trans-
pulmonar en un paciente con insuficiencia respirato-
ria aguda que usa CPAP o canula nasal de alto flujo
(HFNC) es un desafio. Ademas, la presion transpul-
monar (evaluada como la presion de las vias respira-
torias menos la presion esofagica) no es equivalente
a la presioén transalveolar (el estrés generado en el
parénquima pulmonar), incluye la caida de presion
en las vias respiratorias. Aunque la presién transpul-
monar estatica a menudo se aproxima a la presion
transalveolar, es posible que no lo haga cuando las
vias respiratorias estan obstruidas o cerradas, como
suele ser el caso con volumenes pulmonares muy ba-
jos o en una enfermedad pulmonar grave, o cuando
los alvéolos estan llenos de liquido, la presion trans-
pulmonar evaluada por un catéter esofagico refleja la
presion del térax medio, que puede ser diferente de la
presion regional en la parte dependiente del pulmoén.'4

Lesion pulmonar leve

Existen razones importantes por las que el esfuerzo
espontaneo puede ser benéfico en la lesion pulmonar
leve. En primer lugar, la ventilacion en estos pacientes
suele emplear menos meseta y presiones de conduc-
cion, probablemente porque la distension esta menos
comprometida que en la enfermedad severa, por tanto,
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la adicién de un esfuerzo espontaneo determinado a
una presion meseta baja resulta en una presioén trans-
pulmonar més baja, lo que es menos perjudicial.'®

Tratamiento

El esfuerzo durante la ventilacion mecéanica esta aso-
ciado con desarrollo de atrofia dependiente del tiem-
po. Se ha planteado la hipétesis de que los pacientes
corren el riesgo de desarrollar lesion del diafragma
inducida por carga, como sugiere la presencia de le-
sion de fibras, rotura sarcomérica, inflamacion, dis-
minucién del grosor diafragmatico valorado por ultra-
sonido y disfuncion contractil del diafragma, valorado
mediante biopsias.**

Dentro de las estrategias de limitacion del dafio pul-
monar, es la limitacién de manera global del estrés me-
canico, secundario a la presion aplicada al pulmén y la
deformacion del tejido pulmonar por la tensién aplicada.
Independiente del tipo de mecanismo de lesion pulmonar
por VILI, destaca de forma importante la interaccion del
paciente con el respirador, teniendo un papel protagdnico
los incrementos en la frecuencia respiratoria, la variacion
de volumen corriente y la oscilacion de las presiones.'* 1>

Ventilacibn mecanica invasiva

Hasta la fecha no se ha demostrado superioridad de
algun modo ventilatorio en particular, la mayoria de los
autores destacan la individualizacion de la programa-
cién y modalidad de la ventilacion mecanica, teniendo
en cuenta la presencia de asincronias y buscando el
mejor confort del paciente.

Una vez que se decide iniciar la ventilacion meca-
nica, va acompafada de una fase inicial de sedacion
profunda acompanada de un periodo de bloqueo neu-
romuscular, o que elimina el esfuerzo respiratorio. Las
modalidades mas utilizadas son presién/volumen asis-
tido controladas. Sin embargo, una ventilacién controla-
da por volumen permite un control preciso del volumen
corriente y un mejor control de la presion transpulmonar
independiente del impulso respiratorio del paciente.’

Presidn positiva espiratoria final

El ensayo clinico aleatorizado mas reciente para reeva-
luar el bloqueo neuromuscular temprano sistémico en el
SDRA moderado-grave (ensayo ROSE) apoya indirecta-
mente que una PEEP mas alta puede hacer que el es-
fuerzo espontaneo sea menos dafiino. El ensayo mostré
que entre los pacientes que fueron tratados con una es-
trategia que involucraba una PEEP alta, no hubo diferen-
cia en la mortalidad a los 90 dias entre los pacientes que
recibieron el uso temprano de bloqueo neuromuscular y
los que preservaron el esfuerzo espontaneo.*

Una PEEP mas alta puede reducir la cantidad de
pulmon atelectéatico, que puede lograr una distribucion
mas homogénea de delta de presion pleural (DPpl) en
toda la superficie pulmonar, después de la contraccion
diafragmatica. La distribucion uniforme de la tension
inspiratoria puede disminuir la inflacién dafiina asocia-
da con el esfuerzo espontaneo (es decir, Pendelluft),
lo que evita la sobredistension local en las regiones
pulmonares dependientes. Una PEEP més alta puede
ayudar potencialmente a disminuir las fuerzas genera-
das por el esfuerzo espontaneo (reflejado por delta de
presion esofagica [DPes] o DPpl) en SDRA. El impacto
en la relacion fuerza-longitud y la curvatura del diafrag-
ma puede ser importante. La PEEP elevada aumenta el
volumen pulmonar al final de la espiracion, modificando
la relacion fuerza-longitud del diafragma y reduciendo
la curvatura del diafragma, lo que provoca un cambio
en el acoplamiento neuromecanico. Cuanto menor es el
volumen pulmonar al final de la espiracién, més fuerza
puede generar el diafragma. La DPes (o presion pleural
[Ppl]) después de la estimulacion del nervio frénico dis-
minuye a medida que aumenta el volumen pulmonar al
final de la espiracion. Una PEEP mas alta a menudo me-
jora el intercambio de gases, lo que a su vez puede ayu-
dar potencialmente a reducir el impulso respiratorio.®*’

Finalmente, la PEEP externa puede actuar como
una fuerza de contrapeso y minimizar las diferencias de
presion a través de la obstruccion dinamica de las vias
respiratorias pequefias, reduciendo el esfuerzo para
activar el ventilador y el aumento de la carga de los
musculos inspiratorios.*

Soporte respiratorio no invasivo

El conocimiento de P-SILI en pacientes extubados es li-
mitada, se presenta en pulmones sanos sin ventilacion
mecanica en algunas condiciones como un incremento
exagerado de la ventilacion minuto. El manejo inicial re-
comendado incluye formas de soporte respiratorio no
invasivo: canulas nasales de alto flujo (HNFC), presion
positiva continua en la via aérea (CPAP) y ventilacion
con presion positiva no invasiva (VPPNI). Estas opciones
pueden directamente modular el impulso respiratorio.':12

Las canulas nasales de alto flujo (HNFC) reducen el
impulso respiratorio al lavar el CO, de las vias aéreas
superiores, disminuir la produccion de CO,, seguido de
una disminucion del esfuerzo respiratorio, mejorar la
oxigenacion y la dinamica pulmonar.

La CPAP modula potencialmente el impulso respira-
torio al mejorar la oxigenacion, por la presion positiva
en la via aérea, optimizacion en la entrega de oxigeno
y mejora en la mecanica pulmonar.

La NIV disminuye la lesién inducida por un impulso
elevado por disminucion de la carga del esfuerzo inspi-
ratorio a los musculos respiratorios, lo que reduce la pro-
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duccion de CO,, asi como una mejora en la oxigenacion
0 en la mecanica pulmonar a través de aumentos en la
PEEP. Grieco y su grupo presentan la HFNC como un
soporte no invasivo para disminuir el riesgo de P-SILI.
La ventaja de la HFNC es la baja presion en las vias
respiratorias que se proporciona en comparacion con la
CPAP y la VNI. La HFNC disminuye la oscilacion de la
presion esofagica con una respuesta dependiente del flu-
jo. Elriesgo de P-SILI puede disminuir como resultado de
corregir la hipoxemia y reducir el impulso respiratorio.*?

Intervenciones farmacolégicas

Sedacion y analgesia. Los farmacos pueden afectar di-
rectamente a los centros respiratorios o actuar modu-
lando las senales aferentes que contribuyen al impulso
respiratorio. Los opioides como el remifentanilo reducen
la frecuencia respiratoria, mientras que tiene poco efec-
to sobre la amplitud del impulso respiratorio. El efecto
del propofol y las benzodiacepinas reducen la amplitud
del impulso respiratorio y tiene poco efecto sobre la fre-
cuencia respiratoria.

Paralisis neuromuscular. Se ha demostrado que la pa-
ralisis temprana en pacientes con SDRA mejora la fun-
cion pulmonar y la mortalidad, asi como un menor riesgo
de barotrauma y mejor supervivencia en sujetos con blo-
queo neuromuscular. De manera similar, en sujetos con
sepsis grave, la mortalidad fue menor con paralisis.*’

+ Pros: aumenta la precarga del ventriculo derecho y
puede reducir la poscarga del ventriculo derecho, lo
que da como resultado una mejor perfusién pulmonar
en general. Mejorar la correspondencia ventilacion-
perfusion (V/Q).

+ Contras: induce disfuncion del diafragma, dificultan-
do el destete.

Otras medidas no farmacolégicas

Tratamiento de la acidosis. El aumento de la PaCO,
aumenta la frecuencia respiratoria, por lo cual el mante-
ner al paciente en normocapnia nos ayuda a disminuir
el impulso respiratorio. ECCO,R (oxigenacion por mem-
brana extracorpérea de bajo flujo) se puede aplicar para
facilitar la ventilacion protectora en los pacientes con
insuficiencia hipoxémica y acidosis respiratoria debido
a volimenes tidales bajos.

DISCUSION

A 50 afios de haberse descrito el SDRA, la ventilacion
mecanica invasiva con programacion en parametros de
proteccion pulmonar, las lesiones o VILI, siempre es-
taran latentes. No obstante, el VILI y P-SILI tienen sus
particularidades. En el caso de la ventilacidbn mecéanica

invasiva, el Vt de 6 mL/kg en lugar de Vt de 12 mL/
kg mejora los resultados del SDRA y actualmente es
el estandar de atencién en SDRA establecido. El trata-
miento esta enfocado en limitar y disminuir el proceso
inflamatorio, el edema pulmonar y el dafio inducido por
la ventilacibn mecanica a través de medidas protectoras
durante la ventilacién mecénica.'6!”

Hasta el momento, no existe superioridad entre un
modo ventilatorio u otro en pacientes con lesion pulmo-
nar mas que adecuar una ventilacion programada por
presion o volumen, es mas importante mantener me-
tas de proteccion pulmonar; Needham evalia la venti-
lacién programada por volumen contra la programada
por presion, asociando la sobrevida a dos afios en los
pacientes con lesion pulmonar aguda, no existiendo
superioridad entre ambos modos de programacion; sin
embargo, concluyen que la ventilacibn mecéanica con
metas de proteccion consideran volumen tidal protector,
diferencia de presiones y presion maxima, siendo estas
ultimas intervenciones asociadas con un beneficio sus-
tancial de la sobrevida a largo plazo.'®

Los mecanismos que subyacen a la lesion pulmonar
adicional debido a esfuerzos respiratorios elevados son
multiples y complementarios. La elevacion en la presion
transpulmonar durante la inspiracion y los grandes vo-
[imenes corrientes determinan un aumento en el estrés
y la tension pulmonar. Las asincronias entre el paciente
y el ventilador debidas a un esfuerzo inspiratorio ele-
vado, como el doble disparo, también pueden provo-
car un volumen corriente elevado. Incluso en presencia
de Vt protector y metas de proteccion pulmonar, puede
desencadenarse lesion regional debido a una mayor
tension local en regiones pulmonares atelectéasicas de-
pendientes debido al comportamiento solido del pulmén
enfermo.!?

La evidencia actual ha establecido que para el ma-
nejo de SDRA, el volumen tidal debe ser bajo. Un me-
taanalisis mostro efectos de resultados beneficiosos del
uso de Vt méas bajo versus Vit alto en poblaciones he-
terogéneas de pacientes sin SDRA. Con base en esta
evidencia, el uso de Vt bajo en pacientes con SDRA
previene complicaciones secundarias a la VMI y, por
ende, disminucion en los dias de estancia y ventilacion,
con una p < 0.05; sin embargo, el Vt debe contextuali-
zarse al escenario clinico del paciente, pues grupos de
pacientes sin SDRA han mostrado diferencias en los re-
sultados, comparando valores Vt muy diferentes. Para
abordar este punto, un ensayo internacional en curso
(PRotective VENTIlation) es probar los efectos de Vt 4 a
6 mL/kg frente a 9 a 10 mL/kg de peso predicho en una
poblacion de pacientes ventilados sin SDRA.?°

Al mantener programacion de ventilacidbn mecanica
en parametros de proteccion pulmonar, estariamos evi-
tando el VILI, las recomendaciones apuntan a realizar
un destete ventilatorio lo mas rapido posible, siempre y
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cuando las condiciones para el mismo estén presentes;
en esta linea, la valoracion de la ventana neurolégica y
la valoracion de la ventilacion espontanea, parecieran
ser ideales en todos los pacientes en la UCI.

Yoshida y su equipo, en su metaanalisis concluye
que los datos experimentales y clinicos indican que
un esfuerzo espontaneo vigoroso puede empeorar la
lesién pulmonar, mientras que, al mismo tiempo, la
intensidad del esfuerzo espontaneo parece dificil de
controlar cuando la lesion pulmonar es grave. Los estu-
dios experimentales encontraron que una estrategia de
PEEP mas alta puede ser efectiva para reducir la lesion
pulmonar de esfuerzo espontaneo manteniendo algo de
actividad muscular.*

Entonces, la discrepancia actual es determinar cual
modo ventilatorio es ideal en pacientes con SDRA o
pacientes que mantienen hipoxemia asintomatica. En
la revision de Brochard se plantea que, en teoria, los
mismos cambios de presidon transpulmonar pueden ser
generados por ventilacion mecanica controlada, parcial-
mente ventilacion asistida o respiracioén espontanea. En
una serie de pacientes sometidos a diferentes niveles
de presion soporte y ventilacibn mecanica controlada,
se midi6 la presion transpulmonar y la presion esofagi-
ca, como indicador desencadenante para el desarrollo
de P-SILI al incrementarse dichas presiones; observan-
dose que cuando las respiraciones eran emparejadas
para tener el mismo volumen y flujo, las curvas de pre-
siones eran idénticas, independientemente de la mo-
dalidad de soporte ventilatorio, atribuyéndose entonces
al incremento de la frecuencia respiratoria como des-
encadenante de lesion autoinfligida bajo las siguientes
aseveraciones: cuanto mayores sean los cambios ne-
gativos en la presion esofagica, menor sera la presion
alveolar media; entonces un PEEP menor (como seria
el programado en ventilacién espontanea) podria fa-
vorecer a la generacion de edema pulmonar por fuga
vascular y presion negativa, condicionandose entonces
P-SILI.321

Gama de Abreu en su estudio de revision, plantea
que el uso de respiracion espontanea sin apoyo se ha
asociado con efectos mas beneficiosos. En pacientes
con lesién pulmonar aguda, la respiracion espontanea
sin apoyo en combinacion con ventilacibn mecanica
asistida ha demostrado que mejora la funcion pulmo-
nar, reduce la necesidad de sedacion, lo que permite
acelerar el destete, sin efecto sobre la mortalidad. Y de
acuerdo con su analisis, debe evitarse la actividad res-
piratoria espontanea en las primeras 48 horas de venti-
lacion mecanica en pacientes con SDRA grave (PaO,/
FiO, < 120 mmHg), pero puede ser Util en SDRAYy le-
sion pulmonar aguda menos graves.®

Sin embargo, existe aun controversia con respecto
a la ventilacibn mecéanica controlada o asistida ver-
sus ventilacion espontanea. Aunque la mayoria de la

evidencia experimental apoya el uso de la respiracion
espontanea como un medio para reducir la lesion pul-
monar adquirida por la ventilacién mecanica (VALI), al-
gunos investigadores han sugerido que también puede
empeorar la inflamacion y el dafio pulmonar.

En cerdos con lesion pulmonar aguda e hipertension
intraabdominal, la respiracién espontanea sin apoyo
combinada con los ciclos obligatorios (dados por asis-
tencia o control ventilatorio) resultaron principalmente
en una mayor histopatologia con dafio a los I6bulos pul-
monares inferiores.®

Spinelli dice que, idealmente, el control del impulso
respiratorio en el SDRA deberia reducir la disociacion
entre el cerebro y las curvas de ventilacion. El impul-
so respiratorio alto podria considerarse «apropiado»
cuando el estimulo activador puede corregirse median-
te una mayor respuesta ventilatoria, este es el caso de
la hipercapnia y la hipoxemia. Por el contrario, varios
estimulos que aumentan la actividad de los centros res-
piratorios en el SDRA no son modificados por la retroali-
mentacion de la ventilacion. Por ejemplo, la inflamacion,
el dolor y la ansiedad inducen un impulso respiratorio
alto «inapropiado». Por lo que mantener un tratamiento
optimizado en cuanto a analgesia o ansi6lisis se refie-
ren, contribuye de manera secundaria en la prevencion
de P-SILI.’

P- SILI se ha convertido en tema de abordaje en la
UCI, pero hasta que los resultados de los diferentes
estudios en evaluacion del P-SILI sean concluyentes,
parece prudente evitar la actividad respiratoria espon-
tanea en las primeras 48 horas de ventilacion mecéa-
nica en pacientes con SDRA grave (PaO,/FiO, < 120
mmHg).56

El abordaje y evaluacion de P-SILI aun estan por
definirse, sin embargo, es estandar de oro para cuanti-
ficar el esfuerzo respiratorio, y la actividad muscular glo-
bal es el producto de presion-tiempo esofagico (PTP),
mientras que el PTP de la presion transdiafragmética
(Pdi, es decir, diferencia entre la presion gastrica [Pga]
y presion esofagica [Pes]) durante la inspiracidén propor-
ciona una medida de esfuerzo diafragmatico.?? La am-
plitud de Pes o Pdi durante la respiracion proporciona
una estimacion simple de la presion generada por todos
los musculos respiratorios (Pes), o el diafragma (Pdi),
mientras que el aumento espiratorio de Pga refleja ac-
tividad muscular. La actividad eléctrica del diafragma
(EAdi) es el sustituto mas preciso del impulso respirato-
rio y se correlaciona con indices de esfuerzo, pero una
variabilidad entre pacientes y sin contar con punto de
corte para la evaluacion exacta de la misma. Aunque la
valoracion de la Pes, Pga y EAdi parecen ser promete-
doras en la evolucion de la lesion muscular respiratoria
por ventilacidbn mecanica, los dispositivos de medicion
son invasivos y no se encuentran disponibles en todas
las unidades de terapia intensiva. Alternativamente hay
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otras técnicas menos invasivas disponibles para moni-
torear esfuerzos respiratorios del paciente durante la
ventilacion mecanica a pie de cabecera del paciente.
La presion de oclusion de las vias respiratorias (P0.1),
la desviacién en la presion inspiratoria durante los pri-
meros 0.1 segundos de un esfuerzo inspiratorio contra
una via aérea ocluida, es una estimacion de la unidad
respiratoria y se puede utilizar para detectar un gran o
muy bajo esfuerzo.

Un impulso respiratorio inadecuado bajo ventilacion
mecanica, ya sea demasiado alto o demasiado bajo, re-
cientemente ha sido incriminado como factor de riesgo,
tanto para lesién pulmonar como la lesion diafragmatica.??
En pacientes con ventilacion mecanica en modalidad in-
vasiva, un esfuerzo inspiratorio intenso, contra una obs-
truccion (tamafio del tubo, resistencias de la via area,
tapdn de moco, laringoespasmo, etc.), conlleva a un
edema pulmonar por presion negativa, con un aumento
en la filtracion de liquido transvascular y precipitacion
del edema intersticial y alveolar; siendo meritorio, ade-
mas, la vigilancia del circuito integrado entre el pacien-
te y el ventilador, evitando obstrucciones y condicionar
menos riesgo a lesiones pulmonares.?®

En la progresion del paciente ventilado, debemos
considerar la interaccién de la caja toracica con la ca-
vidad abdominal, la asociacién de lesiones pulmonares
en pacientes ventilados con incremento de la presion
intraabdominal es proporcional. Henzler en su estudio
experimental (realizado en cerdos ventilados con mo-
dalidad espontéanea e induccion de hipertension intra-
abdominal), valora la lesién pulmonar con presencia de
hipertension intraabdominal, la cual caus6 un deterioro
significativo de la hemodinamia y la mecanica respi-
ratoria, con presencia de mayor dafio histopatolégico,
independientemente del modo ventilatorio espontaneo
empleado.?*

La practica clinica habitual debe ir encaminada en la
monitorizacion continua de los pacientes, identificando
de manera oportuna los indicadores tempranos de le-
sion y utilizando en todo momento terapéutica dirigida
por metas.

CONCLUSIONES

La lesion pulmonar autoinfligida por el paciente se pue-
de presentar en los diferentes tipos de ventilacion, ya
sea invasiva o no invasiva, por lo cual la deteccién de la
misma en forma temprana marca la pauta para mejorar
el pronéstico del paciente. El tomar la decisién de un
manejo conservador en el paciente que esta presen-
tando P-SILI nos obliga a tener un monitoreo dinamico
completo y continuo para tomar la decisién en forma
temprana y oportuna para el cambio de modalidad de
manejo acorde a la evolucién de cada paciente. La par-
ticularizacion del manejo debe ser estricta y estrecha

utilizando las diferentes maniobras mencionadas que
nos permitan evitar que el paciente continte lastiman-
dose y/o progresando la lesién pulmonar que esta oca-
sionando la sintomatologia y que esto nos mantenga en
un ciclo de retroalimentacién positiva que nos lleve a un
mayor dafio pulmonar.
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Coccidioidomicosis en paciente con COVID-19.

Reporte de caso en la Unidad de Terapia Intensiva
Coccidioidomycosis in a COVID-19 patient. A case report in the Intensive Care Unit
Coccidioidomicose em paciente com COVID-19. Relato de um caso em Unidade de Terapia Intensiva

Kenia Armenta Sanchez,* Daniel Pacheco Ambriz*

RESUMEN

Introduccion: Coccidioidomicosis y COVID-19 estan catalogadas como patolo-
gias pulmonares primarias. Ambas presentan un cuadro inicial inespecifico; sin
embargo, en fases avanzadas pueden requerir hospitalizacion, apoyo ventilato-
rio e ingreso a la unidad de terapia intensiva, manifestandose con un sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda severo.

Caso clinico: Se describe el caso de una paciente, quien es ingresada a la
unidad de terapia intensiva por presentar SIRA severo debido a COVID-19; sin
embargo, muestra una evolucioén térpida, por lo que se continta su abordaje
diagnostico; se detectd coccidioidomicosis como enfermedad coexistente. Este
es el primer caso de coinfeccién COVID-19 coccidioidomicosis reportado en
México en una revista de medicina critica.

Conclusioén: El diagnoéstico de coccidioidomicosis es ain mas complejo debido
a que puede pasar desapercibido, perdiéndose la oportunidad diagnéstica tem-
prana, lo que esta relacionado con una mala evolucion posterior como sucedi6
en nuestro caso.

Palabras clave: Coccidioidomicosis, COVID-19, endémico, coinfeccion.

ABSTRACT

Introduction: Coccidioidomycosis and COVID-19 are classified as primary
pulmonary pathologies. Both present a nonspecific initial picture, however,
in advanced phases they may require hospitalization, ventilatory support and
admission to the intensive care unit, manifesting with a severe acute respiratory
failure syndrome.

Clinical case: The case of a female patient who is admitted to the intensive
care unit for presenting severe SIRA due to COVID-19 is described, however,
she presents a torpid evolution so her diagnostic approach is continued, finding
coccidioidomycosis as a finding as coexisting disease. This being the first case
reported in Mexico in a critical medicine journal.

Conclusion: The diagnosis of coccidioidomycosis is even more complex
because it can go unnoticed, losing the opportunity for an early diagnosis and
this is related to a poor subsequent evolution as it happened in our case.
Keywords: Coccidioidomycosis, COVID-19, endemic, coinfection.

RESUMO

Introducgéo: A coccidioidomicose e a COVID-19 séo classificadas como
patologias pulmonares priméarias. Ambos apresentam um quadro inicial
inespecifico, porém, em estagios avancados podem necessitar de internacao,
suporte ventilatério e internagcdo em unidade de terapia intensiva, manifestando-
se com sindrome de insuficiéncia respiratéria aguda grave.

Caso clinico: Descreve-se o caso de uma paciente do sexo feminino que
esta internada na unidade de terapia intensiva por apresentar SDRA grave
por COVID-19, porém, apresenta evolugdo térpida, entdo sua abordagem
diagnéstica é continuada, encontrando como achado Coccidioidomicose como
doencga coexistente. Este é o primeiro caso relatado no México em uma revista
medicina critica.

Concluséo: O diagnéstico da Coccidioidomicose é ainda mais complexo, pois
pode passar despercebido, perdendo a oportunidade de diagnéstico precoce
e isso esta relacionado a uma evolugdo posterior ruim como aconteceu em
Nnosso caso.

Palavras-chave: Coccidioidomicose, COVID-19, endémico, coinfeccion.
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Abreviaturas:
C. immitis = Coccidioides immitis.
C. posadasii = Coccidioides posadasii.
UTI = Unidad de Terapia Intensiva.
SIRA = Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.
TAC = Tomografia axial computarizada.
SARS-CoV-2 = Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda coronavirus 2,
por sus siglas en inglés.

INTRODUCCION

La fiebre del valle o coccidioidomicosis fue descubierta
en Argentina en el siglo XIX por el Dr. Alejandro Posa-
das, quien inicialmente pensé que el agente causal era
un protozoo que ocasionaba una enfermedad grave (de
ahi le etimologia de Coccidioides immitis: protozoo de
Coccidia e immitis «no leve»), posteriormente se iden-
tific6 como un hongo dismoérfico, siendo la mayoria de
las enfermedades asintomaticas o leves. Este hongo es
endémico, los suelos aridos y semiaridos del suroeste
de Estados Unidos, México, Centroamérica y Sudamé-
rica son su reservorio natural.*?

El ciclo de vida inusual se define por la gran estruc-
tura patogena llamada esférula, la cual se desarrolla
a partir de una artroconidia inhalada, que es el propa-
gulo asexual que se desarrolla en el medio ambiente.
Esta etapa de la vida ambiental consiste en micelios
anodinos que maduran en artroconidios alternos a me-
dida que el hongo crece y envejece. Siendo parte de
los hongos ascomicetos, son sapréfitos en el medio
que tiene una asociacion con las plantas; no obstante,
Coccidioides spp. ha desarrollado la capacidad de infec-
tar mamiferos inmunocompetentes, incluidos los seres
humanos. Se ha demostrado que ciertas poblaciones
de pacientes tienen mayor riesgo de enfermedad grave,
los afroamericanos vy filipinos son las poblaciones mas
comunes asi como mujeres embarazadas y personas
con afecciones inmunodeprimidas, grupos que estan
bien documentados con mayor riesgo de diseminacion,
ademas la exposicion ocupacional como trabajar en la
construccion, trabajos agricolas, limar al aire libre y ex-
cavaciones arqueolégicas se han asociado con grandes
brotes entre trabajadores.?

Es inevitable que COVID-19 y coccidioidomicosis co-
existan en pacientes individuales, lo méas probable es
que una persona que contrae Coccidioides pulmonar
posteriormente desarrolle SARS-CoV-2. Es de destacar
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que los sintomas de ambas enfermedades son extraor-
dinariamente similares e incluyen fiebre, tos, disnea,
mialgia y cefalea, estos sintomas logran superponer-
se. Asimismo, COVID-19 puede complicar al paciente
con enfermedad diseminada prolongada o infeccion pri-
maria con cambios inflamatorios persistentes. La CO-
VID-19 en su mayoria suele tener una progresion mas
aguda y la coccidioidomicosis tiene una progresién mas
gradual de presentacion.??

En este trabajo se presenta un reporte de caso de una
paciente, quien es ingresada a la unidad de terapia inten-
siva con diagnostico de COVID-19, iniciando posterior-
mente con infeccién por C. immitis con evolucion torpida
durante su estancia intrahospitalaria, siendo el primer caso
reportado en México por una revista de medina critica.

REPORTE DE CASO

Paciente del sexo femenino de 39 afios, originaria de
Chiapas, reside en Tijuana desde 2017, antecedentes
de importancia: cancer cervicouterino en remision des-
de 2020.

Inicia padecimiento en mayo de 2021 con rinorrea,
astenia, adinamia, anosmia, disgeusia, tos, fiebre de
38 °C, dolor intermitente en hemitérax derecho de tipo
pleuritico, disnea de medianos esfuerzos, motivo por el
cual acude a médico particular, quien ante la sospecha
solicita prueba de antigenos para COVID-19, la cual re-
sulta positiva. Inicia tratamiento a base de esteroide y
analgésico. Refiere discreta mejoria en las siguientes
dos semanas; sin embargo, de manera subita inicia con
disnea de pequefos esfuerzos, por lo que acude al Ser-
vicio de Urgencias del Hospital General Tijuana, donde
inicia con oxigeno suplementario con puntas nasales.
En su abordaje se solicita radiografia de térax, obtenien-
do parénquima con lesion radiopaca en region supradia-
fragmatica externa derecha e hiliar externo derecho e
izquierdo (Figura 1). Se realiza TAC de torax, notandose
lesion parahiliar derecha y broncograma aéreo de pre-
dominio apical e imagen en vidrio despulido en hemito-
rax izquierdo con un CO-RADS 3 (Figura 2). Ademas, se
solicita hemograma en el cual se encuentran leucocitos
de 28,420 a expensas de neutrofilos de 82.86%, inician-
dose antibioticoterapia con levofloxacino.

Pasa al servicio de medicina interna para continuar
con su manejo, donde es valorada por neumologia,
quien realiza ultrasonido pulmonar con sonda Butterfly
iQ+, encontrando imagen hiperecogénica sugestiva de
broncograma aéreo, signo de limite irregular, ademas
de signo de consolidacién (tissue-like-sing), no se ob-
serva derrame pleural, éste sugiere posibilidad de coin-
feccion con COVID-19.

Contintia con evolucién incierta, requiriendo apoyo
de ventilacion mecanica asistida con parametros venti-
latorios altos, se solicita interconsulta a unidad de cui-

dados intensivos, donde es valorada y aceptada. A su
ingreso se realiza cambio de posicidén supina a prona-
cion sin lograr la mejoria esperada, necesita aumento
de parametros, se encuentra con PEEP 12 mmHg, FiO,
100%, presion inspiratoria 25 PIMax, presion pico 37
mmHg, manteniendo saturaciones por encima de 88%
y una PaFi 55 mmHg, se agregan fiebre de dificil con-
trol, leucocitos 32,520 10%/uL con neutrofilia, por lo que
se solicita cultivo de secrecién bronquial, en el que se
desarrolla Pseudomona aeruginosa, escalandose a an-
tibioticoterapia con meropenem con recuperacion lenta.

Figura 1: Radiografia de torax.

Figura 2: Tomografia de torax.
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No obstante, a pesar de los ajustes de antibiotico-
terapia con base en cultivos, contintia con elevacion
leucocitaria, siendo en esta ocasion a expensas de eo-
sin6filos, fundamento por el cual se solicita intercon-
sulta al servicio de infectologia, quienes en su valora-
cion explican alta posibilidad de coinfeccion por hongo
oportunista pensando en Aspergillus, justificando el
inicio de manera empirica con voriconazol, al mismo
tiempo se recaba un nuevo cultivo de secrecion bron-
quial en el cual crece C. immitis, confirmando enferme-
dad de coccidioidomicosis; se hace cambio de vorico-
nazol a anfotericina B, la cual se usa en pacientes con
enfermedad severa.

Se realiza broncoscopia donde se observan secrecio-
nes mucopurulentas moderadas y cambios inflamato-
rios cronicos en todo el arbol bronquial. Posteriormente
muestra mejoria transitoria, disminucion de parametros
ventilatorios PEEP 10 mmHg, FiO, 80%, presion pico 22
mmHg, presion inspiratoria 30 PIMax, PaFi 135 mmHg,
se logra control de hipertermia y disminuye paulatina-
mente la cuenta leucocitaria, asi como de eosindfilos.
Evoluciona de manera térpida, con datos de choque
séptico refractario, incremento de apoyo ventilatorio, sin
respuesta a hipoxemia, presentando desenlace fatal.

DISCUSION

La coccidioidomicosis es una infeccién por hongos
que resulta de la inhalacién de esporas de la especie
Coccidioides, es endémica del suroeste de Estados
Unidos y el norte de México. El informe anual del De-
partamento de Salud Publica de California para 2018
demuestra un aumento significativo en los casos de
coccidioidomicosis desde 2015, aun sin encontrar una
razon clara de este aumento. Se describe que CO-
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VID-19 y coccidioidomicosis tienen factores de riesgo
asociados, la exposicion ocupacional como la agri-
cultura presentan 53% de incidencia, y en prisiones o
centros de detencion donde hay una poblacién encar-
celada tiene 19%. Detectar a tiempo, incluir factores
de riesgo de severidad de la enfermedad, seguimiento
continuo, monitoreo de sintomas, anticuerpos y terapia
fisica son acciones cruciales para mitigar el riesgo de
una enfermedad severa.>*

A nivel nacional no se cuenta con registros signifi-
cativos de la enfermedad, por lo que a pesar de ser
una enfermedad endémica en Tijuana, adn esta infra-
diagnosticada. En este caso clinico se presenta una pa-
ciente que ingresa con diagnostico de COVID-19, con
antecedentes de cancer cervicouterino, quimioterapia,
esteroide con base de tratamiento para paciente con
SARS-CoV-2, es decir, paciente con inmunosupresion
con alto riesgo de presentar enfermedad grave por coc-
cidioidomicosis. Lo mas probable es que una persona
que contrae coccidioidomicosis pulmonar posteriormen-
te desarrolle COVID-19; cabe destacar que ambas pa-
tologias tienen sintomatologia similar y pueden super-
ponerse.?

Existen formas de diferenciarse entre ellas mediante
laboratorios, ya que la coccidioidomicosis presenta un
recuento absoluto de eosindfilos > 350/uL y los pacien-
tes con SARS-CoV-2 comunmente evidencian linfope-
nia y trombocitopenia, elevacion de transaminasas y
aumento considerable de ferritina. En este caso la pa-
ciente desde su inicio presentd elevacién leucocitaria
principalmente por neutrofilia, y un recuento absoluto
de eosindfilos, como se muestra en la Figura 3. Consi-
derando que present6 desarrollo de diferentes patdge-
nos durante su estancia y antibioticoterapia multiple, no
mostr6 una disminucién significativa, sino hasta el inicio
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de anfotericina B. También mostro elevacion de eosin6-
filos, velocidad de la sedimentacion globular y proteina
C reactiva, esta ultima con un aumento muy por encima
del limite desde el inicio de la enfermedad, represen-
tativo de cambios inflamatorios persistentes asociados
con enfermedad diseminada prolongada o enfermedad
primaria (Figura 4).56

Su diagnostico puede ser un desafio, puesto que
comparte clinica similar a patologias como tuberculo-
sis, la cual se diferencia hasta aislar el bacilo por M. tu-
berculosis. En el diagnostico micologico de preferencia
se deben tomar muestras de esputo, liquido pleural o
realizar un lavado broncoalveolar, en las formas disemi-
nadas se debera tomar materia segun su localizacion.
Otra forma es por hemocultivos por lisis-centrifugacion,
gue también son de utilidad, pero no se realizan siste-
maticamente; en cuanto a los cultivos habituales tanto a
28 °C como a 37 °C. El diagnoéstico recomendado para
pacientes diagnosticados con coccidioidomicosis es la
observacién. Coccidioides se desarrolla relativamente
rapido, de tres a cinco dias, como un micelio filamen-
toso blanquecino grisaceo que microscopicamente pre-
senta hifas divididas en artroconideos, tipicamente se
diagnostica por medio histopatologico; sin embargo, es
tardado, por lo que actualmente se esta utilizando reac-
cion rapida en cadena de polimerasa en tiempo real, la
cual ya se validé para C. immitis. Esta se basa en sero-
logia o biopsia de tejido con cultivo. Aunque el diagnés-
tico de coccidioidomicosis que se presenta con nédulos
pulmonares puede ser dificil, es necesario excluir ma-
lignidad. Jarozsewski y colaboradores describen varios
casos de coccidioidomicosis en los que la puncion aspi-
rativa con aguja fina (PAAF) no fue diagnéstica y la to-
mografia por emision de positrones (PET) fue sugestiva
de malignidad; sin embargo, si la PAAF y PET no son
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diagnésticas, se opta por biopsia quirirgica, siendo ésta
una causa de riesgo de infeccién diseminada o hemo-
rragia en el paciente.”-

Considerando que tenemos multiples estudios para
realizar un diagnéstico en el menor tiempo posible, en
nuestra institucion soélo se contaba con cultivo, por lo
gue se tom6 muestra de tejido pulmonar; no obstante,
por fallecimiento de la paciente no se concluyo.

Otra de las situaciones relevantes es que la cocci-
dioidomicosis puede ser reactivada en caso de que el
paciente curse con una infeccion latente, siendo estas
enfermedades consideradas graves y dificiles de tratar,
ya que por lo general requieren una terapia antimicética
prolongada.?

En este caso se considerd una coinfeccion por cocci-
dioidomicosis y SARS-CoV-2, ocasionando una enfer-
medad aguda grave diseminada.

Esta enfermedad en los seres humanos presenta un
periodo de incubacion de siete a 21 dias, ambas espe-
cies causan enfermedad subclinica, incluso afecciones
pulmonares y extrapulmonares potencialmente morta-
les. Las recomendaciones de tratamiento dependen de
la gravedad clinica, éste puede variar de tres a 12 me-
ses 0 hasta de por vida. Las infecciones mas mortales
incluyen meningitis o diseminacion a sistema nervioso
central, éstos son los casos especificos que requieren
tratamiento de por vida.®

CONCLUSION

Debido a que la COVID-19 puede mimetizarse con
coccidioidomicosis, es importante tomar en cuenta el
entorno e individualizar al paciente; con base en ante-
cedentes, datos clinicos, enfermedades endémicas de
nuestras zonas y teniendo siempre en mente la sospe-
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cha de esta enfermedad se logra un abordaje precoz
en estos pacientes. Contar con pruebas serolégicas o
reaccion en cadena rapida de polimerasa en tiempo real
para el diagnéstico de Coccidioides optimizaria el resul-
tado y se tendria sustento y base para iniciar tratamien-
to temprano, ya que como sabemos presenta una alta
morbimortalidad y con esto conseguiriamos disminuirla.

El diagnéstico de coccidioidomicosis es aun mas
complejo debido a que puede pasar desapercibido, per-
diéndose la oportunidad diagnéstica temprana, lo que
se relaciona con una mala evolucién posterior como
sucedi6 en nuestro caso. Este es éste el primer caso
reportado de coinfeccion COVID-19 coccidioidomicosis
en México en una revista de medicina critica.
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fotografias en las que aparecen pacientes identificables, deberan
acompanarse del permiso escrito para publicacion otorgado por el
paciente. De no contar con este permiso, una parte del rostro de
los pacientes debera ser tapada sobre la fotografia.

Otros trabajos

La extension de los trabajos de revision sera igual a los de inves-
tigacion, pero con formato de texto libre y resimenes escritos a
renglén seguido y sin apartados.

No olvide enviar la cesion de derechos y/o permiso por parte
del paciente y/o familiar cuando se trate de casos clinicos.

Registre todos sus escritos en:

https://revision.medigraphic.com/RevisionMedCri/
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MEDICINA CRITICA

COLEGIO MEXICANO DE MEDICINA CRITICA, A.C.

Bibliotecas e indices en Internet en los que ha sido
registrada la revista Medicina Critica

Medigraphic, literatura biomédica
http://www.medigraphic.org.mx

Biblioteca de la Universidad de Regensburg, Alemania
http://www.bibliothek.uni-regensburg.de/ezeit/
fl.phtml?notation=WW-YZ&bibid=ZBMED&colors
=3&frames=&toc=&ssg=

Biblioteca de la Universidad Federal
de Séo Paulo, Brasil
http://www.unifesp.br/dis/bibliotecas/revistas.htm

Biblioteca del Instituto de Investigaciones
Biomédicas, UNAM
http://www.revbiomedicas.unam.mx/_biblioteca/revistas.html

Universidad de Laussane, Suiza
http://www2.unil.ch/perunil/

Biblioteca de la Universidad Norte
de Parana, Brasil
http://www.unopar.br/bibli01/biologicas_periodicos.htm

Infodoctor sitio de las Sociedades
Médicas Espafiolas
http://www.infodoctor.org/revis.htm

LATINDEX. Sistema Regional de Informacioén en Linea
para Revistas Cientificas de América Latina,
el Caribe, Espafa y Portugal
http://www.latindex.org/

Biblioteca Virtual en Salud (BVS, Brasil)
http://portal.revistas.bvs.br

Biblioteca del Instituto de Biotecnologia UNAM.
http://www.biblioteca.ibt.unam.mx/revistas.php

Asociacion Italiana de Bibliotecas (AIB)
http://www.aib.it/aib/commiss/cnur/peb/peba.htm3

Biblioteca Médica Estatal del Ministerio
de Patrimonio y Cultura, Italia
http://bms.beniculturali.it/ejnls/index.php

Fundacién Ginebrina para la Formacioén
y la Investigacion Médica, Suiza
http://www.gfmer.ch/Medical_journals/
Revistas_medicas_acceso_libre.htm

PERIODICA (indice de Revistas
Latinoamericanas en Ciencias) UNAM
http://biblat.unam.mx

Google Académico
http://scholar.google.com.mx/

Wissenschaftszentrum Berlin fur
Sozialforschung, Berlin WZB
http://www.wzb.eu/de/bibliothek/bestand-recherche/
elektron-zeitschriften

Virtuelle Bibliothek Universitat des Saarlandes, German
http://www.sulb.uni-saarland.de/de/suchen/
zeitschriften/fachspezifische-suche-in-ezb/

?libconnect%5Bsubject%5D=23

Biblioteca electrénica
de la Universidad de Heidelberg, Alemania
http://rzblx1.uni-regensburg.de/ezeit/search.phtml?bibid=
UBHE&colors=3&lang=de

Biblioteca de la Universidad de Bielefeld, Alemania
https://www.digibib.net/jumpto?D_SERVICE=TEMPLATE&D_
SUBSERVICE=EZB_BROWSE&DP_COLORS=7&DP_
BIBID=UBBIE&DP_PAGE=search&LOCATION=361

Mercyhurst University. Hammermill Library.
Erie, Pennsylavania
http://services.trueserials.com/CJDB/MERCYHURST/browse

Memorial University of Newfoundland, Canada
http://www.library.mun.ca/copyright/index_new.
php?showAll=1&page=1

Yeungnam University College of Medicine
Medical Library, Korea
http://medlib.yu.ac.kr/journal/subdb1.asp?table=
totdb&Str=%B1%E2%C5%B8&Field=ncbi_sub

Research Institute of Molecular Pathology (IMP)/
Institute of Molecular Biotechnology (IMBA) Electronic
Journals Library, Viena, Austria
http://cores.imp.ac.at/max-perutz-library/journals/details/
?tx_ezbfe_pi3%5Bjournal_id%5D=15592&cHash=
7cf76e3aaf6ef01cfea8b8ed3183cc33

SciELO
http://www.scielo.org.mx/
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