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RESUMEN

Introduccién: la influencia que tienen los valores relacionados con la presién
de conduccion y la presién positiva al final de la expiracion en los pacientes
obesos que necesitaron ventilacion mecéanica durante la pandemia por SARS-
CoV-2 ha sido poco estudiada.

Material y métodos: estudio de cohortes, longitudinal, analitico. Los enfermos
se distribuyeron en cuatro grupos segun el grado de hipoxemia y obesidad. Las
principales variables de interés analizadas fueron la driving powery la dyna-
mic power. Las comparaciones de porcentajes entre los grupos se realizaron
mediante el andlisis de la varianza (ANOVA), para el analisis de las variables
continuas se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis. Se efectué un analisis de su-
pervivencia a 28 dias con el método de Kaplan-Meier para la variable de tiempo
de muerte (Log-Rank test).

Resultados: fueron analizados 253 pacientes. El grupo de enfermos con hi-
poxia severa y obesidad presento los valores medios mas altos de mechanical
power (MP): 20.96 J/min (IC95% 18.29-22.84) y driving power: 49.91 (1C95%
38.99-57.67) cmH,0 x L/min; el valor medio mas elevado de dynamic power se
comprob6 en el grupo de enfermos sin hipoxemia severa con obesidad: 153.13
(IC95% 129.75-185.95) cmH,0 x L/min. En el andlisis de supervivencia entre
los cuatro grupos, no se evidenciaron diferencias en la supervivencia a los 28
dias (Log-Rank test p = 0.44).

Conclusion: la potencia dinamica presenté diferencias significativas entre los
grupos de pacientes atendiendo a la presencia de la variable obesidad en la
categorizacion del grupo, sin encontrarse diferencias significativas entre grupos
en términos de mortalidad a 28 dias.

Palabras clave: ventilacion mecéanica, COVID-19, obesidad, energia mecénica.

ABSTRACT

Introduction: the influence that the values related to conduction pressure and
positive pressure at the end of expiration has on obese patients who required
mechanical ventilation during the SARS-CoV-2 pandemic has been little studied.
Material and methods: cohort study, longitudinal, analytical. The patients were
divided into 4 groups according to the degree of hypoxemia and obesity. The
main variables of interest analyzed were driving power and dynamic power.
Comparisons of percentages between groups were made using analysis of
variance (ANOVA), for the analysis of continuous variables the Kruskal-Wallis
test was used. A 28-day survival analysis was performed using the Kaplan-
Meier method for the Log-Rank test.

Results: a total of 253 patients were analyzed. The group of patients with severe
hypoxia and obesity presented the highest mean values of mechanical power
(MP): 20.96 J/min (95%CI 18.29-22.84) and driving power: 49.91 (95%CI 38.99-
57.67) cmH,0 x L/min; the highest mean value of dynamic power was found in
the group of patients without severe hypoxemia with obesity: 153.13 (95%CI
129.75-185.95) cmH,O x L/min. In the survival analysis between the four groups,
there were no differences in survival at 28 days (Log-Rank test p = 0.44).
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Conclusion: the dynamic power presented significant differences between
the groups of patients according to the presence of the obesity variable in the
categorization of the group, without finding significant differences between
groups in terms of mortality at 28 days.

Keywords: mechanical ventilation, COVID-19, obesity, mechanical power.

Abreviaturas:

CARDS = sindrome de insuficiencia respiratoria aguda asociada
a COVID-19 (COVID-19 Acute Respiratory Distress Syndrome)
HR = Hazard Ratio (cociente de riesgos)

IC95% = intervalo de confianza de 95%

MP = poder mecéanico (Mechanical Power)

PEEP = presion positiva al final de la espiracion (Positive End-
Expiratory Pressure)

SARS-CoV-2 = Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
Virus 2 (coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave)
SIRA = sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos

VILI = Ventilator-Induced Lung Injury (lesion pulmonar induci-
da por el ventilador)

VM = ventilaciébn mecanica

Vt = volumen tidal

INTRODUCCION

El aumento de la prevalencia de la obesidad hace que
cada vez sea mas frecuente enfrentarse a pacientes
ventilados con esta condiciéon.” En relacion a los dife-
rentes estudios que analizan la asociacion entre obesi-
dad y mortalidad en una unidad de cuidados intensivos
(UCI) encontramos resultados controvertidos.??

Actualmente, los rangos de seguridad —en la para-
metrizacion de las variables ventilatorias— en pacien-
tes con obesidad no se conocen con precision.*® De
hecho, durante la pandemia por SARS-CoV-2 uno de
los grandes retos a los que ha habido que enfrentarse
es al manejo del sindrome de insuficiencia respirato-
ria aguda (SIRA) ocasionado por el virus (a partir de
ahora CARDS (del inglés Covid Acute Respiratory Dis-
tres Syndrome).”-® Actualmente, tanto en el manejo del
SIRA como del CARDS ha cobrado especial relevancia
la estimacion de la carga de trabajo a partir del estudio
de la energia suministrada por el ventilador a todo el
sistema respiratorio por unidad de tiempo.®°

Nuestra hipotesis de trabajo se basa en el grado de
influencia que valores relacionados con la presion de
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conduccion y la presion positiva al final de la expira-
cion (PEEP) tiene en los pacientes obesos. Para ello
hemos analizado la distribucion de dos variables cla-
ve en el desarrollo de lesion pulmonar inducida por el
respirador (a partir de ahora VILI, del inglés ventilator-
induced Ilung injury): driving power (relacionada con la
presién de conduccibn o driving pressure) y dynamic
power (relacionada con la suma de la driving pressure
y la PEEP);"" en virtud del grado de hipoxemia y obesi-
dad en pacientes con CARDS.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohortes observacional y analitico de todos
los casos hospitalizados por infeccion por SARS-CoV-2
con ingreso en UCI entre marzo de 2020 y marzo de
2022. Los datos se obtuvieron del registro de la cohor-
te de pacientes COVID-19 de un Servicio de Medicina
Intensiva en un Hospital de Tercer Nivel. Previa apro-
bacién del Comité de Etica en Investigacion local y la
obtencion (escrita y/o telefonica) del consentimiento in-
formado de los pacientes/representantes legales.

Los criterios de inclusiéon fueron: ser mayor de 18
anos, diagnostico confirmado de enfermedad por de
SARS-CoV-2 en las primeras 24 horas de ingreso hos-
pitalario, necesidad de ingreso en la UCI y ser sometido
a ventilacion mecanica (VM) por un periodo minimo de
24 horas.

Se registraron variables clinico-demogréficas de los
enfermos (edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular,
habito tabaquico), tratamientos especificos aplicados en
UCI, parametros ventilatorios iniciales (volumen tidal [V1],
frecuencia respiratoria, PEEP, Pplateau, compliance, dri-
ving pressurey variables evolutivas. Dentro del calculo de
las variables bioenergéticas, se defini6 mechanical power
(MP) segln la férmula simplificada de Gattinoni,® driving
power como: Vi x f x [(Pplateau — PEEP)/2] y dynamic
power como: Vit x f x [(Pplateau + PEEP)/2]."

La categorizacién de los pacientes por nivel de hi-
poxemia y obesidad, asi como el analisis estadistico
efectuado se muestran en el material suplementario 1.

RESULTADOS

En el periodo analizado, ingresaron un total de 911 en-
fermos en la UCI con enfermedad por SARS-CoV-2.
Como se observa en la Figura 1, el analisis de los datos
se efectud sobre un total de 253 enfermos, los cuales
se dividieron en cuatro grupos.

Las principales variables clinicodemogréficas de los
pacientes categorizados en grupos se muestran en la
Tabla 1.

El grupo 4 (enfermos con hipoxia severa y obesidad)
presentd los valores medios mas altos de MP: 20.96 J/
min; no se encontraron diferencias significativas en el

andlisis entre grupos (Tabla 2). Como se observa en la
Figura 2, el valor medio de driving power mas elevado
se evidenci6 en el grupo 4 (enfermos con hipoxia se-
vera y obesidad) 49.91 cmH,O x L/min; y el valor me-
dio mas elevado de dynamic power se comprobd en el
grupo 3 (enfermos sin hipoxemia severa con obesidad):
153.13 (129.75-185.95) cmH,0O x L/min.

En la comparacién entre grupos (Tabla 2), la dyna-
mic power present6 diferencias significativas entre los
grupos de pacientes atendiendo a la presencia de la
variable obesidad en la categorizaciéon del grupo. La
dynamic power (cmH,O x L/min) medio del grupo 1 fue
131.36 en comparacion al del grupo 3 que fue 153.13
(p = 0.01) y con el del grupo 4 que fue 149.43 (p <
0.01). También se alcanzaron diferencias significativas
al comparar los pacientes del grupo 2 frente al grupo 3
y 4 (p<0.01y p =0.01, respectivamente).

En el analisis de supervivencia mediante Kaplan-Mier
(Figura 3) entre los cuatro grupos descritos, no se evi-
denciaron diferencias en la probabilidad de superviven-
cia a los 28 dias de ingreso en UCI (Log-Rank test p =
0.44). Tomando como referencia el grupo 1 (pacientes
sin hipoxia severa ni obesidad), no hubo diferencias de
asociacion con la mortalidad a 28 dias: grupo 2: Hazard
Ratio (HR) 0.86 (intervalo de confianza de 95% [IC95%)]
0.53-1.41); grupo 2: HR 1.07 (IC95% 0.37-3.03); grupo
3: HR 0.62 (IC95% 0.30-1.31).

En el analisis de regresion de Cox (Tabla 3) la driving
power se asoci6 de forma significativa con la mortalidad
a 28 dias (p < 0.01), mientras que la dynamic powery
la frecuencia respiratoria se mostraron como factores
protectores frente a la misma (p < 0.01 y p = 0.01, res-
pectivamente).

Pacientes ingresados en
el periodo de estudio
n=911

Pacientes excluidos
n =329

No cumplieron criterios

— de inclusién, n = 270

Criterios de exclusion (n = 59)
Edad > 18 afios

Ventilacién mecanica < 24 horas
No ABG primeras 24 horas

Grupo 1: no Grupo 2: Grupo 3: no Grupo 4:
hipoxemia hipoxemia hipoxemia hipoxemia
severa, no severa, no severa, severa,
obesidad obesidad obesidad obesidad

n=72 n=133 n=12 n =36

Figura 1: Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.
ABG = gasometria arterial (Arterial Blood Gas).
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Tabla 1: Caracteristicas clinico-epidemioldgicas y datos de la ventilacién mecénica (N = 253).

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
N=72 N =133 N=12 N =36
n (%) n (%) n (%) n (%) p

Edad (afios)* 64 [56-70] 65 [59-73] 55 [48-72] 62 [51-68] 0.14
Masculino 51 (71) 98 (74) 7 (58) 23 (64) 0.51
Comorbilidades

IMC (kg/m?)* 26.5 [23-30.5] 29.5[26.2-33.5] 46 [43.1-53.2] 48.1[45.7-55.0] <0.01

Diabético 13 (18.0) 30 (22.5) 4 (33.3) 9 (25.0) 0.62

Dislipemia 20 (27.7) 36 (27.0) 3 (25.0) 16 (44.4) 0.21

Fumador 23(31.9) 50 (37.6) 4 (33.3) 13 (36.1) 0.87

P/F al ingreso en UCI (mmHg)* 180 [165-211] 110[91-130] 184 [164-202] 115[99-136] <0.01
Variables ventilatorias

Vt (mL)* 470 [450-480] 460 [440-490] 480 [467-485] 460 [435-480] 0.33

FR (resp/min)* 18 [16-18] 18 [16-18] 18 [17-20] 18 [17-20] 0.02

PEEP (cmH,0)* 10[8-12] 12[10-12] 12[9-14] 12 [10-14] 0.22

Pplateau (cmH,0)* 22 [20-26] 22 [20-25] 24.5 [20-26)] 23.5 [20-25] 073

Compliance (cmH,0)* 41.3[33.7-50.5] 41.5[33.3-55.1] 48.0[33.7-57.8] 43.6 [33.5-50.0] 0.83

Driving pressure (cmH,0)* 11[9-14] 11[8-14] 10 [8-14] 11.5[9-13] 0.87
Terapias empleadas

Uso previo de CNAF 50 (69) 54 (40) 7 (58) 19 (52) <0.01

Anticoagulacion profilactica 52 (72) 96 (72) 9 (75) 27 (75) 0.98

Antibioticoterapia empirica 61(84) 114 (86) 10 (83) 31(86) 0.95

Terapia decubito prono 34 (47) 71 (54) 8 (66) 20 (55) 0.58

Rendesivir 5(7) 14 (10) 2 (16) 3(8) 0.69

Empleo de corticoides 59 (81.9) 99 (74.4) 9 (75) 29 (80.5) 0.62

Necesidad de vasopresores/ 43 (60) 73 (55) 10 (83) 17 (47) 0.15

inotrépicos durante ingreso en

ucCl

TRRC 6(8) 6 (4) 0(0) 2(5) 0.81

Soporte ECMO 1(1) 3(2) 0(0) 0(0) 0.75
Variables evolutivas

Dias de VM* 8[5-20] 10 [7-18] 13[6-24] 9 [6-14] 0.41

Tragueotomia 14 (19) 22 (16) 3(25) 5(14) 0.78

Estancia UCI (dias)* 15 [8-24] 12 [9-25) 12 [8-25) 13[9-19) 0.98

CNAF = canulas nasales de alto flujo. ECMO = oxigenacion por membrana extracorpérea (ExtraCorporeal Membrane Oxygenation). FR = frecuencia respiratoria. IMC = indice
de masa corporal. P/F = relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno. PEEP = presion positiva al final de la espiracion (Positive End-Expiratory

Pressure). TRRC = terapias de reemplazo renal continuo. UCI = Unidad de Cuidados Intensivos. VM = ventilacion mecanica. Vt = volumen tidal.

* Los datos se presentan como mediana y [percentil 25-75].

Tabla 2: Valores de mechanical power, driving pressure y dynamic power tras la categorizacion por subgrupos.

Grupo 1 (G1)

Grupo 4 (G4)

No hipoxemia, no  Grupo 2 (G2)  Grupo 3 (G3) Hipoxemia y p

obesidad Hipoxemia Obesidad obesidad

(N=72) (N=133) (N=12) (N =36)

Mediana* Mediana* Mediana* Mediana* GlvsG2 GlvsG3 GlvsG4 G2vsG3 G2vsG4 G3vsG4
Mechanical 19.45 19.85 20.27 20.96 0.52 047 0.08 0.75 0.20 0.66
power (J/min) [16.93-21.95] [16.62-21.82]  [18.15-21.60)  [18.29-22.84]
Driving power 46.86 45.26 49.27 49.91 0.54 0.68 0.41 0.47 0.17 0.92
(cmH,0 x L/min) [34.93-54.57] [32.40-57.40]  [35.28-63.25]  [38.99-57.67]
Dynamic power 131.36 134.57 153.13 149.43 0.50 0.01 <0.01 <0.01 0.01 0.76
(cmH,0 x Lmin)  [114.80-152.80]  [114.92-149.9] [129.75-185.95 [122.10-167.12]

* Los datos se presentan como mediana y [percentil 25-75].
1 cmH,0 x L/min = 0.098 J/min.
Mechanical power. 0.098 FR Vt (Ppico-Y2 APaw). Driving power. Vit x f x [(Pplateau

DISCUSION

Nuestro analisis evidencia que la parametrizacion de la
ventilacion mecanica de los pacientes obesos duran-
te la pandemia por SARS-CoV-2 conllevé un dynamic

— PEEP)/2]. Dynamic power. Vit x f x [(Pplateau + PEEP)/2].

power mas alto que el resto de pacientes, sin que este
hallazgo condicionase un aumento de la MP o un efecto
sobre la mortalidad a 28 dias en la UCI.

En pacientes obesos, gran parte de la presion que
aplica el ventilador se utilizara para distender la pared
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toracica en lugar del pulmén. Como tal, la presién me-
seta, que representa la presién utilizada para disten-
der la pared toracica mas los pulmones, puede ser alta,
pero la presion pleural también lo sera. Por lo tanto,
puede que no haya un aumento en la presién transpul-
monar con sobredistension pulmonar acompafante.'?
Diferentes estudios han demostrado que la disten-
sibilidad total del sistema respiratorio disminuye en
pacientes obesos por disminucion de la distensibilidad
de la pared toracica, permaneciendo la distensibilidad
pulmonar sin cambios.'® En este contexto, los pacientes
obesos pudieran requerir valores de PEEP mas altos
durante la ventilaciébn mecénica para conseguir contra-
rrestar la carga de peso que se impone sobre la misma.
Esta situacion condiciona que se precise mayor carga
energética: dynamic power. Hay diferentes trabajos pu-

—— Dynamic power —— Driving power
300
250
c 200 -
£
|
X
o 150
N
: : |
© 100 -|— o
50 | % %El [
0L 1 I I I
No hipoxémicos  Hipoxémicos  No hipoxémicos  Hipoxémicos
No obesidad No obesidad Obesidad Obesidad

Figura 2: Rangos de valor de driving powery dynamic power tras la ca-
tegorizacion por subgrupos. Se presentan los valores de mediana con su
percentil 25-75 mediante Box-and-Whisker.
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Tabla 3: Asociacion con mortalidad a 28 dias y los
diferentes grupos analizados, mediante regresion de Cox.

Hazard
Ratio 1C95% p

Dynamic_power (por 0.97 0.95-0.99 <0.01
cada cmH,0 x L/min)
Driving_power (por cada 1.03 1.00-1.05 <0.01
cmH,0 x L/min)
Frecuencia respiratoria 0.76 0.61-0.93 0.01
(respiraciones/min)
Edad (por afio) 1.00 0.97-1.03 0.87
Sexo masculino (frente 0.85 0.41-1.75 0.67
a sexo femenino)
Tomando como referencia al grupo 1

Grupo 2 1.37 0.62-2.99 0.42

Grupo 3 0.90 0.11-7.20 0.92

Grupo 4 0.92 0.24-3.41 0.90

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Tiempo de seguimiento (dias)

Figura 3: Curva de supervivencia Kaplan-Meier a 28 dias categorizada por
grupos analizados.

1C95% = intervalo de confianza de 95%.

Grupo 1: pacientes no obesos y no hipoxémicos. Grupo 2: pacientes hipoxémicos
y no obesos. Grupo 3: pacientes obesos y no hipoxémicos. Grupo 4: pacientes
obesos e hipoxémicos.

blicados sobre valores de PEEP utilizados en este tipo
de pacientes; Fumagalli y colaboradores describieron la
necesidad de un promedio de 18 cmH,O de PEEP para
conseguir un reclutamiento total del tejido pulmonar
colapsado.' En el trabajo posterior realizado por Syed
y asociados en este subgrupo de pacientes describen
una PEEP inferior de 11 cmH,0.

Por otro lado, nuestros resultados —donde la frecuen-
cia respiratoria y la dynamic power se comportan como
factor de proteccion frente a mortalidad a 28 dias en
UCI- parecen confirmar la hip6tesis del comportamiento
viscoelastico pulmonar y la importancia de las variables
dinamicas en el mismo, donde la frecuencia respiratoria
parece jugar un papel preponderante. Si la frecuencia
de oscilacién del pulmon (frecuencia respiratoria) es tan
elevada como para que el elemento viscoso no tenga
tiempo de expresarse (frecuencia infinita), las variacio-
nes de tension (presion) observadas corresponderan al
elemento elastico y la resistencia tisular tenderé a cero.
Si la frecuencia de oscilacion del pulmoén es muy baja
(condiciones cuasiestaticas), la deformacion almacena-
da en el elemento elastico serda muy pequefia, con lo
que el movimiento del elemento viscoelastico corres-
ponderd a la disipacion del elemento viscoso y la resis-
tencia observada tendra un valor muy alto. Asi pues, el
comportamiento viscoelastico implica una dependencia
inversa de la resistencia con la frecuencia.'®

El pulmé6n puede comportarse bien como un sélido
elastico o bien como un liquido viscoso. La importancia
radica en la diferente «habilidad» que presenta un sé-
lido elastico en conseguir que toda la energia aportada
durante la inspiracion se recupere en la espiracion sin
perdidas: proceso reversible no generador de VILI; fren-
te a un liquido viscoso, donde la capacidad de saturar
el sistema se limita y se producira la deformacioén irre-
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versible del parénquima pulmonar para asi no violar la
primera ley de la termodinamica.

Los pacientes con SIRA obesos presentan parti-
cularidades diferentes de los pacientes con SIRA no
obesos: en la literatura se ha asociado la obesidad con
estancias hospitalarias mas prolongadas, pero no con
la mortalidad por SIRA.'® Se ha atribuido a los pacien-
tes obesos mayor probabilidad de tener complicaciones
significativas durante el curso del soporte ventilatorio,
incluido SIRA e insuficiencia renal aguda, sin asocia-
cion con una mayor duracion de la ventilacién mecani-
ca, la duracion de la estancia o la mortalidad.'” Al igual
que en nuestro analisis,'® un informe reciente confirmé
estudios previos, mostrando que la mortalidad en UCI
no difirié entre pacientes obesos y no obesos.

Actualmente, no esta definido un umbral de MP se-
gura en pacientes con enfermedades graves con o sin
SIRA. Diferentes autores han encontrado puntos de co-
horte dispares, dependiendo del desenlace estudiado
o el tipo de estudio analizado.®2° En nuestro estudio
se objetivaron niveles de MP mayores en los grupos de
pacientes que incluian enfermos con obesidad. No obs-
tante, aun siguen sin reconocerse valores umbrales de
intensidad de carga energética en la produccién de VILI.

Nuestro estudio presenta las limitaciones de un es-
tudio analitico de cohortes realizado en un solo centro,
ademas de que no se dispongan las variaciones de las
variables estudiadas en relacién con el tiempo, por lo que
nuestros resultados podrian no ser extrapolables a otros.

CONCLUSIONES

En nuestro trabajo, la potencia dinamica presento diferen-
cias significativas entre los grupos de pacientes atendien-
do a la presencia de la variable obesidad en la categoriza-
cién del grupo, sin encontrarse diferencias significativas
entre grupos en términos de mortalidad a 28 dias.
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