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RESUMEN

Introduccién: La pandemia de SARS-CoV-2 ha inspirado un nuevo interés en
los fundamentos de la patologia del sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) asociado con COVID-19. Este estudio busca las causas de hipoxemia y
su mecanica ventilatoria en los pacientes en ventilaciéon mecanica por COVID-19.
Material y métodos: Estudio de cohorte prospectivo. Del 23 de marzo al 15 de
mayo de 2020 se recolecté informacion basal (comorbilidades, estudios de labo-
ratorio y escalas pronosticas) y parametros ventilatorios y gasométricos de to-
dos los pacientes mayores de 18 afios que recibieron ventilacién mecéanica por
COVID-19 y se dio seguimiento hasta el dia 15 de ventilacion mecanica (VM).
Resultados: Un total de 63 pacientes, se excluyeron 13 por expedientes in-
completos. Con distensibilidad pulmonar de 41.44 + 12.18 mL/cmH,0, driving
pressure (DP) de 12.18 + 2.67 cmH,0, volumen tidal (Vt) de 7.02 + 1.11 mL/kg
de peso predicho, cortocircuitos pulmonares de 23.38% (3.23-90.05), gradiente
alveoloarterial 354.96 + 75.37 mmHg y relacion PaO,/FiO, de 129 (48-309)
mmHg. El andlisis lineal de medidas repetidas a la evaluacion de los pacientes
que presentaron extubacion temprana versus VM prolongada, con diferencias
estadisticamente significativas en Vty DP (p = 0.04, p = 0.0005 respectivamen-
te) si elevan mas de 7.5 mL/kg y 13 cmH,0 respectivamente.

Conclusiones: La hipoxemia en estos pacientes se debe a dos causas: au-
mento de cortocircuitos pulmonares y desequilibrio de ventilacion/perfusion pul-
monar. Se debe mantener una DP menor a 13 cmH,0O y un Vt menor a 7.5 mL/
kg en todos los dias de VM.

Palabras clave: Sindrome de distrés respiratorio del adulto, hipoxemia, venti-
lacién mecanica, coronavirus.

ABSTRACT

Introduction: The SARS-CoV-2 pandemic has inspired new interest in the
physiopathology of the acute respiratory distress syndrome (ARDS) due to
COVID-19. This study describes the causes of hypoxemia and the respiratory
mechanics in patients with COVID-19.

Material and methods: Prospective unicentric cohort study. Patient data
recorded from march 23 till may 15™ of 2020, we took basal data (comorbidities,
laboratories and prognostic scales) and, ventilator and arterial blood gas data in
patients aver 18 years of age which received mechanical ventilation (VM) due
to COVID-19. We followed each patient for 15 days of mechanical ventilation.
Results: A total of 50 patients, 13 were excluded due to incomplete data. The
patients presented a mean of pulmonary compliance of 41.44 + 12.18 mL/
¢mH,0, driving pressure (DP) 12.18 + 2.67 cmH,0, tidal volume (Vt) 7.02 +
1.11 mL/kg of predicted body weight, alveoloarterial gradient and PaO,/FiO,
relation 129 (48-309) mmHg. We ran a lineal repeated measure analysis to
evaluate differences in mechanical ventilation on patients who where extubated
early (Et) versus prolonged VM. With statistical significant differences with Vt
and DP (p = 0.04, p = 0.0005 respectively) when they elevate more than 7.5 mL/
kg y 13 cmH,0 respectively.

Conclusions: hypoxemia in mechanically ventilated patients due to augmented
intrapulmonary shunts and ventilation/perfusion mismatch. In these patients
throughout every day of VM, the Vt less than 7.5 mL/kg and DP less than 13 cmH,0.
Keywords: Acute respiratory distress syndrome, hypoxemia, mechanical
ventilation, coronavirus.
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RESUMO

Introducédo: A pandemia SARS-CoV-2 inspirou novo interesse nos
fundamentos da patologia da sindrome da dificuldade respiratéria do adulto
(SDRA) associada ao COVID-19. Este estudo busca as causas da hipoxemia e
sua mecanica ventilatéria em pacientes em ventilagdo mecanica por COVID-19.
Material e métodos: Estudo de coorte prospectivo. De 23 de marco a 15 de maio
de 2020, informacdes basais (comorbidades, estudos laboratoriais e escalas de
progndstico) e parametros ventilatérios e gasométricos foram coletados de todos
0s pacientes com mais de 18 anos que receberam ventilagdo mecanica para
COVID-19 e acompanhados até o dia 15 de ventilagdo mecéanica (VM).
Resultados: Um total de 63 pacientes, 13 pacientes foram excluidos devido a
prontuérios incompletos. Com complacéncia pulmonar de 41.44 + 12.18 mL/
cmH,0, driving pressure (DP) de 12.18 + 2.67 cmH,0O, volume corrente (Vt) de
7.02 £ 1.11 mL/kg de peso previsto, shunts pulmonares de 23.38% (3.23-90.05),
gradiente alveolo arterial 354.96 + 75.37 mmHg e relagdo PaO,/FiO, de 129 (48-
309) mmHg. A andlise linear de medidas repetidas para avaliagdo de pacientes
gue apresentavam extubagdo precoce versus VM prolongada, com diferencas
estatisticamente significativas no Vt e DP (p = 0.04, p = 0.0005 respectivamente)
quando eles elevam mais de 7.5 mL/kg e 13 cmH,O respectivamente.
Conclusdes: A hipoxemia nesses pacientes deve-se a duas causas: aumento
dos shunts pulmonares e desequilibrio ventilagdo/perfusédo pulmonar. Um DP
menor que 13 cmH,O e um Vt menor que 7.5 mL/kg devem ser mantidos em
todos os dias de VM.

Palavras-chave: Sindrome da dificuldade respiratéria do adulto, hipoxemia,
ventilacdo mecanica, coronavirus.

INTRODUCCION

La pandemia de SARS-CoV-2 ha inspirado un nuevo in-
terés en los fundamentos de la patologia del sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) que se ha asociado
con COVID-19. EI SDRA se ha reconocido como una en-
fermedad heterogénea, no sélo con multiples causas, sino
con un espectro amplio de gravedad, anormalidades en
imagenologia y disfuncién en el intercambio gaseoso. La
forma de SDRA asociado con COVID-19 no es diferente.*

En un estudio llevado a cabo con 38 pacientes que
fallecieron por COVID-19 en dos hospitales del norte
de ltalia, se encontrd que todos los casos presentaron
fase exudativa y proliferativa de dano alveolar, el cual
incluia: congestion capilar (100%), necrosis de los neu-
mocitos (100%), membranas hialinas (33%), edema
intersticial e intraalveolar (37%), hiperplasia de los neu-
mocitos tipo 2 (100%), metaplasia escamosa con atipia
(21%) y trombosis (33%). Los pacientes con COVID-19
presentan lesion endotelial, asociada con la presencia
intracelular del virus que causa ruptura de la membrana
celular. Existe microtrombosis de los capilares alveola-
res y microangiopatia. El infiltrado inflamatorio (100%)
se compone principalmente de macréfagos en la mem-
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brana alveolar y linfocitos en el intersticio. La microsco-
pia electrénica reveld que las particulas virales se en-
contraron alojadas principalmente en los neumocitos.?
Ackerman y colaboradores elucidaron algunos me-
canismos biologicos que pueden resultar en SDRA por
COVID-19. Los investigadores realizaron un estudio
histologico detallado en pulmones de pacientes con
COVID-19 y muestras histéricas de pacientes con in-
fluenza H1N1 del afio 2009. Ambos grupos presentaron
dano alveolar difuso con signos de trombosis. Este ha-
llazgo en el alveolo es patognomonico para SDRA, con
micro y macrotrombosis presente. Sin embargo, Acker-
man y su equipo encontraron niveles aumentados de
angiogénesis en pacientes con SDRA por COVID-19.3

Los datos clinicos principales de los pacientes con
dafo pulmonar secundario a enfermedad por COVID-19
son los siguientes:

1. Hipoxemia grave.

2. Isocapnia.

3. Buena distensibilidad pulmonar.

4. Curso prolongado de la enfermedad.

5. Infeccion bacteriana secundaria poco frecuente
(6.9%).4

Varios estudios han reportado las manifestaciones
clinicas de COVID-19, de los primeros reportes de ca-
sos en Wuhan, Chen y colaboradores reportaron que
82% de los pacientes present6 tos, 31% disnea y 5%
dolor faringeo. De éstos, 75% present6 neumonia bi-
lateral y 1% presenté SDRA.> A pesar de conocer el
cuadro clinico, nuestro entendimiento del compromiso
pulmonar no es claro. Li y su grupo de investigadores®
generaron la duda sobre las diferencias del SDRA por
COVID-19 con las definiciones de los criterios de Ber-
lin.” Hacen hincapié en el tiempo de presentacion clini-
ca (media de 12 dias), las distensibilidades pulmonares
normales/elevadas y las implicaciones terapéuticas de
la relacion PaO,/FiO, menor a 150. Gattinoni y cola-
boradores® proponen dos fenotipos de neumonia por
COVID-19: el tipo 1, distensibilidades pulmonares casi
normales (mayores de 50 mL/cmH,0), neumonia viral
e hipoxemia grave por desequilibrio en la ventilacién/
perfusion; y el tipo 2, distensibilidades pulmonares ba-
jas (menor a 40 mL/cmH,0) con hipoxemia severa por
cortocircuitos pulmonares. Hay que tomar en cuenta la
evolucion cronoldgica de la enfermedad, ya que el mis-
mo paciente puede presentar los mismos fenotipos.

En un gran estudio de cohorte espafol (n = 742), en el
cual se evaluaron las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes graves con COVID-19, se concluy6 que presen-
tan caracteristicas fisioldgicas (distensibilidad de sistema
respiratorio (Crs), presion plateau (Pplat) y driving pres-
sure) similares a las causadas por SDRA, secundario a

otras causas, y que la probabilidad de morir incrementa
con el grado de SDRA que presenten los pacientes. In-
teresantemente, se encontr6 una significativa redistribu-
cion de la gravedad de los pacientes con SDRA a las 24
horas de diagnéstico. Se cree que esta disminucion de la
gravedad fue secundaria al uso de ventilacion mecanica
con presion positiva y al tratamiento adyuvante.’

El objetivo principal de este estudio es documentar
el comportamiento de la ventilacidbn mecanica y de los
parametros gasométricos durante la ventilacion mecani-
ca en pacientes con SDRA por SARS-CoV-2, y asociar
factores de ventilacion mecanica y gasométricos con
eventos no deseados en pacientes con ventilacion me-
canica (ventilacién mecanica prolongada, muerte, rein-
tubacion/falla a la extubacion).

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: este es un estudio prospectivo de
cohorte de pacientes mayores de 18 afos, quienes in-
gresaron a terapia intensiva, con requerimiento de ven-
tilacidbn mecanica en el periodo del 23 de marzo al 15
de mayo de 2020. El estudio se aprobd por el comité
de ética del centro asistencial, Ciudad de México. Este
estudio se reporta segun las guias Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE, por sus siglas en inglés).'©

Poblacion del estudio y coleccidn de datos: los datos
de los casos fueron tomados de expedientes electro-
nicos y expedientes en fisico por médicos entrenados
en medicina critica con un protocolo estandarizado de
coleccion de datos. Cada investigador tiene acceso a
los expedientes electronicos (TIMSA) y se recolectaron
los expedientes en fisico para los datos faltantes. Se
asegurd que los expedientes hubieran cumplido cuaren-
tena y que tuvieran adecuada esterilizacion después de
haber sido utilizados en el area de atencion de pacien-
tes infectados por SARS-CoV-2. Se registraron todos
los pacientes con las siguientes caracteristicas: mayo-
res de 18 afios, intubados y con ventilacion mecanica,
con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por PCR del
tracto respiratorio y que presentaran SDRA por crite-
rios de Berlin, que incluye nuevos o empeoramiento
de sintomas respiratorios por infeccion por COVID-19,
infiltrados pulmonares bilaterales por imagenologia (ra-
diografia o tomografia de térax), ausencia de hiperten-
sion del atrio izquierdo o sin hallazgos de falla cardiaca
izquierda e hipoxemia. Se define hipoxemia como la re-
lacién entre la presion parcial de oxigeno y la fraccion
inspirada de oxigeno (PaO,/FiO,) < 300 mmHg, con
una presion positiva al final de espiracion (PEEP, por
sus siglas en inglés) > 5 cmH,0O sin tomar en cuenta el
FiO,. Los criterios de exclusion fueron casos con infec-
cion no confirmada por SARS-CoV-2 segun las guias
de la OMS, los pacientes sin datos basales, sin infor-
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macioén de los parametros ventilatorios o gasométricos
y no intubados.

Los datos tomados en el estudio incluyen: datos de-
mograficos (edad, sexo, peso, peso predicho ARDSNet,
indice de masa corporal [IMC], comorbilidades), para-
metros de laboratorio (leucocitos, linfocitos, dimero D,
proteina C reactiva, procalcitonina, ferritina, interleuci-
na-6, plaquetas), parametros gasométricos (pH, presion
parcial de oxigeno arterial [PaO,], presion parcial de
oxigeno venoso [PvO,], presion parcial de dioxido de
carbono arterial [PaCO,], presion parcial de didxido de
carbono venoso [PvCO,], saturacion arterial de oxigeno
[Sa0,] y saturacion venosa central de oxigeno [SvcO,],
bicarbonato, exceso/déficit de base), parametros ven-
tilatorios (volumen tidal, fraccion inspirada de oxigeno
[FiO,], frecuencia respiratoria [FR], presion positiva al
final de la inspiracién [PEEP, por sus siglas en inglés],
presion meseta y distensibilidad pulmonar), dias de
ventilacion mecanica, dias en terapia intensiva, dias de
hospitalizacién, evaluacion secuencial de falla organica
(SOFA, por sus siglas en inglés), APACHE Il, SAPS Il y
falla a la extubacién/reintubacion.

Los datos completos de los pacientes fueron toma-
dos el dia 1 de ventilacibn mecanica y los datos de la-
boratorio, gasométricos y parametros ventilatorios se
tomaron desde el dia 1 de ventilacion mecanica has-
ta el dia de la primera extubacion, muerte o hasta 30
dias después del 15 de mayo. Todos los parametros
gasomeétricos y ventilatorios se tomaron en el periodo
de las 5:00-6:00 horas de todos los dias, con FiO, al
100% como protocolo de atencién de los pacientes del
centro de estudio. Dos investigadores valoraron la base
de datos para errores, se validaron resultados y se co-
rrigieron errores.

Andlisis estadistico: para el objetivo principal, se divi-
di6 la cohorte en dos grupos, extubacion temprana (me-
nor a 14 dias) y ventilacién mecanica prolongada (mayor
a 14 dias).™ Al dividir los dos grupos, describimos las
caracteristicas clinicas, datos de ventilacibn mecénica,
parametros ventilatorios y gasométricos. Las variables
descriptivas se expresan como porcentajes, media y des-
viaciéon estandar o mediana con rangos intercuartiles, se-
gun sea apropiado. Después, comparamos las variables
entre los grupos, usando suma de rangos de Wilcoxon o
t de Student para variables numéricas y la prueba exac-
ta de Fisher para variables categoricas. Posteriormente,
decidimos buscar la relacion de la mecanica ventilatoria
durante los dias de ventilacibn mecanica con la ventila-
cién mecanica prolongada. Al ser medidas que se toman
de forma diaria, se realiz6 analisis lineal de medidas re-
petidas para driving pressure, volumen tidal y PEEP. No
tomamos en cuenta la distensibilidad pulmonar ya que se
traduce en driving pressure.

Como estudio observacional, no present6 beneficio
o dano a los pacientes. Nuestra meta fue evaluar a to-

dos los ingresados a nuestro centro, quienes recibieron
ventilacion mecanica por infecciéon por SARS-CoV-2,
sin ningun tamano de muestra predefinido. Se definié
como dia 1 el primer dia de ventilacibn mecanica inva-
siva. Los datos faltantes no fueron imputados. Todos
los analisis fueron de dos grupos, y un valor de p <0.05
se consider0 estadisticamente significativo. Todos los
analisis se realizaron con STATA version 16.

RESULTADOS

Caracteristicas basales: en un periodo de 54 dias, se in-
gresaron 63 pacientes a la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI) del centro asistencial, y se les dio seguimiento
durante un minimo de 30 dias a todos ellos. De los 63
casos, se excluyeron 13, ocho no tenian parametros
ventilatorios completos y cinco no tenian parametros ga-
someétricos completos. Se analizaron 50 pacientes des-
de el dia 1 de ventilacién mecanica, hasta su extubacion
o cumplir criterios de ventilacion mecanica prolongada
(> 14 dias). El seguimiento de los casos permaneci6
después de los 30 dias, ya que tres pacientes (6%) per-
manecian en terapia intensiva. Los datos demogréficos,
comorbilidades, escalas APACHE I, SAPS 1l y SOFA,
estudios de laboratorio, dias de ventilaciobn mecanica,
dias en la UCl y dias de hospitalizacion se pueden vi-
sualizar en la Tabla 1. En el periodo de recoleccion de
datos se document6 18% de pacientes que cumplieron
criterios para ventilacion mecéanica prolongada. Se hace
notar en las caracteristicas basales que los casos pre-
sentaron distensibilidades pulmonares de 41.44 + 12.18
mL/cmH,0, driving pressure de 12.18 + 2.67 y volu-
men corriente de 7.02 + 1.11; al comparar la revision
de Ferrando y colaboradores® la driving pressure y el
volumen corriente son muy similares, con los pacientes
presentando distensibilidades pulmonares mayores. En
promedio, los casos presentaron elevaciéon de cortocir-
cuitos pulmonares 23.38% (3.23-90.05), aumento del
gradiente alveoloarterial 354.96 + 75.37 mmHg, con un
promedio de relacion PaO,/FiO, de 129 (48-309) mmHg.
Al valorar los dos grupos de la cohorte (extubados de
forma temprana vs ventilacion mecéanica prolongada),
en cuanto a las caracteristicas demogréaficas, se noté
diferencia estadisticamente significativa en edad (Tabla
2), no se encontraron diferencias en escalas pronosti-
cas o parametros de laboratorio. Se notan diferencias
en dias de ventilacion mecanica, dias en la UCl y dias
de hospitalizacién; todas las muertes (ires pacientes) se
dieron en el grupo de ventilaciébn mecanica prolongada.

Causas de hipoxemia y parametros gasométricos:
al inicio de la ventilacion mecanica, se encontraron hi-
poxémicos, con una relacion PaO,/FiO, de 129 (48-309)
mmHg y normocéapnicos, con PaCO, de 41 (22-71) mmHg
(Tabla 1), con saturaciones venosas centrales elevadas
80.11 + 9.85% y diferencia venoarterial de CO, normales
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes.

Variable Valor Variable Valor

Edad (afos)* 59 (26-82; 51-67) Fibrilacién auricular 1(2)

Género, n (%) Uso de [ECAS/ARA Il 15 (30)
Hombre 36 (72) Hemodidlisis 1(2)
Muijer 14 (28) Analisis gasométrico

Peso (kg)* 82 (56-165; 75-90) pH** 7.35+0.08

Talla (m)* 1.70 (1.43-1.85; 1.62-1.75) PAO, (mmHg)* 497 (467-516; 489.4-502)

Peso predicho (kg)* 65.9 (36.4-81; 59-72.3) PAO,qr (mmHg)* 517.22 (450.49-557.58; 506.16-523.96)

IMC (kg/m?)* 28.2 (22.83-53.9; 26-33.2) dA-a0, (mmHg)** 354.96 + 75.37

Escalas pronésticas dA-a0,qr (mmHg)** 370.12 + 86.9
SAPS II* 65.9 (36.4-81; 18-31) ccO, (mL)* 21.36 (1.56-28.74; 19.56-22.29)
APACHE II* 10 (2-26; 7-15) ca0, (mL)* 19.67 (11.67-27.77; 17.95-21.08)
SOFA score* 4 (0-16; 2-9) cvO, (mL)* 15.85 (7.06-25.20; 14.52-17.71)
NUTRIC score* 2 (0-50; 1-4) Cortocircuitos pulmonares (%)* 23.38 (3.23-90.05; 10.09-36.82)

Estudios de laboratorio davO, (mL)* 4.29 (0.14-27.77; 2.74-18.22)
Leucocitos (109/L)* 9.25 (3.1-22.9; 5.8-13.1) SveO, (%)** 80.11£9.85
Linfocitos (10%/L)** 0.99 +0.51 Delta/delta* 1.88 (0-32.59; 1.04-2.57)
Dimero D (ng/mL)* 1,210 (276-10,000; 828-1,441) Extraccion O, (%)* 19.03 (2.55-100; 12.98-23.56)
PCR (mg/dL)** 20.8 £11.29 PaO,/Fi0," 129 (48-309; 85.4-200)
PCT (ng/dL)* 0.415 (0.05-34.1; 0.22-1.24) PaCO, (mmHg)* 41 (22-71; 36-48.6)
Ferritina (ng/mL)* 1,650 (140-6,568; 886-2,736) HCO, (mmol/L)* 235 (18.6-34.1; 21-24.9)
IL-6 (pg/mL)* 199 (11.6-3,534; 131-341) dV-A CO, (mmHg)* 5.7 (0-11.7; 3.4-8.1)
Plaquetas (10%/L)* 230 (15.7-811; 155-277) Mecanica pulmonar

Comorbilidades, n (%) Distensibilidad (mL/cmH,0)** 4144 +12.18
Consumo de alcohol 8 (16) Volumen corriente (mL/kg peso predicho)** 7.02+1.11
Diabetes 13 (26) Driving pressure (cmH,0)** 12.18 £ 2.67
Hipertension 22 (44) Desenlaces
EPOC 1(2) Extubacion temprana, n (%) 41 (82)
Tabaquismo 16 (32) Ventilacién mecanica prolongada, n (%) 9(18)
Cancer 1(2) Dias en ventilacion mecénica* 11 (3-33;9-15)
Enfermedad renal cronica 1(2) Dias en UCI* 15 (5-39; 12-21)
Hipotiroidismo 3(6) Dias de hospitalizacion* 19.5 (11-45; 16-25)
Insuficiencia cardiaca 1(2) Muertes, n (%) 3(6)

* Mediana (min.-méx.; p25-p75). ** Media + DE.
SAPS Il = Simplified Acute Physiology Score Il; APACHE Il = Acute Physiology Age Chronic Health Evaluation; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment; NUTRIC score
= Nutrition Risk in Critically Il score; PCR = proteina C reactiva; PCT = procalcitonina; IL-6 = interleucina 6; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IECAS/ARA Il
= inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/antagonistas de los receptores de la angiotensina II; PAO, = presion alveolar de oxigeno; PAO,qr = presion alveolar
de oxigeno corregida; dA-a0, = gradiente alveoloarterial de oxigeno; dA-O,qr = gradiente alveoloarterial de oxigeno corregido; ccO, = contenido capilar de oxigeno; caO,
= contenido arterial de oxigeno; cvO, = contenido venoso de oxigeno; davO, = diferencia arteriovenosa de oxigeno; SvcO, = saturacion venosa central de oxigeno; PaO,/
FiO, = relacion presion parcial de oxigeno arterial/fraccion inspirada de oxigeno; PaCO, = presién parcial de diéxido de carbono arterial; HCO, = bicarbonato; dV-A CO, =

diferencia venoarterial de diéxido de carbono; UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

5.7 (0-11.7) mmHg. El pH al ingreso de los pacientes era
normal, con una media de 7.35 = 0.08. Se hace notar
que al inicio de la ventilacibn mecanica, los pacientes pre-
sentaron elevacion del gradiente alveoloarterial (354.96
+ 75.37 mmHg), asi como el gradiente corregido por la
relacion delta/delta (diferencia arteriovenosa de contenido
de oxigeno/diferencia venoarterial de CO,) (370.12 + 86.9
mmHg) y elevacion de cortocircuitos pulmonares con una
mediana de 23.38% (10.09-36.82). Al analizar a los su-
jetos por los dos diferentes grupos, se nota quienes pre-
sentaron diferencias en el pH al ingreso (7.37 + 0.07 vs
7.28 + 0.10), ademas de diferencias no estadisticamente
significativas, pero de importancia clinica, con el conteni-
do arterial de oxigeno (caO,) (19.74 mLvs 17.88 mL) y de
cortocircuitos pulmonares (20.9 vs 33.24%).

Parametros ventilatorios: aquéllos de importancia
para pacientes con SIRA'?'4 se analizaron por me-

dio de analisis lineal del medidas repetidas (Figura 1),
tomando en cuenta el volumen tidal (Vt), la presién
positiva al final de la inspiracion (PEEP por sus siglas
en inglés) y la driving pressure (DP). Se evalué la evo-
lucion cronologica desde el dia 1 hasta el dia 15 de la
ventilacion mecanica. Se hace notar que hay cambios
estadisticamente significativos en la evolucién de la
cantidad de Vt brindado al paciente y de la DP. Con
diferencias estadisticamente no significativas en la
cantidad de PEEP brindado a los pacientes. EI com-
portamiento de la DP de forma cronolégica (Figura 2)
denota que en los casos del grupo de extubaciéon tem-
prana (Et), la DP en los primeros dias nunca subié de
13 cmH,0, mientras que en los pacientes del grupo de
VM prolongada, a partir del dia 15, el promedio de la
DP fue mayor a 13 cmH,O, con hallazgos estadistica-
mente significativos.
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Tabla 2: Caracteristicas clinicas y demograficas por grupos de extubacion temprana y ventilacion mecanica prolongada.

Variable Extubacion temprana (n = 41) Ventilacién mecénica prolongada (n = 9) p
Edad (afos)** 56.39 + 12.79 66 +7.88 0.036
Género, n (%)
Hombre$ 11 (73.1) 3(33.3) 0.697
Mujer$ 30 (26.8) 6 (66.6)
Peso (kg)** 80 (56-165; 75-91) 86 (66-90; 77-90) 0.815
Talla (m)** 1.68 +0.09 1.68 +£0.10 0.943
Peso predicho (kg)** 66 (36.4-81; 61-72) 65.8 (45-78; 52-75) 0.949
IMC (kg/m?)*+ 27.93 (22.83-53.9; 25.26-33.40) 28.3 (26.17-35.16; 27.78-29.39) 0.623
Escalas prondsticas
SAPS II*# 24 (6-60; 18-39) 26 (13-31; 16-27) 0.462
APACHE I1*+ 10 (2-26; 6-17) 10 (3-15; 8-12) 0.78
SOFA score*+ 4 (0-16;2-9) 3(2-8;2-7) 0.27
NUTRIC score** 2.46+£1.89 2.55+1.33 0.7
Estudios de laboratorio
Leucocitos (109/L)** 9.25 (3.1-22.9; 5.6-13.1) 9.3 (3.8-17.7;5.85-13.5) 0.839
Linfocitos (10%/L)** 0.986 + 0.52 1.03 +£0.49 0.674
Dimero D (ng/mL)** 1,185 (276-10,000; 789.5-1,410) 1,339 (629-2,697; 885-1,477.5) 0.52
PCR (mg/dL)**+ 20.51 +11.66 22.38 +9.64 0.573
PCT (ng/dL)*# 0.415 (0.05-34.1; 0.24-1.25) 0.375 (0.11-4.13; 0.2-1.23) 0.864
Ferritina (ng/mL)** 1,692 (140-6,568; 956-2,601) 1,191 (568-3,525; 886-2,933) 0.845
IL-6 (pg/mL)** 199 (11.6-3,534; 131-341) 251.1 (89.7-671; 131.35-500.1) 0.899
Plaquetas (10%/L)** 219 (15.7-811; 154-277) 254.5 (191-334; 228-278.5) 0.143
Comorbilidades, n (%)
Consumo de alcohol’ 6 (14.6) 2(22.2) 0.623
Diabetes® 10 (24.3) 3(33.3) 0.679
Hipertension$ 18 (43.9) 4 (44.4) 1
EPOCS 0 1(11.11) 0.18
Tabaquismo$ 12 (29.2) 4 (44.4) 0.442
Cancer’ 1 (2.44) 0 1
Enfermedad renal crénica’ 1(2.44) 0 1
Hipotiroidismo$ 3(7.32) 0 1
Insuficiencia cardiaca’ 1(2.44) 0 1
Fibrilacion auricular’ 1(2.33) 0 1
Uso de IECAS/ARA 115 11 (26.8) 4 (44.4) 0.423
Hemodialisis$ 1 (2.44) 0 1
Anélisis gasométrico
pH**# 7.37 £0.07 7.28+0.10 0.02
PAO, (mmHg)** 497 (467-511; 489.7-501.5) 497.6 (468-516; 484.8-504.35) 0.849
PAO ,qr (mmHg)*+ 517.7 (450.4-557.5; 508.3-523.9) 512.5 (484.4-531.3; 493.9-520.6) 0.348
dA- aO (mmHg)** 359.4 + 64.4 332.1 £120.4 0.353
dA- a02qr (mmHg)** + 3788729 346.1 +120.0 0.371
ccO, (mL)*+ 21.6 (1.56-28.74; 19.63-23.42) 20.67 (15.68-21.96; 17.49-21.69) 0.184
caO (mL)** 19.76 (13.28-27.77; 18.07-21.30) 17.88 (11.67-21.05; 14.62-19.73) 0.052
ch (mL)** 16.74 (11.79-25.20; 14.57-18.31) 15.52 (7.06-18.20; 10.49-15.85) 0.091
CortOCIrCUItos pulmonares (%)* 4.46 (0.14-27.77; 2.74-19.11) 3.49 (1.24-5.55; 2.27-4.91) 0.213
davO, (mL)** 82.23 +6.42 73.75 +15.27 0.032
Sch (%)* 2.01 (0-32.59; 1.26-2.59) 1.59 (0.76-4.81; 1.04-2.55) 0.651
DeIta/zdeIta *t 20.90 (3.23-90.05; 9.01-36.43) 33.24 (13.89-79.78; 22.79-55.81) 0.063
Extraccion O, (%)** 17.70 (2.55-100; 12.98-23.51) 19.98 (7.29-39.48; 12.29-31.21) 0.585
PaO,/FiO, i 126 (51-284; 88.7-186.5) 200 (48-309; 78.7-292) 0.309
PaC6 mmHg)*t 41 (27-71; 36.5-48.3) 40.4 (40.4-70; 33.65-53.2) 0.849
HCO, (mmoI/L) 23.8 (18.6-34.1;21.4-25.2) 21.45 (19-24.9; 20.3-23.6) 0.152
dV-A CO (mmHg)*+ 5.3(0-11;3-9.4) 5.75 (2-11.7; 4-7.05) 0.982
Mecanica pulmonar
Distensibilidad (mL/cmH,0)**" 41,53 +1.89 40.83 + 50.55 0.896
Volumen corriente (mL/kg peso 6.85 (5.33-9.56; 6.3-7.5) 6.73 (6-11.8;6.53-7.6) 0.649
predicho)**+
Driving pressure (cmHZO)**vﬂ 12.14 £ 0.44 12.33 £0.52 0.85
Desenlaces
Dias en ventilacion mecénica*+ 10 (3-18; 9-12) 23 (17-33; 20-31) <0.001
Dias en UCI*+ 13 (5-35; 12-17) 15 (5-39; 12-21) <0.001
Dias hospitalizacion** 18 (11-43; 16-23) 33 (23-45; 30-39) < 0.001
Muertes, n (%)3 0 3(33.3) 0.004

* Mediana (min.-max.; p25-p75). ** Media + DE. ¥ Suma de rangos de Wilcoxon. § Prueba exacta de Fisher. 1t Student.

SAPS Il = Simplified Acute Physiology Score Il; APACHE Il = Acute Physiology Age Chronic Health Evaluation; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment, NUTRIC score
= Nutrition Risk in Critically lll score; PCR = proteina C reactiva; PCT = procalcitonina; IL-6 = interleucina 6; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IECAS/ARA |1
= inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; PAO, = presién alveolar de oxigeno; PAO,qr = presion alveolar
de oxigeno corregida; dA-a0, = gradiente alveoloarterial de oxigeno; dA-O,qr = gradiente alveoloarterial de oxigeno corregido; ccO, = contenido capilar de oxigeno; caO,
= contenido arterial de oxigeno; cvO, = contenido venoso de oxigeno; davO, = diferencia arteriovenosa de oxigeno; SvcO, = saturacion venosa central de oxigeno; PaO,/
FiO, = relacion presion parcial de oxigeno arterial/fraccion inspirada de oxigeno; PaCO, = presion parcial de didxido de carbono arterial; HCO, = bicarbonato; dV-A CO, =
diferencia venoarterial de didxido de carbono; UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.



Ramirez UDA et al. Hipoxemia y mecéanica ventilatoria en pacientes infectados por SARS-CoV-2 15

DISCUSION

En este estudio unicéntrico, observacional de 50 pa-
cientes bajo ventilacion mecanica por SDRA por in-
feccion por SARS-CoV-2, se encuentran pacientes
predominantemente mayores de 50 afios, masculinos,
con sobrepeso y condiciones comorbidas. Presentaron
medias de ventilacion mecanica de 11 dias, 15 dias en
la UCl y 19.5 dias de hospitalizacién. En promedio con
criterios para SDRA moderado por criterios de Berlin,’
con caracteristicas muy similares de los parametros
ventilatorios y mecéanica pulmonar basal documentadas
por Ferrando y colaboradores® en pacientes con SDRA
por COVID-19. Se documentd una mortalidad de 6% en
los 84 dias de seguimiento de los pacientes, tomando
en cuenta que permanecian tres con ventilacion meca-
nica prolongada al terminar el seguimiento. Como se
report6 antes para pacientes con COVID-19, las comor-
bilidades mas frecuentes fueron hipertensién, diabetes
y sobrepeso/obesidad.® 1516

En promedio, los casos recibieron ventilacion meca-
nica con proteccion alveolar, con volimenes corrientes
de 7.02 = 1.11 mL/kg de peso predicho, presiones me-
seta menores a 30 cmH,O y DP de 12.18 £+ 2.67 cmH,0O.
La alta prevalencia de mantener ventilacion mecanica
protectora se puede explicar con el hecho de que des-
de el ingreso a la UCI tenian el diagnéstico de SIRA,
el estudio LUNG SAFE'’” documenta ventilacién no
protectora en quienes no se habia sospechado SDRA
previamente. Estudios previos han elevado la sospecha
de las causas de hipoxemia en pacientes con SDRA
por infeccion por SARS-CoV-2,68 nosotros documenta-
mos que los casos al inicio de la ventilacibn mecanica
ya presentan elevacion de cortocircuitos pulmonares
(media de 23.38%), asi como trastornos de ventilacion
perfusion (dA-aO2qr de 370.12 + 86.9). Decidimos co-
rregir el gradiente alveoloarterial, ya que los pacientes
no se encuentran en un estado estable,'® su cociente
respiratorio probablemente no es de 0.8."% Al evaluar
a los pacientes en los grupos de Et y VM prolongada,
se encuentran diferencias como factores determinantes
para presentar posteriormente VM prolongada, como la
edad, que siempre ha influenciado en el pronéstico del
paciente.?® En el analisis gasométrico comparativo se
nota la diferencia de pH entre los grupos (7.37 + 0.07
vs 7.28 * 0.10) estadisticamente significativa, sin dife-
rencias en niveles de bicarbonato o PaCO,, indicando
que la acidemia independiente del origen se asocia con
VM prolongada a la presentacion clinica. Existen dife-
rencias entre los grupos de Et y VM prolongada en la
cantidad de cortocircuitos pulmonares (20.9 vs 33.24%
respectivamente) con una p = 0.052, aunque no es es-
tadisticamente significativo, es clinicamente significati-
vo, se tendrian que estudiar en muestras mas grandes.
El mayor grado de cortocircuitos pulmonares en pacien-
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Figura 1: Comportamiento de parametros ventilatorios en los pacientes con
extubacion temprana versus ventilacion mecanica prolongada.

Vit = volumen tidal; PEEP = presion positiva al final de la inspiracion; VM
prolongada = ventilacién mecénica prolongada; Et = extubacion temprana;
DP = driving pressure.
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tes con SDRA por COVID-19 se asocia con la evolucion
tardia de la enfermedad.®82' Puede que exista un rol
de la férmula de cortocircuitos pulmonares en pacientes
con SDRA por COVID-19 descrita por Riley y su grupo
en el afio 1951.%2

Existe una relacion estadisticamente significativa en
el comportamiento del Vt y la DP de forma cronolégica
y VM prolongada, no se encuentra la misma relacion
estadisticamente significativa para el nivel de PEEP.
Se encuentra un cambio de Vt y DP posterior al cuarto
dia de ventilacidbn mecanica en el analisis multivariable
lineal de medidas repetidas, lo mismo se logra visuali-
zar en los niveles de PEEP. Ya se conoce que el Vty
la DP juegan un papel importante en el pronéstico de
los pacientes bajo ventilacion mecanica por SDRA.'%14
Hacemos hincapié en que estos resultados son inde-
pendientes a caracteristicas heterogéneas de los gru-
pos Et y VM prolongada. La evolucion cronologica del
Vty de la DP es sumamente importante en pacientes
con SDRA por COVID-19, independiente de la causa
de hipoxemia y sus caracteristicas basales al inicio de
la ventilacion mecanica. Decidimos no tomar en cuenta
parametros de ergotrauma como el poder mecanico,??
ya que en Ultimas revisiones no se ha encontrado rela-
cion al pronostico de los pacientes con SDRA,?* y es un
calculo complejo dificil de realizar al pie de la cama del
paciente.

Este estudio tiene como fortaleza el seguimiento
diario de los pacientes bajo ventilacion mecanica, y su
evolucion de la mecanica ventilatoria. No existe un es-
tudio sobre el comportamiento de la mecanica ventilato-
ria en estos pacientes. Sin embargo, este estudio tiene
varias limitaciones. Primero, el tamafio de la muestra
es pequefa, no se logro realizar analisis de mortalidad.
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Figura 2: Comportamiento cronoldgico comparativo de la driving pressure
entre los pacientes con extubacion temprana versus ventilacion prolongada.
DP = driving pressure; Et = extubacion temprana; VM prolongada = ventila-
cién mecanica prolongada.

Segundo, el seguimiento de los pacientes posterior al
15 de mayo fueron 30 dias, no hay informacion de los
pacientes después del seguimiento. Tercero, no toma-
mos en cuenta informacion microbiolégica de sobrein-
feccion, ya que no todos los casos presentaron cultivos
positivos, tomamos en cuenta parametros inflamatorios
que elevan la sospecha de sobreinfeccion (procalci-
tonina). Cuarto, no tomamos en cuenta tratamientos
utilizados para hipoxemia grave, como prono y uso de
bloqueantes neuromusculares, ya que todos recibieron
dicho tratamiento por protocolo de tratamiento del cen-
tro asistencial.

CONCLUSIONES

La hipoxemia en pacientes bajo ventilacion mecéanica
por COVID-19 se debe a dos causas: aumento de cor-
tocircuitos pulmonares y desequilibrio de la ventilacion/
perfusion pulmonar. Los factores mas importantes en
ventilacion mecanica en su evolucién cronoldgica para
evitar eventos no deseados son mantener una DP me-
nor a 13 y un volumen tidal menor a 7.5 mL/kg. Aunque
los hallazgos de los niveles de PEEP no fueron esta-
disticamente significativos, recomendamos no disminuir
su presion por la relacién estrecha con la DP en los
primeros cinco dias.
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