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RESUMEN

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

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

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

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

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

ABSTRACT

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

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

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

RESUMO

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

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

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

INTRODUCCION

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

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

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

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

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

MATERIAL Y METODOS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Cancer’ 16 (7) 9(5) 7(14) 0.046

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

51(2

Mortalidad, n (%)

3)

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

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

Unidad de Cuidados Intensivos.

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

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

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

Tabla 2: Riesgos proporcionales de Cox para variables asociadas.

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

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

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

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

RESULTADOS

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

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

12345678 9101112131415
Dias de ventilacién mecanica

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

p<0.05 distress syndrome.

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

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

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

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

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

DISCUSION

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

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

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

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

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

CONCLUSIONES

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

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