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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.
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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,O 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

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

Mortalidad IC 95%

Driving pressure  Si No e p RR Inferior Superior

Alta (>a 13 97.7 23

cmH,0)

) 4631 0000 353 221 561
Baja(<a 13 277 723

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.

2

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
&Ll 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
929 18
98.8 19
99.4 20

relacion de neutréfilos-linfocitos y de los niveles séricos
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-
sién 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 encontr6 significancia estadistica, este
resultado no asevera el comportamiento real de estos

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
ventilaciéon mecanica invasiva y calculo de probabilidad de
ocurrencia de la defuncion.

2

p
68.42 0.000
Variable Coeficiente Estadistico p
Hipertension arterial 2.314 8.03 0.005
sistémica
Driving pressure 0.723 19.27 0.000
Constante -9.560
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 32.3 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 94.7 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

factores de riesgo para mal prondstico en el COVID-19,
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 demostrado
gue en pacientes con COVID-19 y bajo ventilacion mecéni-
ca invasiva, los resultados son estadisticamente significa-
tivos, ya que por lo menos 80% de la poblacién tiene alto
riesgo de mortalidad cuando existe un valor de DP alta.

También se demostrd una relacion directa con el
incremento en el porcentaje de mortalidad cuando se
asocio6 la DP alta con pacientes hipertensos e inmuno-
suprimidos.

El resultado més 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).
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