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Resumen:

En el mes de diciembre del 2019 es identificado por primera vez en Wahan,
China, un nuevo agente viral causante de insuficiencia respiratoria aguda por
coronavirus (SARSCoV2). Se reporta en estudios retrospectivos en México
una mortalidad de hasta el 50% en la unidad de cuidados intensivos
manejados con ventilacion mecanica, durante la pandemia se desarrollaron
multiples maniobras terapéuticas, dentro de las cuales el uso de esteroides
mostro resultados favorables aunado a la terapéutica. EI manejo inicial del
sindrome de distres respiratorio causado por SARS CoV 2 no difiere del
manejo otorgado previamente, el objetivo se considera el mantenimiento de
las metas de proteccion pulmonar en todo momento. Estas medidas para
evitar el dafio pulmonar inducido por la ventilacion incluye evitar la distension
alveolar manteniendo volimenes bajos < 6 mL/kg de peso ideal ademas de
mantener presiones meseta y de distension < 30 cmH20 y 15 cmH20
respectivamente esto con metas a evitar lesion inducida por ventilacion
mecanica. Las estrategias ventilatorias, principalmente el manejo con
ventilacion mecanica en prono mostro beneficios importantes impactando en
la reduccién de la mortalidad. En cambio se realizaron estudios donde se
realiza la maniobra de prono extendido encontrando buenos resultados vy
mejoras en la mecéanica ventilatoria pulmonar.

Objetivo: Evaluar de manera retrospectiva si la posicion prono durante 72
horas es un factor que disminuye mortalidad en pacientes con diagndstico
confirmado de neumonia secundaria a infeccion por virus SARS COV-2
ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Centenario
Miguel Hidalgo durante el periodo comprendido del mes de abril 2020 al mes
de noviembre del 2020

Material y métodos: Es un estudio transversal, observacional y descriptivo,
realizado con pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital Centenario Miguel Hidalgo durante el periodo comprendido del
mes de abril 2020 al mes de noviembre del 2020.

Resultados: En el periodo comprendido de estudio se encontrd6 una
mortalidad del 41%, con una mortalidad en pacientes pronados del 40% y una
sobrevida del 60%, el 91% de los pacientes se pronaron por 72 horas, con
una sobrevida del 68% de pacientes que fueron respondedores a la posicion
prono.

Conclusiones: La estrategia de ventilacion mecéanica posicion en prono, se
observa una disminucion en la mortalidad en los estudios mencionados,
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mejoria de parametros de ventilacion mecanica bajo proteccion alveolar,
misma que debemos de aplicar este beneficio, sin embargo es necesario
realizar un estudio el cual compara la ventilacion mecéanica en posicion prono
extendida con la reportada en la bibliografia, nos ofrecera gran informacion
en cuanto a esta técnica.



Abstract:

In December 2019, a new viral agent causing acute respiratory failure due to
coronavirus (SARSCoV2) was identified for the first time in Wahan, China. In
retrospective studies in Mexico a mortality of up to 50% is reported in the
intensive care unit managed with mechanical ventilation, during the pandemic
multiple therapeutic maneuvers were developed, within which the use of
steroids showed favorable results combined with therapy. The initial
management of the respiratory distress syndrome caused by SARS CoV 2
does not differ from the management previously granted, the objective is
considered to maintain the lung protection goals at all times. These measures
to avoid ventilation-induced lung damage include avoiding alveolar distention
by maintaining low volumes <6 mL / kg of ideal weight in addition to
maintaining plateau and distension pressures <30 cmH20 and 15 cmH20
respectively, this with goals to avoid injury induced by mechanic ventilation.
Ventilatory strategies, mainly prone mechanical ventilation, showed important
benefits, impacting on the reduction of mortality. On the other hand, studies
were carried out where the extended prone maneuver is performed, finding
good results and improvements in pulmonary ventilatory mechanics.
Objective: To retrospectively evaluate whether the prone position for 72
hours is a factor that reduces mortality in patients with a confirmed diagnosis
of pneumonia secondary to SARS COV-2 virus infection admitted to the
Intensive Care Unit of the Hospital Centenario Miguel Hidalgo during the
period from April 2020 to November 2020.

Material and methods: It is a cross-sectional, observational and descriptive
study, carried out with hospitalized patients in the Intensive Care Unit of the
Hospital Centenario Miguel Hidalgo during the period from April 2020 to
November 2020.

Results: In the study period, a mortality of 41% was found, with a mortality of
40% in pronated patients and a survival of 60%, 91% of the patients pronated
for 72 hours, with a survival of 68% of patients who were responders to the
prone position.

Conclusions: In the prone position mechanical ventilation strategy, a
decrease in mortality is observed in the aforementioned studies, improvement
of mechanical ventilation parameters under alveolar protection, we must apply
this benefit, however, a study is necessary which compares mechanical
ventilation in the extended prone position with that reported in the
bibliography, it will offer us great information regarding this technique.



Marco tedrico
Caracteristicas, origen y taxonomia viral

Es identificado por primera vez en el mes de diciembre del 2019, reportado en
Wuhan, Hubei, China, un nuevo agente causante de sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda por coronavirus (SARS-CoV-2), se considera una interaccion
entre especies las cuales han generado mutacién del agente viral. Los coronavirus
son virus de ARN monocatenario con envoltura, de 80 a 220 nm de diametro, Los
coronavirus (CoV) son uno de los grupos mas grandes de virus que pertenecen al
orden Nidovirales, suborden Cornidovirineae y familia Coronaviridae, Coronaviridae
se clasifica en dos subfamilias, a saber, Letovirinae y Orthocoronavirinae,
Letovirinae incluye el género Alphaletovirus, identificados 6 tipos de coronavirus
humanos desde 1960 cuatro de ellos (OC43, 229E, NL63 y HKU1) causan una
enfermedad leve similar al resfriado comun y la infeccion del tracto gastrointestinal,
los otros dos, el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y
el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV). El analisis
filogenético del SARS CoV 2 comparte 96.3%, 89% y 82% de semejanza de
nucleotidos con murciélago, lo que sostiene el origen zoonético. (1) (Figura 1).

Coronavirus

SARS-CoV-2 NS

A
\

Figura 1.- El ciclo de transmision de coronavirus, incluidos MERS-CoV, SARS-CoV
y SARSCoV-2. Tomado de: Helmy YA, Fawzy M, Elaswad A, Sobieh A, Kenney SP,
Shehata AA. The COVID-19 pandemic: a comprehensive review of taxonomy,
genetics, epidemiology, diagnosis, treatment, and control. J Clin Med
2020;9(4):E1225.



Aislado por primera vez en 1965 por Tyrell y Bynoe en un nifio con resfriado coman,
se nombra coronavirus debido a su similitud con la corona solar visto bajo el
microscopio electrolico, por lo que se denomina coronavirus, tal apariencia es
debida a las glicoproteinas en su superficie viral (2) (figura 2)

/Spike glycoprotein (S)

Hemagglutinin estrase
— dimer (HE)

——— M-protein

Envelope

+) ssRNA and N-protein

Figura 2.- Estructura viral del coronavirus. Tomado de: Esakandari et al.A
comprehensive review of COVID-19 characteristics. Biol Proced Online. 2020 Aug
4: 22:19.

Fisiopatologia

La proteina S del coronavirus facilita la entrada del agente viral a las células diana
como a las células epiteliales, nasales, bronquiales y neumocitos. La entrada es
dependiente de la unién a la unidad de superficie S1, de la proteina S a un receptor
celular, lo que facilita su unién. El agente viral utiliza una proteina convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) como receptor de entrada, emplea una serina proteasa
transmembrana celular tipo 2 TMPRSS2 para el cebado de la proteina S, por lo que
se ha dilucidado que la (ACE2) es un determinante clave de la transmisibilidad del
SARS CoV 2. (3) (Figura 3).

ACE2 y TMPRSS2 son expresadas mas que nada en las células diana,
particularmente en las células alveolares tipo Il. Como todas las enfermedades
respiratorias causadas por agentes virales, es de esperar encontrar linfopenia,
respuesta inmune innata y adaptativa, la linfopoyesis es alterada y aumenta la
apotosis de linfocitos. Se ha planteado la hipétesis de que la regulacion a la alza de
receptores ACE2 de los medicamentos inhibidores de la enzima convertidora de
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angiotensina (ECA) y bloqueadores del receptor de angiotensina aumenta la
susceptibilidad a la infeccién por SARS CoV 2. Cuando se acelera la replicaciéon
viral el SARS CoV 2 infecta las células endoteliales capilares pulmonares, lo que
provoca que se aumente la respuesta inflamatoria y descencadena una afluencia
de monocitos y neutréfilos. Estudios de necropsias informan engrosamiento difuso
de la pared alveolar con infiltracién de células mononucleares y macrofagos que
infiltran los espacios aéreos, desarrollando edema e infiltrado inflamatorio intersticial
que aparecen como opacidades en vidrio deslustrado en la tomografia
computarizada, posteriormente se produce edema alveolar con la formacion de
membrana hialina, compatible con el sindrome de distres respiratorio agudo (SDRA)
en su fase temprana. (4)

SARS-CoV SARS-CoV-2
.\x. ’,’ SARS - Disease - - c:;\:d:: \3.’,"
a> “_g Winter2002 - Emergence - Winter 2019 @ &

= 'S 209 - Cases - 51,857 gp.3 =
v N 74 - Deaths - 1,669 »
(‘ ! x\ 26 - Countries a:hcwd - 25 {z.xs

Attachment Receptor

e @ psar @

Spike Protein Priming by
Cellular Proteases

&2

o Clinicalty-approved o
| Inhibitor available U

TMPRSS2 /\ /\ TMPRSS2

Neutralization Efficiency by
SARS~ConvaIcscent Sera

Yes - Yes

(High) = . " ] (Moderate)
" S

-

Figura 3.- Interaccion entre SARS CoV, proteina TMPRSS2 y angiotensina 2
(ACE2). Tomado de: Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, et al. SARS-CoV-
2 cell entry depends on ACE2 and TMPRSS2 and is blocked by a clinically proven
protease inhibitor. Cell. 2020;181(2):271-280.
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Epidemiologia

El dia 31 de marzo de 2021 el Gobierno de México reporta un total de 32 775
personas infectadas activas, 146 957 casos sospechosos, una posible tercera ola
en puerta; ademas con un total de 203 210 muertes acumuladas por dicha causa.

En un estudio retrospectivo realizado en México, se encontré mortalidad del 30%,
donde esta se acerc6 a un 50% de aquellos que requieren de ventilacidn mecénica
en estancia en la unidad de cuidados intensivos (5).

Hasta la semana epidemiolégica nimero 42 del 2021, se han reportado 242,
649,450 casos acumulados de COVID-19, lo que se puede reportar como 3,113.57
casos por cada 100,000 habitantes a nivel mundial. La distribucién de los casos
acumulados hasta el momento es: América (38.18%), Europa (30.75%), Asia
Sudoriental (18.05%), Mediterraneo Oriental (6.69%), Pacifico Occidental (3.81%) y
Africa (2.53%) (Tabla 1).

abla 1. Casos acumulados y activos de COVID-19, por region de la OMS,
Africa 6,131,276 2.53% 6,070,107 61,169 1.07%
América 92,640,794 38.18% 90,874,073 1,766,721 30.90%
Mediterraneo Oriental 16,236,086 0.609% 15,955,302 280,784 4.91%
Europa 74,606,226 30.75% 71,919,335 2,686,891 46.99%
Asia Sudoriental 43791048 18.05% 43,328,250 462,798 8.09%
Pacifico Occidental* 9,244,020 3.81% 8,784,773 459,247 8.03%
242,649,450 236,931,840 5,717,610

¥ 764 casos; corresponde a casos registrados en cruceros internacionales. Datos hasta el 24 de octubre de 2021

Tabla 1.- Casos de COVID-19 acumulados y activos segun OMS. Tomado de:
Tomado de: 34° INFORME EPIDEMIOLOGICO DE LA SITUACION DE COVID-19.
DIRECCION DE INFORMACION EPIDEMIOLOGICA, 25 DE OCTUBRE DE 2021.

En México se encuentra en total de casos acumulados de 3, 784,448 incluidos casos
y defunciones, desde la semana epidemioldgica 1 del 2020 a las semana 43 del
2021 (6) (Figura 4).
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Mapa con la tasa de incidencia de casos activos estimados
de COVID-19 por entidad de residencia. 3,748,448

Casos

Sospechosos

7

6, 900,969
Negativos

286,496

Defunciones

’ Activos
estimados

Personas
notificadas

Fuente: SSA/SPPS/DGE/DIE/InDRE/Informe. COVID-19 /México- 25 de octubre de 2021 (corte 9:00hrs).

Figura 4.- Mapa de tasa de incidencia de casos activos estimados de COVID-19
por entidad de residencia. Tomado de: 34° INFORME EPIDEMIOLOGICO DE LA
SITUACION DE COVID-19. DIRECCION DE INFORMACION EPIDEMIOLOGICA,
25 DE OCTUBRE DE 2021. Secretaria de Salud, Subsecretaria de Prevencion y
Promocioén de la Salud Direccién General de Epidemiologia www.gob.mx/salud.

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo se realiz6 en la Fondazione
IRCCS Ca 'Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milan, que era el centro de
coordinacién regional de la red de UCI COVID-19 Lombardy. Encontraron una tasa
de mortalidad en UCI del 26%, la mayoria de los pacientes ingresado a la UCI
requiri6 manejo avanzado de la via aérea en el 88% de los pacientes, mientras que
el 11% se traté mediante ventilacion mecéanica no invasiva (VMNI) (7).

Sighos y sintomas

Las manifestaciones del tracto respiratorio como los son: fiebre y tos son los
sintomas informados con mayor frecuencia en pacientes con COVID 19, en
pacientes hospitalizados incluyen fiebre (70% -90%), tos seca (60% -86%),
dificultad para respirar (53% -80%), fatiga (38%), mialgias (15% -44%), cefalea,
debilidad (25%) y rinorrea (7%). Se realizd una revision sistematica y metanalisis
de estudios emergentes que informaron la sintomatologia, reportando la
sintomatologia digestiva en un 15%, nauseas, vomitos, diarrea y anorexia fueron la
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sintomatologia digestiva principal. La prevalencia de diarrea fue del 9%, nauseas y
vomitos en un 6%, anorexia en el 21% y dolor abdominal en el 3%. El riesgo de
enfermedad grave no aumento entre los pacientes con comorbilidades digestivas
en comparacion con los pacientes sin comorbilidades. Se encontré6 que los
pacientes con sintomas gastrointestinales tienen mayor riesgo de (SDRA) (8). En
casos mas graves se genera disnea. Muchas infecciones, en particular en nifios y
adultos jovenes, son asintomaticas, mientras que las personas mayores y / o las
personas con comorbilidades tienen un mayor riesgo de enfermedad grave,
insuficiencia respiratoria y muerte. El periodo de incubacion es de ~ 5 dias, la
enfermedad grave por lo general se desarrolla ~ 8 dias después del inicio de los
sintomas y la enfermedad critica y la muerte ocurren a los ~ 16 dias. SDRA,
sindrome de dificultad respiratoria aguda; Unidad de cuidados intensivos (9) (Figura
5)

Age as major risk factor

<10 years <50 years >60 years >68 years

| mm ]
|

COVID-19 cases (percentage of all cases)

Asymptomatic... and mild disease (81%) Severe (14%) Critical and deceased (5%)
Incubation period * Fever, fatigue and dry cough * Dyspnea = ARDS

= Ground-glass opacities = Coexisting illness = Acute cardiac injury

* Pneumonia * |CU needed * Multi-organ failure

. AN AN A
v v

~

~5 days ~8 days ~16 days
Di

(S V)I Disease onset (7-14) (12-20)

Figura 5.- Caracteristicas clinicas encontradas en pacientes con infeccion por
COVID-19. Tomado de: Hu, B., Guo, H., Zhou, P. et al. Characteristics of SARS-
CoV-2 and COVID-19. Nat Rev Microbiol (2020).

Laboratorio y gabinete

Las caracteristicas laboratoriales se reporta leucopenia y linfopenia, el tiempo de
protrombina y el dimero D al ingreso fueron mas altos en paciente de las Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) que en los pacientes que no se encontraban
hospitalizados en UCI, se correlaciono la elevacion de troponina | al dafio
miocardico causado por el agente viral, se reportaron niveles de procalcitonina
normales al ingreso (10). Los cambios tomograficos observados: opacidad en vidrio
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despulido 86%, consolidaciones 29%, patron de empedrado loco en 19%,
distribucion bilateral en 76% y distribucion periférica del 33% (11) Figura (6).
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Figura 6.- Caracteristicas tomogréficas. (A) Imagenes de TC de térax transversal
de un hombre de 40 afios que muestran areas de consolidacion multiple lobular y
subsegmentarias bilaterales el dia 15 después del inicio de los sintomas. Imagenes
de TC de térax transversal de una mujer de 53 afios que muestran opacidad en
vidrio deslustrado bilateral y areas subsegmentarias de consolidacién el dia 8
después del inicio de los sintomas (B), y opacidad en vidrio deslustrado bilateral el
dia 12 después del inicio de los sintomas (C). Tomado de: 9. Huang C, Wang
Y, Li X, RenL, Zhao J, Hu Y, Zhang L, Fan G, Xu J, Gu X, Cheng Z, Yu T, Xia J,
Wei Y, Wu W, Xie X, Yin W, Li H, Liu M, Xiao Y, Gao H, Guo L, Xie J, Wang G,
Jiang R, Gao Z, Jin Q, Wang J, Cao B. Clinical features of patients infected with
2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet 2020; 395: 497-506.

Tratamiento

La fisiopatologia del COVID-19 se observa un proceso neumaonico agudo, el cual
abarca el dafio alveolar difuso, infiltracion inflamatoria y microtrombosis a nivel
vascular. El beneficio del esteroide sistémico es imperativo en el manejo actual de
la enfermedad, ya que se ha propuesto para mitigar la lesion organica inflamatoria
en la neumonia viral, sin embargo el papel del esteroide se encuentra en debate,
en el ensayo clinico RECOVERY se documenta el beneficio del uso de esteroide
sistémico dexametasona con dosis de 6 mg, es un estudio el cual estudio los efectos
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terapéuticos del esteroide, fueron evaluados 2104 pacientes los cuales recibieron
dexametasona y el grupo que recibié atencion habitual fue de 4321 pacientes, la
mortalidad a los 28 dias fue significativamente menor en el grupo de dexametasona
con un 22.9% y en el grupo de atencion habitual fue del 25.7%. En cuanto a los
resultados secundarios se observo una disminucién en el tiempo de hospitalizacion,
el mayor efecto con respecto al alta fue observada en pacientes que se encontraron
con apoyo de ventilacion mecanica. (Figura 7) (12).

Respiratory Support
at Randomization Dexamethasone Usual Care Rate Ratio (95% Cl)

no. of events ftotal no. (36)

Invasive mechanical 95/324 (29.3) 183 /683 (41.4) —_— 0.64 (0.51-0.81)
ventilation
Oxygen only 2981279 (23.3) 6222604 (26.2) — 0.82 (0.72-0.94)
Mo axygen received 89/501 (17.8) 145/1034 (14.0) —_— 1.19 {0.91-1.55)
All Patients 4822104 (22.9)  1110/4321 (25.7) == 0.83 (0.75-0.93)
P<0.001
Chi-square trend across three categaries: 11.5 : : . .
0.50 0.75 1.00 1.50 2.00
Dexamethasone Usual Care
Better Better

Figura 7.- Efecto de la dexametasona sobre la mortalidad a 28 dias. Se muestran
las proporciones de tasas especificas de subgrupos para todos los pacientes y para
aquellos que no recibian oxigeno, solo recibian oxigeno o se sometian a ventilacion
mecénica invasiva en el momento de la aleatorizacion. Las razones de tasas se
representan como cuadrados, con el tamafio de cada cuadrado proporcional a la
cantidad de informacion estadistica disponible; las lineas horizontales representan
intervalos de confianza del 95%. Tomado de: Group, T. R. C. (2020).
Dexamethasone in hospitalized patients with Covid-19—preliminary report. The New
England journal of medicine.

En relacion a la posicién prono, es usada para mejorar la oxigenacion en pacientes
que requieren apoyo con ventilacibn mecanica para el tratamiento del sindrome de
dificultad respiratoria (SDRA). El estudio PROSEVA, donde se incluyeron criterios
de la Conferencia de Consenso Americano-Europeo; ventilacion mecanica durante
al menos 36 horas, SDRA grave (definido como PaO2/FiO2 < 150 mmHg, con una
FiO2 > 60% y una PEEP >5 cm de H20 y un volumen corriente de 6 ml/kg de peso
predicho), se incluyeron 466 pacientes, 229 en el grupo supino y 237 en el grupo
prono, recibieron la posicion prono por al menos 16 horas. Se reporta una mortalidad
en decubito supino del 32.8% y de 16% en el grupo de posicién en decubito prono
(Figura 8) (13).
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Figura 8.- Probabilidad de sobrevida, curva de Kaplan-Meyer. Tomado de: Guérin,
C., Reignier, J., Richard, J. C., Beuret, P., Gacouin, A., Boulain, T., & Ayzac, L.
(2013). Prone positioning in severe acute respiratory distress syndrome. New
England Journal of Medicine, 368(23), 2159-2168.

El concepto de “pulmoén de bebe” es introducido en la década de 1980, de acuerdo
a examenes realizado por tomografia computarizada (TAC), la cual mide la cantidad
de tejido aireado, mal aireado, sobre inflado y no aireado, se encontré que la
cantidad de tejido normalmente aireado medida al final de la espiracion era de 200-
500 g en SDRA severo, aproximadamente equivalente al tejido normalmente
aireado de un nifio sano de 5 afos. De esperarse, la cantidad de tejido no aireado
se correlaciona con el grado de hipoxemia, la fraccién de derivacién y la hipertension
pulmonar, y la distensibilidad respiratoria se encontré correlacionada solo con la
cantidad de tejido normalmente aireado y no con la cantidad de tejido no aireado,
por lo que la distensibilidad parase medir la dimensiéon del “pulmén de bebe”.
Posteriormente en estudios se encuentra que la rigidez pulmonar no es
generalizada. El “pulmén de bebe” se encontrd principalmente en las regiones
pulmonares no dependientes, donde se inicia el uso de la posicion prona,
encontrando que las unidades se redistribuian en esa posicién a nivel tomografico
(Figura 9) (14).
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Figura 9.- Tomografia de pulmén con SDRA en decubito supino (superior), prono
(medio) y regreso a la posicién supina (inferior). Las imagenes se tomaron al final
de la espiracion y 10 cmH 2 O PEEP. TAC: tomografia axial computarizada, SDRA:
sindrome de distres respiratorio, PEEP presion al final de la espiracion. Tomado de:
Gattinoni L, Pesenti A. The concept of “baby lung”. Intensive Care Med. 2005.

Desde su primera descripcion por Ashbaugh en 1967 estudiando a 12 pacientes de
los cuales compartian caracteristicas clinicas similares de las cuales: aparicion
aguda de taquipnea, hipoxemia y pérdida de la distensibilidad (Figura 10). No
respondiendo a las maniobras ventilatorias habituales, encontrando el manejo
ventilatoria en especifico la presion al final de la espiracion (PEEP) fue una
estrategia para disminuir la presencia de atelectasias e hipoxemia. Los 12 pacientes
alli descritos tenian SDRA de origen pulmonar y extrapulmonar, algunos con
sobrecarga de liquidos y shock. Se aplicé presion positiva al final de la espiracion
(PEEP) en cinco de ellos (tres sobrevivieron) y presion cero al final de la espiracion

19



(ZEEP) en los siete restantes (dos sobrevivieron). La distensibilidad del sistema
respiratorio oscilé entre 5y 16 ml/ cmH 2 O, todos los pacientes eran hipoxémicos
y PCO 2 oscil6 entre 22 y 69 mmHg. En la autopsia los pulmones estaban pesados
(promedio 2110 g) y el examen microscopico revelo areas de atelectasia alveolar,
hemorragia y edema intersticial y alveolar, capilares dilatados y congestionados.
Curiosamente, la PEEP se describié como una "maniobra para ganar tiempo", que
previene el colapso alveolar al final de la espiracion. (Figura 11) Hasta la fecha
actual, su definicién y terapéutica han contemplado modificaciones importantes
(15).

| ]
| Lia .
ﬁte xg- Possible contributory
o ARE Sex i piratory factors
Case (we.)| Illness distress
{hr. after | Hypo- |, ., .| Fluid
illness) |tension Acidosis overload
1|29 M | Multiple trauma; 8 + 4 ++ | +++
lung contusion 7500 ml.
2 (19| F | Multiple trauma; 1 k4 4+ + + b+
lung laceration and 3000 ml.
contusion
3119 | F | Multiple trauma T2 +
| and fractures; fat-
[ embaolism
4|25 | M | Shotgun wound to | 96 4| + | A4+
; abdomen 9000 ml.
5[ 11 | M | Blunt chest injury; 1 . + +
lung contusion
6 | 43 | F | Acute pancreatitis 48 +++|+F++] ++
5000 tml
7|23 | F | ? viral pneumonia 48
g8 (3 | F | Drug ingestion; 24 ‘e ‘ ++
¥ wiral pnewmonia
9 | 19 | F | Guillain-Barre; O - . + 4+
| # wiral ppneumonitis
10 |18 | M | Multiple traumas; 1
crushed chest;
BCVEre COnCUssion
11 | 48 | F | Drug ingestion; 48 ee - + ++
? aspiration; ? viral 10328 ml,
pPoEUmonia
12 | 34 M | Gunshot wound left 96
chest

Figura 10.- Distribucion de pacientes en el estudio de Ashbuagh. Tomado de:
Ashbaugh DG, Bigelow DB, Petty TL, Levine BE. Acute respiratory distress in adults.
Lancet. 1967.
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. Pio,—~P30, Compliance
Case Respiratory support 'Frcquc.lv':cy VE(l.fmin.) Sa0, gradient Paco, pH (L})c:m.
(min,"%) (mm. Hg) (mm. Hg) water)
1 Nasal oxygen (8 L./min.) .o . 40 160 85 450 7-360 0016
2 Bennet respirator (p.R.L.} (100% oxygen) .. 28 168 72 62-0 7245 0016
3 Bennett respirator (P.R.1) (1009 oxygen) .. 48 . 78 40-0 7410 -
4 Bennett respirator (P.R.I.) (100% oxygen) .. 48 . 73 470 7:330
5 Engstrom respirator (70% oxyz:n) 48 80 B85 630 7-270 .
6 Room air .. 36 144 844 370 7338 0-017
7 Oxygen mask (3 L. fmm )] 64 .. 79 .. 22-0 7420 ..
8 Room air 44 20-0 41 536 29-5 7-395 0009
(1009 oxygen)
9 Bennett respirator (vol.) (80% oxygen) 20 8-0 B84 320 57-5 7270 0016
(1009 oxygen)
10 Masal oxygen (7 L/min.) e ‘e 48 48-0 87 . 305 7-420 0-019
11 Bennett respl.rator {P.R.L) (40% oxygen} . 36 25-2 74 . 295 7-480 0-017
12 Bennett respirator (P.R.L) (40% oxygen) .. 34 128 72 220 300 7-450 0-013
(100% oxygen)

\-v’E =Expired volume.

8a0,=

Arterial oxygen saturation.

Pac0, =Partial pressure of carbon dioxide in arterial blood,

Pio,

—P,0, gradient =0Oxygen-tension gradient between inspired gas and arterial blood.

P.R.I and vol. indicate the model of Bennett respirator.

Figura 11.- Caracteristicas clinicas, de pacientes reclutados en el estudio. Tomado
de: Ashbaugh DG, Bigelow DB, Petty TL, Levine BE. Acute respiratory distress in

adults. Lancet. 1967.

El primer consenso de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) fue
realizado en 1994 en el cual lo define como un estado de edema pulmonar no
hidrostatico e hipoxemia asociado con varias etiologias, describiendo en ese
entonces una mortalidad del 10 al 90%, donde es clasificado como lesion pulmonar
aguda con una relacion PaO2/FiO2 < a 300 mmHg més variables hemodinamicas,
y SDRA como una relacion PaO2/FiO2 < a 200 mmHg. (16) (Figura 12)

RECOMMENDED CRITERIA FOR ACUTE LUNG INJURY (ALI) AND

ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME (ARDS)

Pulmonary Artery

Timing Oxygenation Chest Radiograph Wedge Pressure
ALl criteria Acute onset Pag,/Fio, £ 300 mm Hg Bilateral < 18 mm Hg when
(regardless of infiltrates measured or no
PEEP level) saen on frontal clinical evidence
chest radiograph of left atrial
hypertension
ARDS criteria Acute onset Pag,/Fio, < 200 mm Hg Bilateral < 18 mm Hg when
(regardless of infiltrates measured or no
PEEP level) seen on frontal clinical evidence

chest radiograph of left atrial

hypertension

Figura 12.- Criterios de sindrome de distres respiratorio (SDRA) del prime consenso
de SDRA de 1994. Tomado de: Bernard GR, Artigas A, Brigham KL, et al. The
American-European Consensus Conference on ARDS: definitions, mechanisms,
relevant outcomes, and clini- cal trial coordination. Am J Respir Crit Care Med 1994;

149: 818-824.

21



Observando la poca especificidad de sus criterios se realiza una nueva revision en
el afio 2012, una de las ventajas de esta nueva definicion es la clasificacion de la
severidad del SDRA segun la relaciéon PaO2/FiO2, incorporando el uso de PEEP,
tiempo de evolucidon y caracteristicas radiograficas, eliminando la definicion de
lesion pulmonar aguda, no adiciona marcadores biolégicos o el uso de tomografia
computarizada para su clasificacion y diagnaostico, sin requerir elementos invasivos
para su clasificacion, sugiriendo métodos no invasivos para evaluacion de la funcién
cardiaca. De acuerdo a la definicion se consider6 que los pacientes que
presentaban SDRA contaban con: insuficiencia respiratoria aguda que no se explica
completamente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos, opacidades
bilaterales compatibles con edema pulmonar en la radiografia de térax o en
tomografia computarizada, aparicién dentro de una semana después de la agresion
clinica, y su clasificacion segun los niveles de la relaciéon FaO2/FiO2 (Figura 13)
comparando las diferentes definiciones (Figura 14) (17).

Acute Respiratory Distress Syndrome

Timing Within 1 week of a known clinical insult or new or worsening respiratory
symptoms

Chest imaging?® Bilateral opacities—not fully explained by effusions, lobar/lung collapse, or
nodules

Origin of edema Respiratory failure not fully explained by cardiac failure or fluid overload

MNeed objective assessment (eg, echocardiography) to exclude hydrostatic
edema if no risk factor present

Oxygenation®
Mild 200 mm Hg < Pao./Fio, = 300 mm Hg with PEEP or CPAP =5 c¢cm H.0OF®
Moderate 100 mm Hg < Pao./Flo, = 200 mm Hg with PEEP =5 cm H,O
Severe Pao.:/Fio: = 100 mm Hg with PEEP =5 cm H.O

Abbreviations: CPAP, continuous positive airway pressure; FIO., fraction of inspired oxygen; Pao,, partial pressure of
arterial oxygen; PEEP, positive end-expiratory pressure.

2Chest radiograph or computed tomography scan.

Dif altitude is higher than 1000 m, the correction factor should be calculated as follows: [Pao,/Fio, X (barometric pressure/
T60)].

CThis may be delivered noninvasively in the mild acute respiratory distress syndrome group.

Figura 13.- Criterios del consenso de Berlin. Tomado de: Ranieri VM, Rubenfeld
GD, Thompson BT, Fergsuon ND, Cladwell E, Fan E, Camporota L, Slutsky AS
(2012) Acute Respiratory Distress Syndrome. The Berlin definition. JAMA 307:E1-
ES.
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AECC Definition

AECC Limitations

Addressed in
Berlin Definition

Tirming Acute onset Mo definition of acute? Acute time frame
specified
ALl category All patients with Paoy Misinterpreted as 3 Mutually exclusive
Fio: =300 mm Hg Pac./Fio, = 201-300, subgroups of
leading to confusing ARDS by severity
Al VARDS term ALl term removed
Oxygenation Pao./Fio, =300 Inconsistency of Paoy’ Minimal PEEP lewel
mim Hg (regard- Fio, ratio due to the added across
less of PEEF) effect of PEEF and/or subgroups
Fio=" Fio: effect less
relevant in severs
ARDS group
Chest radiograph Bilateral infitrates ob- Poor interobserver Chest radiograph
served on frontal reliability of chest criteria clarified

chest radicgraph

radiograph
interpretation®?

Example radicgraphs
cregted®

PAWE PAWP =18 mm Hg High FAWP and ARDS PAWP requirement
when measured or may coexist! remaoved
na clinical evi- Poor interobserver Hydrostatic edema
dence of left atrial reliability of PAWP and not the primarny
hypertension clinical azsesments of cause of
left atrial respiratory failure
hypertension’ Clinical vignettes
created® to help
exclude
hydrostatic edema
Risk factor Mone Mot formally included in Included
definition* When none

identified, need to
objectively rule out
hydrostatic edema

Abbresiations: AECC, Ameanican-European Consensus Conferance; ALl acute lung impuny; ARDS, acute respiratory dis-
fress syndrome; Fid., fraction of inspired cegygen; Pads. artenal partial pressure of aeopgen; PAWP, pulmanary artary
wadne pressure; PEEP, positive end-expiratary pressure.

Apyailable on raguast.

Figura 14.- Criterios de AECC y Berlin. Tomado de: Ranieri VM, Rubenfeld GD,
Thompson BT, Fergsuon ND, Cladwell E, Fan E, Camporota L, Slutsky AS (2012)
Acute Respiratory Distress Syndrome. The Berlin definition. JAMA 307:E1-ES8.

La distincion del SDRA es el dafno alveolar difuso, membranas hialinas, necrosis
celular, edema e inflamacion, se evalu6 en la definicion de Berlin, por lo que en un
estudio se evalud la precision de la definicibn comparando con la presencia o
ausencia de dafo alveolar difuso en los examenes de necropsias de pacientes que
cumplieron criterios de SDRA, se analizaron 712 necropsias, de los cuales 356
pacientes cumplieron con los criterios de SDRA definicion de Berlin, el 14% como
SDRA leve, 40% SDRA moderado y 46% como SDRA grave. El dafio alveolar difuso
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se encontro en el 45% de los pacientes con criterios clinicos de SDRA, con un 12%
en el SDRA leve, 40% en SDRA moderado y un 28% en el SDRA severo. Se
encontré con una sensibilidad del 89% y una especificidad del 63% utilizando la
definicion de Berlin, comparada con la definicion de 1994 la cual ofrece menor
sensibilidad y especificidad (18).

El advenimiento de las estrategias de proteccién pulmonar dirigidas a bajos
volumenes tidal e influencia de la PEEP, impactan en la mortalidad del SDRA, se
realizé un estudio el cual se detuvo, con 549 pacientes con lesion pulmonar aguda
(ALI) y SDRA, disefiaron dos estrategias diferentes para ajustar PEEP y FiO2 para
mantener la saturacion de oxihemoglobina arterial de 88 a 95% o una PaO2 de 55
a 80 mmHg (Figura 15) encontraron no haber diferencias significativas en las tasas
de mortalidad o nimero de dias sin ventilacibn mecanica, o dias en UCI, con nivel
mas alto o mas bajo de PEEP, se reporta la presion meseta media en el grupo de
PEEP mas alta fue de 30 cm de agua, por lo que se pregona como limite seguro,
sin embargo recalcan que puede generarse sobredistencion pulmonar en alguno
pacientes con presiones meseta previamente mencionadas. Los valores de PEEP
mas alto pueden disminuir el gasto cardiaco (GC) y aumentar el edema pulmonar.
(19) (Brower 2004).

Procedure Value

Ventilator mode Volume assist/control

Tidal-volume goal 6 ml/kg of predicted body weight

Plateau-pressure goal =30 cm of water

Ventilator rate and pH goal 6-35, adjusted to achleve arterial pH 27.30if possible
Inspiration:expiration time 1:1-1:3

Oxygenation goal
PaO, $5-80 mm Hg
Sp0, 35-95%

Weuwlg Wear ing attempted by means of pressure support when level of arterial axygenation Jurpl.au:‘
with PEEP <8 om of water and FiO, =0.40

Allowable combinations of PEEP and FO,j

Lower-PEEP group

RO, 03 04 04 05 05 06 0.7 0.7 0.7 0.8 09 09 0.9 1.0

PEEP 5 5 § 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 18-24
Higher-PEEP group (before protocol changed to use higher levels of PEEP)

FO, 03 03 03 03 03 04 0.4 05 05 05-08 08 09 1.0

PEEP ) 8 10 12 14 14 16 16 13 20 22 22 22-24
Higher-PEEP group (after protocol changed to use higher levels of PEEP)

FHO, 03 03 04 04 05 05 05-08 038 09 10

PEEP 12 14 14 16 16 18 20 22 22 2224

Figura 15.- Tabla de titulacién segun fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) para la
presién al final de la espiracion (PEEP), especificando el manejo de PEEP segun
FiO2. Tomado de: Brower RG, Lanken PN, Maclintyre N, et al; National Heart, Lung,
and Blood Institute ARDS Clinical Trials Network. Higher versus lower positive end-
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expiratory pressures in patients with the acute respiratory distress syndrome. N Engl
J Med. 2004.

Se han usado varias estrategias ventilatorias para reducir el dafio alveolar generado
por la ventilacion mecanica, bajos volimenes tidales para limitar la sobredistencion,
PEEP mas altos para prevenir la lesiébn secundaria atelectrauma y maniobras de
reclutamiento alveolar. Los pacientes con SDRA tienen regiones pulmonares
dependientes relativamente no aireadas, por lo tanto es mas probable que se
colapsen, un volumen corriente disminuido debe usarse para prevenir la
sobreinsuflacion de las regiones relativamente pequefas y normalmente aireadas.
Se compard un estudio con 12 ml/kg de preso predicho contra 6 ml por Kg de
volumen tidal mejorando asi la sobrevida de hasta el 31% en el grupo de volumen
tidal bajo. Una PEEP baja puede ser insuficiente para estabilizar a los alveolos y
amntenerlos abiertos, aumentando la posibilidad de generar dafio pulmonar por
atelectrauma, sin embargo una PEEP muy alta genera efectos adversos (Figura 16)
(20).
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Figura 16.- Estrategias ventilatorias. Se muestran las estrategias para el uso de un
ventilador en un paciente con SDRA (Panel A), un donante de érganos (Panel B) y
un paciente con pulmones normales (Panel C). Una estrategia de ventilacion
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protectora se define como aquella en la que el objetivo es minimizar la lesion que
puede causar la ventilacion mecanica. Actualmente no hay evidencia que
demuestre que cualquier modo de ventilacion sea mejor que cualquier otro para
administrar el volumen corriente de 6 ml por kilogramo de peso corporal predicho o
limitar la presién de meseta. La terapia de rescate se refiere a tratamientos que
puede mejorar la oxigenacion en situaciones potencialmente mortales, pero para las
cuales no hay datos suficientes que muestren claramente mejores resultados
clinicos. Se ha demostrado que algunos de estos tratamientos son ineficaces en
términos de resultados clinicos (p. Ej., El uso de 6xido nitrico y ventilacion de alta
frecuencia), mientras que otros no se han evaluado adecuadamente (p. Ej., Apoyo
extracorpoéreo). Su uso debe considerarse cuidadosamente antes de su
implementacion. PEEP presidon espiratoria positiva y relacion P / F de la presion
parcial de oxigeno arterial a la fraccion de oxigeno inspirado. Tomado de: Slutsky
AS, Ranieri VM. Ventilator-Induced Lung Injury. N Engl J Med 2013.

El primer informe de posicién prono, que describe la aplicacion de la técnica en el
sindrome de dificultad respiratoria aguda fue publicado en 1976 por Margaret Piehl,
quien, mientras probaba una cama especial (la cama CircOlectric) que permitia una
amplia gama de cambios de posicion (21).

En la ventilacion mecanica en decubito supino, la presion pleural (Ppl), que impulsa
la pared toracica, eleva la pared toracica ventral, se mueve caudalmente hacia el
diafragma, y tiene poco efecto sobre la pared dorsal del térax, que se encuentra en
contacto con la superficie de apoyo. En decubito prono, la pared toracica dorsal se
eleva, el diafragma se desplaza de manera similar a supino y la pared toracica
ventral, ahora en contacto con la superficie de la cama, no puede expandirse.
Debido a que la pared toracica dorsal se adapta menos que la pared toracica ventral,
el efecto general de la posicion prona es disminuir la distensibilidad general de la
pared toracica, en decubito supino, hay una disminucion del tamafio alveolar desde
el esternén hasta la vértebra al final de la espiracion, que puede cuantificarse como
un aumento progresivo de la densidad de la tomografia computarizada (Figura 17)
(22). La ventilacion pulmonar es mas uniforme en decubito prono que en decubito
supino, mientras que la perfusion es similar en ambas condiciones, las relaciones
ventilacion-perfusion se distribuyen mas homogéneamente en decubito prono (23),
debido a que la masa pulmonar es anatdmicamente mayor en las regiones dorsales
(no dependientes cuando estan en decubito prono) que en las ventrales
(dependientes cuando estan en decubito prono), el aumento de la aireacion y el
reclutamiento de las regiones dorsales tienden a exceder la menor aireacion y el
desreclutamiento de las regiones ventrales, la posicion en decubito prono mejora el
reclutamiento pulmonar y disminuye la inestabilidad alveolar (Figura 18) (24). La
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redistribucién del flujo sanguineo es poco probable como mecanismo principal ya
que no cambia sustancialmente en la conversion de supino a prono (25) entonces,
el mecanismo mas probable de mejora de la oxigenacién es que el reclutamiento de
tejido perfundido, en las regiones dorsales excede el desreclutamiento ventral, el
espacio muerto y la PaCO2 no cambian cuando los pacientes pasan de la posicion
supina a la prona. Sin embargo, al dividir a los pacientes con SDRA en dos grupos
de acuerdo con el cambio mediano en la PaCO2 después de la primera pronacion,
se encontré que aquellos que disminuyeron la PaCO2 en la posicidbn prona con
ventilacion minuto sin cambios experimentaron un mayor reclutamiento pulmonar
(26). Desde el punto de vista de la mecéanica del espacio aéreo, la distribucion mas
uniforme de la presion transpulmonar que resulta de la posicion prona ayuda a
establecer y mantener el reclutamiento en respuesta a la PEEP (27). La posicién en
decubito prono mejora el drenaje de las vias respiratorias y parece eficaz para
facilitar la reversion de la atelectasia que resulta refractaria a las maniobras
realizadas en posicion supina, ademas de los gradientes de presion anteroposterior
y cefalocaudal ya conocidos en funcion del peso pulmonar y la presion abdominal,
el corazon juega un papel importante en la pérdida de aireacion que caracteriza los
I6bulos inferiores de los pacientes con SDRA en decubito supino el cual es
modificado en posicién prono (28), otro de los beneficios potenciales de la posicion
prono en el intercambio de gases durante el SDRA incluyen cambios en la
ventilacion/perfusion (29).

Normal ARDS
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Figura 17.- Volumenes de tejido y gas en niveles pulmonares de 1 (ventral) a 10
(dorsal) en sujetos normales (primera barra) y pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria del adulto (SDRA) (segunda barra). La suma de gas y volumen (volumen

28



total de los niveles) no fue diferente en ningun nivel. El volumen de gas es
significativamente menor y el volumen de tejido significativamente mayor en cada
nivel para pacientes con SDRA en comparacion con sujetos normales (valores
medios £ EE). Los promedios son de 24 pulmones normales y 34 pulmones con
SDRA. Tomado de: Pelosi P, D’Andrea L, Vitale G, Pesenti A, Gattinoni L. Vertical
gradient of regional lung inflation in adult respiratory distress syndrome. Am J Respir
Crit Care Med 1994.

Supine Prone
PEEP 5 PEEP 15 PEEP 5 PEEP 15
Total lung volume, mi 2,140 + 643 3,271 = 900 2,240 + 614 3,268 + B21
Total lung weight, g 1,201 = 307 1,282 * 316 1,216 = 341 1,261 = 321
Volume of nonaerated compartment, ml 503 = 201 324 + 133 431 = 1937 291 = 143%
Weight of nonaerated tissue, g 501 = 201 322 = 132+ 431 =192 290 + 141%
Volume of poorly aerated compartment, mi 623 = 210 753 = 314 657 + 207 724 * 289
Weight of poorly aerated tissue, g 446 = 149 517 = 216 467 = 157 497 + 203
Volume of well aerated compartment, mil B72 + 406 1,767 * 661* 1,027 + 456" 1,893 * 61 7
Weight of well aerated tissue, g 254 = 103 485 = 148* 324 = 1487 535+ 152¢
Volume of hyperinflated compartment, mil 144 = 160 434 = 318* 125 = 105 362 + 220¢
Weight of hyperinflated tissue, g 56 %6 19 = 15* 4.4 = 4 14 = B*

Figura 18.- Efectos de los niveles positivos de presion espiratoria al final y la
posicion prono. Tomado de: Cornejo RA, Diaz JC, Tobar EA, Bruhn AR, Ramos CA,
Gonzalez RA, Repetto CA, Romero CM, Galvez LR, Llanos O, et al. Effects of prone
positioning on lung protection in patients with acute respiratory distress syndrome.
Am J Respir Crit Care Med 2013.

Los esfuerzos por encontrar una terapéutica para esta enfermedad, son usados la
cloroquina y la hidroxocloroquina ya que son farmacos antimalaricos, también
usados en enfermedades inflamatorias. Estos farmacos bloquean la entrada a nivel
intracelular del virus inhibiendo la glicosilacion de los receptores del hesped, se
tienen datos registrados que cloroquina imnhibe el SARS-CoV2 in vitro, ambos
medicamentos traen consigo efectos secundarios indeseables por mencionar
alguno, la prolongacién del segmento QT, no se demuestra eficiencia en su uso
(30).

La Azitromicina es un antibiético azalido de amplio espectro que posee propiedades
antinflamatorias y también, antivirales, se propuso actividad contra SARS-CoV-2, se
realiz6 un ensayo clinico aleatorizado con 263 pacientes el cual demuestra no
disminuir la sintomatologia ademas no de no apoyar el uso de la misma, aunado a
los efectos secundarios a nivel cardiaco que este farmaco conlleva (31).

29



Se han encontrado niveles elevados de interleucina 6 (IL-6) los cuales pueden
predecir la probabilidad de recibir apoyo con ventilacion mecanica invasiva, el
tocilizumab, es un anticuerpo monoclonal anti-receptor de IL-6. Se realiz6 un ensayo
aleatorizado fase 3, doble ciego, controlado con placebo para evaluar la eficacia de
tocilizumab, 225 pacientes recibieron tocilizumab y 115 recibieron placebo, mostro
que la probabilidad de progresion a apoyo con ventilacion mecanica o muerte a 28
dias fue menor en el grupo de tocilizumab en un 12% y en el grupo placebo fue de
19.3% (32).

En cuanto a algunos antivirales, el Remdesivir, es un profarmaco inhibidor de la
ARN polimerasa dependiente del ARN del SARS CoV-2, uno de los primeros
medicamentos estudiados, se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en
pacientes con COVID-19, en este estudio se encontr6 una mayor estancia
intrahospitalaria y no se encontr6 una disminucion de la mortalidad (33).

Se realiz6 un estudio de casos y controles para estimar la efectividad de las
vacunas; de ARN mensajero (ARNm) COVID-19, ARNm-1273 (Moderna) y
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). De manera similar a nuestros hallazgos previos, 1 la
efectividad estimada de la vacuna contra la infeccibn por SARS-CoV-2 fue
aproximadamente del 90% durante los periodos pre y delta ascendente en los
primeros 3 meses después de la vacunacion completa. Los estudios sugieren que
las vacunas de ARNmM de 2 dosis aprobadas actualmente (ARNmM-1273 vy
BNT162b2) parecen generar suficiente proteccion contra la hospitalizacion
relacionada con COVID-19 a pesar del aumento de la transmision de la variante
Delta. En este estudio, la efectividad estimada de la vacuna contra la infeccion por
SARS-CoV-2 disminuy0 significativamente a alrededor del 20% en los meses 5 a 7.
(34).

Secuelas

Similar al sindrome post-sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (post-SARS),
los sobrevivientes de COVID 19 han informado un sindrome post-vital de malestar
cronico, mialgias difusas, cefaleas, sintomas depresivos y suefio no reparador (35).
Un estudio de seguimiento de 100 pacientes aproximadamente el 38% presentaba
cefaleas continuas después de 6 semanas al egreso (36), la pérdida del gusto y el
olfato también puede persistir después de la resolucion de otros sintomas en
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aproximadamente una décima parte de los paciente hasta los 6 meses de
seguimiento (37), sumando la miopatia y las neuropatias de enfermedades criticas
agudas resultantes del COVID 19 o el efecto de los bloqueadores neuromusculares,
pueden dejar sintomas residuales que persisten durante semanas o meses (38).
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Planteamiento del problema

La posicidon en prono es recomendada para el manejo de la hipoxemia refractaria
en el sindrome de insuficiencia respiratoria en la practica diaria. El ensayo
controlado aleatorizado de posicionamiento en decubito prono en el sindrome de
dificultad respiratoria aguda grave (PROSEVA) asigné a los pacientes con SDRA a
la ventilacion en posicidon prono al principio de su curso y durante 17 + 3horas. La
ventilacion en posicidon prono dio como resultado una reduccion absoluta de la
mortalidad a los 28 dias del 16 % en comparacion con la ventilacion en decubito
supino la cual se encontrd en 32.8%. La estrategia PROSEVA de repronacion diaria
(una duracion media de 17 + 3 horas y una duraciéon media por sesion de 17 + 3
horas por sesidn) puede resultar en la eliminacién del reclutamiento (13). Se ha
sugerido que la ventilacion en posicion prono prolongada en COVID-19, con un
tiempo promedio de 36 horas, otorga beneficios tales como: reduccion de ciclos de
pronacion, no se observa aumento de efectos secundarios, la oxigenacion es
constante en comparacion con los periodos cortos de ciclos de prono, ofrece como
resultado mejoras sostenidas en el intercambio de gases, reduciendo la mortalidad
(43), se realizé un estudio donde se incluyeron 66 pacientes, donde se observa
después de la posicién en prono existe un aumento de compliance pulmonar y con
mejoria del resto de la mecanica pulmonar (42).

En relacion a los recursos y a la situacion mundial de la pandemia, ha conllevado a
optimizar estrategias de posicién prono por mas tiempo, sin embargo existe escasa
evidencia sobre terapéuticas de prono extendido.
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Justificacion

Los reportes de mortalidad ascienden al 50% en estudios previos, el conocimiento
de la mortalidad en nuestro ambito hospitalario apoyaria a la identificacion de
fortalezas y debilidades las cuales apoyarian a mejorar la praxis médica en el
manejo de esta nueva patologia que nos acecha.

Se trata de una investigacion la cual es conveniente por la situacion epidemioldgica
actual, en la que nos encontramos con posibilidades de nuevo rebrote de la
enfermedad.

Implica el conocimiento clinico objetivo y el conocimiento del impacto
epidemioldgico en la duracion de la posicion en prono prolongado.

Se encuentra con un sustento tedrico en el cual se demuestran con estudios clinicos
relevantes los beneficios de la ventilacion mecanica en prono y su variante
prolongada.

Asi mismo destacar las secuelas de esta nueva patologia en la poblaciéon sometida
a la terapéutica implementada, los cuales impactan en la sobrevida y costos en el
manejo del paciente egresado de la unidad de cuidados intensivos.

33



Pregunta de investigacion

¢, Cual sera el impacto en la mortalidad que se presentd en pacientes que recibieron
terapia con ventilacion mecéanica en posicion prono en pacientes con diagnostico
confirmado de neumonia secundaria a infeccién por virus SARS COV-2 ingresados
a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Centenario Miguel Hidalgo durante
el periodo comprendido del mes de abril 2020 al mes de noviembre del 20207
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Hipotesis
No existe impacto en la mortalidad en quienes recibieron un ciclo de prono extendido
en los pacientes con diagndéstico confirmado de neumonia secundaria a infeccion

por virus SARS COV-2 ingresados a la unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Centenario Miguel Hidalgo y lo reportado en la literatura internacional.
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Objetivos

Primario

Evaluar de manera retrospectiva si la posicioén prono durante 72 horas es un factor
que disminuye mortalidad en pacientes con diagndéstico confirmado de neumonia
secundaria a infeccion por virus SARS COV-2 ingresados a la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Centenario Miguel Hidalgo durante el periodo comprendido
del mes de abril 2020 al mes de noviembre del 2020.

Secundarios

Conocer la mortalidad a 6 meses posterior a su egreso de la Unidad de Cuidados
Intensivos.

Enlistar las principales comorbilidades de los pacientes con diagnéstico confirmado
de neumonia secundaria a infeccion por virus SARS COV-2.

Determinar la incidencia de sindrome post COVID en los pacientes egresados
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Centenario Miguel Hidalgo durante el
periodo comprendido del mes de abril 2020 al mes de noviembre del 2020.
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Material y métodos

Disefo del estudio

Es un estudio transversal, observacional y descriptivo, realizado con pacientes
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Centenario Miguel
Hidalgo durante el periodo comprendido del mes de abril 2020 al mes de noviembre
del 2020.

Universo de estudio

Pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo con neumonia secundaria a SARS CoV2 en el periodo comprendido
del mes de abril 2020 al mes de noviembre del 2020. Considerando prueba positiva
de reaccion en cadena de polimerasa con transcripcion reversa en tiempo real,
cumplimiento de los criterios de sindrome de distres respiratorio agudo segun Berlin
2013 y con apoyo de ventilacibn mecanica.

Criterios de inclusién

Pacientes con edad mayor a los18 afios, ambos sexo, que cumplen con criterios de
SDRA severo, apoyo de ventilacion mecanica invasiva, diagnosticados con
neumonia por SARS CoV2 con prueba confirmada por PCR, pacientes ingresados
en el periodo comprendido y que recibieron posicién prono por 72 horas.

Criterios de exclusion

Paciente que al momento de la revisidbn se encuentre incompleto el expediente
clinico asi como pérdida de contacto via telefénica con el paciente en estudio.

Criterios de eliminacién

Paciente el cual sea trasladado a otra unidad hospitalaria
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Seleccién y tamafio de la muestra

Muestreo no probabilistica incidental; se realiza de esta forma a conveniencia
debido a la situacion de la pandemia.

Metodologia

Revision de los casos de pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos
del Centenario Hospital Miguel Hidalgo con neumonia secundaria a SARS CoV2 en
el periodo comprendido del mes de abril 2020 al mes de noviembre del 2020.
Considerando prueba positiva de reaccion en cadena de polimerasa con
transcripcion reversa en tiempo real, cumplimiento de los criterios de sindrome de
distres respiratorio agudo segun Berlin 2013 y con apoyo de ventilacibn mecénica.
Incluyendo las comorbilidades de los pacientes encontrados durante la revision
sistematica de los expedientes clinicos.

A todos los pacientes sobrevivientes se realizara cuestionario via telefénica el cual
comprende signos y sintomas mas comunes del sindrome post COVID.

Andlisis y estadistico

Las variables cuantitativas se muestran como promedio * desviacion estandar (DE),
o mediana (percentiles 25-75%), segun la distribucibn sea paramétrica 0 no
paramétrica, respectivamente. Las variables cualitativas se muestran como
ndmeros o porcentajes.

Las comparaciones entre los grupos (diferencias en mortalidad) establecer
mediante Chi2 o prueba exacta de Fisher en el caso de variables nominales o
categoricas; para variables cuantitativas se utilizara la T de Student o U de Mann-
Whitney.

Consideraciones éticas

Los aspectos éticos de la presente investigacion se han establecido en los
lineamientos y principios generales que el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud se refiere (publicado en el Diario Oficial
de la Federacién el 7 de febrero de 1984), dando cumplimiento a los articulos 13 y
14 (fraccion 1, 11, 111, IV, V, VII, VIII) del TITULO SEGUNDO correspondiente a los
aspectos éticos de la investigacion en seres humanos. De acuerdo al articulo 17 de
este mismo titulo, el presente trabajo de investigacibn se considera una
INVESTIGACION CON RIESGO minimo, por lo que, no se requerira consentimiento
informado, al tratarse de un estudio de no intervencion por parte del investigador.
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Por otra parte, también sienta las bases en los principios bésicos de la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, respetdndose los principios de
beneficencia, no maleficencia, justicia, respeto y autonomia.

Para garantizar la confidencialidad de la informacion se mantuvo discrecion en el
manejo de la informacién y el anonimato de los pacientes.

Recursos

Computadora, Programa SPSS V.26

Procesador de Texto Microsoft Word

Hojas de calculo Microsoft Excel

Base de datos del laboratorio del Centenario Hospital Miguel Hidalgo

Sistema de Expediente electronico del Centenario Hospital Miguel Hidalgo
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Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Tipo de Medicién Estadistico
variable
Edad Tiempo  del Cuantitativa Afos Media
inicio de la Desviacion
vida hasta la estandar
muerte de una Percentil 25-
persona 75
Género Conjunto de Cualitativa  Masculino Porcentaje
caracteristicas Femenino
diferenciadas
que cada
sociedad
asigna a
hombres y
mujeres
Tiempo Periodo Cuantitativa Dias Mediana
determinado ~ Percentil 25-
en el que se 75
realiza  una
accion 1
Tiempo de Tiempo Cuantitativa Dias Mediana
hospitalizacion transcurrido - Percentil 25-
desde el 75
ingreso  del |
paciente hasta
Su egreso ‘
Decubito prono Posicion Cualitativa 1=si Porcentaje
anatomica la 2= no 1
cual consiste
en colocar al
paciente
acostado
sobre la parte
ventral
Mortalidad Proporcién en Cuantitativa 1= muere Porcentaje
la que se 2= vive
presenta la
muerte
Comorbilidad Presencia de Cualitativa 1= Diabetes Porcentaje

una o0 mas
enfermedades

2= Obesidad
3=
Hipertension
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arterial

4= otras
Fatiga Sensacion de ' Nominal 1=si Porcentaje
cansancio 2=no
Anosmia Pérdida del  Nominal 1=si Porcentaje
sentido del 2=no
olfato
Disgeusia Pérdida del  Nominal 1=si Porcentaje
sentido del 2=no
gusto
Cefalea Sensacion de  Nominal 1=si Porcentaje
dolor de 2=no
cabeza ‘
Ansiedad Estado mental Nominal 1=si Porcentaje
caracterizado 2=no
por
sentimientos
de
preocupacion
indice presion Relacion entre Cuantitativa Razon ' Mediana
arterial de la presion - Percentil 25-
oxigeno/Fraccion  arterial de | 75
inspirada de oxigeno y ‘
oxigeno fraccion
inspirada de
oxigeno
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Resultados

Durante el periodo de estudio comprendido se ingresaron 64 pacientes a las Unidad
de Cuidados Intensivos del Centenario Hospital Miguel Hidalgo (CHMH), de los
cuales 2 de ellos no se manejaron con ventilacibn mecéanica invasiva, 6 pacientes
excluidos, analizando 56 pacientes para la finalidad del estudio (Figura 19).

64 pacientes ingresados a |z Unidad
de Cuidados Intensivos del CHRH

2 pacientes no requirieran
ventilacién mecanica

62 pacientes en ventilacidn
mMecanica invasiva

3 pacientes excluidos por 3 pacientes excluidos por encantrarse con
traslade a otro hospital expediente incompleto
56 pacientes ingresados al estudio
51 pacientes pronados I I 5 pacientes no pronados |

31 pacientes 20 pacientes 2 pacientes 3 pacientes
egresados por egresados por egresados por —— | egresados por
mejoria defuncicn mejoria defuncién

Figura 19.- Diagrama de seleccién de pacientes.

Las caracteristicas generales observadas durante el estudio, contamos con una
media de edad de 53 afios, con una distribucién por sexo, femenino en el 59% y
masculino en un 41% (Figura 20). Dentro de las comorbilidades, se encontré con
diabetes mellitus en un 25%, con hipertension arterial sistémica, se encontré6 como
comorbilidad mas frecuente en un 35.7%, obesidad en segundo lugar con un 33.9%,
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otras enfermedades reportadas en un 14.2% de las cuales se observaron,
enfermedad renal crénica, enfermedad vascular cerebral y dislipidemias. (Tabla 2)

Edad, afios 53
Sexo

Masculino/Femenino (33)/(23)
Comorbilidad

Diabetes Mellitus 14
Hipertension arterial 20
Obesidad 19
Otros 8
SDRA, Berlin

Leve 5
Moderado 38
Severo 13
Egreso de UCI

Mejoria 33
Defuncién 23
Defuncioén a 28 dias 3
Defuncion a 6 meses 0
Prono/no prono

Mejoria (31)/(2)
Defuncion (20)/(3)

Dias de estancia intrahospitalaria 10
Sintomatologia post-COVID

Anosmia 2
Disgeusia 2
Cefalea 10
Ansiedad 16
Fatiga 14
Excluidos 8

Tabla 2.- Generalidades de la poblacion estudiada.
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DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO

B FEMENINO  m MASCULINO

Figura 20.- Distribucion de pacientes por género.

En cuanto a la presentacion de SDRA (Berlin), encontrado en el grupo de estudio,
se aprecia con mas frecuencia en su clasificacion moderada en un 68%, seguido de
la presentacion severa en un 23%, por ultimo en su presentacion leve se observo

en un 9%. (Figura 21).

DISTRIBUCION DE PACIENTES DE ACUERDO A
GRAVEDAD DE SDRA

B SDRA severo M SDRA moderado m SDRA leve

Figura 21.- Distribucion de gravedad de SDRA (Berlin).
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Del total de paciente ingresado al estudio se realizé la técnica de pronacion en 51
de ellos representando el 91% y no se realiz6 la pronacion en el 9%. (Figura 22).

DISTRIBUCION DE PACIENTES PRONADOS Y NO
PRONADOS

M Pacientes no pronados M Pacientes pronados

Figura 22.- Distribucion de pacientes en posicién prono.

En la Unidad de Cuidados intensivos se obtuvo una mortalidad del 41% y una
sobrevida del 59%, (Figura 23). Realizando la distribucion en cuanto al beneficio de
la posicidn prono se encontré una mayor sobrevida a aquellos que fueron pronados
en comparacioén con los no pronados (Figura 24).
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MORTALIDAD EN LA UCI

EGRESOS POR
DEFUNCION
41%

EGRESOS POR
MEJORIA
59%

= EGRESOS POR MEJORIA = EGRESOS POR DEFUNCION

Figura 23.- Mortalidad en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

MORTALIDAD EN PACIENTES PRONADOS Y NO PRONADOS

35
30
25
20
15
10
5
o — L
Pacientes pronados que Pacientes pronados que Pacientes no pronados que Pacientes no pronados que
sobrevivieron fallecieron sobrevivieron fallecieron

Figura 24.- Mortalidad en la Unidad de Cuidados Intensivos en pacientes pronados
y no pronados.

Dentro de las comorbilidades més frecuentemente encontradas fue: hipertension
arterial sistémica en un 35.7%, en segundo lugar obesidad con 33.9%, diabetes
mellitus en el 25% y otras comorbilidades en el 14.1% (Tabla 3). De las cuales se
asocié con mayor mortalidad con diabetes mellitus en un 57.1%, seguida de
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hipertension arterial sistémica en el 50%, continuando con obesidad 42.1%, otras

comorbilidades se asocié con el 25% de mortalidad (Tabla 4).

COMORBILIDADES
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0% S S
Diabetes Mellitus  Hipertension arterial Obesidad Otras

Tabla 3.- Frecuencia de comorbilidades.

COMORBILIDADES Y MORTALIDAD

Obesidad

Hipertension arterial

Diabetes Mellitus

 Sobrevivientes B Defunciones

12

Tabla 4.- Comorbilidades y mortalidad.
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En relacion a técnica de pronaciéon, podemos identificar a pacientes respondedores
y no respondedores, de los cuales se aprecia mayor mortalidad en pacientes no
respondedores en un 60%, y denota mayor sobrevida en pacientes respondedores
al prono en un 68%. (Figura 25y 26).

Pronados sobrevivientes

B Respondedores  ® No respondedores

Figura 25.- Pacientes pronados sobrevivientes.

Pronados defunciones

B Respondedores B No respondedores

Figura 26.- Pacientes pronados, defunciones.
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La sintomatologia pos COVID se encontré con lo siguiente: anosmia en 3.84%,
disgeusia en 3.84%, cefalea 3n 19.23%, ansiedad en 30.76% Yy fatiga en 26.92%
(Tabla 5).

Presentacion de sintomatologia posCOVID

35.00%

30.00%

25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

Anosmia Disgeusia Cefalea Ansiedad Fatiga

Tabla 5.- Frecuencia de sintomatologia pos COVID

En relacion a los dias de estancia intrahospitalaria y mortalidad, se encontré con
mayores dias de estancia a los de mayor sobrevida, no se relacioné los dias de
estancia con la mortalidad (Tabla 6).
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18

16

14

12

10

Sobrevida

Dias de estancia

Defuncioines

Tabla 6.- Dias de estancia intrahosptialaria y sobrevida.
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Discusion
En nuestro hospital, es el primer estudio el cual contempla posicion prono y
sindrome pos-COVID en pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos, tomando en cuenta la mortalidad a 28 dias y a 6 meses. Observando los

beneficios que provee la posicion prono, se decide realizar este estudio
retrospectivo.

Se reporta en estudios previos, en México, una mortalidad hasta del 50%, (5) en
nuestro estudio se encuentra con mortalidad por debajo de la citada, en un 41%,
puede ser supeditada a la cantidad de pacientes ingresados en el estudio, y solo
contemplamos a pacientes con apoyo de ventilacion mecanica.

El uso de esteroides sistémicos para el manejo farmacolégico del proceso infeccioso
viral disminuye de manera significante la mortalidad (12), en el presente estudio no
se valor6é la respuesta al manejo con esteroides, ya que todos los pacientes
incluidos se encontraron integrado el farmaco en el tratamiento.

El estudio PROSEVA, donde recibieron la posicion prono por al menos 16 horas
reportaron una mortalidad en decubito supino del 32.8% y de 16% en el grupo de
posicion en decubito prono (13). En el presente estudio se pronaron al 91% de la
poblacion, de los cuales el 60% sobrevivieron, y el 40% fallecieron, otorgando una
maniobra extendida de 72 horas de prono, de la misma manera se aprecia mayor
mortalidad en aquellos que no son respondedores al prono.

La sintomatologia posCOVID reportada incluye mialgias, cefalea, sintomatologia
depresiva, perdida del olfato y el gusto (35) (10). En un estudio se reporté cefaleas
continuas después de 6 meses en un 38% (36), en nuestro estudio se encontré un
porcentaje de cefaleas en 19 %, sumando la miopatia y las neuropatias de
enfermedades criticas agudas resultantes del COVID 19 o el efecto de los
bloqueadores neuromusculares, pueden dejar sintomas residuales (38),
encontrandose fatiga cronica en un 27%.

En el presente estudio cabe aclarar que presenta limitaciones, principalmente por
ser prospectivo y observacional, no tomamos en cuenta los dias de bloqueo
neuromuscular los cuales influyen en el sindrome posCOVID y sindrome posUCI.
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Conclusiones

El impacto que ha generado esta entidad patologica en los servicios de salud en
México ha sido inmenso. El presentar un estudio retrospectivo el cual nos informa
sobre la mortalidad en nuestro CHMH, nos ofrece las debilidades las cuales
contamos, a sabiendas que, es nuestro deber ofrecer la mejor atencién a nuestros
pacientes, nos ayudara a prever, organizar y mejorar la atencion medica en la
Unidad de Cuidados Intensivos. En cuanto a la estrategia de ventilacion mecanica
posicion en prono, se observa una disminucion en la mortalidad en los estudios
mencionados, mejoria de parametros de ventilacion mecénica bajo proteccion
alveolar, misma que debemos de aplicar este beneficio, sin embargo es necesario
realizar un estudio el cual compara la ventilacion mecanica en posicion prono
extendida con la reportada en la bibliografia, nos ofrecera gran informacion en
cuanto a esta técnica.

El estudio no compara la posicién prono extendida con la convencional, se propone
realizar un estudio prospectivo donde se compara el beneficio de dicha maniobra.

El sindrome post COVID es una complicacién frecuente, en algunos casos severa
y en otros con afectacion leve, en la Unidad de Cuidados Intensivos no observamos
las complicaciones de nuestros tratamientos, por lo que proponemos realizar el
seguimiento de nuestros pacientes egresados y continuar con la terapéutica para
esta complicacién, teniendo en cuenta el afan de servir a nuestros pacientes.
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Glosario

Comorbilidad: se refiere a dos conceptos. La presencia de uno o mas trastornos
(o enfermedades) ademas de la enfermedad o trastorno primario. El efecto de estos
trastornos o enfermedades adicionales

Diabetes: Enfermedad en la que el organismo no produce insulina o no la emplea
adecuadamente. La insulina es necesaria para convertir el azdcar y el almidon en
la energia que se necesita en la vida diaria.

Hipertension arterial sistémica: Enfermedad caracteristica por la elevacion de la
tension arterial sistémica.

Obesidad: Entidad en la cual se asume por indice de masa corporal mayor de 30

Fiebre: aumento temporal en la temperatura del cuerpo en respuesta a alguna
enfermedad o padecimiento

Fraccion inspirada de oxigeno: es la concentracion o proporcion de oxigeno en la
mezcla del aire inspirado

Presion positiva al final de lainspiracion: tiene lugar cuando la presion existente
en los pulmones al final de la espiracion esta por encima de la presion atmosférica

Sindrome de distrés respiratorio agudo: Afeccion caracterizada por una
acumulacion de liquido en los sacos de aire de los pulmones que no permite que el
oxigeno llegue a los 6rganos

Tomografia computada: procedimiento de diagnéstico que utiliza un equipo de
rayos X especial para crear imagenes transversales del cuerpo. Las imagenes del
CT se producen usando la tecnologia de rayos X y computadoras potentes. Durante
un procedimiento de CT, el paciente permanece inmévil sobre una mesa. La mesa
pasa lentamente a través del centro de una gran maquina de rayos X.
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Anexos
Anexo A

Hoja de recoleccién de datos

NOMBRE DEL FECHA DE INGRESO: SEXO:
PACIENTE:

Fecha de egreso: Edad:
NUMERO DE | Tiempo de Sobrevida a 28 dias:
EXPEDIENTE: hospitalizacion:

Sobrevida a 6 meses:

NUMERO
TELEFONICO:

COMORBILIDADES

DIABETES

OBESIDAD
HIPERTENSION

OTROS

Cuestionario

Usted ha presentado los siguientes sintomas después de haber sido egresado de

la Unidad de Cuidados Intensivos:
1.- Anosmia: si no

2.- Disgeusia: si no
3.-Cefalea:si____no____
4.- Ansiedad:si____no____

5.-Fatiga:si____no__
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