UNIUERSIDAD auTonoma
DE aGuUasCaLiENTES

n ’A Centenario Hospital
L ¥ 2% Miguel Hidalgo

CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO
CENTRO DE CIENCIAS DE LA SALUD

“Supervivencia de pacientes con COVID-19 Grave que no
aceptaron
ventilacion mecénica invasiva comparada con la supervivencia
de pacientes con COVID-19 Grave que aceptaron ventilacion
mecanica invasiva en el servicio de Medicina
Interna del CHMH de febrero del 2021 a febrero del 2022”

TESIS PRESENTADA POR

Natalia Rey Gomez

PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN
MEDICINA INTERNA

Asesores
Dr. Guillermo Davila de la Llave
Especialista en geriatria y medicina interna
Dra. Karla Guadalupe Bazan
Especialista en medicina interna y maestria cuidados paliativos
Dr. Flavio Cuéllar Roque
Especialista en medicina interna

Aguascalientes, Aguascalientes, Enero 2024



APROBACIONES










DR SERGIO RAMIREZ GONZALEZ
DECANO DEL CENTRO DE CIENCIAS DE LA SALUD

PRESENTE

Por medio del presente como tutore designado del estudiante NATALIA REY GOMEZ quien realizé la
tesis titulado: “SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON COVID-19 GRAVE QUE NO ACEPTARON
VENTILACION MECANICA INVASIVA COMPARADA CON LA SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON COoVID-
19 GRAVE QUE ACEPTARON VENTILACION MECANICA INVASIVA EN EL SERVICIO DE MEDICINA
INTERNA DEL CHMH DE FEBRERO DEL 2021 A FEBRERO DEL 2022”, un trabajo propio, innovador,
relevante e inédito y con fundamento en el Articulo 175, Apartado Il del Reglamento General de
Docencia doy mi consentimiento de que la version final del documento ha sido revisada y las
correcciones se han incorporado apropiadamente, por lo que me permito emitir el VOoTO
APROBATORIO, para que ella pueda proceder a imprimirla asi como continuar con el procedimiento
administrativo para la obtencién del grado.

Pongo lo anterior a su digna consideracién y sin otro particular por el momento, me permito enviarle un
cordial saludo.

ATENTAMENTE
“Se Lumen Proferre”
Aguascarlienges, Ags., a 30 de enero de 2024
U} €1 511 Ve E y

o S

Sl -(- [
Guillermo Dévila de la Llave
Tytor de tesis

c.c.p.- Interesado
€.c.p.- Secretaria Técnica del Programa de Posgrado

Elaborada por: Depto. Apoyo al Posgrado.
Revisado por: Depto. Control Escolar/Depto. Gestion de Calidad.
Aprobado por: Depto. Control Escolar/ Depto. Apoyo al Posgrado.

Cadigo: DO-SEE-FO-07
Actualizacion: 01
Emision: 17/05/19



DR SERGIO RAMIREZ GONZALEZ
DECANO DEL CENTRO DE CIENCIAS DE LA SALUD

PRESENTE

Por medio del presente como Miembros del Comité Tutoral designado del estudiante NATALIA REY
GOMEZ con ID 288707 quien realiz6 la tesis titulado: “SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON COVID-19
GRAVE QUE NO ACEPTARON VENTILACION MECANICA INVASIVA COMPARADA CON LA
SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON COVID-19 GRAVE QUE ACEPTARON VENTILACION MECANICA
INVASIVA EN EL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL CHMH DE FEBRERO DEL 2021 A FEBRERO DEL
2022", un trabajo propio, innovador, relevante e inédito y con fundamento en el Articulo 175, Apartado
Il del Reglamento General de Docencia damos nuestro consentimiento de que la version final del
documento ha sido revisada y las correcciones se han incorporado apropiadamente, por lo que nos
permitimos emitir el VOTO APROBATORIO, para que ella pueda proceder a imprimirla asi como
continuar con el procedimiento administrativo para la obtencién del grado.

Ponemos lo anterior a su digna consideracién y sin otro particular por el momento, le enviamos un
cordial saludo.

ATENTAMENTE
“Se Lumen Proferre”
Aguascalientes, Ags., a 30 de enero de 2024
Dr. Guillermo Davila de la Llave
o 2u 'l . Goriatra
& LULAA
f ) ), dg G.
N JUTANN
Guillermo D

ta Tutor de tesis |

Karla Guadalupe Bazdn
Asesor de tesis

c.c.p.- Interesado
c.c.p.- Secretaria Técnica del Programa de Posgrado

Elaborado por: Depto. Apoyo al Posgrada
Revisado por: Depto. Control Escolar/Depto. Gestion de Calidad.
Aprobado por: Depto, Control Escolar/ Depto. Apoyo al Posgrado.

Codigo: DO-SEE-FO-16
Actualizacién: 00
Emision: 17/05/19



DICTAMEN DE LIBERACION ACADEMICA PARA INICIAR LOS TRAMITES DEL

e R e EXAMEN DE GRADO - ESPECIALIDADES MEDICAS T
Fecha de dicteminacicn dd/mm,faa: 6/02,/24
MNOMBRE: REY GOMEZ MATALIA D 2EETOT
LGAL [dei
ESPECTALIDAD IMEDICINA INTERNA posgrado): ENFERMIEDADES CRONICAS Y METABDLICAS DEL ADULTO
TIPO DE TRABAID: [ A ) Tesis { } Trabsjo praction
SUPERVIVERCIA DE PACIENTES CON COVID-19 GRAVE QUE MO ACEPTARON
VENTILACK N MECANICA COMF COM LA 1A DE FACIENTES CON COVID-13 GRAVE (UE ACEFTARON VENTILACIOM
MECANICA INVASIVA EN EL SERVICHD DE MEHCINA

TITULG: INTERNA DEL CHMH DE FEBRER® DEL 2021 A FEBRERD DEL 2022
IMPACTO SOCIAL (; &l imp v JH

INDICAR SI/NO SEGUN CORRESPONDA:

Elerantos pars 13 revisidn scadémica del trabaje de beis o trabajo prictico:

= El trabajo £5 ConETUEntE con as LEAL o= |8 especiaiidad médic
= L mmﬁnmanmdudlm-um:pemnﬁﬁxi:{miu
sl Eﬁmnmuub:iu,cml:inuiduuyomenléﬁicn dial tarmia cenbral con cads spartsdo
sl Las mmd&lm:u_bmnnqymum:\:sum:uinuﬁpdﬁn uahprublun&im qu= aborda
51 Loz resultacos presentadcs en el trabajo zon de gran nelevancia cientifica, tecnclogica o profesional segin el dres
51 El trabajo demuestra mas ce una aportacion original sl concdmisnta de su dres
E] Las sportacionss respanden & ks prodlemias priortanios def pais
NO Generd transferecia del conocimiants o tecnokigica
E] Cumple: con Ia £tica parm Is investizacian [reports de la hermmizna antiskgio)
E egresade commgle con fo sigufenie:
51 Cumpie mnlnslel"ﬂludopor:l Reslamento Genersl da Docenda
5 Cumpie umlnsn:qu;itus seralados en el plan ce estudios [u’é\ibﬂscl.rri:nlur&i, ontativos, actividades cnmplerrﬂrturius,utm:in, b
] Cumnts con ks wotos apmmurins o=l comite tutoral, &N caso o8 los pnsﬁrunn:pru'\uiunum Si timne solo tutar p-o-cru' linmrar solio &l tutor
5 Cuenta con huprmudﬁdel[h”er:deEme‘fnmu'r,"oHns:lituI
] Coincide melti‘h.lo'llclhjeﬁuu registrado
] Tiene & CVU del Conacyt actualizado
A Tiene = artizuio sc=pkado o publicado y cumple con los requisitos instituconslss
r X r I3 SE X
Con base 5 estos criterios, s autoriza se continien con los tramites de titulacion y programacion del exzmen de grado
Mo
FIRMAS
MOMERE ¥ FIRMA DEL SECRETARSD DE INVESTHSACIOH ¥ POSGRADO: MCB.E SILVIA PATRICIA GOMZALEZ ALORES
Autoriza: =7
MOMERE ¥ FIRMA DEL DECAND: DR. SERGID RAMIREZ GOMZALEZ

Mot procede o tramite poro e Depeo. de Apoyo of Posgrodo
tn 1 ik, 105C Sl d i im dul Convajn é — Cuidar in séiciencis termsinal del grograma de poagrada v el At LOSF e fencone
dal Sacrwtarka Témien, lever ol sagrimiandn da los shimeae




< w B

'‘Natalia Rey Gomez

e contacto@academiamexicana...

Hola, buenos dias

Muchas gracias por su amable envio, enviaremos
su articulo al comité para que sea evaluado por la
mesa directa y le daremos una respuesta a la
brevedad.

Quedamos a sus ordenes
iSaludos!

Michelle Reyna
Asistente de Coordinacion y Logistica
1A«

34
44

La informacion contenida en el presente correo es de
caracter confidencial y para uso exclusivo de la persona o
institucion a que se refiere. Si usted no es el destinatario de
este mensaje, es ilegal cualquier distribucion, divulgacion,
reproduccion, completa o parcial, aprovechamiento, uso o

cualquier otra accion relativa del mismo. Por favor notifique




Agradecimientos

Al Hospital Centenario Miguel Hidalgo (HCMH)

Por todas sus ensefianzas a lo largo de mi desarrollo académico

Al Dr. Guillermo Davila de la Llave

Por su dedicacién, gestidn y paciencia en la realizacion de este proyecto

A la Dra. Karla Guadalupe Bazan

Por su orientacion, consejos y apoyo dedicado durante todo mi trayecto profesional

Al Dr. Flavio Cuéllar Roque

Por sus palabras y correcciones precisas que me permitieron llegar a esta etapa

A la Dra. Ana Florencia Ramirez Ibarguen

Por su asesoria y conocimientos brindados en mejora de mi futuro laboral



Dedicatorias
A mis padres quienes siempre me apoyaron y sostuvieron en los buenos y malos
momentos, por ellos soy lo que soy hoy; gracias por ensefiarme fortaleza, perseverancia y

determinacion.

A mis hermanos por escucharme, sus palabras de aliento y risas que me motivaron a seguir

adelante en las dificultades.

A mis compafieros de residencia que han sido mi segunda familia, por su paciencia y apoyo.

A mis maestros, quienes me guiaron en mi camino profesional y me ensefiaron empatia

con los pacientes, conocimientos académicos y humildad.



INDICE GENERAL

INDICE DE TABLAS ...ttt ettt e e et e e et raeeans 4
INDICE DE GRAFICAS O FIGURAS. ...ttt 5
ACRONIMOS ...ttt ettt ettt ettt ettt et e et e et et et eaeeteeteete s ensareaaens 5
RESUMEN ...ttt e ettt e e e et e e e et e e e e e st e e e e nree s 7
ABSEERACT ........ccovieiiecrnennencreensesacreessensceees s ol DA ... ... ... .. e eeceeeeeees 8
INTRODUGCCION ....eiiiiitiiiee ettt ettt e ettt e e e ettt e e e e steeeeaasbseeeaasbaeaesannteeaaeaanseeaaaans 9
1. MARCO TEORICO .......ooiieeiteeeeeeeeee ettt enaavestesae e eneaae s 10
2. PR CEDENTES .............ccooiii ettt ee e eeeee s e e e e - SO ... 16
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... ..ottt 18
4, QRN IFICACION .vvireeeneeneenereidansansennonssse GURIII. . ....o.oonnnsnssaenaeneennennes. SRR, ... 20
5. BBIRITESIS .......cccooviieennicenenneeee . O e D 22
6. IEEENETIVOS ......ccoooeenneeee s ST ... iieeeneeeeaee. SO 23
6.1 OBJIETIVO PRINCIPAL .. .ottt e et e et a e e eaa e e eeenns 23
6.2 OBJIETIVOS ESPECIFICOS ...ttt et ea e e antneae e nees 23
7. MATERIAL Y METODOS ......oouiitiitiietete ettt te et e et et be et eneevesaasaenaensaneare e 24
7.1 DISENO DEL ESTUDIO......c.oouiiotieeteeeeteeeeteeeeteeeeee ettt avesnetesneseenenes 24

MU ST O IO .. . . ¢« o« <l e e =+« « £ e« = s e el « L 24

LT = 24
a. UNIVERSO DE ESTUDIO .....ciiiiiiiiiiie ittt e e nnneea e e 24
b. CRITERIOS DE INCLUSION........eooiiitiii sttt ete e 24
C. CRITERIOS DE NO INCLUSION ......ooviiiiiiiieciece ettt 24
d. CRITERIOS DE EXCLUSION......ccuiiiiiiuiitecieieeee ettt 24
e. CRITERIOS DE EMPAREJAMIENTO ......coiiiiiiiiiaiiiiiee et 25



f.  INTERVENCION PROPUESTA......oooi ittt ettt 25

g. SISTEMATIZACION DE LA RECOLECCION DE LOS DATOS ......cooveveeeieeieereeenes 25
8. WARIABLES ...ttt e ettt a e e eaane 26
9. ANALISIS ESTADISTICO ... .ccuiiieeeeieeeete ettt ettt aae e 39
9.1 TIPO DE MUESTREOQ ... .ottt et a e e e e eeaans 39
9.2 TAMARNO DE MUESTRA ..ottt 39
9.3 ANALISIS DE DATOS ......eeiieeieiteeteeieete ettt eitestesaeatessaeaessssbasneeaeeseasesseanseesessesseaseenns 39

ANAIISIS UNIVAMATO ...ttt e e e e e et e e e e e e ettt e e e aeaeeaaaan 39

ANAIISIS DIVAINAAO ..ot 39
10. BSPECTOS ETICOS ......ccccccoimmuiiecseeninnseessessessisnnsnnassassannnannesie TN . ........ 40
11. RECURSQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD .....cccuuiiiiiiiiiieeieiiieeeeeie e 41
11.1 RECURSOS FINANCIEROS ... .ottt a et e e e 41
11.2 RECURSOS HUMANOS ...ttt e et e et e e e aaa e aees 41
11.3 RECURSOS MATERIALES. ...t 41
11.4 FACTIBILIDAD ...ttt ettt e e e et e e e e tb e e e eean e aene 42
11.5 ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD ......couiiii ettt 42
12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES. ...... .ot 43
13. RESULTADOS ...t e e ettt e e e e e e e eeaabn e e e e e 44
13.1 Pacientes que no aceptaron ventilacion mecanica invasiva..............cccccvvveveeeeeeennnn, 45
13.2 Pacientes que aceptaron ventilacion mecanica invasiva ............cccccvevvveeeeeeeeeeeeeeenenn, 46
13.3 Caracteristicas clinicas de pacientes que no aceptaron intubacién orotraqueal ....... 49
13.4 ANAIISIS A€ SUPEIVIVENCIA ..eeveeeeiiiiiiiieeeieeeeeeee ettt et e e e e e e e aeeeeeeeeeees 50
14. (] 1S 01815 1 ]\ PSPPSR 58
15. CONCLUSIONES ...ttt et e et e e e et s e e e et e e e eannns 64
16. GLOSARIOD .. ettt eaaans 66



17. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........covoeiteeieeeeeeee e

ANEXOS

A. Instrumento para la recoleccidn de datOS ........ccoevieeiiiiiiiiiiii e



INDICE DE TABLAS

Tabla 1 Operacionalizacion de 1as variables ...........ccccccciiiiiiiiiiiiiiine. 26

Tabla 2 Operacionalizacion de variables grupo que no acepto intubacion orotraqueal

........................................................................................................................... 33
Tabla 3 RECUIS0OS fINANCIEIOS .. .. e e e e e 41
Tabla 4 Caracteristicas de la poblacion.................oeuiiiiiiieiiieee e 47
Tabla 5 Sintomatologia de pacientes que no aceptaron intubacién orotraqueal ........ 49
Tabla 6 Medicamentos utilizados en pacientes que no aceptaron intubacion

(o] 0] (= Lo [ ]=T= | HS S URPPPPRRPPPR 50



INDICE DE GRAFICAS O FIGURAS

Figura 1 Cronograma de activVidades............coooeiiiiiiiiiieee 43
Figura 2 Diagrama de flujo de pacientes ............uuviiiiiiiiiiiieicee e 44
Figura 3 Grafica de Kaplan-Meier supervivencia de 10s dos grupos...........c...cceevveees 51
Figura 4 Analisis de Supervivencia a 30 diaS ...........ccevieiiiiiiiiiiiiiiiee e 51
Figura 5 Supervivencia SEgUN €0ad ............ccooiiiiiiiiiiiieeeiiii e 52
Figura 6 SUpPervivencia SEQUN SEXO........ciieeeeeieeiiriiiaeeeaeeeeeariiaaaaaeeaeesenssnnaaaeassesnnnn 52
Figura 7 Supervivencia segun antecedente de diabetes .........cccoeeevviiiiiiiiiieinicenniininn, 53
Figura 8 Supervivencia segun antecedente de hipertension arterial............cc....c....... 54
Figura 9 Supervivencia segun antecedente cardiopatia isquémica ...............cceeeeeenns 54
Figura 10 Supervivencia segun antecedente de tabaquiSmo..............cccceeeeeeeeeeninnnn, 55
Figura 11 Supervivencia segun USO d€ VASOPIESOIES ........ccuuvvvrereeeeeeaiiirinneeeaaeeeaaanns 56
Figura 12 Supervivencia segun lesion renal aguda ..............ccuvveeeiieeiiiiiiiiieeeeeeeeeens 57
Figura 13 Supervivencia segin uso de antibiotiCo.............ccceeeeeeiiee e, 57



ACRONIMOS

COVID 19: Enfermedad por Coronavirus 2019

SARS CoV2: Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2
SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria

CNAF: Canulas nasales de alto flujo

VMNI: Ventilacibn mecanica no invasiva

ARN: Acido ribonucleico

ECA2: Enzima convertidora de angiotensina 2

PEEP: Presion espiratoria final positiva

CPAP: Ventilacién no invasiva con presién positiva continua o presion positiva de dos
niveles

FiO2: Fraccién de oxigeno inspirado

CONAMED: Comisién Nacional de Arbitraje Médico

OMS: Organizacion mundial de la salud

FIASMA: Inhibidor de la actividad de la esfingomielinasa acida
AINE: Antinflamatorio no esteroideo

NICE: Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia en la Atencion
IMC: indice de masa corporal

ERC: Enfermedad renal créonica



RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad por coronavirus 2019 ocasiono un desafio en la atencién
médica. Aproximadamente el 20% de los pacientes amerito ventilacibn mecanica. Es poco
lo que se conoce de la supervivencia de estos pacientes.

Objetivo: Comparar la supervivencia de pacientes con COVID-19 Grave que no aceptaron
ventilacién mecanica invasiva con la supervivencia de pacientes con COVID-19 Grave que
aceptaron ventilacibn mecanica invasiva en el servicio de Medicina Interna del CHMH de
febrero del 2021 a febrero del 2022.

Metodologia: Se obtuvo una base de datos de los pacientes hospitalizados en el Hospital
Centenario Miguel Hidalgo con COVID 19 grave que no aceptaron ventilacion mecanica
invasiva, se obtuvo un total de 45 pacientes y 3 fueron excluidos, se realizé emparejamiento
por edad y sexo 1 a 2 con el grupo que si acepto ventilacion mecénica invasiva, con una
muestra final de 126 pacientes, se realizé analisis estadistico con el programa STATA®, se
calculé media, mediana y rango intercuartilico para analisis univariado, para la comparacion
de los grupos se realizé prueba t de student y prueba exacta de Fisher y U de Mann
Withney, para el andlisis de supervivencia se realizd6 Kaplan-Meier, asi como analisis
multivariado utilizando regresiéon de Cox y de Poisson.

Resultados: En ambos grupos predomino el sobrepeso y obesidad grado |, se document6
mayor tiempo de estancia hospitalaria en el grupo que acepto intubaciéon (18 + 18.2 vr 12 +
10.8), el tiempo entre inicio de sintomas y desenlace fue diferente, el tiempo entre aceptar
o rechazar intubacion y desenlace fue mayor para el grupo que acepto intubacion, el grupo
que no acepto intubaciéon tuvo mas comorbilidades, el grupo que acepto intubacion
desarrollo més lesion renal aguda, requerimiento de hemodialisis y uso de vasopresores.
No hubo diferencias estadisticamente significativas para la supervivencia en ambos grupos,
pero si se evidencio diferencia en el desarrollo de lesion renal aguda.

Conclusiones: No hubo diferencia en la supervivencia en cuanto aceptar o no intubacién
orotraqueal, pero desarrollar lesion renal aguda disminuyo el riesgo de supervivencia en
ambos grupos.

Palabras clave: COVID-19, ventilacion mecanica, intubacion oro traqueal, orden de no

intubacion.



ABSTRACT
Background: Coronavirus disease 2019 has created a challenge in healthcare.

Approximately 20% of patients require mechanical ventilation. Little is known about the
survival of these patients.

Objective: Compare the survival of patients with Severe COVID-19 who did not accept
invasive mechanical ventilation with the survival of patients with Severe COVID-19 who
accepted invasive mechanical ventilation in the Internal Medicine service of the CHMH from
February 2021 to February 2022.

Methodology: A database of patients hospitalized at the Hospital Centenario Miguel
Hidalgo with severe COVID 19 who did not accept invasive mechanical ventilation was
obtained, a total of 45 patients were obtained and 3 were excluded, matching was performed
by age and sex 1 to 2 with the group that accepts invasive mechanical ventilation, with a
final sample of 126 patients, statistical analysis was carried out with the STATA® program,
mean, median and interquartile range were calculated for univariate analysis, for the
comparison of the groups a test was performed Student's t and Fisher's exact test and Mann
Withney's U, Kaplan-Meier was performed for survival analysis, as well as multivariate
analysis using Cox and Poisson regression.

Results: In both groups, overweight and obesity grade | predominated, a longer hospital
stay was documented in the group that accepted intubation (18 £ 18.2 vr 12 £+ 10.8), the time
between onset of symptoms and outcome was different, the time between accepting or
rejecting intubation and outcome was higher for the group that accepted intubation, the
group that did not accept intubation had more comorbidities, the group that accepted
intubation developed more acute kidney injury, required hemodialysis and use of
vasopressors. There were no statistically significant differences for survival in both groups,
but a difference was evident in the development of acute kidney injury.

Conclusions: There was no difference in survival in accepting or not accepting orotracheal
intubation, but developing acute kidney injury decreased the risk of survival in both groups.

Keywords: COVID-19, mechanical ventilation, orotracheal intubation, no intubation order.



INTRODUCCION

La llegada de la pandemia por COVID 19 revoluciono la atencion en salud en todo el mundo;
llegando a ser un desafio clinico y administrativo al tener que atender a un gran nimero de
pacientes de forma intrahospitalaria, alcanzando ocupacion de camas del 100% y en
algunos paises el personal de salud tuvo que decidir a quién realizar intubacioén orotraqueal

dado el numero limitado de ventiladores mecanicos.

Aunque la tasa de mortalidad por COVID-19 es del 3% aproximadamente, se ve
incrementada hasta el 40% en pacientes mayores de 85 afios o con enfermedades cronicas
gue requieren ingreso en la unidad de cuidados intensivos (1,2).

La intubacion orotraqueal y la ventilacion mecanica invasiva requiere tomar decisiones tanto
medicas como por el paciente y su familia, las cuales pueden convertirse en un dilema de

la ética médica.

Desde 1979 Beauchamp y Childress describieron los 4 principios bioéticos: autonomia,
beneficencia, no maleficencia y justicia. La autonomia se refiere a “respetar la capacidad
que tiene el paciente para decidir por si mismo a través del consentimiento o la voluntad

anticipada, sobre actos que le practicaran en su propio cuerpo” (3).

Durante la pandemia vimos como muchos pacientes, ya fuera por temor a la intubacién o
la muerte, desconocimiento o simplemente por decisién propia rechazaron la intubacion y
el personal médico se vio obligado a implementar otros tratamientos, ofreciendo en estos
pacientes el uso de canulas nasales de alto flujo (CNAF) o la ventilacibn mecéanica no
invasiva (VMNI), asi como medicamentos para el control de sintomas, o medidas que

mejoraran la calidad de vida y el apoyo psicosocial.

Sin mencionar que se desconocia totalmente cual iba a ser la evolucién y el pronéstico de
esta enfermedad. Actualmente podemos estudiar de forma retrospectiva si dichas
alternativas ofrecidas a los pacientes que no aceptaron intubacion orotraqueal ofrecieron
diferencia en la supervivencia con respecto a los pacientes que aceptaron dicho

procedimiento.



1. MARCO TEORICO

La pandemia por la COVID-19 fue declarada por la organizacién mundial de la salud el 12
de marzo de 2020. Es una enfermedad que causa sindrome de distrés respiratorio agudo
por causa del coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Puede presentarse de forma asintomética, leve,
grave causando neumonia y requerimiento de oxigeno suplementario o critica con

insuficiencia respiratoria, choque séptico e inclusive falla organica multiple (4).

El SARS-CoV-2 es un virus ARN monocatenario, consta de cuatro proteinas estructurales
que intervienen en su replicacion: espiga (S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocépside
(N). A través de la pandemia se describieron mutaciones SARSCoV-2 tales como B.1.1.7
(variante del Reino Unido), P.1 (variante brasilefia) y B.1.351 (variante sudafricana). Las
proteinas S facilitan la entrada viral en la célula huésped al interactuar con la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2), un receptor unido a la membrana. Las proteinas S
unidas son escindidas permitiendo la entrada del virus a la célula y su posterior replicacion.
La respuesta del sistema inmune innato del huésped puede asociarse al grado de infeccion
y podria explicar sintomatologia heterogénea. La respuesta del sistema inmune adaptativo
inicia con secrecion de IgA e IgM detectandose a los 5 dias e IgG detectandose a los 14
dias (5).

Se han propuesto varias teorias fisiopatologicas para el desarrollo del sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), incluida la trombosis intravascular causada por la pérdida de la
barrera endotelial, la pérdida de la vasoconstriccidon pulmonar hipdxica como resultado de

la disfuncién endotelial y el flujo sanguineo excesivo al tejido pulmonar colapsado (5).

La transmision de este se produce a partir de personas sintomaticas a través de gotas, el
periodo de incubacién varia en promedio entre 5-6 dias pudiendo llegar hasta 14 dias. Los
sintomas mas prevalentes que causa esta infeccidén son fiebre en un 78%, seguido de tos
seca en un 58% y se pueden presentar otros como fatiga, tos productiva, hiposmia, disnea,
mialgia, cefalea, odinofagia, artralgias, diarrea, rinorrea, nausea y vomito. Sin embargo, de
los pacientes que fallecen con COVID- 19 grave o critico lo que mas se reporta es disnea
en un 67%, agitacion en un 43% y tos en un 40%, otros sintomas menos prevalentes son

somnolencia, delirium, dolor y secreciones (6). Ademas, se ha descrito una alta prevalencia
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de trastornos psiquiatricos hasta en un 55% tales como depresion mayor, trastorno de
estrés postraumatico y ansiedad (7).

El tiempo de evolucion de los sintomas puede variar, series de casos encontraron una
mediana de tiempo entre el primer sintoma hasta la disnea de 5 dias y hasta la insuficiencia
respiratoria de 8 dias y muerte al dia 9. El 6% de los pacientes con COVID-19 puede
presentar un cuadro severo o critico, llegando a insuficiencia respiratoria aguda y
requiriendo para mejorar la hipoxia CNAF, VMNI o intubacién orotraqueal con ventilacién
invasiva e ingreso a una unidad de cuidados intensivos. Los factores de riesgo para
presentar enfermedad severa o critica son edad mayor de 60 afios, tabaquismo, obesidad,
embarazo, hipertension arterial, diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular, enfermedad
pulmonar cronica, enfermedad renal crénica, inmunosupresion y cancer. Ademas, la
mortalidad incrementa con la edad, se reporté una mortalidad en general del 2.3%, en
mayores de 60 afios del 3,6%, mayores de 70 afios del 80%, pacientes con enfermedad
critica 30.9% y pacientes bajo ventilacibn mecéanica 35.7% (6). Dado los factores de riesgo,
muchos pacientes que atraviesan por un cuadro de COVID-19 grave o critico son pacientes
con multiples comorbilidades o ancianos, los mismos que incrementan la mortalidad y

generan sentimientos de angustia tanto en el paciente como en la familia.

Para el manejo del SDRA se recomienda titular oxigenoterapia, cuando los pacientes
requieren ventilacion mecanica invasiva, se recomienda mantener volimenes tidales bajos,
evitar la apertura y el cierre constante de los alvéolos manteniendo una presion espiratoria

final positiva (PEEP), asi como la ventilacion en decubito prono y el bloqueo neuromuscular.

Sin embargo, algunos pacientes pueden tratarse con CNAF o VMNI, la OMS recomienda
en pacientes con COVID-19 y SDRA leve que no tengan inestabilidad hemodinamica,
estado mental alterado o falla multiorganica el uso de CNAF o la ventilaciéon no invasiva

(VMNI) con presion positiva continua (CPAP) o presion positiva de dos niveles (5).

La oxigenoterapia por CNAF aporta oxigeno humidificado y caliente a altos flujos entre 20-
60 L/min, titulando con precision la fraccion de oxigeno inspirado (FiO2). Las ventajas de
esta terapia es ofrecer aporte de Fio2 y flujo segun la demanda del paciente, crear un
reservorio de oxigeno en la via aérea superior reduciendo asi el espacio muerto fisioldgico

y proporcionar PEEP 5 cmH20. En el contexto de la insuficiencia respiratoria aguda el uso
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de CNAF puede reducir el riesgo de ventilacion mecanica invasiva en 15% sin afectar la
mortalidad (5).

El indice ROX predice el fracaso del uso de CNAF, pacientes con un indice 24.88 después
de 2, 6 y 12 horas de tratamiento tienen bajo riesgo de intubacién orotraqueal, mientras si
este es <3.85 se asocia con alto riesgo de ventilacion mecanica invasiva. Cuando las CNAF
fracasan el paciente presenta saturacion de oxigeno <88%, frecuencia respiratoria >35

respiraciones/min con datos clinicos de dificultad respiratoria o hipotension (8).

El uso de CNAF para pacientes que no necesitan intubacién urgente podria resultar en mas
ventiladores mecanicos disponibles y menos mortalidad. Gershengorn et al realizaron una
simulacion dinamica para el uso con CNAF y ventilacion mecanica con un analisis
emparejado por puntaje de propension y sugieren una menor probabilidad de intubacion,
mayor numero de dias sin ventilador y reduccién de la estancia en terapia intensiva a favor
de las CNAF (9).

Durante la pandemia COVID-19 varios escenarios plantearon problemas, por una parte, el
colapso del sistema de salud que no se encontraba preparado para afrontar la cantidad de
personas enfermas, el tener que realizar un triage para el ingreso a la unidad de cuidados
intensivos con personal especializado, la conversion de pisos enteros del area hospitalaria
en unidades de cuidados intensivos transitorias; el priorizar la intubacion de un paciente
segun sus probabilidades de sobrevivir por cuestiones de asignacion de recursos fisicos
ante la imposibilidad de atender a todos los pacientes; y por otra parte pacientes que
denegaban su consentimiento para realizar intubacién orotraqueal y ventilacién mecanica

invasiva.

La proporcionalidad terapéutica se refiere a las medidas terapéuticas que guardan relacion
entre la proporciéon de los medios empleados y el resultado previsible, por lo que resalta la
diferencia entre tratamientos y procedimientos proporcionados, beneficiosos y Utiles contra

estos mismos que sean riesgosos o lleven al sufrimiento (10).

En México La Comision Nacional de Arbitraje Médico (CONAMED) regula los derechos de
los pacientes, dentro de los cuales se encuentra el otorgar o no su consentimiento
validamente informado. Definido como “ El paciente, o en su caso el responsable, en los
supuestos que asi lo sefiale la normativa, tiene derecho a expresar su consentimiento,
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siempre por escrito, cuando acepte sujetarse con fines de diagndstico o terapéuticos, a
procedimientos que impliquen un riesgo, para lo cual debera ser informado en forma amplia
y completa en qué consisten, de los beneficios que se esperan, asi como de las
complicaciones o0 eventos negativos que pudieran presentarse a consecuencia del acto
médico” (11).

México no fue la excepcion al dar directrices en tiempos de pandemia, el consejo de
salubridad en septiembre del 2020 emitié la guia bioética para asignacion de recursos
limitados de medicina critica en situacion de emergencia, adaptada de la guia de la
Universidad de Pittsburgh y basada en criterios de justicia social con el objetivo brindar un
apoyo al personal de salud en el caso donde la capacidad existente de cuidados intensivos
estuviera extralimitada (6).

Asi mismo como hemos visto en otras situaciones como la denegacién de transfusion de
hemocomponentes en los testigos de Jehova, vimos muchos pacientes que denegaron su
consentimiento para procedimientos como intubacién orotraqueal y ventilacion mecanica.
En este punto recordamos los principios de bioética, especialmente a la autonomia el cual
constituye la libre eleccién del paciente en la toma de decisiones en funcién de principios y
valores propios, libre de restriccién y coercion (13), las situaciones vividas alrededor de la
COVID-19, no fueron diferentes e hizo resurgir la importancia de la formacién humanista y

ética de los profesionales de la salud.

Bajo estos escenarios muchos pacientes presentan sintomas angustiantes por lo que la
paliacién del sufrimiento es fundamental en la atencién independientemente del prondstico,
en el 2020 se comenzé a hablar de cuidados paliativos en COVID-19; histéricamente esta
estrategia se ha ofrecido en diferentes patologias crénicas o terminales, tanto en el medio
hospitalario como domiciliario. Al inicio de la pandemia habia poco registro de este tema en

la atencion hospitalaria al final de la vida.

En el 2021 la organizacién mundial de la salud publica las guias de manejo clinico para
pacientes con COVID 19, con la novedad que resalta la importancia de los cuidados
paliativos en esta enfermedad. La OMS propone que se debe garantizar un equipo
multidisciplinar que incluya médicos, enfermeras, terapeutas fisicos y ocupacionales,

trabajadores sociales, personal de salud mental, en la toma de decisiones para evaluar la
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morbilidad y el deterioro funcional. Asi como identificar si los pacientes tienen una voluntad
anticipada y respetar sus decisiones. Por lo tanto, cada instituciéon de salud debe tener
accesible las intervenciones de cuidados paliativos, brindando atencién de calidad. Estos
pueden brindarse en cualquier ambiente e incluye intervenciones farmacoldgicas y no
farmacologicas para aliviar sintomas al final de la vida como disnea, dolor, secreciones,
fatiga entre otros, ademas de aliviar el sufrimiento espiritual y psicolégico con el objetivo de
mejorar la calidad de vida y prevenir el sufrimiento de los pacientes y sus familias. (14).

Aungue la disnea es el sintoma mas prevalente en pacientes con COVID-19 grave o critico,
la mayoria de los pacientes no recibe medicamentos para control de este sintoma. La guia
de manejo de COVID-19 de la OMS recomienda el uso de opioides para el alivio de la
disnea refractario al tratamiento de la causa subyacente, iniciando con intervenciones no
farmacologicas como el uso de toallitas frias, pastillas de mentol, temperatura ambiente
fresca, evitar el ventilador, uso de ropa holgada, posicion boca abajo, posicién inclinada
hacia adelante, respiracién consciente de 20 minutos, seguida de terapia farmacol6gica
primero con oxigeno suplementario y uso de corticosteroides y dihidrocodeina 15 mg 30
min antes del esfuerzo para la disnea de esfuerzo o dihidrocodeina 15-30 mg tres veces al
dia para la disnea de reposo, si esta disponible puede usarse prometazina 25-50 mg tres
veces al dia, morfina 2,5 mg via oral cada 4 horas o mirtazapina 15 mg/dia. Al final de la
vida se recomienda el manejo de la disnea con opioides via subcutanea con morfina 2,5 mg
cada hora por razén necesaria o via intravenosa 0,5 mg/h. También puede usarse fentanilo

10 mcg via subcutanea cada hora por razon necesaria o via intravenosa 10 mcg/hora (6).

La morfina es el opioide de eleccion en pacientes sin enfermedad renal crénica o lesion
renal aguda y debe ser iniciada en pacientes con disnea grave en reposo o con esfuerzo
minimo. Se prefiere iniciar via oral si el paciente esta consciente y es capaz de deglutir, si
se encuentra somnoliento se prefiere la via subcutanea para evitar bronca aspiracion y las
infusiones parenterales se prefieren cuando requiere rescates subcutaneos de forma

frecuente (15).

Para el manejo de la agitacién se recomienda midazolam 2,5 mg cada hora por razén
necesaria via subcutédnea o via intravenosa 0,5 mg/hora si se requieren multiples dosis. La
titulacion de las dosis puede ser necesario, en caso de delirium puede utilizarse un

antipsicotico como haloperidol en lugar de o agregado a benzodiacepina. En los ancianos
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se recomienda evitar los benzodiacepinas para la ansiedad y en caso de usarse debe ser
en dosis bajas por mayor riesgo de precipitar delirium, otras opciones incluyen gabapentina,
hidroxizina, haloperidol, olanzapina y quetiapina (6).

En cuanto a los antidepresivos, recientemente se han asociado con disminucién de niveles
plasmaticos de mediadores pro inflamatorios asociados con COVID-19 grave, ya que
inhiben la actividad de la esfingomielinasa &cida (FIASMA) descrita in vitro dentro de los
que se encuentran amitriptilina, citalopram clomipramina, duloxetina, escitalopram,
fluoxetine, fluvoxamina e imipramina. Hoertel et al realizo un estudio observacional
multicéntrico que incluyo 545 pacientes, describiendo que los pacientes que tomaban un
antidepresivo FIASMA al inicio del estudio tenian un riesgo significativamente menor de
intubacién o muerte en comparacion con los que tomaban un antidepresivo que no era
FIASMA (HR = 0. 57; 1C95% = 0,38-0,86; p < 0,01) (16,17,18). Esto hallazgos proponen
que el uso de antidepresivos podria estar asociado a un menor riesgo de intubacién o
muerte en pacientes hospitalizados por COVID-19, sin embargo, se necesitan ensayos

clinicos aleatorios controlados doble ciego que soporten esta evidencia.

Para otros sintomas relacionados como la fiebre puede utilizarse intervenciones no
farmacoldgicas como una adecuada hidratacién, uso de toallitas frias, disminucién de la
temperatura ambiente, tomar bebidas frias, uso de ropa holgada y ropa de cama ligera,
ademas de la terapia farmacolégica paracetamol 1 g cada 12 horas via oral o intravenosa

o un AINE si no hay contraindicacién como ibuprofeno 200-400 mg via oral cada 12 horas

(6).

Dado el rapido deterioro que pueden tener estos pacientes se plantea también por parte de
la OMS abarcar los deseos del paciente, conversar con la familia si estos fueron expresados
previamente, con un lenguaje claro, de manera oportuna y que involucre el equipo
multidisciplinario dado que la comunicacién se convierte en un reto terapéutico y que nos

orienta en la toma de decisiones.
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2. ANTECEDENTES

Decidir si un paciente con COVID-19 e insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda requiere
ser intubado y cuando hacerlo es una decision compleja Chosidow et al evaluaron 279
pacientes que requirieron >15L/min de oxigeno a bajo flujo por mas de 6 horas, de estos
118 pacientes tenian orden de no intubacion y el 97% fallecieron al dia 28 (19).

Smesseim et al, realizaron un estudio de cohortes observacional retrospectivo multicéntrico
en dos hospitales universitarios y tres grandes hospitales generales de los Paises Bajos, el
cual tuvo como obijetivo evaluar la supervivencia en pacientes con insuficiencia respiratoria
aguda grave debido a COVID-19 que tenian una orden de no intubacién y fueron tratados
con CNAF. Evaluaron 79 pacientes con CNAF de los cuales 81,0% eran hombres, con una
mediana de edad de 78 afios. Este estudio encontr6 que un tercio de los pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda grave por COVID-19 y orden de no intubacién sobrevivieron
después de 30 dias. Encontraron que las CNAF pueden utilizarse como tratamiento en
pacientes con COVID-19 y orden de no intubacién, especialmente en aquellos con un buen
estado funcional de la OMS (20).

Hetherington et al caracterizo el perfil de sintomas y el tratamiento de 186 pacientes con
COVID-19 que fueron derivados al Hospital Cuidados Paliativos, encontrando un ligero
predominio de pacientes masculinos, con una mediana de edad de 76 afos, paciente con
hipertensioén, diabetes mellitus y enfermedad pulmonar obstructiva cronica. La disnea y la
agitacion fueron los sintomas mas prevalentes, de los cuales el 65% recibié opioide y

benzodiacepina (21).

Connolly et al en un metandlisis describe que cinco articulos informaron sobre la
prevalencia de sintomas y descripcion estadisticas de pacientes ingresados en el hospital
durante con COVID-19, encontrando que la disnea y la agitacién fueron los sintomas mas
prevalentes reportados, mientras que un estudio encontré problemas psiquiatricos en un
26% (22).

Lovell et al encontré agitacion al final de la vida en 43 de 101 pacientes, pero con buena
respuesta a los opioides y las benzodiazepinas y resalta que la disponibilidad de bombas

de infusién subcutanea es esencial (23). La ansiedad y la agitacion es multifactorial debido
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a los sintomas fisicos, la idea de muerte, el aislamiento y el personal con equipos de
proteccion personal. Las medidas no farmacoldgicas incluyen el uso de video llamada con
la familia y amigos, la identificacion del personal de salud, ademés del asesoramiento por
parte de psicologia o tanatologia (23).

Aunque la tos es un sintoma frecuente en casos de COVID 19 leve o moderado, Ramo-
Rincon no describié la tos como un problema continuo en una cohorte retrospectiva (24).
Sin embargo, el Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia en la Atencion (NICE)
recomienda identificar y evitar los desencadenantes de la tos como el aire frio, bebidas
frias, alimentos, especias, esfuerzo o hablar y recomienda tomar agua tibia, miel, asi como
manejo farmacologico con codeina 15-30 mg cada 12 horas por razén necesaria 0 morfina
2,5 mg via oral cada 4 horas y la N-acetilcisteina puede usarse en tos productiva con
secreciones viscosas (6).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se identificd por primera vez en diciembre
de 2019 en Wuhan China, causando una neumonia idiopética inusual; algunos pacientes
progresaron a insuficiencia respiratoria aguda y causo la primera muerte el 6 de enero de
2020. Para enero de 2022 esta enfermedad tenia mas de 302 millones de casos a nivel
mundial y mas de 5.4 millones de muertes en todo el mundo (25), presentando un desafio

clinico y logistico para el cuidado de la salud en todo el mundo.

La COVID-19 tiene una alta tasa de mortalidad en pacientes hospitalizados, en México un
estudio reporto una letalidad calculada de 20.5 por 100 egresos hospitalarios versus 6.5 en
pacientes ambulatorios (26). Se ha descrito que factores de riesgo como pacientes de edad
avanzada (>65 afios), linfopenia < 1.000/I, creatinina > 1,2 mg/dl, SatO2 < 90%, y Troponina
I > 11 ng/ml se asocian independientemente con mayor mortalidad en pacientes

hospitalizados (27).

La intubacion orotraqueal y la ventilacion mecanica invasiva requiere tomar decisiones tanto
medicas como por el paciente y su familia, las cuales pueden convertirse en un dilema de
la ética médica. Los pacientes tienen el derecho de otorgar 0 no su consentimiento
informado para estos procedimientos basados en el principio bioético de autonomia y debe
ser respetado como una persona capaz de decidir por si mismo sobre qué actos se llevaran
a cabo en cuerpo. Pacientes hospitalizados que no aceptan intubacién orotragueal o
pacientes de edad avanzada son manejados con CNAF o VMNI como terapia alternativa
para el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), ademéas de implementar

estrategias de control o0 mejoria de sintomas.

Autores como Chosidow et al y Smesseim et al han descrito tasas de mortalidad que varian
desde el 30 hasta el 97% en paises de primer mundo, sin embargo, no se encontré un
estudio que compare la tasa de supervivencia de pacientes con SDRA severo que no
aceptan intubacién orotraqueal con pacientes que, si aceptaron intubacion orotraqueal en
México, asi como sus caracteristicas demogréficas, clinicas y el tratamiento otorgado a

estos pacientes.
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Por lo que surge la pregunta: ¢ Cual es la supervivencia de pacientes con COVID-19 Grave
que no aceptaron ventilacibn mecénica invasiva comparada con la supervivencia de
pacientes con COVID-19 Grave que aceptaron ventilacibn mecanica invasiva en el servicio
de Medicina Interna del CHMH de febrero del 2021 a febrero del 20227
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4. JUSTIFICACION

La pandemia de COVID-19 obligo al mundo a cambiar la perspectiva de los servicios de
salud, en Europa y Estados unidos ante la gran poblacion envejecida y el rebosamiento del
sistema de salud, el personal tuvo que verse obligado a tomar decisiones de a que personas
ofrecer ventilacion mecanica por poca disponibilidad de recursos. México también atraveso
por esta situacién, ademéas se enfrentdé ante la situacién que por diferentes razones
socioculturales los pacientes no aceptaban manejo avanzado de la via aérea y bajo el
principio de autonomia y de proporcionalidad terapéutica se respetaba esta decision.

Pacientes mayores de 65 afios 0 menores con comorbilidades como obesidad, hipertension
arterial, diabetes tipo 2, enfermedad renal cronica, cancer o pacientes inmunosuprimidos
con cuadros de COVID-19 grave o critico que no aceptaron ventilacion mecéanica se
convirtieron en pacientes de dificil manejo al evidenciar un caracter progresivo e irreversible
de esta enfermedad, lo que obligo a implementar cuidados apropiados para el control de
sintomas que generaban disconfort como disnea, agitacion y dolor.

Inicialmente se desconocia el prondstico de un paciente que rechazaba la ventilacion
mecanica, sin embargo, vimos que algunos se egresaron por mejoria. Al ser una
enfermedad nueva y activa que se encontraba en pleno auge de recopilacion de datos y
desarrollo de nueva informacion; no se tenia claro si tenian mas posibilidades de mejorar
los pacientes que accedian a la ventilacion mecanica o los que utilizaban otros dispositivos

de oxigeno alternativos.

Los estudios sobre canulas nasales de alto flujo o ventilacibn mecanica no invasiva se han
centrado principalmente en prevenir la intubacion orotraqueal. Sin embargo, poco se sabe
sobre las caracteristicas y los resultados en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda

por COVID-19 que rechazaron manejo avanzado de la via aérea.

La OMS declaro el 5 de mayo de 2023 el fin de COVID-19 como emergencia sanitaria
internacional y en la actualidad gracias a la vacunacion la mayoria de casos son leves o
moderados con bajas tasas de hospitalizacion, sin embargo, no ha perdido importancia,
dado que aun hay informacion que desconocemos por lo que sigue siendo relevante para

la salud publica a nivel mundial el conocer la supervivencia de los pacientes que aceptaron
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ventilaciébn mecéanica versus los que no la aceptaron, asi como identificar las caracteristicas
demogréficas y clinicas para plantear hipétesis de asociacion a un desenlace u otro y por

ultimo tener herramientas para tratar la sintomatologia asociada.
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5. HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo (H1): Existe diferencia (p < 0.05) entre la supervivencia de pacientes
con COVID-19 Grave que no aceptaron ventilacion mecanica invasiva y la supervivencia de

pacientes con COVID-19 Grave que aceptaron ventilacion mecanica.

Hipotesis nula (HO): No existe diferencia (p = 0.05) entre la supervivencia de pacientes con
COVID-19 Grave que no aceptaron ventilacion mecanica invasiva y la supervivencia de

pacientes con COVID-19 Grave que aceptaron ventilacibn mecanica.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar la supervivencia de pacientes con COVID-19 Grave que no aceptaron
ventilacion mecénica invasiva con la supervivencia de pacientes con COVID-19
Grave que aceptaron ventilacion mecanica invasiva en el servicio de Medicina
Interna del CHMH de febrero del 2021 a febrero del 2022

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de pacientes con COVID-
19 Grave que no aceptaron ventilacion mecanica invasiva en el servicio de Medicina
Interna del CHMH de febrero del 2021 a febrero del 2022

Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de pacientes con COVID-
19 Grave que aceptaron ventilacion mecdnica invasiva en el servicio de Medicina
Interna del CHMH de febrero del 2021 a febrero del 2022

Comparar la supervivencia segun las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de pacientes con COVID-19 Grave en el servicio de Medicina Interna del CHMH de
febrero del 2021 a febrero del 2022
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de Cohortes retrospectivo

Muestreo
Consecutivo para pacientes que no aceptaron intubacion y aleatorio para pacientes

que aceptaron intubacion.

Lugar
Centenario hospital Miguel Hidalgo

a. UNIVERSO DE ESTUDIO

Todos los pacientes mayores de 18 afios que tuvieron diagndstico de neumonia por
COVID-19 grave hospitalizados en Medicina Interna en el Hospital Centenario Miguel
Hidalgo de febrero 2021 a febrero 2022.

b. CRITERIOS DE INCLUSION
e Personas mayores de 18 afios, de sexo indistinto

e Diagnostico de COVID-19 por PCR-RT para SARS-COV?2 positiva 0 prueba
rapida para SARS-COV?2 positiva

e Pacientes con calificacion 7-9 de la escala de progresion de la enfermedad de
la OMS

c. CRITERIOS DE NO INCLUSION

e Expediente clinico incompleto

d. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes egresados de forma voluntaria o por maximo beneficio durante su
hospitalizacion
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€. CRITERIOS DE EMPAREJAMIENTO

f.

Utilizados para el grupo que si acepto ventilacion mecénica invasiva
e Edad

e Sexo

INTERVENCION PROPUESTA
No aplica

g. SISTEMATIZACION DE LA RECOLECCION DE LOS DATOS

La recoleccion de los datos se realizé en el programa de Microsoft Office 365, Excel
por médicos residentes de Medicina Interna de enero a junio de 2023 de forma
diaria con un tiempo de dedicaciébn de 2 horas. Cada residente realizo el
levantamiento de los datos con fidelidad al expediente electrénico, de acuerdo con

lo establecido.

Las fuentes de informacién fueron los datos y registros obtenidos del expediente
electrénico del Centenario Hospital Miguel Hidalgo disponible en:
http://www.chmh.gob.mx/ECE/F_Medico/Historial.aspx

Se realizo control y calidad de los datos, por parte de los colaboradores con revision

de registros de forma aleatoria de la base de datos.
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8. VARIABLES

Tabla 1 Operacionalizacion de las variables

DEFINICION DEFINICION TIPO DE INS%I’SLSIEIE CODIEICACI
VARIABLE = CONCEPTU OPERACIO VARIAB
AL NAL LE RECOLECC ON
ION
Neumonia Paciente con | Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
por COVID- | dishea, expediente a/ 1:Si
19 grave frecuencia electrénico Dicotomi
respiratoria de paciente | ca
=230 con
respiraciones | diagnostico
por minutoy | neumonia
saturacion de | por COVID-
oxigeno en 19 grave
sangre <93%
con prueba
PCR O
antigeno
positiva o
clasificacion
tomografica
CORADS 5
Desenlace Motivo de Registro en | Cualitativ | Anexo 1: Defuncion
egreso expediente a/ 2:Mejoria
hospitalario electrénico Dicotémi
de motivo de | ca
egreso
hospitalario
Dias de Tiempo Numero de Cuantitat | Anexo Expresada
estancia desde dias desde iva en namero
hospitalaria | ingreso a ingreso a de dias
desenlace desenlace,
expresada en | sustraccion
dias de fecha de
egresoy
fecha de
ingreso
hospitalario
Dias Tiempo Numero de Cuantitat | Anexo Expresada
sintomas desde fecha | dias desde iva en namero
desenlace de inicio de inicio de de dias
sintomas a sintomas a
desenlace desenlace,
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expresada en

sustraccion

dias de fecha de
egresoy
fecha de
inicio de
sintomas
Dias aceptar | Tiempo Numero de Cuantitat | Anexo Expresada
0 no aceptar | desde fecha | dias desde iva en namero
intubacién a | de aceptar 0 | aceptar o no de dias
desenlace no aceptar aceptar
intubacion intubacion
orotraqueal a | orotraqueal
desenlace a desenlace,
expresada en | sustraccion
dias de fecha de
desenlace y
fecha de
aceptar o no
intubacion
orotraqueal
Edad Edad del Registro en | Cuantitat | Anexo Expresada
paciente expediente iva en namero
expresada en | electrénico de afos
afnos de edad del
paciente
expresada
en afos
Sexo Sexo del Registro en | Cualitativ | Anexo 1: Masculino
paciente expediente a/ 2: Femenino
electronico Dicotomi
de sexo del | ca
paciente
Peso Peso del Registro en | Cuantitat | Anexo Numero
paciente expediente iva expresado en
expresado en | electronico kilogramos
kilogramos de peso del
paciente
Talla Talla del Registro en | Cuantitat | Anexo Numero
paciente expediente iva expresado en
expresado en | electronico metros
metros de talla del
paciente
indice de Relacion Registro en | Cuantitat | Anexo Numero
masa entre pesoy | expediente iva expresado en
corporal talla electronico kilogramo/me
expresada en | de indice de tro2
kilogramo/me | masa

tro2
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corporal del

paciente
Tabaquismo | Antecedente | Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
de consumo | expediente a/ 1: Si
de tabaco electronico Dicotomi
de ca
antecedente
de consumo
de tabaco
Funcionalid | Funcionalida | Registro en | Cualitativ | Anexo 0:
ad d para expediente al Independient
actividades electronico Dicotomi e
basicas de la | de ca 1:
vida diaria funcionalida Dependiente
del paciente | d previo a
previo a padecimient
padecimiento | o actual en
actual en menores de
menores de 65 afos
65 afios
Escala A: Registro en | Cualitativ | Anexo KATZ A
funcionalida | Independient | expediente a KATZ B
d e paratodas | electrénico KATZ C
las de escala de KATZ D
actividades funcionalida KATZ E
diarias den KATZ F
B: mayores de KATZ G
Independient | 65 afos NR: No
e para todas registrado

las
actividades,
excepto una
C:
Independient
e para todas
las
actividades
excepto
banarse y
otra

D:
Independient
e para todas
las
actividades,
excepto
bafarse,
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vestirse y
otra

E:
Independient
e para todas
las
actividades,
excepto
bafarse,
vestirse, uso
de retrete y
otra

F:
Independient
e en todas
las
funciones,
excepto
bafiarse,
vestirse, uso
de retrete,
movilidad y
otra
G:
Dependiente
en las seis
funciones
NA: No
aplica NR:
No registrado
Hipertension | Antecedente | Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
arterial personal expediente a/ 1:Si
patolégico de | electrénico Dicotémi
hipertension | de ca
arterial antecedente
sistémica de
hipertension
arterial
sistémica
Diabetes Antecedente | Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
tipolo2 personal expediente a/ 1: Si
patoldgico de | electronico Dicotomi
diabetes tipo | de ca

lo2

antecedente
de diabetes
tipolo2
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Enfermedad | Antecedente | Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
vascular personal expediente a/ 1:Si
periférica patolégico de | electrénico Dicotomi
enfermedad | de ca
vascular antecedente
periférica de
enfermedad
vascular
periférica
Enfermedad | Antecedente | Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
vascular personal expediente al 1: Si
cerebral patoldgico de | electronico Dicotomi
enfermedad | de ca
vascular antecedente
cerebral de
enfermedad
vascular
cerebral
Cirrosis Antecedente | Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
hepética personal expediente a/ 1:Si
patolégico de | electronico Dicotomi
Cirrosis de ca
hepética antecedente
de cirrosis
hepéatica
Cancer Antecedente | Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
localizado o | personal expediente a/ 1:Si
metastasico | patolégico de | electronico Dicotomi
cancer de ca
localizado o antecedente
metastasico | de cancer
localizado o
metastasico
Demencia Antecedente | Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
personal expediente a/ 1: Si
patolégico de | electronico Dicotomi
demencia de ca
antecedente
de demencia
Enfermedad | Antecedente | Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
es personal expediente a/ 1: Si
pulmonares | patolégico de | electronico Dicotomi
enfermedade | de ca
s pulmonares | enfermedad
es
pulmonares
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Enfermedad | Antecedente | Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
renal personal expediente a/ 1:Si
cronica patolégico de | electrénico Dicotomi
enfermedad | de ca
renal crénica | antecedente
de
enfermedad
renal cronica
Uso de Uso de Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
CNAF canulas expediente a/ 1:Si
nasales de electrénico Dicotomi
alto flujo de uso de ca
durante canulas
hospitalizacié | nasales de
n alto flujo en
cualquier
momento de
su
hospitalizaci
on
Uso de VMNI | Uso de Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
ventilacion expediente a/ 1:Si
mecanica no | electronico Dicotomi
invasiva de ca
durante ventilacion
hospitalizacié | mecanica no
n invasiva
en cualquier
momento de
su
hospitalizaci
on
Uso de Uso de Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
vasopresore | medicamento | expediente a/ 1:Si
S S electrénico Dicotomi
vasopresores | de uso de ca
durante medicament
estancia 0s
hospitalaria vasopresore
sen
cualquier
momento de
su
hospitalizaci
on
Lesion renal | Paciente con | Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
aguda disminucion | expediente al 1: Si
o incremento | electronico
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de creatinina | de Dicotomi
>0.3 mg/dl disminuciéon | ca
durante 0 incremento
estancia de creatinina
hospitalaria >0.3 mg/dl
con respecto | durante
a creatinina estancia
de ingreso a | hospitalaria
urgencias con respecto
a creatinina
de ingreso a
urgencias
Hemodidlisi | Paciente que | Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
s de inicio requirié inicio | expediente a/ 1:Si
durante de terapia de | electronico Dicotomi
estancia reemplazo de ca
hospitalaria | renal durante | realizacion
estancia de
hospitalaria hemodialisis
en cualquier
momento de
estancia
hospitalaria
Uso de Uso de Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
antibioticos | antibidticos expediente a/ 1:Si
por por sospecha | electrénico Dicotomi
sospecha de | de neumonia | de uso de ca
neumonia intrahospitala | antibiéticos
intrahospital | ria por
aria sospecha de
neumonia
intrahospital
aria
Complicacio | Diagnéstico Registro en | Cualitativ | Anexo 0: No
nes de expediente a/ 1:Si
tromboticas | tromboemboli | electronico Dicotomi
a pulmonar o | de ca
trombosis tromboembol
venosa ia pulmonar
profunda o trombosis
durante venosa
estancia profunda en
hospitalaria cualquier
momento de
la
hospitalizaci
on
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Tomografia
de torax

Reporte de
probabilidad
imagenldgica
de COVID -
19 utilizando
puntuaciéon
CORADS

Registro en
expediente
electronico
de CORADS

Cualitativ
0

CORADS 1
CORADS 2
CORADS 3
CORADS 4
CORADS 5

Anexo

Adicional a las variables anteriores en el grupo de pacientes que no acepto intubacién

orotraqueal se consideraron también las siguientes:

Tabla 2 Operacionalizacion de variables grupo que no acepto intubacion

orotraqueal
DEFINICION DEFINICION TIPO DE INST-I-SL[J)'\QE CODIEICAC
VARIABLE CONCEPTU OPERACION VARIAB
RECOLECG@
AL AL
Disnea Dificultad Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
para respirar | expediente va/ 1: Si
referida por el | electrénico de | Dicotomi
paciente, disnea con | ca
posterior a | fecha
rechazar posterior a
intubacion rechazar
orotraqueal intubacién
orotraqueal
Agitacion Agitacion Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
psicomotriz expediente va/ 1:Si
posterior  a | electrénico de | Dicotémi
rechazar agitacion ca
intubacion psicomotriz
orotraqueal con fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Dolor Dolor referido | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
por el | expediente va/ 1: Si
paciente, electrénico de | Dicotomi
posterior  a | dolor con | ca
rechazar fecha
intubacion posterior a
orotraqueal rechazar
intubacion
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orotraqueal

Secreciones Incremento Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
de expediente va/ 1:Si
secreciones | electronico de | Dicotomi
referida por el | secreciones ca
paciente, con fecha
posterior  a | posterior a
rechazar rechazar
intubacion intubacion
orotraqueal orotraqueal

Tos Tos referida | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
por el | expediente va/ 1:Si
paciente, electrénico de | Dicotomi
posterior a | tos con fecha | ca
rechazar posterior a
intubacion rechazar
orotraqueal intubacion

orotraqueal

Ansiedad Ansiedad Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
referida por el | expediente va/ 1: Si
paciente, electrénico de | Dicotomi
posterior a | ansiedad con | ca
rechazar fecha
intubacion posterior a
orotraqueal rechazar

intubacioén
orotraqueal

Morfina Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
morfina expediente va/ 1: Si
posterior  a | electrénico de | Dicotémi
rechazar uso de | ca
intubacion morfina con
orotraqueal fecha

posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal

Fentanilo Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
fentanilo expediente va/ 1:Si
posterior  a | electrénico de | Dicotémi
rechazar uso de | ca
intubacion fentanilo con
orotraqueal fecha

posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Buprenorfina | Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
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buprenorfina | expediente va/ 1:Si
posterior  a | electrénico de | Dicotomi
rechazar uso de | ca
intubacion buprenorfina
orotraqueal con fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Tramadol Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
tramadol expediente va/ 1:Si
posterior  a | electrénico de | Dicotémi
rechazar uso de | ca
intubacion tramadol con
orotraqueal fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Midazolam Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
midazolam expediente va/ 1: Si
posterior  a | electrénico de | Dicotémi
rechazar uso de | ca
intubacion midazolam
orotraqueal con fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Diazepam Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
diazepam expediente va/ 1:Si
posterior  a | electrénico de | Dicotémi
rechazar uso de | ca
intubacion diazepam con
orotraqueal fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Alprazolam Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
alprazolam expediente va/ 1:Si
posterior  a | electrénico de | Dicotomi
rechazar uso de | ca
intubacion alprazolam
orotraqueal con fecha

posterior a
rechazar
intubacioén
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orotraqueal

Dexmedetomi | Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
dina dexmedetomi | expediente va/ 1:Si
dina posterior | electrénico de | Dicotémi
a  rechazar | uso de | ca
intubacion dexmedetomi
orotraqueal dina con
fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Quetiapina Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
guetiapina expediente va/ 1:Si
posterior  a | electrénico de | Dicotémi
rechazar uso de | ca
intubacion guetiapina
orotraqueal con fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Olanzapina Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
olanzapina expediente va/ 1:Si
posterior  a | electrénico de | Dicotomi
rechazar uso de | ca
intubacion olanzapina
orotraqueal con fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Haloperidol Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
haloperidol expediente va/ 1: Si
posterior  a | electrénico de | Dicotomi
rechazar uso de | ca
intubacién haloperidol
orotraqueal con fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Codeina Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
codeina expediente va/ 1:Si
posterior  a | electrénico de | Dicotomi
rechazar uso de | ca
intubacion codeina con
orotraqueal fecha
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posterior a

rechazar
intubacion
orotraqueal
N- Uso de N-|Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
acetilcisteina | acetilcisteina | expediente va/ 1:Si
posterior  a | electrénico de | Dicotomi
rechazar uso N- | ca
intubacion acetilcisteina
orotraqueal con fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Dextrometorf | Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
ano Dextrometorf | expediente va/ 1. Si
ano posterior | electronico de | Dicotémi
a rechazar | uso de | ca
intubacion Dextrometorf
orotraqueal ano con fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Carbocisteina | Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
Carbocisteina | expediente va/ 1: Si
posterior  a | electrénico de | Dicotomi
rechazar uso de | ca
intubacion Carbocisteina
orotraqueal con fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Butilhioscina | Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
Butilhioscina | expediente va/ 1: Si
posterior  a | electrénico de | Dicotémi
rechazar uso de | ca
intubacion Butilhioscina
orotraqueal con fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Amitriptilina Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
Amitriptilina expediente va/ 1:Si
posterior  a | electrénico de | Dicotémi
rechazar uso de | ca
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intubacioén

Amitriptilina

orotraqueal con fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Fluoxetina Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
Fluoxetina expediente va/ 1:Si
posterior  a | electrénico de | Dicotomi
rechazar uso de | ca
intubacion Fluoxetina
orotraqueal con fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Sertralina Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
sertralina expediente va/ 1:Si
posterior  a | electrénico de | Dicotémi
rechazar uso de | ca
intubacion sertralina con
orotraqueal fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Duloxetina Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
Duloxetina expediente va/ 1:Si
posterior  a | electrénico de | Dicotomi
rechazar uso de | ca
intubacion Duloxetina
orotraqueal con fecha
posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
Escitalopram | Uso de | Registro en | Cualitati | Anexo 0: No
Escitalopram | expediente va/ 1:Si
posterior  a | electrénico de | Dicotémi
rechazar uso de | ca
intubacion Escitalopram
orotraqueal con fecha

posterior a
rechazar
intubacion
orotraqueal
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9. ANALISIS ESTADISTICO

9.1 TIPO DE MUESTREO
e Consecutivo para pacientes que no aceptaron ventilacion mecénica

¢ Aleatorio para pacientes que aceptaron ventilacibn mecanica

9.2 TAMANO DE MUESTRA
e No se realiz6 calculo de tamafio de muestra para el grupo que no acepto
ventilacién mecanica
e Segun la muestra encontrada para el grupo de pacientes que no aceptaron
ventilaciébn mecanica se realiz6 emparejamiento 1:2 por sexo y edad para el grupo

de pacientes que aceptaron ventilacion mecanica

9.3 ANALISIS DE DATOS
Los datos se analizaron usando el paquete de datos estadistico STATA® version

18, se considero6 un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo.

Andlisis univariado
Se realizo el andlisis de cada una de las variables estudiadas por separado, para
la variable normal se calcul6 media y desviacién estandar, para las  variables no

normales se calcularon mediana y rango intercuartilico.

Analisis bivariado

Se realiz6 tablas de contingencia para cruzar una variable con categorias de una
segunda variable dependiendo del comportamiento de las variables se utiliz6 para
variables continuas con distribucién normal prueba t-student, para variables continuas
con distribuciéon no normal U de Mann Withney, para frecuencias prueba exacta de

Fisher, para variables categdricas U de Mann Withney.
Se realizd regresion de Cox para curvas de Kaplan-Meier en el andlisis de

supervivencia del grupo que no acepto ventilacion mecénica y el grupo que acepto

ventilacion mecanica.
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10. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la Ley General de Salud de México por tratarse de un estudio basado en
informacion obtenida de manera retrospectiva (expediente clinico) se considera un
estudio con riesgo menor al minimo, por lo que no se requirié consentimiento bajo
informacion verbal o escrito. Se mantuvo la confidencialidad de los individuos incluidos
en el estudio con apego a la declaracién de Helsinki Finlandia en 1964, de las
modificaciones en asamblea de Tokio, Japén en 1975 y a las Buenas Practicas.

Los participantes de este estudio declaran no tener conflicto de interés derivado de la
pretension de obtener algun beneficio econdmico, de forma directa o a través de la
participacion del sector salud.
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11. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

11.1 RECURSOS FINANCIEROS
No se utilizaron recursos financieros mayores ya que no se realiz6 intervencion, ni

gasto de otros insumos extra. Los costos totales del protocolo fueron solventados por

el equipo de médicos investigadores.

ITEM

Tabla 3 Recursos financieros

COSTO

JUSTIFICACION

150
Impresiones 100 Difusion de resultados
Encuadernacion 200 Difusion de resultados
TOTAL 450

11.2 RECURSOS HUMANOS

Médicos residentes del servicio de Medicina Interna del Hospital Centenario Miguel

Hidalgo, se capacitaron en el correcto diligenciamiento de la base de datos de Excel

para la obtencién de la informacion.

- Natalia Rey Gomez: Residente de 4 afio

- Perla Olivia Gonzalez: Residente de 3 afio

- Alejandro Martinez Haro: Residente de 2 afio

11.3 RECURSOS MATERIALES
Para llevar a cabo el proyecto de investigacion planteado, se requiri6 equipo

electronico: 3 equipos de computo con software (Excel) y acceso a red para consulta

del expediente electrénico y diligenciamiento de base de datos digital disponible en el

servicio de Medicina Interna del Hospital Centenario Miguel Hidalgo. No fue necesario

la utilizacién de otros insumos tales como laboratorio o gabinete extras.
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11.4 FACTIBILIDAD
Este protocolo de investigacion fue sometido a la evaluacion por el comité de
investigacion del Hospital Centenario Miguel Hidalgo y obtuvo la aprobacién para su

realizacion.

11.5 ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD
No aplica.
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Figura 1 Cronograma de actividades

Protocolo tesis

7 . - %
.Completado %////%Areahzar Periodo resal 8 /%
INICIO - . PORCENTAJE o monm MmN
DURACIONDEL  INICIO DURACIO 8 a T 09 o %ow Py
ACTIVIDAD DEL COMPLETAD g S T T & 2 c
PLAN PLAN REAL N REAL T = = w 0 = T w
1 2 3 4 5 6 7|8
Redaccion
protocolo 1 P 1 2 &
Recoleccion
informacion 3 2 3 2 St
Analisis de datos 5 2 5 2 - -
Discusion de
resultados 7 1 7 1 100°%
Difusion de
resultados 8 1 8 1 0%
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13. RESULTADOS

En el periodo de febrero del 2021 a febrero del 2022 en el servicio de medicina Interna del
CHMH se identificaron a todos los pacientes mayores de 18 afios que estuvieron
hospitalizados por COVID 19 grave confirmado, se dividieron en dos grupos; pacientes que
no aceptaron ventilacion mecénica invasiva y pacientes que si aceptaron ventilacion
mecanica invasiva; en el grupo que no aceptaron ventilacibn mecanica, se encontro 45
pacientes de los cuales se excluyeron 2 paciente por egreso voluntario y 1 paciente por
egreso por maximo beneficio, se identifico 23 mujeres con una edad de 63.4 + 14.2 afios,
con estos datos se realiz6 emparejamiento 1 a 2 segun edad y sexo para el grupo que si
acepto ventilacibn mecanica invasiva, por lo que para este grupo se obtuvo una muestra

total de 84 pacientes, 45 mujeres con edad de 63.4 + 14.1 afos.

Pacientes que no aceptaron ventilacion
mecanica invasiva n: 45

Egreso voluntario: 2

Egreso por maximo beneficio:1

Pacientes que aceptaron

ventilacion mecanica invasiva

Pacientes que no aceptaron ventilacion Pareados por edad y sexo 1a 2
mecanica invasiva n: 42 n:g4

Muestra total
n: 126

Figura 2 Diagrama de flujo de pacientes
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13.1 Pacientes que no aceptaron ventilacion mecanica invasiva

En cuanto a las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de este grupo, la estancia
hospitalaria fue de 12 +10.8 dias, el tiempo entre inicio de sintomas y desenlace fue de
23 + 9 dias, el tiempo desde que no se acepto la intubacion hasta el desenlace fue de
8.5 + 10.2 dias, la media de peso fue 79 £20 kilogramos, la media de talla fue 1.6 £0.1
metros, el 45.2% fueron hombres, 90.5% residentes de Aguascalientes, 33.3% de los
pacientes fallecieron durante la hospitalizacion, el 52,4% tenia antecedentes de
diabetes tipo 2, el 59,5% tenia antecedente de hipertension arterial sistémica, otras
enfermedades como cardiopatia isquémica (2,4%), enfermedad vascular periférica
(4,8%), enfermedad vascular cerebral (2,4%), cancer (4,8%), demencia (2,4%),
enfermedades pulmonares (2,4 %) y enfermedad renal crénica (7,1%) se presentaron
con menos frecuencia, no se registraron pacientes con antecedente de cirrosis

hepatica.

En cuanto al estado funcional previo a la hospitalizacién la mayoria de pacientes se
describian previamente independientes para funciones béasicas de la vida diaria,
mientras que el 23,9% presentaban dependencia para al menos una de estas

actividades.

El 95,2% de los pacientes accedié a tomografia de térax simple el patrbn mas
frecuentemente encontrado fue CORADS 5 (85%) seguido de CORADS 4 (7,5%) y
CORADS 2 (5%).

Todos los pacientes recibieron soporte respiratorio de oxigeno durante su estancia, el
97,6% de los pacientes tuvo necesidad de usar CNAF, mientras que solo el 4,8% uso
VMNI.

Dentro de las complicaciones observadas el 7,1% tuvo necesidad de uso de
vasopresores, el 16,7% presento lesion renal aguda, sin embargo, ningln paciente
requirié inicio de terapia de sustitucion renal, el 16,7% presento sospecha de neumonia
intrahospitalaria y uso secundario de antibioticos, no se reportaron complicaciones

trombdticas.
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13.2 Pacientes que aceptaron ventilacion mecanica invasiva

En cuanto a las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de este grupo, la estancia
hospitalaria fue de 18 +18.2 dias, el tiempo entre inicio de sintomas y desenlace fue de
28 + 17.8 dias, el tiempo desde que no se acepto la intubacién hasta el desenlace fue
de 17 + 18.2 dias, la media de peso fue 80 +20 kilogramos, la media de talla fue 1.6+0.1
metros, el 46,6% fueron hombres, 92.9% residentes de Aguascalientes, 61.9% de los
pacientes fallecieron durante la hospitalizacién, el 31% tenia antecedentes de diabetes
tipo 2, el 36.9% tenia antecedente de hipertensién arterial sistémica, otras
enfermedades como cardiopatia isquémica (3,6%), enfermedad vascular periférica
(2,4%), cirrosis (1,2%), enfermedad vascular cerebral (1,2%), cancer (6%),
enfermedades pulmonares (3,6 %) y enfermedad renal crénica (1,2%) se presentaron

con menos frecuencia, no se registraron pacientes con antecedente de demencia.

En cuanto al estado funcional previo a la hospitalizacién la mayoria de pacientes se
describian previamente independientes para funciones béasicas de la vida diaria,
mientras que el 12,6% presentaban dependencia para al menos una de estas

actividades.

El 97,6% de los pacientes accedid a tomografia de torax simple el patréon mas
frecuentemente encontrado fue CORADS 5 (84,1%) seguido de CORADS 4 (12,2%) y
el CORADS 3 (3,7%).

Todos los pacientes recibieron soporte respiratorio de oxigeno durante su estancia, el
52,4% de los pacientes utilizo CNAF previo a intubacion orotraqueal, mientras que solo
el 1,2% utilizo VMNI.

Dentro de las complicaciones observadas el 69% tuvo necesidad de uso de
vasopresores, el 46,4% presento lesion renal aguda y el 10,7% llego a requerir terapia
de sustitucion renal, el 70,2% tuvo uso antibiético por sospecha de neumonia

intrahospitalaria y el 1,2% presento complicaciones trombaticas.
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Tabla 4 Caracteristicas de la poblacion

ACEPTO NO ACEPTO
VARIABLE INTUBACION | INTUBACION
(n=84) (n=42)
Edad 63.4+14.1 63.4+14.2 0.989
IMC 30.8+7.4 29.6+5.8 0.650
Dias estancia
hospitalaria 18 +18.2 12+10.8 0.002
Dias inicio
sintomas a 0.003
desenlace 28+17.8 23+9
Dias aceptar o
no intubacion a 0.000
desenlace 17 +18.2 8.5+10.2
Peso 80+ 20 79 +£20 0.516
Talla 1.6+0.1 1.6+£0.1 0.462
45/84 23/42
Sexo (53.6%) (54.8%) 1.000
78/84 38/42
Residencia (92.9%) (90.5%) 0.730
52/84 14/42
Mortalidad (61.9%) (33.3%) 0.004
22/42
Diabetes 26/84 (31%) (52.4%) 0.032
. 3 31/84 25/42 0.022
Hipertension (36.9%) (59.5%)
Cardiopatia (3.6%) 3/84 | 1/42 (2.4%) 1.000
Enfermedad
vascular
periférica (2.4%) 2/84 | 2/42 (4.8%) 0.600
Enfermedad
vascular
cerebral 1/84 (1.2%) | 1/42 (2.4%) 1.000
Cirrosis 1/84 (1.2%) 0/42 (0.0%) 1.000
Cancer 5/84 (6.0%) | 2/42(4.8%) | 1.000
Demencia 0/84 (0.0%) | 1/42 (2.4%) 0.333
Enfermedades
pulmonares 3/84 (3.6%) | 1/42 (2.4%) 1.000
ERC 1/84 (1.2%) | 3/42(7.1%) | 0.108
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12/42
Tabaquismo 27/84 (32.10) (28.6%) 0.838
44/84 41/42
CNAF (52.4%) (97.6%) 0.000
VMNI 1/84 (1.2%) | 2/42 (4.8%) | 0.257
Uso 58/84
vasopresores (69.0%) 3/42 (7.1%) 0.000
Lesién renal 39/84
aguda (46.4%) 7/42 (16.7%) | 0.001
Hemodialisis 9/84 (10.7%) | 0/42 (0.0%) 0.028
Neumonia
intrahospitalaria 59/84
Uso antibidticos (70.2%) 7/42 (16.7%) | 0.000
Complicaciones
trombéticas 1/84 (1.2%) | 0/42 (0.0%) 1.000
42/48 16/21
KATZ_A (87.5%) (76.2%) 0.256
KATZ_B 2/48 (4.2%) | 1/48(2.1%) | 1.000
KATZ_C 1/48 (2.1%) | 1/21(4.8%) | 1.000
KATZ_E 1/48 (2.1%) | 0/21 (0%) 1.000
KATZ_F 0/48 (0%) | 1/21(4.8%) | 0.333
KATZ_G 2/48 (4.2%) | 2/21(9.5%) 0.600
82/84
TAC (97.6%) 40/42 (95.2) 0.600
CORADS 2 0/82 (0.0%) | 2/40 (5%) 0.109
CORADS 3 3/82(3.7%) | 1/40(2.5%) | 1.000
10/82
CORADS 4 (12.2%) 3/40(7.5%) | 0.541
69/82
CORADS 5 (84.1%) 34/40 (85%) | 1.000

Las variables normales y no normales como edad, IMC, peso y talla no presentaron una
diferencia estadisticamente significativa, mientras que las variables dias de estancia
hospitalaria, dias inicio sintomas a desenlace, dias desde aceptar o no intubacién hasta
desenlace si presentaron diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) por lo que sus

medias son diferentes entre los dos grupos.

Las variables categdricas como sexo, residencia, consumo de tabaco, nivel de

funcionalidad previo a ingreso, antecedentes de cardiopatia isquémica, enfermedad
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vascular periférica, enfermedad vascular cerebral, cirrosis, cancer, demencia,
enfermedades pulmonares, enfermedad renal cronica, uso de VMNI durante
hospitalizacion, requerimiento de hemodidlisis de inicio durante hospitalizacion,
complicaciones trombéticas y el patrén de tomografia de térax, no presentaron asociacion
estadisticamente significativa entre los grupos; a diferencia del desenlace, antecedente de
hipertensioén o diabetes, uso de CNAF, uso de vasopresores, lesion renal aguda, uso de
antibidticos por sospecha de neumonia intrahospitalaria donde si existe diferencia entre

estas y los dos grupos (p < 0.05).

13.3 Caracteristicas clinicas de pacientes que no aceptaron intubaciéon orotraqueal

Entre los 42 pacientes que no aceptaron intubacion orotraqueal el sintoma predominante
fue la disnea; presente en todos los pacientes, el segundo en frecuencia fue agitacion,

seguido de dolor, tos, secreciones y ansiedad.

Tabla 5 Sintomatologia de pacientes que no aceptaron intubacion orotraqueal

VARIABLE PORCENTAJE (n=42)

Disnea 100%
Agitacion 38,1%
Tos 21,4%
Dolor 14,3%
Secreciones 7,1%
Ansiedad 4,8%

Para el control de la disnea los medicamentos mas utilizados fueron opioides como morfina,
buprenorfina y en menor medida tramadol, para el control de agitacion y ansiedad se
utilizaron benzodiacepinas como midazolam, alprazolam; antipsicéticos como quetiapina,
olanzapina y haloperidol o Dexmedetomidina; para el sintoma tos la frecuencia fue muy
baja para antitusigenos o mucoliticos, asi como antidepresivos solo se iniciaron en un
paciente.
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Tabla 6 Medicamentos utilizados en pacientes que no aceptaron intubacion orotraqueal

%
VARIABLE FRECUENCIA (n=42)

Morfina 12/42 28.5
Buprenorfina 6/42 14.2
Tramadol 3/42 7.1
Midazolam 4/42 9.5
Alprazolam 6/42 14.2
Dexmedetomidina 5/42 11.9
Quetiapina 3/42 7.1
Olanzapina 3/42 7.1
Haloperidol 4/42 9.5
N_acetilcisteina 1/42 2.3
Dextrometorfano 1/42 2.3
Carbocisteina 1/42 2.3
Escitalopram 1/42 2.3

13.4 Analisis de supervivencia

Se comparé la supervivencia de pacientes con COVID-19 Grave que no aceptaron
ventilaciébn mecanica invasiva con la supervivencia de pacientes con COVID-19 Grave que
aceptaron ventilacion mecanica invasiva en el servicio de Medicina Interna del CHMH de
febrero del 2021 a febrero del 2022 encontrando una probabilidad de supervivencia del 20%
a 80 dias en el grupo que acepto intubacién, mientras que en el grupo que no acepto
intubacion el seguimiento termino a los 30 dias con una probabilidad de supervivencia del
50%; por lo que se realizd andlisis de supervivencia ajustado a 30 dias con probabilidad de
supervivencia similares como se muestra en la figura 2, con 45 y 55% respectivamente (HR
1.029413 1C95% 0.56-1.89 p 0.926).
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Figura 3 Gréfica de Kaplan-Meier supervivencia de los dos grupos
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Figura 4 Analisis de Supervivencia a 30 dias

Se realiz6 comparacion con edad mayor de 80 afios para ambos grupos sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas (HR 1.86 IC 95% 0.99 - 3.49 p 0.052).
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Figura 5 Supervivencia segun edad

Se realizé comparacion de supervivencia para ambos grupos segun el sexo sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas (HR 1.37 IC 95% 0. 84- 2.24 p 0.199).
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Figura 6 Supervivencia segun sexo
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Se realiz6 comparacién de supervivencia para ambos grupos con antecedente de diabetes
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (HR 0.98 IC 95% 0.59-1.62 p 0.95).
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Figura 7 Supervivencia segun antecedente de diabetes

Se realiz6 comparacion de supervivencia para ambos grupos con antecedente de
hipertensién sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (HR 1.1 IC95% 0.67-
1.81 p 0.69).
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Figura 8 Supervivencia segun antecedente de hipertension arterial

Se realiz6 comparacion de supervivencia para ambos grupos con antecedente de
cardiopatia isquémica sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (HR 2.4
IC95% 0.75- 7.75 p 0.139).
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Figura 9 Supervivencia segun antecedente cardiopatia isquémica
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Se realiz6 comparacion de supervivencia para ambos grupos con antecedente de
tabaquismo sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (HR 1.2 1C95% 0.72

2.00 p 0.478).
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Figura 10 Supervivencia segun antecedente de tabaquismo

=

Se realizé comparacion de supervivencia para ambos grupos con el uso de vasopresores

durante estancia hospitalaria sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (HR

1.03 1C95% 0.63- 1.70 p 0.878).

55



Grafica de Supervivencia de Kaplan-Meier

0.50 0.75 1.00
1 L 1

Probabilidad de superviencia

0.25
1

0.00

0 20 40 60 80
Tiempo de exposicion en dias

Figura 11 Supervivencia segun uso de vasopresores
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Se realiz6 comparacion de supervivencia para ambos grupos con el desarrollo de lesion
renal aguda durante la estancia hospitalaria encontrando diferencias estadisticamente
significativas (HR 2.07 1C95% 1.27- 3.37 p 0.003), por lo que independientemente de si se
aceptaba intubacion orotraqueal o no y se presentaba lesion renal aguda habia 1.07 veces
mas riesgo de fallecer. A 50 dias sino se presentaba lesion renal se tuvo una probabilidad
de supervivencia del 40%; mientras que si se desarrollo lesion renal esta probabilidad

disminuyo a 20%.
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Figura 12 Supervivencia segln lesion renal aguda

Se realizé comparacion de supervivencia para ambos grupos con uso de antibiético durante
la estancia hospitalaria por sospecha de neumonia intrahospitalaria no se encontrd
diferencias estadisticamente significativas (HR 0.35 1C95% 0.42- 1.14 p 0.154).
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Figura 13 Supervivencia segun uso de antibiético
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14. DISCUSION

Este estudio aporta informacién valiosa acerca de la supervivencia de pacientes con
COVID-19 Grave gue no aceptaron ventilacion mecanica invasiva, ya que son pocos los
estudios realizados que hayan comparado la supervivencia de pacientes que no aceptaron
intubacién orotraquea contra pacientes que si estuvieron bajo ventilacion mecéanica

invasiva.

Este estudio comprobd que no existe diferencia entre la supervivencia de pacientes con
COVID-19 Grave que no aceptaron ventilacion mecanica invasiva y la supervivencia de
pacientes con COVID-19 Grave que aceptaron ventilacion mecanica (HR 1.029413 IC95%
0.56-1.89 p 0.926).

En este estudio se encontré mayor tiempo de estancia hospitalaria, tiempo entre inicio de
sintomas-desenlace y tiempo entre aceptar o rechazar intubacion- desenlace para el grupo
gue acepto intubacién orotraqueal, a pesar de que la ventilacibn mecanica puede utilizarse
durante horas o dias, en el sindrome de dificultad respiratoria por COVID-19 se observo
gue el uso de este se prolonga por dias, lo que condiciona mas dias en el hospital y

complicaciones asociadas a larga estancia hospitalaria.

Beng TS describié una serie de casos con una mediana de tiempo entre el primer sintoma
hasta la muerte al dia 9 (6); asi como Chosidow encontré mortalidad del 97% al dia 28 en
pacientes con orden de no intubacion, sin embargo, no se evaluaron otras causas de
egreso. Mientras que Smesseim et al estudio encontré que un tercio de los pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda grave por COVID-19 y orden de no intubacion sobrevivieron
después de 30 dias. En este este estudio el desenlace fuera muerte o egreso por mejoria

se dio al dia 23 + 9 dias, siendo similar a lo descrito previamente.

Es bien conocido los beneficios del uso de canulas nasales de alto flujo y en el contexto de
la insuficiencia respiratoria aguda en pacientes con COVID 19, el uso de CNAF puede
reducir el riesgo de ventilacibn mecanica invasiva en 15% sin afectar la mortalidad (5), no
se encontrd evidencia publicada que comparara la supervivencia entre pacientes bajo

ventilaciébn mecanica y pacientes que rechazaron esta terapia.
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Otros estudios han demostrado que la mortalidad incrementa con la edad Beng TS report6
una mortalidad en general del 2.3%, en mayores de 60 afios del 3,6%, mayores de 70 afios
del 80%, al igual que Grasselli et al encontré6 como factor de riesgo para mortalidad la edad
avanzada (HR, 1,75; IC 95 %, 1,60-1,92), lo cual puede estar relacionado a la
sobreproduccién de citoquinas proinflamatorias y la mayor prevalencia de enfermedades
cronicas; sin embargo, en este estudio no se encontré asociacion significativa para

mortalidad y edad mayor de 80 afios en pacientes con COVID 19 grave.

No hubo diferencia en cuanto al consumo de tabaco, se presento6 de forma similar en ambos
grupos y no se asocié como factor de riesgo de mortalidad al igual que lo demostrado por
Escobedo de la Pefia et al (OR: 0.94 1C95% 0.76-1.15 p 0.520).

En ambos grupos predomino el sobrepeso y obesidad grado I, ya ha sido documentado en
estudios previos que la obesidad es un factor de riesgo para mortalidad Escobedo de la
Pefia et al quien identifico la obesidad con un OR1.85 (IC 95% 1.51-2.27 p0.001) como
factor de riesgo para enfermedad grave y mortalidad (28), por lo tanto, era esperado
encontrar que esta poblacién estuviera en esta categoria de peso.

Se documenté que el grupo que no acepto intubacién orotragueal presento mas
comorbilidad como hipertensiéon arterial sistémica, diabetes tipo 2, enfermedad arterial
periférica, enfermedad vascular cerebral, enfermedad renal crénica y demencia mientras
que el grupo que acepto intubacion orotraqueal presento en mayor frecuencia cardiopatia
isquémica, cancer y enfermedades pulmonares no se encontré documentado en bibliografia

la asociacién de uno de estos factores con el aceptar o no manejo avanzado de la via aérea.

Sin embargo, estas enfermedades se han descrito como factores de riesgo para mortalidad
en COVID 19 Escobedo de la Pefia et al encontr6 que la enfermedad renal crénica
incrementa 3.5 veces la mortalidad (IC 95% 2.79-4.41 p 0.001) sin embargo este estudio
no encontrd dicha asociacion (IRR 1.4 IC 95% 0.34-5.7 p 0.63) probablemente debido a

gue la cantidad de pacientes con este antecedente fue baja para ambos grupos.

En cuanto al antecedente de hipertension arterial al ser una enfermedad inflamatoria y
causar dafio endotelial puede incrementar el riesgo de gravedad y muerte por COVID19,
Grasselli et al encontr6 que incrementa 1,68 veces el riesgo de fallecer (IC 95% 1,53-1,84
p 0.001) (29). Escobedo de la Pefia et al encontr6 que incrementa 1.96 veces la mortalidad
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(IC 95% 1.60- 2.39 p 0.001), otros estudios realizados no han encontrado asociacion
significativa como el realizado por Gupta et al (30) quien no encontrd asociacion significativa
(OR, 1,06 1C95 % 0,83-1,36) al igual en este estudio no encontr6é dicha asociacion (IRR
1.07 IC 95% 0.65- 1.74 p 0.783), por lo que este hallazgo podria ser diferente segun la
poblacion.

Para el antecedente de diabetes tipo 2 Escobedo de la Pefia et al (OR 1.09 IC 95% 0.90 -
1.30 p 0. 379) y Gupta et al (OR, 1,14; 0,91-1,43) no encontraron asociacion significativa
con la mortalidad al igual que este estudio (IRR 0.98 IC 95% 0.59-1.62 p 0.950), mientras
que Singh AK et al describié una mortalidad entre el 22-31% (31).

El grupo que acepto intubacién desarrollo mas lesién renal aguda y requerimiento de
hemodidlisis, ese parece ser el factor de riesgo mas fuertemente asociado a mortalidad,
multiples estudios lo han descrito a nivel mundial, Balan et al reporta incidencias de 11%
para pacientes hospitalizados y 23% para pacientes que requieren ingreso a unidad de
cuidado intensivo; asi como requerimiento de terapia de reemplazo renal entre 0,8-20%.

Este hallazgo es explicado como el resultado de la interaccion de diferentes mecanismos
gue influyen en la infeccion por SARSCoV2 como hipoxia tisular, citoquinas inflamatorias,
inestabilidad hemodinamica, dafio miocardico. Asi mismo se proponen factores de riesgo
para el desarrollo de lesion renal aguda asociado a COVID-19 como edad avanzada,
diabetes tipo 2, hipertension arterial, falla cardiaca congestiva, obesidad, enfermedad renal
cronica previa, inmunosupresion, viremia elevada, leucocitosis y linfopenia, hipovolemia,
elevacion de marcadores de inflamacion y exposicion a farmacos nefrotoxicos. La poblacion
gue desarrolla COVID-19 grave tiene alta prevalencia de estas condiciones por lo que son
multiples y diversos los factores que pueden influir en el desarrollo de esta condicién con el

subsecuente aumento de mortalidad e inclusive alteracion de la funcién renal a largo plazo.

Logramos demostrar de forma significativa que el desarrollo de lesién renal aguda
incrementa 1.07 veces el riesgo de mortalidad, otros estudios han evaluado este riesgo
asociado al valor de creatinina y/o indice urinario por lo que valdria la pena analizarlo
ajustado a estos valores ya que como es de esperar a mayor nivel creatinina o menor indice

urinario existe mayor asociacion con mortalidad. Este estudio evidencio una probabilidad
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de supervivencia del 40% sin desarrollo de lesion renal y del 20% con el desarrollo de lesion
renal aguda lo cual es acorde a otros reportes mundiales.

Otra complicacién evaluada fue la necesidad de uso de vasopresores, siendo mas frecuente
en el grupo que acepto intubacién orotraqueal, probablemente por mayor hipoperfusion
tisular, hipoxia, severidad de infeccion por SARSCoV2 y/o medicamentos utilizados en la
induccién farmacologica para la intubacion orotraqueal, sin embargo, no fue significativo la

asociacion de esta variable con mortalidad al igual que lo encontrado por Gupta (31).

Los eventos tromboembolicos mostraron una incidencia mucho menor a los reportados en
China y Europa (10,4%-42%) (29), en el grupo que acepto intubacion orotraqueal solo se
presentd un caso y ninguno fue reportado en el grupo que rechazo ventilacion mecanica.
Desde el inicio de la pandemia se identific6 la infeccion SARSCoV2 como un estado
procoagulante, caracterizado por elevacion de fibrinégeno, dimero D, alteracién de la
funcién plaquetaria y los tiempos de coagulacién predisponiendo a trombosis venosa vy
arterial; por lo que varias sociedades internacionales emitieron recomendaciones y en el
2020 el Consenso del Grupo Cooperativo Latinoamericano en Hemostasia y Trombosis
(CLAHT) emiti6 las guias de tromboprofilaxis y tratamiento antitrombotica para pacientes
con COVID 19 (32), lo que explica la disminucién en la frecuencia de estas complicaciones
en este estudio al iniciar desde el ingreso hospitalario dosis de heparina de bajo peso

molecular o heparina no fraccionada.

El analisis multivariado no mostro diferencias estadisticamente significativas para la
supervivencia de otras variables como el sexo donde un estudio reporto mayor mortalidad
en hombres (HR 1.22 IC 95%1.08-1.37 p 0.001), cancer donde se evidencio incremento en
mortalidad (HR 1.45 IC 95% 1.25-1.68) p 0.001) o enfermedades pulmonares (HR 2.03 IC
95% 1.59-2.59 p0.001 (29); por el contrario para cirrosis hepatica al igual que Graselli et al
no se reporté diferencias estadisticamente significativas (HR 1.03 IC95% 0.76-1.39 p 0.87).
La cardiopatia isquémica y enfermedad vascular cerebral tampoco demostr6 mayor
mortalidad. No se encontré estudios que evaluaran la asociacion entre demencia y

mortalidad.

En cuanto a la sintomatologia presentada en el grupo que no acepto intubacion orotraqueal

la disnea estuvo presente en todos los pacientes frecuencia mayor a la reportada por la
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literatura la cual fue de 67% (6) (21), seguido de agitacién (38,1%) presentandose de forma
similar en publicaciones anteriores (43%) (6), tos (21,4%) en menor proporcién (40%) (6),
dolor (14,29%), secreciones (7.14%). En cuanto a los trastornos psiquiatricos Mazza MG et
al reporto alta prevalencia de trastornos psiquiatricos hasta en un 55% (7) (22), sin embargo,
en este estudio solo se reporto ansiedad (4,76%) y no se realizd diagndstico de otras
condiciones probablemente por omision del diagndstico al priorizar otros sintomas; ademas
en este estudio no se evalio el uso de medidas no farmacoldgicas tales como

videollamadas con familia o asesoramiento por parte de psicologia o tanatologia.

Aungue la disnea estuvo presente en el 100% de los pacientes llama la atencion que solo
el 50% recibi6 opioides para manejo de esta, predominando el uso de morfina en 28,57%,
lo cual concuerda con la guia de manejo de COVID-19 de la OMS donde describe que la
mayoria de los pacientes no recibe medicamentos para control de este sintoma. No se
evalué el uso de intervenciones no farmacoldgicas en este estudio pudiendo considerar que
el uso de estas mejoro la disnea y no se requiri6 manejo farmacolégico, también se pudiera
considerar como hipétesis que el uso de canulas nasales de alto flujo mejora la sensacion
de disnea en esta patologia, pero hace falta mas evidencia al respecto. No se utilizd
fentanilo, dihidrocodeina, prometazina o mirtazapina también recomendados para manejo

de disnea.

No se evalué la via de administracion de los opioides ya que se recomienda iniciar via oral
si el paciente estéa consciente, via subcutanea si esta con somnolencia y via parenteral si

se requieres rescates subcutaneos de forma frecuente (15).

Para el manejo de la agitacion se utilizd6 midazolam (9.52), alprazolam (14.29) y
dexmedetomidina (11.9%) y antipsicoticos tipicos y atipicos como Quetiapina (7.14%),
Olanzapina (7.14%) y Haloperidol (9.52%) frecuencia menor encontrada por Hetherington
et al (65%) (21).

La literatura describe que antidepresivos se han asociado con disminucion de niveles
plasmaticos de mediadores proinflamatorios asociados con COVID-19 grave al inhibir la
actividad de la esfingomielinasa acida (FIASMA) demostrado en un estudio observacional
multicéntrico realizado por Hoertel et al encontrar un riesgo significativamente menor de

intubacion o muerte en comparacion con los que tomaban un antidepresivo que no era

62



FIASMA (HR =0. 57; 1C95% = 0,38-0,86; p < 0,01) (16,17,18), sin embargo, en este estudio
el uso de antidepresivos no fue significativo encontrando solo en un paciente el uso de

Escitalopram durante la hospitalizacion.

No se describio intervenciones farmacoldgicas o no farmacologicas para la fiebre, la tos no
es un sintoma que preocupe al personal de salud, es méas frecuente en casos de
SARSCoV?2 leve que en enfermedad grave o critica, sin embargo, puede afectar la calidad
de vida de los pacientes, aunque en este estudio se presenté en el 20% de los pacientes
solo en 7.9% recibi6 tratamiento como Carbocisteina, n acetilcisteina o Dextrometorfano.

Dentro de las fortalezas de este estudio encontramos una alta calidad de la muestra, buena
calidad de la informacién y encontrar diferencias estadisticamente significativas, las
limitaciones son la caracteristica retrospectiva y el tiempo evaluado 1 afio en comparaciéon

con 3 afios de duracion de la pandemia por COVID 19.
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15. CONCLUSIONES

Se realizé un estudio retrospectivo que comparo la supervivencia de pacientes con COVID-
19 Grave que no aceptaron ventilacion mecénica invasiva con la supervivencia de pacientes
con COVID-19 Grave que aceptaron ventilacion mecénica invasiva en el servicio de
Medicina Interna del CHMH de febrero del 2021 a febrero del 2022. Se obtuvo una base de
datos de los pacientes hospitalizados en el Hospital Centenario Miguel Hidalgo con COVID
19 grave que no aceptaron ventilacion mecanica invasiva, se obtuvo un total de 45
pacientes y 3 fueron excluidos y se realiz6 emparejamiento por edad y sexo 1 a 2 con el

grupo gue, si acepto ventilacibn mecanica invasiva, con una muestra final de 126 pacientes.

No hubo diferencia en la supervivencia en cuanto aceptar o no intubacion orotraqueal, pero
desarrollar lesion renal aguda disminuyo el riesgo de supervivencia en ambos grupos. Sin
embargo, es importante mencionar que la supervivencia se ve influenciada por factores
como la severidad de la infeccion por SARSCoV2, la capacidad de los servicios de salud y
la calidad de la atencion. Este estudio evallo Unicamente pacientes hospitalizados con
enfermedad grave o critica, por lo que se describe mayor prevalencia de enfermedades

cronicas que han sido descritas como factores de riesgo.

La lesion renal aguda asociada a COVID19 es una entidad prevalente asociada con
incremento en la mortalidad, que ha sido descrita de forma consistente en estudios clinicos
observacionales. Siendo importante realizar mas estudios que expliquen claramente los
mecanismos fisiopatolégicos preexistentes o propios de la infeccion que favorecen el

desarrollo de lesién renal aguda en esta enfermedad y disminuir la supervivencia.

El SARS-CoV-2 represento un gran desafio para los sistemas de salud a nivel mundial, gran
cantidad de pacientes requirié acceso a cuidados de personal de salud en hospitalizacion
o inclusive ingreso a unidad de cuidados intensivos al mismo tiempo. Pacientes con
enfermedad grave o critica requirieron manejo avanzado de la via aérea, sin embargo, la
intubacion orotraqueal es un proceso invasivo que influye en la toma de decisiones por los
riesgos y/o complicaciones que puedan presentarse, pacientes que por diferentes razones
no aceptaron ventilacibon mecéanica invasiva fueron tratados de forma conservadora con

canulas nasales de alto flujo y medicamentos para control de sintomas.
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Dado que la infeccién por COVID 19 es una enfermedad nueva, solo existen registros de
estudios publicados desde el 2019 hasta la fecha, intentando explicar fisiopatologia,
complicaciones o mortalidad con diferentes teorias que hasta la fecha no estan

confirmadas.

En pacientes que no aceptan intubacién orotraqueal, puede ser dificil decidir cuando es el
momento oportuno para derivar a cuidados paliativos, ademas observamos que pocos
pacientes reciben control de sintomas y es importante ofrecer medidas de confort,
intervenciones no farmacolégicas y farmacolégicas que mejoren la calidad de vida, la OMS

desarrollo una guia que nos orienta en el manejo de estos.
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16. GLOSARIO

ARN: Siglas para el acido ribonucleico, que es uno de los acidos nucleicos formado
por una cadena de ribonucleétidos. Similar a ADN (&cido desoxirribonucleico)
participa en la sintesis de proteinas y herencia genética.
Céanulas nasales de alto flujo: Dispositivo de oxigenoterapia que administra flujos
elevados de una mezcla humedecida de aire y oxigeno, Utiles para proporcionar
asistencia respiratoria a los adultos que presentan insuficiencia respiratoria aguda o
que tienen riesgo de presentarla.
Comorbilidad: Dos 0 mas enfermedades que ocurren en la misma persona.
Consentimiento informado: Expresion tangible del respeto a la autonomia de las
personas en el &mbito de la atencién médica y de la investigacion en salud.
Enfermedad por COVID 19. Enfermedad ocasionada por el virus SARS CoV?2.

-COVID 19 severo: Neumonia grave que se presenta con disnea, frecuencia
respiratoria 230 y saturacion de oxigeno en sangre <93%.

-COVID 19 critico: COVID 19 severo al que se agrega insuficiencia respiratoria,
choque séptico y/o falla organica maultiple.
Hipoxia: Estado en el que no llega suficiente oxigeno a 6rganos vitales.
indice de masa corporal: Relacion entre la estatura y peso, que determina si hay
sobrepeso u obesidad.
Insuficiencia respiratoria: imposibilidad para llevar oxigeno de los pulmones a la
sangre.
Intubacién orotraqueal: procedimiento médico en el cual se coloca una sonda en la
traquea a través de la boca por insuficiencia respiratoria aguda, posterior a haber
fracasado a oxigenoterapia convencional, VMNI o CNAF.
Mortalidad: Numero de defunciones por lugar, intervalo de tiempo y causa.
SARS CoV2: virus que pertenece a la subfamilia Orthocoronavirinae, género
causante de la enfermedad por coronavirus de 2019.
SDRA: El Sindrome de dificultad respiratoria aguda es un problema potencialmente
mortal en el que hay inflamacion, los alveolos estan llenos de liquido y se impide el
intercambio gaseoso.

Ventilacion mecanica: Terapéutica de soporte vital utilizada en la falla respiratoria.
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-Ventilaciébn mecanica invasiva: Procedimiento en el que se conecta a un paciente
a través de un tubo endotraqueal o traqueostomia a un respirador con el fin de
sustituir la funcion ventilatoria.

-Ventilacibn mecéanica no invasiva: Administracion del soporte ventilatorio sin la
colocacion de un tubo endotraqueal o una traqueostomia, sino mediante una
mascara facial, nasal o un sistema de casco.

Virus: es un microorganismo infeccioso que consta de un segmento de acido
nucleico (ADN o ARN) rodeado por una cubierta proteica. Un virus no puede
replicarse solo; por el contrario, debe infectar a las células y usar componentes de

la célula huésped para fabricar copias de si mismo.
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A.

ANEXOS

Instrumento para larecolecciéon de datos

EXPEDIENTE
NOMBRE
EDAD
SEXO
RESIDENCIA
FECHA DE INGRESO HOSPITALARIA
FECHA DE INGRESO PISO COVID
FECHA DE EGRESO
DIiAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA
DESCENLACE
FECHA DE INICIO DE SINTOMAS

DIAS DESDE INICIO DE SINTOMAS A DESCENLACE

DIABETES
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
CARDIOPATIA ISQUEMICA
ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA
ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL
CIRROSIS HEPATICA
CANCER
DEMENCIA
ENFERMEDADES PULMONARES
ENFERMEDAD RENAL CRONICA
TABAQUISMO
PESO
TALLA
IMC
FUNCIONALIDAD
KATZ
MOTIVO DE CONSULTA
CORADS
OXIGENO INGRESO MEDICINA INTERNA
USO CNAF
USO VMNI
FECHA INTUBACION
FECHA RECHAZO INTUBACION
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Pa02 / FiO2 < 100 mmHg

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

USO VASOPRESOR

LESION RENAL AGUDA

HEMODIALISIS

NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA

COMPLICACIONES TROMBOTICAS

DISNEA

AGITACION

DOLOR

TOS

SECRECCIONES

ANSIEDAD

MORFINA

FENTANILO

BUPRENORFINA

TRAMADOL

MIDAZOLAM

DIAZEPAM

ALPRAZOLAM

DEXMEDETOMIDINA

QUETIAPNA

OLANZAPINA

HALOPERIDOL

CODEINA

N-ACETILCISTEINA

DEXTROMETORFANO

CARBOCISTEINA

BUTILHIOSCINA

AMITRIPTILINA

FLUOXETINA

SERTRALINA

ESCITALOPRAM

DULOXETINA
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