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RESUMEN

La alta mortalidad durante la pandemia por SARS-CoV 2 establecid un sin nimero de
interrogantes sobre las estrategias terapéuticas mas adecuadas para enfrentar esta entidad.
Las modalidades de soporte de la oxigenacion pudieron influenciar en los resultados
clinicos. El objetivo de este estudio fue comparar la mortalidad y estancia hospitalaria en
cuidados intensivos de pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo por SARS
COV 2, segln la estrategia inicial de soporte utilizada, sea canula nasal de alto flujo o
ventilacion mecénica invasiva. Estudio observacional de cohorte retrospectiva en 225
pacientes. La mortalidad global fue de 40.7 % (90 pacientes). El sexo masculino
predominé con 64,9%, la mediana de edad fue 53 afios (RIQ: 45-60). La severidad del
SDRA a las 24 horas, evaluada por PAFI fue mayor en el grupo con CNAF con una
mediana de 163,5 (RIQ 126-209) vs 196.5 (146,5-235) para VMI. La mortalidad fue del
47,5% en VMI y de 26,2% (p: 0,013) en CNAF. No hubo diferencias significativas en
los dias de estancia ni frecuencia de complicaciones . Los pacientes con SDRA por
COVID-19 que tras 24 horas de ingreso, se mantuvieron con soporte por CNAF

presentaron tasas mas altas de supervivencia que aquellos en VMI.

Palabras clave: canula nasal de alto flujo, ventilacion mecanica invasiva, CoVID-19,

Sindrome de distrés respiratorio agudo.



ABSTRACT

The high mortality during SARS-CoV 2 pandemic revealed a number of questions
about the most appropriate therapeutic diagnostic strategies to confront this entity.
Oxygenation support modalities could influence clinical outcomes. The aim of this study
was to compare the mortality rate and hospital stay in intensive care of patients with acute
respiratory distress syndrome due to SARS COV 2, according to the initial support
strategy used, whether high-flow nasal cannula or invasive mechanical ventilation. A
retrospective observational cohort study was carried out in 225 patients. Overall mortality
was 40.7% (90 patients). The male sex predominated with 64.9%, the median age was 53
years (IQR: 45-60). The severity of ARDS at 24 hours, assessed by PAFI, was greater in
the HFNC group with a median of 163.5 (IQR 126-209) vs 196.5 (146.5-235) for IMV.
Mortality was 47.5% in IMV and 26.2% in HFNC (p: 0.013). There were no significant
differences in the days of stay or frequency of complications. Patients with ARDS due to
COVID-19 who, after 24 hours of admission, were maintained on HFNC support had

higher survival rates than those on IMV.

Keywords: high flow nasal cannula, invasive mechanical ventilation, CoVID-19,

acute respiratory distress syndrome.



CAPITULO1

1. INTRODUCCION

La investigacion que presentamos a continuacion evalia dos tipos de desenlace,
mortalidad y estancia hospitalaria en pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo
por SARS COV 2, en dependencia de la estrategia de soporte inicial, sea con canula nasal
de alto flujo o ventilacion mecanica invasiva, de pacientes atendidos en Cuidados

Intensivos del Hospital Enrique Garcés de mayo del 2020 a septiembre del 2022.

El 11 de marzo de 2020, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) declaro la
pandemia de COVID-19, transformando radicalmente la dindmica de las unidades de
terapia intensiva (UCI) y el sistema de salud a nivel global por al menos en los 3 afios
subsecuentes a su instauracion (Grasselli, Zangrillo, Zanella, & Cecconi, 2020; Guan, Ni,
Hu, et al., 2020) sin contabilizar las repercusiones en salud a mediano y largo plazo
causada por el virus SARS-CoV-2 (Lépez-Sampalo et al., 2022). Este evento nosoldgico
se origino en la ciudad de Wuhan, China, a finales de 2019. Su propagacion se establecid

de manera abrupta en las ciudades aledafas para finalmente impactar en todas las latitudes

del planeta (Liu et al., 2020).

El primer caso confirmado de COVID-19 en Ecuador fue reportado el 29 de febrero
de 2020 (Ledon & Vaca, 2021). Posteriormente, se confirmarian més casos, lo que condujo
a la ejecucion de diversas medidas para contener la propagacion del virus (Haro &
Calderon, 2020). Similar a otras localidades, los sistemas de atencidon colapsaron,
determinando una mortalidad alta en las diferentes unidades de atencion de cuidados

criticos (Garcia et al., 2021; Ortiz-Prado & Fernandez-Naranjo, 2020).

La gravedad de los casos se estableci6 mediante el sistema de Berlin, el cual es un
método de clasificacion propuesto en 2012 con el objetivo de estandarizar la definicion y

estratificacion del SDRA (Ranieri et al., 2012).

Con base en los resultados de otras pandemias, estudios locales y grandes reportes
internacionales (Gattinoni & Haren, 2016) se sabe que la mortalidad asociada a esta

entidad es de casi un 50% para los casos graves. A nivel local existen reportes con tasas



de mortalidad que van desde el 20% al 50% (Paredes & Cevallos, 2010; Ramos et al.,
2018).

Entre las indicaciones obligatorias de los pacientes en condicion grave se encuentra la
ventilacion mecanica invasiva (Umbrello et al., 2016). La cual es un componente
fundamental en el manejo de estos pacientes. Desde el estudio ARMA (ARDSNetwork,
2004) se ha perfilado parametros de manejo ventilatorio que han permitido limitar el
desarrollo de lesiones indiciadas por la ventilacion, destacando el término de ventilacion
protectiva, a través de bajos volimenes y bajas presiones en la via aérea (de Vries et al.,
2020). La implementacion de esta medida precisa el uso de terapias inherentes a la
misma, como son la sedacion profunda y analgesia (Chanques et al., 2020; Chiumello et
al., 2017), uso de relajantes musculares (Hraiech et al., 2020), conduciendo a un
importante incremento de las tasas de infeccion asociada a la ventilacion mecénica y
debilidad del enfermo critico, situaciones que conllevan un incremento en las tasas de

mortalidad y costos hospitalarios.

La canula nasal de alto flujo (CNAF) es un dispositivo estructurado para suministrar
un flujo elevado y humidificado de oxigeno a diferencia de las canulas nasales
convencionales. La canula nasal de alto flujo puede administrar un flujo sobre los 30 litros
por minuto. Se ha utilizado ampliamente en pacientes pediatricos para luego difundirse
en adultos con falla respiratoria hipoxémica. En varios estudios se ha utilizado como parte
de las herramientas para el manejo de hipoxemia, sin embargo, la pandemia por Covid 19
permitié amplificar sus usos en pacientes graves con resultados alentadores (Frat et al.,

2015; Hernandez et al., 2017; Rali et al., 2020).

Esta tesis consta de seis capitulos bajo las recomendaciones de la séptima edicion de
Estilo de la Asociacion Americana de Psicologia (APA) . El primer capitulo se refiere a
la introduccidn al tema, el capitulo dos desglosa el marco tedrico a profundidad, el tercer
capitulo describe la metodologia que sustenta las conclusiones a los objetivos planteados,
el cuarto capitulo involucra la presentacion de resultados, en el quinto capitulo se ha
realizado la discusion a los resultados. Finalmente en el capitulo seis se han desarrollado

las conclusiones y recomendaciones.



El objetivo de este estudio fue comparar la tasa de mortalidad y estancia hospitalaria
en cuidados intensivos de pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo por SARS
COV 2, segln la estrategia inicial de soporte utilizada, sea canula nasal de alto flujo o

ventilacidn mecanica invasiva.

CAPITULO II

2. MARCO TEORICO

Perspectiva historica

La historia que envuelve a las infecciones por coronavirus ha sido conocida muchos
afios antes de la pandemia de 2019 incluyendo varios brotes a nivel mundial.
Formalmente fueron descubiertos a mediados del siglo XX en la década de 1960. Su
huésped inicial fueron ciertas aves, como los pollos, para luego ser evidenciados en otros
animales. Fueron asociados con enfermedades respiratorias en humanos (Dhar

Chowdhury & Oommen, 2020).

Ya a inicios del siglo XXI, la provincia de Guangdong, China, entre el afio 2002 y
2003 registré un brote por un nuevo coronavirus, el SARS-CoV, mismo que se extendid
mundialmente con aproximadamente 8,000 casos y 800 muertes. Casi una década
después, surge un nuevo coronavirus, el MERS-CoV, conocido como sindrome
respiratorio de Oriente Medio por su origen en Arabia Saudita. Dicho virus causo6 brotes
durante el 2012 en menor escala pero con una tasa de mortalidad mas alta , de

aproximadamente 35% (Farhud et al., 2022; Graham et al., 2013)

Han existido otros coronavirus humanos vinculados a infecciones respiratorias leves
cuya implicacion global ha sido minima por lo que no resulta oportuno su descripcion en

el contexto de esta investigacion.

El 11 de marzo de 2020, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) declaro la
pandemia de COVID-19, transformando radicalmente la dindmica de las unidades de

terapia intensiva (UCI) y el sistema de salud a nivel global por al menos 3 afios (Grasselli,



Zangrillo, Zanella, & Cecconi, 2020; Guan, Ni, Hu, et al., 2020) sin contabilizar las
repercusiones en salud a mediano y largo plazo causada por el virus SARS-CoV-2
(Lopez-Sampalo et al., 2022). Este evento nosologico se origino en la ciudad de Wuhan,
China, a finales de 2019. Su propagacion se establecié de manera abrupta en las ciudades

aledafias para finalmente impactar en todas las latitudes del planeta (Liu et al., 2020).

El primer caso confirmado de COVID-19 en Ecuador fue reportado el 29 de febrero
de 2020 (Le6n & Vaca, 2021). Posteriormente, se confirman mas casos, lo que condujo
a la ejecucion de diversas medidas para contener la propagacion del virus (Haro &
Calderon, 2020). Similar a otras localidades, los sistemas de atencidon colapsaron,
determinando una mortalidad alta en las diferentes unidades de atencion de cuidados

criticos (Garcia et al., 2021; Ortiz-Prado & Fernandez-Naranjo, 2020).

Descripcion microbioldgica

Desde una perspectiva microbiologica, los coronavirus pertenecen a la familia
Coronaviridae; son microorganismos ARN (de aproximadamente 26 a 32 kilobases de
longitud) cuya caracteristica estructural distintiva es la disposicion en su envoltura de
proyecciones en forma de espiga que le confieren una apariencia de corona (V’kovski et
al., 2021a). La estructura de este microorganismo se caracteriza por una envoltura
compuesta de lipidos y proteinas. Estas proteinas se disponen caracteristicamente; la
proteina de espiga (S) cumple un papel fundamental en la entrada del virus al huésped, la
proteina de membrana (M) confiere estructura y estabilidad, la proteina de envoltura (E)
contribuye estructuralmente y forma parte de la liberacion de particulas. La proteina de

nucleocapside (N) se vinculd con el ARN viral para formar la nucleocapside (Figura 1).



Figura 1 Caracteristicas estructurales del virus

Membrane protein
Nucleocapsid protein

Tomado de: V’kovski, Coronavirus biology and
replication: implications for SARS-CoV-2, 2021

La primera parte del ciclo de invasion viral se refiere a la union del virus a diversos
receptores celulares entre los que ha presentado particular interés el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2. Se produce la captacion viral y la fusion celular. Le sigue
en el proceso la entrada, liberacion y dispersion del ARN viral. Tras un proceso complejo
de replicacion intracelular los viriones son expulsados de la célula infectada. Para

continuar el ciclo de infeccion en otras células (Graham et al., 2013; V’kovski et al.,
2021b).

Epidemiologia y caracteristicas clinicas del COVID-19

Este agente infeccioso puede afectar tanto a animales como a humanos. La modalidad
de contagio se realiza a través de gotas, con un RO de alrededor de 2 a 3, lo que significa
que, en promedio, una persona infectada podria transmitir el virus a otras dos o tres

personas (Cantillo et al., 2021).

El periodo de incubacion varia de 5 a 6 dias (Lauer et al., 2020). Un porcentaje minimo
de aproximadamente el 2.5% presentara sintomas en las primeras 48 horas, mientras que
alos 11 dias, el 97.5% de los pacientes ya seran sintomaticos (Lauer et al., 2020; Linton
et al., 2020). La informacion sugiere ademas, que la transmision podria ocurrir en la fase

asintomatica (Du et al., 2020) .



La mayoria de los pacientes mantienen capacidad infectiva por un periodo variable.
Evidentemente la carga viral es mas alta en la etapa sintomatica inicial cuando la clinica
cursa con secreciones orofaringeas (To et al., 2020). Tras la resolucion de los sintomas
se presenta algiin grado de infectividad en especial cuando la clinica es previa fue grave.
La mediana de eliminacion del virus es de 20 dias (Zhou et al., 2020a). El sexo masculino
y la ventilacion mecanica invasiva son factores de riesgo para eliminaciones prolongadas

(Xu et al., 2020).

La infeccion en el humano tiene un amplio espectro de manifestaciones clinicas,
pudiendo presentarse como una enfermedad leve, en la mayoria de los casos, hasta graves
complicaciones respiratorias, representadas por el sindrome de distrés respiratorio agudo

(SDRA) (Chen et al., 2020a; Huang et al., 2020; Roedl et al., 2020).

En aproximadamente 80% de los casos, el cuadro implica un leve impacto clinico,
especialmente establecido por ausencia de neumonia o si esta se ha presentado, no
manifiesta insuficiencia respiratoria ni fallo orgénico (Dhar Chowdhury & Oommen,
2020). El 14% de los pacientes evoluciona desfavorablemente, con signos y sintomas de
gravedad, entre los que destaca la insuficiencia respiratoria expresada comunmente con

oximetrias de pulso bajas y cocientes PO2/FiO02 < 300.

En otros casos la afectacion valorada por imagen indica una infiltraciéon pulmonar >
50% en los primeros dias de evolucion. Estos pacientes podrian solventar su condicion
con medidas no soporte no invasivas. Finalmente, el 5% de los pacientes son catalogados
como criticos en los que el fallo organico requiere soporte en terapia intensiva (Wu &

McGoogan, 2020).

Los sintomas comunes incluyen fiebre, tos seca, fatiga, pérdida del gusto o el olfato,
mialgias, odinofagia, congestion nasal, diarrea y otros sintomas gastrointestinales (Dhar
Chowdhury & Oommen, 2020; Ranzani et al., 2021). La fiebre suele ser el signo mas
frecuente con una tasa de presentacion de hasta el 88% (Guan, Ni, & Hu, 2020). La tos

suele reportarse en el 70% de los pacientes.



Dadas las variantes viricas a través de los meses de circulacion de la pandemia, algunas
caracteristicas podrian cambiar (Lechien et al., 2020) . En Europa, la anosmia alcanzo6 un
85%y la pérdida del gusto un 88%. La tercera parte de pacientes refiere malestar general
con mialgia. La prevalencia de sintomas gastrointestinales fue de aproximadamente 18%,

siendo caracteristicos la diarrea, el dolor abdominal y el vémito (Cheung et al., 2020) .

Los grupos vulnerables, con mayor probabilidad de complicaciones, fueron las
personas mayores y aquellas con condiciones médicas subyacentes relevantes (Zhou et
al., 2020a). A largo plazo, el "COVID-19 prolongado" puede generar sintomas
persistentes, como fatiga, dificultad para concentrarse y otros sintomas que afectan la

calidad de vida a largo plazo (Lopez-Sampalo et al., 2022).

Sindrome de distrés respiratorio agudo

La gravedad de los casos se configur6 mediante el sistema de Berlin, el cual es un
método de clasificacion propuesto en 2012 con el objetivo de estandarizar la definicion y

estratificacion del SDRA (Ranieri et al., 2012).

La caracteristica fundamental de esta entidad es la inflamacion alveolar aguda, la cual
debe presentarse de forma aguda (menor a 7 dias), expresarse por imagen con infiltrados
bilaterales difusos, no explicados por falla cardiaca, derrame pleural o metastasis. Se
divide en leve, moderado y severo segun el nivel de PAFI (relacion entre la presion parcial
de O2 y fraccion inspirada de oxigeno), siendo los limites entre 200 y 300 mm Hg para
el leve, 100 y 200 mm Hg para el moderado y menor a 100 mm Hg para el grave (Ranieri

et al., 2012).

Como prerrequisito para establecer el nivel de gravedad, el paciente debe recibir al
menos 5 cmH20 de presion positiva al final de la espiracion (PEEP). Existe otra forma
de clasificar a la enfermedad sin la limitacion del uso de PEEP o la necesidad de

gasometria, dicha propuesta la realizd Kirby (Santoja Lucia et al., 2022)

Impacto del COVID-19 en la mortalidad a nivel mundial y nacional



La tasa de mortalidad presentd una importante variacion segun la zona geografica
analizada, viéndose afectada directamente por los recursos disponibles y las condiciones
socioecondmicas de cada unidad de atencion. Segun el Centro Chino para el Control y la
Prevencion de Enfermedades, la tasa de letalidad general fue del 2.3%. Por su parte Italia
reportd una tasa de 7.2 vinculado probablemente a un perfil de pacientes de méas edad. En

los grupos de mayor edad la tasa de letalidad fue mas alta en Italia que en China.

Para el 2022, se habian registrado aproximadamente 6,3 millones de fallecimientos a
consecuencia del COVID-19. En América, las cifras alcanzaban 2,7 millones de muertes
(Dhar Chowdhury & Oommen, 2020). Investigaciones con estadistica bayesiana han
advertido un estimado de 14.83 millones de muertes en exceso a nivel mundial (Msemburi

etal., 2023).

En Ecuador la tasa de letalidad fue de 5,86% y un exceso de mortalidad del 77,37%,
comparativamente mayor a los datos globales. Otros paises de América Latina
presentaron tasas de letalidad cercanas a 4% (Peru, Boliva y Colombia), mientras que
otros paises como Uruguay y Chile la tasa fue de casi 2,7%. Las tasas de mortalidad por
cada 10.000 habitantes mas en latinoamérica se presentaron en tres paises, Pert (8,87),
Chile (5,91) y Ecuador (5,88). Para Ecuador, las provincias de Guayas y Santa Elena

fueron las més impactadas por la mortalidad (Parra & Carrera, 2020).

En el caso de los requirentes de soporte en terapia intensiva, la condicion pulmonar
se caracteriza por el desarrollo del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), mismo
que tiene implicita una alta carga de mortalidad en virtud de su nivel de gravedad. Con
base en los resultados de otras pandemias, estudios locales y grandes reportes
internacionales (Gattinoni & Haren, 2016) se sabe que la mortalidad asociada a esta
entidad es de casi un 50% para los casos graves. A nivel local existen reportes con tasas
de mortalidad que van desde el 20% al 50% (Paredes & Cevallos, 2010; Ramos et al.,
2018).

Si bien, el SDRA en general representa menos del 10% de los casos atendidos en
terapia intensiva, ha suscitado un importante interés a lo largo de los afios, permitiendo

la evaluacion y estudio de multiples estrategias terapéuticas, muchas de las cuales no han



conseguido demostrar beneficios reales y han sido descontinuadas de las

recomendaciones cientificas (Care et al., 2019; Gibson et al., 2002; Hess, 2015).

3. TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA EN
PACIENTES CON COVID-19

La agresividad con la cual la pandemia afecté a la poblacion mundial, obligo a
establecer esfuerzos terapéuticos, muchos de ellos sin evidencia que sustentara su uso.
Algunos de estos tratamientos fueron, la hidroxicloroquina de uso extendido en varios
paises pero sin reduccion de mortalidad o mejoria en la condicién clinica. El
lopinavir/ritonavir tampoco demostrd beneficios significativos en estos pacientes. Luego
se probaria la utilidad del interferon encontrando efectos variados, incluidos resultados

adversos. Antibidticos como la azitromicina fueron probados sin éxito.

Entre las investigaciones mas destacadas fue el ensayo RECOVERY, que demostr6 un
impacto favorable sobre la mortalidad tras el uso de dexametasona en pacientes graves

que requerian ventilacién mecanica u oxigeno suplementario.

Las implicaciones en el tratamiento del SDRA por SARS-CoV 2 estableci6 ciertas
variantes con respecto al SDRA provocado por otras causas. Una de ellas fue la patologia
capilar y las microtrombosis que establecieron dificultades en el manejo, determinando
retos importantes en la terapéutica. Destaca, sin embargo, como piedra angular del
manejo del SDRA, la posicion prona, dados los resultados del estudio Proseva, que
delimit6 una reduccion absoluta del riesgo de muerte en casi un 15% (Guérin et al., 2013,

2020; Munshi et al., 2017).

La modalidad de prono vigil, fue una indicaciéon ampliamente difundida durante la
pandemia, implicando la necesidad de un alto nivel de colaboracion por el paciente, ya
que los tiempos de permanencia sobrepasaba las 24 horas continuas en este decubito
(Aillon Almeida & Illanez, 2022; Despres et al., 2020). Las ventajas fisiologicas de esta
estrategia se ha evaluado y probada en multiples trabajos de investigacion (Guérin et al.,

2013, 2020; Johnson et al., 2018; Kallet, 2015; Munshi et al., 2017)
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4. CANULA NASAL DE ALTO FLUJO: FUNDAMENTOS Y
APLICACIONES EN LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

La canula nasal de alto flujo (CNAF) es un dispositivo estructurado para suministrar
un flujo elevado y humidificado de oxigeno a diferencia de las canulas nasales
convencionales. La canula nasal de alto flujo puede administrar un flujo sobre los 30 litros
por minuto. Se ha utilizado ampliamente en pacientes pediatricos para luego difundirse
en adultos con falla respiratoria hipoxémica. En varios estudios se ha utilizado como parte
de las herramientas para el manejo de hipoxemia, sin embargo, la pandemia por Covid 19
permitié amplificar sus usos en pacientes graves con resultados alentadores (Frat et al.,

2015; Hernandez et al., 2017; Rali et al., 2020).

En un estudio en Paris la CNF se asocié con un menor riesgo de intubacién aunque
con una tasa de fracaso de 50%. Este estudio encontr6 el score SAPS-2 y la extension
tomografica de las lesiones como principales predictores de fracaso. El indice ROX a las

6 horas no fue un buen predictor para esta poblacion de estudio (Ait Hamou et al., 2022).

5. VENTILACION MECANICA INVASIVA: INDICACIONES,
MODALIDADES Y RIESGOS ASOCIADOS

Entre las indicaciones obligatorias de los pacientes en condicion grave se encuentra la
ventilacion mecanica invasiva (Umbrello et al., 2016). La cual es un componente
fundamental en el manejo de estos pacientes. Desde el estudio ARMA (ARDSNetwork,
2004) se ha perfilado parametros de manejo ventilatorio que han permitido limitar el
desarrollo de lesiones indiciadas por la ventilacion, destacando el término de ventilacion
protectiva, a través de bajos volimenes y bajas presiones en la via aérea (de Vries et al.,

2020).

La implementacion de esta medida precisa el uso de terapias inherentes a la misma,
como son la sedacion profunda y analgesia (Chanques et al., 2020; Chiumello et al.,
2017), uso de relajantes musculares (Hraiech et al., 2020), conduciendo a un importante
incremento de las tasas de infeccion asociada a la ventilacion mecanica y debilidad del
enfermo critico, situaciones que conllevan un incremento en las tasas de mortalidad y

costos hospitalarios.
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En especial, las infecciones de origen hospitalario pueden tener un espectro de
gravedad variable en virtud de los agentes microbianos involucrados. En este sentido, la
resistencia a antibidticos puede resultar en una emergencia sanitaria, mas adn, en el
contexto de unidades con sobrecarga de pacientes, infraestructuras no Optimas para
aislamiento o deficiencia en la disposicion de antibioticos dirigidos a las bacterias filiadas

por cultivo.

CAPITULO III

1. MATERIALES Y METODOS

Justificacion

La conveniencia de este estudio radica en la posibilidad de evaluar el impacto de una
estrategia de oxigenacion no invasiva en pacientes afectados por SARS-CoV-2 con fallo
respiratorio agudo hipoxémico, permitiendo asi, situar adecuadamente el papel de la
canula de alto flujo en el esquema de manejo de los pacientes con sindrome de distrés

respiratorio por SARS-CoV 2 en diferentes grados de severidad.

Dado que, el Hospital Enrique Garcés es una institucion de referencia del Ministerio
de Salud Publica al sur de Quito, con una poblaciéon de aproximadamente un millon de
habitantes, resulta interesante, relevante y pertinente exponer el desenlace que tuvieron
estos pacientes mediante esta estrategia prometedora en el contexto de una €poca en la
que no se disponian de medidas terapéuticas aprobadas para esta entidad (Dhar

Chowdhury & Oommen, 2020).

La informacion derivada de este estudio permitird no solo destacar la capacidad
terapéutica de esta medida en los pacientes atendidos con la etiologia viral sefialada, sino
que fortalecerd el precepto de conseguir extrapolar tal intervencion al manejo de la

hipoxemia en otros escenarios diferentes al SARS-CoV-2 .

Los datos obtenidos abonardn sustancialmente al conocimiento local, regional y
mundial sobre una herramienta de relativo bajo costo y facil uso, permitiendo fortalecer

los protocolos de accidon en pacientes con fallo respiratorio agudo.
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Problema de investigacion

La alta mortalidad ocurrida durante la pandemia por SARS-CoV 2 (Dennis et al., 2021)
establecio un sin nimero de interrogantes sobre las estrategias diagndstico terapéuticas
mas adecuadas para enfrentar esta entidad. Si bien, el manejo del sindrome de distrés
respiratorio habia sido estudiado por casi 50 afios atrds (ARDS Definition Task Force,
2012), muchas de las medidas tuvieron que ser replanteadas, surgiendo nuevas opciones

terapéuticas.

Mediante la clasificacion de Berlin (Ranieri et al., 2012) los pacientes con sindrome
de distrés respiratorio por SARS-CoV 2 fueron clasificados como leves, moderados y
severos. Con base a los conocimientos adquiridos hasta la fecha, se sabia que la unica
manera de tratar pacientes severos y un alto porcentaje de moderados, era a través de la

ventilacion invasiva (Young et al., 2019).

La saturacion de los servicios de cuidados criticos a nivel mundial obligo a establecer
medidas adicionales a las invasivas, tomando notable realce el uso de la canula nasal de
alto flujo. En virtud de esta informacion, durante la pandemia por SARS-CoV 2, la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Enrique, otorgd un rol preponderante en el
uso de la misma, incluso cuando estos pacientes cumplian criterios de gravedad. Las
indicaciones de intubacion y soporte invasivo se relacionaron mas bien al trabajo

ventilatorio excesivo y la probabilidad de lesion autoinfligida.

Preguntas de investigacion
(Existen diferencias entre la tasa de mortalidad y estancia hospitalaria en los pacientes

con sindrome de distrés respiratorio agudo por SARS COV 2, dependiendo de la
estrategia disponible utilizada en el manejo inicial, sea canula nasal de alto flujo o
ventilacidbn mecanica invasiva, de pacientes atendidos en Cuidados Intensivos del

Hospital Enrique Garcés de mayo del 2020 a septiembre del 2022?

Hipotesis
La mortalidad en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

moderada y grave por SARS-CoV 2 es similar en pacientes tratados con canula nasal de

alto flujo en comparacion con los que reciben ventilacion mecanica invasiva.



Objetivos

1. Objetivo primario:
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Comparar la tasa de mortalidad y estancia hospitalaria en cuidados Intensivos de

pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo por SARS COV 2, seglin la

estrategia inicial de soporte utilizada, sea canula nasal de alto flujo o ventilacién mecanica

invasiva

2. Objetivos secundarios:

a)

b)

Identificar las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con

sindrome de distrés respiratorio agudo por SARS COV 2, manejados en terapia

intensiva.

Determinar la tasa de mortalidad y dias de estancia hospitalaria, dependiendo

de la estrategia de manejo inicial utilizada, sea cénula nasal de alto flujo o

ventilacién mecanica invasiva.

Comparar la frecuencia de efectos adversos y complicaciones asociadas al

soporte ventilatorio inicial recibida.

2. DISENO DE LA INVESTIGACION

1. Operacionalizacion de variables:

Tabla 1 Cuadro de operacionalizacion de variables

Variable Definiciéon Dimensién Indicador Escala Tipo
Edad del paciente en
Edad 18 a 100 afios Afios Discreta | Cuantitativa
afios
0: Hombre Cualitativa
Sexo Género del paciente Porcentaje | Nominal
1: Mujer Dicotomica
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Medida de la
obesidad calculada
Indice de masa CcOmo peso en Continu
Valor de IMC Puntuacion Cuantitativa
corporal (IMC) | kilogramos dividido a
por el cuadrado de
la altura en metro
0: Hipertension
1: Diabetes
Presencia
2: Cancer
simultanea de dos o
3: Obesidad Cualitativa
Comorbilidades mas condiciones Porcentaje | Ordinal
4:Enfermedad politdbmica
médicas en un
renal cronica
individuo.
5: Neumopatia
crénica
SOFA Score Medida de
(Sequential disfuncion orgénica
0a24 Puntuacién | Discreta | Cuantitativa
Organ Failure y fallo de multiples
Assessment) sistemas
Sistema de
puntuacion utilizado
APACHE I en medicina para
(Acute evaluar la gravedad
Physiology and y predecir la 0a71 Puntuacion | Discreta | Cuantitativa
Chronic Health mortalidad en
Evaluation II) pacientes criticos o
en unidades de
cuidados intensivos
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Modalidad de

soporte inicial

Tipo de soporte
respiratorio
administrado al

ingreso

0: Ventilacion
mecanica
invasiva

1: Canula nasal

de alto flujo

Porcentaje

Nominal

Cualitativa

Dicotomica

Choque al

ingreso a UCI

Condicion clinica
caracterizada por
perfusion tisular
inadecuada,
pudiendo
corresponder a
choque
cardiogénico,
vasopléjico,
obstructivo o
hipovolémico,
evaluada mediante
parametros

hemodinamicos.

0: no

1:si

Porcentaje

Nominal

Cualitativa

Dicotomica

PAFI a la lhora

de ingreso a UCI

Relacion entre la
presion parcial de
oxigeno y la
fraccion inspirada
de oxigeno ala 1
hora de ingreso a

ucC

Valor de PAFI a

la 1 hora

Puntuacion

Discreta

Cuantitativa
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Clasificacion del

SDRA segtin 0: leve
Berlin a la 1hora Cualitativa
criterios de Berlin a 1: moderado Porcentaje | Ordinal
de ingreso a UCI politdbmica
la 1 hora de ingreso 2: severo
a UCI
Relacion entre la
presion parcial de
PAFI a las 24 oxigeno y la
Valor de PAFI a
horas de ingreso fraccion inspirada Puntuacién | Discreta | Cuantitativa
las 24 horas
a UCI de oxigeno a las 24
horas de ingreso a
UCI
Clasificacion del
Berlin a las 24 SDRA segun 0: leve
Cualitativa
horas de ingreso | criterios de Berlin a 1: moderado Porcentaje | Ordinal
politdmica
a UCI las 24 horas de 2: severo
ingreso a UCI
Presencia de
disfuncion renal
Injuria renal medido mediante
0: no Cualitativa
aguda (AKI) parametros Porcentaje | Nominal
1: s Dicotomica
bioquimicos y
clinicos.
Técnica de rescate
0: no Cualitativa
Pronacion de la oxigenacion en Porcentaje | Nominal
1: s Dicotomica

la que el paciente se
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mantiene acostado

boca abajo

Mortalidad al Estado vital del

0: vivo Cualitativa
alta de terapia paciente al ser dado Porcentaje | Nominal

1: muerto Dicotomica

intensiva. de alta de la UCI

Dias de estancia | Duracion total de la

en terapia estancia del paciente Dias en uci Dias Discreta | Cuantitativa

intensiva en la UCI

0: neumotorax
Presencia de eventos
1: infeccidon
adversos durante la

2: debilidad del Cualitativa
Complicaciones | hospitalizacion en la Porcentaje Ordinal
enfermo critico politdbmica
unidad de cuidados
3.- delirio
intensivos.
4.- PCR

Procedimiento de recoleccion de datos:
Revision de historias clinicas y bitacoras de atencién de pacientes que cumplen

criterios de inclusion. La informacion se incluyé en una matriz de datos. Las dos
investigadoras fueron las Unicas personas autorizadas para el manejo de la investigacion.
El plan de recoleccion de datos se tratd de una verificacion de al menos 10 historias diarias

en horario de 8:00 a 12:00, llevadas en la sala de reuniones de la UCL.

Tipo de estudio:
Estudio analitico observacional de cohorte retrospectiva.

Poblacion y muestras:
Adultos con diagnéstico de SDRA por SARS-CoV 2 ingresados a la Unidad de Terapia

Intensiva del Hospital Enrique Garcés durante el periodo 2020-2022. No se calculd

muestra, el estudio incluyo todos los pacientes atendidos.

Establecimiento en el cual se realizara la investigacion:
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Hospital General Enrique Garcés. Quito- Ecuador, Av. General Enriquez 17 0131.
Sector Chilibulo. Teléfono: (02)2650273. Institucion Publica

Criterios de Inclusion
a) Pacientes mayores de 18 afios ingresados a la Unidad de Terapia

b) SARS-CoV 2: diagndstico por clinica, laboratorio o imagen.

c) SDRA acorde a la Clasificacion de Berlin (Ranieri et al., 2012).

Leve (PaO2/FiO2 entre 200 y 300 mm Hg): SDRA leve.
Moderado (PaO2/FiO2 entre 100 y 200 mm Hg): SDRA moderado.
Severo (PaO2/FiO2 menor a 100 mm Hg): SDRA grave.

Criterios de Exclusion
Pacientes que hayan fallecido antes de 24 horas desde su ingreso a la unidad.

Analisis de datos
El tratamiento de la informacion se realiz6 a través de Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) version 24.
Las variables utilizadas fueron:

a) Demogrdficas: Edad, sexo, indice de masa corporal, comorbilidades

b) Scores de gravedad: SOFA, APACHE II

¢) Variables independientes: Variables independientes: Modalidad de soporte
inicial: invasiva o cdnula de alto flujo, choque al ingreso a UCI, PAFI a la 1
hora de ingreso a UCI, Berlin a la 1 hora de ingreso a UCI, PAFI a las 24 horas
de ingreso a UCI, Berlin a las 24 horas de ingreso a UCI, injuria renal aguda
(AKI), pronacion.

d) Variables dependientes: mortalidad al alta de terapia intensiva y dias de

estancia en terapia intensiva.

3. ANALISIS UNIVARIAL:
Variables nominales y ordinales: se expresaron en frecuencias absolutas y relativas

Variables numéricas:se expresaron con medidas de tendencia central y dispersion

segun lo indicaron las pruebas de normalidad.

4. ANALISIS BIVARIAL:
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Se utilizaron pruebas paramétricas y no paramétricas segun el caso. Las pruebas de
hipotesis se realizaron con un nivel de significancia del 5%.

Para la evaluacion de la asociacion entre la estrategia inicial de soporte y mortalidad
se utiliz6 prueba Chi cuadrado, y como medido de fuerza de asociacion odds ratio.

La comparacion de los dias de estancia en UCI segun estrategia inicial se utilizé prueba

T para muestras independientes o0 U de Mann Whitney.

S. ANALISIS MULTIVARIADO:
Se realizé un modelo de regresion logistica binaria para evaluar la asociacion entre

tipo de soporte utilizado y mortalidad. Se incluyeron variables clinicas, demogréficas,

laboratoriales y terapéuticas.

6.  ASPECTOS BIOETICOS:
Este estudio se llevo a cabo cumpliendo rigurosamente con los principios éticos que

rigen las investigaciones en seres humanos. Se aclara que no se efectuard ninguna
intervencion directa en los sujetos de estudio. No se realizaron procedimientos,
tratamientos o actividades que modifiquen el curso diagndstico o terapéutico habitual de
un paciente en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Enrique Garcés, razon por
lo que no se requirio la firma de un consentimiento informado. La informacion requerida
se obtuvo de manera observacional a través de historias clinicas y bitacoras de atencion,
manteniendo la confidencialidad de la informacién recopilada, con acceso unicamente de

las investigadoras.

La exclusion de la necesidad de consentimiento informado se basé en la naturaleza no
invasiva y observacional de la investigacion, asi como en la ausencia de cualquier riesgo
directo para los participantes. Este estudio contd con la aprobacion de las autoridades del
Hospital General Enrique Garcés, departamento de docencia, asi como de la jefatura del
servicio. La confidencialidad de la informacion serd salvaguardada mediante la
anonimizacion de los datos de cada participante, con el fin de eliminar o modificar
cualquier informacion que pueda identificar de manera directa o indirecta a los individuos

involucrados en este estudio.

Se ha prestado principal interés en abordar de manera adecuada las posibles

disparidades o diferencias relacionadas con el género.
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Dado que se incluiran todos los pacientes atendidos en el periodo estipulado, se
descarta el sesgo de seleccion por género, estableciendo que, cualquier variabilidad

respecto al género se deberd exclusivamente al azar.

CAPITULO IV

1. RESULTADOS

Durante la pandemia se atendieron 225 pacientes en la unidad de cuidados intensivos,
4 pacientes evidenciaron datos faltantes por lo que fueron excluidos. El total de pacientes
incluidos fue de 221 pacientes. Se tomaron en cuenta dos momentos de evaluacion, al
ingreso y a las 24 horas (Figura 2). En la primera evaluacion se registraron 170 pacientes,
111 recibieron ventilacion mecénica (65,3%) y 59 recibieron cénula nasal de alto flujo
(34,7%) como primera intervencion. En la segunda evaluacion, se registraron 200
pacientes de los cuales 158 recibieron ventilacion invasiva (79%) y 42 canula de alto flujo

(21%) .

Figura 2 Flujo de seleccion de pacientes

Pacientes atendidos
con diagnoéstico de
SDRA por COVID 19
n: 225 pacientes

Excluidos por falta de
datos o informacion
n: 4 pacientes

Pacientes SDRA por
COVID 19
n: 221 pacientes

l

1
Excluidos por otros Ingreso 24 horas Excluidos por otros
sistemas de sistemas de
oxigenacion — EEEE— oxigenacion
Sistema venturi: 30 Sistema venturi:15
VMNI: 21 Pacientes con soporte VMNI: 6
ventilatorio invasivo o
CNAF
n: 170 pacientes n: 200 pacientes
VMI CNAF VMI CNAF
n: 111 n: 59 n: 158 n: 42
pacientes pacientes pacientes pacientes
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SDRA: Sindrome de distress respiratorio agudo, COVID 19:coronavirus disease 2019,
VMI:ventilacién mecanica invasiva, VMNI: ventilacion mecanica no invasiva, CNAF:

canula nasal de alto flujo

Tabla 2 Datos demograficos y clinicos al ingreso a terapia intensiva

Ventilacion Canula nasal

Variable 51;.1011)7?)1 mecanica de alto flujo vaIl,or
) n:111 n:59

Edad, mediana (RIQ) 53 (45-60) 53 (45-60) 53 (45-60) 0,80
Sexo masculino, n (%) 111 (65,3) 74 (66,7) 37 (63) 0,51
IMC (RIQ) 28 (26-32) 28 (26-31) 29 (26-32,5) 0,26
SOFA, mediana (RIQ) 6 (4-9) 7 (4-10) 4 (4-6,5) <0,05
APACHE II, mediana (RIQ) 15 (10-20) 16 (12-21) 11 (8-17) <0,05
PH (RIQ) 7,37(7,30-7,44) 7,36 (7,28-7,41) 7,42 (7,37-7,47) <0,05
HCO3(RIQ) 23 (21-25) 23 (21-26) 22 (20-25) 0,11
PCO2(RIQ) 38 (32-48) 43 (35,5-49,5) 33 (30-37) <0,05
PO2(RIQ) 62 (53-70) 62 (56,5-70,6) 58 (48-67,5) <0,05
PAFI (RIQ) 108 (84-157) 127 (88,5-170,5) 89 (74-112) <0,05
Berlin leve 19 (11,2) 18 (16,2) 1(1,7) <0,05
Berlin moderado 71 (41,8) 53 (47,7) 19 (31,7) <0,05
Berlin severo 80 (47,1) 40 (36) 40 (67,8) <0,05
Hipertension arterial 33 (19,4) 19 (17,1) 14 (23,3) 0,33
Diabetes 24 (14,1) 15 (13,5) 9(15) 0,79

Obeso 77 (45,3) 48 (43,2) 29 (48,3) 0,52

AKI 72 (42,4) 50 (45) 22 (36,7) 0,25
Fallo cardiovascular 105 (61,4) 82 (73,9) 23 (38,3) <0,05
Uso de vasoactivo 140 (82,4) 105 (75,5) 34 (24,5) <0,05
Dias en UCI 12 (7-19) 12 (8-20) 11 (6-18,5) 0,16
Mortalidad en UCI, n (%) 68 (40) 46 (41,4 22 (37,3) 0,60

RIQ: rango intercuartilico, IMC: indice de masa corporal, SOFA: Sequential Organ

Failure Assessment, APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation,
pH: potencial hidrégeno, HCO3: bicarbonato, PCO2 presion parcial de CO2, PO2:
presion parcial de O2, PAFI: relacion presion parcial de O2 para Fio2, AKI: injuria renal

aguda, UCI: unidad de cuidados intensivos.

Tabla 3 Datos demograficos y clinicos a las 24 horas en terapia intensiva

Global Ventilacion Céanula nasal de p

Variable n: 200 mecanica alto flujo valor
) n:158 n:42

Edad, mediana (RIQ) 53 (45-60) 53 (45-61) 53 (44-60) 0,75
Sexo masculino, n (%) 130 (65) 103 (65,2) 27 (60,3) 0,91
IMC (RIQ) 28 (26-32) 28 (25-32) 31(26-32) 0,25
PH (RIQ) 7,41 (7,36-7,45) 7,40 (7,34-7,44) 7,44 (7,41-7,48)  <0,05
HCO3 (RIQ) 24 (22-26) 24 (22-26) 23 (21-25) <0,05
PCO2 (RIQ) 38 (33-44,5) 40,5 (35-46) 32 (30-36) <0,05

PO2 (RIQ) 67 (60-72) 67 (61-73) 62,5 (60-69) 0,09
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PAFI (RIQ) 192,5 (146,5-235) 196,5 (154-241) 163,5 (126-209)  <0,05
Berlin leve 86 (43) 74 (46,8) 12 (28,6) <0,05
Berlin moderado 114 (57) 84 (53,2) 30 (71,4) <0,05
Berlin severo 0(0) 0(0) 0(0) -
Hipertension arterial 42 (21) 33 (20,1) 9(21,4) 0,45
Diabetes 24 (14) 24 (15,2) 6 (14,3) 0,88
Obeso 93 (46,5) 70 (44,3) 23 (55) 0,23
AKI 90 (45) 79 (50) 11 (26,2) <0,05
Fallo cardiovascular 115 (57,5) 101 (64) 14 (33,3) <0,05
Uso de vasoactivos 167 (83,5) 150 (95) 17 (44,5) <0,05
Dias en UCI 12 (7-19) 12 (8-19) 10,5 (5-18) 0,06
Mortalidad en UCI, n (%) 86 (43) 75 (47,5) 11 (26,2) <0,05

RIQ: rango intercuartilico, IMC: indice de masa corporal, SOFA: Sequential
OrganFailure Assessment, APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation, pH: potencial hidrégeno, HCO3: bicarbonato, PCO2 presion parcial de CO2,
PO2: presion parcial de O2, PAFTI: relacion presion parcial de O2 para Fio2, AKI: injuria
renal aguda, UCI: unidad de cuidados intensivos.

2. ANALISIS UNIVARIADO
3.
Datos demograficos:
Se recopild informacion sobre dos variables demograficas. La primera fue la edad,

presentando una mediana de 53 afios (RIQ 45-60) y el sexo con 64,9% de predominio

masculino. No se registraron datos sobre etnia, procedencia o nivel de instruccion.

En cuanto a los antecedentes clinicos, la obesidad fue la mas frecuente con 45%, la
hipertension arterial y la diabetes presentaron tasas de 19,3% y 14% respectivamente

(Tabla 2).

En los subgrupos seglin soporte ventilatorio inicial se evidencié una mediana de edad
de 53 afios (RIQ 45-60) en el grupo de ventilacion mecanica invasiva frente a 53 afios

(RIQ 45-60) sin diferencias estadisticamente significativas (Figura 3).
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Figura 3 Diagrama de cajas y bigotes de la edad segtn tipo de soporte al ingreso
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Escalas pronésticas:

Se midieron dos puntajes de gravedad, el Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA), y el Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II). El puntaje
de APACHE II se mantuvo entre el rango de 10 a 24 puntos en cuyo caso la mortalidad
asociada es de 10 a 30%. En cuanto al SOFA el puntaje fluctu6 entre 4 hasta 9 lo que le
atribuye una mortalidad de hasta 20% (Tabla 2).

Fallos organicos
A partir de la informacion disponible se registraron tres tipos de fallos: cardiovascular,

respiratorio y renal. No se presentaron datos sobre compromiso neuroldgico, hepatico o
de coagulacion. E1 100% de los pacientes cumpli6 el criterio de fallo de oxigenacion. La
injuria renal aguda se presentd en el 45% de los pacientes, con diferencias
estadisticamente significativas entre pacientes en ventilacion mecéanica (50%) o con
CNAF (26,2%). Mas de la mitad de los casos se asocio con fallo cardiovascular (57%).
Aquellos pacientes con soporte invasivo alcanzaron un 64% de choque, mientras que
aquellos en CNAF lo presentaron en 33,3%. En este sentido, el requerimiento de

norepinefrina fue el doble en los ventilados de forma invasiva (75,5% vs 24,5%).
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Clasificacion de casos segun Berlin
Al ingreso a UCI la mayor parte de pacientes (47%) fue clasificado como severo sin

que esta condicion se sostenga a las 24 horas cuando no se registra ninguna PAFI por
debajo o igual a 100 (Tabla 3). Para esta evaluacion, el 57% de pacientes correspondian
a casos moderados. En el subgrupo de paciente con soporte ventilatorio invasivo los
casos severos se registraron 40 pacientes (36%) mientras que en el grupo de cénula
nasal los casos severos se reportaron en 40 pacientes (67,8%) con diferencia

estadisticamente significativa.

Fallo de canula de alto flujo

En 21 pacientes (35,6%) que iniciaron su manejo con CNAF se requirid manejo

ventilatorio invasivo, evaluado a las 24 horas de iniciado dicho soporte.

Mortalidad
La tasa de mortalidad global en los 221 pacientes, tomando en cuenta todos los

sistemas de oxigenacion fue de 40,7% (90 fallecimientos). La mortalidad reportada para
los 170 pacientes que recibieron como soporte de ingreso, canula nasal de alto flujo o
ventilacion no invasiva fue de 40% (68 pacientes). Para los 200 pacientes evaluados a las

24 horas, la mortalidad fue de 43% (86 pacientes) (Tabla 3).

Dias de estancia
La mediana de dias de estancia en UCI fue de 12 dias (RIQ 7-19), sin diferencias

estadisticas entre grupos de soporte oxigenatorio. Estd condicion se mantuvo tanto en la

evaluacion al ingreso como a las 24 horas (Tabla 3).

Complicaciones
Se registraron tres tipos de complicaciones, de las cuales la mas frecuente fue el

neumotdrax con 18 casos (9%). Diez y siete neumotdrax ocurrieron en pacientes
ventilados. Se reportaron 9 casos de parada cardiaca (4,5%), siendo esta la segunda
complicacién mas frecuente. Siete casos se asociaron a ventilacion mecanicay 2 a CNAF.
La tercera complicacion fue el barotrauma con una tasa de 4%. De los ocho casos

registrados, siete pertenecen al grupo de ventilacion mecanica (Figura 4)
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Figura 4 Distribucion de complicaciones
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PCR: parada cardiorespiratoria, CNAF: canula nasal de alto flujo

Infeccion nosocomial
Se registraron 101 casos de infeccion nosocomial (50,5%). De estos, 92 pacientes

presentaron infecciones nosocomiales en el grupo de ventilacion mecanica invasiva

(91,1%) frente a 9 casos en CNAF (8,9%).

4. ANALISIS BIVARIADO

La variable edad se dicotomiz6 entre menores y mayores a 65 afios demostro
asociacion con mortalidad. Ser mayor o igual a 65 afos significé un OR para mortalidad
de 4,28 (IC 95% 1,79-10,23). La tasa de mortalidad de este grupo etario fue de 72,4%.
La obesidad no demostr6é ser un factor de riesgo de mortalidad, mientras que tener
diabetes o hipertension tuvo asociacion estadistica. En el caso de la diabetes el riesgo de
muerte se incrementd en 2,25 veces mientras que los hipertensos dicho riesgo se

Incrementa en 2 veces.

La comparacion entre tipo de soporte utilizado al ingreso y desenlace al alta de UCI

no evidenci6 diferencias estadisticamente significativas (p: 0,60) con una mortalidad de
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41,4% y 37,3% para los grupos de VMI y CNAF respectivamente. Cuando la evaluacion
se realiz6 segun el soporte respiratorio a las 24 horas se encontraron diferencias
estadisticas. En el grupo de VMI la mortalidad fue del 47,5% mientras que la mortalidad
en el grupo de CNAF fue de 26,2% (p: 0,013).

Los pacientes en VMI tuvieron mayores tasas de fallo cardiovascular con un OR de
4,55 (IC 95% 2,33-8,90). En consecuencia el uso de vasoactivo fue significativamente
mas frecuente en este grupo, con un OR de 12,35 (IC 95% 4,67-32,74) para la evaluacion
al ingreso. A las 24 horas esta condicion fue mas notoria OR 27,57(IC 95% 10,76-70,66).
Estos pacientes cursaron ademads con tasas mas elevadas de injuria renal aguda pero sin

diferencia estadisticamente significativa frente a quienes usaron CNAF.

CNAF fue factor protector para infecciones nosocomiales OR: 0,20 (IC 95% 0,09-
0,44). Este tipo de infecciones generd una mortalidad de 61,6% con diferencia estadistica

frente a los que no desarrollaron infecciones 38,4% (p:0,006). E1 OR de mortalidad para
esta variable fue 2,21 (IC95% 1,25-3,91).

El 10% de pacientes en ventilacidon mecénica presentd neumotdrax mientras que los
pacientes en CNAF tuvieron un 2,4% de esta entidad. Esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p:0,07). Las otras complicaciones (barotrauma y parada
cardiaca) tampoco tuvieron diferencias significativas entre grupos de soporte de

oxigenacion.

5. ANALISIS MULTIVARIADO
Se elabor6 un modelo de regresion logistica binario en el que se buscaba evaluar las

variables asociadas con mortalidad. Se decidi6 incluir para este analisis la condicion de
los pacientes a las 24 horas del ingreso a terapia intensiva. Las variables incluidas fueron
el sexo y la edad como demograficos, agregandose a este grupo la dicotomizacion entre
mayores y menores de 65 afios. En los antecedentes clinicos que se consider6 relevantes
para el modelo fue la obesidad, injuria renal aguda, hipertension arterial y diabetes
mellitus. Se vincularon los dos scores prondsticos, clasificacion de Berlin a las 24 horas,
y el tipo de soporte en la oxigenacion. Finalmente, se agrego la presencia de infeccion

nosocomial.
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Tabla 4 Modelo de regresion logistica binaria para mortalidad

Error . o0
B estandar Wald gl Sig. Exp(B) I1C,95%

Sexo 0346 0376 0,848 1 0357 141 0,68 2,96
Femenino

Edad 0,080 0,022 12,74 1 <0,001 1,08 1,04 1,13

asz: 64 0148 059 0062 1 080 1,16 036 3,73
Obesidad 0,205 0,363 0320 1 057 1,23 0,60 2,50
HTA 0,099 0,447 0,049 1 083 0,91 038 2,18
Diabetes 0,377 0,490 0591 1 044 1,46 0,56 3,81
SOFA 0,034 0,053 0,408 1 052 0,97 0,878 1,07
APACHETI -0,051 0,036 2065 1 0,15 0,95 0,89 1,02
AKI 0,606 0,364 2775 1 0,10 1,83 0,89 3,74
CNAF 0,994 0,498 3982 1 0,05 0,37 0,14 0,98
Berlin24H  -0,059 0,363 0027 1 087 0,94 046 0,92
Infeccién o ca1 0401 4,404 1 0,04 2,32 1,06 5,08
nosocomial
Diasen UCI -0,012 0,017 0477 1 0490 0,99 096 1,02
Constante  -4,120 1215 11,496 1,001 016

HTA: hipertension arterial, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment,
APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, AKI: injuria
renal aguda, CNAF: canula nasal de alto flujo,UCI: unidad de cuidados
intensivos.

El método inicial para modelo fue INTRO, mismo que presentd dos variables con
asociacion a mortalidad al alta de UCI (Tabla 4). La primera fue la edad con un OR: 1,08
(IC95% 1,04-1,13) y la segunda la presencia de infecciones nosocomiales con un OR:
2,32 (IC95% 1,06-5,08). Como factor de proteccion se presento el uso de canula de alto
flujo a las 24 horas del ingreso a UCI con un OR: 0,37 (IC95% 0,14-0,98). Este modelo
explica la variable de desenlace en un 33% (R cuadrado de Nagelkerke: 0,33), con un
adecuado ajuste del modelo evidenciado por una valor de 0,184 en la prueba de Hosmer
y Lemeshow. Al establecer la prueba Kappa de Kohen entre los grupos pronosticados por

el modelo y la condicion real del paciente se obtuvo un valor de 0,39 (concordancia leve).

Al establecer el método Backward Like likelihood ratio, el modelo realiz6 nueve
pasos. El ultimo de ellos mantuvo a cinco variables (edad, APACHE II, injuria renal
aguda, soporte de oxigenacion a las 24 horas e infeccion nosocomial). A pesar de aquello,
las variables con significacion estadistica fueron la edad y la presencia de infeccion

nosocomial. Manteniéndose el uso de CNAF como factor de proteccion.
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El area bajo la curva del modelo como predictor de mortalidad es de 0,78 (IC95%
0,72-0,85) al usar las variables: edad, APACHE II, injuria renal aguda, soporte de

oxigenacion a las 24 horas e infeccion nosocomial (Figura 5).

Figura 5 Curva ROC para el modelo predictivo de mortalidad
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CAPITULO V

1. DISCUSION

El COVID-19 y la pandemia consecuente a su desarrollo, desencadend un desafio a
multiples niveles en salud publica y terapia intensiva. Los hospitales se vieron
desbordados por la avalancha de enfermos, demandando recursos humanos, tecnoldgicos
y de infraestructura. Multiples dilemas éticos se establecieron en torno a las estrategias
terapéuticas y diagndsticas. En virtud de la alta frecuencia de fallo respiratorio, las
modalidades de soporte postulan multiples teorias fisiopatologicas y de manejo entre las
cuales se debatid la pertinencia del uso liberal de la ventilaciéon invasiva como primera

linea en casos severos.

En Ecuador, los casos de covid aparecieron a partir del 29 de febrero de 2020 (Leon
& Vaca, 2021). La Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Enrique Garcés, es un
servicio de referencia del Ministerio de Salud Publica al sur de Quito donde se llevo a
cabo esta investigacion. Se establecié una sala de atencion para 8 pacientes criticos en los

que se realizaban ingresos desde sala de triaje respiratorio o desde hospitalizacion.

El perfil demografico de pacientes atendidos en nuestro estudio involucré adultos con
una mediana de edad 53 afios (RIQ 45-60). Con bastante proximidad, otras
investigaciones reportaron edades en torno a la década de los 50. En la serie retrospectiva
de pacientes en Wuhan, la mediana de edad fue 46 a 67 afos (Zhou et al., 2020b). En
Estados Unidos un estudio sefiald una mediana de 61 afios (RIQ 49,5 -71,5), recalcando
que el grupo entre 55-64 fue el méas comun (Oliveira et al., 2021). En Europa los datos
apuntan a medianas de 60 afios (Barrasa et al., 2020; Grasselli, Zangrillo, Zanella,
Antonelli, et al., 2020). Otras investigaciones en el Ecuador indicaron una media de 58,3

afios (DS 12,6) (Jibaja et al., 2022).

En congruencia con los reportes en otras latitudes, existid un claro predominio
masculino con 65% de los casos en nuestra investigacion, similar a los datos de Asia,
Europa y América (Barrasa et al., 2020; Jibaja et al., 2022; Oliveira et al., 2021; Zhou et
al., 2020b), incluso los datos italianos han reportado un 82% de casos con sexo masculino

(Grasselli et al., 2020).
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En general, los pacientes ingresados en la UCI del Hospital Enrique Garcés se
caracterizaron por presentar uno a dos fallos organicos al ingreso, los cuales tipicamente
fueron fallo respiratorio y cardiovascular, situacion que se reflejo en valores en el score
SOFA entre 4 y 9. Esta condicion fue similar a otras series analizadas en las cuales se
aprecia un predominio del fallo respiratorio con desarrollo ulterior del fallo
cardiovascular, asociado mas frecuentemente al uso de ventilacion invasiva, la necesidad
de sedacion y la mayor tasas de infecciones de este grupo (Barrasa et al., 2020; Grasselli,
Zangrillo, Zanella, Antonelli, et al., 2020; Jibaja et al., 2022; Oliveira et al., 2021). En un
metanalisis publicado en 2021 se encontré que el score SOFA en 58 articulos analizados

tuvo una mediana de 5,7 (RIQ 5.1-6,3) (Taylor et al., 2021).

El puntaje de APACHE II tanto en nuestros pacientes como de otros estudios demostro
un comportamiento similar con medianas en torno a 15, con niveles de dispersion para
un limite alto cercano a 25. Esto confiere a los pacientes una probabilidad de muerte 10
a30% (Knaus et al., 1981, 1991), basados en su condicion actual y pasada. Consideramos
que, al ser un score compuesto por multiples variables entre las que se incluye la edad y
pardmetros respiratorios pudo reflejar de mejor manera la gravedad global de los
pacientes, incluso en mejor proporcion que el SOFA, lo que probablemente se reflejaba

mas adelante en el modelo de regresion logistica.

El SDRA es una condicidon que requiere ser diagnosticada bajo criterios objetivos,
tanto para efectos terapéuticos cuanto para el correcto manejo estadistico de la
informacion. En este sentido, los criterios actuales basados en la recomendacion de Berlin
han generado cierta controversia al no poder definir con claridad su aplicabilidad al
paciente no ventilado (Zbiral et al., 2023) . Recientemente se ha publicado una nueva
propuesta que intenta subsanar estos inconvenientes de clasificacion, en la que incluso se

incluye a los pacientes con CNAF (Matthay et al., 2024) .

En el contexto de la pandemia por COVID-19, los criterios utilizados fueron los de
Berlin 2012 (Ranieri et al., 2012). Basados en los analisis realizados por Villar, quien ha
sefialado que la PaO2/FiO2 en el inicio del SDRA es incapaz de separar a los pacientes
en categorias de gravedad, incluso con imposibilidad de realizar asociaciones con

mortalidad (Villar et al., 2015). Nuestra investigacion consider6é importante realizar una
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evaluacion al ingreso del paciente reconociendo este precepto. En esta misma linea de
andlisis se recogid informacion clinica y terapéutica a las 24 horas de ingreso a terapia
intensiva, como punto del tiempo con mejor capacidad discriminativa (Villar et al., 2014,
2015).

La mortalidad global fue del 40%, siendo esta una tasa altamente variable a nivel
mundial. Existen datos de mortalidad menor al 20% y otros que podrian alcanzar tasas de
hasta 30 y 40% (Barrasa et al., 2020; Grasselli, Zangrillo, Zanella, Antonelli, et al., 2020;
Oliveira et al., 2021). La estancia hospitalaria fue de 12 dias (RIQ 7-19) sin diferencias
entre pacientes con VMI o CNAF. Otras series mostraron un comportamiento similar.
(Barrasa et al., 2020; Grasselli, Zangrillo, Zanella, Antonelli, et al., 2020; Jibaja et al.,
2022; Oliveira et al., 2021; Taylor et al., 2021; Zhou et al., 2020b).

Las modalidades de soporte en la oxigenacion y ventilacion varian segin la unidad de
estudio y el pais de origen, no obstante las estrategias incluyen ventilacion mecéanica
invasiva, ventilaciéon mecanica no invasiva, canula nasal de alto flujo y otros sistemas de
bajo flujo. El estudio de Zhou sefiald una tasa de VMI de 17% (Chen et al., 2020b; Zhou
et al.,, 2020b) mientras que en Espafia e Italia entre 88 y 94 % (Barrasa et al., 2020;
Grasselli et al., 2020). En un metanalisis de 58 investigaciones se encontrd que la mayoria
de los pacientes (54%) fueron sometidos a VMI como primera medida de soporte en UCI

(Taylor et al., 2021).

La principal fuente de incertidumbre en estos pacientes en curso de fallo respiratorio
hipoxémico fue determinar si en realidad todos se beneficiaban del manejo invasivo. A
diferencia del SDRA descrito previo a la pandemia, en quienes el deterioro del
intercambio gaseoso se acompafia de compromiso de la elastancia pulmonar, los
pacientes con SDRA secundario a COVID-19 presentaron cuadros iniciales de hipoxemia
sin compromiso formal de la elastancia, evidenciado en tomografia como patrén de vidrio
deslustrado, lo que sugirié un perfil coexistencia de zonas hiperperfundidas (bajo V/Q)
e hipoperfundidas (alto V/Q), configurando el patrén de hipoxemia feliz (Dhont et al.,
2020).

En este sentido, la UCI del Hospital Enrique Garcés establece, como estrategia, la
posibilidad de solventar el fallo de oxigenacion a través de CNAF asociado a posicion
prona vigil, vinculado a un estrecho monitoreo y con sedacioén consciente basada en la

mayoria de los casos a dexmedetomidina o fentanilo segin disponibilidad en la
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institucion. Este aspecto se evidencia en los datos de oxigenacion evaluados por indice
PAFI de los pacientes al ingreso a UCI. Se puede observar como los pacientes en VMI
presentaban un Berlin moderado 127 (RIQ: 88,5-170,5), mientras que los pacientes en
CNF presentaron un Berlin severo 89 (RIQ: 74-112). En este sentido, las indicaciones de
intubacion orotraqueal en pacientes con CNAF no se basaron en el perfil de oxigenacion
per se, mas bien involucraron otros pardmetros, entre los que se incluy6 el patrén
ventilatorio, desarrollo de trabajo, uso de la escala WOB e indice de ROX. A las 24 horas
de su ingreso a la unidad, ambos grupos de analisis se equiparan a un Berlin moderado,
196,5 (RIQ154-241) para los pacientes con VMI y de 163,5 (RIQ126-209) para los
pacientes en CNAF.

Los desenlaces mas importantes que podemos destacar de este andlisis, es que la
mortalidad, que podria presuponer mds alta en el grupo de CNAF, fue estadistica y
clinicamente mas bajo (26,2% vs 47,5%). La evidencia sobre este hallazgo es variada en
otras unidades. En un estudio de cinco hospitales del Sistema de Salud Johns Hopkins no
se observo una reduccion estadisticamente significativa en el riesgo de muerte (Burnim
et al., 2022). En este mismo estudio, se pudo observar como aquellos pacientes que
iniciaron con CNAF y no fueron intubados en las 6 horas posteriores tuvieron un riesgo

significativamente reducido de muerte.

Los pacientes en VMI tuvieron mayores tasas de fallo cardiovascular con un OR de
4,55 (IC 95% 2,33-8,90). En consecuencia el uso de vasoactivo fue significativamente
mas frecuente en este grupo, con un OR de 12,35 (IC 95% 4,67-32,74) para la evaluacion
al ingreso. A las 24 horas esta condicion fue mas notoria OR 27,57(IC 95% 10,76-70,66).
Estos pacientes cursaron ademads con tasas mas elevadas de injuria renal aguda pero sin

diferencia estadisticamente significativa frente a quienes usaron CNAF.

Entre las posibles explicaciones a estos hallazgos podrian sustentarse en el contexto
de una disminucioén en la exposicion de los pacientes a invasiones vasculares, sedacion y
relajantes musculares, que en conjunto pudieron ser determinantes en la mortalidad de los
pacientes en VMI. La CNAF fue factor protector para infecciones nosocomiales OR: 0,20
(IC 95% 0,09-0,44). Estos pacientes presentaron ademas mayores tasas de choque lo cual

resulta en un factor de riesgo de muerte. Finalmente, hubo mayores tasas de
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complicaciones como neumotorax, barotrauma y paro cardiorespiratorio aunque estas tres

no fueron estadisticamente significativas.

No todos los hospitales optaron por el uso de canulas de alto flujo y en muchos otros
la frecuencia de uso fue baja. En el estudio ecuatoriano sobre el perfil de esta enfermedad
en la altura, la tasa de uso de CNAF fue de 7,9% (Jibaja et al., 2022). Similar al estudio
en pacientes espanoles (Barrasa et al., 2020). Zhou por su parte presentd una tasa de uso
de CNAF de 21% mientras que Grasselli sefial6 no haber utilizado CNAF en ninglin
paciente (Grasselli, Zangrillo, Zanella, Antonelli, et al., 2020).

Basados en el andlisis bivariado se destaca como el grupo de pacientes mayores de 65
afios demostr6 un riesgo de muerte de casi mas de cuatro veces en relacion con el grupo
de menos de 65 afios. La diabetes y la hipertension también incrementaron el riesgo de
muerte. Esto determind la necesidad de construir un modelo de prediccion de mortalidad
a través de regresion logistica bivariada. El modelo finalmente incluy® las variables edad,
APACHE 1I, injuria renal aguda, soporte de oxigenacion a las 24 horas e infeccion
nosocomial, recalcando que la asociacion formal con muerte la presentaron la edad,

infeccidon nosocomial y la ventilacion mecénica invasiva.

Otras investigaciones reportaron asociacion con el habito tabaquico, antecedente de
hipertension y diabetes, desarrollo de injuria renal aguda o la presencia de malignidad
(Taylor et al., 2021). En una cohorte mexicana se reportd como factores asociados a
mortalidad la edad avanzada, la cianosis y un infarto de miocardio previo (Lopez-Pérez
et al., 2023). Algunas de estas variables también evaluamos en nuestra investigacion
demostrando asociacion en el andlisis bivariado pero sin que se sostenga esta evidencia

en la regresion logistica binaria.

Entre las limitaciones de este estudio se destaca, en primer lugar, los obstaculos
generados por la metodologia retrospectiva, de la cual se pudo observar una pérdida de
informacion en varios items de investigacion. En este sentido, se decidi6 no incluir en el
analisis los datos clinicos o terapéuticos registrados a la hora del ingreso, a los tres dias y

a los 5 dias al encontrar datos faltantes en un alto porcentaje de los casos.
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En segundo lugar, es posible que por la metodologia utilizada no se logre controlar de
manera adecuada la presencia de variables confusoras, en este sentido no se han incluido
datos demograficos adicionales al sexo y la edad, los antecedentes clinicos fueron
limitados sin que se tomen en cuenta otras condiciones nosoldgicas. En tercer lugar,
consideramos que los resultados de este estudio tienen una limitada validez externa
debido a factores demograficos, clinicos y terapéuticos propios de los pacientes atendidos
y el manejo ofertado. Finalmente, es importante recalcar la dificultad de establecer
relaciones causales entre el tipo de soporte respiratorio y la mortalidad a partir de
informacion recabada retrospectivamente, por lo que resulta importante plantear

investigaciones futuras con carécter prospectivo o experimental.

CAPITULO VI
1. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Conclusiones:

Las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes evidencian un predominio
masculino con un predominio de la quinta década para la edad. Ademas, casi la mitad de
los pacientes fueron obesos y tuvieron compromiso renal en algun grado. El antecedente
personal mas frecuente fue la hipertension arterial. En el analisis a las 24 horas desde el
ingreso a UCI, mas de la mitad de los casos presentaron SDRA moderado, y ninguno fue

categorizado como grave.

Los pacientes tratados con canula nasal de alto flujo tuvieron tasas de mortalidad mas
bajas que los que recibieron ventilacién mecénica invasiva. En cuanto a los dias de

estancia, no hubo diferencias significativas entre los dos grupos.

El tipo de soporte ventilatorio no influencio en la tasa de frecuencia de efectos adversos

y/o complicaciones.

Recomendaciones:

La CNAF es una estrategia de facil uso, aplicacién y con una creciente evidencia de

su uso y beneficio. Esto condiciona la posibilidad de establecer la pertinencia de su
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aplicacién en multiples escenarios clinicos en los que la falla respiratoria es el evento
primordial. Se recomienda instituir este dispositivo como primera linea de manejo de este

fallo orgénico vinculado a un protocolo de monitoreo estricto.

Con el fin de validar los hallazgos obtenidos, se recomienda realizar estudios
longitudinales de tipo prospectivo. Esto brindara mayor validez externa de los resultados
y controlard variables confusoras con la posibilidad de establecer relaciones causales mas

solidas.
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