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RESUMEN

Introduccion: La intensidad de la ventilacion mecanica esta
reflejada por la presion de conduccion dindmica y el poder
mecanico. Es un predictor de lesién pulmonar inducida por el
ventilador y esta asociada a la mortalidad.

Objetivo: Determinar si existe relacion entre intensidad de
la ventilacidon mecanica y el ASOFA>0 (agravamiento) en los
pacientes con la COVID-19 a las 72 horas después de la intubacién.

Material y Método: Grupo de estudio conformado por
35 pacientes diagnosticados con la COVID-19 que estuvieron
ventilados por mas de 72 horas. Se empled la prueba de Chi
cuadrado (X?) o test exacto de Fisher para comparar variables
cualitativas; para las cuantitativas se empled la prueba t de
Student o U de Mann-Whitney. Se realizd una Regresion
Logistica Binaria Simple para encontrar relacién de las variables
con ASOFA dicotomizada para ASOFA<0 y ASOFA>O0. La capacidad
discriminativa de los modelos se evalué mediante la Curva ROC.

Resultados: Presentaron SOFA>0 21 pacientes (60 %).
No se encontraron diferencias significativas de la Presion
de Conduccidn entre ambos grupos (15 vs. 18, U=94.00, z=
-1,795, p=0,77). Fueron buenas predictoras de ASOFA>0 el
Poder Mecanico (OR 3,421 [95 % I1C1,510 a 7,750, p=0,003]) y
el Volumen Tidal (OR 1,03 [95 % IC 1,012 a 1,068], p=0,005). El
Modelo Predictivo de ASOFA>0 en funcion del Poder Mecénico
(AUC 0,888 [95 % IC 0,775 a 1], p<0,001) mostré una buena
capacidad discriminatoria.

Conclusiones: El Poder Mecanico estd relacionado con
el agravamiento de la disfuncién multiorganica en pacientes
sometidos a ventilacién mecdnica por la COVID-19.

Palabras claves:
Poder Mecanico, presion de conduccion,
delta SOFA, COVID-19.

Recibido: 26 de Enero del afio 2022
Aprobado: 28 de Marzo del afio 2022

ABSTRACT

Introduction: The intensity of mechanical ventilation is
reflected by driving pressure and mechanical power. It is
a predictor of ventilator-induced lung injury and it can be
associated with mortality.

Objective: To determine if there is a relationship between
intensity of mechanical ventilation and ASOFA>0 (worsening)
in patients with COVID-19 at 72 h after intubation.

Material and Methods: Study group composed of 35
COVID-19 patients who were ventilated for more than 72
hours. Chi-square test (X?) or Fisher’s exact test was used to
compare qualitative variables; Student t test or Mann-Whitney
U test was employed for quantitative ones. A Simple Binary
Logistic Regression Model was performed in order to find the
relationship between variables and dichotomized ASOFA for
ASOFA<0 and ASOFA>0. The discriminatory capacity of the
models was tested by using ROC Curve.

Results: A total of 21 patients (60 %) presented ASOFA>0
(worsening). No significant differences related to Driving
Pressure were found between the two groups (15 vs. 18,
U=94,00, z= -1,795, p=0,77). Mechanical Power (OR 3,421 [95
% Cl 1,510 a 7,750, p=0,003]) and Tidal Volume (OR 1,03 [95 %
Cl 1,012 a 1,068], p=0,005) were good predictors of ASOFA>O0.
The Predictive Model of ASOFA>0 depending on Mechanical
Power (AUC 0,888 [95 % CI 0,775 a 1], p<0,001) showed a good
discriminatory capacity.

Conclusions: Mechanical Power is related to multi-organ
dysfunction worsening in mechanically ventilated patients
with COVID-19.

Keywords:
Mechanical power, driving pressure,
delta SOFA, COVID-19
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INTRODUCCION

a Enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) fue declarada como una pandemia por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), el 11 de marzo de 2020.% La presentacion mas grave de la enfermedad es el
Sindrome Respiratorio Agudo Severo causado por el Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) que se convirtié en una
catastrofe mundial al provocar la sobrecarga y el colapso de los servicios médicos en la mayoria de los paises.
La terapéutica médica ha evolucionado rdpidamente; sin embargo, la ventilacién mecdnica sigue siendo el
principal pilar del manejo del paciente con la COVID-19 severo.?

El principal propdsito del manejo ventilatorio del Sindrome de Distres Respiratorio Agudo (SDRA) es garantizar
el intercambio de gas sin provocar dafio adicional a los pulmones del paciente. La ventilacion mecénica se
asocia a serias complicaciones, en parte porque es administrada a pacientes con alto riesgo de compromiso
respiratorio o cardiovascular. Estas complicaciones pueden relacionarse con el efecto mecdnico directo de
la presion intratordcica generada por el ventilador, sobredistencion de los alveolos, inflamacidn sistémica o
estimulacion neuronal. Muchas de las complicaciones pueden ser potencialmente evitadas o minimizadas. Este
hecho es importante desde la perspectiva clinica y es un drea investigativa fundamental en la actualidad.®

Las causas reconocidas de lesiéon pulmonar inducida por el ventilador incluyen: presion, volumen, flujo y
frecuencia respiratoria. La presion de conduccion dinamica, definida como la presidn aplicada por el ventilador
necesaria para entregar el volumen corriente, refleja la fuerza que reciben los pulmones en cada respiracion.
Todos estos factores mecanicos pueden considerarse partes de una sola entidad fisica: Poder mecanico, el
cual se define como la cantidad de energia por unidad de tiempo transferida desde el ventilador al sistema
respiratorio; parte de esta energia actia directamente sobre el tejido pulmonar donde puede causar dafio.”®!

La Intensidad de la ventilacion mecdnica esta reflejada por la presion de conduccidn dinamica y el poder mecdnico.

El Sindrome de Disfuncién Multiple de Organos puede definirse como la incapacidad de uno o més érganos
para mantener su funcionamiento de manera espontanea, sin intervencion. Entre los sistemas de evaluacion
de Disfuncion Multiorganica los mas cominmente usados son el SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
y el LODS (Logistic Organ Dysfunction Score).“)

Al reportarse el SOFA en dias predefinidos, nos permite comparar con la media de disfuncidn orgdnica;
mientras el ASOFA nos permite comparar la trayectoria de la disfuncién organica a partir de la puntuacion de
base. El ASOFA refleja confiablemente las diferencias de mortalidad entre grupos. Describe los cambios en
la disfuncién de 6rganos a lo largo del tiempo. Se asocia fuertemente con la mortalidad y explica 32 % de los
efectos del tratamiento sobre la mortalidad.®

Resulta intuitivo que un agravamiento de la disfuncién multiorganica evaluada con la escala SOFA, se manifiesta
en un aumento de la puntuacidn con respecto al estado previo, lo cual se traduce en un valor de ASOFA> 0.

Nos propusimos evaluar la repercusion que tiene la ventilacién mecanica sobre el Sindrome de Disfuncion
Multiple de Organos, asi como el papel de la lesién pulmonar inducida por el ventilador en la génesis de este
sindrome; todo esto a partir del empleo de la Intensidad de la ventilacién mecanica como predictor de VILI.
De esta manera, podemos crear un precedente para optimizar el tratamiento de los pacientes con SDRA, lo
cual seria Util para futuras pandemias de Sindromes Respiratorios Agudos Severos, asi como para el manejo
del SDRA de otras causas.

El objetivo de esta investigacion es determinar la relacion entre Intensidad de la ventilacién mecénica y
ASOFA>0 (agravamiento) en los pacientes con la COVID-19 a las 72 horas después de la intubacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, analitico, longitudinal y retrospectivo en los pacientes ingresados con
la COVID-19 en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital “Aleida Fernandez Chardiet” desde el
1/7/2021 hasta el 30/9/2021.

Este hospital atiende una poblacién de 191 540 habitantes, comprendidos entre los municipios de Melena
del Sur, Bataband, Madruga, San Nicolas de Bari, Nueva Paz y Giiines, pertenecientes a la provincia de
Mayabeque, Cuba. En el periodo de estudio ingresaron en el hospital 641 pacientes sospechosos de COVID-19
(test rapido de antigeno positivo), de ellos 68 pacientes fueron tratados en la UCI del hospital.

El grupo de estudio de 35 pacientes estuvo conformado por los ingresados en la UCI con el diagndstico de
neumonia por la COVID-19 (PCR positivo) que requirieron ventilacion mecanica invasiva, durante el periodo
en cuestidon y que no fallecieron antes de las 72 horas tras la intubacidn.

Las variables analizadas en nuestro estudio fueron: edad (Afios cumplidos hasta la fecha); sexo (Género
al que pertenece el paciente); presién pico (Presion maxima alcanzada en la via aérea durante la inspiracion
[Pp]); presién positiva al final de la espiracidon (Presidn alcanzada en la via aérea al final de la fase espiratoria, la
cual es prefijada por el operador [PEEP]); presidon de conduccién dindmica (Presion aplicada por el ventilador
necesaria para entregar el Volumen Tidal [AP]); volumen tidal (Volumen de la mezcla de aire insuflada a los
pulmones en cada ciclo respiratorio [Vt]); frecuencia respiratoria (NUmero de respiraciones que efectia el
ventilador mecanico durante un minuto [Fr]); poder mecanico (Cantidad de energia por unidad de tiempo
transferida desde el ventilador al sistema respiratorio [PM]); y delta SOFA (Diferencia entre el SOFA obtenido
a las 72h de ventilacion mecanica invasiva y el SOFA del dia en que se inicié esta [ASOFA]).

Se calculd la presién de conduccién dinamica (AP) a partir de:
AP = Pp — PEEP®
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El poder mecanico se calculd a partir de las férmulas:
PM =0,098 * Fr * (Vt/1000)* (Pp — % *AP)® para modos ventilatorios controlados por volumen.
PM = 0,098 * (Vt/1000) * Fr* (AP + PEEP)®® para modos ventilatorios controlados por presion.

La variable de medicion de la respuesta que se escogié fue ASOFA para el tercer dia de ventilacion mecanica
y se categorizdé en ASOFA> 0 y ASOFA< 0, correspondiéndose con el agravamiento o no de la disfuncién
multiorganica, respectivamente.

El ASOFA para el tercer dia de ventilacién mecénica se calcul6 a partir de:
A SOFA =SOFA . —SOFA _©

dial
SOFA _.: SOFA registrado a las 24 h de ventilacién mecénica.

SOFA . .: SOFA registrado a las 72 h de ventilacion mecanica.

Los datos fueron recogidos directamente de las historias clinicas. Las variables demograficas y parametros
ventilatorios fueron recogidos en la primera hora tras la intubacién y ventilacion mecanicay la variable SOFA a las 24
y 72 horas posteriores a la ventilacion. Luego fueron digitalizados en una computadora en el programa Excel.

Los datos recogidos fueron procesados en el programa SPSS Statistics version 25. Las variables cualitativas
fueron resumidas en frecuencias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas se representaron como
media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico, segiin se cumpliera la hipdtesis de normalidad
o no (prueba de Kolmogorov-Smirnov). La informacién fue presentada en tablas estadisticas.

Para identificar relacion entre las variables cualitativas estudiadas se confeccionaron tablas de
contingencias y se obtuvo el valor de la prueba estadistica de Chi cuadrado (X?) o el test exacto de Fisher,
segln correspondid. La comparacién de variables cuantitativas se realizd con la prueba t de Student y U de
Mann Whitney, segln su distribucion. Se establecid un intervalo de confianza para los resultados de 95 %, con
un nivel de significacién asintdtica bilateral de p<0,05.

Se realizé una regresion logistica binaria simple para cada una de las variables cuantitativas, que difirieron
significativamente, para comprobar cudles se relacionaron de forma independiente con ASOFA dicotomizada
para ASOFA< 0y SOFA> 0; empleando el método “introducir”. Se estimé la proporcidn de varianza de la variable
dependiente (ASOFA) explicada por las variables predictoras mediante la R? de Cox y Snell. Se consideré que
existia riesgo cuando el OR ajustado y el limite inferior de su IC eran mayores que 1 con una p<0,05.

La capacidad discriminativa de los modelos de Regresidn Logistica se evalué mediante la Curva ROC y el
area bajo la curva.

La investigacion fue sometida a revision, valoracién y aprobacién por el Comité de Etica del Hospital. Se
garantizd la proteccion de la confidencialidad y el anonimato de los pacientes cuyos documentos clinicos
fueron utilizados en esta investigacion.

RESULTADOS

De los 35 pacientes que conformaron el grupo de estudio, 74,3 % (26) fueron hombresy 25,7 % (9) mujeres.
Presentaron ASOFA>0 60 % (21) y ASOFA<O 40 % (14). No existieron diferencias significativas entre los
dos grupos en cuanto al sexo o edad de los pacientes.

No hubo diferencias significativas con respecto a la presién de conduccidn entre ambos grupos (15 vs. 18,
U=94,00, z=-1,795, p=0,77).

Existieron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto al volumen tidal (417 [+26] vs. 462 [+39]),
diferencia de medias de -45,47 (95 % IC [-69,47 a-21,47]), t (33) =-3,855, p =0,001); el Poder Mecanico (11,62
[£1,28] vs. 14,34 [+2,14]), diferencia de medias de -2,72 (95 % IC [-4,02 a -1,42]), t (33) = -4,25, p<0,001); y
Frecuencia Respiratoria (medianas: 15 vs. 16), U= 79,00, Z=-2,394, p = 0,022).(Tabla 1).

Tabla 1- Comparacion de las variables registradas en funcién del ASOFA

Variables (N=35) ASOFA<0 (n=14) ASOFA>0 (n=21) p

Masculino (No. / %) 26 (74,3) 11 (78,6) 15 (71,4) 0,317
sexe Femenino (No. / %) 9 (25,7) 3(21,4) 6 (28,6) 0,433
Edad (afios) * 60 (+16) 56 (+15) 63 (£17) 0,252
Presion Pico (cmH,0)* 28 (4) 28 (+4) 29 (4) 0,206
Volumen Tidal (ml)* 444 (x41) 417(+26) 462 (£39) 0,001
Poder Mecanico (J/min)* 13,25 (+2,27) 11,62 (+1,28) 14,34 (+2,14) < 0,001
PEEP (cmH,0)** 10 (9-13) 11 (9-13) 10 (8-13) 0,561
Fr. (resp/min)** 15 (15-16) 15 (14-15) 16 (15-16) 0,022
AP (mH,cO)** 17 (15-21) 15 (14-18) 18 (16-20) 0,77
Leyenda: * media (* desviacion estandar) ** mediana (rango intercuartilico 25 %-75 %),
PEEP: Presion Positiva al Final de la Espiracién, Fr: Frecuencia respiratoria.
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De las variables significativamente diferentes, solo fueron buenas predictoras de ASOFA> 0, el poder
mecanico (OR 3,421, 95 % [1,510 a 7,750, p= 0,003]) y el volumen tidal (OR 1,03, 95 % IC [1,012 a 1,068],
p= 0,005) (Tabla 2). Para el modelo con la variable independiente poder mecanico el valor de R? de Cox
y Snell fue de 0,417; o sea, un valor de ASOFA>0 depende en 41,7 % de la variacion del poder mecénico.

Tabla 2- Regresiones logisticas binarias para cada variable independiente con respecto a ASOFA
dicotomizada (ASOFA < 0 o ASOFA>0)

95% IC Exp(B)
Variables B* ET Wald gl Sig." Exp(B)*
Inferior Superior
Poder Mecanico 1,230 0,417 8,689 1 0,003 3,421 1,510 7,750
Volumen Tidal 0,039 0,014 7,778 1 0,005 1,039 1,012 1,068
Frecuencia 0716 | 0371 | 3,713 | 1 | 0,054 2,046 0,988 4,237
Respiratoria

Leyenda: B*: coeficientes estimados del modelo de regresidn logistica que expresa la probabilidad de ASOFA>0 en funcién de
cada variable, Sig.": significacion estadistica, Exp(B)*: Odds Ratio (OR) independiente para cada variable.

La probabilidad de ASOFA> 0 aumenta 3,421 veces por cada unidad en que se incrementa del poder
mecanico.

Se evaluaron los Modelos de Regresidn Logistica mediante la Curva ROC. El Area Bajo la Curva (AUC) del
Modelo Predictivo de ASOFA> 0 en funcién del Poder Mecénico (Figura 1) (AUC 0,888, 95 % IC [0,775 a 1],
p< 0,001) evidencia una buena capacidad discriminatoria.

Curva ROC del Moﬁlglo Predictivo de ASOFA> 0 en funcion del Poder Mecanico
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Fig. 1- Curva ROC para Modelo en funcién del poder mecdnico

El Modelo Predictivo de ASOFA>0 en funcion del volumen tidal (Figura 2) también tiene una buena
capacidad discriminatoria (AUC 0,852, 95 % IC [0,722 a 0,982], p <0,001).

Curva ROC del Mgglelo Predictivo de ASOFA> 0 en funcién del Volumen Tidal
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Fig. 2- Curva ROC para Modelo en funcién del Volumen Tidal
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DISCUSION

En el estudio sobre pacientes con la COVID-19 en el Reino Unido se evaluaron 633 pacientes admitidos en
Unidades de Cuidados Intensivos que requirieron ventilacion mecanica invasiva. Fueron hombres 76 % y la
edad promedio estuvo entre 51y 66 afios.” Otro estudio donde se recoge la edad de pacientes ventilados con
la COVID,® muestra una edad media de 63 afios, en este fueron hombres 77,2 %. En un estudio en Andorra y
Espafia, con 742 pacientes ventilados, la mediana de la edad fue 64, con 504 hombres para 68.®) En ninguno
de estos trabajos ni en el nuestro se encontraron diferencias significativas en cuanto a la distribucion del sexo
con respecto a los grupos en que se distribuyeron los pacientes.

Los parametros ventilatorios registrados en los estudios antes referidos, se comportaron: frecuencia
respiratoria (media de 18,8 resp/min), la presién pico (media de 26 cmH,0) oscilando entre 23y 30 cmH,0. La
PEEP media de 10 cmH,0O, variando entre 8 y 12 cmHzo.‘” Lascarrou y col. recogieron en su estudio una PEEP
mediana de 12 (10 a 14) y presion de conduccién de 12 (9-14).®) La mediana de la frecuencia respiratoria en
la investigacion realizada por Ferrando y col. fue de 24 (20-30) y la presion de conduccién maxima registrada
fue de 15 como mediana y un rango (12-19).%

Como puede observarse, en estos trabajos la PEEP prefijada a los pacientes en general no varié mucho
respecto a los valores empleados por nosotros. Sin embargo, la presiéon de Conduccién fue muy por debajo de
la registrada en nuestro estudio. Esto se debe a que nosotros evaluamos la presion de conduccién dinamica,
a partir de la presidon pico, como componente de la Intensidad de la ventilacién mecénica; en dichos estudios
se evalud la presion de conduccidon en funcidn de la presion meseta.

Se han realizado varios estudios para determinar asociacion entre presién de conduccion y poder
mecdénico y mortalidad en pacientes con Sindrome de Distres Respiratorio Agudo antes de la Pandemia de la
COVID-19. En uno llevado a cabo por Guerin y col., con un total de 787 pacientes; la media de la frecuencia
respiratoria fue de 27 (+6), el volumen tidal de 397 (+76), la presidon de conduccion promedio de 13 (#4) y el
poder mecanico de 13,4 (+5);1%tanto la presién de conduccién como el poder mecdanico se asociaron a un
incremento de la mortalidad. Sin embargo, en el trabajo de Coppola y col. no se encontrd asociacion entre
poder mecéanico y mortalidad en UCI, ya que no se hallaron diferencias significativas de esta variable entre el
grupo de fallecidos (14,03) y sobrevivientes (14,97).Y En ambas investigaciones la PEEP mediana fue de 10,
similar a la reportada entre los pacientes con SDRA por la COVID-19.7:22)

Resulta notable la elevada frecuencia respiratoria registrada en los estudios de Ferrando y col.”’ y Guerin y
col.® muy por encima de la media del resto de los trabajos, incluyendo el nuestro.

El trabajo de Yildirim y col. evalla el efecto de la presidn de conduccién en el SDRA por la COVID-19 en 58
pacientes. Entre el grupo de sobrevivientes y fallecidos no hubo diferencias significativas en cuanto a la PEEP
empleada; si hubo una diferencia significativa en cuanto a la mortalidad para el dia 28 entre los grupos con
Presion de Conduccion de 15 (12-17) vs. 19 (14-22); siendo mayor en el grupo con la A P mas alta.®?

En nuestra investigacidn, no hubo diferencias significativas entre el grupo de pacientes con agravamiento
de la disfuncién multiorganica (ASOFA>0) y los que no empeoraron (ASOFA< 0) con respecto a la presidon de
conduccidn

En una investigacion realizada por Boscolo y col. también se encontrd relacion directa entre la presion de
conduccién y la mortalidad en pacientes intubados con la COVID-19, demostrandose una asociacion lineal entre
ambas variables. También se evidencid que el volumen tidal no se asocid con un riesgo incrementado de muerte.*?

En nuestra investigacidn, sin embargo, se hallé una significativa relacion entre el volumen tidal y el
agravamiento de los pacientes, siendo entre todas las variables a partir de las cuales se calcula el Poder
Mecanico, la de mejor relacion independiente. Hay que sefalar que los pacientes que entraron en nuestro
estudio recibieron un volumen tidal, como promedio, ligeramente superior al registrado en los trabajos
anteriormente analizados, aunque siempre se mantuvo en el rango establecido de ventilacidén protectora
(4 — 6 ml/Kg de Peso Ideal).

La asociacion entre la intensidad de la ventilacién mecénica y la mortalidad se ha investigado tanto en
pacientes con SDRA por la COVID-19 como por otras causas. En el trabajo de Urner y col. se estudiaron 13
408 pacientes, la presién pico promedio fue de 20 (14-25), AP dindmica de 13 (9-17), poder mecanico de 11
(8-16). Se encontrd que un aumento significativo del riesgo de muerte se asocid a un incremento diario de la
Presién de Conduccion o el Poder Mecénico.®**

En el trabajo de Schujit y col. la presién pico fue de 27 (24,2-30), AP de 14 (12-16) y poder mecénico de
18,5 (15,5-22,2), la frecuencia respiratoria prefijada de 22 (20-24). El poder mecanico se asocié de manera
independiente a la mortalidad para el dia 28; sin embargo, la presién de conduccion no.® Similar a como
sucedié con nuestro grupo de estudio respecto al agravamiento de la disfuncidon multiorgénica.

La principal fortaleza de nuestro estudio es que se realizé en una Unica Unidad de Cuidados Intensivos, por
lo que no hubo variabilidad en los protocolos de ventilacion mecénica, y resulté en uniformidad de la practica
clinica. Esto nos permite descartar influencias externas. Otra fortaleza fue que las variables estudiadas
se ajustaron a una adecuada revisidon para determinar asociacion tedrica, antes de llevar a la practica los
modelos logisticos.

La principal limitacion de nuestro estudio es el pequefio tamafio de la poblaciéon; lo cual no nos permite
generalizar los resultados alcanzados.
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Nuestro trabajo tiene aplicacién inmediata en la practica clinica al evidenciar relacién entre el poder
mecdnico y la disfuncidn multiple de érganos. Teniendo en cuenta nuestros resultados, se pueden modificar
las variables ventilatorias prefijadas por el operador para limitar el dafio que provoca la ventilacién mecanica
sobre los pacientes con la COVID-19 grave y asi garantizar una mejor atencion. Asi pues, mientras menor sea
el valor del poder mecdnico calculado para cada paciente, menor serd el dafio provocado, teniendo especial
importancia la limitacion del volumen tidal administrado y la frecuencia respiratoria prefijada. Asi podemos
garantizar una atencion segura y de calidad.

CONCLUSIONES

El Poder Mecanico esta relacionado con el agravamiento de la disfuncion multiorganica en pacientes
sometidos a ventilacion artificial mecanica por la COVID-19.
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