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RESUMEN

Introduccion: La infeccion severa por SARS-CoV-2 se ha visto asociada con fenémenos
tromboticos como el tromboembolismo pulmonar (TEP) en una proporcion significativa de los
pacientes, especialmente en el contexto del cuidado intensivo. Si bien se ha descrito el efecto
mecanico del TEP en el sistema cardiovascular, su impacto sobre la mecénica ventilatoria es

un interrogante que requiere ampliar en su investigacion.

Objetivos: El objetivo principal del presente trabajo fue determinar las modificaciones en el
poder mecéanico como variable de desenlace en pacientes criticamente enfermos por

infeccion por SARS-CoV-2 y su diferencia respecto a la presencia o ausencia de TEP.

Metodologia: El presente estudio utiliz6 una base de datos consolidada para el estudio
“COVID 19 y tromboembolia venosa”, el cual agrup6 pacientes criticamente enfermos por
SARS-CoV-2 hospitalizados en distintas unidades de cuidado intensivo de laCardio entre
junio de 2020 y junio de 2021. Se compararon pacientes que desarrollaron TEP y recibieron
ventilacibn mecanica, con pacientes que recibieron ventilacibn mecanica sin TEP para

identificar diferencias en el poder mecanico como desenlace primario.

Resultados: No se encontré asociacion estadistica significativa (p > 0,05) entre el diagndstico
de TEP en pacientes criticamente enfermos por infeccion por SARS-CoV-2 y riesgo de
presentar lesion pulmonar inducida por el ventilador en términos de poder mecanico, al

comparar con pacientes sin TEP para todos los dias de ventilacion mecanica evaluados.

Discusion: El presente es el primer estudio hasta la fecha en el que se buscé establecer
asociacion entre la presencia de TEP y el valor de poder mecanico en pacientes criticamente
enfermos por COVID-19, demostrando que para la muestra analizada, no hay una asociacién

estadisticamente significativa.

Palabras clave: Infecciones por Coronavirus, embolia pulmonar, respiracion artificial, lesion

pulmonar, cuidados criticos, neumonia, mecénica respiratoria.



ABSTRACT:

Introduction: Severe infection due to SARS-CoV-2 has been associated with thrombotic
phenomenon’s such as pulmonary embolism (PE) in a significant proportion of patients,
particularly for those hospitalized in critical care. While the effect of PE on the cardiovascular
system has been described in current literature, the impact of this disease is a question that

needs further research.

Objectives: The main objective of this study was to analyze the effect of pulmonary embolism
on the ventilatory mechanics of critically ill patients due to SARS-CoV-2 infection, using

mechanical power as the outcome variable.

Methods: Our study used a database gathered for the “[COVID-19 and venous thrombosis]”
study, which took critically ill patients with SARS-CoV-2 hospitalized in 3 intensive care units
in LaCardio between June 2020 and June 2021. Patients with PE who underwent mechanical
ventilation were identified and compared with ventilated patients without PE to identify

differences in mechanical power.

Results: No significant statistical association (p<0,05) was found between the diagnosis of
PE in patients critically ill with SARS-CoV-2 infection and the risk of developing ventilator-
induced lung injury in terms of mechanical power, when compared with patients without PE

for each day of mechanical ventilation.

Discussion: This is the first study to date in which an association between the presence of
PE and the value of mechanical power in critically ill patients with COVID-19 was sought,

demonstrating that for the sample analyzed there was no statistically significant association.

Keywords: Critical care, pulmonary embolism, covid 19, respiratory mechanics, ventilator-

induced lung injury, artificial respiration, pulmonary gas exchange, length of stay.



1.1.

FORMULACION DEL PROBLEMA
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cuidado y la atencién integral de los pacientes criticamente enfermos por el virus
SARS-CoV-2 ha representado un gran reto a nivel mundial debido a su capacidad
para afectar multiples 6rganos y sistemas, generando complicaciones, desenlaces

adversos, secuelas y discapacidad a corto, mediano y largo plazo (1,2).

Dentro de dichas complicaciones, es ampliamente conocido su papel protrombotico y
de hipercoagulabilidad, que conlleva a la medicién rutinaria de marcadores de
severidad como el dimero D y la busqueda activa de fendbmenaos tromboembdlicos (3).
La pandemia por el virus SARS-CoV-2, ha cobrado la vida de aproximadamente 2.9
millones de personas para noviembre de 2023 en las Américas, de los cuales 142.942
fallecimientos se han presentado en Colombia, convirtiéndonos en el 5to pais con mas

muertes en el continente americano (4).

La incidencia de tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo en pacientes
hospitalizados en las unidades de cuidados intensivos (UCIs) es mayor que en
aquellos que se encuentran en hospitalizacion general y se asocia con peores

resultados, aumentando considerablemente la morbimortalidad (3).

Un metaandlisis reporta tasas globales de incidencia de TEP en pacientes con COVID-
19 entre 13 % (IC 95 %: 11-16 %) (5), y 16,5 % (IC del 95 %: 11,6, 22,9; | 2 = 0,93),
siendo mas frecuente en UCI con 24,7% (IC 95%: 18,6, 32,1) comparado con el 10,5%
(IC 95%: 5,1, 20,2) en los que no ingresaron en la UCI (6). Esto coincide con
investigaciones previas que afirman la existencia de una correlacion entre la severidad

de la enfermedad y el riesgo de tromboembolismo entre las personas con COVID-19

(5).

Asi mismo Malas et al, reportan que la probabilidad agrupada de mortalidad fue 74%
mas alta entre los pacientes que desarrollaron TEP en comparacion con los que no
(OR, 1,74; IC del 95 %, 1,01-2,98; P = 0,04) (5).

Los efectos de la neumonia por SARS-CoV-2 sumados a los efectos del TEP hacen
gue con frecuencia los pacientes desarrollen sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), teniendo que recurrir a medidas terapéuticas avanzadas como lo es la

ventilacibn mecénica invasiva (2). Sin embargo, un ajuste inadecuado de los
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pardmetros ventilatorios, fuera de los objetivos de proteccion pulmonar puede llevar a

lesion pulmonar inducida por la ventilacion mecénica (VILI) (7).

Actualmente no se cuenta con informacién en la literatura acerca de los posibles
modificadores clinicos del poder mecénico, entendido como una medida indirecta de
la energia transmitida a través del ventilador al paciente; dentro de los cuales se
encuentra el TEP, en pacientes con enfermedad por SARS-CoV-2, y su repercusion

sobre la mecénica ventilatoria y asi mismo en el riesgo de presentar VILI.

JUSTIFICACION

El compromiso pulmonar por el virus SARS-CoV-2 es mixto, en primera medida afecta
el epitelio alveolar y favorece el edema pulmonar no hidrostatico al aumentar la
permeabilidad capilar (8). Por otra parte, genera activacién endotelial y favorece la
trombosis macro y microvascular, empeorando el espacio muerto, lo cual conlleva a

requerir pardmetros ventilatorios mas altos, que a la larga puedan generar VILI (2,9).

El poder mecanico refleja la energia entregada por el ventilador durante el soporte
respiratorio. Es conocido que una energia mayor a 17 julios/kg se asocia a mayor

mortalidad y puede ser un predictor para el desarrollo de VILI (8).

En aras de mitigar dichos efectos deletéreos, debe asegurarse que los ajustes de las
variables de la ventilacibn mecanica se realicen de manera individualizada,
contemplando aspectos clinicos e imagenolégicos que pueden llegar a variar
ampliamente de paciente a paciente, mas aun si se consideran las complicaciones
asociadas siendo estas principalmente trombdéticas y la progresion por ejemplo, a

fases de neumonia en organizacion y fibrosis (9).

Asi pues, se requiere del uso de estrategias facilmente medibles, modificables y
generalizables a toda la poblacion de pacientes ventilados con SDRA por COVID-19,
como lo es el poder mecanico, especialmente en aquellos con complicaciones
asociadas como el TEP, con el objetivo de tomar cursos de accion clinica ajustados a
las necesidades de cada individuo que impacten positivamente en el curso de la

enfermedad.
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2.1.1.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Como se comporta el poder mecanico en pacientes criticamente enfermos bajo
ventilacibn mecanica invasiva por infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19) vy
tromboembolismo pulmonar (TEP) comparado con los pacientes con COVID-19 sin
TEP?

MARCO TEORICO

INTRODUCCION Y DEFINICIONES

PODER MECANICO Y VARIABLES QUE LO DEFINEN:

Durante los ultimos afios y en relacion con el advenimiento de la pandemia por SARS-
CoV-2, el cuidado critico de pacientes que progresan a sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) severo, entendido segun la definicion de Berlin como una
‘lesion pulmonar aguda difusa e inflamatoria que conlleva a incremento de la
permeabilidad vascular asi como del peso pulmonar con disminucion de tejido
pulmonar aireado (baby lung)” (10); se ha visto modificado en funcion de la
heterogeneidad de la presentacién clinica de dichos pacientes. Quienes a pesar de
medidas como volimenes corriente, presion meseta y presion de conduccion bajos,
titulacion de presién positiva al final de la espiracion (PEEP) ideal, bloqueo

neuromuscular y pronacion; contindan teniendo una alta mortalidad (2).

Lo anterior refleja la necesidad de implementar nuevas intervenciones e individualizar
a los pacientes en funciéon de sus caracteristicas (9,11), con el fin de reducir la
incidencia de VILI (7).

Es en este punto en el que cobra mayor relevancia un concepto relativamente nuevo,
introducido por Gattinoni et al (12) en el afio 2016 conocido como poder mecanico,
una mediciébn derivada de la ecuacion del movimiento, que integra diversos
parametros de la mecanica ventilatoria, y expresa la cantidad de energia entregada

por el ventilador al paciente en unidad de tiempo (J/min).

Dicha medicion puede realizarse por diferentes métodos:
1. Observacion de la curva de presién/volumen en la cual se multiplican la
diferencia de volumen por la diferencia de presion, con lo cual es posible

estimar el area bajo la curva que correspondera al poder mecénico (13).
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2. Férmula que agrupa la variacién del volumen corriente en funcion del cambio

de presion en el sistema respiratorio en condiciones estéticas o dindmicas (14).

(Presién meseta — PEEP))

PM =0.098x FRxVC x (Presic’m pico — >

En donde:
e 0.098: Constante para transformar unidades en Joules
e FR: Frecuencia respiratoria
e VC: Volumen corriente
e Presion meseta: Presion en la via aérea, posterior a una pausa
inspiratoria mayor de 2 segundos.

e PEEP: Presidn positiva al final de la espiracion

3. Uso de pausas inspiratorias: En la cual, no se toma en cuenta el componente

resistivo ni la PEEP.

Cada uno de estos parametros puede ser medido y modificado de manera
sencilla en el ventilador, permitiendo asi ajustar su valor a un rango no mayor

a 17 J/min en aras de evitar la VILI (13).

VOLUMEN CORRIENTE: Hace referencia a la cantidad de aire que se moviliza en el
paciente con cada ciclo respiratorio, con valores normales en adultos que oscilan entre
los 400 a 500 mL. Esta variable debe calcularse para cada individuo en términos de
mL/Kg de peso ideal (6 — 8 mg/Kg de peso ideal) (15). Sin embargo, cabe resaltar que
la mayoria de los ventiladores no determinan el volumen directamente, sino que lo

derivan de la integracion del flujo (16).

PRESION POSITIVA AL FINAL DE LA ESPIRACION (PEEP): Se trata de la presion
alveolar que se encuentra por encima de la presion atmosférica al final de la
espiracion. Su relevancia en la ventilacion mecanica se determina por su aplicacion
para mantener la mayoria de las unidades alveolares abiertas al final de la para evitar
la lesion pulmonar por atelectrauma. Sin embargo, el uso de PEEP alta puede generar
sobredistension, asi como repercutir negativamente en la funcion cardiaca (17). De

alli la importancia de su medicién y ajuste individualizado a cada situacién clinica.
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PRESION INSPIRATORIA PICO: Es la presion méaxima medida al final de la
inspiracion sin pausa inspiratoria. Esta incluye componentes tanto eldsticos como
resistivos y se puede ver modificada por la PEEP, el flujo, la resistencia inspiratoria, el

volumen corriente y la compliance del sistema respiratorio (16).

PRESION MESETA: La presion meseta refleja el sistema respiratorio en condiciones
estaticas y se mide realizando una pausa inspiratoria que permite que se estabilice la
presion en el sistema en un momento dado y asi se pueda obtener un dato aproximado
de la presién alveolar cuando el flujo de aire es igual a cero. En individuos sanos el
valor normal es de 8 — 10 cmH20, con limite superior de 30 cmH20 como objetivo de
ventilacibn mecdanica protectora. Esta medicion se ve afectada por el volumen
corriente, la PEEP vy la distensibilidad del sistema respiratorio (delta de volumen/delta
de presién) (16).
Volumen corriente

P = + PEEP total
plat = pistensibilidad del sistema respiratorio ord

En pacientes con SDRA se ha descrito que presiones meseta inferiores a 30 cmH20

se asocia con menor mortalidad (17).

PRESION DE CONDUCCION ALVEOLAR: La presién de conduccion (DP) alveolar o
“driving pressure”, se refiere a la presion requerida para superar las fuerzas elasticas
para la administracion de un volumen corriente dado, durante el ciclo respiratorio y se

representa por la siguiente férmula:
DP = Pplat — PEEP

FRECUENCIA RESPIRATORIA: Respiraciones por minuto necesarias para mantener
un volumen minuto adecuado para cumplir con las necesidades metabdlicas del

paciente.
MECANICA VENTILATORIA:

Anatoémicamente, el sistema respiratorio se encuentra compuesto por los pulmones y
la caja toracica, que a su vez estd compuesta por distintas estructuras éseas,
musculares y tisulares que manejan una estrecha relacion entre si (18).
Funcionalmente, este sistema busca proveer oxigeno a los tejidos y eliminar el diéxido

de carbono resultante del metabolismo (19).
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Al mover el aire hacia adentro y hacia afuera; difundir el oxigeno y el diéxido de
carbono através de la membrana alvéolo-capilar; transportar estos gases en la sangre
y ejercer regulacion sobre las distintas variables en juego se produce el complejo

fendmeno conocido como la ventilacién (19).

Para que pueda ocurrir la ventilacién, debe aplicarse una presion lo suficientemente
grande para superar las fuerzas que se oponen al movimiento del sistema respiratorio.
Este término es conocido como “mecanica ventilatoria” y hace referencia a estas

fuerzas aplicadas y opositoras (18).

Es la expresion de la funciéon pulmonar a través de medidas como la presion y el flujo;
y que permiten determinar datos adicionales como el volumen, la distensibilidad, la

resistencia y el trabajo ventilatorio (20).
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR:

El tromboembolismo pulmonar es la tercera causa mas comun de muerte
cardiovascular en el mundo, después del infarto de miocardio y los ataques
cerebrovasculares (21). La mayoria de los tromboembolismos pulmonares se originan
de trombosis venosa profunda de los miembros inferiores y aproximadamente el 50%
de las trombosis venosas profundas pueden generar tromboembolismos pulmonares
silentes (21). Las bases para comprender la fisiopatologia del tromboembolismo
pulmonar fueron descritas por Virchow en el siglo XIX, cuando describi6 que la estasis
venosa, la disfuncién endotelial y la hipercoagulabilidad son los mecanismos por los

cuales se producen los tromboembolismos venosos (21,22).

El tromboembolismo pulmonar induce cambios fisiolégicamente significativos que
pueden generar un compromiso hemodinamico grave y uno de los factores
determinantes es el impacto de este fenédmeno en el ventriculo derecho (22). El
ventriculo derecho esta compuesto por una pared muscular delgada que bombea
sangre hacia la circulacién pulmonar que se caracteriza por ser un sistema de baja
presion y resistencia (23). La resistencia vascular pulmonar se regula por varios
mecanismos, los cuales, en la presencia de un tromboembolismo pulmonar, generan
un aumento de la poscarga del ventriculo derecho no solo por la obstruccién mecénica
de la luz de los vasos comprometidos, sino también, por la vasoconstriccion que
genera la hipoxemia (24). Sin embargo, otro de los factores que genera compromiso

ventricular derecho son las alteraciones en la contractilidad secundarias a isquemia
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miocérdica y el aumento de la precarga del ventriculo derecho. Lo anterior, produce la
dilatacion ventricular derecha que desplaza el septum interventricular a la izquierda,
lo que compromete el llenado del ventriculo izquierdo generando como resultado final

choque obstructivo que puede progresar hasta parada cardiorrespiratoria (25).

Factores de riesgo

El conocimiento de los factores de riesgo asociados al tromboembolismo venoso ha
venido en aumento en los Ultimos afios. Sin embargo, entre un tercio y hasta la mitad
de los episodios de tromboembolismo venoso se clasifican como no provocados ya
que se desconoce la causa por la que se producen (22). Los episodios provocados
son debidos a la presencia transitoria o persistente de factores de riesgo primarios
(genéticos) o secundarios (adquiridos o ambientales) que inducen estasis venosa,
disfuncion endotelial o hipercoagulabilidad. Dentro de los factores primarios se
encuentran mutaciones genéticas que alteran la codificacion de factores involucrados
en la cascada de la coagulacion, generando un estado de hipercoagulabilidad que
predispone a la formacién de trombos (21). Dentro de estos factores se encuentran el
factor V de Leiden, deficiencia de antitrombina, deficiencia de proteina C o proteina S

y mutaciones de la protrombina (22).

Con respecto a los factores de riesgo secundarios 0 ambientales se encuentran
factores que generan hipercoagulabilidad como la edad avanzada, cancer activo,
sindrome antifosfolipido, la terapia estrogénica y el embarazo, entre otros; asi como
factores de riesgo que generan disfuncion endotelial como cirugias, trauma o fracturas

y presencia de catéter venoso central 0 marcapasos transitorio (21,22).

Clasificacion

El tromboembolismo pulmonar se puede clasificar como agudo y cronico. La
temporalidad no estd dada por un periodo de tiempo, sino por la resolucién de la
trombosis intravascular. Es por esto que se conoce como tromboembolismo pulmonar
agudo aquella trombosis que resuelve en meses, y en aquellos casos en la que la
trombosis se transforma en obstruccibn vascular fibrosa, se conoce como
tromboembolismo pulmonar crénico, el cual por la oclusion permanente del flujo

sanguineo genera hipertension pulmonar tromboembdlica cronica, en la cual se
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generan mudltiples repercusiones como dilatacion y disfuncion ventricular derecha,

hipertrofia de las arterias bronquiales, desarrollo de vasos colaterales, entre otras (26).

De igual forma el tromboembolismo pulmonar se puede clasificar dependiendo de la

localizacién del trombo o por el compromiso hemodindmico. Con respecto a la

ubicacién del trombo se puede clasificar como (21):

e Tromboembolismo pulmonar en silla de montar: Cuando el coagulo se aloja en la
bifurcacion de la arteria pulmonar principal y/o en las arterias pulmonares derecha
e izquierda.

e Tromboembolismo pulmonar lobar: Cuando el codgulo se aloja en una de las
arterias lobares.

e Tromboembolismo pulmonar segmentario: Cuando el codgulo se aloja en una o
varias de las arterias segmentarias.

e Tromboembolismo pulmonar subsegmentario: Cuando el coagulo se aloja en una

o varias de las arterias subsegmentarias.

De acuerdo con el compromiso hemodinadmico los tromboembolismos pulmonares se

pueden clasificar en (27):

e Masivo: Hipotension sistélica persistente (<90 mmHg) por mas de 15 minutos o
con requerimiento de soporte vasopresor, ausencia de pulso o bradicardia <40
latidos por minuto.

e Submasivo: Disfuncién ventricular derecha sin hipotension sistémica. El
compromiso del ventriculo derecho se basa en hallazgos imagenologicos
(angioTAC o ecocardiograma transtoracico) o por elevacion de biomarcadores
(BNP, NT-proBNP o troponina).

e Bajo riesgo: Cuando no se presenta inestabilidad hemodinamica y sin disfuncién

del ventriculo derecho.

Diagndstico

El diagndstico del tromboembolismo pulmonar es complejo puesto que la
sintomatologia no es especifica. De acuerdo con Pollack, et al, la sintomatologia
clasica es el dolor toracico de caracteristicas pleuriticas (39%) y disnea en reposo o
aumento de la disnea basal (50%) (28). Sin embargo, otros sintomas como el sincope,

hemoptisis, taquicardia o taquipnea también se pueden presentar por diversos
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mecanismos (22). Es por esto, que el diagndstico del tromboembolismo pulmonar
basado exclusivamente en manifestaciones clinicas no es confiable dada la escasa
especificidad de los mismos. Por lo tanto, se justifican tanto las pruebas de laboratorio

como imagenes diagndésticas para confirmar o descartar la sospecha clinica (28).

Evaluacién de probabilidad clinica y biomarcadores

Las decisiones clinicas se basan en puntajes de probabilidad que se utilizan para
estratificar a los pacientes y guiar la seleccion e interpretacion de pruebas diagnosticas
(22). Dentro de la préctica clinica, el puntaje de Wells (29) es el mas usado en
pacientes con sospecha de tromboembolismo venoso, asi como también el puntaje de
Geneva revisado (30), los cuales incorporan factores de riesgo para tromboembolismo

venoso, asi como también, signos y sintomas de tromboembolismo pulmonar.

Dado que la anamnesis y el examen fisico no son suficientes para excluir con
seguridad el diagnostico de tromboembolismo venoso se debe complementar el
estudio con la prueba de dimero D (2). El dimero D es un producto de la degradaciéon
de fibrina, que se utiliza como marcador de fibrinolisis y se espera se encuentre
elevado durante un evento trombdtico (1). Tiene como ventaja que es una prueba
economica que se puede realizar en urgencias y se obtiene el resultado rapidamente
(11). Sin embargo, tiene baja especificidad ya que se puede elevar en condiciones

como céancer activo, embarazo y en estado postquirargico (1).

Con respecto a las troponinas, se utilizan como marcadores de lesiébn miocéardica y
son Utiles para la estratificacion del riesgo en el tromboembolismo pulmonar ya que
se pueden elevar si hay compromiso isquémico miocardico como el que ocurre en la
disfuncion del ventriculo derecho (1). Asi mismo, se suele utilizar el Péptido
Natriurético Cerebral (BNP por sus siglas en inglés Brain Natriuretic Peptide) como
marcador para estratificacion del tromboembolismo pulmonar, ya que es un péptido
liberado por los miocitos ventriculares cuando se encuentran elongados por la
sobrecarga de volumen; si bien no se debe usar como Unico marcador, en conjunto
con valoracion objetiva ventricular y angioTAC de térax aumentan la precision

diagnostica con una sensibilidad y valor predictivo negativo cercano al 100% (1).
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Estudios imagenoldgicos

Angiografia pulmonar por tomografia computarizada (AngioTAC de torax)

Es la prueba de eleccion para el diagnostico del tromboembolismo pulmonar
agudo con una sensibilidad del 80% y una especificidad del 95% (6). Es un
estudio poco invasivo y rapido y cuando es negativo es Util para identificar otras
etiologias de hipoxemia o falla ventilatoria como lo son la neumonia, el
derrame pleural, las enfermedades pulmonares intersticiales, entre otros (1).
Sin embargo, al ser un estudio que utiliza medio de contraste, aumenta el
riesgo de nefropatia inducida por contraste, reacciones alérgicas y hasta
anafilaxia (1).

Gammagrafia ventilacion perfusion

La gammagrafia ventilacion perfusion (V/Q) es un estudio que permite la
evaluaciéon del tromboembolismo pulmonar agudo con una alta sensibilidad y
especificidad y se utiliza en aquellos pacientes que tienen contraindicacion
para el angioTAC de térax (6). Sin embargo, es la imagen de eleccién para el

diagndstico del tromboembolismo pulmonar crénico (1).
Ecocardiograma transtoracico

Se utiliza en la estratificacion del riesgo del tromboembolismo pulmonar ya que
permite la evaluacion estructural y funcional del corazén (6). En especifico, la
disminucion de la funcién de la pared libre del ventriculo derecho con
conservacion apical (Signo de McConnell) es especifico en el

tromboembolismo pulmonar (1).

GENERALIDADES

FACTORES DE RIESGO DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR Y COVID-19:

Los avances cientificos hasta el momento con relacién al riesgo de TEP en pacientes

con coinfeccion por SARS-CoV-2, han mostrado la presencia de mudltiples

mecanismos. El riesgo de trombosis se puede explicar por al menos dos procesos que

podrian estar incluso relacionados, el primero se relaciona con un estado de

hipercoagulabilidad responsable de la trombosis de grandes vasos y el TEP, y una

lesion endotelial y vascular responsable de la trombosis microvascular in situ (3). Los
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niveles anormalmente elevados de citoquinas proinflamatorias asociadas a la reaccion
inflamatoria sistémica y la lesién endotelial producida por la unién del virus al receptor
de angiotensina-2, y la replicacion viral desencadenan la disfuncion endotelial
protrombdtica. La cual, asociada a la ventilacion mecanica, el uso de catéteres
venosos centrales, la limitacion de la movilidad, las anomalias hemostaticas y las

alteraciones hepaticas aumentan el riesgo de eventos tromboembdlicos (5,31).

El tromboembolismo es el tercer trastorno cardiovascular mas comun en el mundo y
representa una importante carga para la salud en todo el mundo, con 1-2 casos por

cada 1000 personas cada afio (31).

En cuanto a la morbilidad cabe resaltar que los pacientes con TEP requieren con
mayor frecuencia ventilacion mecanica y manejo en la UCI, por lo cual adicionalmente

tienen una mayor estancia hospitalaria total (3).
TEP Y MECANICA VENTILATORIA:

Las propiedades elasticas del arbol arterial pulmonar permiten una adaptacion rapida
a cambios significativos del flujo sanguineo sin que haya modificacién significativa de
la presion arterial pulmonar (32). Sin embargo, el primer fenébmeno que ocurre en el
tromboembolismo pulmonar agudo es la oclusién vascular, que genera un aumento
local de la presion pulmonar arterial, produciendo como resultado una perfusiéon
heterogénea, lo cual resulta en un desequilibrio entre la ventilacion y la perfusion por
el aumento del espacio muerto alveolar generando finalmente signos como la
hipoxemia, taquipnea y consecuentemente hipocapnia (18).

Al ocurrir la oclusion vascular mecanica por un trombo, se genera una liberacién de
diferentes factores que producen vasoconstriccion local, con un aumento de la presion
arterial pulmonar (18). Se ha documentado que la serotonina y el tromboxano A2
producen vasoconstriccibn en modelos caninos; y que la presion ejercida por la sangre
en la pared de la arteria pulmonar estimula los barorreceptores induciendo
vasoconstriccion refleja (32). Es por esto, que la reduccion del didmetro vascular en
presencia de un gasto cardiaco constante genera un aumento temporal pero
significativo en la presion pulmonar, que desvia el flujo sanguineo a areas no
obstruidas conduciendo al aumento del espacio muerto alveolar y el sobre flujo
sanguineo local (18). No obstante, con el tiempo, aumenta el reclutamiento de

capilares pulmonares permitiendo que la presion pulmonar vuelva a niveles cercanos
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a la normalidad. Con respecto al espacio muerto alveolar, este se produce porque los
alvéolos contintan siendo ventilados, pero no es posible llevar a cabo la perfusién
dado la obstruccién parcial o total de la luz vascular producida por el trombo, alterando
la eliminacién del diéxido de carbono (CO2) (32). El desenlace de esta condicién es
una redistribucion completa del flujo sanguineo pulmonar, en la que se observan
zonas con una alta relacion ventilacién/perfusion, mientras otras tienen una relacion
muy baja o casi ausente generando la aparicién de hipoxemia (18). Como mecanismo
para priorizar la ventilacion en las areas que se encuentran bien perfundidas, la
disminucion del CO2 actua en las células musculares lisas bronquiales induciendo
broncoconstriccion lo que aumenta la resistencia de las vias respiratorias (18). Asi
mismo, hay reduccion de la distensibilidad pulmonar dificultando la ventilacion lo cual
repercute directamente en la oxigenacion arterial. Estas dos alteraciones conducen

finalmente al aumento del trabajo respiratorio, fatiga y falla ventilatoria (1).

EL PODER MECANICO COMO UNA HERRAMIENTA PARA LA TOMA DE
DECISIONES:

Existe evidencia que demuestra que la ventilacibn mecéanica puede inducir lesion
pulmonar e incluso amplificar una lesién preexistente, situacién que es conocida como
lesion pulmonar inducida por el ventilador (o ventilator induced lung injury - VILI). Estas
lesiones pueden ser secundarias a presion (barotrauma), volumen (volutrauma),
apertura ciclica y colapso de unidades pulmonares (atelectrauma) e induccién de
inflamacién (biotrauma) (13,33). Ante esto, se han descrito estrategias de ajuste de
parametros ventilatorios protectores (principalmente manipulando la presién y el
volumen administrados al paciente por medio del ventilador) cuya finalidad es
disminuir la incidencia de estos eventos (33). Se ha propuesto la incorporacién de
parametros adicionales a la ventilacion protectora debido a que, como fue descrito
anteriormente, la presion y el volumen no son los Unicos factores que intervienen en

la génesis de la lesion pulmonar inducida por el ventilador (13).

El poder mecanico se ha visto asociado en estudios realizados en modelos animales
con la aparicién de VILI y con los desenlaces clinicos, observando una correlacion
positiva entre el valor del poder mecanico y la aparicibn de lesion pulmonar
demostrada mediante histologia y observacion de fenébmenos fibroproliferativos (34).

En el estudio elaborado por Guerin et al. se realizd un andlisis secundario de pacientes



con SDRA en quienes se aplicaron parametros de ventilacion protectora con la
finalidad de identificar si la presion de distension y el poder mecénico eran factores de
riesgo para mortalidad, identificando una asociacidén positiva con este evento para
ambos factores y estableciendo un umbral de 17 J/min como el valor a partir del cual
se observdé mayor mortalidad (35). No obstante, el estudio PROVENT - COVID de
Michiel et al. encontr6 una diferencia significativa en la mortalidad a 28 dias en
pacientes con un umbral de poder mecanico = 17 J/min, sugiriendo que el SDRA
derivado de la infeccion por SARS-CoV-2 deviene una mayor severidad en términos
de compromiso pulmonar que se refleja en los parametros ventilatorios; que aquel
debido a otras causas y que por ende debiera considerarse este valor como el
determinante de mayor riesgo de VILI en esta poblacion (8).

Teniendo esto en cuenta, en los Ultimos afios se ha buscado incorporar en la practica
el uso de pardmetros dinamicos como el poder mecanico como estrategia de

ventilacién protectora para asi disminuir la incidencia de VILI.



HIPOTESIS

Hipdtesis nula (Ho): No existen diferencias en el poder mecanico en los pacientes
criticamente enfermos por infeccion por SARS-CoV-2 con tromboembolismo pulmonar
(TEP) respecto al poder mecéanico de los pacientes criticamente enfermos por esta

infeccidén quienes no tienen TEP.

Hipdtesis alterna (Ha): Existen diferencias en el poder mecéanico en los pacientes
criticamente enfermos por infeccién por SARS-CoV-2 con tromboembolismo pulmonar
(TEP) respecto al poder mecanico de los pacientes criticamente enfermos por esta
infeccion quienes no tienen TEP.
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4.2.

4.2.1.
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4.2.3.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre las modificaciones del poder mecanico en pacientes
criticamente enfermos con infeccién por COVID-19 que desarrollaron TEP comparado
con pacientes enfermos con infeccion por COVID-19 sin TEP.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas en la poblacién de estudio.

Evaluar y describir el comportamiento de la presién arterial de €0, (PaC0,) y de la
PaO2/FiO2 enlos dias 1, 3, 5, 7y 9 de ventilacion mecanica invasiva en los pacientes

que presentan TEP con respecto a quienes no lo presentan.

Analizar el poder mecéanico, medido en los dias 1, 3, 5, 7 y 9 de ventilaciébn mecanica,
como variable de la mecanica pulmonar que incluye todas las potenciales causas de
lesion pulmonar inducida por el ventilador, y su comportamiento en pacientes con y
sin tromboembolismo pulmonar ajustado por las demas variables clinicas y

demogréficas.
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METODOLOGIA

ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion tiene un enfoque metodoldgico cuantitativo.

TIPO DE ESTUDIO

El estudio desarrollado fue un estudio observacional analitico de cohortes prospectivo.
POBLACION

La poblacién de estudio estuvo compuesta por pacientes adultos mayores de 18 afios
gue fueron admitidos a las unidades de cuidado intensivo (UCI) del hospital LaCardio
entre el mes de junio de 2020 y el mes de junio de 2021 con diagndstico de infeccién
por SARS-CoV-2 y diagnostico confirmado de TEP. Se compar6 con pacientes que
se encontraron en el mismo contexto y en quienes no se tuvo documentacion de TEP

0 se excluyo este diagnéstico.
CRITERIOS DE INCLUSION
Grupo expuesto:

e Infeccién por SARS-CoV-2 demostrada por reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) o prueba de antigeno S y enfermedad severa como motivo de ingreso a la
UCI.

o Enfermedad severa: personas con SpO2 <94% al ambiental al nivel del mar,
una relacion entre la presion parcial arterial de oxigeno y la fraccion de oxigeno
inspirado (PaO2/Fi02) <300 mmHg, una frecuencia respiratoria >30 rpm, o

infiltrados pulmonares >50% (36).
e Compromiso radiolégico consistente con neumonia por el virus SARS-CoV-2.
e Sometido a ventilacidbn mecanica invasiva por al menos 24 horas.

e Confirmacién angiotomografica (AngioTAC) de tromboembolismo pulmonar.
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5.4.

Grupo no expuesto:

e Infeccién por SARS-CoV-2 demostrada por reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) o prueba de antigeno S y enfermedad severa como motivo de ingreso a la
UCIL.

o Enfermedad severa: personas con SpO2 <94% al ambiental al nivel del mar,
una relacion entre la presion parcial arterial de oxigeno y la fraccion de oxigeno
inspirado (PaO2/Fi02) <300 mmHg, una frecuencia respiratoria >30 rpm, o
infiltrados pulmonares >50% (36).

e Compromiso radiolégico consistente con neumonia por el virus SARS-CoV-2.
e Sometido a ventilacibn mecanica invasiva por al menos 24 horas.

e Ausencia de documentacion de TEP en historia clinica o exclusién del mismo

mediante la realizacion de pruebas diagnésticas.
CRITERIOS DE EXCLUSION

e Datos insuficientes o0 modo ventilatorio no apto para el calculo del poder

mecanico.

e Pacientes remitidos a otras instituciones sin posibilidad de seguimiento y

conocimiento del desenlace.

DISENO MUESTRAL

Muestreo por conveniencia. La poblacion de andlisis fue tomada de la base de datos
del estudio primario “Asociacion entre tromboembolia venosa y mortalidad en
pacientes con COVID-19 severo en UCI en un centro de cuarto nivel en Bogotad”

realizado en la misma institucion hospitalaria.

Teniendo en cuenta que el presente es un estudio secundario, se trabajo con la
muestra obtenida en el estudio primario. Se aplicaron los criterios de inclusion y de
exclusién sobre el censo de pacientes y se realizaron las pruebas de andlisis

estadistico en la muestra resultante.

Con base en la evidencia actualmente disponible y cotejando con la experiencia clinica

(37-39), se calculd que con una potencia del 80%, una relacidn 2:1 entre expuestos y
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no expuestos y una confianza del 95%, se requirié un total de 105 pacientes, 35 para

el grupo de expuestos y 70 para el grupo de no expuestos.
DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
Descripcion de las variables

Tabla 1. Tabla operacional de variables

Variable Nombre Escala Unidad de medida
Edad EDAD Cuantitativa Afios
continua
Cualitativa 0 = Masculino
Sexo SEXO categorica 1 =Femenino
indice de masa Cuantitativa Kilogramos por
IMC . metro cuadrado
corporal continua 5
(kg/m?)
Cualitativa 1=Si

Hipertension arterial HTA categérica 2 = No

1 = Documentada

Enfermedad Cualitativa por cateterismo

; ECC . (antecedente)
coronaria categorica _
2 = Ausente o no
conocida
1 =Si, con
Enfermedad Cualitativa secuelas
ECV . e
cerebrovascular categérica 2 = Si, sin secuelas
3 = Ausente
1 =Si, Avanzada
Insuficiencia Cualitativa 2 =Si, No
. . ICC g avanzada
cardiaca congestiva categorica —
3 = Ausente 0 no
conocida
Fibrilacién auricular FA Cua“t?t.'va 1 f St
categodrica 2=No
Otra arritmia Cualitativa 1=Si
. OAC - _
cardiaca categorica 2=No

1 = Si, insulino

Cualitativa requirente
Diabetes Mellitus DM ati e uiino
categorica _
requirente

3 = Ausente




Variable Nombre Escala Unidad de medida
S Cualitativa 1=Si
Hipotiroidismo HT categorica 2= No
1= Grado 3 IMC
>40
2 =Grado 2 IMC 35
Sobrepeso y 240
) SOBREOBE Cualitativa ordinal 3 =Grado 1 IMC 30
obesidad
a 35
4 = Sobrepeso IMC
25a30
5 = Ausente
1 = Confirmado por
SAHOS SAHOS Cualltgt!va po_llsomnografla
categorica 2 = Ausente o
desconocido
EPOC EPOC Cualltgt!va 1 f Si
categorica 2=No
Uso .d(.a_ oxigeno 02DOM Cualltgt!va 1 f Si
domiciliario categorica 2=No
Eritrocitosis al Cualitativa 1=Si.Hb> 17
ingreso ERITROING categérica 2=No.Hb <17
1=Si, severao
Cualitativa potencialmente fatal
Asma ASMA . 2 = Si, no severa
categorica _
3 = Ausente o0 no
conocido
Enfermedad o — Qi
pulmonar intersticial EPID Cualltgt_lva L B Si
. categorica 2=No
difusa
1 = Si, cancer
primario pulmonar o
Cualitativa pleural
Neoplasia pulmonar NEOPULMON i 2 = Si, metastasis
categorica
pulmonares
3 = No. Ausente o
desconocido.
1=15i,
neumonectomia
previa
Reseccién Cualitativa 2 = Si, lobectomia
RESPUL o multiple previa
pulmonar categérica

3 = Sij, lobectomia
Unica previa
4 = Ausente




Variable Nombre Escala Unidad de medida
TEV Previo TEVPREV Cualltgt!va 1 f Si, presente
categorica 2 = No, ausente
1=Si,IPA>100
descrito como
Tabaquismo TABACO Cualltgt!va pfsa_do 0 “activo .
categorica 2 = Si, no pesado ni
activo
3 = Ausente
Hipertension Cualitativa 1 = Si, presente
HTPUL . B
pulmonar categorica 2 = Ausente
1=ChidCo
descompensada
Cirrosis CIRRO Cualitativa ordinal 2=ChildAoBYy
compensada
3 = Ausente
1=EnTRR
o 2 = Report6 algin
que_rmedad renal ENFRENC Cualltgt!va grado de disfuncion
cronica categorica
renal
3 = No conocida
Neoplasia de Cualitativa 1=Si
6rgano sélido activa NEOSOLID categorica 2=No
Neoplas[a_ _ NEOHEMA Cualltgt_lva 1 f Si
hematoldgica activa categdrica 2=No
Enfermedgd ENEREU Cuallt{:\t_lva 1 i Si
reumatoldgica categérica 2=No
Trasplantfa_de TRASP Cualltgt_lva 1 f Si
organo sélido categdrica 2=No
NuUmeros enteros
L positivos.
Dimero D al ingreso DD1 Cual_wtltatlva *999999 =
continua A
codificacion para
dato faltante
NuUmeros enteros
positivos.
o b .
Dimero D pico DDPICO Cuantitativa 999999 S
continua codificacion para
dato faltante
1 = Sometido a
ANgioTAC ANGIOTAC Cualitativa AngioTAC en

categorica

protocolo de TEP
2 = Sin AngioTAC




Variable Nombre Escala Unidad de medida
1 = Si, confirmado
Tromboembolismo Cualitativa por AngioTAC
TEP o a
pulmonar categorica 2 = No o probable
no confirmado
1 = Asistido
Modo de ventilacién VENTMODEL1 Cualltgt'lva controlado por
dia1 categorica volumen
2 = Otros
1 = Asistido
Modo de ventilacion VENTMODE3 Cualltgt!va controlado por
dia 3 categoérica volumen
2 = Otros
1 = Asistido
Modo de ventilacién VENTMODES5 Cualltgt!va controlado por
dia 5 categérica volumen
2 = Otros
1 = Asistido
Modo de ventilacion VENTMODE7 Cualltgt!va controlado por
dia7 categérica volumen
2 = Otros
1 = Asistido
Modo de ventilacion VENTMODES Cualltgt_lva controlado por
dia9 categdrica volumen
2 = Otros
L Cuantitativa Centimetros de
Presion meseta Plt .
continua agua (cmHz20)
Delta presion DP Cua_ntltatlva Centimetros de
continua agua (cmHz0)
Cuantitativa Mililitros sobre
Distensibilidad DIS . centimetros de
continua
agua (ml/cmH20)
Poder mecanico PM Cua_ntltatlva Joulg por minuto
continua (J/min)
Frecuencia ER Cuantitativa Respiraciones por
respiratoria continua minuto (rpm)
Volumen corriente VT Cual_wtltatlva Mililitros (ml)
continua
Volumen corriente
expresado en litros L
(variable VTLTs Cuantitativa Litros (L)
continua

transformada)




Variable Nombre Escala Unidad de medida
Presién positiva al . .
final de Ia PEEP Cua_nt|tat|va Centimetros de
L continua agua (cmH20)
espiracion
PaQZ/HOZ mas Pa02/FiO2B Cuanutatlva o
baja continua
. . . Cuantitativa
PaO2/FiO2 dia 1 PaO2/Fi021 . HtHHHH
continua
PaO2/Fi02dia3  PaO2/Fi023 Cuantitativa o
continua
PaO2/Fi02 dia5  PaO2/Fi025 Cuantitativa it
continua
PaO2/Fi02dia7  PaO2/Fi027 Cuantitativa o
continua
PaO2/Fi02dia9  PaO2/Fi029 Cuantitativa it
continua
PaCO, dia 1 PACO1 Cuanutatlva M|I|met_ros de
continua mercurio (mmHg)
PaCO, dia 3 PACO3 Cuanutatlva M|I|met.ros de
continua mercurio (mmHg)
PaCO, dia 5 PACO5 Cua_ntltatlva Mlllmet.ros de
continua mercurio (mmHg)
PaCO, dia 7 PACO7 Cuanutatlva M|I|met_ros de
continua mercurio (mmHg)
PaCO, dia 9 PACO9 Cua_ntltatlva Mlllmet.ros de
continua mercurio (mmHg)
Poder mecanico dia PM1 Cuantltatlva Joules/min
1 continua
Poder mecanico dia PM2 Cua_ntltatlva Joules/min
3 continua
Poder mecanico dia PM5 Cua_ntltatlva Joules/min
5 continua
Poder mecanico dia PM7 Cuantltatlva Joules/min
7 continua
Poder mecanico dia PM9 Cua_ntltatlva Joules/min
9 continua
Desenlace EIN Cualitativa 1 = Egreso UCI

categorica

2 = Fallecimiento
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Variable Nombre Escala Unidad de medida
Dias de estancia en Cuantitativa .
UCI pucl discreta Dias

TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION
Fuentes de informacion:

Se manejaron fuentes secundarias de informacién (historias clinicas) de los pacientes
incluidos en el estudio “COVID-19y TEV”.

Instrumento de recolecciéon de informacion:

Se utiliz6 la base de datos derivada del estudio “COVID 19 y TEV” (cuyo objetivo fue
evaluar la asociacion entre tromboembolia venosa y mayor mortalidad en pacientes
con COVID 19 severo en UCI), elaborada a partir de la informacion disponible en la
historia clinica de la totalidad de pacientes atendidos en las unidades de cuidado

intensivo del hospital laCardio en el periodo de tiempo previamente definido.

Debido a que dicha base no incluy6 las variables concernientes a los parametros de
ventilaciébn mecéanica de los pacientes, los cuales son esenciales para el calculo del
poder mecanico (compuesta por variables), estos fueron afiadidos en un instrumento
paralelo creado en Excel, el cual permiti6 automatizar el calculo del poder mecéanico

estético utilizando la férmula (detallada).

(Presion meseta — PEEP))

PM =0.098x FRxVC x (Presic’)n pico — 5

Proceso de obtencion de la informacion

Se obtuvieron todas las variables de interés descritas en la tabla operacional. El
equipo investigador introdujo las variables faltantes en la base de datos
complementaria, previa aprobacion del comité de ética en investigacion accediendo a

los datos de la hospitalizacién de los pacientes registrados en sus historias clinicas.
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CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Tabla 2. Estrategias para el control de errores y sesgos.

Tipo

Posibilidad de ocurrencia

Forma de control

Seleccion

Al tratarse de un muestreo por
conveniencia, la probabilidad de
que los pacientes presenten la
variable clinica de interés es alta,
hecho que puede disminuir la
representatividad de la muestra en

una poblacion mas amplia.

Se realiz6 una prueba piloto para
identificar el nimero minimo de
pacientes que garanticen
representatividad, significancia y
poder estadistico.

Se aplicaron los estandares de los
criterios de inclusidon para que la

muestra a analizar sea homogénea.

Informacién

1. Errores en la recoleccion: Los

investigadores pueden cometer
errores en la recoleccibn de los
datos, especialmente en la

transcripcion de datos desde

historias clinicas.

2. Errores en la tabulacion de los

datos.

3. Datos perdidos: Al tratarse de un
estudio retrospectivo, puede que no
se hayan documentado datos en la
historia clinica necesarios para el
estudio, por ejemplo, todas las
variables para realizar el calculo del

poder mecanico.

1. Al momento de construir la base
de datos secundaria, se
programaron formatos de validacion
de datos que aseguren que los
datos transcritos cumplieran con las
condiciones  establecidas para
garantizar su validez.

2. Se realizé doble ingreso con
verificacion por los investigadores
de las variables, los cuales fueron
sometidos a analisis estadistico
basico y siempre que se tuvo
discrepancia se acudié a la fuente

original de datos.

3. En caso de que el porcentaje de
pacientes sin datos suficientes para
calcular el poder mecéanico sea alto;
se estimé nuevamente la potencia
para determinar el tamafio de

muestra necesario.

Confusion

Las condiciones clinicas previas de
los pacientes diferentes a TEP

pueden tener un efecto sobre el

Se realizaron modelos de regresion
identificar cudles

TEP se

logistica para

variables ademas del
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poder mecéanico que genere un falso asociaban de forma estadistica al
positivo en pacientes gue valor de poder mecanico para evitar
comparten ambos eventos. presunciones erradas.
Como variables de potencial
confusién se contemplaron:
e indice de masa corporal
e Insuficiencia cardiaca
congestiva

e Sobrepeso y obesidad

e SAHOS
e EPOC
e Asma

e EPID

e Neoplasia de pulmén
e Resecciéon pulmonar

e Tabaquismo

e Hipertension pulmonar

e Trasplante de 6rgano sélido

TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Los datos obtenidos para el analisis fueron procesados con el programa de
procesamiento estadistico Jamovi version 2.3.28 para Windows. Se realiz6 un analisis
descriptivo de las variables sociodemograficas y de desenlace, presentando una tabla
resumen de los datos mas relevantes para las conclusiones. Se identifico si las
variables cuantitativas de interés seguian una distribucion normal con la prueba de
Shapiro-Wilk.

Posterior al andlisis de normalidad de las variables de interés, para determinar si existe
asociacion entre el poder mecanico y la presencia de TEP en pacientes ventilados por
SARS-CoV-2, se realizé un analisis bivariado utilizando la prueba de U de Mann
Whitney.

Para identificar si alguna de las variables sociodemograficas o clinicas ademas del
TEP influyen en el poder mecanico, se implementaron analisis secundarios en donde
se cruzo el valor del poder mecanico con estas utilizando pruebas de t de Student o U

de Mann Whitney en las variables que manejan dos categorias (segun la nhormalidad
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de la distribucion) y con ANOVA de un factor o prueba de Kruskal Wallis para las

variables que manejen multiples categorias.

Para el analisis multivariado, se realizaron pruebas de correlacion y se validaron los
supuestos de las diferentes variables seleccionando como variables de inclusién
aguellas con una p <0.05 6 <0.25 con criterio estadistico 6 cualquiera que se
considerara pertinente por relevancia clinica. Se realizé un analisis mediante regresion
lineal segun el cumplimiento de los supuestos teniendo en cuenta el poder mecénico
como variable cuantitativa continua o una regresion logistica con el poder mecanico

categorizado como una variable dicotdmica (menor o mayor/igual a 17 J/min).

DIVULGACION DE RESULTADOS

Una vez se tenga el aval tematico y metodoldgico, los resultados seran presentados
en un articulo cientifico, que se publicara en una revista indexada del area de la salud,
relacionada con cuidado critico 0 medicina intensiva. Adicionalmente el manuscrito
del proyecto sera cargado en el repositorio institucional de la Universidad del Rosario.
Se compartira el enlace de consulta del articulo cientifico al personal médico y demas
profesiones afines de las unidades de cuidado intensivo de la institucion donde se

realizo la investigacién con el fin de dar a conocer los resultados del estudio.

CONSIDERACIONES ETICAS

Conforme a la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, por la cual se
establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en

salud, articulo 11, esta investigacion se clasifica como: investigacion sin riesgo.

El método de recoleccion de los datos es retrospectivo y no se realizara ninguna
intervencion de las variables de los individuos que participan en el estudio. Se
revisaran las historias clinicas que se encuentran consignadas en el sistema Servinte
de la Fundacion Cardiolnfantil - La Cardio y los documentos anexos a estas (hojas de

gases arteriales, hojas de consignacion de parametros ventilatorios en UCI).

La informacién consultada para cada sujeto de investigacién se encuentra registrada
en una base de datos en la base de REDCap, el cual esta asociado a una cuenta de
la Fundacion Neumoldgica Colombiana y la Fundacion Cardioinfantil en la que se

puede realizar una disociacion reversible, puesto que la base de datos del estudio



primario se encuentra codificada no anonimizada. Los responsables de la custodia de
los datos seran los investigadores de este proyecto, asi como los investigadores del
estudio primario quienes ya cuentan con el aval del comité de ética para la proteccién
de los datos. Los datos se almacenaran por un tiempo de 5 afios a partir de la fecha
de aprobacion de este protocolo con el fin de producir nuevos estudios de
investigacion y al plazo de este tiempo se eliminara completamente la base de datos

de la aplicacion de REDCap y se restringira el acceso a los investigadores no activos.

Con respecto al consentimiento informado, se solicitara al comité de ética la exencién
de éste, teniendo en cuenta, que el estudio primario fue exento del mismo por el comité

de ética de LaCardio al que fue presentado.

Declaramos que el presente estudio sigue los lineamientos internacionales de la
declaracion de Helsinki, Fortaleza 2013, pautas de la CIOMS y la resolucién 2378 de

2008 de buenas practicas clinicas.

El presente trabajo fue aprobado por el comité de ética en investigacion clinica de la
Fundacion Cardioinfantil en el Acta No. 021 - 2023 del 14 de junio de 2023. (Anexo 1)

RESULTADOS

La base de datos primaria recolecté 747 pacientes. De estos, 496 contaban con
angioTAC de torax. Luego de filtrar aquellos pacientes que no cumplian con los
criterios de inclusién, o aquellos que tuvieran criterios de exclusién, quedé una
muestra de 238 pacientes para analizar. De esta muestra, 61 pacientes tuvieron TEP
confirmado radiolégicamente, y se realiz6 una seleccion aleatoria de los controles para
una muestra total de 183 pacientes, con una relacién de expuestos a no expuestos de
2:1.



Pacientes estudio primario
(N=747)

Pacientes sin angioTC de torax
(N=176)

Pacientes con angioTC de térax

(N=496)
ECMO (N=4)
Criterios de exclusién Menos de 24 horas de VMI (N=5)

VMI por otra razén diferente a COVID-19 (N=1)
VMI no asistida (N=1)
Registros incompletos (N=247)

Pacientes que cumplen criterios de inclusion
(N=238)

Pacientes con TEP confirmado Pacientes sin TEP
(N=61) (N=177)

Figura 1. Diagrama de flujo de criterios de elegibilidad de los pacientes para el estudio realizado
a partir del estudio “Asociacion entre tromboembolia venosa y mortalidad en pacientes con COVID-
19 severo en UCI en un centro de cuarto nivel en Bogota”

7.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

La mediana de edad de la muestra fue de 62 afios (IQR 18.5). La muestra obtenida
fue predominantemente masculina, con un 65% del total siendo hombres, mientras

que el 35% restante fueron mujeres (tabla 3).

7.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

Los datos clinicos, sociodemograficos y parametros ventilatorios principales

recolectados en el estudio estan resumidos en las tablas 3y 4.

Tabla 3. Resumen descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas

y paraclinicas de la poblacién estudiada.

Variable
Edad / afios

Mediana (IQR) 62 (18.5)
Sexo

Masculino 119 (65%)

Femenino 64 (35%)




Variable

IMC kg/m? + 28 (18 — 45)
Hipertension arterial 81 (44%)
Diabetes mellitus 38 (21%)
Enfermedad coronaria 19 (10%)
Enfermedad cerebrovascular 4 (3%)
Insuficiencia cardiaca congestiva 15 (8%)
Fibrilacion auricular 3 (1.6%)
Otras arritmias cardiacas 1 (0.5%)

Hipotiroidismo

29 (15.8%)

Sobrepeso / Obesidad
IMC 25 - 30 77 (42.1%)
IMC 30 - 35 37 (20.2%)
IMC 35 - 40 23 (12.6%)
IMC > 40 5 (2.7%)
Tabaquismo activo 12 (6,6%)

Ex tabaquismo

30 (16.4%)

SAHOS 14 (7.7%)
EPOC 12 (6.6%)
Uso de oxigeno domiciliario 8 (4.4%)
EPID 2 (1.1%)
Neoplasia pulmonar 0
Reseccion pulmonar 0
TEV previo 5 (2.7%)
HTP 2 (1.1%)
Cirrosis 0
Enfermedad renal crénica

Disfuncion renal sin TRR 2 (1.1%)

Disfuncion renal en TRR 7 (3.8%)
Neoplasia de 6rgano sélido 4 (2.2%)




Variable

Neoplasia hematoldgica 3 (1.6%)
Enfermedad reumatolégica 4 (2.2%)
Trasplante de 6rgano sélido 2 (1.1%)

Desenlace
Egreso

85 (46.4%)

Fallecimiento intra-UCI 98 (53.6%)

Eritrocitosis al ingreso 32 (17.%)

Dimero D al ingreso

Mediana (IQR) 1.87 (0.2 - 20)
Dimero D pico

Mediana (IQR) 3.7 (0.2 - 20)
TEP 61 (33,3%)

T El indice de masa corporal (IMC) es el peso de una persona en kilogramos dividido por el cuadrado de
la estatura en metros, SAHOS: Sindrome de apnea e hipopnea del suefio, EPOC: Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa, TEV: Tromboembolismo venoso,
HTP: Hipertension pulmonar, UCI: Unidad de cuidado intensivo, Hb: Hemoglobina expresada en gr/dL,
TEP: Tromboembolismo pulmonar

Tabla 4. Resumen descriptivo de las variables de ventilacién mecanica de la
poblacién estudiada.

Mediana + Rango Media (Desviacion

Variable

intercuartilico estandar)
Presién meseta §
Dia 1 24 +6 -
Dia 3 25+5 -
Dia 5 25+5.7 -
Dia 7 265 -
Dia 9 25+5 -
Frecuencia respiratoria §
Dial 182 -
Dia 3 20+ 4 -
Dia 5 20+ 4 -
Dia 7 203 -
Dia 9 20+ 4 -
Vollgr?:ri Corriente § i 402 (63)
Dia 3 - 412 (90)
Dia 5 - 416 (90)
Dia 7 420 + 96 -
420 + 92 -

Dia 9




Vari Mediana + Rango Media (Desviacion
ariable . P -
intercuartilico estandar)
PEEP §
Dia 1 12+ 2 -
Dia 3 14+ 2 -
Dia b 14+ 2 -
Dia 7 12+ 4 -
Dia 9 12+4 -
Poder mecanico
Dia 1 16+7.1 -
Dia 3 18+6.2 -
Dia b 19+£7.5 -
Dia 7 19+7.6 -
Dia 9 20+ 7.8 -
PaO2/Fi02 A
Dia 1l 106 + 60 -
Dia 3 - 154 (38)
Dia 5 - 146 (36)
Dia 7 145 + 53 R
Dia 9 - 141 (47)
co24
Dia 1l 53+ 19 -
Dia 3 54 +11 -
Dia b 53+ 12 -
Dia 7 - 52 (14)
Dia 9 51+13 -
Presion pico §
Dia 1l 29+6 R
Dia 3 29+45 -
Dia b 29+6 R
Dia 7 29+6 R
Dia 9 29+6 R

Pacientes llevados a modo de ventilacion asistido controlado por volumen n=183 (100%) dias
1y 3,n=182dia5,n=181dia7y n=177 dia 9.

§ Datos obtenidos de los pardmetros ventilatorios registrados en las historias clinicas. 4 Datos
obtenidos de los gases arteriales registrados en las historias clinicas. PEEP: Presion positiva al final
de la espiracion, PaO2/FiO2 (PAFI): Es uno de los indices de oxigenacion mas empleados y hace
referencia a la relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno
(PaO2/FI02). CO2: Presién que ejerce el didxido de carbono (CO2) disuelto en el plasma y se
relaciona de manera estrecha con la cantidad de CO2 producido por las células. Presion pico: Es la
presion obtenida justo al final de la insuflacion del volumen corriente y es igual a la presiéon necesaria
para vencer las resistencias friccionales al flujo que oponen las vias aéreas y el tubo endotraqueal.
Driving pressure: También se conoce como presién de distensién y equivale a la diferencia de presion
entre el punto de inicio de la inspiracion y el final de la espiracion.

El 42.1% de los individuos analizados en la muestra se encontraban en sobrepeso a
su ingreso en la UCI, el 20.2% se encontraba en obesidad grado |, 12.6% en obesidad
grado Il y 2.7% en obesidad grado Il (obesidad mérbida). El 22,4% restante tenia un

IMC normal. 23% de los individuos tenian hébito tabaquico previo a su ingreso.
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En cuanto a la presencia de enfermedades crénicas no transmisibles, 44% de los
pacientes sufrian de hipertension, 10% de enfermedad coronaria, 3% de enfermedad
cerebrovascular (del cual 1% tenia secuelas), 8% de insuficiencia cardiaca, 2% de
fibrilacion auricular, 21% de diabetes mellitus, 16% de hipotiroidismo, 8% de apnea
del suefio, 7% de EPOC, 3% de asma y 1% de EPID. 5% de los pacientes evaluados
sufria de algun grado de enfermedad renal crénica. No se documentaron individuos

con cirrosis hepatica.

La prevalencia de neoplasias en la muestra fue baja (2% de los pacientes reportaron
historia de neoplasias de érgano sélido, al igual que neoplasias hematoldgicas). No
se captaron individuos con neoplasias pulmonares. Las enfermedades
reumatoldgicas, igualmente, fueron de baja prevalencia, viéndose en apenas un 2%
de los individuos. En total, un 3% de los individuos tenian historia de tromboembolia

venosa previa.

Respecto a los parametros paraclinicos evaluados, se registré eritrocitosis en el 17%
de los individuos a su ingreso. La mediana de dimero D al primer dia de seguimiento
fue de 1.87 (IQR 2.89), y la mediana de dimero D pico fue de 3.77 (IQR 7.99).

Acerca de los parametros ventilatorios, 97.7% de los pacientes se encontraron los 9
dias de vigilancia en ventilacién mecanica en modo asistido controlado por volumen y
el 2.3% restante en otros métodos de ventilacién segln sus requerimientos clinicos.
Se describieron la presiébn meseta, frecuencia respiratoria, volumen corriente, PEEP,
poder mecanico, PaO2/FiO2, PaCO2, presion pico de los dias 1, 3, 5, 7y 9 de

ventilacibn mecanica como se explica de manera méas detallada en la tabla 5.

177 individuos completaron los 9 dias de observacion propuestos. Se perdi6 el
seguimiento de 1 individuo en el dia 5, 2 en el dia 7 y 6 individuos en el dia 9. Para el
final del seguimiento, 54% de los pacientes fallecieron durante su estancia en la UCI.
El 46% restante tuvo egreso de la UCI para continuar vigilancia y manejo en

hospitalizacion general.

ANALISIS ESTADISTICO

Utilizando la férmula para el célculo de poder mecénico, se obtuvo su valor en 183
individuos para el dia 1 y 3, 182 individuos para el dia 5, 181 para el dia 7y 177 para
el dia 9. La mediana de poder mecénico fue de 16.86, 18.88, 19.59, 19.61 y 20.13



para los dias 1, 3, 5, 7y 9, respectivamente. La PaO2/FiO2 de los dias 3,5y 9, la
PaCO2 del dia 7 y el volumen corriente de los dias 3 y 5 siguieron una distribucién
normal. Las demas variables analizadas siguieron una distribucién no normal, por lo

cual en los analisis adicionales se utilizaron pruebas no paramétricas.

En el andlisis del poder mecénico como variable desenlace, se hizo una recodificacion
para manejarse como variable cualitativa dicotdmica, utilizando como punto de corte
cualquier valor 217 J/min, teniendo en cuenta que, segun lo reportado en la literatura,
los valores por encima de este presentan el mayor riesgo de lesién pulmonar inducida
por ventilador en pacientes con SDRA por COVID 19. Con esta conversion, se registrd
que para el dia 1, 49.7% de los individuos tenian un poder mecanico superior a este
umbral. Esta tendencia crecié durante los dias de observacién, siendo del 62.3% para
el dia 3, 68.7% para el dia 5, 64.1% para el dia 7y 70.1% para el dia 9.

Para el analisis bivariado se tuvo en cuenta la variable de poder mecéanico en su forma

cuantitativa y cualitativa.

Como variable cualitativa, es decir menor y mayor o igual al umbral de 17 Joules, el
comportamiento de esta variable fue igual para pacientes con y sin TEP confirmado
por angioTAC en el primer dia; y mayor en quienes no tenian diagnéstico de TEP para
los dias 3, 5, 7 y 9 de ventilacidbn mecanica, pero con una tendencia a presentar mas
pacientes con un poder mecanico mayor o igual a 17 en el grupo de positivos para

TEP, sin ser significativo desde lo estadistico (p>0.05) (Tabla 5).

Como variable cuantitativa, tampoco se encontré asociacion estadistica entre el valor
de poder mecanico y la presencia de TEP en ninguno de los dias en los que se hizo
la medicién (p>0.05) (Tabla 5).

Tabla 5. Asociacion entre el poder mecanico y TEP en los diferentes dias de
medicion.

Andlisis como variable cuantitativa continua

Desarroll6 TEP No desarrollé TEP

Dia de medicién Mediana (IQR) Mediana (IQR) Valordep
Poder mecanico dia 16.86 (6.73) 16.99 (7.8) 0.899
1 a
Poder mecanico dia 19.99 (5.62) 18.74 (6.72) 0.223
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Poder mecanico dia

- 20.38 (7.99) 19.43 (7.27) 0.647
Poder micjmico dia 20.56 (7.06) 19.31 (7.92) 0.121
Poder mgcjmico dia 20.39 (9.51) 19.89 (6.90) 0.316
Analisis como variable categérica
Variable Desa:]rc()ol/lot)i TEP No des:r(zz;lé TEP valor de p
Poder micbémico dia 30 (49.2%) 61 (50%) 0.917
Poder m:cfnico dia 41 (67.2%) 73 (59.8%) 0.332
Poder mzcbénico dia 40 (66.7%) 85 (69.7%) 0.681
Poder micbémico dia 43 (71.7%) 73 (60.3%) 0.135
Poder mv;cfnico dia 38 (66.7%) 86 (71.7%) 0.497

a: Evaluado con U de Mann Whitney
b: Evaluado con Chi cuadrado

Frente al comportamiento de la PaO2/FiO2 y el diagndstico de TEP se tuvo en cuenta
dicha variable en su forma cuantitativa, encontrando una relacion estadistica p=0.047

entre el valor de PaO2/FiO2 y la presencia de TEP en el dia 9 (Tabla 6).

Tabla 6. Asociacion entre la PaO2/FiO2 en los diferentes dias de medicién y el

diagnostico de TEP.

Analisis como variable cuantitativa continua

Dia de medicidn Desarrollé TEP No desarroll6 TEP Valor de p
PaO2/FiO2 dia 1 110 (61)t 105 (58)t 0.574
PaO2/FiO2 dia 3 158 (39.7)% 152 (37.6)% 0.374
PaO2/FiO2 dia 5 149 (37.5)% 144 (35.3)% 0.387

PaO2/FiO2 dia 7 156 (52)t 143 (51)* 0.176




Andlisis como variable cuantitativa continua

Dia de medicion Desarrollé TEP No desarroll6 TEP Valor de p

PaO2/FiO2 dia 9 152 (53)% 136 (43)% 0.047*

I 1
Todas las variables fueron evaluadas con U de Mann Whitney

7 Expresado en mediana (IQR)
# Expresado en media (DE)
*El valor de p es inferior a 0,05 y, por tanto, es estadisticamente significativo.
En cuanto al CO2 se report6 como variable cuantitativa y se encontr6 relacién

estadistica con TEP en los dias 1, 3y 9 de ventilacibn mecanica (Tabla 7).

Tabla 7. Asociacion entre el CO2 en los diferentes dias de medicién y el

diagnostico de TEP.

Analisis como variable cuantitativa continua

Dia de medicién Desarrollo TEP No desarroll6 TEP Valor de p
CO2dia1l 48 (13)t 54 (19)t 0.021*
CO2dia 3 50 (11)t 55 (10)+ <0.01*
CO2 dia 5 51 (13)t 54 (10)t 0.127
co2dia7 51 (9.9)% 53 (10)% 0.168
Cozdia9 49 (12)t 52 (14)t 0.047*

Todas las variables fueron evaluadas con U de Mann Whitney

7 Expresado en mediana (IQR)

# Expresado en media (DE)

*El valor de p es inferior a 0,05 y, por tanto, es estadisticamente significativo.
Se realizaron analisis secundarios en donde se cruzé el valor de poder mecanico (y
su frecuencia definida como un valor 217 J/min) con las demas variables clinicas que
se consideraron relevantes o que pudieran influir en su valor por plausibilidad

bioldgica. En estos analisis, se encontraron asociaciones estadisticas entre el poder



mecanico y la edad, el sexo, el IMC, la presencia de hipertensién arterial, asma,
hipotiroidismo, TEV previo, EPID y SAHOS; ademas del valor de dimero D al ingreso
y la presiébn meseta (Tablas 8-10). Estas asociaciones fueron mas prevalentes durante
los dias 1 y 3 de observacion. El sexo fue un importante factor relacionado con el
poder mecanico, observandose asociacion entre estos dos durante todos los dias de

observacion.

Tabla 8. Asociaciones estadisticas cuantitativas-cualitativas identificadas entre
el poder mecénico y otras variables clinicas en los diferentes dias de medicion.

Valor de p
EPID presente t EPID ausente t
26.87 (0.5) 16.86 (7.14)
Hipertensién arterial Hipertensién arterial
Poder mecanico Presente t ausente t
eneldial 0.038
16.14 (6.7) 17.82 (8.02)
Poder mecanico 217 t Poder mecéanico <17 t
eSO
26 (7) 23 (4)
Presencia de SAHOS + Ausencia de SAHOS t
23.27 (3.94) 19.22 (7.27)
Hipertensién arterial Hipertensién arterial
Poder mecanico Presente t ausente t
eneldia?7 0.013
17.72 (6.39) 20.67 (6.14)

Asociaciones evaluadas con U de Mann Whitney
1 Expresado en mediana (IQR)



Tabla 9. Asociaciones estadisticas cualitativas entre el poder mecéanico y otras

variables clinicas y demogréficas en los diferentes dias de medicion.

217 enel dia9

93 (80.9%)

31 (50%)

Valor de p
|
Sexo masculino t Sexo femenino t
Poder mecanico
. <0.001
>
217eneldial 2, 55 50 17 (26.6%)
Sexo masculino T Sexo femenino T
Poder mecanico
. <0.001
217eneldia3 g4 74 gy 25 (39.1%)
Presencia de TEV previo  Ausenciade TEV previo
Poder mecanico T T
>17 en el dia 3 0.048
1 (20%) 113 (63.5%)
Sexo masculino 1 Sexo femenino T
Poder mecéanico
. <0.001
>
217eneldia5 g3 75 o) 32 (50%)
Presencia de TEV previo  Ausenciade TEV previo
Poder mecénico T T
>17 en el dia 5 0.017
1 (20%) 124 (70.1%)
Presencia de Ausencia de
Poder mecanico hipotiroidismo ¥ hipotiroidismo ¥
>17 en el dia 5 0.032
15 (51.7%) 110 (71.9%)
Sexo masculino ¥ Sexo femenino *
Poder mecéanico
. 0.003
217eneldia7 g, 71 goy) 32 (50%)
Presencia de Ausencia de hipertension
Poder mecanico hipertension arterial ¥ arterial ¥
217 eneldia? 0.005
73 (73%) 43 (53.1%)
Sexo masculino t Sexo femenino t
Poder mecanico <0.001




Valor de p

Presencia de asma 1

Poder mecanico

Ausencia de asma T

217 enel dia9

1 (33.3%)

123 (71.5%)

0.034

Asociaciones evaluadas con Chi cuadrado

7 Expresado en n (%)

Tabla 10. Asociaciones estadisticas cuantitativas identificadas entre el poder

mecanico y otras variables clinicas en los diferentes dias de medicion.

Dia de medicién Variable independiente Valor de p
Poder mecénico dia 1 Edad 0.005
Poder mecénico dia 1 Dimero D dia 1 0.028
Poder mecénico dia 3 IMC 0.05
Poder mecénico dia 3 Edad 0.003

Asociaciones evaluadas con correlacion de Spearman

Teniendo en cuenta estas observaciones, se realizé el andalisis multivariado para la

variable de desenlace poder mecanico cualitativa para cada uno de los dias (Tablas

11-15). Para cada uno de los dias se encontrd asociacion significativa con el sexo con

una p < 0,05. Adicionalmente para el dia 7 se evidencié asociacion significativa con

HTA (Tabla 14).

Tabla 11. Modelo de regresion logistica para factores asociados con un poder

mecéanico > 17 J/min en el dia 1.

Predictor OR IC 95% p

TEP

Si, confirmado por

AngioTAC - No o 1.341 0.6595 - 2.727 0.418

probable no confirmado
EDAD 0.988 0.9617 - 1.015 0.387
SEXO:

Femenino — Masculino 0.222 0.1085 - 0.452 <.001*
TEVPREV:

Si, presente. - No, 0.284 0.0270 - 2.986 0.294

ausente




Predictor OR IC 95% p
DD1 1.053 0.9821-1.129 0.147
PaC0O2(1) 1.008 0.9861 - 1.030 0.479

TEP: Tromboembolismo pulmonar, TEVPREV: Tromboembolismo venoso previo, DD1: Dimero D al
ingreso, PaCO2(1): Presion arterial de CO2 en el dia 1.
*El valor de p es inferior a 0,05 y, por tanto, es estadisticamente significativo.

Tabla 12. Modelo de regresion logistica para factores asociados con un poder

mecanico > 17 J/min en el dia 3.

Predictor OR IC 95% p

TEP

Si, confirmado  por

AngioTAC - No o 1.283 0.6296 - 2.615 0.493

probable no confirmado
EDAD 0.986 0.9596 - 1.013 0.301
SEXO:

Femenino — Masculino 0.257 0.1301 - 0.508 <.001*
TEVPREV:

Sl presente — No, 0.275 0.0270 - 2.805 0.276

ausente
PaCO2(3) 0.982 0.9486 - 1.017 0.304

TEP: Tromboembolismo pulmonar, TEVPREV: Tromboembolismo venoso previo, PaCO2(1):
Presion arterial de CO2 en el dia 1.
*El valor de p es inferior a 0,05 y, por tanto, es estadisticamente significativo.

Tabla 13. Modelo de regresion logistica para factores asociados con un poder

mecanico > 17 J/min en el dia 5.

Predictor OR IC 95% p

TEP

Si, confirmado por
AngioTAC - No o 0.827 0.4094 - 1.672 0.597
probable no confirmado

SEXO:
Femenino — Masculino 0.316 0.1590 - 0.629 0.001*

TEVPREV:

Si, presente — No,
ausente

HT:
Si—No 0.569 0.2388 - 1.358 0.204

0.161 0.0164 - 1.580 0.117




TEP: Tromboembolismo pulmonar, TEVPREV: Tromboembolismo venoso previo, HT:
Hipotiroidismo.
*El valor de p es inferior a 0,05 y, por tanto, es estadisticamente significativo.

Tabla 14. Modelo de regresion logistica para factores asociados con un poder

mecéanico > 17 J/min en el dia 7.

Predictor OR IC 95% p

TEP

Si, confirmado  por

AngioTAC - No o 1.645 0.817 - 3.314 0.164

probable no confirmado
SEXO:

Femenino — Masculino 0.396 0.205-0.762 0.006*
HTA:

Si—No 0.407 0.213-0.776 0.006*
DUCI 1.020 0.987 - 1.053 0.235

TEP: Tromboembolismo pulmonar, HTA: Hipertension arterial, DUCI: Dias de estancia en UCI.
*El valor de p es inferior a 0,05 y, por tanto, es estadisticamente significativo.

Tabla 15. Modelo de regresion logistica para factores asociados con un poder

mecanico > 17 J/min en el dia 9.

Predictor OR IC 95% p

TEP

Si, confirmado  por

AngioTAC - No o 0.782 0.373-1.637 0.514

probable no confirmado
SEXO:

Femenino — Masculino 0.237 0.119-0.472 <.001*
Pa/FiO2(9) 1.000 0.992 - 1.008 0.983
PaC0O2(9) 1.019 0.988 - 1.052 0.232

TEP: Tromboembolismo pulmonar, PaO2/FiO2(9): PaO2/FiO2 en el dia 9, PaCO2(9): Presion
arterial de CO2 en el dia 9.
*El valor de p es inferior a 0,05 y, por tanto, es estadisticamente significativo.

En relacion con los modelos de regresion lineal, se incluyeron en el andlisis las
variables significativas en cada una de las pruebas de asociacion no paramétrica. Para
el dia 1, los factores que mas contribuyen al valor de poder mecanico son el sexo
(teniendo las mujeres 3.3 unidades menos de poder mecanico que los hombres), el

tabaquismo (en donde los no fumadores tuvieron 1.34 unidades menos de poder



mecanico que los fumadores) y la EPID (viendo 10.7 unidades de poder mecéanico

menos en aquellos sin esta enfermedad que en aquellos con ella) (Tabla 16).

Tabla 16. Modelo de regresion lineal para factores asociados con poder

mecanico en el dia 1.

Predictor Estimador EE t p
TEP

Si, confirmado por AngioTAC

— No o probable no - 0.4600 0.6955 -0.661 0.509

confirmado
EDAD -0.0406 0.0276 -1.47 0.143
HTA:

No — Si 1.2566 0.6841 1.837 0.068
SEXO:

Femenino — Masculino -3.3035 0.7328 - 4.508 <.001*
TABACO:

Si, no pesado ni activo — Si,
IPA >10 o descrito como 4.2673 1.50100 2.826 0.005*
“pesado” o “activo”

Ausente — Si, IPA >10 o

descrito como “pesado” o 2.7910 1.3498 2.068 0.040*

“activo”
DD1 0.1424 0.0647 2.201 0.029*
EPID:

No — Si -10.5643 3.1354 - 3.369 <.001*
R20.254

TEP: Tromboembolismo pulmonar, EE: Error estdndar, HTA: Hipertension arterial, DD1: Dimero D en
el dia 1 de UCI, EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa.
*El valor de p es inferior a 0,05 y, por tanto, es estadisticamente significativo.

Para el dia 3, el sexo continta siendo el factor de mayor contribucion al valor de poder
mecanico, viendo que las mujeres tienen 4.86 unidades de poder mecanico menos
que los hombres. Por cada unidad de IMC que se incrementa, se observa un aumento
de 0.2 unidades de poder mecanico, asociacion gue es estadistica (p = 0.008) (Tabla
17).



Tabla 17. Modelo de regresion lineal para factores asociados con poder

mecanico en el dia 3.

Predictor Estimador EE t p

TEP

Si, confirmado por AngioTAC

— No o probable no 0.6471 0.7999 0.809 0.420

confirmado
EDAD - 0.0405 0.0312 -1.297 0.196
SEXO:
IMC 0.1970 0.0744 2.649 0.009*
R20.221

TEP: Tromboembolismo pulmonar, HTA: Hipertension arterial, DD1: Dimero D en el dia 1 de UCI,
EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa.
*El valor de p es inferior a 0,05 y, por tanto, es estadisticamente significativo.

Para el dia 5, el sexo explica una diferencia de hasta 3.85 unidades de poder mecanico
(favoreciendo a las mujeres de la muestra). En este dia, la presencia de apnea del
suefio es un factor que explica una diferencia de 4.28 unidades de poder mecéanico
entre sujetos afectados por esta enfermedad y aquellos que no la sufren. La fibrilacion
auricular representa un aumento de 7.45 unidades de poder mecéanico en aquellos

que la padecen (Tabla 18).

Tabla 18. Modelo de regresion lineal para factores asociados con poder

mecanico en el dia 5.

Predictor Estimador EE t p
TEP
Si, confirmado por AngioTAC
— No o probable no 0.431 0.915 0.471 0.638
confirmado
SEXO:

Femenino — Masculino -3.835 0.904 - 4.240 <.001




Predictor Estimador EE t p

SAHOS:

Confirmado por 4.228 1.628 2.596 0.010
polisomnografia — Ausente o
desconocido

FA:

Si—No 7.462 3.413 2.186 0.030

R20.156

TEP: Tromboembolismo pulmonar, EE: Error estdndar, SAHOS: Sindrome de apnea hipopnea
obstructiva del suefio, FA: Fibrilacion auricular.
*El valor de p es inferior a 0,05 y, por tanto, es estadisticamente significativo.

Para el dia 7, el sexo femenino presenta una disminucién de 3.27 veces el poder
mecanico de los hombres por cada unidad que aumenta el poder mecanico en ellos

(Tabla 19).

Tabla 19. Modelo de regresion lineal para factores asociados con poder

mecanico en el dia 7.

Predictor Estimador EE t p

TEP

Si, confirmado por AngioTAC

— No o probable no 1.0156 0.9954 1.02 0.309

confirmado
SEXO:

Femenino — Masculino -3.2425 0.9814 -3.30 0.001*
HTA:

Si—No -1.7031 0.9454 -1.80 0.073
DUCI 0.0558 0.0442 1.26 0.208
R2 0.0906

TEP: Tromboembolismo pulmonar, EE: Error estandar, HTA: Hipertension arterial, DUCI: Dias de

estancia en UCI.
*El valor de p es inferior a 0,05 y, por tanto, es estadisticamente significativo.



DISCUSION

De acuerdo con las busquedas realizadas en diferentes bases de datos por el equipo
de investigadores, el presente es el primer estudio en el que se busca establecer
asociacion entre la presencia de tromboembolismo pulmonar y el valor de poder
mecanico en pacientes criticamente enfermos por COVID-19. Los resultados revelan
gue, a diferencia de lo planteado en la hipétesis alterna, no se encontré asociacion
con una diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes que presentaban

esta enfermedad con respecto a los que no.

Los analisis realizados demostraron que el poder mecanico tiene un comportamiento
multifactorial, en donde intervienen variables clinicas, paraclinicas e individuales que

van mas alla de la patologia pulmonar.

Dichas asociaciones se encontraron en los primeros 3 dias de ventilacion mecanica,
puesto a que, en la fase inicial del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), se
presenta una mayor capacidad de reclutamiento de unidades alveolares, hecho que
se ve directamente reflejado en la energia entregada por el ventilador y los cambios
en la distensibilidad pulmonar. Estos datos van de la mano con los hallazgos de Pozzi
et al, para quienes la medicion de estas variables en los primeros 3 dias de ventilacién

mecanica, predicen de manera mas fidedigna el desenlace clinico (40).

Un hallazgo particularmente notorio en nuestro estudio fue la asociaciéon que se vio
durante toda la observacién entre el valor de poder mecanico y el sexo. Estas
diferencias se pueden explicar por la mayor proporcién de diversos factores de riesgo
como la presencia de hipertension, obesidad y hébitos de vida no saludables como el
tabaquismo en los hombres. Esto implica que se deben individualizar de forma
cuidadosa los pardmetros ventilatorios con el fin de evitar desenlaces potencialmente

adversos.

En cuanto a las variables paraclinicas, también se identific6 una asociacion
significativa entre el valor del dimero D al ingreso y el poder mecanico en los primeros
3 dias, herramienta que junto con la clinica del paciente, en ausencia de diagnéstico
imagenolégico por el motivo que fuese, podria ayudar a predecir y seleccionar
aquellos pacientes que se benefician del uso de pardmetros de ventilacion

ultraprotectores.



Nuestros hallazgos sugieren que, para el clinico, las primeras 72 horas posterior al
inicio de la ventilacion mecanica es un periodo de tiempo en donde se deben tener
muy en cuenta los valores de estas variables en el marco de la ventilacibn mecanica
protectora, dado que la varianza en los factores de riesgo maodificables puede resultar

en un riesgo de desarrollar lesién pulmonar inducida por el ventilador (40).

Es importante tener en cuenta que las interpretaciones deben hacerse considerando

las limitaciones del estudio y la posible influencia de otras variables no evaluadas.

LIMITACIONES

No fue posible realizar el calculo del poder mecéanico en los dias de ventilacion en los
cuales los pacientes se encontraban en modos de ventilacion diferentes al controlado.

Por otra parte, no se obtuvo diagndstico confirmado por AngioTAC de TEP en una
proporcion considerable de pacientes a razén de no disponibilidad del estudio,
inestabilidad hemodindmica que no permitia el traslado del paciente para su
realizacion, fallecimiento previo al mismo, lesion renal que contraindicaba el uso de
contraste endovenoso, entre otros; lo cual pudo haber sesgado la cantidad real de
pacientes que cursaron con TEP pero en los que no fue posible objetivar dicho
diagnostico. No obstante, otras variables que se incluyeron en la base de datos
principal como lo son la funcién del ventriculo derecho medida por ecocardiograma y
la presencia o no de trombosis venosa profunda, permitieron tener una aproximaciéon

al diagnostico.

Adicionalmente, la variable desenlace de poder mecanico mayor o igual a 17 estuvo
presente en mas del 50% de los casos en los 5 dias de su medicién, motivo por el
cual al no contarse con una relacion equiparable de controles con un poder mecanico
menor a 17, se limita de manera considerable la comparacién entre los grupos (Tabla
20).

Tabla 20. Prevalencia de poder mecanico 2 17 en los sujetos de la poblacion

durante los dias de observacion.

Dia de ventilacién

- Poder mecanico 2 17 (%) Poder mecanico < 17 (%)
mecanica

1 49 50
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Dia de ventilacion Poder mecanico 2 17 (%) Poder mecanico < 17 (%)

mecanica
3 62 37
5 68 31
7 64 35
9 70 29

Si bien durante la recoleccion de los datos se presentaron datos faltantes y pérdidas
en el seguimiento, no fueron considerables respecto al total del tamafio de la muestra;
sin embargo, generaron la exclusion de un nimero de pacientes que pudieron ser

candidatos de andlisis por cumplir los criterios de inclusion.

CONCLUSION

En la cohorte de pacientes evaluada que presentd SDRA severo por SARS-CoV-2,
admitidos a las unidades de cuidado intensivo (UCI) del hospital LaCardio entre el mes
de junio de 2020 y el mes de junio de 2021, con diagndstico de infeccion por SARS-
CoV-2 y diagnostico confirmado de tromboembolismo pulmonar agudo con
requerimiento de ventilacion mecdénica, no se encontré una asociacién estadistica
entre este Ultimo y un mayor riesgo de lesion pulmonar inducida por el ventilador. No
obstante, al ajustar por otras variables tanto clinicas como paraclinicas, se observa
significancia en las primeras 72 horas de ventilacibn mecéanica. Es por esto que
podemos concluir que los 3 primeros dias de la ventilacibn mecanica en los pacientes
con estas caracteristicas, son cruciales para plantear objetivos de parametros
ventilatorios protectores que permitan mantener un valor de poder mecanico menor a

17, y de esta manera impactar en la sobrevida de los pacientes.
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capia del proyecto finalizade.

Descindole éxita cientificn, le recordamas que Tx funcidn de esee eomité cs la proteccion de los
derechos de los sujeros enrolados v Is voluntad de apoyar los investigndores,

Diejamos constancia en su caricter de inl‘r:r,l:ig;ldm' principal de su centro, que usted no ha
participade en la decision de la aprobacicn. Esta aprobacion es condicional a aprobacian
concomitante por el Comité de nvestigaciones de la Fundacion Cardicinfanti]l - Tnsturo de
Cardiologia. Por tanto, desde este momento puede usted iniciar formalmente Ia ejecucion del
provecta, o recoleccion de daros,

Cordialmente,

IRBO0007736

Milena B

Calle 163 A N* 13 B 60. Bogota, Colombia

Linea gratuita nacional: 01 8000 128818 - PEX: 667 2727

e @ O @fcardicinfantil



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

INDICE DE TABLAS

Tabla operacional de variables.

Estrategias para el control de errores y sesgos.

Resumen descriptivo de las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y paraclinicas
de la poblacion estudiada.

Resumen descriptivo de las variables de ventilacion mecéanica de la poblacion
estudiada.

Asociacion entre el poder mecénico y TEP en los diferentes dias de medicion.
Asociacion entre la PaO2/FiO2 en los diferentes dias de medicién y el diagnéstico de
TEP.

Asociacion entre el CO2 en los diferentes dias de medicion y el diagnostico de TEP.
Asociaciones estadisticas cuantitativas-cualitativas identificadas entre el poder
mecanico y otras variables clinicas en los diferentes dias de medicion.

Asociaciones estadisticas cualitativas entre el poder mecénico y otras variables
clinicas y demograficas en los diferentes dias de medicion.

Asociaciones estadisticas cuantitativas identificadas entre el poder mecénico y otras
variables clinicas en los diferentes dias de medicion.

Modelo de regresion logistica para factores asociados con un poder mecanico > 17
J/min en el dia 1.

Modelo de regresién logistica para factores asociados con un poder mecanico > 17
J/min en el dia 3.

Modelo de regresién logistica para factores asociados con un poder mecanico > 17
J/min en el dia 5.

Modelo de regresion logistica para factores asociados con un poder mecanico > 17
J/min en el dia 7.

Modelo de regresion logistica para factores asociados con un poder mecanico > 17
J/min en el dia 9.

Modelo de regresion lineal para factores asociados con poder mecanico en el dia 1.
Modelo de regresion lineal para factores asociados con poder mecéanico en el dia 3.
Modelo de regresion lineal para factores asociados con poder mecénico en el dia 5.
Modelo de regresion lineal para factores asociados con poder mecéanico en el dia 7.
Prevalencia de poder mecanico = 17 en los sujetos de la poblacién durante los dias
de observacion.



14.

INDICE DE FIGURAS
Diagrama de flujo de criterios de elegibilidad de los pacientes para el estudio realizado
a partir del estudio “Asociacion entre tromboembolia venosa y mortalidad en pacientes

con COVID-19 severo en UCI en un centro de cuarto nivel en Bogota”



