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Presentacion

Este trabajo es el resultado de cuatro afios de esfuerzo y dedicacion en el estudio
del Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo en la altura. A lo largo de este tiempo, he tenido
la oportunidad de profundizar en un area del conocimiento que ha sido ampliamente ignorada
a nivel global, y de enfrentar desafios que me han permitido crecer tanto en el dmbito
profesional como personal. El presente documento recopila los hallazgos y conclusiones
obtenidos durante este proceso de investigacion, que se llevd a cabo en el contexto de la
pandemia provocada por laenfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19), la cual,
finalmente, se comporté como una pandemia de SDRA. Este trabajo tiene como objetivo

contribuir al conocimiento de la medicina de altura.

Expreso mi méas profundo agradecimiento a mi esposa e hijo, asi como a todas las personas

que han estado a mi lado y me han brindado su apoyo incondicional durante este viaje.

Esta tesis doctoral fue desarrollada bajo la modalidad de tesis por compendio de
publicaciones, y los resultados de la investigacion estan presentados en tres trabajos ya

publicados.
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Introduccion

El Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) consiste en una falla respiratoria aguda
secundaria a un edema agudo inflamatorio de pulmén, con aumento de la permeabilidad
capilar y salida de fluidos al intersticio pulmonar y luego al alveolo [4]. Esto produce la
aparicion de un “shunt” intrapulmonar donde existen unidades alveolares perfundidas, pero
no ventiladas; provocando hipoxemia que responde a la utilizacion de presion positiva al
final de la espiracion (PEEP). Clinicamente el SDRA se presenta con hipoxemia, infiltrados
pulmonares bilaterales en la radiografia de torax, distensibilidad pulmonar baja, que
usualmente requiere soporte ventilatorio con presion positiva elevada [5].

La caracteristica histopatologica clasica del SDRA es el dafio alveolar difuso, cuyos
elementos son las membranas hialinas, edema y necrosis de células alveolares y endoteliales.
En estadios mas avanzados se produce depdsito de colageno, proliferacion de células tipo Il
y fibrosis organizada en los casos mas graves [6]. Fue descrito por primera vez en 1967[7]
como un sindrome caracterizado por historia de un evento catastréfico pulmonar (aspiracion,
infeccion masiva, contusion) o no pulmonar (shock, politraumatismo), excluyendo,
enfermedad pulmonar crénica e insuficiencia ventricular izquierda (presion en cufia
pulmonar < 12 milimetros de mercurio (mmHg)). Debia ademas tener dificultad respiratoria
clinica con taquipnea (> 20 respiraciones/minuto), radiografia de térax con evidencia
infiltrados pulmonares bilaterales (primero intersticiales, luego alveolares) con presion
arterial de oxigeno (PaO2) < 50 mmHg con un fraccion inspirada de oxigeno (FiOz) > 60%,
distensibilidad pulmonar < 50 cmH20 e incremento del espacio muerto. La definicion mas
ampliamente utilizada fue establecida por el Consenso Americano-Europeo en 1994 [8], la
cual fue el resultado de una reunién de expertos, y en el 2011 se acufid la Definicion de Berlin

[9], que establece la temporalidad para el inicio del sindrome(7 dias), requiere la exclusion



de causas de edema hidrostatico, recomendando el uso de ecocardiografia y genera 3
categorias de hipoxemia que requiere un minimo de PEEP (5 cmH20): SDRA leve
PaO2/FiO2 de 200 a 300, SDRA moderado con PaO2/FiO2 de 100 a 200 y SDRA severo con
Pa02/FiO2 < 100. La definicién de Berlin, a diferencia de las precedentes, se validd
empiricamente en un grupo de 4467 pacientes. Los pacientes con SDRA leve, moderado y
severo presentaron mortalidad de 27%, 32% y 45% respectivamente [9].

A pesar de que la definicion de Berlin es probablemente mucho mejor que las previas, ain
existe una alta variacion en incidencia y desenlaces en diversos escenarios clinicos [10]. La
incidencia de SDRA va de 1.5 por 100000[11] a 79 por 100000 [12], con incidencias méas
bajas reportadas en Europa que en Estados Unidos [13]. Estudios en Brasil reportan
incidencias de 1.8 a 31 por 100000[14,15].

En diciembre de 2019 la ciudad de Wuhan en la provincia de Hubei (11 millones de
habitantes) se convirtid en el epicentro de varios casos de neumonia de causa no aclarada[16].
Las autoridades sanitarias investigaron esos casos, inicialmente relacionados con el mercado
local de animales salvajes y mariscos[17] logrando identificar para enero de 2020 un nuevo
coronavirus, denominado 2019-nCoV, renombrado para febrero de 2020 como SARSCoV-
2, siendo el agente causal de la enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19)[18]. Los
coronavirus son un amplio grupo de virus que pertenecen a la subfamilia Orthoviridae dentro
de la familia Coronaviridae, y deben su nombre a la forma esféricay la presencia de espiculas
que dan apariencia de una corona. Se conocen varios tipos de coronavirus, algunos asociados
a cuadros de resfriado comdn (HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63 y HCoV-HKUL1), y
otros a cuadros respiratorios graves. Dentro de estos Ultimos se conocen el SARS-CoV que
caus0 un brote de neumonia viral en 2002, con una mortalidad del 9.6%, y el MERS-CoV

que produjo un cuadro similar en 2012, pero, con una mortalidad del 34.5%[19]. Ambos,



SARS-CoV y MERS-CoV lograron ser contenidos, en parte por su menor tasa de contagio y
su mayor letalidad, que rapidamente eliminaba al hospedero.

El periodo de incubacion del SARSCoV-2 es de 3 a 14 dias. Los sintomas son inespecificos
e incluyen fiebre, tos, odinofagia, mialgias, disnea y menos frecuentemente sintomas
gastrointestinales[20]. En los casos severos durante la segunda semana de infeccién puede
haber progresion a la hipoxemia, disnea y SDRA. Estos pacientes pueden requerir soporte
ventilatorio mecanico hasta en el 5% de los casos de infeccion.

China, foco inicial del brote, reportdé 72314 casos, con 44672 confirmados por PCR en test
de hisopado nasofaringeo positivo y el resto con alta sospecha clinica. La mortalidad en este
grupo de pacientes fue del 2.3%. De todos los casos documentados, el 3.8% correspondio6 a
personal de atencion sanitaria, presentandose 5 muertes en este grupo. Del total de pacientes,
81% tuvieron enfermedad leve (sin neumonia o neumonia leve), 14% enfermedad severa
(disnea, frecuencia respiratoria > 30 por minuto, saturacion de oxigeno < 93%, PaO2/FiO2 <
300 y/o infiltrados en ambos campos pulmonares > 50%) y 5% fueron criticos (SDRA o
shock séptico). Fue mas frecuente entre hombres que mujeres (51.4% vs. 48.6%). Los grupos
de mayor riesgo de muerte correspondieron a personas con enfermedad cardiovascular
preexistente, hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad respiratoria crénica, cancer,
y mayores de 60 afios, siendo mucho mayor en los mayores de 80 afios. Dentro de aquellos
que requirieron ventilacién mecéanica invasiva (VMI) la mortalidad fue del 49%][20]. A pesar
de las intervenciones realizadas en China, se empezaron a encontrar casos internacionales
asociados a viajeros infectados, el primero en enero de 2020 en Tailandia, y luego en ciudades
chinas diferentes a Wuhan, como Guangdong y Pekin. Estos hallazgos sumados a casos
nuevos en Japon, Corea del Sur, Taiwan y Estados Unidos hicieron mas probable la

transmision persona a persona[21]. Posteriormente, se empezaron a ver brotes en otros paises,



inicialmente europeos. A principio de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud
declaré a la infeccion por SARS CoV2 como una pandemia. Al 3 de Octubre de 2024 se han
reportado en Colombia 6369916 casos confirmados con 142780 muertes[22]. Italia fue el
segundo epicentro de la pandemia, alli la tasa de mortalidad fue mayor al 7%[23], situacion
explicada por varios factores, como las caracteristicas demograficas de la poblacién, ya que
el 23% de su poblacion es mayor de 65 afios, lo que podria explicar la mayor letalidad[24].
En distintas series la mortalidad general para la enfermedad varia desde 2.3 a 7.2 %. La
manifestacion mas severa de esta enfermedad es el SDRA, que se presenta en el 42% de los
pacientes con neumonia por COVID-19 y hasta en el 80% de los pacientes que ingresan a
cuidado intensivo, con un mortalidad de 65% a 95% de los pacientes que requieren VMI [25].
Las regiones se clasifican de acuerdo con la altitud segun los metros de altura sobre el nivel
del mar (msnm) donde se ubiquen asi: 1500 a 3500 msnhm, gran altitud, muy alta altitud entre
3500 a 5500 msnm vy altitud extrema > 5500 msnm[26]. A medida que la altitud es mayor, la
presion barométrica (PB) es menor. Aungue la FiO2 se mantiene constante (20.93%), la
presion de oxigeno inspirado (PiOz2) disminuye en paralelo con la PB. Al nivel del mar donde
la PB es de 760 mmHg, la PiO2 es de 159.1 mmHg [27], mientras que en Bogota donde la
PB es de 560 mmHg, la PiOzes de 117.2 mmHg. Una PiO2 mas baja conduce a una presion
de oxigeno alveolar y una PaO2 més bajas, lo que en teoria puede conducir a hipoxia
tisular[28].

Mas de 520 millones de personas en el mundo viven en regiones a mas de 2500 msnm [29],
especialmente en las regiones andinas de América del Sur, y no es claro para esta poblacién
con qué niveles de oxigenacidn se deben tomar conductas clinicas para pacientes con SDRA.
La ciudad de Bogota se encuentra a mas de 2500 msnm, por lo cual la definicion de Berlin

no puede ser aplicada, ya que la PaO2 promedio basal en Bogota es de 67 mmHg[30]. Este



fendmeno se conoce como hipoxemia hipobarica que finalmente produce hipoxia tisular e
hipoxia celular. Con la exposicién progresiva a la hipoxemia el ser humano llega a adaptarse
mediante un proceso conocido como aclimatacion, el primer mecanismo es el aumento de la
frecuencia respiratoria y de su profundidad, es decir hiperventilacion, lo que explica la
alcalosis respiratoria de los pacientes en al altura, el resto de cambios se producen a lo largo
de los dias e incluso meses incluyendo el aumento de la concentracion de la hemoglobina, en
busca de optimizar el transporte de oxigeno[31]. A nivel celular se aumenta la produccion
del factor inducible de la hipoxia (HIF-1), que regula la expresién génica de procesos de
angiogénesis, produccion de eritropoyetina, enzimas de procesos metabdlicos de nucleotidos
y glucosa, todo en busqueda de garantizar un aporte de oxigeno suficiente para los procesos
mitocondriales. Dado esta aclimatacidn no es claro si la hipoxemia por la altura, por si misma,
se asocia a mayor o menor mortalidad en pacientes con SDRA, ni a partir de que niveles de
oxigenacion es necesario implementar medidas terapéuticas mas agresivas.

Se sabe que los efectos de la altitud sobre otras afecciones respiratorias como la neumonia
por influenza y la infeccion por tuberculosis son pleiotrépicos. La neumonia por influenza a
gran altitud se asocia con una mayor mortalidad[32], mientras que otras infecciones
respiratorias como la tuberculosis a gran altura muestran tasas de mortalidad inferiores a las
del nivel del mar [33]. Ademas, dados los efectos heterogéneos de la altitud sobre la carga
de comorbilidades médicas, como la obesidad[34] y diabetes tipo 2[35], existe una buena
base bioldgica para especular que los predictores de mortalidad por SARS-CoV-2 pueden
variar entre la gran altitud y el nivel del mar. Los datos preliminares de los estudios
ecologicos sugieren que la altitud puede estar asociada con una menor incidencia y

mortalidad de COVID-19 [36-39], sin embargo, la informacidon es controvertida [40], y la
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evidencia actual no nos permite reconocer si la hipoxemia hipobarica puede prevenir, tratar

0 agravar la infeccion por COVID 19 [41].

Estado del arte

La sobrevida en SDRA ha mejorado con el tiempo [16,42], sin embargo existe una gran
variabilidad en la  mortalidad  hospitalaria ~ segun  diferentes  estudios
observacionales[10,11,18]. Esto se puede explicar por diferencias en factores de riesgo,
disponibilidad de medios diagndsticos, habilidad para reconocer el SDRA y algunos sesgos
de seleccion[19].

En el 2016 un estudio observacional internacional “Large observational study to UNderstand
the Globlal Impact of Severe Acute respiratory FailurE (LUNG SAFE) Study” evalud la
incidencia de SDRA de acuerdo a la definicion de Berlin en 459 unidades de cuidado
intensivo(UCIs) en 50 paises[43]. Para valorar el reconocimiento clinico de SDRA se sigui6
un algoritmo diagndstico basado en los criterios de Berlin y luego se compar6 con el
diagnostico del médico tratante. De 29144 pacientes evaluados, 4499 tenian falla respiratoria
hipoxémica por PaO2/FiO2 < 300 y de estos 3022 completaban criterios de SDRA. Este
estudio reportd una incidencia de SDRA en el 10.4% de los pacientes admitidos a cuidado
intensivo y en 23.4% de los pacientes que requirieron VMI. Las mayores incidencias fueron
reportadas en Norte América, Oceania y Europa, comparado con Suramérica, Asia y Africa.
De los pacientes que presentaron SDRA, 30% fue leve, 46.6% moderado y el restante severo.
El reconocimiento clinico del SDRA fue de solo el 34% en el dia 1y de 60.2% al egreso de
la UCI. En resultados secundarios el LUNG SAFE mostro que 82.6% de los pacientes
recibieron PEEP <12 cmH20, 35% fueron ventilados con volumen corriente > 8 ml/kg, la

posicion prono solo se usé en el 16% de los pacientes, lo que demostré que la mayoria de
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pacientes no fueron manejados de manera Optima. La mortalidad hospitalaria promedio fue
de 40%, con valor maximo de 46% en SDRA severo. A pesar de la criticas al LUNG SAFE,
la conclusion general es que “existe un potencial de mejora en el manejo de pacientes con
SDRA”. En 2016, Riviello et al[44], exploraron la incidencia de SDRA en un hospital en
Ruanda. Este estudio estudio el comportamiento del SDRA en un pais de bajos ingresos y
ademaés plantedé modificar los criterios de Berlin, por el dificil acceso a gases arteriales y
radiografia de torax en ese pais. La primera modificacion que propusieron fue que la
oxigenacion se puede evaluar por la saturacion arterial de oxigeno (SaO2) tomada por
pulsioximetrias y no por la PaO2 de los gases arteriales, validando el diagnéstico de SDRA
con Sa02/ FiO2 < 315, y ademas en este trabajo también se valido el uso de ecografia
pulmonar con patrén de lineas B o consolidacion cuando la radiografia no estaba disponible.
De 1046 pacientes evaluados durante 6 semanas, 88 de 126 pacientes con hipoxemia tenian
SDRA, la causa més frecuente fue infeccion, seguido de cirugia y trauma. Solo 30.9% de
estos pacientes fueron admitidos a cuidado intensivo y ventilados de manera invasiva. La
mortalidad fue de 50% con una edad de presentacion media de 37 afios. EIl uso de la
Sa02/FiO2y su relacion directa con la PaO2/FiO2 fue validado por Rice [45], y su uso en la
practica clinica también se ha demostrado en otros escenarios clinicos[46,47], por lo que el
uso de la definicion de Kigalli dada por Riviello [44] es una buena alternativa en escenarios
de bajos recursos y ademas evita la toma de gases arteriales a repeticion. Basado en estas
publicaciones y los conocimientos aportados por la pandemia de COVID-19, en mayo de
2023 se planted una nueva definicion global de SDRA, que no requiere intubacion
orotraqueal, un nivel de PEEP determinado ni un dispositivo especifico de administracion de

oxigeno[48].
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En Colombia existen pocos datos acerca de la incidencia y comportamiento del SDRA, Varon
et al[49], en un estudio observacional, multicéntrico, de una cohorte prospectiva de pacientes
mayores de 18 afios con diagnostico medico de SDRA en diferentes UCIs de Colombia en el
afio 2016, reporto el seguimiento a 70 pacientes, con una mortalidad de 34% a 28 dias, con
Pa02/FiO2 promedio el dia de ingreso > 100, incluyendo pacientes de diferentes ciudades del
pais, desde ciudades a nivel del mar hasta ciudades cercanas a los 3000 msnm, sin embargo
la muestra es pequefia y no permite evidenciar la verdadera magnitud y epidemiologia del
SDRA en nuestro pais. Machado et al [50] en una cohorte multicéntrica en Colombia de
pacientes con COVID-19, describe una mortalidad de 38% en pacientes con diagnostico de
SDRA, ser mayor de 65 afios e ingreso a cuidado intensivo fueron los dos principales factores
de riesgo asociados a mortalidad. Arias et at [51]en una cohorte de un hospital de alta
complejidad en la ciudad de Palmira, Colombia, en 158 pacientes con COVID-19 severo
reporto una mortalidad de 36%, de estos 63 pacientes requirieron VMI con criterios de SDRA
por Berlin y en esta poblacion la mortalidad aumento a 76%. Diaz et al [52] en una cohorte
de 359 pacientes con COVID-19 severo que ingresaron a cuidado intensivo reporto una
mortalidad de 60%.

La mayoria de pacientes evaluados en estudios con mayor poblacion, utilizando la definicion
de Berlin, estaban en ciudades por debajo de los 1000 msnm[9]. Usando la recomendacion
de ajuste de la PaO2/FiO2 para sitios con altura mayor de 1000 msnm, que se hace
multiplicado la PaO2/FiO2 por la Pb del lugar determinado sobre 760 mmHg (Pb a nivel del
mar). Para Bogota este ajuste recomendado por la definicién de Berlin se hace multiplicando
la PaO2/FiO2por 0.74 (560mmHg/760mmHQ) o sea se requiere un factor de conversion 0.74,

cambiando la definicion asi:
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1. SDRA leve = 148 < PaO2/FiO2 <222

2. SDRA moderado = 74 < PaO2/FiO2 < 148

3. SDRA severo = PaO2/FiO2 <74
Esta recomendacion no cuenta con referencias, y en la literatura no existe evidencia clinica
acerca de como ajustar los indices de oxigenacion en sitios con mas de 1000 msnm y tampoco
de como son los resultados clinicos en este grupo de pacientes.
Durante la pandemia diferentes series han reportado requerimiento de manejo en UCI del 7
al 32% de los pacientes [53-55], uso de VMI del 1.4 al 22% [56-59], las PaO2/FiO2 de
ingreso a la UCI reportadas en ciudades a menos de 1000 msnm van de 129 a 172[55,60—
62], indicando que incluso en ciudades ubicadas a una altitud similar los protocolos de
manejo varian ampliamente.
Los costos de la atencién hospitalaria para pacientes con SDRA se reportan entre $6175
dolares en Taiwan para el afio 2011 hasta mas de $450000 en Estados Unidos entre 2005-
2016[63], indicando que a pesar de que los resultados clinicos no han cambiado de manera
significativa en los Gltimos 20 afios, el costo de atencion del SDRA es elevado.
Existen pocas publicaciones del comportamiento del SDRA en la altura, Una publicacion de
2022 de una cohorte de 229 pacientes en el Tibet (China), mostré una mortalidad de 17.7%,
21.4%y 47.3% en SDRA leve, moderado y severo usando la PaO2/FiOz ajustada con un area
bajo la curva menor de 0.65[64], indicando que la capacidad de discriminacién de la
Pa02/FiO2 no es optima. Otra publicacion de 2022 desarrollada en Ecuador, compard
pacientes atendidos en la UCI en ciudades a nivel del mar vs ciudades a mas de 1500 msnm,
encontrando que los pacientes atendidos en la altura presentaron mejores desenlaces clinicos,
medidos en mayor probabilidad de sobrevida al alta hospitalaria, sin embargo no usaron el

ajuste de la PaO2/FiO2 para establecer la severidad[65].
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Con la informacién publicada, es claro que la PaO2/FiOz por si sola no es buen indicador
pronostico en pacientes con SDRA, y el pronostico de estos pacientes debe ser basado en

modelos multivariados.

En este contexto, el primer objetivo de esta investigacion fue describir el comportamiento
clinico, indices de oxigenacion y factores de riesgo que se asocian con peor pronoéstico clinico
en pacientes con SDRA por COVID-19 atendidos en el hospital Universitario Mayor Méderi.
Este se logro con la publicacion “Clinical characteristics and mortality associated with

COVID-19 at high altitude: a cohort of 5161 patients in Bogotd, Colombia” [1].

Después de realizar este trabajo notamos que se han desarrollado pocos modelos predictivos
multivariables para mortalidad en SDRA con capacidad predictiva aceptable [66,67] y
ninguno con poblacién a mas de 1000 msnm, sin embargo, su uso generalizado no es global
y es probable que en el futuro los pacientes se estratifiquen basados en variables clinicas,
demogréficas y respuesta a diferentes estrategias de manejo.

Es por esto que como segundo objetivo se desarroll6 un modelo predictivo para establecer la
probabilidad de muerte intrahospitalaria en pacientes con SDRA por COVID-19 en la altura.
Este se logré en la publicacion “Prediction model for in-hospital mortality in patients at high
altitudes with ARDS due to COVID-79" [2].

Ademas con el pasar de la pandemia observamos una alta mortalidad en pacientes llevados a
VMI y se describi6 el sindrome pos-COVID [68], por lo que se realizd un seguimiento a
pacientes durante el afio posterior al egreso hospitalario que requirieron VMI con el objetivo
de valorar su resiliencia y calidad de vida mediante la escala de Resiliencia de Connor-
Davidson (CD-RISC), la escala de Estado Funcional Post-COVID-19 (PCFS) vy el

cuestionario EuroQol 5 dimensiones 3 niveles (EQ-5D-3L). La American Psychological
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Association define la resiliencia como "el proceso y el resultado de adaptarse con éxito a
experiencias de vida dificiles o desafiantes." [69]. La resiliencia implica que debe estar
presente una amenaza real y que debe haber una eventual adaptacion o respuesta que se
considere adecuada [70,71]. Durante la pandemia se ha demostrado que niveles més altos
de resiliencia, medidos por la Escala CD-RISC, ayudaron a las personas a enfrentar mejor el
estrés psicoldgico y la incertidumbre provocados por la crisis [72], y han sido asociados con
niveles mas bajos de ansiedad, depresion y estrés en los sobrevivientes de COVID-19,
particularmente cuando la duracion de la enfermedad fue corta [73]. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) define la calidad de vida como la percepcidn que tiene un
individuo de su bienestar general dentro del contexto cultural y del sistema de valores en el
que vive, y en relacidn con sus metas, expectativas, reglas y preocupaciones. Esta definicion
subraya que la calidad de vida no se limita a la salud fisica, sino que abarca factores
emocionales, sociales y culturales [74].

Dada la heterogeneidad del COVID-19 y su impacto en la poblacion, se han desarrollado
herramientas mas simples y reproducibles para evaluar el impacto de los sintomas en la
calidad de vida de los pacientes. Un grupo multicéntrico europeo valid6 en 2020 la Escala de
Estado Funcional Post-COVID-19 (PCFS) para los sobrevivientes de COVID-19, la cual
puede ser utilizada desde el alta hospitalaria hasta seis meses de seguimiento ambulatorio.
Se encontrd que esta herramienta es Gtil para determinar las secuelas funcionales en los
pacientes [75,76]. De Jong et al. demostraron la aceptacion de la escala PCFS dentro del
campo médico, destacando su simplicidad y reproducibilidad como una herramienta para
evaluar la calidad de vida. Sus hallazgos proporcionan evidencia de que la PCFS es un
instrumento valioso y préctico, que puede implementarse facilmente en diversos entornos de

atencion médica [68,75].
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El cuestionario EuroQol 5 dimensiones 3 niveles (EQ-5D-3L) es un instrumento mediante el
cual el individuo evalda su calidad de vida relacionada con la salud, calificando sus niveles
de severidad en cinco dimensiones: movilidad, autocuidado, actividades diarias,
dolor/malestar y ansiedad/depresion. Este cuestionario permite a los pacientes proporcionar
una valoracion global de su estado de salud en estas areas clave, ayudando a los profesionales
de la salud a obtener una perspectiva mas completa de como la enfermedad o el tratamiento
afecta la vida diaria del paciente [77,78]. Varios estudios han evaluado el rendimiento del
cuestionario EQ-5D-3L en sobrevivientes de COVID-19, mostrando un desempefio fiable en

la evaluacion de la calidad de vida relacionada con la salud en este grupo de pacientes [79,80].

El objetivo principal de este tercer trabajo se logré con la publicacién “Resilience and quality
of life in patients who underwent mechanical ventilation due to COVID-19, one year after

discharge: a cross-sectional study” [3].
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Conclusiones

De la publicacién “Clinical characteristics and mortality associated with COVID-19 at high
altitude: a cohort of 5161 patients in Bogota, Colombia.” [1] concluimos que, aunque los
indices de oxigenacion son mas bajos en la ciudad de Bogotd, ubicada a 2500 msnm, debido
a la hipoxemia hipobérica, la necesidad de hospitalizacién, ingreso a la UCI y VMI es similar
a la observada en otras regiones a menos de 1000 msnm, excepto en China, donde la mayoria
de los datos indican que pacientes con enfermedades menos graves fueron hospitalizados. La
mortalidad de los pacientes que recibieron VMI en esta cohorte es alta, pero similar a la
reportada en paises de altos ingresos al inicio de la pandemia y en otros paises de América
Latina. Sin embargo, la mortalidad permanecio alta durante toda la pandemia, a diferencia
de los paises de altos ingresos, donde disminuyo, lo que sugiere que la hipoxemia hipobarica
podria no ser el principal factor en la mortalidad por COVID-19 que lleva a la VMI, y que la
disponibilidad de recursos es un factor importante en la mortalidad.

En este estudio también se encontrd que los niveles de los indices de oxigenacion en la altura,
que determinan decisiones de manejo como el inicio de la VMI y, por lo tanto, terapias
asociadas (por ejemplo, el uso de relajantes neuromusculares y la posicién prona), son mas
bajos gue al nivel del mar. No obstante, se deben realizar ensayos clinicos para determinar el

punto de corte del indice PaO2/FiO2 que ofrezca el mayor beneficio para estas terapias.

En la publicacion “Prediction model for in-hospital mortality in patients at high altitudes
with ARDS due to COVID-19.” [2] se incluyeron un total de 2210 sujetos en el analisis final.
Se desarrollaron 2 modelos, el primero con la PaO2/FiOz sin ajustar en la altura y el segundo
con la PaO2/FiOzajustada. El primer modelo incluy6 11 variables sin términos de interaccion

ni funciones no lineales. Los coeficientes se presentan excluyendo las observaciones
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influyentes. La ecuacion final para el ajuste del modelo fue g(x) = edad (0.04819) + peso
(0.00653) + altura (-0.01856) + hemoglobina (-0.0916) + conteo de plaquetas (-0.003614) +
creatinina (0.0958) + deshidrogenasa lactica (0.001589) + sodio (-0.02298) + potasio
(0.1574) + presion sistolica (-0.00308) + si ARDS moderado (0.628) + si ARDS severo
(1.379), y la probabilidad de muerte hospitalaria fue p(x) = e9®/ (1 + e 9). El AUC de la
curva ROC fue 0.7601 (intervalo de confianza (I1C) del 95% 0.74-0.78). El segundo modelo
con la PaO2/FiO: ajustado presentd un AUC de 0.754 (IC del 95% 0.73-0.77). No se encontro
una diferencia estadisticamente significativa entre las curvas AUC (valor p = 0.6795).

Este estudio presento un modelo de prediccién para pacientes con SDRA por COVID-19 a
2500 msnm utilizando variables de admision facilmente disponibles para la estratificacion
temprana del riesgo de mortalidad hospitalaria. Ajustar la PaO2/FiO2 para 2500 msnm no
mejoro la capacidad predictiva del modelo por lo que no se recomienda ajustar la PaO2/FiO2

por altitud.

La tercera publicacion “Resilience and quality of life in patients who underwent mechanical
ventilation due to COVID-19, one year after discharge: a cross-sectional study.” [3]
concluye que el 38% de los pacientes ventilados experimentd una disminucion notable en su
calidad de vida un afio después del alta hospitalaria y aquellos con mayores niveles de
resiliencia mostraron una mejor calidad de vida un afio después del alta. Ademas, la Escala
de Estado Funcional Post-COVID-19 (PCFS) mostré una fuerte correlacién con el EQ-5D-
3L, lo que indica su utilidad como una herramienta simple y efectiva para evaluar la calidad

de vida en esta poblacion.



19

Conclusion general

La hipoxemia hipobaérica en sitios de gran altitud impacta significativamente en la definicion,
clasificacion y terapias aplicadas a pacientes con SDRA incluidos aquellos con COVID-19.
Sin embargo, el ajuste recomendado en las guias internacionales para altitudes superiores a
1000 msnm no tiene evidencia clinica solida que lo respalde y ademés en el desarrollo de
este trabajo no se observd un cambio en la capacidad de predecir la mortalidad en estos
pacientes con el ajuste de la PaO2/FiOx.

Dado que la mortalidad hospitalaria en estos contextos sigue siendo extremadamente alta y
la calidad de vida de los pacientes después de un afio de egreso hospitalario se ve seriamente
comprometida, es necesario desarrollar herramientas de clasificacion de riesgo especificas
para ciudades ubicadas a mas de 1000 msnm. Esto permitiria individualizar el manejo de
estos pacientes y mejorar tanto las tasas de supervivencia como la calidad de vida a largo
plazo.

La evidencia sugiere que una mejor adaptacion de las terapias a las condiciones de altitud
podria ser clave para reducir los efectos adversos del COVID-19 en estas regiones.

Si estas conclusiones son aplicables a otras causas de SDRA deben determinarse a partir de

estudios clinicos en ciudades ubicadas a mas de 1000 msnm.
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