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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a mortalidad de nuestros pacientes intubados que fueron sometidos
a la pronacion extendida de 2 a 7 dias, asi como saber sus caracteristicas epidemioldgicas, la tasa de mortalidad y curva de
supervivencia. Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo, analitico, retrospectivo en los pacientes con diagndstico
de neumonia COVID 19, que ingresaron a UCI COVID desde marzo 2020 a febrero 2022. Para determinar los factores asociados
a mortalidad se usé el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se calcularon los cocientes de riesgos instantdneos (Hazard
ratio:HR) crudos y ajustados y sus respectivos intervalos de confianza (IC) del 95%. Para evaluar la curva de supervivencia se usé
el método de Kaplan-Meier. Resultados: Se incluyeron un total de 185 pacientes, lo que representa la muestra aleatoria de un total
de 337. El 78.38% de los 185 pacientes fueron de sexo masculino, el 21.62 % fueron de sexo femenino. El andlisis multivariado de
los factores de riesgo de mortalidad fue: la hipertension arterial (HRa:1.87, IC 95% 1.098- 3.179, p=0.021), cociente PaO/Fi0O2 antes
de la intubacidn y ciclo de pronacion (HRa: 0.99, IC 95% 0.982- 0.999, p=0.024), tiempo de enfermedad (HRa 1.074, IC 95% 1.02-
1131, p=0.007). Conclusiones: Los factores de riesgo asociados a incremento de mortalidad en este grupo fueron: hipertensidon
arterial, cociente PaO2/fiO2 antes de la intubacién y el tiempo de enfermedad. La tasa de incidencia de mortalidad al afio fue de
19.59%. Mientras que la mortalidad a los 90 dias fue de 35.68%.

Palabras clave: factores de riesgo, COVID-19, sindrome de dificultad respiratoria, posicidon prona, mortalidad.

ABSTRACT

Objetive: To determine the risk factors associated with mortality of our intubated patients who were subjected to extended
proning for 2 to 7 days, as well as to know their epidemiological characteristics, mortality rate and survival curve. Materials
and methods: Observational, descriptive, analytical, retrospective study in patients with a diagnosis of COVID 19 pneumonia,
who were admitted to the COVID ICU from march 2020 to february 2022. To determine the factors associated with mortality,
the Cox proportional hazards model was used. Crude and adjusted hazard ratios (HR) and their respective 95% confidence
intervals (Cl) were calculated. The Kaplan-Meier method was used to evaluate the survival curve. Results: A total of 185
patients were included, representing a random sample of a total of 337. 78.38% of the 185 patients were male, 21.62% were
female. The multivariate analysis of the mortality risk factors were: arterial hypertension (HRa: 1.87, 95% C/ 1.098- 3.179,
p=0.021), PaO/FiO2 ratio before intubation and pronation cycle (HRa: 0.99, Cl 95% 0.982- 0.999, p=0.024), duration of illness
(HRa 1.074, 95% CI 1.02- 1.131, p=0.007). Conclusions: The risk factors associated with increased mortality in this group were:
arterial hypertension, PaO2/fiO2 ratio before intubation and duration of illness. The one-year mortality incidence rate was
19.59%. While the mortality at 90 days was 35.68%.

Keywords: risk factors, COVID-19, respiratory distress syndrome, prone position, mortality.

T Médico Intensivista de Clinica Internacional, Lima - Peru.
2 Universidad Cientifica del Sur, Lima - Peru.
3 Jefe de la Unidad de Cuidados Intensivos de la Clinica Internacional, Lima - Peru.

Citar como: Vasquez-Garcia G, Chuquimia-Veldsquez L, Diaz-Sudrez W. Factores de riesgo asociados a mortalidad en sindrome de distrés respiratorio
agudo debido a neumonia viral por COVID-19 en ventilacion mecénica tratados con prono extendido en la unidad de cuidados intensivos en una clinica
privada de Lima. Interciencia méd. 2024;14(3): 7-18. DOI: 10.56838/icmed.v14i3.214

Recibido: 16/01/2024 Aprobado: 19/03/2024

Esta obra estd bajo una licencia internacional Creative Commons Atribuciéon 4.0.
-

Interciencia Médica 2024;14(3): 7-18. 7



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-8269-8793
https://orcid.org/0000-0001-6646-5730
https://orcid.org/0009-0008-4637-0329

Factores de riesgo asociados a mortalidad

en sindrome de distrés respiratorio

Vasquez-Garcia G.

Introduccion

A fines de 2019, se identificd un nuevo coronavirus
como la causa de un grupo de casos de heumonia en
Wuhan, una ciudad en la provincia china de Hubei. Se
propago rapidamente, lo que resultd en una epidemia
en toda China. En febrero del 2020 la Organizacion
Mundial de la Salud lo declaré pandemia debido a su
rapida diseminacion y repercusion, sin discriminacion
entre paises con mayor o menor desarrollo. Un
numero significativo de enfermos presentan sintomas
y signos de insuficiencia respiratoria progresiva, que
puede llegar a ser muy grave, lo que ocasiona ingreso
a unidades de cuidados intensivos (UCI).

Los informes durante la fase inicial de la pandemia
sugieren que entre las personas con COVID-19, hasta el
20 % desarrolla una enfermedad grave que necesitaron
hospitalizacion.?® Entre los que necesitaron
hospitalizacion, hasta una cuarta parte necesitaron
admision en la unidad de cuidados intensivos (UCI), lo
gue representa aproximadamente del 5 al 8 por ciento
de la poblacién total infectada.3481°

La preferencia por usar ventilaciéon en decubito
prono se basa en su eficacia conocida en pacientes
con ARDS no relacionado con COVID-19, donde se ha
demostrado que mejora tanto la oxigenacidn como
la mortalidad™? Se ha demostrado que la ventilacidn
mecanica invasiva en decubito prono con sesiones
de 16 horas disminuye la mortalidad en pacientes
con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
moderado y/o grave®

Como se sabe, durante la pandemia por COVID-19
los profesionales de la salud fuimos sometidos a una
gran sobrecarga laboral con un nivel de agotamiento
fisico y estrés emocional. Sumado a esto hay que
afadir la inexperiencia en la practica de la técnica de
pronacion por parte del personal que ha reforzado los
servicios de medicina intensiva. Ante tal situacién, y
con el objetivo de mejorar recursos y bajar el riesgo de
complicaciones, algunos hospitales, clinicas optaron
por crear equipos dedicados especificamente a
realizar el procedimiento. En nuestra UCI de clinica
internacional sede Lima se optd por efectivizar
sesiones de decubito prono de 72 horas de duracion

en vez de las recomendadas 16 horas diarias, con la
finalidad de disminuir el nimero total de cambios
de posicidon. Hubo casos especiales que necesitaron
incluso pronacion de hasta 168 horas.

Ya antes de la pandemia de COVID-19, cinco
estudios describian sesiones de posicion prono de una
duracién superior a 24 horas.**® Durante la pandemia
del COVID 19, y seguramente debido al aumento
de pacientes que requirieron posicidon prona, diez
centros informaron su implementacién de posicién
prono por una duraciéon superior a 24 horas para el
SDRA relacionado con COVID-19 con ventilacion
mecanica.®-2¢

Un estudio retrospectivo multicéntrico chileno?
informo la implementacion de un protocolo nacional
gue recomendaba mantener la posicidon prono
durante al menos 48 horas y hasta que la relacion
PaO2/Fio2 aumentara por encima de 200 mmHg.
La duracién de la posicidon prono no se asocid con
una mayor reduccion en la presion de conduccion o
el cumplimiento estatico entre el inicio de la posicidn
prono y justo antes de regresar a la posicidon supina.
Este punto de corte de 200 se basa en la nocion
de que la oxigenacion frecuentemente disminuye
después de colocar a los pacientes en decubito supino
y asi minimizar la posibilidad de que el paciente
pudiera necesitar una segunda sesion, segun Rodrigo
A. Cornejo.?”

En el estudio de Okin y colaboradores® los
pacientes del grupo de posicion prono prolongado
experimentaron una tasa de mortalidad a los 3 meses
mas baja que los pacientes del grupo de duracion
estandar (indice de riesgo ajustado 0,47; IC del 95 %:
0,34 a 0,67; valor de P<0,001).

La pronacidon prolongada tiene varias ventajas
potenciales. Una ventaja seria la mejora de la
oxigenacion podria ser mayor durante la pronacion
prolongada que durante la pronacién estandar, vy la
ganancia podria ser mas sostenida en el tiempo. Otra
ventaja seria como estrategia para reducir el nimero
de ciclos de pronaciéon necesarios para un solo
paciente, menos carga asistencial para el personal
de salud, menos eventos adversos de extubacion o
extraccién accidental del catéter venoso central.?®
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Se recomienda que la mayoria de los pacientes
con SDRA requieren posicion prona mas de 2 dias.?®
Al menos 48 h y que deben extenderse hasta que la
PaO2:FiO2 esté por encima de 200 mm Hg mientras
se estd en posicion prona. El uso del decubito prono
prolongado en ventilacion mecanica son viables
y seguros, mostrando resultados satisfactorios.
Teniendo en cuenta la evidencia hasta la fecha,
creemos que vale la pena investigar el beneficio
terapéutico de uso del decubito prono prolongado
durante la pandemia del COVID-19, particularmente
cuando se administra de manera estandarizada con
una seleccidn adecuada de pacientes y equipos
dedicados a la posicidn prona.

El objetivo de realizar la investigacion en la
clinica internacional fue analizar los factores de
riesgo asociados a mortalidad de nuestros pacientes
intubados que fueron sometidos a la pronacion
extendida de 2 a 7 dias, asi como saber sus
caracteristicas epidemioldgicas, la tasa de mortalidad
y curva de supervivencia.

Materiales y métodos

Diseinos de estudio

Se realizd un estudio observacional, descriptivo,
analitico, retrospectivo en los pacientes con diagndstico
de neumonia COVID 19, mediante prueba molecular PCR
positiva o prueba antigénica positiva, que ingresaron
a UCI COVID desde marzo 2020 a febrero 2022 que
cumplian los criterios de inclusién. La investigacion fue
desarrollada en la UCI de la clinica internacional sede
Lima, en el distrito de Cercado de Lima.

Poblacién

Se calculd el tamafio de la muestra de una poblacion
de 337 pacientes. La proporcidn esperada se tomod
del estudio de Vences y colaboradores*® de donde se
reporta una mortalidad de 46.4%, con una precision
absoluta del 5% y un nivel de confianza de 95%, con
el programa Epidat se obtuvieron 185 pacientes, cuyos
datos se obtuvieron usando el programa Scan Flow (un
software en donde se encuentra las historias clinicas
escaneadas).

Los criterios de inclusion fueron edad mayor o igual a
16 afos, pruebas moleculares o antigénicas mas sintomas
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de infeccién de COVID 19, diagndstico de Sindrome de
distrés respiratorio agudo segun criterios de Berlin. Se
excluyeron los pacientes menores de 16 afos, pacientes
que no hayan recibido ventilacidn mecanica invasiva,
insuficiencia respiratoria secundaria a otras patologias,
pacientes con SDRA que hayan fallecido antes de las
48 horas de ingreso a UCI. El fallecimiento se corrobord
a través del certificado de defuncién de la historia
clinica y el SINADEF (Sistema Informatico Nacional de
Defunciones).

Variables de estudio

Se incluyeron variables clinicas como género, edad,
peso, comorbilidad, SDRA, tiempo de enfermedad,
tiempo de pronacién, nimero de ciclos de pronacion,
estancia en UCI, estancia hospitalaria, dias de ventilacion
mecanica, mortalidad, cociente PaO/Fio2 antes de la
pronacion. No se pudo recolectar todas las mediciones de
presidon meseta o plateau, driving pressure, compliance
estatica.

Se revisaron las historias clinicas de manera virtual.
Se consideraron factores epidemioldgicos: género, edad,
comorbilidad. Entre los factores clinicos se analizé el
tiempo de enfermedad. Se consideré como evento de
interés al fallecimiento, tiempo de pronacién del primer
ciclo, numero de ciclos de pronacidn, estancia en UCI,
estancia hospitalaria, dias de ventilacion mecanica.

Procedimientos

La informacion fue recolectada por los investigadores
del estudio en una hoja de célculo Excel Drive. Se hizo
doble digitacién para el control de inconsistencias,
se detallaron caracteristicas demograficas, clinicas, el
desenlace durante la hospitalizacion (fallecimiento o
sobrevida)

El seguimiento de los casos se hizo durante su
estancia total en la clinica, se considerd tiempo cero el
momento de ingreso a la clinica internacional y el tiempo
final a la ocurrencia de la muerte o el seguimiento hasta
los 3,62 afios (01 de noviembre 2023).

Analisis estadistico

Los datos fueron codificados y procesados en Stata
version 17.0 realizdndose un andlisis descriptivo de las
variables estudiadas, utilizando la prueba de Shapiro-
Wilks (p<0,05) para evaluar la distribucion normal.
Los resultados se expresan segun la naturaleza de las
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variables; las continuas se resumen como media y
desviacion estandar o mediana y rango Inter cuartil,
mientras que las categdricas se expresan como
frecuencia y porcentaje. Todas las pruebas de hipdtesis
fueron de dos colas, con un nivel de significancia de
0,05. La comparacion de grupos de los pacientes
sobrevivientes y fallecidos se llevd a cabo con la prueba
de Chi cuadrado o de Fisher, t de Student o la prueba
de Mann Whitney segun corresponda la distribucién de
normalidad o no.

Para determinar los factores asociados a mortalidad
a los pacientes que recibieron pronacion prolongada
en ventilacion mecanica, se usd el modelo de riesgos
proporcionales de Cox, teniendo como variable temporal
a los dias transcurridos desde el ingreso a la clinica
hasta la muerte o seguimiento hasta los 3.62 afos
para identificar los cocientes de riesgos instantdneos
(HR) crudos y ajustados y sus respectivos intervalos
de confianza (IC) del 95%.

Para el analisis multivariado se aplicd regresion de
Cox ingresando al modelo estadistico aquellas variables
cuyo valor p sea menor a 0,20. La colinealidad de las
variables ingresadas a la regresidon de Cox fueron
calculadas mediante el factor de inflacién de la varianza
(VIF) teniendo como punto de corte 6.0. Todos los
valores de las variables incluidas en la regresion
fueron aceptables [hipertension arterial (VIF=1.25),
hipotiroidismo (VIF=1.03), cociente PaO2/FiO2 antes
de la pronacion (VIF=3.46), tiempo de enfermedad
(VIF=3.49)].

Por ultimo, se analizé la curva de supervivencia de
los pacientes sometidos a pronacién extendida con
ventilacidon mecanica por neumonia COVID-19 mediante
el método de Kaplan-Meier. Se compard la mortalidad
entre los grupos de pronacion de 1 a 2 ciclos frente a
los grupos de pronacidon 3 a mas ciclos. Se utilizé la
prueba de log-rank para evaluar las diferencias entre
las funciones de supervivencia.

Aspectos éticos

El trabajo de investigacién respeta las normas de
Helsinki para la investigacion en seres humanos. Se
obtuvo la aprobaciéon del protocolo de investigacion
por parte de la unidad de investigacidon y docencia
de clinica internacional. Debido a la naturaleza
retrospectiva y observacional del estudio, no se

solicité consentimiento informado, ademas se guardd
la confidencialidad de los datos registrados. Se respetd
los 4 principios bioéticos: beneficencia, no maleficencia,
autonomia vy justicia .

Resultados

Se incluyeron un total de 185 pacientes, lo que
representa la muestra aleatoria de un total de 337
pacientes seleccionados en dicho periodo. En la Tabla
1 se evidencia que el 78.38% de los 185 pacientes
fueron de sexo masculino, el 21.62 % fueron de sexo
femenino. La mediana de edad fue 58 afios, con rango
intercuartilico de 16 a 84 afos. Mediana de peso fue 80
kg, con rango intercuartilico de 41 a 140 kg.

En nuestro estudio, como se observa en la Tabla 1,
el 61.08% (113) presenté al menos una comorbilidad.
El 38.92% no tuvo comorbilidad. EI SDRA moderado
se presentd en el 16.22% (30) de los casos y el SDRA
severo en el 83.78% (155). En nuestro estudio el cociente
PaO2/Fio2 antes de la intubacion endotraqueal tuvo
una mediana de 88, con rango intercuartilico de 42.4
a199.25.

Con respecto al tiempo de enfermedad antes del
ingreso a UCI COVID de clinica internacional, la mediana
fue de 8 dias, rango intercuartilico de 3 a 30 dias. El
tiempo de pronacion tuvo una mediana de 72 horas,
rango intercuartilico 48 a 168 horas. El numero de
ciclos de pronacion fue de 2 ciclos, rango intercuartilico
de 1a 5 ciclos.

La estancia en UCI tuvo una mediana de 18 dias
(rango intercuartilico de 4 a 86 dias). La mediana de
dias en ventilaciéon mecanica fue de 15 dias (rango
intercuartilico de 3 a 84 dias). La estancia hospitalaria
tuvo una mediana de 25 dias (rango intercuartilico de
4 a 91 dias). Se concluye que la mortalidad obtenida en
nuestra UCI de clinica internacional sede Lima fue de
35.68% (66 pacientes) de los 185 pacientes en estudio.
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Tabla 1
Caracteristicas generales de los pacientes con sindrome
de distrés respiratorio agudo debido a neumonia viral por
COVID 19 tratados con prono extendido en la unidad de
cuidados intensivos de la Clinica Internacional sede Lima,
marzo 2020 - febrero 2022

Caracteristicas ‘ n° ‘ %

Género

Masculino 145 78.38

Femenino 40 21.62
Edad (medianay rangos) 58 16-84
Peso (mediana y rangos) 80 41-140
Comorbilidad

Sin comorbilidad 72 38.92

Con comorbilidad 13 61.08
SDRA

Leve 0] (6]

Moderado 30 16.22

Severo 155 83.78
Pa02/Fl102 antes del soporte 424 -

ventilatorio en pronacién 88

(mediana y rangos) (0225
Tlem;_ao de enfermedad' 8 2 al 30
(mediana y rangos en dias)
. o s
T|em|_ao de pronacioén 1° ciclo 72 48-168
(mediana y rangos en horas)
Numero de ciclos de pronacion
- 2 las
(mediana y rangos)
Estan_(:la en UCI ) 18 4286
(mediana y rangos en dias)
Estan_<:|a hospitalaria . 25 43091
(mediana y rangos en dias)
Dias t?le ventilacién mecénica 15 2384
(mediana y rangos en dias)
Fallecimiento
Si 66 35.68
No 19 64.32
Tiempo de pronacion 1° ciclo
Menor o igual a 2 dias 8 4.32
Mayor o igual a 3 dias 177 95.68
Numero de ciclos de pronacién
1a 2 ciclos 131 70.81
3 a mas ciclos 54 29.19

Segun la Tabla 2, el 20.54% (38) de los pacientes tenia
hipertension arterial, 16.76% (31) tuvo diabetes mellitus
tipo 2. El 6.49% (12) tenian asma. El 3.78% (7) tenia
hipotiroidismo. El resto de las comorbilidades fue 1.62% en
el caso de TBC, gota, artritis reumatoide. EL 1.08% tenian
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fibrosis pulmonar. Las demds comorbilidades fueron
de 0.54% en los casos de enfermedad coronaria, lupus
eritematoso, enfermedad renal crénica, trombosis venosa,
artrosis, cancer gastrico, cancer pulmonar, epilepsia.

Tabla 2
Comorbilidad de los pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo debido a neumonia viral por COVID 19
tratados con prono extendido en la unidad de cuidados
intensivos de la Clinica Internacional sede Lima,
marzo 2020 - febrero 2022

Comorbilidad ‘ Si (%) ‘ No (%)
Hipertension arterial 20.54 79.46
Diabetes mellitus tipo 2 16.76 83.24
Asma 6.49 93.51
Hipotiroidismo 3.78 96.22
Enfermedad coronaria 0.54 99.46
Lupus eritematoso 0.54 99.46
Enfermedad renal crénica 0.54 99.46
TBC 1.62 98.38
Trombosis venosa 0.54 99.46
Gota 1.62 98.38
Artrosis 0.54 99.46
Artritis reumatoide 1.62 98.38
Cancer gastrico 0.54 99.46
Fibrosis pulmonar 1.08 98.92
Cancer pulmonar 0.54 99.46
Epilepsia 0.54 99.46

Segun la Tabla 3, la media de edad (64.65 afnos) fue
diferente en los pacientes que fallecieron en comparacion
a los que sobrevivieron (50.4 afios). Con un p menos de
0.001, esta diferencia fue estadisticamente significativa
para la poblacion.

No se observaron diferencias significativas respecto
a la mortalidad en pacientes segun el género, peso, IMC,
comorbilidad, grado de SDRA, tiempo de pronacion del
primer ciclo, estancia en UCI.

Segun la Tabla 3, si hubo diferencias significativas
respecto a la mortalidad en pacientes segun cociente
PaO/FiO2 antes del ciclo de pronacién, nimero de
ciclos de pronacién, estancia hospitalaria, dias de
ventilacidn mecanica.
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Factores asociados a la mortalidad de los pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo debido a neumonia viral
por COVID 19 tratados con prono extendido en la unidad de cuidados intensivos de la Clinica Internacional sede Lima,
marzo 2020 - febrero 2022

Caracteristicas

Mortalidad

Si (%)

Edad (media y desviacién estandar) 64.65 (11.23) 50.4 (13.26) 0
Género

Masculino 52 (35.86) 93 (64.14)

0.92

Femenino 14 (35) 26 (65)
Peso (mediana y rangos). 184 pacientes. 79 (55-130) 81(41-140) 0.3244
IMC (mediana y rangos). 147 pacientes 28.89 (22.03-44.43) 29.58 (19.65 - 63.92) 0.6161
Comorbilidad

Sin comorbilidad 21(29.17) 51(70.83)

Con comorbilidad 45 (39.82) 68 (60.18) oM
SDRA

Leve (0] (0]

Moderado 6 (20) 24(80) 0.05

Severo 60 (38.71) 95 (61.29)
f;:i;g:::agﬁl;i;? antes de la intubacién y ciclo de pronacién 77.8125 (42.4-180) 96 (46.41-199.25) 0.0009
Tiempo de enfermedad (mediano y rangos) 9 (3-30) 8 (3-15) 0.0916
Tiempo de pronacién 1° ciclo (mediana y rangos en horas) 72 (48-120) 72 (48-168) 0.1638
Numero de ciclos de pronacién (media y desviacién estandar) 2.41 (116) 1.63 (0.77) 0
Estancia en UCI (mediana y rangos en dias) 18.5 (4-64) 17 (7-86) 0.3051
Estancia hospitalaria (mediana y rangos en dias) 23 (4-74) 26 (10-91) 0.0106
Dias de ventilacion mecanica (mediana y rangos en dias) 17 (4-60) 13 (3-84) 0.002
Tiempo de pronacién 1° ciclo

Menor o igual a 2 dias 3 (37.50) 5 (62.50)

Mayor o igual a 3 dias 63 (35.59) 14 (64.41) !
Numero de ciclos de pronacién

1a 2 ciclos 33 (25.19) 98 (74.81)

3 a mas ciclos 33 (61.11) 21(38.89) ©

Los factores asociados a mortalidad enlos pacientes
con pronacién prolongada en ventilacién mecanica
se evaluaron mediante el andlisis de regresion de
riesgos proporcionales de Cox. En la Tabla 4 se
muestra el andlisis bivariado los siguientes resultados
significativos: hipertension arterial (HR 1.89, IC 95%

112-3.199), hipotiroidismo (HR 2.63, IC 95% 1.06-6.56),
tiempo de enfermedad (HR 1.08, IC 95% 1.028-1132),
edad (HR 1.07, IC 95% 1.05-1.096), pronacién de 3 a
mas ciclos también se asocidé a mortalidad (HR 2.844,
IC 95% 1.75-4.62). Las demas variables no tuvieron
relaciéon estadisticamente significativa.
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Tabla 4
Analisis bivariado de los factores de riesgo asociados a la mortalidad de los pacientes con
sindrome de distrés respiratorio agudo debido a neumonia viral por COVID 19 tratados con
prono extendido en la unidad de cuidados intensivos de la Clinica Internacional sede Lima,
marzo 2020 - febrero 2022

A
confianza 95% estadistica
Con comorbilidad 1.51 0.90-2.54 0.119 No
Género femenino 0.98 0.54-1.76 0.938 No
SDRA severo 219 0.95-5.08 0.067 No
Hipertension arterial 1.89 1.12-3.199 0.018 Si
Diabetes mellitus tipo 2 1.07 0.56-2.05 0.834 No
Asma 0.61 0.19 - 1.94 0.401 No
Hipotiroidismo 2.63 1.06-6.56 0.038 Si
gs(llei:cteul::géilszciacrlgege pronacién O CIEHOEID Ofolor i
Tiempo de enfermedad 1.08 1.028-1.132 0.002 Si
Edad 1.07 1.05- 1.096 (o] Si
Peso 0.99 0.9797-1.008 0.36 No
IMC 0.98 0.937-1.033 0.52 No
Pronacién 3 dias a mas 0.94 0.295-2.99 0.916 No
Pronacién de 3 ciclos a mas 2.844 1.75- 4.62 (0] Si

En la Tabla 5 se muestra el analisis multivariado
con HR ajustados, de los pacientes con pronacion
prolongada en ventilacién mecanica con COVID 19, los
factores asociados a mortalidad encontrados fueron los
siguientes: hipertension arterial (HR 1.87, IC 95% 1.098-
3.179), tiempo de enfermedad (HR 1074, IC 95% 1.02-
1131), factor protector al cociente PaO2/FiO2 antes de la
pronacién (HR 0.99, IC 95% 0.982-0.999).

Tabla 5
Analisis multivariado de factores de riesgo asociados a
la mortalidad de los pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo debido a neumonia viral por COVID 19
tratados con prono extendido en la unidad de cuidados
intensivos de la Clinica Internacional sede Lima,
marzo 2020 - febrero 2022

Variables HR Intervalo de
Ajustado confianza 95%

Hipertension arterial 1.87 1.098- 3.179 0.021
Hipotiroidismo 219 0.858- 5.596 0.101
Cociente PaO2/FiO2
antesde 0.99 0.982-0.999 | 0.024
la intubacion
y ciclo de pronacion
Tiempo
de enfermedad 1.074 1.02- 1131 0.007

Interciencia Médica 2024;14(3): 7-18.

Segun laFigura1, la probabilidad de supervivencia a los
3.6 anos de los pacientes con SDRA debido a neumonia
viral por COVID 19 tratados con prono extendido en
ventilacion mecanica en nuestra UCI COVID de la clinica
internacional sede Lima fue de 63.31% (IC al 95% de 55.51
% - 70.12%). La tasa de incidencia de mortalidad por afio
en nuestra UCI COVID de la clinica internacional sede
Lima fue de 19.59% (IC al 95% 15.39%- 24.94%).

Kaplan—Meier survival estimate

2
Analysis time

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de los pacientes con
sindrome de distrés respiratorio agudo debido a neumonia
viral por COVID 19 tratados con prono extendido en la unidad
de cuidados intensivos de la Clinica Internacional sede Lima,
marzo 2020 - febrero 2022
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Usando la prueba de Log-rank, con p=0, se evidencia
que las dos curvas de supervivencias son diferentes.
(Figura 2) La tasa de mortalidad al afio de los pacientes
que recibieron 1 a 2 ciclos de pronacion fue de 121%, a
comparacion de los que recibieron 3 a mas ciclos de
pronacion fue de 51.3%.

Kaplan—Meier survival estimates

1.00
L

0.75
L

0.50
L

0.25
L

0.00
L

3 4

2
Analysis time

numerocicloscat = 1 a 2 ciclos numerocicloscat = 3 a mas ciclos

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier segun nimeros de ciclos
de pronacion de los pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo debido a neumonia viral por COVID 19
en ventilacion mecanica tratados con prono extendido en
la unidad de cuidados intensivos de la Clinica Internacional
sede Lima, marzo 2020 - febrero 2022

Discusion

En el presente estudio se encontré como factores
de riesgo asociados a la mortalidad en pacientes
con COVID-19 en ventilacion mecanica tratados con
prono extendido, a la hipertension arterial, cociente
Pa/fio2 antes de la intubacidén y pronacién, tiempo
de enfermedad, los cuales fueron estadisticamente
significativos.

La edad fue un factor de riesgo independiente para
la mortalidad en los pacientes COVID, por cada afio de
aumento de edad obtenido, la probabilidad de fallecer
fue 7 % mayor. En nuestro estudio se encontrd una
fuerte asociacidon para mortalidad y edad en nuestros
pacientes en ventilaciéon mecanica sometidos a posicion
prona. Esto puede deberse a un desequilibrio entre
los mecanismos antiinflamatorios y proinflamatorios.
También fue corroborado en otros estudios como
Amado-Tineo y colaboradores donde la edad fue un
factor de riesgo considerable. Al igual en otro hospital
publico del Peru, segun Vences y colaboradores, por

cada 10 aflos que aumentaba la edad, el riesgo de morir
se incrementd en 21 %. En otros estudios en pacientes
con pronacion prolongada la edad fue un factor de
riesgo estadisticamente significativo (p= 0.012) como
el estudio de Douglas y colaboradores.® En Argentina,
Estenssoro,* reporta un riesgo de 2% mayor (HZ 1,02,
IC del 95%: 1,01-1,03).

La comorbilidad en general no fue un factor
de riesgo de mortalidad para los pacientes con
prono extendido en ventilacion mecanica (HR 1.51,
IC 95% 0.90-2.54, p = 0.119), los resultados no fueron
estadisticamente significativos, probablemente por
no ser especifica, muchas variables confusoras. Pero
indirectamente se puede deducir que los pacientes sin
comorbilidad tuvieron una diferencia estadisticamente
significativa en sobrevida (p<0.0001), como el estudio
de Estenssoro.®?

El género para nuestro estudio no fue un factor
de riesgo de mortalidad para los pacientes con prono
extendido en ventilaciéon mecanica (ser mujer HR 0.98,
IC 95% 0.54-1.76, p =0.938). El 35.86% de los pacientes
fallecidos fueron de sexo masculino, similar al porcentaje
de pacientes fallecidos del sexo femenino (35%). Caso
contrario a lo reportado en una revision sistematica
donde el sexo masculino que mostrd un riesgo relativo:
1,86 en mortalidad.3® Sin embargo, en los pacientes
con prono extendido bajo ventilacion mecanica, el
género no fue factor de riesgo en los 2 estudios mas
grandes con mayor nimero de pacientes con pronacion
extendida.®$? En nuestro estudio el 78,49% eran de sexo
masculino. Los varones fueron los mas afectados en UCI
COVID. Tal como se refleja en los estudios argentinos de
Estenssoro,®? el 67.8% de 1909 pacientes fueron de sexo
masculino. Igual en Chile con Rodrigo A. Cornejo, el
72.2% de 417 pacientes fueron varones.

El grado de SDRA severo tampoco fue un factor
de riesgo de mortalidad para los pacientes con prono
extendido en ventilacion mecanica (HR 219, IC 95%
0.95 - 5.08, p= 0.067). No hay estudios para comparat,
pero la presencia de SDRA en cualquier grado fue
estadisticamente significativo (p= <0-0001) para
mortalidad en el estudio de Douglas, el 92.1% de los
pacientes fallecidos tuvo algun grado de SDRA versus
el 81.4% de los pacientes que sobrevivieron.®

Interciencia Médica 2024;14(3): 7-18. 14
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Los pacientes con hipertension arterial desarrollaron
un cuadro clinico mas grave y mayor riesgo de
mortalidad a diferencias de las demas comorbilidades.
A diferencia de Amado Tineo donde reportan la
diabetes como factor de riesgo principal, al igual que el
metaanalisis de Kumar y colaboradores donde la diabetes
se asocid significativamente con la mortalidad con un
odds ratio combinado de 1,90.3% La hipertension arterial,
diabetes mellitus y la obesidad fueron los factores de
riesgo mas importantes.®® Con respecto a los pacientes
con pronacién extendida, en el estudio de Douglas® que
analizé 87 pacientes no hubo diferencia significativa en
los pacientes con hipertension arterial. Pero en el estudio
argentino de Estenssoro® donde abarcd 1909 pacientes,
el 51.9% de los pacientes fallecidos era hipertensos
versus el 40.3% de los pacientes de los sobrevivientes
(p <0-0001).

Aungue género, peso e indice de masa corporal son
fuertes predictores de mala evolucion para enfermedad
grave en infectados por COVID 19. En nuestro estudio,
no hubo significacion estadistica de mortalidad con
respecto a estos predictores en pacientes sometidos a
posicidn prona extendida mientras recibian ventilacion
mecanica invasiva.

Con respecto al tiempo de enfermedad en nuestro
estudio si hubo asociacion, por cada aumento de un
dia del tiempo de enfermedad, la probabilidad de
fallecer fue 7.4 % mayor, ajustado por hipertension
arterial, hipotiroidismo, cociente PaO2/FiO2 antes de
la intubacion y pronacién. En cambio, en el estudio de
Vences y colaboradores no hubo asociacion. Sélo en
el estudio de Estenssoro encontraron como factor
protector al cociente PaO2/FiO2 en el dia 1, con un
HZ= 0.998 (IC 95% 0:997-0-999). Ademas, observaron
también que en los dias 3 y 7 habia una mejoria de
cociente PaO2/FiO2 en los sobrevivientes, la cual no se
reflejaba o no era de la misma magnitud en el grupo de
no sobrevivientes.*2

La mortalidad a los 28 dias en nuestra UCI de clinica
internacional fue de 24.32 %, similar al estudio de Weiss®*
que fue de 21.4%. La mortalidad a los 60 dias fue de
3514% y a los 90 dias de 35.68%, mas baja con respecto
a Vences y colaboradores que fue de 46.4%,30 63.8%
en el trabajo de Amado y Tineo en el Hospital Nacional

Interciencia Médica 2024;14(3): 7-18.

Edgardo Rebagliati Martins,*® 46.20% en el trabajo de
Murrugarra -Suarez en el Hospital del norte del Per(.% El
41% de mortalidad en el trabajo de Rodriguez-Cisneros.®’
Incluso por debajo de la mortalidad reportada por
Valenzuela Casquino con una mortalidad de 71.83%.%
En el estudio de Camporota y colaboradores hubo una
mortalidad de 45%.%°

Ahora si comparamos mortalidad y pronacion
extendida, Douglas® reporta que, de sus 61 pacientes, el
311% fallecieron hasta los 28 dias. En el estudio argentino
de Estenssoro®? el 57,7% de 1909 pacientes murieron en
el hospital. La mortalidad a 28 dias fue del 50,6% (966
de 1909 pacientes) y la mortalidad en la UCI fue del
57,0%. Su mortalidad es alta con respecto a la nuestra. A
diferencia del estudio chileno de Cornejo? la mortalidad
a los 90 dias fue de 36.2% de 417 pacientes, mortalidad
en UCI fue de 31.4%, porcentajes similares a nuestra UCI
de clinica internacional sede Lima.

La pronacion mejora la saturacion de oxigeno, la
relacion PaO2/Fio2 en los pacientes intubados en
ventilacion mecanica con diagndstico de neumonia
COVID, como se demuestra en la revision sistematica de
Ee Xin Chua y colaboradores.®® Hay recomendaciones
para la pronacién prolongada de 12 a 16 horas diarias
prolongadas para los pacientes en ventilacion mecanica
por COVID 19.4' En nuestro caso se realizaron pronacion
de 48 horas hasta 168 horas, con una mortalidad a los
90 dias de 35.68%, tasa de mortalidad al afio de 19.59%.

Todos los pacientes de nuestro estudio recibieron
pronacion extendida (mas de 24 horas), con una tasa de
incidencia de mortalidad al afio de 19.59%. Demostramos
que el 6111% de los fallecidos tuvieron 3 a mas ciclos
de pronacidon versus el 2519% de los que recibieron
1 a 2 ciclos de pronacién, con p=0, estadisticamente
significativo. Hazard ratio de 2.844, IC 95% 1.75- 4.62,
p=0, estadisticamente significativo. Es decir que la
pronacion de 3 ciclos a mas tuvo una probabilidad de
184% mayor de fallecimiento (las curvas de supervivencia
son diferentes). La razédn que podria explicar este
hallazgo puede deberse a las complicaciones infecciosas,
ademas hay evidencias que no hay aumento de PaO2/
FiO2 después de tres sesiones de prono. La posicion en
decubito prono después de este tiempo puede causar
mas dafo que beneficio segun Gleissman.*> Ademas, en
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el estudio de Estenssoro hubo diferencias de medianas
significativas entre el nimero de ciclos de pronacion
y mortalidad (p=0-041). En nuestro estudio no se
reportd complicaciones del prono ni algunos datos de
laboratorio, dreas que pueden ser de interés para futuras
publicaciones.

La ventilacidon en decubito prono prolongado, con
sesiones medias de 72 horas, es factible, segura y puede
ser una opcion ante los casos de neumonia COVID. Asi se
reduciria los riesgos inherentes al cambio posicional y la
carga asistencial del personal de salud. En otros estudios
también se aplico la pronacion prolongada como Concha
y colaboradores® y otros estudios?32728313243-47 En |g
revision sistematica de Ee Xin Chua y colaboradores
donde se incluyd 11 estudios, la media de duracién de la
ventilacion mecanica en decubito prono oscild entre 14,3
y 24 horas por sesion.*°

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones: se
trata de un estudio retrospectivo, monocéntrico sin
grupo control. Para generalizar el uso de la pronacion
extendida fuera de esta situacion excepcional se
precisan de estudio experimentales con grupo control
y focalizados en la seguridad la técnica. No se analizd
pardmetros de ventilacion mecanica y laboratorio,
motivo que seria para otra investigacion.

Conclusiones

En conclusidon, la posicion prona mejord la
oxigenacion de los pacientes con SDRA COVID-19
que requirieron ventilacion mecanica invasiva por
un promedio de 72 horas. Los factores de riesgo
asociados a incremento de mortalidad en este grupo
fueron hipertension arterial, cociente PaO2/fi0O2 antes
de la intubacion y el tiempo de enfermedad. La tasa de
incidencia de mortalidad por afio de los pacientes con
SDRA debido a neumonia viral por COVID 19 en general
en nuestra UCI de la clinica internacional sede Lima fue
de 19.59%. Mientras que la mortalidad a los 90 dias fue
de 35.68%
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