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RESUMEN

Introduccion: La ventilacién mecanica invasiva como estrategia terapéutica no esta exenta de complicaciones. Es imperativo tener parametros de
ventilacion protectiva en aquellos pacientes que estan sometidos a ello. Se pretende demostrar si la potencia mecanica como pardmetro ventilatorio
tiene validez pronostica de mortalidad en pacientes criticos con ventilacién mecénica invasiva prolongada. Material y Métodos: Se realiz6 un estudio
transversal analitico de pacientes criticos en ventilacion mecénica invasiva prolongada debido a Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo por COVID-
19 que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo de marzo 2020 a marzo del 2021.
Resultados: La potencia mecénica, como parametro ventilatorio, se asocia a mortalidad (RPa 1.061; IC 95% 1.037-1.085; p=0.00) al igual que la
presion plateau y siendo la driving pressure y compliance estatica factores protectores para mortalidad. La potencia mecéanica como parametro
ventilatorio tiene validez pronéstica para mortalidad severa por COVID-19.

PALABRAS CLAVE: Ventilacion mecéanica, sindrome de distrés respiratorio agudo, COVID-19.

ABSTRACT

Background: Invasive mechanical ventilation as a therapeutic strategy is not without complications. It is imperative to have protective ventilation
parameters in those patients who are subjected to it. We aim to demonstrate whether mechanical power as a ventilatory parameter has prognostic
validity for mortality in critically ill patients with prolonged invasive mechanical ventilation. Material and Methods: An analytical cross-sectional
study was carried out of critically ill patients on prolonged invasive mechanical ventilation due to Acute Respiratory Distress Syndrome due to COVID-
19 who were admitted to the Intensive Care Unit of the Hospital Regional de Trujillo during the March 2020 to March 2021 period. Results: Mechanical
power, as a ventilatory parameter, is associated with mortality (RPa 1.061; 95% CI 1.037-1.085; p = 0.00) as well as plateau pressure, and driving
pressure and static compliance are protective factors for mortality. Mechanical power as a ventilatory parameter has prognostic validity for mortality
in critically ill patients with invasive mechanical ventilation due to severe acute respiratory distress syndrome due to COVID-19.
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Introduccion

La ventilacion mecénica invasiva (VMI) como soporte del paciente critico, cuando la estructura y funcién
oxigenatoria pulmonar se ha visto comprometida por noxas locales o sistémicas, data del siglo pasado. Es considerada
actualmente una piedra angular en el manejo y cuidado del paciente critico (Damuth et al., 2015).

Debido a que la cantidad de pacientes que requieren soporte en unidades de cuidados intensivos (UCI) se ha
incrementado ampliamente, la cantidad de pacientes en VMI dentro de las UCI puede llegar a ser de 50% hasta 90%
segun diversos reportes, de los cuales se registra que la mortalidad en dicho grupo puede ser de hasta 35% (Iwashita et
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al., 2018). La VMI conlleva gran costo en el sector salud, se calcula que el 12% (Mehta et al., 2015) del presupuesto de
un hospital es para pacientes sometidos a VMI (Wunsch et al., 2010).

Debe entenderse a la VMI tan igual como cualquier estrategia terapéutica que no esta exenta de efectos adversos,
una complicacion de ella sino la mas severa e importante es la entidad llamada injuria pulmonar asociada a ventilacion
mecéanica (VILI) la cual produce mayor edema pulmonar y empeoramiento de la hipoxemia conllevando a la prolongacion
de la VM, disfuncién organica e incremento de mortalidad (Modesto | Alapont et al., 2019a). El VILI implica cuatro
mecanismos como volutrauma, barotrauma, atelectrotrauma y biotrauma, que se desarrollan en distinta medida
principalmente por la relacion existente entre la presion a la cual se ve sometido el pulmon, llamado “stress”, y la
deformacion de éste, llamado “strain” (Modesto | Alapont et al., 2019b). El VILI es una causa importante de mortalidad
asociada a VMI (Fan et al., 2013; Terragni et al., 2015).

Para evitar, entonces, el VILI, nace el concepto de ventilacion mecanica protectiva cuando se logra reconocer al
sindrome de distrés respiratorio agudo severo (ARDS) y su disminucion de la mortalidad al usar en la VMI un valor
superior de presidn positiva al final de la espiracion PEEP (Rotman et al., 2016). Posterior a ello se evidencié que no
todos los pacientes ventilados con PEEP alto mejoraban, comenzando incluso a empeorar e incrementando la mortalidad,
por lo que se establecié que la VMI era una noxa fuera de ciertos limites protectivos y se reconocié a la entidad
mencionada como VILI. La ventilacion protectiva hace alusién a una estrategia que consiste en mantener ciertos
parametros ventilatorios dentro de limites permitidos que disminuyan el stress y strain para asi evitar el VVILI, dentro de
éstos tenemos a la presion pico, media, plateau, actualmente el driving pressure, ampliamente estudiado por Amato et al.,
(1998) demostrando que en aquel grupo de pacientes que se mantenia menor a 15 cmH,0O la mortalidad era menor.

Existen algunas condiciones para que se produzca lesién pulmonar por VILI como el concepto del pulmén de
bebé, cantidad de pulmon reclutable, extension de inhomogeneidad pulmonar donde se requiere un volumen tidal de 30
a 40 ml/kg para producir VILI; en cambio, en pulmones con ARDS, solamente un volumen tidal de 12 ml/kg son
suficientes para ocasionarlo (Gattinoni et al., 2017).

Un grupo de investigadores italianos replicaron un estudio en laboratorio con cerdos, tuvieron 4 cohortes de estudio
donde se ventilaba a cada uno de ellos con distinto valor de strain, encontrando que la aparicion de VILI es proporcionar
a la carga de strain y dependiente del tiempo (Gattinoni et al., 2016; Protti et al., 2016).

Por lo tanto, para predecir VILI, se evidencié que un modelo adecuado fue el llamado Potencia Mecanica (PM)
que describe la carga energética (Julios) expresada por unidad de tiempo (Julios/min) a la que se expone el alveolo, siendo
el punto de corte de 12J/min considerado a partir del cual se presenta lesion pulmonar. Por ejemplo, Laffey et al., (2016)
en una cohorte para predecir factores que se asocian a mortalidad en pacientes con ARDS, encontraron que dentro de los
pardmetros ventilatorios el uso de PEEP disminuye la mortalidad, el incremento de la frecuencia respiratoria, presion
pico, driving pressure incrementan la mortalidad, siendo estos Gltimos tres pardmetros elementos componentes de la
férmula para calcular la PM (Modesto | Alapont et al., 2019a,b).

Considerando que en nuestra UCI la proporcidon de pacientes con necesidad VMI es muy alta, la evidencia
mostrada apunta a demostrar que aquellos que desarrollan VILI como complicacién de la estrategia ventilatoria usada
conlleva incremento de mortalidad intrahospitalaria considerable. EI poder mecanico como variable ventilatoria es un
concepto relativamente nuevo y que adquiere cada vez mas importancia a la hora de monitorizar a pacientes con VMI.
No hay reportes locales sobre la relacion entre PM y SDRA por COVID-19, por lo que en la presente investigacién
intentamos evaluar dicha asociacion.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional, de disefio transversal analitico en pacientes criticos con ventilacion mecénica
invasiva prolongada de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Regional Docente de Trujillo, Per(, durante
el periodo del marzo del 2020 a mayo del 2021. Se incluyeron a todos los pacientes adultos mayores de 16 afios de ambos
sexos que hayan ingresado a la UCI, que estén sometidos a ventilacion mecénica invasiva prolongada bajo modos
ventilatorios controlados: Presion control, Volumen control. Se excluyeron a los pacientes con estancia en UCI menor a
48 horas, que ingresaron a UCI con VMI mas de 72 horas, con estrategias no convencionales ventilatorias como
ventilacion de un solo pulmon, en proceso de retiro de sedo analgesia o destete de VMI y pacientes con antecedente de
lobectomia, neumonectomia o patologia pulmonar restrictiva como Fibrosis pulmonar idiopatica.

Los pacientes admitidos en UCI precisaron de intubacion otrotraqueal y VMI, ademas de canulacion venosa
central, monitoreo continuo multiparametros permanente. Al ingreso se tomaron las evaluaciones biogquimicas de
gasometria, glucosa, creatinina, recuentos de glébulos rojos, blancos, plaguetas. Los demés marcadores de COVID-19
como dimero D, proteina C reactiva, dimero D, ferritina, LDH fueron tomado; no obstante, se registraron pérdidas de
algunos datos debido a la ausencia de reactivos en laboratorio, por lo que metodolégicamente se debieron excluir. Se
construyd una base de datos con todas las variables, se ingresaron los pacientes de manera consecutiva, y se identificaron
aquellos que cumplian con los criterios de seleccién.
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La medida de la PM se calculé con la férmula original de Gattinoni: PM= 0.098 x Vt x FR x (P pico -(Pplat-
PEEP)/2), donde: Vt (volumen tidal), FR (frecuencia respiratoria), Ppico (presion pico), Pplat (presion plateau); y se
consider6 PM elevada >12 J/min y PM normal <12 J/min debido a los estudios que reportaban como punto de corte sobre
el cual se asocia a mortalidad. Se tomaron las medidas a las 96 horas de ingreso a UCI, acotando que se toma el peor
valor del dia que sigue la tendencia, mas no valores aislados. Aquellos que tenian la variable PM elevada en la medida a
las 96 horas se incluian en el Grupo Expuesto, aquellos con PM normal se incluian en el Grupo No Expuesto. Se
recolectaron las demas variables de ventilacién mecanica: volumen tidal, presion pico, presién plateau, presion media,
driving pressure, PEEP y compliance estética; variables gasométricas: PO2/FiO2 y PCO2, variables demograficas,
clinicas y de apoyo al diagnéstico (laboratorio) con las cuales se realizé el analisis estadistico correspondiente.

Los datos fueron recolectados en la Base de Datos disefiada en SPSS v 26.0. Se construyeron los datos relevantes
en cuadros y graficos. Se calcularon frecuencias y porcentajes para variables numéricas, y medidas de tendencia central
para variables categdricas. Se realiz6 en un primer momento un analisis bivariado calculando la RP cruda para variables
categoricas y para variables numéricas se calculd la U de Mann-Withney dado que seguian una distribucién no normal.
Con aquellos factores que fueron estadisticamente significativos (p<0,05) se realiz6, luego, un analisis multivariado con
regresion logistica con modelos lineales generalizados para calcular el RP ajustado de modelos de prediccién para
mortalidad, presentando aquel que muestre mayor valor en el AUC ROC. Se calculd, ademas, la Sensibilidad,
Especificidad, VPP, VPN de la PM elevada y mortalidad. Se calculd, también, el AUC de ROC de la PM para predecir
mortalidad.

El manejo de los pacientes criticos con VMI se hizo siguiendo las guias internacionales actualmente establecidas
para garantizar una ventilacion mecénica protectiva. El estudio tomd en cuenta los principios éticos, mantuvo la
confidencialidad de la informacion tomada de las Historias Clinicas, no siendo expuestas a terceros (de acuerdo a Pauta
18 de CIOMS, Ley General de Salud), y obtuvo la autorizacion institucional del comité de ética de la Universidad Privada
Antenor Orrego y de su par en la institucién hospitalaria.

Resultados

Se reviso la base de datos disefiada en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional Docente de Trujillo
de pacientes con diagndéstico de Sindrome de distrés respiratorio agudo por COVID-19 que ingresaron durante el periodo
de tiempo de marzo 2020 a mayo del 2021. Luego de excluir a los pacientes que no cumplian con los criterios de inclusién
y exclusién se evaluaron un total de 177 pacientes de los cuales 102 fallecieron (58%) y 75 sobrevivieron (42%).

Tabla 1. Distribucion de pacientes segun caracteristicas clinicas, pardmetros ventilatorios, bioquimicos y
mortalidad en pacientes con Sindrome de Distrés respiratorio agudo severo

Mortalidad

Caracteristicas Si(n=102) No (n = 75) RPc (IC 95%) Valor-p
Edad (afios) 56 (48 —62) 51(40-61) 0,062
Sexo
Masculino 81 (79,4) 48 (64) 1,44 (1,014-2,031) 0,041
Femenino 21(20,6) 27 (36)
Shock séptico 58 (56,9) 32(47,2) 0,785 (0,606-1,016) 0,066
indice de Charlson 1(0-2) 0(0-1) 0,011
Necesidad TRR 19 (18) 6 (8) 1,392 (1,069-1,812) 0,014
SOFA 8(7-12) 7 (5-10) 0,01
Riesgo nutricional alto 50 (67,6) 24 (32,4) 1,338 (1,044-1,715) 0,021
Parametros ventilatorios
Potencia mecénica (J/min) 18,1 (15-21,7) 15,6 (13,5-19,3) 0,002
Volumen tidal (1) 0,34 (0,31-0,4) 0,41 (0,37-0,44) 0
Presion pico (mmHg) 31 (28-35) 26 (24-29) 0
Presion plateau (mmHg) 28 (24-32) 24 (22-28) 0
Presion media (mmHg) 17 (15-19) 15 (14-16) 0
Driving pressure (mmHg) 18 (14-21) 15 (12-17) 0
PEEP 10(9-12) 9 (8-10) 0,022
Compliance estatica 19,2 (15-28,2) 27,6 (21,7-34,2) 0
VM prono 74 (73) 50 (67) 1,127 (0,838-1,516) 0,428
Pardmetros gasométricos
PO2/Fi02 128,15 (97,7-169) 210 (163,8-285,5) 0
PCO2 44,7 (35,7-56,4) 59,75 (47,0-77,2) 0
Pardmetros bioquimicos
Glucosa 150,5 (124-191) 140 (112-167) 0,059
Creatinina 0,6 (0,4-0,85) 0,55 (0,4-0,8) 0,797
Lactato 0,9 (0,8-1,4) 1,3(0,8-1,6) 0,11
Plaquetopenia 8(7,8) 10 (13,3) 0,752 (0,441-1,28) 0,2

Variables numéricas: Mediana (P25-P75), U de Mann-Whitney, valor-p<0,05 significativo; Variables categéricas: RPc (Razdn de prevalencias crudo);

valor-p <0,05 significativo.
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La mediana de la edad del grupo de fallecidos fue de 56 afios y de 51 afios de los sobrevivientes sin significancia
estadistica (p=0,062). El sexo predominante tanto en el grupo que fallecieron como en el que sobrevivieron fue el
masculino con 81 pacientes (79,4%) y 48 pacientes (66%) respectivamente con mayor riesgo de mortalidad del sexo
masculino frente al femenino (RPc 1,44; IC 95% 1,014-2,031; p=0,041)

El desarrollo de shock séptico no mostré asociacion significativa para entre los grupos de fallecidos y
sobrevivientes (RPc 0,785; IC 95% 0,606-1,016; p=0,066. La valoracion de carga de comorbilidades medida a través del
indice de Charlson tuvo una mediana de 1 en el grupo de fallecidos con respecto a O del grupo de sobrevivientes,
mostrando asociacion significativa (p=0,011). Del grupo de fallecidos, 19 pacientes (18%) y de sobrevivientes 6 pacientes
(8%) tuvieron necesidad de terapia de reemplazo renal con asociacion significativa para mortalidad (RPc 1,392; IC 95%
1,069-1,812; p=0,014). A su vez, el riesgo nutricional elevado también muestra asociacion para mortalidad (RPc 1,338;
IC 1,044-1,715; p=0,021).

Los parametros ventilatorios evaluados en base a la préctica clinica para ventilacidn mecanica protectiva tales
como PM, Ppico, Pplateau, Pmedia, Driving pressure, PEEP tuvieron medianas mayores en el grupo de fallecidos con
respecto al de sobrevivientes, todos ellos con significancia estadistica para mortalidad (p<0,005). Se evidencio6 que el Vt
tuvo medianas mas bajas en el grupo de fallecidos (0,34 L) con respecto al de sobrevivientes (0,41 L) con diferencia
estadistica significativa (p=0,000) al igual que la Compliance estatica mostré que mientras mas baja la mediana se asocia
a mayor mortalidad (p=0,000). En cuanto a la ventilacion mecénica en prono mostré que se realiz6 en 74 pacientes (73%)
de fallecidos con respecto a 50 (67%) de sobrevivientes, sin tener asociacion estadistica significativa (RPc 1,127; IC 95%
0,838-1,516; p=0,428) (Tabla 1)

Las variables bioquimicas evaluadas de la data recogida como glucosa, creatinina muestran medianas mas altas
en el grupo de fallecidos con respecto a los sobrevivientes, pero sin significancia estadistica para mortalidad (p>0,05), la
plaquetopenia se presenta en el 8% de fallecidos con respecto al 13% en el grupo de sobrevivientes (RPc 0,752; IC 95%
0,441-1,28; p=0,2) (Tabla 1)

Tabla 2. Andlisis multivariado de variables clinicas y bioquimicas para predecir mortalidad en pacientes con
Sindrome de distrés respiratorio agudo severo.

Variable B Chi-cuadrado de Wald RPa IC al 95% Valor-p
Sexo M 0,397 4,859 1,487 1,045-2,116 0,028
Comorbilidades 0,112 8,209 1,118 1,036-1,207 0,004
Necesidad TRR 0,228 3,002 1,256 0,971-1,626 0,083
SOFA 0,041 4,334 1,042 1,002-1,083 0,037
Plaquetopenia -0,324 1,595 0,724 0,438-1,195 0,207

RPa = RP ajustado.

Posteriormente, al realizar el analisis multivariado para variables clinicas encontramos que muestran asociacion
estadistica significativa para mortalidad el Sexo masculino con RPa: 1,478 (IC 95% 1,045-2,116; p=0,028), también la
presencia de Comorbilidades con RPa 1,118 (IC 95% 1,036-1,207; p=0,004) y ademas el puntaje del score SOFA con
RPa 1,042 (IC 95% 1,042-1,195; p=0,037), las otras variables incluidas en el modelo de prediccién como necesidad de
terapia de reemplazo renal y plaquetopenia no muestran asociacion estadistica significativa para mortalidad (Tabla 2)

Tabla 3. Analisis multivariado de pardmetros ventilatorios para predecir mortalidad en pacientes con Sindrome
de distrés respiratorio agudo severo.

Parametro B Chi-cuadrado de Wald RPa IC al 95% Valor-p
Potencia mecénica 0.059 25.855 1.061 1.037-1.085 0.000
Presién media 0.026 1.781 1.026 0.988-1.065 0.182
Presion plateau 0.027 6.711 1.027 1.007-1.048 0.010
Driving pressure -0.072 10.426 0.931 0.891-0.972 0.001
PEEP -0.037 1.595 0.963 0.908-1.022 0.216
Compliance estatica -0.053 23.807 0.948 0.929-0.969 0.000

RPa = RP ajustado.

El andlisis multivariado de los parametros ventilatorios muestra asociacion estadistica significativa de riesgo de
mortalidad para potencia mecanica con RPa 1,061 (IC 95% 1,037-1,085) (p=0,000) y para presion plateau con RPa 1,027
(IC 95% 1,007-1,048; p=0,01). Dentro de los parametros ventilatorios que se muestran como factores de proteccion para
mortalidad dentro del modelo de prediccion encontramos a driving pressure con RPa 0,931 (IC 95% 0,891-0,972;
p=0,001) y a la compliance estatica con RPa 0,948 (IC 95% 0,929-9,969; p=0,000) (Tabla 3).
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Tabla 4. Validez de la potencia mecénica como predictor de mortalidad en pacientes con Sindrome de distrés

respiratorio agudo severo.

PM Mortalidad Supervivencia Total
PM > 12 93 65 158
PM <12 9 10 19

Total 102 75 177

Fuente = Base de datos ad hoc

Sensibilidad: 91.18% (IC 95% 83.48-95.63)

Especificidad: 13.33% (IC 95% 6.92-23.61)

Valor predictivo positivo: 58.86% (IC 95% 50.75-66.54)

Valor predictivo negativo: 52,63% (IC 95% 29.49-74.79)
Cociente de probabilidades positivo: 1.05 (IC 95% 0.94-1.17)
Cociente de probabilidades negativo: 0.66 (IC 95% 0.28-1.55)

Cuando dicotomizamos a la variable principal de exposicion Potencia Mecéanica, en alto y bajo, con el punto de
corte de >12 y <12 J/min (segun los antecedentes de Gattinoni) muestra una sensibilidad de 91,18% (I1C 95% 83,48-95,63)
siendo los pardmetros de especificidad bajos. Tanto el valor predictivo positivo como negativo, muestran porcentajes
moderados de 58,85 y 52,63% respectivamente (Tabla 4).

CurvaCOR
1,0 -
T Origen de la
| curva
T P
/ PM
0s | = —PPICO

/ P PPLATEAU
P s DRIV_PRESS

Linea de referencia

Sensibilidad

0.0 02 04 06 08 1,0
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 1. Curvas ROC de parametros ventilatorios para para predecir mortalidad en pacientes con Sindrome de
distrés respiratorio agudo severo.

Al construir la curva ROC tomando la variable potencia mecanica como variable numérica y sus componentes
como presion pico, plateau y driving pressure encontramos que todas tiene AUC significativa estadisticamente (p<0,05)
con AUC superiores a 0,5, siendo la que tiene mejor rendimiento la presion pico con AUC 0,783 (IC 95% 0,715-0,850;
p=0,000) (Figura 1y tabla 5).

Tabla 5. Area bajo la curva (AUC) de parametros ventilatorios para predecir mortalidad en pacientes con
Sindrome de distrés respiratorio agudo severo.

Parametros ventilatorios AUC 1C 95% Valor-p
Potencia mecénica 0,6358 0,557-0,720 0,02
Presion pico 0,783 0,715-0,850 0,000
Presion plateau 0,674 0,595-0,753 0,000
Driving pressure 0,659 0,579-0,74 0,000
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Discusion
En nuestra investigacion, dentro de los parametros ventilatorios evaluados, la potencia mecanica se comporta como

un factor asociado a mortalidad en pacientes con VMI prolongada que ingresaron a UCI por COVID-19 severo teniendo,
ademas, una validez adecuada de este parametro para predecir mortalidad.

La mortalidad general en pacientes por COVID-19 que desarrollaron ARDS severo se sitda alrededor del 54%,
algunos datos del mismo grupo de pacientes en la era pre COVID-19 la sitda en 40% de aquellos que ingresan a UCI,
(Bellani et al., 2016) debido a COVID-19 como nuestra investigacion se han encontrado datos que sitGan la mortalidad
tan alta como 80%, la cual, a lo largo de esta pandemia ha ido estableciéndose en cifras similares a datos antes mencionado,
actualmente se encuentra un 50% mortalidad en pacientes con ARDS severo (COVID-ICU Group on behalf of the REVA
Network and the COVID-ICU Investigators, 2021; Estenssoro et al., 2021).

Dentro de las caracteristicas generales de los pacientes, tenemos que el sexo masculino tiene mayor riesgo de
infectarse por ende también de poder fallecer, nuestro estudio demuestra que luego de controlar por confusores, el sexo
masculino se asocia a mortalidad (RPa 1,478; IC 95% 1,045-2,116; p=0,028). De forma similar a nuestra investigacion,
loannou et al., (2020) demuestra que el sexo masculino se asocia a mortalidad (HR 1,52; IC 95% 1,02-2,25) ajustado por
edad, la cual también es significativa para mortalidad. Aunque en nuestro estudio no encontramos asociacion entre
mortalidad y edad, es conocido y demostrado que a mayor edad el riesgo de muerte es mas alto (HR 1,05; IC 95% 1,04—
1,06; p<0,001) (Bobdey et al., 2021; COVID-ICU Group on behalf of the REVA Network and the COVID-ICU
Investigators, 2021). Por otro lado, se encuentra que el sexo masculino tiene mayor probabilidad de necesidad de ingreso
a UCI (OR 2,0; 1C 95% 1,3-3,2; p=0,004) luego de control de principales confusores, también mayor riesgo de necesidad
de VMI (OR 2,9; IC 95% 1,7-4,8; p<0,001) (Suleyman et al., 2020), resultados similares a los nuestros. La mediana de
edad de nuestra poblacion que fue admitida a UCI raramente super6 los 62 afios seglin nuestros resultados, por ende, la
poblacion mayor a esa edad no accedié a UCI probablemente por tener una prioridad menor por lo que nuestros resultados
no muestran asociacion de mortalidad con edad. La explicacién fisiopatologica de este hallazgo se sustenta en el
dimorfismo sexual en la expresion de receptor de ACE2 como puerta de entrada celular del SARS-CoV-2 que muestran
los pacientes masculinos, por ende, mas sintomaticos y mayores tasas de complicaciones y mortalidad (Bienvenu et al.,
2020).

En cuanto a las comorbilidades, nuestros resultados muestran que la carga de enfermedad medida a través del
indice de Charlson se asocia a mortalidad en el anélisis multivariado realizado con variables clinicas y laboratoriales (RP
a1,118; IC 95% 1,036-1,207; p=0,004). Dichos resultados concuerdan con lo hallado por Grasselli et al., (2020) quienes
al evaluar la presencia de comorbilidades encuentran que no tenerlas se comporta como protector para mortalidad. (HR
0,55; IC 95% 0,49-0,61; p<0,001), al realizar un modelo de regresion de Cox ajustado por confusores, encuentran que las
comorbilidades que se asocian a mortalidad son hipercolesterolemia (HR 1,25; IC 95% 1.02-1.52; p=0.03), diabetes
mellitus 2 (HR 1,18; IC 95% 1,01-1,39; p=0,04), EPOC (HR 1,68; IC 95% 1,28-2,19; p<0,001) siendo también
demostrados en un metaanalisis por Parohan et al.,(2020).

Por otro lado, Kim et al., (2021) adicionan hallazgos significativos de comorbilidades y su asociacion a mortalidad
de enfermedad renal, inmunosupresién y alteraciones neuroldgicas (RR a 1,33 IC 95% 1,10-1,61; 1,39 IC 95% 1,13-1,70;
1,25 IC 95% 1,04-1,50). Si valoramos comorbilidades con el indice de Charlson como en nuestra investigacion,
encontramos que un metaanalisis evalia CCI mayor a 3 puntos con un HR 1,77 (IC 95% 1,68-1,86), 12: 0% evaluando
cuantitativamente a 4 estudios observacionales, con evaluacién por efectos aleatorizados (Tuty Kuswardhani et al., 2020).

Dentro de los scores pronosticos usados en cuidados intensivos, el score de SOFA se presenta como un factor
asociado a mortalidad en nuestra investigacion (RP a 1,042; IC 95% 1,002-1,083; p=0,037). El grupo COVID-ICU en
una cohorte grande evalua variables y su asociacion a mortalidad, dentro de ellos, encontramos al score SOFA con méas
de 3 puntos se asocia a mortalidad (HR 1,79; IC 95% 1,52-2,11; p< 0,001) resultados similares a los nuestros (COVID-
ICU Group on behalf of the REVA Network and the COVID-ICU Investigators, 2021). Al igual, Rivera-1zquierdo et al.,
(2020) en una cohorte espafiola encontraron que SOFA de ingreso se asocia a mortalidad en un analisis multivariado
ajustado por variables demograficas (HR 1,17 IC 95% 1,08-1,30), manteniendo lo hallado al inicio de la pandemia en
datos de Zhou et al., (2020) en Wuhan, quienes reportaron riesgo de mortalidad y SOFA (OR 5,65, IC 95% 2,61-12,23,;
p=0,000).

La ventilacién mecanica protectiva ha mostrado disminucién de mortalidad en aquellos pacientes con VMI. La
variable que en teoria que integra los elementos causantes de VILI es la PM (Coppola et al., 2020; Mahmoud, 2020).

Parhar et al., (2019) en un estudio con 7.944 pacientes y un seguimiento a 3 afios de pacientes con ARDS y VMI
encontraron que aquellos pacientes con PM > 22 J/min se asociaron a menor tiempo de dias libres de VM, menor
supervivencia a los 28 dias y 3 afios; siendo los determinantes de dicha PM como el DP > 15 cmH20 y P plat > 30 cmH20
con menor supervivencia a 28 dias y 3 afios de seguimiento.

También Mahmoud, (2020) en su investigacion sobre la asociacién entre PM y el incremento de mortalidad,
analiza una base de datos con 1.835 pacientes, siendo la MP un predictor independiente de mortalidad, con un incremento
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de mortalidad por cada 5 J/min de incremento con OR 1,10 (IC 95% 1,02-1,18; p=0,012). Después de ajustar por
confusores, se encontrd, ademas que existia una correlacion negativa entre la PM y el PF a las 48 horas (Coef. -10,812
por cada 5 J/min de incremento de PM, 1C 95% -13,41 a -8,21; p<0,001).

Ahora bien, lo anteriormente sefialado ha sido evaluado en la era pre COVID, pero en pacientes con ARDS por
COVID-19 existen pocos estudios que evallan parametros ventilatorios y su asociacién a mortalidad, menos adn, aquellos
que evaltan dentro de éstos a la PM. El grupo UCI-COVID (COVID-ICU Group on behalf of the REVA Network and
the COVID-ICU Investigators, 2021) que integra 149 UCIs europeas al evaluar una cohorte de 4.244 pacientes encuentran
que la PM en promedio era de 26,5 J/min (18,6-34,9) con valores mayores en el grupo de fallecidos, pero sin asociacion
significativa (p=120); por otro lado, Schuijt et al., (2021) en una cohorte multicéntrica con 825 pacientes evalla diversos
parametros ventilatorios como la PM y DP y su asociacion con la mortalidad a 28 dias. Encuentra valores de PM similares
a los nuestros, con 18,5 J/min (IC 95% 15,5-22,2). Una posible explicacién de dicho hallazgo es que, aunque no se ha
analizado, algunos ARDS por COVID-19, sobre todo los del fenotipo H de Gattinoni (Gattinoni et al., 2020) son mas
complacientes, con la consecuente menor cifras de parametros ventilatorios, si los comparamos con ARDS por otras
causas distintas a COVID-9. Schuijt encuentra que hay asociacion entre el incremento de la PM y mortalidad en el analisis
univariado como en el multivariado cuando se ajusta por otros parametros ventilatorios como DP (HR 1,17; IC 95% 1,01
1,36; p=0,031), perdiendo este Gltimo significancia estadistica, en contraste con el nuestro donde tanto la PM como DP y
P pico se comportan como predictores de mortalidad, mostrando la compliance estatica se comporta como factor protector
de mortalidad en estos pacientes (Boscolo et al., 2021).

Las limitaciones encontradas en el presente trabajo fueron que se tuvo que excluir algunas variables bioquimicas
que ya han mostrado asociacion a mortalidad debido a la pérdida amplia de datos por falta de reactivos de laboratorio.
Las comorbilidades no fueron evaluadas de manera independiente sino a través del Indice de Charlson.

Finalmente, podemos concluir que la potencia mecénica tiene validez prondstica de mortalidad en pacientes
criticos con VMI por ARDS por COVID-19. Los parametros ventilatorios como potencia mecanica, y presion plateau son
factores asociados a mortalidad en este grupo, siendo la compliance estatica y driving pressure factores protectores para
mortalidad. Asimismo, la edad, presencia de comorbilidades y score SOFA también constituyen factores asociados a
mortalidad en pacientes con VMI por ARDS por COVID-19.

Deben evaluarse la potencia mecanica y otros parametros ventilatorios como factores asociados a mortalidad en
cohortes mas grandes, generando modelos predictivos que incorporen a esta variable estudiada, la cual, dentro del
monitoreo del paciente critico siempre debe estar presente.
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