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RESUMEN

Introduccién: La posicion en declbito prono mejora la supervivencia en pa-
cientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) moderado o
grave, por lo que es importante determinar el impacto de esta estrategia en
pacientes con SARS-CoV-2.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, com-
parativo, en pacientes con SARS-CoV-2, que requirieron ventilacion mecéanica
por SDRA. Se calculé la probabilidad de supervivencia individual acumulada a
lo largo de 60 dias de seguimiento con el método de Kaplan Meier en grupos
tratados con soporte multiorganico aislado o asociado a terapia prono.
Resultados: Se reclutaron 82 pacientes, 62 (75.6%) requirieron terapia prono por
una relacion PaO,/FiO, < 150 mmHg, mientras que 20 pacientes (24.4%) no fueron
sometidos a esta estrategia por presentar una relacion PaO,/FiO, > 150 mmHg. La
supervivencia a 60 dias fue de 54.8 y 80%, respectivamente, (p = 0.069).
Conclusion: La terapia prono en pacientes con SARS-CoV-2 con una relacion
PaO,/FiO, < 150 mmHg es una estrategia que permite mantener una supervi-
vencia equiparable a aquella que tienen los pacientes que ingresan con una
PaO,/FiO, superior a 150 mmHg.
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ABSTRACT

Introduction: The prone position improves survival in patients with moderate
or severe acute respiratory distress syndrome (ARDS), so it is important to
determine the impact of this strategy in patients with SARS-CoV-2.

Material and methods: Observational, retrospective, longitudinal, comparative
study in patients with SARS-CoV-2, who required mechanical ventilation due to
ARDS. The accumulated probability of individual survival was calculated over 60
days of follow-up with the Kaplan Meier method, in groups treated with isolated
multiorgan support or associated with prone therapy.

Results: Eighty-two patients were recruited, 62 (75.6%) required prone therapy
due to a PaO,/FiO, ratio < 150 mmHg, while 20 patients (24.4%) were not
subjected to this strategy because they presented a PaO,/FiO, ratio > 150
mmHg. Survival at 60 days was 54.8 and 80%, respectively, (p = 0.069).
Conclusion: Prone therapy in patients with SARS-CoV-2 with a PaO /FiO,, ratio
< 150 mmHg is a strategy that allows maintaining a survival comparable to that
of patients admitted with a PaO,/FiO, greater than 150 mmHg.

Keywords: SARS-CoV-2, prone therapy, mechanical ventilation, survival.

RESUMO

Introducao: A posigao prona melhora a sobrevida em pacientes com sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) moderada ou grave, por isso é importante
determinar o impacto desta estratégia em pacientes com SARS-CoV-2.

Material e métodos: Estudo observacional, retrospectivo, longitudinal e comparativo
em pacientes com SARS-CoV-2, que necessitaram de ventilagdo mecanica por
SDRA. A probabilidade acumulada de sobrevida individual foi calculada ao longo
de 60 dias de acompanhamento pelo método de Kaplan-Meier, nos grupos tratados
com suporte multiorgénico isolado ou associado a terapia prona.

Resultados: Oitenta e dois pacientes foram recrutados, 62 (75.6%)
necessitaram de terapia prona devido a uma relagao PaO/FiO, < 150 mmHg,
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enquanto 20 pacientes (24.4%) ndo foram submetidos a esta estratégia por
apresentarem uma relagdo PaO,/FiO, > 150 mmHg. A sobrevivéncia em 60
dias foi de 54.8 e 80%, respectivamente (p = 0.069).

Conclusao: A terapia prona em pacientes com SARS-CoV-2 com uma relagdo
PaO,/FiO, < 150 mmHg & uma estratégia que permite manter uma sobrevida
comparavel a de pacientes internados com PaO,/FiO, maior que 150 mmHg.
Palavras-chave: SARS-CoV-2, terapia prona, ventilagdo mecénica,
sobrevivéncia.

INTRODUCCION

El 8 de diciembre de 2019 se reportaron casos de neu-
monia de etiologia desconocida en Wuhan, provincia de
Hubei, China. Algunos pacientes desarrollaron rapida-
mente sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
insuficiencia respiratoria aguda y otras complicaciones
graves. El 7 de enero de 2020 el Centro Chino para el
Control y la Prevencion de Enfermedades identificd un
nuevo coronavirus que posteriormente se denomind co-
ronavirus-19 causante de la enfermedad por coronavirus
(COVID-19) capaz de generar sindrome respiratorio agu-
do severo (SARS-CoV-2)."2 Tras el avance de la epide-
mia mundial de COVID-19 muchos pacientes desarro-
llaron SARS-CoV-2 y murieron debido a hipoxia grave.®

El manejo del SDRA se enfoca en el diagnostico y tra-
tamiento de infecciones, soporte respiratorio (incluyendo
suplementacion con oxigeno y ventilacion con presion
positiva), manejo cuidadoso de liquidos y medidas gene-
rales de apoyo como suplementos nutricionales.* En el
ensayo multicéntrico PROSEVA (Proning Severe ARDS
Patients)® la posicion en decubito prono mejoro la super-
vivencia y acort6 la duracién de la ventilacibn mecanica
en comparacion con la posicién supina. PROSEVA reclu-
t6 sblo pacientes con SDRA moderado o grave (PaO,/
FiO, < 150 mmHg), utilizo la posicion prono al inicio de la
enfermedad y durante al menos 16 horas por dia en com-
binacion con una ventilacion con bajo volumen corriente:
requisitos potenciales para la eficacia terapéutica.®

Al modificar la distribucién regional de la presion trans-
pulmonar, la posicion en decubito prono disminuye la he-
terogeneidad regional de la aireacioén pulmonar, lo que
conduce a una mejora del intercambio de gases y a una
disminucién del riesgo de lesién pulmonar mecanica.”

Las sesiones largas de la posicion prono ahora son
recomendadas en la mayoria de los pacientes con
SDRA grave.® Sin embargo, en un estudio observa-
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cional multicéntrico, Guérin y colaboradores mostraron
que so6lo 13.7% de los pacientes con SDRA tuvieron
esta estrategia. Incluso en pacientes con SDRA grave
la tasa de uso de esta técnica fue de 32.9%. Se dieron
dos razones principales de la renuencia de los médicos
a utilizar este método de tratamiento: 1. Segun el juicio
de los médicos en la mayoria de los casos, la hipoxia
en pacientes con SDRA grave no es lo suficientemente
grave como para justificar el uso de la posicion prono. 2.
La mayoria de los pacientes con SDRA presentan ines-
tabilidad hemodinamica, lo que impide que los médicos
decidan utilizar la posicion prono.®

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Observacional, ambispectivo, longitu-
dinal, comparativo.

Diseno del estudio: Se realizd una hoja piloto de re-
coleccion de datos, la cual se llend durante dos semanas,
tiempo en que se realizaron ajustes en el orden de llenado
y se incorporaron datos Utiles para el propésito del estu-
dio. Después, se procedi6 a recabar la informacién conte-
nida en expedientes de pacientes que estuvieron hospita-
lizados en la UCI durante los siguientes cuatro meses de
iniciado el estudio. Al cabo de 60 dias, si el paciente ya no
estaba hospitalizado, se realiz6 una llamada via telefénica
a su domicilio para verificar su estado.

Universo de trabajo: Expedientes clinicos de pa-
cientes ingresados a una Unidad de Cuidados Inten-
sivos COVID de un hospital de tercer nivel de atencion
en México.

Criterios de inclusién: Pacientes que ingresaron
a la UCI con diagnéstico de SARS-CoV-2 con reque-
rimiento de ventilaciébn mecanica, con prioridad I, en el
periodo comprendido de abril a julio de 2020.

Criterios de exclusion: Pacientes que no son derecho-
habientes e ingresaron a la UCI en tanto se logro el traslado
a su unidad de adscripcion. Pacientes que ingresaron pro-
venientes de otras unidades de terapia intensiva. Pacien-
tes que ingresaron a la UCI con una mortalidad calculada
mayor a 90% de acuerdo con la escala pronostica SOFA.

Criterios de eliminacién: Pacientes cuyo expe-
diente se encontr6é incompleto. Pacientes en quienes
el seguimiento a 60 dias no fue posible. Pacientes que
permanecieron en la UCI por menos de 72 horas.

Hipétesis: La supervivencia es mayor en pacientes
con SARS-CoV-2 tratados con soporte multiorganico
mas terapia prono, en una Unidad de Cuidados Inten-
sivos COVID de un hospital de tercer nivel de atencion
en México.

Objetivo general: Determinar qué supervivencia tie-
nen los pacientes con SARS-CoV-2 tratados con sopor-
te multiorganico mas terapia prono.

Objetivos especificos: 1. Determinar qué supervi-
vencia tienen los pacientes con SARS-CoV-2 tratados

con soporte multiorganico mas terapia prono en com-
paracion con aquellos tratados Unicamente con soporte
multiorganico. 2. Determinar qué supervivencia tienen
los pacientes con SARS-CoV-2 en relacion al tiempo
en que se inicia la terapia prono como adyuvante al so-
porte multiorganico. 3. Determinar qué supervivencia
tienen los pacientes con SARS-CoV-2 en relacion con
la respuesta clinica obtenida con la terapia prono como
adyuvante al soporte multiorgéanico. 4. Determinar qué
supervivencia tienen los pacientes con SARS-CoV-2
con soporte multiorganico con base en el numero de
eventos de prono requeridos.

Operacionalizacion de variables: El sindrome
respiratorio agudo severo secundario a coronavirus
2 (SARS-CoV-2) fue definido como la relacion PaO,/
FiO, <200 mmHg con PEEP > 5 cmH,O en un pacien-
te con RT-PCR para COVID-19 positiva. El posiciona-
miento en decubito prono fue considerado en todos los
pacientes con SARS-CoV-2 que persistieron con una
relacion PaO,/FiO, < 150 mmHg posterior al bloqueo
neuromuscular y a la titulacion de la presion al final de
la espiracion con base en las mejores distensibilidades.
El tiempo de inicio de la terapia prono fue considerado
como el momento en que se realizé la terapia después
de iniciada la ventilacibn mecanica, registrandose como
«respondedor» a aquél que presenté un aumento sos-
tenido (al menos por 24 horas) en la relacion PaO,/FiO,
(> 150 mmHg) posterior al inicio de la terapia prono.

Limite de tiempo: Se realiz en el periodo compren-
dido del 21 de abril al 31 de julio de 2020.

Limite de espacio: Expedientes clinicos de pacien-
tes con derechohabiencia que ingresaron a la Unidad
de Cuidados Intensivos COVID de un hospital de tercer
nivel de atencion en México.

Analisis estadistico: Los pacientes fueron categori-
zados segun su gravedad al momento del ingreso a te-
rapia intensiva utilizando la escala SOFA, analizandose
los factores de riesgo prevalentes mediante estadistica
descriptiva para después dar seguimiento a las variables
fisiologicas y bioquimicas de cada uno de los pacientes
durante el tiempo que permanecieron en cuidados inten-
sivos. Una vez completada la base de datos, se calculd
la probabilidad de supervivencia individual acumulada a
lo largo del tiempo con el método de Kaplan Meier en pa-
cientes con SARS-CoV-2 con base en el tratamiento con
soporte multiorganico aislado o soporte multiorganico
mas terapia prono, mediante la prueba log rank se iden-
tifico si existia diferencia significativa de la supervivencia
entre grupos. Se utiliz6 el programa SPSS version 23.

Aspectos éticos: El estudio se registré en la
Unidad de Educacion e Investigacion Médica con
el numero 055/20 y fue aprobado por los integran-
tes del Comité de Investigacion en Salud y Etica en
Investigacion del hospital en la sesién ordinaria nu-
mero 216, cuyo registro quedd asentado en el oficio
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207C0401010201S/JIC/214/2020. La aplicaciéon del
instrumento se realizd en las instalaciones del propio
hospital, especificamente en el Servicio de Terapia
Intensiva de acuerdo con los principios éticos esta-
blecidos en la decimoctava Asamblea Médica Mun-
dial (Helsinki, 1964), la informacion fue de caracter
confidencial, sin utilizar los nombres propios que con-
tenian los expedientes elegidos. Por tratarse de un
estudio de tipo observacional, sin ningun tipo de in-
tervencién, no requirié de consentimiento informado.

RESULTADOS

Durante el tiempo de estudio se reclutaron un total de 82
pacientes con diagnoéstico de SARS-CoV-2, 59 hombres
(72%) y 23 mujeres (28%), relacion 2.5:1, la edad oscild
entre los 25 y 65 afios, con una media de 45.8 afios y una
mediana de 46.5 afios; 47.6% de la poblacion estudiada
padecia algun grado de obesidad, 37.8% diabetes melli-
tus tipo 2, 15.9% hipertension arterial sistémica, 8.5% te-
nian antecedente de tabaquismo y 3.7% una enfermedad
pulmonar previa. Es importante destacar que 12.2% de la
poblacion atendida correspondi6 a personal de salud. Con
respecto a la gravedad con la que ingresaron a cuidados
intensivos, la media en la puntuacion de la escala SOFA fue
de 5.8, con una mediana de seis y una desviacion estandar
de 1.639, con un minimo de tres y un maximo de 11.

Del total de pacientes, 62 (75.6%) requirieron terapia
prono por una relacion PaO,/FiO, < 150 mmHg a pesar
de la adecuada titulacion de la presion al final de la espira-
cion y del inicio del bloqueo neuromuscular, mientras que
20 pacientes (24.4%) no fueron sometidos a esta terapia
por presentar una relacion PaO,/FiO, > 150 mmHg. En el
seguimiento a 60 dias se presentaron en el primer grupo
28 defunciones (con una supervivencia de 54.8%) y cuatro
en el segundo grupo (con una supervivencia de 80%) (Fi-
gura 1). La supervivencia acumulada entre los individuos
de ambos grupos fue de 61% en el seguimiento a 60 dias.

Dentro del grupo que requirié terapia prono, el tiem-
po promedio en que ocurrié la defuncién fue de 42.6
dias, mientras que en el grupo que no requiri6 terapia
prono fue de 51.2 dias, siendo para éstos el valor de p
de la prueba de log rank de 0.069, la cual al ser mayor
de 0.05 indica que no hay evidencia estadisticamente
significativa para rechazar la hipétesis nula de igualdad
de supervivencia en ambos grupos (el comportamiento
de supervivencia es el mismo en ambos grupos).

Se analiz6 la supervivencia entre los pacientes que
requirieron terapia prono con base en el tiempo en que
esta terapia fue empleada, tomando como hora cero el
momento en que se inicid la ventilaciébn mecanica, sien-
do aquellos en los que se inici6 la terapia dentro de las
primeras 24 horas (43 pacientes) quienes tuvieron el
mayor porcentaje de supervivencia a 60 dias (55.8%),
seguido del grupo en que se inicio6 la terapia prono entre

los dias 2-5 (15 pacientes) y en el grupo en que se inicié
después del sexto dia (cuatro pacientes), con una su-
pervivencia a 60 dias de 53.3 y 50%, respectivamente.

La defuncion entre los pacientes con terapia prono en
las primeras 24 horas se present6 a los 43.5 dias en pro-
medio, mientras que para los que iniciaron la terapia entre
los dias 2-5 el promedio fue a los 40.4 dias y para el grupo
con terapia prono después del dia seis el promedio fue a
los 41 dias. En el andlisis de supervivencia a 60 dias, el
valor de p de la prueba de log rank fue de 0.326, la cual
al ser mayor de 0.05 indica que no hay evidencia estadis-
ticamente significativa para rechazar la hip6tesis nula de
igualdad de supervivencia entre grupos (el comportamien-
to de supervivencia es el mismo entre grupos) (Figura 2).

A continuacioén, se analiz6 la supervivencia con base
en la respuesta que se obtuvo tras haberse iniciado la
terapia prono y fue contrastada con el grupo que no
tuvo indicacion de esta terapia. Como se describi6 pre-
viamente 20 pacientes tuvieron una relacion PaO,/FiO,
> 150 mmHg, por lo que no fueron sometidos a tera-
pia prono (la supervivencia en este grupo fue de 80%);
de los 62 pacientes con PaO,/FiO, < 150 mmHg que
recibieron terapia prono, 45 fueron catalogados como
respondedores, grupo en el que se presentaron 14 de-
funciones (con una supervivencia calculada de 68.9%);
17 pacientes fueron catalogados como no respondedo-
res, grupo en el que ocurrieron 14 defunciones (con una
supervivencia calculada de 17.6%) (Figura 3).

Dentro del grupo que requiri6 terapia prono el tiempo
promedio en que ocurrio la defuncion fue de 42.6 dias,
mientras que en el subgrupo de quienes respondieron
a la terapia el tiempo promedio fue de 48.5 dias y en
el subgrupo de quienes no respondieron a la terapia el
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Figura 1: Curva de Kaplan Meier para la diferencia en la supervivencia en-
tre grupos de pacientes con SARS-CoV-2 tratados con y sin terapia prono.
Curva de Kaplan Meier que muestra menor supervivencia en el grupo de
pacientes con indicacion de terapia prono (azul) comparado con aquellos
sin indicacion de terapia prono (verde) (p = 0.069).
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Figura 2: Curva de Kaplan Meier para la diferencia en la supervivencia
entre grupos de pacientes con SARS-CoV-2 con base en el tiempo en que
se inicia la terapia prono. Curva de Kaplan Meier que muestra menor su-
pervivencia en el grupo de pacientes en quienes se inicio la terapia prono
después del dia seis (morado) comparado con aquellos que no requirieron
la terapia o fueron pronados dentro de los primeros cinco dias (azul, verde,
café) (p = 0.326).

tiempo promedio fue a los 27 dias, siendo el valor de p
de la prueba de log rank de 0.000, la cual al ser menor
de 0.05 indica que si hay evidencia estadisticamente
significativa para rechazar la hipétesis nula de igualdad
de supervivencia en ambos grupos (el comportamiento
de supervivencia si es distinto en ambos grupos).

Con respecto al analisis de supervivencia de acuerdo
al nimero de veces en que fueron pronados los pacien-
tes durante su estancia en terapia intensiva, el grupo
que requirié un solo evento de prono (45 pacientes)
tuvo una supervivencia a 60 dias de 62.2%, mientras
que el grupo con dos eventos de prono (12 pacientes)
tuvo una supervivencia de 50% vy, finalmente, en aque-
llos que requirieron tres eventos de prono (cinco pacien-
tes) la supervivencia fue de 0%.

La defuncion entre los pacientes con terapia prono du-
rante una ocasion se presentd a los 44.9 dias en prome-
dio, mientras que para los que recibieron terapia prono
en dos ocasiones el promedio fue a los 43.5 dias y para
el grupo con terapia prono en tres ocasiones el promedio
fue a los 19.8 dias. En el andlisis de supervivencia a 60
dias, el valor de p de la prueba de log rank fue de 0.001,
la cual indica que si hay evidencia estadisticamente sig-
nificativa para rechazar la hip6tesis nula de igualdad de
supervivencia entre grupos (el comportamiento de super-
vivencia si es distinto entre grupos) (Figura 4).

DISCUSION

Yu X. y su equipo'® reportaron 333 casos confirmados
de COVID-19, la razén entre hombres (172, 51.7%) y

mujeres (161, 48.3%) fue de 1.07:1 con una mediana
de edad de 50 afios, siendo la edad concordante con lo
reportado en nuestro estudio (46.5 afios); sin embargo,
con una proporcion mayor de hombres con respecto a
mujeres afectadas con una razén de 2.5:1. Ademas, fue
de suma relevancia la gran diferencia encontrada en el
numero de trabajadores de la salud afectados donde
ellos reportan que este grupo solo representd 1.2% de
los casos, contra 12.2% encontrado en nuestra pobla-
cion tratada.

En China, en el grupo de estudio de posicion prono
temprana, el objetivo fue explorar si esta estrategia po-
dia mejorar de manera efectiva la hipoxia severa, el ren-
dimiento de las imagenes de tomografia y el pronostico
de supervivencia de los pacientes con COVID-19 con
hipoxia severa.'’ Se recluté un total de 60 pacientes,
23 (38.3%) fueron colocados en decubito prono de for-
ma temprana y 37 (61.6%) se mantuvieron en posicion
no prona, reportando que fallecieron 43.5% de los pa-
cientes en el grupo en decubito prono, en comparacion
con 75.7% en el grupo de posicién no prona, obser-
vando en este punto la mayor diferencia con respecto
a nuestros hallazgos, ya que la mortalidad en el grupo
con estrategia prono fue de 45.2% con una superviven-
cia de 54.8%, y para el grupo sin estrategia prono la
mortalidad fue Gnicamente de 20%, lo que representa
una supervivencia de 80%, lo cual enaltece el resultado
de la cuidadosa seleccion de pacientes candidatos a la
estrategia prono en combinacién con el soporte multior-
ganico, considerando que en nuestra poblacion 75.6%
fue sometida a estrategia prono y Unicamente 24.4%
se mantuvo en supino tras haber logrado una relacién
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Figura 3: Curva de Kaplan Meier para la diferencia en la supervivencia
entre grupos de pacientes con SARS-CoV-2 con base en la respuesta a
la terapia prono. Curva de Kaplan Meier que muestra menor supervivencia
en el grupo de pacientes no respondedores a prono (café), comparada con
aquellos que no requirieron terapia prono o fueron respondedores a la tera-
pia (azul y verde, respectivamente) (p = 0.000).
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PaO,/FiO, > 150 mmHg con una adecuada titulacion
de la presion al final de la espiracién y del inicio del
bloqueo neuromuscular.

Por ultimo, la mortalidad global tiene amplias varia-
ciones en el mundo, en Wuhan oscil6 entre 86-97% en-
tre los que requirieron ventilacion mecanica, Reino Uni-
do reporté que 67% de quienes requirieron ventilacion
mecanica murieron, los primeros reportes en Estados
Unidos indicaban que 71-75% de los pacientes admiti-
dos a la UCI que requirieron ventilacidbn mecanica falle-
cieron, la mortalidad global entre pacientes con SARS-
CoV-2 que requirieron ventilacion mecanica en nuestra
unidad fue de 39% (supervivencia de 61%), equiparable
a la reportada por algunas unidades de cuidados inten-
sivos también de Estados Unidos como en el estado de
Atlanta, Georgia, donde la mortalidad fue de 35.7% en
pacientes que requirieron ventilacidbn mecanica e ingre-
saron a la UCI con una puntuacién media en la escala
de SOFA de siete puntos, similar a la media de nuestros
pacientes a su ingreso (5.8).12

CONCLUSIONES

La terapia prono en pacientes con SARS-CoV-2 con
una relacion PaO,/FiO, < 150 mmHg es una estrategia
que permite mantener una supervivencia equiparable a
aquella que tienen los pacientes que ingresan con una
PaO,/FiO, superior a 150 mmHg (p = 0.069).

La mayor supervivencia ocurre entre los pacientes en
quienes se realiza la terapia prono dentro de las prime-
ras 24 horas; sin embargo, no hay una diferencia signi-
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Figura 4: Curva de Kaplan Meier para la diferencia en la supervivencia
entre grupos de pacientes con SARS-CoV-2 con base en el nimero de
terapias prono que recibieron. Curva de Kaplan Meier que muestra menor
supervivencia en el grupo de pacientes que recibieron terapia prono en tres
ocasiones (morado), comparada con aquellos que no requirieron terapia
prono o fueron sometidos a la terapia en una o dos ocasiones (azul, verde
y café, respectivamente) (p = 0.001).

ficativa con respecto a la terapia que se inicia después
de este tiempo (p = 0.326). Por otra parte, la super-
vivencia es significativamente mayor en aquellos que
responden a esta terapia en comparacion con quienes
no (p = 0.000), mientras que requerir mas de un evento
de prono se asocia a menor supervivencia (p = 0.001).
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