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Resumen

Titulo: El balance hidrico positivo como factor de riesgo para mortalidad en los
pacientes intubados con neumonia severa por SARS-CoV-2 en el HGR2.
Antecedentes: Los pacientes con COVID-19 pueden presentar deplecion hidrica
ameritando reanimacion con soluciones cristaloides isotdnicas para mantener las
cifras tensionales y el gasto cardiaco. Los efectos que presentan los pacientes que
tienen sobrecarga de liqguidos son a nivel de diferentes oOrganos e
hidroelectroliticos. Diversos estudios demostraron que la sobrecarga hidrica y
balances positivos se asocian con aumento de la mortalidad. Objetivo: Se
determind si el balance positivo es factor de riesgo para aumento de la mortalidad
en pacientes intubados con neumonia por SARS-CoV-2 en el HGR2. Materiales y
meétodos: se realizé un estudio de cohorte historico y se evalug el riesgo relativo,
curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad y regresion de Cox para variables
confusoras. Se calculé la muestra con base a Epi Info, y se tom6é como
significancia estadistica una p>0.05. Recursos humanos e infraestructura: los
recursos seran proporcionados por el investigador, asi como material de cémputo
y expedientes clinicos. Tiempo para realizarse: aceptado por el comité de ética y
en CIRELSIS, se tom6 aproximadamente 4 meses para recoleccién de muestra y
analisis de datos y posterior envio a publicacion. Resultados: El balance hidrico
positivo es factor de riesgo para mortalidad (RR = 2.45, IC 95%: 1.623 - 3.697, p <
0.001) y aumentd la estancia hospitalaria (media = 14.647 dias, IC 95%: 12.131 -
17.164). No hubo relacion significativa con dias de ventilacion mecanica (media =
8.20 dias, IC 95%: 6.76 - 9.65, p = 0.089), lesién renal aguda (RR = 1.125, IC
95%: 0.787 - 1.608, p = 0.524), falla cardiaca (RR = 1.080, IC 95%: 0.706 - 1.651,
p > 0.05) ni con PAFI basal (p = 0.475). Se asocié con aumento en Peep basal (p
= 0.009). Conclusiones: El balance hidrico positivo aumenta la mortalidad y los
dias estancia hospitalaria

(Palabras clave: SARS-CoV-2, balance hidrico, mortalidad, intubacion)



Summary

Title: Positive Fluid Balance as a Risk Factor for Mortality in Intubated Patients
with Severe SARS-CoV-2 Pneumonia at HGR2

Background: Patients with COVID-19 may experience fluid depletion, requiring
resuscitation with isotonic crystalloid solutions to maintain blood pressure and
cardiac output. Fluid overload affects multiple organs and electrolyte balance.
Various studies have demonstrated that fluid overload and positive fluid balance
are associated with increased mortality.

Objective: To determine whether positive fluid balance is a risk factor for
increased mortality in intubated patients with SARS-CoV-2 pneumonia at HGR2.
Materials and Methods: A retrospective cohort study was conducted, evaluating
relative risk, Kaplan-Meier survival curves for mortality, and Cox regression
analysis for confounding variables. The sample size was calculated using Epi Info,
and statistical significance was set at p < 0.05.

Human Resources and Infrastructure: The resources were provided by the
researcher, including computer equipment and access to clinical records.

Study Duration: After approval by the Ethics Committee and CIRELSIS, the study
took approximately four months for data collection and analysis, followed by
submission for publication.

Results: Positive fluid balance was identified as a risk factor for mortality (RR =
2.45, 95% CI: 1.623 - 3.697, p < 0.001) and was associated with increased hospital
length of stay (mean = 14.647 days, 95% CI: 12.131 - 17.164). No significant
association was found with mechanical ventilation duration (mean = 8.20 days,
95% CI: 6.76 - 9.65, p = 0.089), acute kidney injury (RR = 1.125, 95% CI. 0.787 -
1.608, p = 0.524), heart failure (RR = 1.080, 95% CI: 0.706 - 1.651, p > 0.05), or
baseline P/F ratio (p = 0.475). However, it was associated with an increase in
baseline PEEP (p = 0.009).

Conclusions: Positive fluid balance increases mortality and hospital length of stay.
Keywords: SARS-CoV-2, fluid balance, mortality, intubation.
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Abreviaturas y siglas

ACE 2: Receptor de enzima convertidora de angiotensina.

ARIMAC: Atencion Respiratoria e Infecciosa de Medicina de Alta Complejidad.
BNP: Péptido natriurético cerebral o tipo B (Brain Natriuretic Peptide).

BUN: Nitrégeno ureico en sangre.

CFB: Cumulative fluid balance.

Cm: Centimetros.

COVID-19: Enfermedad por coronavirus 2019 (Coronavirus Disease 2019).
DL: Decilitros.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

FACTT: The Fluid And Catheter Treatment Trial.

FIO2: Fraccion inspirada de oxigeno.

HCO3: Bicarbonato.

HGR: Hospital General Regional.

INER: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

LRA: Lesién renal aguda.

Mg: Miligramos.

Na: Sodio.

NaHCO3: Bicarbonato de sodio.Ng: Nanogramos

NOM: Norma Oficial Mexicana.

OR: Odds ratio.

PAFI: Relacion entre la presion arterial de oxigeno (PaO,) y la fraccion inspirada
de oxigeno (FiOy,).

PEEP: Presion positiva al final de la espiracion.

Pg: Picogramos

RR: Riesgo relativo.

SARS-CoV- 2: Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2).

SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda.



SPSS: Statistical Package for the Social Sciences (software estadistico).
SSC: Surviving Sepsis Compaign.

SvO2: Saturacion venosa mixta de oxigeno.

TRS: Tratamiento renal sustitutivo.

UCI: Unidad de cuidados intensivos

VASST: Vasopressin in Septic Shock Trial.



l. Introduccioén

El virus SARS-CoV-2 fue reconocido en China en diciembre de 2019,
ocasionando una pandemia global y un sindrome respiratorio agudo por SARS-
CoV-2 (Prabhakar et al., 2020).

Tiene un diametro de 60 a 140 nm y espinas “spikes”. En una infeccion
temprana, la proteina S del SARS-CoV-2 se une al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE 2) en células epiteliales nasales, bronquiales
y neumocitos. La proteina serina transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) presente en las
células del huésped promueve la captacion viral al escindir ACE 2 y activar la
proteina S del SARS-CoV-2 que media la entrada del coronavirus en las células
huésped (Malik, 2020; Wiersinga et al., 2020).

En etapas posteriores, se compromete la barrera epitelial-endotelial, activa
monocitos y neutrofilos. EI edema pulmonar llena los alveolos con formacion de
membrana hialina, compatible con el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) y formacion de microtrombos, contribuyendo a la alta incidencia de
complicaciones trombdéticas (Wiersinga et al., 2020).

Los sintomas generales incluyen tos, fiebre, mialgias y diarrea. En la
enfermedad severa, predominan disnea, hipoxemia, distrés respiratorio, linfopenia
y eventos tromboticos, generalmente entre los 5y 7 dias de inicio de los sintomas.
En esta fase, el tratamiento incluye oxigenoterapia y el soporte a los demas 6rganos
(Wiersinga et al., 2020).

COVID-19 tiene un amplio espectro de gravedad clinica: leves (81%),
graves (14%) o criticos (5%). La gravedad de la hipoxemia se asocia con la
mortalidad hospitalariay riesgo de ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
(Dhont et al., 2020).



Durante este periodo de pandemia, se ha observado que la evolucion de
los pacientes con neumonia severa por SARS-CoV-2 tiene una mortalidad que varia
entre el 40 y el 50% en los pacientes que se encuentran en UCI y aumenta fuera de
ella.

Este aumento de la mortalidad es multifactorial, aunque se ha observado
una relacion con el aporte hidrico intravenoso acumulado, reportandose efectos

deletéreos en la literatura internacional.

El impacto de la reanimacion hidrica en los pacientes inestables ha sido
estudiado. Sin embargo, en los Ultimos afios, se ha hecho énfasis en sus efectos
adversos, evidenciando que la sobre-reanimacion hidrica aumenta la mortalidad. En
las ultimas décadas, se ha promovido la restriccion de liquidos, especialmente en
pacientes con pulmones dafiados, ya que la inflamacién y la rigidez de la pared

pulmonar aumentan los efectos adversos de la sobre-reanimacion hidrica.

Este estudio tiene como objetivo evaluar el impacto del balance hidrico
positivo en la evolucion de los pacientes con neumonia severa por SARS-CoV-2 y
establecer estrategias 6ptimas de manejo para un mejor prondstico. Se busca
destacar que tanto la reanimacion hidrica inicial como el aporte continuo de liquidos

afectan de manera negativa la evolucion del paciente.

Ademas, se busca determinar la relacion entre el balance hidrico positivo y
la aparicion de falla organica, como la lesién renal aguda o la falla cardiaca, las

cuales también contribuyen al incremento en la mortalidad.

Esta investigacion busca generar una propuesta que permita fortalecer la

vigilancia del balance hidrico y su impacto en la evolucion de estos pacientes.



Il. Antecedentes

Durante los afios posteriores al 2000, se han realizado multiples estudios
sobre la importancia del balance hidrico en pacientes criticos, evaluando los efectos
del balance positivo o la sobrecarga hidrica en la mortalidad. Mantener un manejo
conservador y evitar balances positivos mejora la evolucion en la lesién pulmonar,
lesion renal aguda, pacientes postoperados ya sea cirugia cardiaca o cirugia en
general.

Diversos metaanalisis han comparado estrategias de administracion de
liquidos, tanto conservadoras como liberales, indicando una disminucion de la
mortalidad en un rango del 47% hasta 27%. Asi mismo se describe la mejora de los
pacientes graves en cuanto lesion pulmonares disminuyendo los dias de ventilacion
mecanica y mejoria en cuanto a los pardmetros ventilatorios (Besen et al., 2015;
Messmer et al., 2020; Zhang et al., 2015).

[I.1 Neumonia por COVID-19

En los alvéolos, la replicacion activa y la liberacion del virus hacen que la
célula huésped sufra piroptosis, una forma altamente inflamatoria de muerte celular

programada, que libera moléculas asociadas al dafio (Santamarina et al., 2020).

Estos son reconocidos por las células epiteliales, las células endoteliales y
los macréfagos alveolares, lo que desencadena la generacion de citocinas y
guimiocinas proinflamatorias, que atraen monocitos, macréfagos y células T al sitio
de la infeccion. La piroptosis de las células epiteliales y endoteliales dafia la barrera
alveolocapilar, lo que provoca fugas vasculares y edema alveolar (Santamarina et
al., 2020).

La acumulacion de liquido, desechos y células inflamatorias en el

parénquima pulmonar dafado generan opacidades en vidrio esmerilado,



consolidacion y engrosamiento septal en estudios de imagen (Santamarina et al.,
2020).

Las causas de hipoxemia en la infeccion temprana por SARS-CoV-2
primariamente es causada por una alteracion de la ventilacion perfusion (V/Q). La
infeccion continua con la presencia de edema intersticial local moderado. La
persistencia de un flujo vascular alto no aireado puede llevar a alteraciones
vasculares como hipertension vascular pulmonar, asi como vasoplejia mediada por
el Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA). Los micro trombos también

perpetdan este estado de hipoxemia (Dhont et al., 2020).

Los signos y sintomas son variados y dependen en gran mediad de los dias
de inicio de los sintomas. De manera general la enfermedad leve se caracteriza por
iniciar con una media de 5 dias y presentar tos y fiebre, pero no disnea, la
enfermedad moderara se caracteriza por hallazgos en la tomografia de neumonia,
pero con saturacion de oxigeno > de 94% sin disnea. La enfermedad grave se
caracteriza por saturacion < de 94%, aumento del trabajo respiratorio a mas de 30
respiraciones e infiltrados en la tomografia de mas del 50% y una enfermedad critica
es donde se presenta falla organica multiple, falla respiratoria o estado de choque
(Gandhi et al., 2020).

Los patrones clinicos de presentacion de la COVID-19 en el departamento

de emergencias dependen de la interaccion de tres factores:

1) La gravedad de la infeccién, la respuesta del huésped, la reserva

fisiologica y las comorbilidades.

2) La respuesta ventilatoria del paciente a la hipoxemia.

3) El tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad y la observacion

en el hospital.



La interaccion entre estos factores conduce al desarrollo de un espectro de
enfermedad relacionado con el tiempo dentro de dos “fenotipos” primarios: Tipo L,
caracterizado por Baja elastancia (es decir, alta distensibilidad), baja relacion
ventilacion/perfusion, bajo peso pulmonar y baja capacidad de reclutamiento; y Tipo
H, caracterizado por alta elastancia, alto shunt de derecha a izquierda, alto peso

pulmonar y alta capacidad de reclutamiento (Gattinoni et al., 2020).

El SDRA se define de acuerdo con el consenso de Berlin segun el grado de
hipoxemia: leve (200 mmHg < PaO2/FIO2 < 300 mmHg), moderado (100 mmHg <
PaO2/FIO2 <200 mmHg) y grave (PaO2/FIO2 < 100 mmHg) y variables para SDRA
grave: gravedad radiografica, distensibilidad del sistema respiratorio (< 40 ml/cm
H20), presion positiva al final de la espiracion (= 10 cm H20) y volumen espirado

corregido por minuto (= 10 L/min) (Ranieri et al., 2012).

Dentro de los cuidados y manejo de este tipo de pacientes se encuentra la
vigilancia estrecha de la oxigenacién, ademas de tener una adecuada sedacion,
analgesia y paralisis muscular. Los diferentes fenotipos pulmonares, se deben
manejar con estrategias que vayan a dirigidas a mantener mentas de proteccion
pulmonar, no elevar presiones alveolares y sobre distencion alveolar. Los fenotipos
H necesitan presiones positivas al final de la espiracion (PEEP) altas, volimenes
tidales menores a 6 ml Kg peso predicho y Driving Presure menor de 14 CMH20.
Los fenotipos L pueden manejarse con PEEP de entre 8 y 10 CMH20 y volimenes
tidales 6 a 8 ml Kg (Hajjar et al., 2021).

Los pacientes presentan un estado de deplecién hidrica por lo que se debe
iniciar con soluciones cristaloides isotdnicas. Esto puede ayudar a mantener las
cifras tensionales y el gasto cardiaco. Después de los primeros dias de ventilacion
mecanica, el objetivo debe ser, evitar la hipervolemia. La fiebre y la taquipnea en
pacientes con COVID-19 grave a menudo aumentan la pérdida insensible de agua

y se debe prestar mucha atencién al equilibrio hidrico. Si el paciente esta hipotenso,



la dosis de vasopresor puede ajustarse para mantener una presion arterial media
de 60 a 65 mm Hg (Berlin et al., 2020).

1.2 Sepsis y reanimacion hidrica

La sepsis es una disfuncion organica potencialmente mortal causada por
una respuesta desregulada del huésped a la infeccion. La sepsis y el shock séptico
son problemas importantes de atencion médica que afectan a millones de personas
en todo el mundo cada afio y matan entre uno de cada tres y uno de cada seis de
los afectados. La identificacion temprana y el manejo adecuado en las horas
iniciales posteriores al desarrollo de la sepsis mejoran los resultados (Evans et al.,
2021).

Dentro de las recomendaciones por parte del grupo de “Surviving sepsis”
las primeras recomendaciones para la reanimacion inicial se encuentra el uso de
soluciones cristaloides a razén de 30 ml kg de peso. La mayoria de los pacientes
requieren la administracion continua de liquidos después de la reanimacion inicial.
Dicha administracién debe equilibrarse con el riesgo de acumulacién de liquidos y
el dafio potencial asociado con la sobrecarga de liquidos, especialmente la
ventilacion prolongada, la progresién de la lesiéon renal aguda (LRA) y el aumento
de la mortalidad (Evans et al., 2021).

En los pacientes con COVID-19 en estado de choque, se sugiere valorar al
paciente con paradmetros dindmicos, piel, temperatura, llenado capilar, medicion de
lactato sérico sobre parametros estaticos. Asi mismo, se sugiere la evaluacion de la
administracion de liquidos intravenosos de manera conservadora sobre una forma
liberal de administracion. En estos pacientes ademas se sugiere que se deba dar
reanimacion con cristaloides sobre los coloides, asi como también soluciones

balanceadas o buffer (Alhazzani et al., 2020).



Hay cuatro fases en el tratamiento del shock, y los objetivos terapéuticos y

el seguimiento deben adaptarse a cada fase:

e En la primera fase (salvamento), el objetivo de la terapia es lograr una
presion arterial y un gasto cardiaco minimos compatibles con la supervivencia
inmediata. Se necesita un monitoreo minimo. Se necesitan procedimientos para
salvar vidas (p. €j., cirugia por trauma, drenaje pericardico, revascularizacion por
infarto agudo de miocardio y antibiéticos para sepsis) para tratar la causa
subyacente.

e En la segunda fase (optimizacion), el objetivo es aumentar la
disponibilidad de oxigeno celular y existe una estrecha ventana de oportunidad
para las intervenciones dirigidas al estado hemodindmico. La reanimacion
hemodinamica adecuada reduce la inflamacion, la disfuncion mitocondrial y la
activacion de caspasas. Las mediciones de SvO2 y los niveles de lactato pueden
ayudar a guiar la terapia, y se debe considerar la monitorizacién del gasto
cardiaco.

e En la tercera fase (estabilizacion), el objetivo es prevenir la disfunciéon
organica, incluso después de que se haya logrado la estabilidad hemodinamica.
El soporte de los 6rganos se vuelve mas relevante.

e La cuarta fase (desescalada), el objetivo es retirar al paciente de los
agentes vasoactivos y promover la poliuria espontanea o provocar la eliminacién
de liquidos mediante el uso de diuréticos o ultrafiltracion para lograr un balance
hidrico negativo (Vincent & De Backer, 2013).

Los pacientes con choque séptico, la estabilizacion hemodinamica usando liquidos
intravenosos aun sigue siendo un reto terapéutico quedado aun preguntas como el
tipo, dosis y momento de la administracion. En estos pacientes, los liquidos juegan
un papel importante mas alla de la estabilizacion hemodinamica y la reanimacion.

Los liquidos intravenosos deben prescribirse como cualquier otro farmaco que



damos a nuestros pacientes: debemos tener en cuenta las indicaciones y

contraindicaciones de los diferentes tipos de liquidos (Malbrain et al., 2018, 2014).

La fuerte recomendacion de que los pacientes sépticos con hipotension
0 una concentracion elevada de lactato en sangre deben recibir al menos 30
ml/kg de cristaloides intravenosos dentro de las 3 horas posteriores a la
presentacion, fue una nueva recomendacion en la cuarta edicion de las pautas
de la Surviving Sepsis Compaigne (SSC), publicada en 2016. En la revision mas
reciente de las pautas de la SSC, los paquetes de 3y 6 horas se combinaron en
uno solo, "paquete de 1 hora" con el requisito de iniciar la reanimacion (liquida)
de inmediato en todos los pacientes sin excepcion (Marik, Byrne, & Van Haren,
2020).

En general, el objetivo es que el gasto cardiaco se vuelva independiente
de la precarga, pero esto es dificil de evaluar clinicamente. En los pacientes que
reciben ventilacibn mecanica, los signos de respuesta a los liquidos pueden
identificarse directamente a partir de las mediciones del volumen sistélico latido
a latido con el uso de monitores de gasto cardiaco o indirectamente a partir de
las variaciones observadas en la presion del pulso en el trazado de la presion
arterial durante la ventilacion (Vincent & De Backer, 2013).

En particular, los pacientes en estado critico con sepsis reciben con
frecuencia volumenes muy grandes de liquido, lo que da como resultado
balances de liquido significativamente positivos; por ejemplo, en un analisis
retrospectivo de los datos del Vasopressin in Septic Shock Trial (VASST), el
balance medio de liquidos fue en promedio de 14.2 Its a las 12 horas después
de la presentacion con sepsis grave y de 11.0 Its el dia 4 después de la
inscripcion (Boyd et al., 2011).

Los efectos de manera general que presentan los pacientes que tienen

sobrecarga de liquidos son a diferentes niveles. De manera inicial puede haber



alteraciones hidroelectroliticas en los niveles tanto de sodio como cloro, con
implicaciones en el estado acido base. A nivel gastro intestinal se puede
presentar aumento de la presion intraabdominal por congestion mesentérica. A
nivel pulmonar se presenta aumento de la permeabilidad con repercusion en la
oxigenacion deteriorandola y a nivel renal se presentan alteraciones descritas
como aumento de la perfusion sin presentar aporte en la oxigenacion (Besen et
al., 2015).

II.3 Estrategias para evitar la sobrecarga de liquidos intravenosos

En la préactica habitual muchos profesionales sopesan los riesgos y
beneficios de las estrategias de manejo de fluidos conservadores en
comparacion con liberales (National Heart, Lung, and Blood Institute ARDS
Clinical Trials Network, 2006).

En el enfoque conservador, se restringe la ingesta de liquidos y se
aumenta la produccién de orina en un intento por disminuir el edema pulmonar,
acortar la duracion de la ventilacion mecéanica y mejorar la supervivencia. Un
posible riesgo de este enfoque es la disminucién del gasto cardiaco y el
empeoramiento de la funcion de los 6rganos no pulmonares (National Heart,
Lung, and Blood Institute ARDS Clinical Trials Network, 2006).

El enfoque liberal esencialmente invierte estas prioridades y riesgos
potenciales. En un estudio de comparacion entre las dos estrategias, no se
encontré diferencia en cuanto a mortalidad a 60 dias, pero se observaron como
objetivos secundarios disminucion en los dias de ventilacion mecéanica en el
grupo restrictivo, y empeoramiento de los niveles de oxigeno en el grupo liberal
(National Heart, Lung, and Blood Institute ARDS Clinical Trials Network, 2006).

En el estudio FACTT (the Fluid And Catheter Treatment Trial) comparo

una estrategia de administracion de liquidos liberal versus conservadora en



pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda. Se comparé una
estrategia de eliminacion de liquidos, ajustada a la estabilidad hemodinamica,
logrando un balance neto uniforme de liquidos, con una estrategia liberal de
liguidos, asociada a su acumulacion (Lammi et al., 2015).

La estrategia conservadora de fluidos se asocié con una disminucion
casi estadisticamente significativa en el requerimiento de TRS (tratamiento
sustitutivo renal) en el grupo de manejo conservador de fluidos y una menor
incidencia de LRA (lesién renal aguda) después de corregir el efecto de la

hemodilucion en el diagnéstico de LRA (Lammi et al., 2015).

En un andlisis separado de pacientes que desarrollaron AKI durante el
estudio FACTT, un balance de liquidos positivo se asocio fuertemente con la
mortalidad, mientras que la terapia con diuréticos se asocio con la supervivencia,
un efecto que puede estar mediado por el balance de liquidos (Lammi et al.,
2015).

Il.4 Sobrecarga hidrica y mortalidad

A pesar de la aparente voluntad de los médicos de administrar grandes
volumenes de liquido durante varios dias a los pacientes criticos mas enfermos,
cuando se examino la relacion entre el balance de liquidos y el resultado, se
demostré una asociacion consistente entre el balance de liquidos positivo y
estancia prolongada en la unidad de cuidados intensivos, asi como desarrollo o
empeoramiento de falla organica multiple y exceso de mortalidad (O’Connor &
Prowle, 2015).

En una revision sistematica donde se incluyeron a 5445 pacientes de 17
estudios donde se demostré que los no supervivientes (2609, 47.9% de

mortalidad) tenian balances positivos a los 7 dias de estancia en la unidad de
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cuidados intensivos, asi mismo la mortalidad decrecia en los pacientes con

estrategias de restriccion de liquidos hasta 24.7% (Messmer et al., 2020).

En otro metaanalisis donde se evalu6 la mortalidad en los 3 primeros
dias, con sobrecarga de liquidos o balance acumulado; ambos se asociaron con
mortalidad agrupada (evaluacion después de 3 dias de estancia en la UCI: riesgo
relativo ajustado [RR] para FO (fluid overload) 8,83 [IC 95 %, 4.03-19.33] y RR
para CFB (cumulative fluid balance) 2.15 [IC 95 %, 1.51-3.07]) (Zhang et al.,
2015).

Otro metaanalisis que reporta mortalidad entre la sobrecarga hidrica y
mortalidad en pacientes recuperados de una lesion renal aguda refiere que los
resultados del analisis mostraron una asociacion significativa entre la sobrecarga
de liquidos y el aumento del riesgo de mortalidad (OR, 2,23; IC del 95 %, 1,66 a
3,01), con heterogeneidad moderada (12 = 62 %). (Corona et al., 2018)

Il Fundamentacion tedrica
l1l.1 Fisiologia de la reanimacion con liquidos intravenosos

La reposicion del volumen intravascular de los pacientes mediante el uso

de una solucion electrolitica intravenosa (IV) fue descrita por primera vez por un

joven médico irlandés, William Brooke O'Shaughnessy, en 1831. En medio de un

brote de colera en Sutherland, Inglaterra, O'Shaughnessy observé que grandes

cantidades de agua, sodio, cloruro y bicarbonato se perdian en las heces de estos

pacientes. Desde estos inicios, la fluidoterapia intravenosa se ha convertido en un

componente clave del tratamiento inicial del estado de choque en el servicio de

urgencias (Cosnett, 1989).

La fluido terapia es esencial en pacientes con choque hipovolémico

sintomatico. La respuesta compensatoria a la hipovolemia incluye la respuesta

simpatica, asi como hormonal para mantener la homeostasia y la tonicidad de los
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liquidos intravenosos. La respuesta de los barorreceptores ocasiona
vasoconstriccion y activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona y el sistema
adrenocorticoide para mantener la volemia normal (Finfer, Myburgh, & Bellomo,
2018).

[11.2 Revision del principio de Starling

La mayoria de los médicos basaron sus practicas de administracion de
fluidos en una teoria fisiol6gica desarrollada por Ernest Starling y otros. De acuerdo
con este modelo, el liquido sale de la vasculatura por el extremo arterial del lecho
capilar (donde el gradiente de presion hidrostatica supera al gradiente de presion
osmotica) y vuelve a entrar por el extremo venoso del lecho capilar (como resultado
de la pérdida previa de fluidos, la presion hidrostatica sera menor y la presion

osmoética mayor) (Woodcock & Woodcock, 2012).

La capa de glucocdlix endotelial es el determinante de la permeabilidad de
la membrana y es representado por el coeficiente de reflexion en las férmulas de
Starling. Estd compuesto de glucoproteinas y proteoglicanos. Alun no esta
comprendida de toda la funcion de la capa de glucocdlix, se han mencionado
mediadores como la esfingosina 1 fosfato y la angiopoetina 2 en la regulacion y
estructura de este. Por lo que estados inflamatorios como la sepsis, trauma o

cirugia, pueden alterarlo y afectar la permeabilidad) (Woodcock & Woodcock, 2012).

[11.3 Tipos de soluciones

Desde la epidemia de célera en Inglaterra, se buscé un tratamiento eficaz a
la deshidratacion de estos pacientes, con experimentos a base de soluciones
salinas a diferentes concentraciones hasta llegar al universal 0.9% (Awad, Allison,

& Lobo, 2008). Han surgido diferentes soluciones para su aplicacion.

Cristaloides: los cristaloides son soluciones acuosas que contienen

minerales y/o sales de acidos organicos. Se diferencian en la composicién de
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electrolitos, el pH, la osmolaridad, el efecto sobre el estado acido base y la fuerte

diferencia de iones, y se pueden dividir en soluciones balanceadas y no

balanceadas (Varrier & Ostermann, 2015).

Soluciones de dextrosa: Las soluciones de dextrosa contienen
glucosa disuelta en agua (dextrosa al 5 %, 10 % o 20 %) o cloruro de
sodio al 0.9 %. Son hipotonicas y proporcionan glucosa y agua libre
(Varrier & Ostermann, 2015).

El cloruro de sodio al 0.9 %: La solucion salina al 0.9 % es el liquido
mas utilizado en todo el mundo. En personas sanas,
aproximadamente el 60 % del volumen infundido se difunde desde el
espacio intravascular hacia el intersticial dentro de los 20 minutos de
la administracion. Puede provocar hipercloremia y acidosis
metabolica (Varrier & Ostermann, 2015).

Soluciones de bicarbonato de sodio: El bicarbonato de sodio
intravenoso  (NaHCO3) estd disponible en  diferentes
concentraciones (1.26 %, 1.4 %, 4.2 % y 8.4 %). Se disocia para
proporcionar aniones Na y HCO3 y amortigua el exceso de iones de

hidrogeno (Varrier & Ostermann, 2015).

Los cristaloides balanceados son soluciones con una composicion idnica

mas similar al plasma que el NaCl al 0.9%. La solucion lactato de Ringer tiene una

osmolaridad de 273 osmol/L y puede provocar una pequefia reduccion de la

osmolaridad plasmética. La solucién de Hartmann es una forma ligeramente

modificada de lactato de Ringer. Plasma-Lyte y Sterofundin contienen electrolitos

en concentraciones que son mas similares al plasma (Varrier & Ostermann, 2015).

Coloides: son soluciones cristaloides que contienen macromoléculas

(proteinas o carbohidratos) que tiene el potencial de aumentar la presion oncoética

intravascular. Después de la infusion, el efecto neto depende del tipo de coloide, la

concentracion, la distribuciéon de su peso molecular y el portador cristaloide. Al

13



actuar como osmoles efectivos, mantienen el agua en el espacio intravascular e

impiden el libre movimiento hacia el espacio intersticial (presion oncaética) (Chappell
& Jacob, 2014).

Tabla lll.1

Solucion de Albumina Humana: es la proteina mas abundante del
plasma humano. Se fabrica a través de plasma humano. Los
productos disponibles para uso terapéutico pueden ser isooncoticos
(4%—5%) o hiperoncoticos (20%) (Varrier & Ostermann, 2015).
Coloide basado en Gelatina: se obtienen de la hidrolisis del colageno
de huesos de ganado. Su tamafio pequefio lo hacen facil de excretar
por riflones (Varrier & Ostermann, 2015).

Los Dextranos son polimeros de carbohidratos grandes y complejos.
No se filtran por medio renal (Varrier & Ostermann, 2015).

El Hidroxietilalmidon es un derivado de polimeros de glucosa de
amilo pectina derivada de la papa y el maiz. Su excrecion depende
del tamafio. Ademas, su acumulacion en el sistema reticulo

endotelial causa toxicidad (Varrier & Ostermann, 2015).

Composicion y uso comun de cristaloides comparado con el plasma.

Table 1

G used cr with plasma
NaCl  Nacl
0.18%/ 0.45%/
NaCl Glucose Glucose Glucose Hartmann's Ringer Ringer NaHCO; NaHCO; NaHCO;
Parameter Plasma _ 0.9% 4% 4% 5% solution Lactate _Acetate  Plasma-lyte Sterofundin lsolyte 5 1.26% _1.4% 8.4%
Na* (millimole 135-145 154 n 77 —_ 131 130 130 140 145 141 150 167 1000
per liter)
K* (millimole 3.5-45 — —_ -_— —_ 5 4 5 5 4 5 —_ - —_
per liter)
CI~ (millimole 95-105 154 n 77 —_ m 109 112 98 127 98 —_ - —_
per liter)
HCO, 24-32 —_ —_ —_ —_ 29 (as 28 (as 27 (as {as {as (as 150 167 1000
{millimole lactate) lactate) acetate) acetate +  acetate + acetate +
per liter) gluconate) malate) gluconate)
Lactate — — — — 29 28 — — — — — — —
(millimole
per liter)
Acetate —_ —_ _ —_ _ _ 27 27 24 27 —_ - —_
(millimole
per liter)
Gluconate - - - - - - — 23 —_ 23 —_— —_ —_
(millimole
per liter)
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Malate —_ —_ —_ - —_ — — —_ —_ 5 —_
(millimole
per liter)

Ca** (millimole 2.2-26 — — — — 2 1.5 1 — 25 —
per liter)

Mg?* 08-1.2 — - - - - - 1 1.5 1 3
(millimole
per liter)

Phosphate 0812 — —_ - —_ - —_ — —_—
(millimole

per liter)

Glucose 3560 — 236 278 252 - - —_ —_ - —

7.35-7.45 45-7.0 3.5-5.5 3.5-6.5 3.5-55 5.0-7.0 6.0-7.5 6-8 4.0-6.5 5.1-5.9 7.0-7.8 7.0-85 7.0-85 7.0-85
275-295 308 284 406 278 279 2713 217 294 309 295 301 333 2000
0 0 0 o 0 28" 27 27 50 29 50 a o 0

Abbreviations: Ca, calcium; Cl, chloride; K, potassium; Mg, magnesium; Ma, sodium; SID, strong ion difference
* Assumes stable plasma lactate concentration of 1 mmol/L.

Fuente: Varrier, M., & Ostermann, M. (2015). Fluid composition and

effects. Critical Care Clinics, 31(4), 823-837.

Tabla 111.2

Composicion del plasma y uso comun de los coloides

Table 3
Composition of plasma and commonly used colloids

Dextran Te P
70in 6% HES

h h
6% HES
670/0.75

Parameter Plasma Albumin 5% _Albumin 20% Haemaceel Gelofusine Geloplasma Dextran 40 Nacl 130/0.42
Colloid source — Human Human Bovine Bovine Bovine Sucrose Sucrose  Potato

Maize
starch

donor donor gelatin gelatin gelatin starch
Na* (millimole 135-145 148 130 145 154 150 154 154 140

per liter)

143

K* (millimole 35-45 _— —_ 51 -_— 5 _— —_ 4
per liter)

3

i~ (millimole 95-105 128 77 120 120 100 154 154 118
per liter)

124

HCO;~ (millimole 24-32 — — — — 30 (as — — —
per liter) lactate)

28 (as
lactate)

Lactate {millimole 1 —_ - - _— 30 -_ —_ —
per liter)

28

ca?* (millimole 22-26 — - 6.25 - - - - 25
per liter)

25

Mg** (millimole 0812 — - - — 15 — — 1
per liter)

Glucose {millimole 3.5-6.0 - - - - - - -_ -
per liter)

Acetate (millimole —_ _ —_ _ —_ —_ —_ — 24
per liter)

Malate (millimale —_ - _ —_ —_ —_ — — 5
per liter)

Octanoate {millimole — 8 16 —_ —_ —_ —_ —_ —

per liter)

N-acetyltryptophanate — _ 16 —_ —_ —_ —_ —_ —

millimole per liter)

pH 7.35-7.45 6.4-74 7.4 7.4 74 7.4 3.0-7.0 45-7.0 5.6-6.4

4.0-55.0

5.9

MW (kilodalton) — ] 69 20 30 30 40 63-77 130

130

670

Osmolarity 275-295 309 293 274-300 274 273 308-310 310 297
{milliosmole

per liter)

286-308

307

Oncotic potential —_ 10 HO 10 10 10 HO HO HO

HO

HO

Effective half-life - Half-life Half-life 5h 25h 25h 12-24 h 12-24h 12h
17-19d 17-19d
Distribution  Distribution
half-life half-life
15h 15h

6-12h

24-48 h

Abbreviations: Ca, calcium; Cl, chloride; HES, hydroxyethyl starches; HO, hyperoncetic; 10, iso-oncotic; K, potassium; Mg, magnesium; Mw, molecular weight.

Fuente: Varrier, M., & Ostermann, M. (2015). Fluid composition and

effects. Critical Care Clinics, 31(4), 823-837.
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[11.4 Administracion de liquidos

1. La administracion de liquidos intravenosos es uno de los pasos iniciales
en el tratamiento de los pacientes criticos y mas aun en los pacientes
gue se encuentra con sepsis o0 choque séptico. La campafa
sobreviviendo a la sepsis refiere “hay que iniciar con una reanimacién
agresiva en las primeras 24 horas de tratamiento” (Evans et al., 2021).

e Reanimacion con liquidos: la reanimacion con liquidos se utiliza para
mejorar los pardmetros hemodinamicos o el déficit de liquidos en
estado en hipovolemia (Malbrain et al., 2018, 2014).

e Soluciones de mantenimiento: Las soluciones de mantenimiento se
proporcionan especificamente para satisfacer las necesidades
basales diarias de agua y electrolitos del paciente (Malbrain et al.,
2018, 2014).

e Balance de liquidos: El balance diario de liquidos es la suma diaria de
todas las entradas y salidas, y el balance acumulativo de liquidos es
la suma total de la acumulacién de liquidos durante un periodo de
tiempo determinado (Malbrain et al., 2018, 2014).

e Sobrecarga de liquidos: El porcentaje de acumulacion de liquido se
puede definir dividiendo el balance de liquido acumulado en litros por
el peso corporal inicial del paciente y multiplicandolo por 100%. La
sobrecarga de liquidos se define por un valor de corte del 10 % de
acumulacion de liquidos, ya que esto se asocia con peores resultados
(Malbrain et al., 2018, 2014).

Cuando se administra de manera adecuada y en el momento preciso, el
liquido intravenoso puede salvar vidas. Sin embargo, en una enfermedad critica
establecida, una combinacion de aumento de la ingesta de liquidos y una
produccion de orina relativamente reducida con frecuencia da como resultado la

acumulacion de un exceso de liquido dentro del cuerpo (O’Connor & Prowle, 2015).
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IV. Hipdétesis

HO: El riesgo relativo de mortalidad del balance hidrico positivo en pacientes
intubados con neumonia por SARS-CoV-2 en el HGR2 es igual o menor de 1.9.

HA: El riesgo relativo de mortalidad del balance hidrico positivo en pacientes
intubados con neumonia por SARS-CoV-2 en el HGR2 es mayor de 1.9.

IV .1 Hipdtesis de los objetivos especificos
Objetivo especifico 1

e HO: El balance hidrico positivo en pacientes intubados con neumonia
por SARS-CoV-2 en el HGR2 disminuye los dias de estancia
intrahospitalaria igual o menor de 13 dias.

e HA: El balance hidrico positivo en pacientes intubados con neumonia
por SARS-CoV-2 en el HGR2 aumenta los dias de estancia

hospitalaria mayor de 13 dias.
Objetivo especifico 2

e HO: El balance hidrico positivo en pacientes intubados con neumonia
por SARS-CoV-2 en el HGR2 disminuye los dias de ventilacion
mecanica igual o menor de 12 dias.

e HA: El balance hidrico positivo en pacientes intubados con neumonia
por SARS-CoV-2 en el HGR2 aumenta los dias de ventilacion

mecanica mayor de 12 dias.
Objetivo especifico 3

e HO: El riesgo relativo para lesién renal aguda con balance hidrico
positivo en pacientes intubados con neumonia por SARS-CoV-2 en

el HGR2 es igual o menor de 2.63.
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e HA: El riesgo relativo para lesion renal aguda con balance hidrico
positivo en pacientes intubados con neumonia por SARS-CoV-2 en
el HGR2 es mayor de 2.63.

Objetivo especifico 4

e HO: el riesgo relativo para falla cardiaca por balance hidrico positivo
en pacientes intubados con neumonia por SARS-CoV-2 en el HGR2
igual o menor de 2.1.

e HA: el riesgo relativo para falla cardiaca por balance hidrico positivo
en pacientes intubados con neumonia por SARS-CoV-2 en el HGR2

es mayor de 2.1.
Objetivo especifico 5

e HO: El balance hidrico positivo en pacientes intubados con neumonia
por SARS-CoV-2 en el HGR2 no afecta los parametros ventilatorios.

e HA: El balance hidrico positivo en pacientes intubados con neumonia
por SARS-CoV-2 empeora los parametros ventilatorios.

V. Objetivos

V.1 Objetivo general

Determinar si el balance hidrico positivo es un factor de riesgo para el
aumento de la mortalidad en pacientes intubados con neumonia por SARS-CoV-2
en el HGR2.

V.2 Objetivos especificos

» Determinar si el balance hidrico positivo aumenta los dias de
hospitalizacion en pacientes intubados con neumonia por SARS-CoV-2 en el
HGR2.
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» Determinar si el balance hidrico positivo aumenta los dias de
ventilacion mecanica en pacientes intubados con neumonia por SARS-CoV-2 en
el HGR2.

» Determinar si el balance hidrico positivo aumenta el riesgo de lesién
renal aguda en pacientes intubados con neumonia por SARS-CoV-2 en el
HGR2.

» Determinar si el balance hidrico positivo aumenta el riesgo de falla
cardiaca en pacientes intubados con neumonia por SARS-CoV-2 en el HGR2.

» Determinar si el balance hidrico positivo empeora los parametros
ventilatorios en pacientes intubados con neumonia por SARS-CoV-2 en el
HGR2.

VI. Material y métodos
V1.1 Tipo de investigacion

e Cohorte historica
e Descriptivo
e Longitudinal retrospectivo

e Retroelectivo
V1.2 Poblacién

Se analizaron expedientes de pacientes hospitalizados durante la pandemia
de infeccibn por SARS-CoV-2 que ameritaron ventilacion mecanica invasiva

(intubados).

Lugar de investigacion: Hospital General Regional 2, El Marqués. Este
hospital fue convertido a un hospital 100% COVID-19. Se atendio mas del 50% de
la poblacion en Querétaro en esta unidad, lo que permite contar con la cantidad

necesaria de pacientes para llevar a cabo este estudio.
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VI.3 Muestra y tipo de muestreo

Tamafio de muestra: se hace el calculo de la muestra mediante el

programa Epi Info 7.2.5.0, con los siguientes supuestos:

e Poder 80%
e Confianza 95%
e % del grupo no expuesto 24

e 9% del grupo expuesto 47%
Tabla VII.3

Tamano de muestra

o — ] X

StatCalc - Sample Size and Power

Unmatched Cohort and Cross-Sectional Studies (Exposed and Nonexposed)
|

| Two-sided confidence level: 95% v

Power: 80 %
Ratio (Unexposed : Exposed): 1

% outcome in unexposed group: 24
Risk ratio: 1 95833

Odds ratio: 28081 7

% outcome in exposed group: 47 %

—d

Fuente: Elaboracién propia a partir de los datos del estudio.
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Técnica muestral: Aleatorizado simple. Se utilizara una muestra de 76

pacientes por grupo.
Grupo de estudio

e Expuesto: pacientes intubados con neumonia severa por COVD-19
gue no sobrevivieron

¢ No expuesto: Pacientes intubados con neumonia severa por COVID-
19 que sobrevivieron

VI1.3.1 Criterios de seleccién

Criterios de inclusion

e Expedientes de pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico de
neumonia por SARS-CoV-2 que ameritaron intubacion durante su

hospitalizacion.
Criterios de exclusion

e Expedientes de pacientes con diagndstico de infeccién por SARS-
CoV-2, pero que estuvieron intubados por alguna otra causa que no
sea neumonia.

e Expedientes de pacientes con diagndstico de infeccién por SARS-

CoV-2, con insuficiencia renal crénica.

Criterios de eliminacién

e Se eliminaran los expedientes incompletos.
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VI.3.2Variables estudiadas

Tabla VIl.4.

Variables estudiadas

Nombre Definicion Definicion Tipo de variable Indicador Fuente de
conceptual operacional y escala de informacion
medicién
Sexo Grupo al que Lo registrado en el Cualitativa Masculino Expediente
pertenecen los expediente médico clinico
seres humanos de del paciente al Nominal Femenino
cada sexo, momento del
entendido este estudio.
desde un punto de
vista sociocultural
en lugar de
exclusivamente
bioldgico.
Edad Es un vocablo que La edad cumplida Cuantitativa Afios Expediente
permite hacer referida por el clinico
mencion del tiempo  paciente al momento Discreta
qgue ha transcurrido del estudio.
desde el
nacimiento de un
ser vivo.
Peso Medida resultante La cantidad de Cuantitativa Kilogramos Expediente
de la accion que materia del cuerpo discreta clinico

ejerce la gravedad
terrestre sobre un

cuerpo.

humano que se
mide en una

balanza.
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Talla Mide el tamafio del  La distancia medida Cuantitativa Metros Expediente
individuo desde la normalmente desde continua clinico
coronilla de la los pies a la cabeza
cabeza hasta los registrada en el
pies (talones). expediente
Comorbili- Coexistencia de Tipo de enfermedad Cualitativa Diabetes, Expediente
dad dos 0 mas cronica presentes en Hipertension, clinico
enfermedades en un paciente. Nominal EPOC, otros.
un mismo individuo
generalmente
relacionadas.

Severidad de Nivel de dafio De acuerdo con los Cualitativa Infeccién Expediente
la infeccién causado por la signos y sintomas leve clinico
por SARS- infeccion por que presente el Ordinal

CoV-2 SARS-CoV-2. paciente, evolucion, Infeccion
asi como la moderada
presencia o no de
fallas de 6rganos. Infeccion
severa
Infeccion
critica
Neumonia Infeccién por Dafio a nivel de Cualitativa Presente Expediente
por SARS- SARS-CoV-2 a parénquima clinico
CoV-2 nivel pulmonar con  pulmonar y alveolo el Nominal Ausente
dafio al parénquima  cual puede llegar a
pulmonar producir un SRDA

Severidad de Nivel de dafio a De acuerdo a la Cualitativa Leve Expediente
la neumonia nivel pulmonar escala propuesta por clinicoy
por SARS-  dado por escalade INER: leve: 1 a5 pts, Ordinal Moderada reporte por

CoV-2 severidad moderada 6 a 15 pts, radiologia
Severa

propuesta por INER

grave > a 15 pts

23



Balance Suma diaria de El balance se estable

Cualitativa Positivo Expediente
hidrico todas los ingresosy  con la suma de los clinicoy
egresos, y el ingresos y se resta Nominal Neutro o hojas de
balance los egresos, el negativo balance de
acumulativo de balance total es el liquidos
liquidos es la suma total del reporte
total de la diario.
acumulacion de
liquidos durante un
periodo de tiempo
determinado.
Balance Cuando los Se tomara como Cuantitativa >500 ml Expediente
positivo ingresos son balance positivo a clinico
hidrico mayores que los 500 ml positivos de Continua
egresos en el balance o aumento
balance hidrico de peso 10% de la
inicial, posterior a la
reanimacion hidrica.
Mortalidad Tasa de Se establece cuando Cualitativa Si Expediente
muertes producidas el paciente no tiene clinico
en una poblacion  signos vitales, trazo Nominal No
durante un tiempo electrocardiogréfico o
dado, en general 0 sin actividad eléctrica Dicotomica
por una causa 0 por monitor.
determinada.
Dias de Numero de dias Desde el ingreso Cuantitativa Dias Expediente
estancia que dura el hasta el egreso del clinico
hospitalaria paciente en el paciente del hospital. Discreta

hospital derivado
de una enfermedad

o0 patologia.
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Dias de Numero de dias Desde su intubacion Cuantitativa Dias Expediente
ventilacion que dura el hasta el retiro de la clinico
mecanica paciente con ventilacion Discreta

soporte ventilatorio mecanica.
derivado por
cualquier causa.
Lesion renal Alteracion de la Alteracion de los Cuantitativa Creatinina Expediente
aguda funcion renal, niveles de azoados Mayor a 1.2 clinicoy
caracterizado por como sigue: Continua mg dl reportes de
elevacion de laboratorio
azoados y Creatinina <1.1 mg/dl
disminucién de la
produccion de BUN <15 mg dl
orina. Urea <30 mg dl
Falla Alteracion de la Alteracion en la Cuantitativa BNP >de 100 Expediente
cardiaca funcién cardiaca medicién del péptido pg/ml clinicoy
evaluada por la natriurético: BNP > Continua reporte de
medicién de BNP. 100 pg/ml se laboratorio
considera alterado. (se cuenta
en el
Hospital el
reactivo)
PaO2/FiO2 Relacion entre la Medida para evaluar Cuantitativa <300 Expediente
presion parcial de la funcion y el dafio clinicoy
oxigeno y la respiratorio Discreta reporte de
fraccion inspirada dividiendo la gasometria
de oxigeno PaO2/FIO2.
derivada. Indica
severidad de
hipoxemia.
PEEP Presion positiva al Nivel de presion Cuantitativa 3,4,5,6,7,8,9, Expediente
final de la positiva al final de la 10 CM H20 clinico
espiracion dada espiracion. Discreta etc.

como valor en el
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ventilador

mecanico.
FIO2 Fraccion inspirada Fraccion inspirada Cuantitativa 21 a 100% Expediente
de oxigeno, de oxigeno medida clinico
Discreta

parametro dado en en el ventilador.
el ventilador
mecanica, el cual
da el aporte de

oxigeno.

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.

V1.4 Técnicas e instrumentos

Seleccion de las fuentes y métodos de recoleccion de informacion:

Se obtendran datos de expedientes clinicos de pacientes

hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2 que requirieron

ventilaciéon mecanica.

e Se utilizardn hojas de enfermeria para obtener informacién sobre el

balance de liquidos diario.

e Se recopilaran reportes de laboratorio para medir variables como

creatinina, BNP, PAFI y otros parametros ventilatorios.

e Se empleard una hoja de recoleccion de datos y posteriormente se

ingresara la informacion en una base de datos en SPSS version 25.

V1.5 Procedimientos

Autorizacion y permisos:

e Se solicitara aprobacion del protocolo por el comité local de

investigacion en salud.
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e Se gestionara permiso con la Coordinacion de Medicina Interna y la
jefatura de ARIMAC en el HGR2.

Seleccidn de expedientes:

e Se revisaran historias clinicas de pacientes intubados con
diagnostico confirmado de neumonia por SARS-CoV-2.
e Se excluirdn pacientes con enfermedad renal cronica y aquellos

intubados por otras causas no relacionadas con la neumonia.
Extracciéon de informacion:

e Se registrara el balance hidrico diario desde el ingreso hasta el
egreso del paciente.

e Se analizaran variables como mortalidad, dias de estancia, dias de
ventilacion mecanica, lesion renal aguda vy falla cardiaca.

e Se documentaran pardmetros ventilatorios a lo largo de la

hospitalizacion.
Registro y almacenamiento de datos:

e Todos los datos seran ingresados en SPSS version 25 para su

posterior andlisis.
VI.5.1 Anélisis estadistico

Estadistica descriptiva: se utlizard& medidas de tendencia central,

desviacion estandar.
Estadistica inferencial:

e Se utilizara riesgo relativo con sus respectivos intervalos de

confianza.
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e Para evaluacion de sobrevida se utilizara curvas de Kaplan-Meier.
e Se realizara regresion de Cox para las variables confusoras.
e Se consideraré significancia estadistica con una p< 0.05.

e Se utilizara el programa SPSS version 25.
VI.5.2 Consideraciones éticas

En el presente estudio se contempla la reglamentacion ética vigente al
someterse a un comité de investigacion local en salud, ante el cual se present6 para

su revision, evaluacion y aceptacion.

La investigacion se realizara en apego a la Declaracion de Helsinki, articulo
11 “En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en

investigacion.

Asi como el articulo 23 que refiere “deben tomarse toda clase de
precauciones para resguardar la intimidad de la persona que participa en la
investigacion y la confidencialidad de su informacién personal y para reducir al
minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental y

social.”

Ley General de Salud y Reglamento de la ley General de salud en materia

en materia de investigacion para la salud.

Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigaciéon a la probabilidad
de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se

clasifican en las siguientes categorias:
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l. Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,

en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

La norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios

para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

Por las caracteristicas del estudio se considera que no implica riesgo para
los pacientes dado que se trabajard con aplicacion de cuestionarios y de manera

indirecta utilizando el expediente clinico.

Para guardar la confidencialidad de la informacion de los pacientes, se
asignara un numero de folio y dicha informacion se guardara en una base de datos
en Excel en el sistema de computo del hospital por 5 afios. Las contrasefias de este

sistema se actualizan mensualmente.
VIl. Resultados

Se presentan los resultados obtenidos del andlisis estadistico en pacientes
intubados con neumonia grave por SARS-COV-2 en el HGR 2. Se evaluaron
variables demograficas, clinicas y de desenlaces en relacion con el balance hidrico
positivo, realizando el procesamiento de datos como se plante6 previamente en la
metodologia. En funcién a los objetivos e hipétesis planteados, se organizaron los
resultados, destacando asociaciones significativas entre el balance hidrico positivo

y los desenlaces clinicos relevantes.

Fueron evaluados 152 expedientes que cumplieron con los criterios de
inclusion. De estos 152 pacientes se encontro que el 65.8% fueron hombres vy el
34.2% mujeres (Figura VII.1).
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Figura VII.1

Frecuencia de sexos en los pacientes intubados con neumonia severa por SARS
CoV2 en el HGR2

100

Frecuencia

Sexo

Masculino

Femenino

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.

Con relaciébn a sus datos demograficos, la poblacion de estudio se

encontraba en un rango de edad de 26 a 91 afios, con una media de 66.57 afios y

una desviacion estandar de 11.492. El rango de peso para estos pacientes fue de

48 a 163 kg con una media de 74.88 Kg y una desviacién estandar de 13.961. Su

talla fue de 1.50 a 1.88, con un promedio de 1.68 cm y su desviacion estandar fue
de 0.075 (Tabla VII.5).

Tabla VII.5

Estadisticos descriptivos de las caracteristicas clinicas y ventilatorias en los
pacientes intubados con neumonia severa por SARS-CoV-2 en el HGR2

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desviacion
estandar

Peso 152 48 163 75.88 13.961
Talla 152 1.50 1.88 1.6803 .07565
Edad 152 26 91 66.57 11.492
Dias de estancia 152 1 30 14.43 8.826
intrahospitalaria
Dias en ventilaciéon 152 1 26 8.64 5.228
mecanica
Creatinina basal 152 .26 1.80 .7984 .28900
Creatinina mayor 152 40 6.27 1.4895 1.21707
Peep Basal 152 7 18 11.01 2.187
Peep Mayor 152 7 18 11.63 2.318
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Pafi Basal 152 50 180 98.82 25.104

Pafi Mayor 152 50 362 161.78  62.355
Fio2 Basal 152 40 100 80.53 15.371
Fio2 Mayor 152 40 100 88.65 75.931

N valido (por lista) 152
Fuente: Elaboracién propia a partir de los datos del estudio.

Respecto a los datos derivados de su estancia hospitalaria, el rango de dias
fue de 1 a 30, con una media de 14.43 y una desviacion estandar de 8.826; los dias
de ventilacion mecanica fueron de 1 a 26 con una media de 8.64 y una desviacion
estandar de 5.228. Mientras que los valores de creatinina basal fueron de 0.26 a
1.80 mg/dl, con una media de 0.7984 y una desviacion estandar de 0.289. La
Creatinina mayor fue de 0.4 a 6.27 mg/dl, con una media de 1.4895 y una desviacion
estandar de 1.217.

Las principales comorbilidades (Tabla VII.6) relacionadas en los pacientes
fueron diabetes tipo 2, hipertensién arterial, enfermedades cardiovasculares,
obesidad, enfermedades oncoldgicas, enfermedades pulmonares y enfermedades
autoinmunes. Con relacién a la diabetes tipo 2, el 38.8% de los pacientes la
padecian, mientras que el 61.2% no. Respecto a la hipertensién arterial, el 35.5%
la presentd y el 64.5% restante no. Las enfermedades cardiovasculares fueron
reportadas para el 18.4% de los pacientes y el 81.6% no las padecia. El 33.6% de
los pacientes presentaron obesidad. Las enfermedades oncoldgicas solo fueron
reportadas en un 2.6% de los pacientes; mientras que el 5.9% presentaba alguna
enfermedad pulmonar previa. El 2% tenia hiperplasia prostatica y el 2% alguna
enfermedad autoinmune. Con relacion a sus hébitos, el 7.9% reconocié consumir

tabaco, mientras que el 5.9% consumia alcohol.

Tabla VII.6
Caracteristicas de variables analizadas en los pacientes intubados con neumonia
severa por SARS-CoV-2 en el HGR2

Total Variables Frecuencias Porcentaje Porcentaje Porcentaje
participantes valido acumulado

“ Sexo Masculino 100 65.8 65.8 65.8
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Femenino 52 34.2 34.2 100.0

(n=152) Diabetes tipo 2 Si 59 38.8 38.8 38,8
No 93 61.2 61.2 100.0
(n=152) Hipertension Si 54 35.5 35.5 35.5
arterial
No 98 64.5 64.5 100.0
(n=152) Enfermedad Si 28 18.4 18.4 18.4
cardiovascular
No 124 81.6 81.6 100.1
(n=152) Obesidad Si 51 33.6 33-6 33.6
No 101 66.4 66.4 100.0
(n=152) Enfermedades Si 4 2.6 2.6 2.6
Oncolégicas
No 148 97.4 97.4 100.0
(n=152) Enfermedad Si 9 5.9 5.9 5.9
pulmonar
No 143 94.1 941 100.0
(n=152) Tabaquismo Si 12 7.9 7.9 7.9
No 140 92.1 92.1 100.0
(n=152) Consumo Si 9 5.9 5.9 5.9
alcohol
No 143 94.1 941 100.0
(n=152) Hiperplasia Si 3 2.0 2.0 2.0
prostatica
No 149 98.0 98.0 100.0
(n=152) Enfermedad Si 3 2.0 2.0 2.0
autoinmune
No 149 98.0 98.0 100.0
.(n=152) Severidad Severo 152 100.0 100.0 100.0
neumonia SARS
COoVv 2
(n=152) Severidad Severo 1 7 7 7
infeccion SARS
Ccov2
Critico 151 99.3 99.3 100.0
Mortalidad Si 76 50.0 50.0 50.0
No 76 50.0 50.0 100.0
Lesion renal Si 1 33.6 33.6 33.6
aguda
No 101 66.4 66.4 100.0
BNP >100 pg/ml  Si 29 19.1 19.1 19.1
No 123 80.9 80.9 100.0
Balance de Positivo 69 454 45.4 45.4
liquidos
Neutro 6 3.9 3.9 49.3
Negativo 77 50.7 50.7 100.0
Modo Presion 53 34.9 34.9 34.9
ventilatorio
Volumen 63 41.4 414 76.3
Espontaneo 36 23.7 23.7 100.0

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.
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Ahora bien, todos los pacientes estudiados fueron diagnosticados con una
neumonia por SARS-CoV-2 severa y la infeccidn por este virus fue severa para un
paciente (0.7%) y critica para el resto (99.3%). De los pacientes estudiados, el 50%
fallecio y el 50% sobrevivio (Figura VII.2).

Figura VII.2
Frecuencia de mortalidad en los pacientes intubados con neumonia severa por
SARS-CoV-2 en el HGR2

Mortalidad

Frecuencia

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.

El balance de liquidos fue reportado como positivo en el 45.4% de los
pacientes, neutro en el 3.9% y 50.7% tuvieron un balance de liquidos negativo
(Figura VI1.3).

Figura VII.3
Frecuencia de tipos de balance hidrico en pacientes con heumonia por SARS-
CoV-2 en el HGR2

Balance de liquidos

Frecuencia

Positivo MNeutro MNegativo

Balance de liquidos

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.



De los pacientes estudiados, el 33.66% presento lesion renal aguda (Figura
VIl.4).

Figura VIl.4

Frecuencia de Lesion Renal Aguda en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2
en el HGR2

Lesion Renal Aguda

Frecuencia

Lesion Renal Aguda

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.

De estos pacientes el 19.1% tuvo un BNP>100 pg/ml, un marcador asociado

a la insuficiencia cardiaca (Figura VII.5).

Figura VII.5

Frecuencia de elevacion niveles BNP>100 pg/ml en pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2 en el HGR2

BNP> 100

120

100

Frecuencia

BNP> 100

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.



El modo ventilatorio utilizado fue presion en 34.9% de los pacientes,

volumen en el 41.4% y espontaneo en el 23.7% de los pacientes (Figura VII.6).

Figura VII.6
Frecuencia de Modo Ventilatorio en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 en
el HGR2

Modo Ventilatorio

Frecuencia

Presién Volumen Espontaneo

Modo Ventilatorio

Fuente: Elaboracién propia a partir de los datos del estudio.

Su Peep basal fue de 7 a 18 cmH20 con una media de 11.01 cmH20 y una
desviacion estandar de 2.187, de igual manera la Peep mayor fue de 1 a 18 cmH20,
con una media de 11.63 cmH20 y una desviacion estandar de 11.63. La Pafi basal
fue de 50 a 180 con una media de 98.82 y una desviacion estandar de 98.82 y una
desviacion de estandar de 25.104, mientras que la Pafi mayor va de 50 a 362 con
una media de161.78 con una desviacion estandar de 62.355. La FiO2 basal fue de
40 a 100 % con una media de 80.53 % y una desviacion estandar de 15.371y la
FiO2 mayor fue de 40 a 100 % con una media de 88.65 % y una desviacion estandar
de 75.931.

Al realizar la correlacion de Pearson entre la mortalidad y el balance de
liquidos, es posible observar que existe una correlacion significativa entre estas dos
variables con un valor de 0.363 y una significancia de 0.01.
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El balance de liquidos positivo se asociéo con mortalidad en 49 pacientes
(32.2%) y sin mortalidad en 20 pacientes (13.2%). El balance de liquidos neutro
presentdé mortalidad en 1 paciente (0.7%) y no mortalidad en 5 pacientes (3.3%).
Por ultimo, el balance de liquidos negativo mostr6 mortalidad en 26 pacientes
(17.1%) y sin mortalidad en 51 pacientes (33.6%). Se mostr0 que el balance de
liquidos positivo tiene una asociacion con la mortalidad, mientras que el balance de

liquidos negativo se relacion6 con la supervivencia.

Debido a la falta de datos suficientes en algunas categorias, el balance
hidrico se reclasifico de forma dicotdbmica (positivo y no positivo) para mejorar la
precision del andlisis estadistico. El balance hidrico positivo se asocié con
mortalidad en 49 pacientes (27.0%) y sin mortalidad en 20 pacientes (13.2%). En
cambio, el balance hidrico no positivo mostré mortalidad en 27 pacientes (17.7%) y
sin mortalidad en 56 pacientes (36.8%), lo que evidencia diferencias importantes en

los desenlaces clinicos segun el tipo de balance hidrico.

Lo cual es corroborado en el andlisis de estimacion de riesgo, donde el
balance hidrico con relacion a la mortalidad tiene un valor de 2.45 (>1), lo que indica
que el balance hidrico positivo si es un factor de riesgo para la mortalidad. Esto
sustentado por el error estandar de 0.162 con un coeficiente de Wald de 22.32 con

un nivel de significancia de 0.00 como se observa en la siguiente tabla:

Tabla VII.7
Riesgos relativos para mortalidad, lesion renal aguda y falla cardiaca
95%
Mortalidad
Razoén para mortalidad (SI/NO) 5.081 (2.539-10.169)
Para cohorte balance hidrico 2.450 (1.623-3.697)
dicotémico positivo = Positivo <0.001
Para cohorte balance hidrico 482 (.346-.672)

dicotémico = No positivo
Lesion renal aguda
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Razdn para lesion renal aguda 1.246 (0.634-2.447)

(SI/NO)

Para cohorte balance hidrico 1.125 (.787-1.608) .524
dicotémico positivo = Positivo

Para cohorte balance hidrico .903 (.657-1.243)
dicotdmico = No positivo
Falla cardiaca

Razon para falla cardiaca 1.154 (.513-2.595)
BNP > 100 pg/ml (SI/NO)
Para cohorte balance hidrico 1.08 (.706-1.651) .729

dicotédmico positivo = Positivo

Para cohorte balance hidrico .936 (.636-1.376)
dicotdmico = No positivo

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.

Otra variable que puede ser incluso mas importante como factor de riesgo
en la mortalidad son los dias de estancia hospitalaria con una puntuacién de 34.606
y p<0.001, y, en un grado menor la edad con una puntuacion de 4.788 y una p<0.05.
El resto de los parametros considerados: diabetes tipo 2, hipertension arterial,
obesidad, dias en ventilacibn mecénica, lesion renal aguda, BNP>100 pg/ml y Pafi
Basal no son factores de riesgo significativos.

Al realizar la tabla cruzada ente la lesion renal aguda y el balance hidrico
no se encontraron relaciones estadisticamente significativas; tampoco existieron
relaciones estadisticamente significativas entre el BNP>100 pg/ml y el balance

hidrico.

El grupo con balance hidrico no positivo tiene mas pacientes sin lesion renal
aguda (57 casos) en comparacion con el grupo positivo (44 casos). En cuanto a los
pacientes con lesién renal aguda, las frecuencias son similares entre ambos grupos:

25 casos en el grupo con balance hidrico positivo y 26 en el grupo no positivo.
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El valor de Chi-cuadrado de Pearson es 0.407, con un valor de p = 0.524,
lo que indica que no existe una relacién estadisticamente significativa entre el
balance hidrico dicotomico y la aparicion de lesion renal aguda. El riesgo relativo
para lesién renal aguda en pacientes con balance hidrico positivo es 1.125 y su
intervalo de confianza (0.787 - 1.608). Dado que este intervalo incluye el valor 1.0,
no se considera estadisticamente significativa la asociacion entre el balance hidrico

positivo y el riesgo de lesion renal aguda (Tabla VII.7).

Se encontrd que 14 pacientes con balance hidrico positivo y 15 con balance
hidrico no positivo presentaron niveles de BNP > 100 pg/ml, mientras que la mayoria
de los pacientes en ambos grupos (55 y 68, respectivamente) tuvieron BNP < 100
pg/ml. Este patron sugiere que no hay una diferencia clara en la distribucion de BNP

elevado segun el balance hidrico.

Los resultados de las pruebas de Chi-cuadrado y el estadistico exacto de
Fisher muestran valores de p superiores a 0.05, lo que indica que no hay una
asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de BNP > 100 pg/ml y el
balance hidrico positivo o no positivo. El riesgo relativo para falla cardiaca en
pacientes con balance hidrico positivo es 1.080 y su intervalo de confianza (0.706 -
1.651). Dado que este intervalo incluye el valor 1.0, no se considera
estadisticamente significativa la asociacion entre el balance hidrico positivo y el

riesgo de falla cardiaca (Tabla VII.7)

Al realizar el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier relacionando los
dias de estancia hospitalaria y el balance hidrico puede observarse que en la curva
del balance hidrico positivo (en color azul) existen menores tasas de supervivencia
en comparacion con el balance hidrico no positivo (color rojo). En el balance hidrico
positivo la tasa de supervivencia a los 10 dias es del 50% y disminuye hasta un 10%
a los 30 dias; mientras que con el balance hidrico no positivo la tasa de
supervivencia se mantiene por encima del 65% (Figura VI1.7). Esto respaldado por

el analisis de regresion de Cox con una p<0.001%.

38



Figura VIL.7
Andlisis de sobrevivencia de Kaplan-Meier de la supervivencia en pacientes con

balance hidrico positivo (azul) y balance hidrico no positivo (rojo)
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Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.

En los casos con balance hidrico positivo, la media del tiempo de
supervivencia fue de 14.647 dias, con un intervalo de confianza al 95% entre 12.131
y 17.164 dias, mientras que la mediana se estimo en 13.000 dias, con un intervalo
de confianza de 8.917 a 17.083 dias. Por su parte, en los casos con balance hidrico
no positivo, la media del tiempo de supervivencia fue de 22.795 dias, con un
intervalo de confianza al 95% entre 20.531 y 25.059 dias, y la mediana se establecio

en 23.000 dias, con un intervalo de confianza de 20.764 a 25.236 dias.

Al considerar las covariables, tenemos la siguiente Tabla:

Tabla VI.8
Andlisis multivariables de los riesgos proporcionales de Cox
Desenlace: Mortalidad

aHR IC 95% Valor p
Variables
Peso 1.008 (0.99-1.02) 0.296
Talla 0.203 (0.011 -3.63) 0.278
Edad 0.992 (0.97 - 1.00) 0.407
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Sexo 0.928 (0.60 - 1.43) 0.737
DT2 0.941 (0.58 - 1.51) 0.805
HAS 0.45 (0.28 - 0.71) 0.0008
Cardiopatia 1.764 (1.02 - 3.02) 0.0387
Obesidad 1.388 (0.89 - 2.15) 0.142
Oncoldgico 0.969 (0.23 - 4.06) 0.966
EPOC 0.652 (0.27 - 1.55) 0.334
Tabaquismo 0.975 (0.44 -2.14) 0.949
Consumo de Alcohol 0.937 (0.39—2.24) 0.884
HPB 0.374 (0.09 —1.54) 0.173
Reumatoldgico 0.607 (0.15 - 2.30) 0.463
Dias de ventilacidn

mecdnica 0.653 (0.60—0.70) <2.00E-16
Cr Basal 1.549 (0.60 —3.95) 0.367
Cr Mayor 0.635 (0.47 -0.85) 0.003
Lesion renal aguda 0.601 (0.31-1.15) 0.125
Falla Cardiaca 1.332 (0.73 - 2.41) 0.344
Balance hidrico 0.804 (0.52-1.23) 0.316
Modo Ventilatorio 0.874 (0.64 - 1.19) 0.396
Peep Basal 1.334 (1.10 - 1.61) 0.00267
Peep Mayor 0.834 (0.70-0.98) 0.03100
Pafi Basal 1.006 (0.99-1.01) 0.129
Pafi Mayor 0.995 (0.99 - 1.00) 0.095
Fio2 Basal 1.007 (0.99 - 1.02) 0.401
Fio2 Mayor 0.998 (0.99 - 1.00) 0.274

Fuente: Elaboracién propia a partir de los datos del estudio.

Si bien, existe una influencia de las covariables, es posible observar que
hasta los 15 dias de estancia hospitalaria la tasa de supervivencia en los pacientes
con balance hidrico no positivo es cercana al 80%, y disminuye al incrementar los
dias de estancia hospitalaria (Figura VII.8); mientras que en los pacientes con
balance hidrico positivo la tasa de sobrevivencia cae al 50% en los primeros 10 dias
de estancia hospitalaria e incrementa hasta llegar al 2% en 28 dias, por lo que el
balance hidrico positivo es un fuerte factor de riesgo para la mortalidad (Figura
VIL.9).
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Figura VIL.8

Andlisis de sobrevivencia de Kaplan-Meier funcion de supervivencia acumulada en
la medida de covariables en los pacientes intubados con neumonia severa por
SARS-CoV-2 en el HGR2
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Fuente: Elaboracién propia a partir de los datos del estudio.

Figura VIL.9

Andlisis de sobrevivencia de Kaplan-Meier en donde se muestra la funcion de
supervivencia acumulada para patrones 1-2 en los pacientes intubados con
neumonia severa por SARS-CoV-2 en el HGR2

Funcion de supervivencia para patrones 1 -2
Balance

e B Hidrico

Dicotomico

Positivo
08 —INO pesitivo

Supervivencia acumulada

0 5 10 15 20 25 30

Dias de estancia hospitalaria

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.
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En el grupo con balance hidrico positivo, la media de dias en ventilacion
mecanica es de 8.20 dias, con un intervalo de confianza al 95% entre 6.76 y 9.65.
La mediana es de 7 dias, y la desviacion estandar de 6.01 refleja una variabilidad
considerable. dias El rango de va de 1 a 26, con un rango intercuartil de 9 dias y
una asimetria de 0.868, indicando un sesgo hacia menos dias de ventilacion. En el
grupo no positivo, la media es ligeramente mayor (9.00 dias), con un intervalo de
confianza entre 8.02 y 9.98. La mediana es de 8 dias y la desviacion estandar es
menor (4.48), lo que sugiere menos variabilidad. Este grupo muestra un rango de 1
a 23 dias y una asimetria similar (0.921). En general, los pacientes con balance
hidrico no positivo tienden a requerir mas dias de ventilacibn mecéanica, aunque la

diferencia es moderada (Tabla VII.9).

Tabla VII.9

Estadisticos Descriptivos de los Dias en Ventilacion Mecéanica segun el Balance
Hidrico Dicotomico en los pacientes intubados con neumonia severa por SARS-
CoV-2 en el HGR2

Media IC 95% Mediana Desviacion
estandar
Tipo de
balance
Balance 8.20 dias 6.76-9.65 7 dias 6.01
hidrico positivo
Balance 9 dias 8.02-9.98 8 dias 4.48
hidrico
negativo

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.

El analisis mediante la U de Mann-Whitney muestra un valor de significancia
bilateral (p = 0.089), mayor al umbral de 0.05, indicando que no se detecta una
diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes con balance hidrico
positivo y no positivo en cuanto a los dias de ventilacion mecénica. Aunque se
observan diferencias en los rangos promedios, estas no son lo suficientemente

relevantes desde el punto de vista estadistico.
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La Peep Basal presenta una media mas alta en el grupo con balance hidrico
positivo (11.59) en comparacién con el grupo no positivo (10.53). Ademas, el grupo
positivo muestra mayor variabilidad, con una desviacidén estandar de 2.42 frente a
1.84 en el grupo no positivo. La mediana es también mayor en el grupo positivo
(12.00 vs. 11.00). Ambos grupos tienen distribuciones cercanas a la normalidad,
aunqgue el grupo positivo muestra una ligera tendencia a valores mas elevados y

mayor dispersion (Tabla VII.10).

Tabla VII.10
Descriptivos del Peep Basal segun el Balance Hidrico Dicotémico en los pacientes
intubados con neumonia severa por SARS-CoV-2 en el HGR2

Media IC 95% Mediana Desviacion
estandar
Tipo de
balance
Balance 11.59 11.01-12.18 12 dias 2.42
hidrico positivo
Balance 10.53 10.13-10.93 11 1.84
hidrico
negativo

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.

La tabla VII.11 muestra la comparacion entre los grupos de balance hidrico
positivo y no positivo en cuanto a los rangos de Peep Basal. El grupo positivo
presenta un rango promedio de 86.66, mientras que el grupo no positivo tiene un
rango promedio de 68.05. La diferencia en los rangos sugiere que el grupo con
balance hidrico positivo tiende a tener valores de Peep Basal mas altos en

comparacion con el grupo no positivo.
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Tabla VII.11

Rango promedio y suma de rangos para Peep Basal segun el Balance Hidrico
Dicotémico en los pacientes intubados con neumonia severa por SARS-CoV-2 en
el HGR2

PEEP Basal
N Rango Suma de Valor p
promedio rangos
Tipo de
balance
Balance 69 86.66 5979.50
hidrico positivo
Balance 83 68.05 5648.50 0.009
hidrico
negativo
Total 152

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.

Los resultados de la prueba U de Mann-Whitney y el W de Wilcoxon para
comparar los rangos promedio entre los grupos "Positivo" y "No Positivo" en relacion
con el Peep Basal. El valor p obtenido es 0.009, indicando una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos. El valor Z negativo (-2.631)
refuerza la idea de que el grupo "Positivo" tiene rangos promedio mas altos. Estos
resultados sugieren que el Peep Basal podria estar asociado con variaciones en el

balance hidrico.

El analisis de regresion donde la "Peep Basal" es la variable dependiente,
evaluando cémo diversas variables clinicas afectan este parametro. La hipertension
arterial es el Unico predictor significativo (p = 0.016) con un coeficiente positivo
(0.946), indicando que su presencia aumenta los valores de Peep Basal.

La Tabla VII.12 compara los valores de PAFI Basal en los grupos de balance
hidrico positivo y no positivo. El grupo positivo presenta una media de 100.16 con
un intervalo de confianza de 94.92 a 105.40, mientras que el grupo no positivo tiene

una media de 97.70 con un intervalo entre 91.67 y 103.73.
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Tabla VII.12
Descriptivos de PAFI Basal segun Balance Hidrico Dicotomico en los pacientes
intubados con neumonia severa por SARS-CoV-2 en el HGR2

Media IC 95% Mediana Desviacion
estandar
Tipo de balance
Balance hidrico 100.16 94.92-105.40 100 21.82
positivo
Balance hidrico 97.70 91.67-103.73 90 27.61
negativo

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.

En la Tabla VII.13 se comparan los rangos asignados a los valores de Pafi
Basal en los grupos Positivo y NO positivo. ElI grupo Positivo tiene un rango
promedio de 81.01, superior al rango promedio de 72.75 del grupo NO positivo, lo
que indica que los participantes con balance hidrico positivo tienden a tener valores
mas altos. Sin embargo, la suma de rangos es mayor en el grupo NO positivo
(6038.00 frente a 5590.00), reflejando una mayor dispersién debido a la mayor
cantidad de participantes y su distribucion hacia los valores superiores. Este analisis
permite visualizar como los valores de Pafi Basal varian entre los grupos, siendo

una herramienta clave para evaluar diferencias en el contexto del balance hidrico.

Tabla VII.13
Tabla de Rangos de Pafi Basal segun Balance Hidrico Dicotomico en los
pacientes intubados con neumonia severa por SARS-CoV-2 en el HGR2

PEEP Basal
N Rango Suma de rangos Valor p
promedio

Tipo de balance
Balance hidrico 69 81.01 5590.00

positivo
Balance hidrico 83 72.75 6038.00 0.021

negativo

Total 152

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.
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Los coeficientes de un modelo de regresion multiple en el que se evalla el
impacto de varias variables predictoras sobre Pafi Basal. La constante tiene un valor
de 117.000 (p = 0.021), indicando el nivel base de Pafi Basal cuando todas las
demas variables son cero. El coeficiente del Balance Hidrico Dicotomico (-3.123)
sugiere una disminucion en Pafi Basal, pero no es estadisticamente significativo (p

= 0.475). Los demés valores no son significativos.
VIII. Discusién

La infeccion por SARS-CoV-2 provoca alteraciones electroliticas en los
pacientes, lo cual puede llevar a un mayor riesgo de mortalidad en los pacientes
intubados (Corona et al., 2018; Lee et al., 2018). Considerando que el equilibrio de
electrolitos y agua en el organismo es esencial para la regulacion del metabolismo
y las funciones corporales, se ha observado que cualquier desviacién minima de las
concentraciones de los electrolitos y el agua puede causar problemas e incluso
llevar a la muerte; ademas, se ha observado que existe una alta prevalencia de
alteraciones de liquidos en pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos (Hajjar et al., 2021; O’Connor & Prowle, 2015).

En los resultados se confirmd que en estos pacientes el balance hidrico
positivo es un factor de riesgo significativo en la mortalidad, con lo que se rechaza
la hipotesis nula (Hy) y se acepta la hipotesis alternativa (HA). En estudios previos
se demostré que la sobrecarga de volumen esta asociada a desenlaces peores en
los pacientes criticos, incluyendo sepsis, insuficiencia respiratoria, SDRA (Messmer
et al., 2020; Malbrain et al., 2018). Asi como en diversos metaanalisis se ha
asociado que estrategias restrictivas en el manejo de liquidos se han asociado con
reduccion en la mortalidad hasta en un 33.2% al 24.7% (Malbrain et al., 2014; Marik
et al., 2020).
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Los resultados mostraron que los pacientes con balance hidrico positivo
tuvieron una media de estancia hospitalaria de 14.647 dias mientras que los
pacientes con balance hidrico no positivo tuvieron una estancia hospitalaria media
de 22.795, entonces al ser en el grupo positivo una estancia mayor de 13 dias se
rechaza la hipotesis nula (Ho) y se acepta la hipotesis alternativa (HA) demostrando
qgue el balance hidrico positivo es un factor de riesgo para aumentar los dias de
estancia hospitalaria en estos pacientes como se menciono en otros estudios (Hajjar
et al., 2021; Santamarina et al., 2020). Concordando con diversos datos en los que
se menciona como la sobrecarga hidrica conlleva a edema agudo pulmonar,
deterioro en el intercambio gaseoso y aumento en las complicaciones sistémicas
(Besen et al., 2015; Boyd et al., 2011; O’Connor & Prowle, 2015).

Otra cosa importante es el seguimiento del desequilibrio hidroelctrolitico el
cual no se analizé a detalle en el estudio. Se ha estudiado que gran parte de estas
alteraciones estan determinadas por las modificaciones en las concentraciones de
los principales iones presentes (Guan et al., 2020), particularmente la hiponatremia,
hipopotasemia e hipocloremia, donde la hipopotasemia puede exacerbar el
sindrome de dificultad respiratoria aguda e incrementar el riesgo de lesiones
cardiacas como arritmias y disfuncién miocardica (Besen et al., 2015; Chappell &
Jacob., 2019), la hipernatremia se ha observado en pacientes que han permanecido
mas dias en el hospital, generando un mayor riesgo y peor pronéstico (Corona et
al., 2018; Zimmer et al., 2020). Esto podria ser la razén por la que las curvas de
supervivencia obtenidas en este trabajo se pueden explicar, ya que podemos

observar que posterior a los 10 dias el indice de los pacientes decae rapidamente.

Aunque en estudios previos se han obtenido resultados en que pacientes
con SDRA y sobrecarga de volumen se asocia a aumento en los dias de ventilacién
mecanica (Lammi et al., 2015; National Heart, Lung, and Blood Institute ARDS
Clinical Trials Network, 2006). Al realizar este estudio se encontré que dicha relacion

no resulta estadisticamente significativa, ya que la media de dias en ventilacién
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mecanica fue de 8.20 dias y mediana 7 dias, con lo que se mantiene H, y se rechaza
HA. Aunque la relacién no fue estadisticamente significativa, es posible que la
menor necesidad de ventilacion en el grupo con balance positivo se explique por su
mayor mortalidad temprana. (Hayashi et al., 2023; Finfer et al., 2018). Esto implica
que los pacientes del grupo no positivo hayan requerido mas dias de ventilacion

debido a su mayor sobrevida.

En contraste, no hubo relacién significativa entre el balance hidrico positivo
y el incremento en los dias de ventilacion en pacientes intubados con neumonia por
SARS-CoV-2 en el HGR 2, lo que podria explicarse por la alta mortalidad en este
grupo, sugiriendo que los pacientes con balance hidrico no positivo requirieron mas

dias de ventilacion debido a su mayor sobrevida.

Se ha descrito a la sobrecarga de volumen como un factor que predispone
al desarrollo de lesion renal debido a la hipoperfusion renal y congestion venosa
(Besen et al., 2015; Finfer et al., 2018; Hayashi et al., 2023) sin embargo, en este
estudio en contexto de presencia de lesion renal aguda y balance hidrico positivo
se mantiene H, y se rechaza HA, por lo que el balance hidrico positivo no tiene
asociacion significativa con la aparicion de lesién renal aguda. Es importante
mencionar que existen diversos factores que pueden influir en el desarrollo de la
lesion renal (Finfer et al., 2018). y que no fueron evaluados como el tipo de solucién
base utilizada, uso de farmacos nefrotéxicos, diuréticos, y el hecho de que para
evaluar y clasificar la lesion se utilizaron solamente niveles de creatinina ya que la
uresis no se encontraba reportada desglosada correctamente en varios
expedientes, lo cual pudo crear ciertos sesgos al no utilizar el volumen urinario como

parte de la clasificacion en la lesion renal.

La literatura también sugiere que hay una disfuncién ventricular inducida
secundariamente a una sobrecarga de volumen por el exceso de liquidos (Besen et
al., 2015; Lee et al., 2018; O’Connor & Prowle, 2015) sin embargo, los hallazgos de

este estudio no respaldan dicha asociacién, ya que no se demostré una asociacion
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significativa entre el balance hidrico positivo y el riesgo de falla cardiaca, por lo tanto,
se mantiene H, y se rechaza HA. Al utilizar como pardmetro o marcador de
diagnéstico para falla cardiaca solamente BNP crea que se pierdan y se clasifiquen
diversos pacientes de manera correcta ya que no fueron evaluados por sus signos
y sintomas clinicos y no todos los pacientes reportaban toma o resultados de BNP
(Chappell & Jacob, 2014).

Aunque la literatura sugiere que la sobrecarga de volumen puede
predisponer a lesion renal y disfuncién cardiaca, en este estudio no se encontrgé una
relacion significativa. Esto podria explicarse por la influencia de otros factores como
el tipo de soluciones utilizadas, el uso de diuréticos, la variabilidad en la toma de

biomarcadores y la falta de datos completos en los expedientes clinicos.

Respecto a los parametros ventilatorios, se encontr6 un aumento
significativo de los valores de Peep basal y el balance hidrico positivo, acorde a una
necesidad de aumento en las presiones relacionada al colapso alveolar para asi
lograr mantener una adecuada oxigenacion al inicio de la ventilacion mecanica y
lograr metas de proteccion (National Heart, Lung, and Blood Institute ARDS Clinical
Trials Network, 2006), encontrando que solamente la hipertension arterial fue un
predictor significativo para la Peep basal lo que sugiere necesidad de evaluar
subgrupos para cada comorbilidad. En relacion a la PAFI basal no tuvo relevancia
significativa, pero al comparar el nivel de PAFI basal y el mayor en ambos grupos
de pacientes (positivo vs no positivo) se encontrd un nivel mas alto en la PAFI mayor
del grupo no positivo indicando una posible mejoria en esos pacientes en el grado
de SDRA al ir la PAFI al alza (Chappell & Jacob., 2014; Hajjar et al., 2021;

Santamarina et al., 2020).

Se encontrd una asociacion con el aumento en los valores de Peep basal,
lo que sugiere una mayor necesidad de presiones para mantener una adecuada
oxigenacion al inicio de la ventilacibn mecanica, aunque sin un impacto significativo

en los valores de PAFI basal. Aunque existen diferencias en los pardmetros
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ventilatorios, el balance hidrico positivo por si solo no es un factor determinante en
su aumento con lo que se acepta la hipotesis nula (Ho) y se rechaza la hipotesis

alternativa (HA).

Las decisiones sobre el manejo de liquidos fueron tomadas por distintos
meédicos tratantes, lo que podria dar variabilidad en la administracion de liquidos y
su impacto en los desenlaces, de igual forma la Peep basal asi como el valor de
FiO2 pueden estar influenciados por la decision personal de cada médico tratante
en ese momento. Para disminuir sesgos se eligieron los valores basales ya que son
mas estables para evaluar el impacto del balance hidrico al ingreso de cada
paciente, debido a que los valores mayores suelen ser transitorios. Otro punto a
destacar es que dependiendo el turno de la nota en la que se tomaba la referencia
del dia los datos no eran concordantes entre los tres turnos llevando a multiples
cambios en los valores y parametros ventilatorios lo que hacia que no
permanecieran constantes durante el dia lo que pudo afectar el analisis de

asociaciones entre algunos parametros y el balance hidrico.

En el COVID-19 no solo existen complicaciones en las vias respiratorias,
sino que también se ponen en riesgo otros 6Organos, lo que puede provocar
alteraciones en el balance hidroelectrolitico que pueden llevar a problemas cada vez
mayores e incluso provocar la muerte, como podemos observar en los resultados
de este estudio, ya que los pacientes con un balance hidrico positivo tienen mayor
riesgo de mortalidad que aquellos pacientes en los que no se presenta esta
condicion (Marik et al., 2020; Messmer et al., 2020).

IX. Conclusiones

En los pacientes intubados con neumonia grave por SARS-CoV-2 en el
HGR2, el balance hidrico positivo mostro diversos efectos en los principales

desenlaces clinicos evaluados.
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El balance hidrico positivo es un factor de riesgo para aumentar de la

mortalidad en pacientes intubados con neumonia por SARS-CoV-2 en el HGR2.

El balance hidrico positivo es un factor de riesgo para aumentar los dias de
estancia intrahospitalaria en pacientes intubados con neumonia por SARS-CoV-2
en el HGR2.

IX. Propuestas

Los hallazgos de este estudio enfatizan la importancia de mantener un
monitoreo estrecho del balance hidrico como parte del manejo integral en estos
pacientes, ya que su impacto en la mortalidad y en la estancia hospitalaria lo
convierte en un elemento clave en la toma de decisiones. Sin embargo, también

sefialan la necesidad de considerar otros factores que puedan influir en la evolucion.

Con las siguientes recomendaciones se busca optimizar el manejo del
paciente critico y el balance hidrico, disminuir la mortalidad y llevar a una mejoria

en sus desenlaces, mediante el uso de estrategias sélidas y multidisciplinarias.

e Es recomendable realizar nuevos estudios prospectivos para un mejor
control de variables y evaluar con mayor profundidad y precisién la relacién entre
el balance hidrico y la evolucion clinica de pacientes con neumonia grave por
SARS-CoV-2.

e Realizar una evaluacion de subgrupos especificos con un monitoreo
estricto para cada comorbilidad, considerando el estado clinico al momento de
la hospitalizacion, asi como los tratamientos o farmacos utilizados por los
participantes.

e Tomar una mayor cantidad de muestra en proximos estudios para una
mayor precision en los resultados, asi como un enfoque multicéntrico que

permita aplicar los resultados a diferentes poblaciones.
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e Realizar un seguimiento a largo plazo de los pacientes y evaluar
mortalidad u otros factores de riesgo posterior al egreso hospitalario para asi
lograr comprender el impacto del balance hidrico a largo plazo.

o Monitoreo estricto del balance hidrico mediante la
implementacion de protocolos de control de liquidos en pacientes criticos,
evaluando diversas intervenciones respecto al manejo.

e Medicion constante de niveles electrolitos séricos debido a su impacto
en la evolucién de los pacientes al presentarse un desequilibrio.

e Uso de otros biomarcadores para riesgo de lesion renal, falla cardiaca
o inflamacién, como la ferritina, procalcitonina, lactato, dimero D, Cistatina C,
troponinas que ayuden a identificar factores adicionales asociados a la
mortalidad y otras complicaciones.

o Usar escalas prondsticas validadas en sepsis, SDRA,
ventilacion mecéanica, mortalidad en conjunto con la medicidon de parametros
para un mejor enfoque y entendimiento de la interaccién entre el balance
hidrico y sus desenlaces.

o Es recomendable establecer un sistema de registro mas preciso
o implementar un sistema electronico en el cual se permita capturar en
tiempo real los parametros del ventilador, facilitando una evaluacion mas
exacta de su influencia sobre la mortalidad.

o Uso de diversas técnicas para el monitoreo del balance hidrico
y la evaluacion en la sobrecarga de volumen mediante técnicas como el
ultrasonido, lo que permitiria desarrollar estrategias mas precisas para su

manejo.
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