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Resumen

Introduccion: el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) secundario a COVID-19 abarroto las terapias inten-
sivas en el mundo con una alta mortalidad. La ventilacion
mecanica fue pilar en el tratamiento; sin embargo, la evi-
dencia de los marcadores ventilatorios asociados a mortali-
dad no esta del todo clara. En el 2021 se describio el poder
lineal, que fue superior a otros marcadores. Al momento no
se ha descrito su posible utilidad en pacientes con SDRA
por COVID-19.

Objetivo: evaluar el poder lineal como riesgo de mortali-
dad en los pacientes con SDRA por COVID-19 en terapia
intensiva.

Material y métodos: estudio de cohorte retrospectiva en
pacientes que ingresaron a la terapia intensiva con SDRA
secundaria a COVID-19. Se calculé el poder lineal a los pa-
cientes que fallecieron y los pacientes que sobrevivieron en
terapia intensiva. Se emple6 U de Mann-Whitney y regre-
sion de Cox multivariable (hazard ratio [HR] con intervalos
de confianza del 95% [IC 95%)]).

Resultados: se estudiaron 60 pacientes con una mortalidad
de 43.3%. Aquellos que fallecieron tuvieron un mayor poder
lineal (89.5 frente a 78, p = 0.031) y el mejor punto de corte
fue 84 cmH,O/rpm (AUC 0.663, p = 0.031, LR 2.02); ade-
mas, tuvieron una mejor supervivencia acumulada aquellos
con un poder lineal < 84 (p = 0.050)

Conclusion: el poder lineal es un posible factor de ries-
go de mortalidad en los pacientes con SDRA secundaria a
COVID-19 en la terapia intensiva.

Abstract

Background: Acute respiratory distress syndrome (ARDS)
secondary to COVID-19 crowded intensive care units in the
world with high mortality. Mechanical ventilation was funda-
mental in the treatment; however, the evidence of ventila-
tory markers associated with mortality is not entirely clear. In
2021 it was described the linear power, which was superior
to other markers. At the moment its possible utility in pa-
tients with ARDS due to COVID-19 has not been described.
Objective: To evaluate linear power as a risk factor for morta-
lity in patients with ARDS due to COVID-19 in intensive care.
Material and methods: Retrospective cohort study in pa-
tients admitted to intensive care with ARDS secondary to
COVID-19. Linear power was calculated for patients who
died and patients who survived in intensive care. Mann-
Whitney U test and multivariable Cox regression (hazard
ratio [HR] with 95% confidence intervals [95% CI]) were
performed.

Results: 60 patients were studied with a mortality of 43.3%.
Those who died had a higher linear power (89.5 vs. 78,
p = 0.031) and the best cut-off point was 84 cmH,O/rpm
(AUC 0.663, p = 0.031, LR 2.02); in addition, those with li-
near power < 84 (p = 0.050) had a better cumulative survival.
Conclusions: Linear power is a possible risk factor for
mortality in patients with ARDS secondary to COVID-19 in
intensive care.
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Introduccioén

Al final del 2019 un nuevo virus se esparcio rapidamente
y provocd una pandemia. Fue designado como coronavi-
rus 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) y la enfermedad se denomind COVID-19."
La presentacion clinica variaba desde aquellos asintoma-
ticos hasta los que presentaban manifestaciones extrapul-
monares (trombosis, renales, cardiacas) o neumonia; un
42% presentd sindrome de dificultad respiratorio agudo
(SDRA).234

La mortalidad descrita en los pacientes que progresaban
al SDRA fue del 15 al 74% y en Latinoamérica del 11.3 al
32.1%.5878 Ademas, multiples factores se asociaron con un
incremento en la mortalidad: edad avanzada, género mascu-
lino, obesidad, patologias cronicas (diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial sistémica y enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica [EPOC]), linfopenia, elevacion del dimero D,
severidad en la tomografia pulmonary el uso de la ventilacion
mecanica (incremento del 89% en letalidad).6:89:10,11,12,13

Por lo tanto, las medidas de proteccion pulmonar fueron
un pilar fundamental en el tratamiento 6ptimo de los pacien-
tes con SDRA y el uso de ventilacion mecanica (volume-
nes tidales < 8 mL/kg peso predicho, presion meseta < 30
cmH,0 posicién prono, PEEP éptimo, adecuada sedacion y
relajacion muscular).'#15.16 Asimismo, se investigo la aso-
ciacion de marcadores ventilatorios con mortalidad, de los
cuales destacan la presion de conduccion y el poder meca-
nico (15 cmH,O y 17 J/min respectivamente).'”-18.19

La evidencia de estos marcadores en pacientes con
SDRA por COVID-19 aun no es concluyente; en 2 estudios
previos, el incremento de 1 cmH,O del poder de conduc-
cion y 1 J/min del poder mecanico se asocian con mayor
mortalidad.?'® No obstante, recientemente el estudio PRO-
VENT-COVID?° demostré que solo el poder mecanico (> 17
J/min) se asociaba con un peor resultado en los pacientes
con COVID-19.

En 2021 Costa et al.2" dieron a conocer un nuevo marca-
dor (4*DVP/Fr), el cual fue factor de riesgo con mortalidad
después de un analisis multiple y supero al poder mecanico
y la presion de conduccién en los pacientes con SDRA no
COVID-19. Dicho marcador se denomind poder lineal.

Sin embargo, no se ha evaluado este nuevo marcador
en los pacientes con COVID-19; por tal motivo, el objetivo
principal del presente estudio fue evaluar el poder lineal
como marcador de riesgo de mortalidad en los pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria aguda secundario a
COVID-19.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Material y métodos

Después de la aprobacion por parte de los comités de
investigacion y ética locales (HGL-CIS-2022/038 y CEI-
HGS-006-2022), se hizo un estudio de cohorte retrospectiva
en la terapia intensiva del Hospital General de Leoén en el
periodo de septiembre de 2021 a febrero de 2022. Se inclu-
yeron todos los expedientes de pacientes de ambos sexos,
mayores de 18 afios, con diagndstico de sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda con ventilacion mecanica invasiva y
prueba positiva para COVID-19 (PCR o antigeno). Se exclu-
yeron o eliminaron pacientes embarazadas, con ventilacion
mecanica en modos espontaneos 0 en modos no conven-
cionales, con patologias pulmonares crénicas conocidas
(EPOC, fibrosis pulmonar y enfermedades intersticiales) y
pacientes con ingresos previos por neumonia por COVID-19.

El presente estudio se apegd a las normas mexicanas
en materia de investigacién en salud, a la Declaracién de
Helsinki y a la Declaracion de STROBE. Fue un muestreo
de casos consecutivos con un tamafio de muestra total de
80 pacientes de la que se esperaba una diferencia del 15%
del poder lineal entre los que fallecieron y sobrevivieron. Se
uso una férmula de dos proporciones con una confianza del
95% y un poder del 80%.

La variable dependiente principal para la divisién de la
poblacién fue pacientes que fallecieron y pacientes que
egresaron de la terapia intensiva.

A toda la poblacién se le hizo el calculo del poder lineal
al ingreso a la terapia intensiva con la siguiente formula:

Poder lineal = (4x presién de conduccion) + frecuencia
respiratoria

Ademas, se recabaron del expediente clinico variables
demograficas, clinicas y ventilatorias; de la misma forma,
se calcularon las principales mediciones asociadas a morta-
lidad en el sindrome de dificultad respiratoria aguda: poder
mecanico, presion de conduccion y presion meseta.

Andlisis estadistico

Se describieron las variables categéricas con nimero y
porcentaje; las variables cuantitativas con medias (desviacion
estandar) o medianas (rangos intercuartiles), de acuerdo con
la normalidad de los datos (prueba Kolmogorov-Smirnov), en
el supuesto que fue una muestra mayor de 30 datos.

Para el objetivo principal se us6 prueba t de Student

de muestras independientes o prueba U de Mann-Whitney
para observar la diferencia del poder lineal entre los pacien-
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tes que fallecieron y los que egresaron de la terapia inten-
siva. Se realizd un andlisis por curva ROC y se obtuvo un
area bajo la curva (AUC) con un intervalo de confianza del
95% (IC 95%). Para elegir el mejor punto de corte del poder
lineal se obtuvo el indice de Youden con la mejor sensibili-
dad, especificidad y razén de verosimilitud. Para analizar la
diferencia en la supervivencia se llevd a cabo un andlisis de
curva de Kaplan-Meier y se obtuvo una curva de sobrevida
con Log rank (prueba de Mantel-Cox); finalmente, se hizo
un analisis multivariable de riesgos proporcionales de Cox
(hazard ratio [HR] con IC 95%) con las principales variables
asociadas a mortalidad en el sindrome de dificultad respira-
toria aguda descritas previamente (sexo, edad, presion de
conduccién, poder mecanico y poder lineal).

Toda p < 0.05 se consider6 como estadisticamente signi-
ficativa para el presente estudio.

Resultados

Se recabaron 60 pacientes (1- beta de 0.35) que cum-
plieron todos los criterios de seleccién para el presente
estudio durante el periodo especificado (figura 1).

El 58.3% de los pacientes fueron del sexo masculino,
con una media (+ DE) 52 afios (+ 14.3 afios) y una media de
indice de masa corporal (IMC) de 30 kg/m? (x 5.3 kg/m?). El
83.3% del modo ventilatorio fue volumen control, una mediana
(RIQ) de volumen tidal de 5.1 mL/kg (4.5-5.9 mL/kg), PEEP

de 8 cmH,O (7.75-10 cmH,0), presion meseta de 23.4
c¢cmH,0 y FiO, de 0.9 (0.6-1), 26 respiraciones por minuto
(22-28). ElI 90% de los pacientes estuvo en posicidon prono
y 20% en algun momento utilizd canulas de alto flujo; de
las variables de monitoreo ventilatorio, destaco una disten-
sibilidad estatica de 27 cmH,O, presion de conduccién de
15 cmH,0 (12.7-17 cmH,0), poder mecanico de 20.8 J/min
(17-24.3 J/min) y poder lineal de 82 (72-93.7); en el des-
enlace, el 35% se extubaron y la mortalidad fue del 43.3%
(26 pacientes).

Para el andlisis de la poblacion, se dividid en 26 pacien-
tes en el grupo de defuncion y 34 pacientes en el grupo que
egreso de la terapia intensiva. Al comparar a ambos gru-
pos solo el sexo masculino (p = 0.043) y el peso (p = 0.04)
tuvieron diferencia en las variables demograficas; en las
variables ventilatorias, PEEP (p = 0.017), poder mecanico
(p = 0.035) y presion de conduccion (p = 0.021) estuvieron
con niveles superiores en los pacientes que fallecieron; asi-
mismo, de estos, el 53% tuvo una presién de conduccion
> 15 cmH,0 (p = 0.056, RM 2.8 IC 95% 0.96-8.13) y el 67%
un poder mecanico > 17 J/min (p = 0.006, RM 3.22 IC 95%
1.5-13); por otra parte, no se observo diferencia en otras
variables de importancia, como la frecuencia respiratoria
(26 frente a 26 rpm, p = 0.712), presion parcial de oxigeno
(74.5 frente a 76 mmhg, p = 0.676) y presion parcial de dio-
xido de carbono (59 frente a 48 mmhg, p = 0.192) (cuadro |).

Para responder el objetivo principal, la mediana de
poder lineal en el grupo de defuncion fue de 89.5 cmH,0O/

Figura 1 Diagrama de la poblacién total captada y el total de poblacion que se estudié

85 expedientes que cumplieron
con los criterios de inclusion

8 embarazadas

25 expedientes excluidos o eliminados:

10 con uso de ventilacién no convencional
7 con patologias pulmonares crénicas

60 expedientes incluidos
en el analisis final

IMC: indice de masa corporal; PEEP: presién positiva al final de la espiracion; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno en

unidades

Los valores resaltados con negritas resultaron estadisticamente significativos
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Cuadro | Datos generales de la poblacion y comparacion entre los grupos

Sexo masculino n (%) 35 (58.3)
Edad, afios 52 (£ 14.3)
Peso, kg 80 (x15.2)
Talla, metros 1.62 (£0.82)
IMC, kg/m? 30 (£5.3)
Posicion prono, n (%) 54 (90)
Volumen tidal, mL/kg* 5.1 (4.5-5.9)
PEEP, cmH,0 8 (7.75-10)
FIO,, decimales 0.9 (0.6-1)
Presion meseta, cmH,0O 23.5 (21-26)
Presion de conduccion, cmH,O 15 (12.7-17)
Poder mecanico, J/min 20 (17-24)
Poder lineal, cmH,O/rpm 82 (72-93.7)

19 (73.1) 16 (47.1) 0.043
54.5 (£ 11.3) 50.6 (+16.3) 0.305
84.9 (+16.23) 77 (+13.5) 0.045
1.66 (+0.84) 1.60 (£0.77) 0.073
30.7 (+5.3) 30.3 (+5.35) 0.952
26 (100) 28 (84) 0.025
5.05 (4.3-5.7) 5.2 (4.74-6) 0.483
10 (8-10.75) 8 (7-10) 0.017
0.95 (0.81-1) 0.85 (0.5-1) 0.137
25 (22-27.8) 23 (20-25) 0.069
16 (14-19) 4 (12-16) 0.021
23 (19-25) 18 (14-23) 0.035

89.5 (77-103.2) 78 (71.25-88) 0.031

IMC: indice de masa corporal; PEEP: presion positiva al final de la espiracion; FiO,: fraccion inspirada de oxigeno en unidades
Los valores resaltados en negritas resultaron estadisticamente significativos

rpm (77-103.2 cmH,O/rpm) y en el grupo de egreso fue de
78 cmH,O/rpm (71.25-88 cmH,O/rpm); ademas, se obtuvo
un AUC de 0.663 (0.525-0.802, p = 0.031, figura 2) del poder
lineal con la mortalidad. EI mejor punto de corte fue de 84
cmH,O/rpm (indice de Youden de 0.40, sensibilidad 65.4%,
especificidad 67.8 y razén de verosimilitud 2.02); asimismo,
en el analisis de curva de supervivencia aquellos con un

Figura 2 Analisis con curva ROC del poder lineal con la mortalidad

Poder lineal
100 |-
80—
X 60l
©
© -
T
3 B
»n =
S
» 401
20—
i AUC =0.663
p =0.021
0 I L L | I L | L I L L L I | L | I L L |
0 20 40 60 80 100

Especificidad

Gréfica de Curva ROC con area bajo la curva de 0.663 (IC 95% de
0.530-0.780, p = 0.021)
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poder lineal > 84 cmH,O/rpm presentaron una menor media
de supervivencia (26.9 frente a 50.3, p = 0.050, figura 3).

Finalmente, en el analisis de regresion multivariable, solo
el sexo masculino (HR 2.58, IC 95% 1.18-6.86) fue el fac-
tor de riesgo con letalidad; el poder lineal (HR 2.04, IC 95%
0.80-5.15), el poder mecanico (HR 0.98, IC 95% 0.361-2.7)
y la presion de conduccion (HR 1.81, IC 95% 0.78-4.21) no
fueron factores de riesgo.

Discusion

En el presente estudio se describi6 que el poder lineal, el
poder mecanico y la presion de conduccion tienen niveles
superiores en los pacientes que fallecieron en comparacion
con los que sobrevivieron; sin embargo, en el analisis mul-
tivariable solo el sexo fue una variable de riesgo de morta-
lidad en los pacientes con SDRA secundario a COVID-19.

Estos datos fueron similares a lo descrito por Costa et al.2!
en 4549 pacientes con SDRA por otra causa. Dichos auto-
res observaron en el analisis univariable que la presion
de conduccion (RM 1.36, 1.14-1.51), la frecuencia res-
piratoria (RM 1.15, 1.06-1.25) y el poder mecanico (RM
1.24, 1.15-1.33) se asocian con mortalidad de los 28 o0 a
los 60 dias; observaron que existia una interaccién entre
los cambios del poder de conduccion con la frecuencia
respiratoria (cada 1 cmH,O cambiaba aproximadamente
4 veces por cada cambio de 1 respiraciéon por minuto);
con esto, los autores computaron una combinacion lineal
y obtuvieron un nuevo marcador ([4*presion de conduc-
cion]+ FR). Esta combinacién lineal (poder lineal) fue un
factor de riesgo con la mortalidad en los andlisis univariable

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(5):e6124



Figura 3 Curva de supervivencia de Kaplan-Meier de acuerdo con el poder lineal
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Grafica de curva de supervivencia de Kaplan-Meier en la que se compara el poder lineal mayor de 84 (lineas continuas) y el menor de 84 (lineas

discontinuas); prueba de Log rank (chi cuadrada = 3.814, p = 0.050)

(RM 1.40, 1.26-1.56) y multivariable (RM1.27, 1.11-1.46) y
fue superior al poder mecanico (RM 1.11, 1.01-1.22); sin
embargo, en nuestro estudio no se llevd un seguimiento a
los 30, 60 0 90 dias después del egreso hospitalario para un
analisis de supervivencia mas robusto.

También estos resultados son discordantes con lo
demostrado por van Meenem et al.,'® quienes en su analisis
post hoc de 839 pacientes en 2 terapias intensivas en Ale-
mania presentaron una diferencia significativa de la presion
de conduccion dinamica (15 frente a 16 cmH,0, p < 0.001)
y del poder mecanico (194 frente a 218 J/min/kg, p < 0.001)
entre los grupos (los que fallecieron y sobrevivieron), y los
2 marcadores en analisis de supervivencia se asociaron con
mortalidad a los 90 dias (curva Kaplan-Meier). Estas dife-
rencias se pueden explicar, ya que las variables ventilatorias
que usaron en este estudio fueron ajustadas. Por ejemplo,
el calculo fue de la presion de conduccién dinamica (presion
maxima - PEEP) y no de la presion de conduccion estatica
(presion plateau - PEEP), y el poder mecanico se ajusté con
el peso ideal (poder mecanico/peso ideal).

De la misma forma, en el estudio de Vasquez-Tirado
et al.,?2 el poder mecanico (18.1 frente a 15.6, p = 0.002) y
la presiéon de conduccién (18 frente a 15, p < 0.0001) fue-
ron superiores en los pacientes que fallecieron en la tera-
pia intensiva con SDRA por COVID-19. Ademas, el poder

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(5):e6124

mecanico fue la variable con significacion estadistica en
el analisis multivariable con mortalidad (RM 1.061, 1.037-
1.085). Asimismo, Hernandez Pedroza et al.23 demostraron
que la presion de conduccion (ACU 0.740, p = 0.001) es
un predictor independiente que pronostica mortalidad en los
pacientes con neumonia por COVID grave y critico.

La principal limitante del presente estudio es que no se
completd la muestra total calculada debido a la falta de
pacientes que cumplieran con todos los criterios de selec-
cion durante el periodo descrito. Asimismo, al ser un estu-
dio retrospectivo no se pudieron controlar variables que
podrian sesgar los resultados del estudio, como el tiempo
de inicio de posicion prono, los parametros en la ventila-
cion mecanica, el tiempo y los parametros usados en los
sistemas de alto flujo o ventilacién mecanica no invasiva,
ademas de que no se pudo hacer un analisis mas robusto
al afiadir otros marcadores asociados con mortalidad,
como el dimero D, la linfopenia, o la severidad descrita en
la tomografia pulmonar.

Es importante establecer que se requiere de estudios
longitudinales y prospectivos que pongan a prueba este
novel marcador (poder lineal), para poder identificar la
posible asociacién con mortalidad en los pacientes con sin-
drome de distrés respiratorio agudo.

http://revistamedica.imss.gob.mx/



Conclusién

El poder lineal > 84 es un posible marcador de riesgo

de mortalidad en los pacientes con sindrome de dificultad

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este

articulo.
respiratoria aguda secundario a COVID-19 con ventilacion
mecanica en terapia intensiva.
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