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Indice mitocondrial pulmonar como
predictor de mortalidad en el sindrome
de dificultad respiratoria aguda por
COVID-19

Pulmonary mitochondrial index as a
predictor of mortality in acute respiratory
distress syndrome due to COVID-19.
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Resumen

OBJETIVO: Determinar si el indice mitocondrial pulmonar es un factor de riesgo de
mortalidad en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda por COVID-19.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte, retrospectivo, observacional, longitu-
dinal, efectuado entre el 1 de mayo de 2020 y el 31 de diciembre de 2022, en el que
se incluyeron pacientes admitidos a la unidad de cuidados intensivos con sindrome
de dificultad respiratoria aguda por COVID-19 y ventilacién mecanica invasiva. Se
recurri6 al andlisis de Kaplan-Meier para valorar la supervivencia de acuerdo con la
variable de interés (indice mitocondrial pulmonar).

RESULTADOS: Se incluyeron 91 pacientes y se dividieron en dos grupos: el de supervi-
vientes (n = 46) y el de no supervivientes (n = 45). La media de lactato arterial y venoso
fuede 1.61 £0.73 y 1.69 + 0.76 mmol/L, respectivamente, con mortalidad general del
50.5%. El indice mitocondrial pulmonar positivo mostré una razén de momios (OR) de
1.78 con 1C95% de 1.00-3.20. El valor p fue de 0.04 para mortalidad con érea bajo la
curva de 0.65 con sensibilidad del 75% y especificidad del 65% para el desenlace fatal.

CONCLUSION: El indice mitocondrial pulmonar positivo (> 0 mmol/L) en pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria aguda por COVID-19, calculado al ingreso
a la unidad de cuidados intensivo, indica mayor dafio pulmonar; sin embargo, no
es factor de riesgo de mortalidad en este grupo de pacientes porque otras variables
influyen en el desenlace.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de dificultad respiratoria aguda; COVID-19; mortalidad;
coronavirus; unidad de cuidados intensivos.

Abstract

OBJECTIVE: To determine if the pulmonary mitochondrial index is a risk factor for
mortality in patients with acute respiratory distress syndrome due to COVID-19.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, observational, longitudinal cohort study
conducted between from May 1%, 2020 to December 31, 2022, including patients
admitted to the intensive care unit with COVID-19 acute respiratory distress syndrome
and invasive mechanical ventilation. The pulmonary mitochondrial index was evaluated
to determine its association with mortality.

RESULTS: Ninety-one patients were included and divided into two groups: survivors
(n = 46) and non-survivors (n = 45). Mean arterial and venous lactate levels were 1.61
+0.73 and 1.69 + 0.76 mmol/L, respectively, with an overall mortality rate of 50.5%.
Positive pulmonary mitochondrial index had an OR of 1.78 (95% CI 1.00-3.20, p =
0.04) for mortality, with an area under the curve of 0.65, with a sensitivity of 75% and
a specificity of 65% for fatal outcome.
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CONCLUSION: A positive pulmonary mitochondrial index (> 0 mmol/L) in pa-
tients with acute respiratory distress syndrome due to COVID-19, calculated upon
admission to the intensive care unit, indicates greater lung damage; however, it
is not a risk factor for mortality in this group of patients because other variables

influence the outcome.

KEYWORDS: Acute respiratory distress syndrome; COVID-19; Mortality, Coronavirus;

Intensive care unit.

ANTECEDENTES

El SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndro-
me coronavirus 2), identificado en diciembre de
2019 en Wuhan, China,'incrementd la inciden-
cia del sindrome de dificultad respiratoria aguda.
El 40% de los pacientes hospitalizados por en-
fermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) lo
manifiestan y el 80% de los pacientes intubados
por esta causa fallece.>® Se ha documentado que
los pacientes con COVID-19 tienen alteraciones
en la perfusion tisular’ y del metabolismo de
oxigeno.” El lactato sérico es el marcador de
perfusion tisular mas utilizado;® aumenta ante
hipoxia celular o baja perfusion periférica.”
Una concentraciéon mayor de 2 mmol/L es el
punto de corte mas utilizado.? En los pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria aguda
por infeccion con el SARS-CoV-2 la hipoxemia
aguda afecta la relacion VO,/DO, (consumo/
disponibilidad de oxigeno), lo que aumenta el
metabolismo anaerobio.”’® La produccién de
lactato puede incrementar en pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria aguda de
manera proporcional al grado de insuficiencia
respiratoria; ademas, es Gtil como marcador
prondstico."

En condiciones fisiolégicas, la produccion de
lactato esta dada por la piel (25%), los eritrocitos
(20%), el sistema nervioso central (20%), el mus-

culo (25%) y el aparato gastrointestinal (10%).
Sin embargo, durante la enfermedad critica los
pulmones son uno de los principales productores
de lactato.'? Normalmente, el lactato arterial
es igual o menor que el lactato venoso central
(delta lactato a-vc); se considera un valor normal
cuando es igual o menor a 0 mmol/L."

Cuando el delta lactato a-vc es mayor de
0 mmol/L podria reflejar alteracién mitocon-
drial de las células pulmonares, consecuencia
de dano pulmonar inducido por inflamacion,
como ocurre en los pacientes con sindrome
de dificultad respiratoria aguda.' Entonces,
la concentracion arterial de lactato puede ser
mayor que la venosa central (delta lactato a-vc
> 0 mmol/L) segin el grado de afectacién pul-
monar.''® A partir de lo anterior se acufi¢ el
neologismo indice mitocondrial pulmonar para
referirse al delta lactato a-vc, que se calcula en
los pacientes con afeccién pulmonar (sindrome
de dificultad respiratoria aguda por COVID-19).
El objetivo de este estudio fue: determinar si
el indice mitocondrial pulmonar es factor de
riesgo de mortalidad en pacientes con sindrome
de dificultad respiratoria aguda por COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte, retrospectivo, observa-
cional, longitudinal y analitico, efectuado

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10590
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en la unidad de cuidados intensivos del 1 de
mayo de 2020 al 31 de diciembre de 2022.
El protocolo de investigacién fue aprobado
por el Comité de Ftica e Investigacién local
(R-2022-3001-084) y la Comisién Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS, 17 CI 30 193 067). Consisti6 en
la revisiéon de expedientes médicos de los
pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion. Fue un estudio de no intervencion,
por lo que el consentimiento informado asen-
tado en el expediente médico es el de ingreso
a la UCI. La investigacion se hizo con base en
la metodologia Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STRO-
BE) para estudios observacionales.!”

Poblacion de estudio

Muestreo por conveniencia de expedientes de
pacientes internados en la unidad de cuidados
intensivos con diagnéstico de sindrome de
dificultad respiratoria aguda por COVID-19.
Criterios de inclusion: edad de 18 anos o mads,
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada me-
diante reaccién en cadena de polimerasa con
transcriptasa reversa (PCR-RT), sindrome de
dificultad respiratoria aguda definido segin los
criterios de Berlin,' necesidad de ventilaciéon
mecanica invasiva durante 48 horas o mas. Cri-
terios de exclusion: pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda tratados con venti-
lacién mecanica no invasiva o con ventilacion
mecanica invasiva durante menos de 48 horas,
pacientes con maximo alcance terapéutico y
con embarazo o puerperio. Criterios de elimi-
nacion: pacientes con variables incompletas en
el expediente o que concluyeran su tratamiento
en otra terapia intensiva.

Desarrollo del estudio
Un médico especialista en medicina critica

recolecto los datos, tomdndolos del expediente
clinico de los pacientes que cumplieron los cri-

terios de inclusion. Las variables se obtuvieron
al ingreso a la unidad de cuidados intensivos, la
programacion inicial de la ventilacion mecénica
la efectud el especialista en medicina critica
de turno, apegado a las metas de proteccion
pulmonar o ventilacién protectora. El soporte
ventilatorio se Ilev a cabo con ventiladores Pu-
ritan Benet 840. La gasometria arterial y venosa
central (tomada del catéter venoso central con
posicion corroborada por radiografia de térax
portatil) y las variables del ventilador mecanico
se obtuvieron en posicion supina, en los 30
minutos posteriores a la programacion inicial
del ventilador. Las muestras de gasometria se
procesaron en el equipo GEM® PREMIER™ 4000
con iQM®.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron mediante estadistica
descriptiva e inferencial. Por la cantidad de
pacientes se usé Kolmogorov-Smirnov para las
pruebas de normalidad. Las variables categdricas
se analizaron con la prueba x? o con la exacta
de Fisher de acuerdo con la distribucién de la
poblacién y las variables numéricas con las
pruebas t de Student o U de Mann-Whitney de
acuerdo con el caso.

Se us6 regresion lineal simple y multivariada
para la prediccién de la variable dependien-
te (superviviente o no superviviente) con las
independientes de relevancia clinica y, poste-
riormente, se usé regresion logistica binaria para
identificar a las variables con factor de riesgo
y estimar las razones de momios (OR) para el
desenlace de los pacientes durante la estancia
en cuidados intensivos. Se recurrié al andlisis
de Kaplan-Meier para valorar la supervivencia
de acuerdo con la variable de interés (indice
mitocondrial pulmonar).

Para todas las variables se considerd significacion
estadistica cuando el valor de p era menor de
0.05. Se uso el programa SPSS™version 26.
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RESULTADOS

Se incluyeron 91 pacientes, de los que el 36.3%
eran mujeres. La edad promedio fue de 64 afios
y la comorbilidad mas frecuente fue la diabetes
tipo 2 (49.5%). La media de lactato arterial y
venoso fue de 1.61 +0.73y 1.69 = 0.76 mmol/L,
respectivamente. La mortalidad general fue del
50.5%. Cuadro 1

El Cuadro 2 compara los supervivientes (n = 46)
y no supervivientes (n = 45), el indice mitocon-
drial pulmonar fue positivo en el 33.3 y 54.3%,
respectivamente (p = 0.04). Otras variables con
diferencia estadistica fueron: tabaquismo, déficit
de base, vasopresor, requerimiento de ventila-
cion mecanica y puntuacién simplificada de
fisiologia aguda 1.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Edad + DE (anos) 64.02 + 13.03
Sexo femenino, n (%) 33 (36.3)
Comorbilidades n, (%)
Tabaquismo 30 (33)
Diabetes mellitus 45 (49.5)
Cardiopatia 5(5.5)
Neumopatia 3(3.3)
pH + DE 7.35 +0.107
PaO,/FiO, + DE (mmHg) 86.92 + 36.74
PaCO, + DE (mmHg) 44.86 £12.59
HCO,- + DE (mmHg) 24.24 £5.11
Déficit de base + DE (mmol/L) -1.82 +5.27
Lactato arterial + DE (mmol/L) 1.61 +0.73
Lactato venoso + DE (mmol/L) 1.69 £ 0.76
Vasopresor, n (%) 18 (19.8)
Ventilaciéon mecanica + DE (dias) 7.2 +4.69
Mortalidad, n (%) 46 (50.5)
SAPS 1l + DE (puntos) 75.2 +9.09

pH: potencial de hidrégeno; PaO,/FiO,: relacion presion arte-
rial de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno; PaCO,: presién
arterial de diéxido de carbono; HCO,-: bicarbonato de sodio;
SAPS II: puntuacién simplificada de fisiologia aguda I1.
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La Figura 1 muestra que la curva de Kaplan-Meier
para supervivencia tuvo diferencia estadistica-
mente significativa (p = 0.0002) al comparar el
grupo de supervivientes y no supervivientes.

El Cuadro 3 expone el andlisis univariado y mul-
tivariado; en el primero se encontro significacion
en las variables: tabaquismo (OR 2.37, 1C95%
1.32-4.24, p = 0.003), déficit de base (OR 0.94,
1C95% 0.88-0.99, p = 0.02) e indice mitocondrial
pulmonar positivo (OR 1.78, 1C95% 1.00-3.20, p
=0.04), de las que solo el tabaquismo (OR 2.10,
1C95% 1.13-3.89, p = 0.01) result6 con diferen-
cia estadisticamente significativa en el analisis
multivariado. El indice mitocondrial pulmonar
positivo no tuvo relevancia estadistica (OR 1.30,
1C95% 0.70-2.42, p = 0.39).

DISCUSION

La diferencia entre el lactato arterial y venoso
central es de 0 mmol/L o menor; esto se invierte
en enfermedades pulmonares y se relaciona con
la gravedad de la enfermedad. Lo anterior suce-
de, principalmente, por incremento del lactato
arterial, secundario al aumento de la produccién
pulmonar, pero el proceso inflamatorio es un
requisito indispensable, situaciéon caracteristica
de los pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda. Ademads, el incremento de
la produccion de lactato pulmonar también
dependera de la gravedad de la hipoxemia y
mayor metabolismo anaerobio, que ocurriria
cuando la DO, disminuye a concentraciones
criticas (< 7 mL/kg/min) con respecto al VO,, por
agotamiento de los mecanismos compensatorios.
Por dltimo, el dafio difuso o heterogéneo del
parénquima pulmonar distintivo del sindrome de
dificultad respiratoria aguda seria otra variable a
considerar.”" Los marcadores indirectos de per-
fusion tisular y metabolismo anaerobio, como el
delta lactato a-vc o indice mitocondrial pulmo-
nar resultan Utiles para determinar la gravedad
y el pronéstico de los pacientes con sindrome
de dificultad respiratoria aguda.

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10590
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Cuadro 2. Comparacién entre supervivientes y no supervivientes (n = 91)

Edad + DE (afnos)

Supervivientes
n =46

62.5 +14.7

No supervivientes
n =45

65.5+11.1

0.27

Comorbilidades, n (%)

pH + DE

7.36 £ 0.09

7.33 £0.11 0.12

PaCO, + DE (mmHg)

44.8 (= 13.1)

44.8 (+12.2) 0.98

Déficit de base + DE (mmol/L)

Lactato venoso + DE (mmol/L)

-0.7 (= 4.9)

1.70 (= 0.70)

2.8 (+ 5.4) 0.05

1.69 (+ 0.82) 0.96

Vasopresor, n (%)

4 (8.9%)

14 (30.4%) 0.01

SAPSII = DE (puntos)

72.6 (+7.53)

77.7 (£ 9.84) 0.007

pH: potencial de hidrégeno; paO,/FiO,: relacién presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno; PaCO,: presién
arterial de diéxido de carbono; HCO,-: bicarbonato de sodio; SAPS Il: puntuacién simplificada de fisiologia aguda II.

Nardi y colaboradores?® observaron que el del-
ta lactato a-vc mayor de 0 mmol/L podria ser
consecuencia de la tormenta de citocinas rela-
cionada con COVID-19 reflejada en un trastorno
en el metabolismo mitocondrial de las células
pulmonares inducido por una inflamacién agu-
da. Ademas, la administracion de anticuerpos
monoclonales con actividad antiinflamatoria
podria “normalizar” el delta lactato a-vc en esta
poblacion de pacientes.

En el estudio de 103 pacientes ingresados a la
unidad de cuidados intensivos con diagndstico
de choque (cualquier tipo) Rodriguez y su gru-
po?' utilizaron el delta lactato a-cv al ingreso, a
las 12 y 24 horas como predictor de mortalidad
con area bajo la curva (AUC) de 0.501 (punto
de corte < 0.23 mmol/L), con sensibilidad del

81.6% y especificidad del 27.8%; AUC de 0.547
(punto de corte < 0.5 mmol/L), con sensibilidad
del 97.9% vy especificidad del 14.8 y AUC de
0.534 (punto de corte < 0.19 mmol/L), con sen-
sibilidad del 79.6% vy especificidad del 31.5%,
por lo que concluyeron utilidad clinica limitada
para predecir la mortalidad.

Santos-Martinez y su grupo* reportan que,
en pacientes con choque o insuficiencia car-
diovascular secundaria a cirugia cardiaca, el
comportamiento del delta lactato a-vc refleja
perfusién y oxigenacién tisular. Entonces, no
solo en afecciones pulmonares inflamatorias,
sino también en condiciones de hipoperfusion
tisular el delta lactato a-vc aumentaria; la razén
fisiopatoldgica seria el incremento del metabo-
lismo anaerobio.
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Figura 1. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier segin el indice mitocondrial pulmonar.

Cuadro 3. Andlisis univariado y multivariado de las variables de estudio

Variables Univariado Multivariado
OR (IC95 %) p OR (IC95%)

Edad 1.01 (0.99-1.03) 0.24

Sexo 0.93 (0.51-1.71) 0.83

Tabaquismo 2.37 (1.32-4.24) 0.003 2.10(1.13 - 3.89) 0.01
Diabetes mellitus tipo 2 1.56 (0.86-2.81) 0.13

Cardiopatia 0.72 (0.17-2.97) 0.65

Neumopatia 2.54(0.61-10.52) 0.19

pH 0.07 (0.005-1.038) 0.05

PaCO, 1.00 (0.97-1.02) 0.86

HCO.- 0.94 (0.88-1.00) 0.08

Déficit de base 0.94 (0.88-0.99) 0.02 0.95 (0.89 - 1.00) 0.07
indice mitocondrial pulmonar positivo 1.78 (1.00-3.20) 0.04 1.30 (0.70 - 2.42) 0.39

pH: potencial de hidrégeno; PaCO,: presién arterial de diéxido de carbono; HCO,-: bicarbonato de sodio.

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10590
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La prioridad en los pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda por COVID-19
serd evitar la disoxia?® y mantener la homeos-
tasia circulatoria entre la macrocirculacion,
microcirculacion y la célula.?* En este estudio
el rendimiento del indice mitocondrial pulmo-
nar positivo no tuvo relevancia estadistica en el
analisis multivariado, lo anterior probablemente
se asocie con el tamano de la muestra porque la
variable fue dicotomizada por mostrar rangos de
referencia muy pequefios.

Si bien el indice mitocondrial pulmonar no es
una variable de riesgo de mortalidad de los pa-
cientes con sindrome de dificultad respiratoria
aguda por COVID-19, demostrado en este ana-
lisis multivariado, si es un marcador que orienta
no solo a mayor dafio pulmonar en este grupo
de pacientes, sino también a menos dias de su-
pervivencia, demostrado a través de la linea del
tiempo en la historia natural de la enfermedad
(sindrome de dificultad respiratoria aguda por
COVID-19).

Debe considerarse que cualquier parametro tie-
ne limitaciones, pero le corresponde al médico
escoger el mejor marcador, contextualizando a
cada paciente, lo que hace imperativo el moni-
toreo multimodal.

Limitaciones del estudio: disefio observacional
y descriptivo, el tamafio de muestra (n = 91)
y haberse llevado a cabo en un solo centro.
Fortalezas: es una poblacion homogénea, to-
dos los pacientes se encontraban en cuidados
intensivos, intubados por sindrome de dificultad
respiratoria aguda por COVID-19. La utilidad del
indice mitocondrial pulmonar en pacientes con
COVID-19 debe confirmarse mediante estudios
adicionales.

CONCLUSIONES

El indice mitocondrial pulmonar positivo
(> 0 mmol/L) en pacientes con sindrome de

dificultad respiratoria aguda por COVID-19,
calculado a su ingreso en la unidad de cuidados
intensivos, indica mayor dafo pulmonar; sin
embargo, no es factor de riesgo de mortalidad
en este grupo de pacientes porque otras variables
influyen en el desenlace. Es necesario realizar
estudios multicéntricos para establecer un punto
de corte y la utilidad del indice mitocondrial
pulmonar.
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