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Resumen

Antecedentes. A pesar de las medidas de aidamiento, distanciamiento socia y
campafias masivas de vacunacion, el nimero de personas afectadas por la actual
pandemia de COVID-19 crece dia a dia. Sin tratamiento farmacol 6gico especifico
dirigido contra la COVID-19, las estrategias de apoyo son fundamentales para
diviar la sintomatologia respiratoria 'y € cuadro inflamatorio. Las alternativas se
centraron en optimizar el uso de terapias de apoyo, como el suministro de oxigeno
gue son de intervencion rgpida y temprana. Objetivo de este trabajo fue investigar
la efectividad de la oxigenoterapia hiperbérica (TOHB) examinando las imégenes
de tomografia computarizada y los niveles de saturacion de oxigeno. Material y
M étodos. Los pacientes fueron asignados al eatoriamente a un grupo de control SIN
TOHB y a un grupo que recibi6 TOHB. El tratamiento duré ~130 min por sesién
de TOHB. El grupo TOHB, los pacientes respiraron oxigeno al 100% a través de
méscaras de circuito cerrado durante tres periodos de 30 minutos, mientras que se
administr6 aire comprimido durante intervalos de descanso de 5 minutos.
Resultados. El grupo TOHB se observaron cambios significativos en las lesiones
presentes en las tomografias a final del estudio, a igua que un incremento en la
saturacion de oxigeno y alivio de los sintomas respiratorios, comparado con los del
grupo SIN TOHB. Conclusion. La TOHB puede ser de gran utilidad como
tratamiento coadyuvante en los pacientes con COVID-19, mejorando € cuadro
clinico.

Abstract

Introduction. Despite isolation measures, social distancing and massive
vaccination campaigns, the number of people affected by the current
COVID-19 pandemic is growing day by day. Without specific
pharmacological treatment directed against COVID-19, support strategies
are essentia to relieve respiratory symptoms and the inflammatory state. The
aternatives focus on optimizing the use of supportive therapies, such as
oxygen supply that is a quick and an early intervention. Objective of this
work was to investigate the efficacy of hyperbaric oxygen therapy (HBOT)
by examining computed tomography images and oxygen saturation levels.
Materials and Methods. Patients were randomly assigned to a control
group (NO HBOT) and a group that received therapy (HBOT). Treatment
lasted ~130 min per HBOT session. In the HBOT group, patients breathed
100% oxygen through closed-circuit masks for three 30-minute periods,
while compressed air was administered during 5-minute rest intervals.
Results. In the HBOT group, significant changes were observed in the
lesions present in the CT scans at the end of the study, as well as an increase
in oxygen saturation levels and relief of respiratory symptoms, compared to
those in the NO HBOT group. Conclusion. HBOT can be very useful as an
adjuvant treatment in patients with COVID-19, improving the clinica
presentation.
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I ntroduccion.

En diciembre 2019 surgen una serie de casos
inusuales de neumonia en Wuhan, China. Se
reconocio € agente causal como un coronavirus
anteriormente desconocido que se denominG
coronavirus de tipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2),
ocasionando la enfermedad nombrada coronavirus
2019 (COVID-19) [1, 2]. Desde € inicio de la
pandemia a la fecha del 3 de febrero de 2022,
mundia mente se reporta un total de 384,859,233
casos confirmados y 384,859,233 defunciones por
COVID-19 [3]. En México, para € 3 de febrero
de 2022 se reportan 4,985,689casos y 306,920
defunciones y contintian en aumento [4].

El SARS-CoV-2 en etapas tempranas de la
enfermedad infecta las céulas huésped,
comprometiendo la barrera epitelio-endotelial,
estimulando la liberacion de moléculas de
sefidizacion proinflamatorios liberados por las
células infectadas y macrofagos alveolares, dando
inicio a reclutamiento de linfocitos T, monocitos
y neutrofilos [5,6]. Estos infiltrados intersticiales
llevan a desarrollo de edema en e espacio
alveolar, que suelen aparecer en estudios de
imagen como opacidades de vidrio esmerilado, 10
cua concuerda con € sindrome de dificultad
respiratorio-aguda (SDRA) en etapa temprana
[5,6].

En casos severos se observa incremento en la
permeabilidad vascular, aumentando e edema
pulmonar, engrosamiento  del  intersticio,
formacién de membrana hialina, y la activacion
de la cascada de coagulacion causando la
formacion de microtrombos, por lo que pueden
presentar complicaciones tromboticas (trombosis
venosa profunda, embolismo pulmonar, o
complicaciones tromboticas arterides) [5,7,8]. De
los principales mecanismos involucrados en la
patogenia de COVID-19 es la “tormenta de
citosinas”, los infiltrados celulares liberan
citosinas para promover el estado proinflamatorio,
se han observado niveles altos de IL-7, IL-2, IL-
10, G-CSF, IP-10, y sobre todo se asocian niveles
elevados de MCP-1, MIP-1A y TNFa en casos
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severos [5,9]. La respuesta de la “tormenta de
citosinas” puede causar dafio tisular agudo, de las
cua pueden surgir complicaciones tales como
neumonitis, SDRA, falla multiorganica, sepsis
vira eincluso lamuerte [5,10].

Sin tratamiento farmacol dgico especifico dirigido
contra la COVID-19, se han utilizado medidas de
salud publica para evitar € contagio, aidar a
paciente y evitar contagios a otros individuos y
medidas preventivas como la vacunaciéon. El
mangjo se ha dirigido a la combinacion de
medidas de soporte vital general y se han
utilizados tratamientos farmacol 0gicos
sintomaticos dirigidos a aliviar la sintomatologia
respiratoriay € cuadro inflamatorio [11-13].

Las aternativas se centraron en la atencion en
optimizar € uso de terapias de apoyo, como €l
suministro de oxigeno que son de intervencion
ragpida y temprana. Una dternativa que ha
generado interés en la comunidad cientifica es el
uso de laterapia con oxigeno hiperbarico (HBOT)
en pacientes con COVID-19. El cua consiste en
utilizar oxigeno a 100% administrado a una
presion superior a una atmosfera absoluta (ATA),
administrado en una cadmara hiperbarica[14,15].

Existen en la literatura varios estudios
implementados con HBOT como tratamiento no
farmacol 6gico en pacientes con COVID-19, cabe
mencionar que dichos estudios cuentas con
limitada poblacion y agunos carecen de
controles, sin embargo, los resultados obtenidos
prometen mejorar e curso de la enfermedad. El
primer antecedente utilizando HBOT en pacientes
con COVID-19 fue realizado por Zhong y col., en
donde pacientes en estado grave y dificultad
respiratoria (sin intubacion), después de 8
sesiones de HBOT, con duracion de 95 minutos,
muestran alivio de la sintomatologia notoria desde
la primera sesion [16]. Otro estudio realizado en
Wuhan, China, donde 5 pacientes con COVID-19
en estado critico recibieron HBOT. Todos los
pacientes presentaron mejoria de la hipoxia 'y la
sintomatologia asociada, evitandose la intubacion
[17]. Thibodeaux y col., reportan utilizar HBOT
en 5 pacientes con COVID-19, con un promedio
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de 5 sesiones con duracion de 90 minutos a 2
ATA, en todos los pacientes se observa mejoria
de la saturacion de oxigeno, disminucion de los
niveles de dimero-D, evitando la necesidad de
ventilacion mecanica [18]. El primer estudio
preliminar de HBOT en pacientes con COVID-19
comparando controles que no recibieron la terapia
(60 pacientes), contra aguellos que la recibieron
(20 pacientes), fue realizado por Gorenstein y
col., é cua mostro la efectividad de la HBOT en
meorar la sintomatologia respiratoria, la
saturacion de oxigeno, y disminuir la necesidad
de ventilacién mecanica y mortalidad comparado
con los pacientes que no la recibieron. Cabe
resdltar que la HOBT tiene un parametro de
seguridad  favorable con pocos  efectos
secundarios [19]. En México, recientemente
Gonzéez-Ramirez y col., reportaron en pacientes
con sobrepeso y obesidad que presentaban
COVID-19 una meoria en la sintomatologia
reflegada en & aumento de la saturacion de
oxigeno y en los cambios en las lesiones
observadas en las imégenes tomogréficas. Como
limitante de este estudio, la poblacion era pequeiia
y carecian de controles [11].

Debido a que la pandemia continda siendo un
problema de salud publica mundial, la necesidad
de establecer terapias no farmacoldgicas que
puedan reducir la severidad y complicaciones en
estos pacientes sigue siendo una prioridad. Dado
las limitaciones observadas en |a escasa literatura
implementando la HBOT en pacientes con
COVID-19, nosotros proponemos al HBOT como
un nuevo tratamiento adyuvante para apoyo en los
pacientes con sintomas moderados y graves en los
pacientes con COVID-19.

Material y Méodos

Un total de 78 pacientes con diagndstico de
COVID-19 moderado a grave, recibieron atencion
médica en el Hospital de Especialidades Navales
(Veracruz, Meéxico), fueron conducidos a
Servicio de Medicina Hiperbérica para determinar
la eficacia del uso de HBOT para ayudar a
mejorar la hipoxemia, los pacientes fueron
diagnosticados por PCR cuantitativa con
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transcripcion inversa basada en fluorescencia
positiva (RT-gPCR). A los pacientes se les
administro tratamiento farmacol 6gico
previamente establecido. El presente estudio fue
aprobado por € Comité Institucional de Bioética
del Hospital Naval de Especialidades de Veracruz
HOSNAVESVER/CI/01/2020 y se redizd de
acuerdo con los principios descritos en la
Declaracion de Helsinki. Los pacientes firmaron
su carta de consentimiento informado antes del
estudio. Los participantes recibieron una sesion
diaria por 10 dias, durante de HBOT en camara
hiperbarica multiplaza, se les proporciond una
mascarilla que formaba parte de un circuito
cerrado, proporcionando un flujo continuo de
oxigeno a 100% y se instald6 en la camara
hiperbarica correspondiente. El tratamiento durd
~130 min por sesion de HBOT [11,20].

Analisis Estadisticos

Los niveles de saturacion de oxigeno en los
pacientes con COVID-19 se analizaron através de
una ANOVA no paramétrica seguida por prueba
de Kruskal-Wallis. La diferencia de los niveles de
saturacion de oxigeno al final dd estudio de los
pacientes HBOT y SIN HBOT se analiz6 con una
prueba t-Student no pareada. Los datos se
presentan como la media = error estandar de la
media. **p <0.01

Resultados

1. Caracterizaciéon dela poblacion con COVID-
19

Durante e periodo estudiado (Mayo-Noviembre
2021), se incluyeron un total de 78 casos, 50
fueron hombres y 28 mujeres, con una media de
edad de 55.13+1.97 afos, de los cuaes fueron
hospitalizados en & Hospital Naval de Veracruz.
Al ingreso del protocolo se redizO la escaa
basada en |a tomografia computarizada de térax
(CORADS) para estratificacion de riesgo, la cual
mostro cambios tipicos en las imagenes
pulmonares de COVID-19, asi como, las pruebas
de &cido nucleico de SARS-CoV-2 (RT-PCR)
para corroboras |os resultados positivos en € caso
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de 7 pacientes. La mortalidad reportada fue de 10
pacientes y 68 pacientes mostraron mejoria y
fueron dados de dta posterior a tratamiento. La
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial
sistémica, el sobrepeso, tabaquismo y la Infeccién

por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)
fueron las comorbilidades mas frecuentemente
reportadas: 39; 29; IMC promedio 27.94 + 3.44;
22y 4, respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1. Se muestran los valores de los indicadores demogréficos y la cantidad de casos confirmados con

COVID-19 en e Hospital Naval de Veracruz.

Caracteristicas Vaores
Sexo, n (%)
Masculino 50 (61.4)
Femenino 28 (35.9)
Edad, afos (rango) 55.13+£1.97 (25-72)
Tipo de alta, n (%)
Mejoria 68 (87.2)
Defuncion 10 (12.8)
Comorbilidades, n (%)
Diabetes 39 (50)
Hipertension 29 (37.2)
indice de Masa Corporal (sobrepeso) 27.94 + 3.44
Tabaquismo 22 (28.5)
Virus de Insuficiencia Humana 4(5.0
Tipo de tratamiento
Con HBOT 42 (53.8)
Sin HBOT 36 (46.2)

Los 78 pacientes que ingresaron al estudio
aprobado por e Hospital Naval de Especiaidad
de Veracruz, seleccionamos al azar dos grupos, en
el primer grupo de 36 pacientes no recibiran
tratamiento HBOT (SIN HBOT) y & segundo
grupo de 42 pacientes recibirdn la HBOT
(HBOT). 10 pacientes fallecieron en general antes
de dar comienzo & estudio.

2. CORADSal ingreso y al final del total delos
pacientes con COVID-19.

La poblacion final de 68 pacientes, quedo en los
grupos de la siguiente manera 32 pacientes SIN
HBOT y 36 pacientes recibiran HBOT.

Nuestros datos muestran que a inicio los
pacientes con categoria CORADS (1) 0 pacientes
HBOT y SIN HBOT, CORADS (2) 0 pacientes
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HBOT y SIN HBOT, CORADS (3) 1 pacientes
HBOT y 0 SIN HBOT, CORADS (4) 6 pacientes
HBOT y 5 SIN HBOT, CORADS (5) eran 29 del
grupo HBOT y 23 SIN HBOT, y finamente
CORADS (6) eran 0 pacientes HBOT y 4 SIN
HBOT (Figura l).

Cuando se realizaron los CORADS d final del
tratamiento los valores fueron los siguientes:
CORADS (1) 8 pacientes HBOT y 2 SIN HBOT,
CORADS (2) 21 HBOT y 11 SIN HBOT,
CORADS (3) 4 HBOT y 14 SIN HBOT,
CORADS (4) 3HBOT y 2 SIN HBOT, CORADS
(5) 0 pacientes HBOT y SIN HBOT, y CORADS
(6) 0 HBOT y 3 SIN HBOT. Nuestros resultados
demuestran que este sistema ha demostrado una
buena capacidad para predecir COVID-19 en
pacientes con sintomas moderados a severos
(Figural).
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Figura 1. CORADS, Grafica que representa el nimero de los pacientes a inicio y a final del estudio de
HBOT y SIN HBOT, se observa un corrimiento a la izquierda a final del protocolo en los valores de
CORADS en los pacientes HBOT comparados con los SIN HBOT.

Adicionalmente, para la estratificacion de riesgo a findizar € estudio, 29 pacientes (80.55%)

inicial y valorar la efectividad del tratamiento con mostraron cambios importantes en las lesiones

HBOT sereflgja en los cambios observados en las tomogréficas, y en € grupo SIN HBOT solo 13

tomografias de los pacientes. En € grupo HBOT paci entes (40.62%) mostraron cambios (Figura 2).
INICIAL FINAL

B - .
SIN
HBOT

Figura 2. Ejemplos de Tomografias Computarizadas en pacientes a inicio y a final del estudio con HBOT
y SIN HBOT.
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3. Importancia del HBOT como instrumento
terapéutico en e mangjo de COVID-19.

Con € fin de determinar la progresion clinica en
el paciente que presenta factores de riesgos
evaluadas atraves de la escala antes mencionadas,
se debe de tener un monitoreo inmediato de su
Sp02 mediante oximetros. La Sp02 debe ser
mayor a 93%, cuando es menor de este valor se
debe de vaorar la sintomatologia, como la
dificultad para respirar y la fdta de are
principamente. Como se muestra en la (Figura
3A), a momento del diagndstico los pacientes
gue ingresaron al protocolo presentaron un SpO2
promedio de (91 + 0.500), la lera sesion su SpO2
fue de (91+ 0.489) y d fina del estudio aumento
significativamente e nivel de oxigeno en los
pacientes con COVID-19 (97 £+ 0.345).

Como mencionamos a los grupos de pacientes los
dividimos en dos grupos, todos recibian
tratamiento farmacol 6gico estandar aprobados por
el Hospital Naval, el Grupo HBOT (figura3B), su

SpO2 a momento del diagnostico fue de (91+
0.72), en la lera sesion fue de (91.5+ 0.686) y a
fina de la décima sesién con HBOT (99.13+
0.14). hubo un incremento en los niveles de
oxigeno que estadisticamente fueron atamente
significativo. Cuando realizamos este mismo
procedimiento en los pacientes SIN HBOT los
valores al momento del diagnostico, lerasesion y
en 10ma sesién, los vaores fueron de
(92.59+0.67; 92.53+0.69; 95.78+0.57,
respectivamente). Al redizar e anadisis
estadistico fue altamente significativa cuando se
compararon todos los grupos (figura 3B).

Un punto que llamo curiosamente nuestra
atencion y a cual decidimos realizar una pruebat-
Student no pareada fue a los niveles de saturacion
de oxigeno a final del estudio en los grupos
HBOT y SIN HBOT, €l resultado mostro que los
pacientes del grupo HBOT tuvieron un mayor
incremento en 1os niveles de oxigenos, los cuales
estadisticamente fueron atamente significativos
(Figura3C).

A 100+ B 100+ R ++
S o9z X % 98 ] ———. sINHBOT A
% i ,"' ]
% | > 96 ’ T
g 9 S s
= <94 <= 091 e o
= = &k g = ki e’

a ) T -
= | -1 Litssseiveaseass s
= 72 i Al I %
5 =
= 90 = 90—
& @
88 ] T T e T J I
Inicial e 10m Inicial pern 1gma
Sesion Sesion Sesién Sesion
C 100 = o
s
B 9
=
o 98 —
=
= = 974
=
2 96 —
5
= 95 - 10ma
[# 7] Seslén
94 1 I
SINHBOT CONHBOT

Figura 3. SpO2 en pacientes con COVID-19. Los niveles de saturacion de oxigeno se midieron al inicio,
lera sesion y a final en los grupos HBOT y SIN HBOT. A) Los valores se compararon mediante una
ANOVA no paramétrica seguida por prueba de Kruskal-Wallis. B) Los valores en e grupo HBOT se
analizaron a traves de ANOVA seguida por prueba de Turkey y € grupo SIN HBOT se redizé una
ANOVA no paramétrica seguida por prueba Kruskal-Wallis. C) se anaizd con una prueba t-Student no
pareada. Los 2 asteriscos indican una diferencia significativa p <0.01 entre los grupos.
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Discusion

La urgencia de salud mundia ocasionada por €
contagio con este nuevo virus empuja a
desarrollo expeditivo de terapias efectivas. Hasta
la fecha, la falta de un tratamiento farmacol 6gico
especifico en e mango del COVID-19, y uno de
los pilares en e tratamiento es € soporte vital,
particularmente los requerimientos de oxigeno.
Hasta un 80% de los pacientes llegan a presentar
un cuadro asintométco o leve con solo
sintomatologia “gripal,” y pueden ser tratados de
manera ambulatoria [15]. Sin embargo, € otro
20% de los pacientes presentan un cuadro clinico
moderado a grave, requiriendo de ser
hospitalizado y en casos ser admitidos a la unidad
de cuidados intensivos, desarrollando neumonitis
intersticial bilateral con una consecuente hipoxia
generalizada, respuesta inflamatoria sistémica
exagerada, y puede conducir a la muerte [15]. El
engrosamiento de las membranas respiratorias y
aumento de la relacion flujo-ventilacion
sanguineo presente en estos pacientes causada por
el inflamatorio pulmonar dificultad €l intercambio
gaseoso mediante la inhalacion de oxigeno a 1
ATA [22]. Los pacientes con casos moderados o
severos de la enfermedad usuamente requeriran
de oxigeno suplementario, teniendo en cuenta sus
requerimientos existen distintas terapias que se
pueden utilizas, tales como las puntas nasales,
oxigeno mediante presion positiva continua no
invasiva, o utilizar la posicion prona en pacientes
no intubados [23]. En aguellos pacientes que
continlan  con  insuficiencia  respiratoria
hipoxémica aguda a pesar de utilizar los métodos
convencionales de oxigenoterapia, se puede
utilizar  ventilacion mecéanica invasiva u
oxigenacion de membrana extracorpérea (ECMO)
[23]. Ladificultad de la ventilacion por €l proceso
inflamatorio aunado a las posibles complicaciones
gue surgen a utilizar métodos invasivos de
ventilacion lleva a la busqueda de terapias
aternas, y e motivo por lo que ha llamado la
atencion la posibilidad de utilizar e HBOT en
estos pacientes. EIl HBOT cuenta con la ventgja de
administrar € oxigeno a una presion parcia
mayor a 1, facilitando la difusion de oxigeno, a
pesar de las complicaciones presentes por el
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estado inflamatorio pulmonar, revirtiendo la

hipoxiatisular [15-19, 22]

Los efectos terapéuticos con HBOT pueden
atribuirse a tres mecanismos principales. la
reversion de la disfuncion en los tgidos
hipéxicos, e aumento de la tension arterial de
oxigeno y la eliminacion del gas inerte del tegjido
promovido por la presion hidrostatica [14,15].
Teniendo esto en cuenta, los médicos han
recurrido a la HBOT y su posible aplicacion en
pacientes con COVID-19, abordando algunos de
los aspectos fisiopatol 6gicos clave de lainfeccion,
tales como: efectos antiinflamatorios, disminucion
de la hipoxiatisular, produccion de intermediarios
de oxigeno reactivos viricidas. (ROI), modulacién
de células madre y citocinas, y efectos
antitrombéticos [16,18,24].

En e presente estudio se demuestra la efectividad
de adicionar e HBOT en & manejo del paciente
con COVID-19 a compararse con un grupo
control que no lo recibi6. Los parametros
evaluados aqui incluye los cambios en los niveles
de saturacion de oxigeno, modificaciones en las
lesiones observadas en las tomografias de torax,
la escdla de CORADS y la sintomatologia
reportada por e paciente, las cuales son
herramientas Utiles no solo en € diagnoéstico y
estratificacion de riesgo inicial del paciente, sino
gue son de gran utilidad en & seguimiento de la
progresion de la enfermedad, y en este caso
funcionaron como medidas para aseverar la
efectividad del HBOT en e mangjo del COVID-
19. Se debe resaltar que la poblacién de este
estudio contaba con multiples factores de riesgo
gque favorecen la severidad y mortaidad
ocasionada por COVID-19, incluyendo e
requerimiento de ventilacion mecanica[25,26].

Hasta la fecha, se han publicado pocos estudios
bien disefiados para investigar € impacto de
HBOT en pacientes infectados con SARS-Cov-2,
es decir la literatura en muy limitada
considerando la necesidad actua de la pandemia
con COVID-19, Por eso nosotros proponemos al
HBOT como un nuevo tratamiento adyuvante
para apoyo en los pacientes con sintomas
moderados y graves en los pacientes con COVID-
19.
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Conclusion

El uso de CORADS en los pacientes con COVID-
19 es una herramienta adecuada para el
diagnostico y pronostico de la enfermedad,
también puede implementarse como una
herramienta de valoracion de la evolucion del
paciente, ya que se pueden monitorear |as lesiones
pulmonares conforme se realice e tratamiento al
paciente. Los pacientes con tratamiento
farmacol6gico estandar con HBOT y SIN HBOT
mostraron  significancia, los valores de la
saturacion de oxigeno fueron superiores en los
pacientes con HBOT.
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gue no tienen conflicto de intereses
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