FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
UNIDAD DE POSGRADO

FACTORES ASOCIADOS A CONVERSION A VENTILACION
MECANICA CON MASCARA DE SNORKELVERSUS
RESERVORIO EN COVID-19

PRESENTADO POR

ALEJANDRO JESUS BARRIENTOS HERRERA

PROYECTO DE INVESTIGACION

PARA OPTAR
EL TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN MEDICINA
DE EMERGENCIAS Y DESASTRES

ASESOR

ROSA ANGELICA GARCIA LARA

LIMA — PERU

2022



CC BY-NC-SA
Reconocimiento — No comercial — Compartir igual
El autor permite transformar (traducir, adaptar o compilar) a partir de esta obra con fines no comerciales,
siempre y cuando se reconozca la autoria y las nuevas creaciones estén bajo una licencia con los mismos
términos.



3 USMP

SAN MARTIN DE PORRES

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
UNIDAD DE POSGRADO

FACTORES ASOCIADOS A CONVERSION A VENTILACION
MECANICA CON MASCARA DE SNORKELVERSUS
RESERVORIO EN COVID-19

PROYECTO DE INVESTIGACION

PARA OPTAR
EL TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN MEDICINA DE
EMERGENCIAS Y DESASTRES

PRESENTADO POR
ALEJANDRO JESUS BARRIENTOS HERRERA

ASESOR
MTRA. ROSA ANGELICA GARCIA LARA

LIMA, PERU
2022



INDICE

Portada
indice

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion de la situacion problematica
1.2 Formulacién del problema
1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general
1.3.2 Objetivos especificos
1.4 Justificacion
1.4.1 Importancia
1.4.2 Viabilidad y factibilidad
1.5 Limitaciones

CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes
2.2 Bases tedricas

2.3 Definicién de términos basicos

CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Formulacién
3.2 Variables y su definicién operacional

CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodolégico

4.2 Disefio muestral

4.3Técnicas de recoleccion de datos
4.4 Procesamiento y analisis de datos
4.5 Aspectos éticos

CRONOGRAMA
PRESUPUESTO

FUENTES DE INFORMACION
ANEXOS

1. Matriz de consistencia
2. Instrumentos de recoleccion de datos

Pags.

AP OOWWWWWE R

a1

17

19
19
19

21
21
21
22
22
23

24

25

26



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

En diciembre del afio 2019, se registraron casos raros de una infeccion virica de
alta evolucién severa en Wuhan-China (1,2). Este virus fue descrito como un
microorganismo con ARN animal; posteriormente, se otorgd el nombre de
coronavirus 19 (3). La sintomatologia mas frecuente es fiebre, tos, disnea;
ademas de mostrar defectos Imagenoldgicos de cuadros neumoénicos graves
(1,3,4).

Fue asi que, durante las primeras semanas del 2020, se propag0 la transmision
del SARS-COV-2, el cual llegé a mostrar una letalidad estimada entre 2-3%, con
un 10% de presentacion de manifestaciones clinicas graves (5-10)A fines de
febrero de 2020, el coronavirus llegé a Latinoamérica y el Caribe. En Brasil, se dio
a conocer el primer caso (10). Y, hasta hoy, todos los paises integrantes del
continente sudamericano se vieron y siguen afectados, con sumas exorbitantes
de casos y muertes. A inicios de marzo, se dio a conocer, en Perq, el primer caso
(11,12) .

A inicios de marzo de 2020, la OMS declaré pandemia, y hasta la fecha, abril de
2022, se han registrado 498 millones y casi siete millones de muertes. Esto
conllevo a una serie de escasez de recursos meédicos ante la gran demanda de
ventilacion mecanica, surgié la alternativa por falta de equipos de ventilacion
mecénica. Tal es asi que el snorkel se ha usado en varios paises como alternativa
frente a la demanda que hubo por COVID-19 en ofertar soporte con oxigeno no
invasivo. Los pacientes con neumonia por COVID-19 requerian de largos
periodos de tiempo en ventilacién no invasiva. Durante las pandemias de COVID
19, las unidades de cuidados intensivos (UCI) se vieron abrumadas por una
oleada de pacientes criticamente enfermos con insuficiencia respiratoria aguda, el
riesgo de escasez de equipos especiales dedicados al suministro de oxigeno y el
soporte de ventilacion mecanica impulsaron la busqueda de nuevas soluciones.
La ventilacion no invasiva (VNI) podria llevarse a cabo durante largos periodos de
tiempo concomitantemente facilita también la alimentacién enteral continua, sin

ningun tipo de fugas de aire (13).



Diferentes partes del mundo, como Reino Unido (14), Taiwan (15), Iran, (16) han
desarrollado alternativas con modificaciones de mascaras que cubren la cara para

suministrar oxigeno y les han denominado snorkel.

El Snorkel o ventilacion con reservorio ha sido usado en la primera y segunda ola
de COVID-19 en frente a la ausencia de equipos de ventilacion mecanica (VMI)

asistida en algunos hospitales del Pera.

En Perl también surgié alternativas lideradas por la universidad Peruana
Cayetano Heredia y la Pontificia Universidad Catdélica (17) para usar snorkel, y
utilizado por asistentes de algunos hospitales para brindar la oferta ante los casos
de COVID-19 que necesitaban ventilacion mecanica, los dispositivos no invasivos
como el snorkel o la ventilacion con reservorio surgieron como alternativa ya que
se utilizaban estos dispositivos para disminuir el riesgo de intubacién y, con ello,
la mortalidad (18). Por otro lado, se ha revisado las diversas fuentes de
informacion no encontrdndose publicacibn sobre los factores de riesgo
identificado para snorkel o la ventilacion con reservorio, o condiciones de riesgo
que faciliten o posibiliten el uso de ventilacion mecanica tanto en PUBMED,
SCOPUS, EBSCO y ScienDirect. Esto genera controversia porque no se sabe
aguellos factores de riesgo que hace que fallen en el tratamiento al paciente, para
cualquiera de los dos métodos no invasivos y haga que deba optarse por

ventilacion artificial.

Sin embargo, este tipo de ventilacion no invasiva es beneficiosa y evita la
ventilacion invasiva con la intubacion orotraqueal en pacientes COVID-19. Es
necesario analizar cuales son las caracteristicas que podrian conllevar a la
ventilacibn mecanica, aun con el uso de estos sistemas. Es por eso que, en este
estudio, se buscara determinar los factores asociados a conversion a ventilacion
mecanica en pacientes COVID-19 con mascara de snorkel versus reservorio, en
el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, en el periodo de marzo de 2020 a marzo
de 2021.



1.2 Formulacién del problema
¢, Cuales son los factores asociados a conversién a ventilacion mecanica en
pacientes COVID-19 con mascara de snorkel versus reservorio en el Hospital

Guillermo Almenara Irigoyen, en el periodo de marzo de 2020 a marzo de 20217

1.3 Objetivos

1.3.1 General

Determinar los factores asociados a conversion a ventilacion mecanica en
pacientes COVID 19 con mascara de snorkel versus reservorio en el Hospital
Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo de marzo del 2020 a marzo del 2021.

1.3.2 Objetivos especificos
Determinar los factores asociados a conversion a ventilacion mecanica en

pacientes COVID-19 con mascara de snorkel.

Establecer los factores asociados a conversibn a ventilacibn mecanica en

pacientes COVID-19 con méascara de reservorio.

Determinar la conversién a ventilacion mecanica segun edad y sexo.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia
Su relevancia radica en que el estudio comparara dos tipos de méascara para
ventilacion no invasiva y medira el riesgo de conversion o factores de riesgo a

ventilacion mecanica.

Como no se ha encontrado fuentes de informaciébn que determinen las
caracteristicas clinicas o epidemiolégicas que permita catalogar como riesgo
clinico para conversion a ventilacion artificial, este estudio podria contribuir al

conocimiento de esta problematica.



Futuros pacientes con COVID-19 u otro tipo de enfermedad que requieran
oxigenoterapia no invasiva podrian beneficiarse si presentan condiciones

similares de conglomerados de pacientes.

En el ambito practico, los hallazgos posibilitarian plantear mejoras a los criterios

clinicos de los médicos que abordan casos criticos de COVID-19.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

Esta investigacion es factible, pues se obtendran todos los permisos necesarios,
tanto por parte del Comité de Investigacion de la universidad, como del area
administrativa y jefatura del servicio de emergencias del Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen. Ademas, este estudio es factible, porque se cuenta con los
recursos econdmicos necesarios para su realizacién, los cuales seran

financiados por el investigador.

1.5. Limitaciones

Registros clinicos de casos derivados a otras areas hospitalarias sin registro de
seguimiento, puede disminuir la poblacion y la falta de literatura cientifica al
respecto.

El estudio solo se realizard en un solo hospital, esto puede llevar a sesgo
respecto a los factores de riesgo para pasar de ventilacibn no invasiva a
ventilacion mecanica.

Por ser retrospectivo algunos datos puedan no estar legibles o no encontrarse

registrado.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2020, Kechli et al. investigaron la mascara snorkel con el objetivo de evaluar el
cumplimiento como filtro N95 para proteger al personal de salud contra patdgenos
transmitidos por el aire. En primer lugar, se realiz0 una prueba de ajuste
cuantificada de N95 utilizando solucion salina en aerosol. En segundo lugar, se
midieron variables cardiorrespiratorias en reposo Yy durante el ejercicio
moderado. La mascara modificada paso6 los requisitos de prueba de ajuste del
respirador N95 (N95) de la Administracion de Seguridad y Salud Ocupacional de
los Estados Unidos (OSHA) con un factor de ajuste de 142. No se produjo ni
hipercapnia ni hipoxemia. Esta mascara modificada tiene el potencial de proteger

a los proveedores de salud (19).

Greig et al.,, en 2020, publicaron sobre la seguridad de la adaptacion de una
mascara de snorkel a un filtro impreso en 3D con el fin de que este funcione como
equipo de proteccion personal (EPP). Se imprimié un adaptador del sitio web de
Thingiverse en una impresora 3D (Prusa i3 mk2 con material PLA estandar.
Boquilla de 1.75, altura de capa de 0.15), a la que se adjuntd un filtro Intersurgical
Cleartherm-3 HME (Intersurgical, Wokingham, Reino Unido). Sometimos el
sistema a una serie de pruebas, en primer lugar, para verificar la aplicabilidad

clinica y, en segundo lugar, para probar el ajuste (14).

Se utilizé el sistema TSI Portacount 8038 (TSI UK, High Wycombe, Reino Unido).
A un usuario se le pidié que realizara una canulacion simulada, manejo de las
vias respiratorias y transferencia del paciente mientras usaba la mascara.
Después de ponerse la mascarilla, el usuario realizé con éxito un control de ajuste
con presion negativa, ocluyendo manualmente el filtro HME e inhalando. Durante
los siguientes 20 minutos de actividad hubo un pequefio grado de empafiamiento
de las superficies internas, pero esto no afecté la vision. Se midié FIO2, ETO2 y
ETCO2 practicamente sin cambios en la composicion del gas durante el periodo

de prueba. El usuario informé de una incomodidad minima y sefialé que, en este



sentido, era comparable a una mascara 3 de mascara filtrante reutilizable (FFP)
validada (14).

Sin embargo, en la prueba cuantitativa, para permitir una prueba de ajuste formal,
se compar6 el adaptador de la mascara y el filtro. Se tomaron muestras de gas
desde el interior de la mascara sin romper los sellos faciales. Se hizo tres intentos
con pequefias modificaciones en el adaptador de snorkel entre cada articulacion
para reforzar el sistema. En todos los casos, la mascarilla fallé durante la fase

inicial de respiracion normal (14).

En 2020, Germonpre et al. investigaron la eficiencia de los sistemas de mascaras
snorkel adaptadas de varias marcas, para verificar si son tan seguras y efectivas
como se afirma. Se realizé una prueba de adaptacion facial, analoga a la prueba
de mascara de gas. La seguridad respiratoria se evalu6 midiendo el CO2
espiratorio final y la saturacion de oxigeno mientras se usaban las mascaras en
reposo y durante el ejercicio fisico. Las mascaras se probaron con adaptadores
3D para montar filtros de ventilador Dbacteriano-virales regulares cuando
estuvieran disponibles, o con aberturas de snorkel cubiertas con tela N95 / FFP2.
Dentro de los resultados, las mascaras modificadas se desempefiaron
razonablemente bien en la prueba de ajuste, comparable a las mascaras N95 /

FFP2 normales.

No todos los filtros del ventilador son igual de protectores. Para todas las
mascaras, se observo un pequefio aumento inicial en el CO2 espiratorio final, que
se mantuvo dentro de los limites fisioldgicos. Los adaptadores impresos en 3D
fueron mas seguros, flexibles y confiables que las adaptaciones improvisadas. Se
concluy6 que estas mascaras pueden ofrecer beneficios como sustituto del equipo
de proteccion completo, ya que son mas faciles de poner y quitar, con proteccién
completa de la cara. Pueden ser mas cémodos de usar durante periodos
prolongados. La seleccion adecuada del tamafio de la mascara, las pruebas de
ajuste, la calidad de las piezas impresas en 3D y la eleccion del filtro fueron

importantes (20).



Belenguer et al., en 2020, publicaron una carta cientifica donde se registré un
estudio de 27 casos en la UCI. Dentro del estudio, 21 se manejaron con VNI, 5
VMI y una ONAF. Los sistemas no invasivos utilizados fueron BIiPAP V60®
(Respironics Inc., Pennsylvania, EE. UU.), respiradores de criticos Puritan
Bennett® 980 (Covidien, Mansfield, EE. UU.), y en una ocasion CPAP-
Boussignac® (Vygon, Ecouen, France). La VNI fue seguida, menos en casos de
hidratacion o higiene. Se encontré que utilizar VNI en pacientes con neumonia por
COVID-19 evita en un porcentaje considerable la intubacion, y sus complicaciones
(21).

En 2020, Cinesi et al. publicaron el consenso para soporte respiratorio no invasivo
en covid-19. Se sugiri6 que primero debe administrarse oxigenoterapia
convencional, la cual puede ser a varias concentraciones segun el caso. Luego, el
siguiente nivel es soporte de ato flujo con canulas binasales; donde se establecen
concentraciones de hasta 60 Ipm de oxigeno humidificado y caliente en su
totalidad (esto promueve una redistribucion de sustancia intraalveolar y el
reclutamiento alveolar). El siguiente nivel es la VMNI, en el que la sedacion es
baja 0 ausente y permite la ventilacion espontanea. El siguiente nivel de esta es la
VMI, donde la ventilacién es controlada y se incluyen las intubaciones. El ultimo

nivel es la membrana oxigenatoria extracorporea (22).

Winck & Ambrosino, en 2020, describieron algunos problemas con el manejo de la
insuficiencia respiratoria aguda (IRA) inducida por Covid-19 por los neumdlogos.
Se realizaron busquedas en Medline, EMBASE y ensayos controlados de
Cochrane. De acuerdo a los resultados, la proteccion de los trabajadores de la
salud debe ser primordial, por lo que se garantizan equipos de proteccion
personal completos y salas de presion negativa. La HFNC sola o con PP podria
ofrecerse para casos leves (PaO2 / FiO2 entre 200-300); la VNI sola o con PP
puede funcionar en casos moderados (PaO2 / FiO2 entre 100-200). La estrategia

de rotacion y acoplada (HFNC / NIV) puede ser beneficiosa.

Se recomienda una ventana de oportunidad de 1 a 2 h. Si la PaO2 / FIO2
aumenta significativamente, la frecuencia respiratoria disminuye con un volumen

corriente espirado relativamente bajo, la estrategia no invasiva podria estar
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funcionando y la intubacién demorada. Finalmente, se concluyd que, aunque las
terapias respiratorias no invasivas tienen un papel en el contexto de la IRA por
COVID-19, aun se necesita mas investigacion para definir el equilibrio de
beneficios y riesgos para los pacientes y el personal sanitario. Indirectamente, las
terapias respiratorias no invasivas pueden ser de particular beneficio para reducir
complicaciones al evitar la necesidad de intubacion, un procedimiento

potencialmente altamente infeccioso (23).

En 2020, Lemyze et al. investigaron sobre la valvula Charlotte modificada con
doble entrada. Se describe en el articulo que la valvula Charlotte y los demas
dispositivos de VNI, interfieren constantemente con la nutricion del paciente. Para
superar estos problemas, se modificé la valvula Charlotte de doble rama con la
ayuda de los ingenieros de ELANPLAST.La nueva valvula impresa en 3D
permite la conexion de un circuito de derivacién simple en un lado y el paso de
NGT en el otro lado. Por tanto, la VNI podria realizarse durante largos periodos de
tiempo de forma concomitante con la alimentacion enteral continua, sin fugas de
aire adicionales. Como ya se menciond, tales fugas de aire pueden promover
insuflaciones excesivas aumentando el riesgo de distensién gastrica y aspiracion
de contenido gastrico, asincronia paciente-ventilador, mala tolerancia del paciente

y finalmente suspension de la alimentacion enteral o falla de la VNI (13).

Landry et al., en 2020, publicaron una carta cientifica en donde se registra un
experimento clinico con el objetivo de evaluar el rendimiento de laboratorio de
CPAP oronasal y mascaras de snorkel adaptadas para incorporar oxigeno y
CPAP. Se reclutaron dos voluntarios varones sanos. El participante uno (55 afos,
IMC = 25 kg / m2) complet6 el experimento 1y el participante dos (37 afios, IMC =
24 kg / m2) completé el experimento 2. Los participantes yacian en decubito

supino con el torso elevado 25 a la horizontal.

Los participantes usaron cada interfaz de mascara adjunta a cada uno de los
circuitos respiratorios experimentales descritos anteriormente. El nivel de CPAP,
asi como el caudal de O2 y la mezcla se manipularon desde una habitacién
contigua. La aprobacién de ética en investigacion humana para este proyecto fue
obtenida por el HREC de Monash Health (RES-20-0000-227A- 63 509). La
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integracion entre los equipos de ingenieria y ciencias clinicas fue facilitada por el
Instituto Monash de Ingenieria Médica y el Centro Académico de Ciencias de la
Salud de Monash Partners (24).

El desempefio de la méascara CPAP y la mascara de snorkel Decathlon en la
administracion de varias concentraciones de O2. Para la mascarilla CPAP, los
valores de FIO2 fueron casi consistentes con la mezcla de O2 suministrada. Por
el contrario, la mascara de snorkel logré6 una FIO2 mas baja en cada nivel de
mezcla de O2. Los valores mas altos de FIO2 alcanzados (100% O2, 15
respiraciones / min (Ipm)) fueron del 94% para la mascara CPAP y del 80% para
la mascara de snorkel. También, se observaron niveles mas altos de reinhalacion
(evaluados por el CO2 inspirado) para la mascara de snorkel (CO2 inspirado:
13,8-16,7 mmHg, 15 Ipm), que se elevo aun mas a la frecuencia respiratoria mas
alta de 30 Ipm. La reinhalacibn fue minima con la mascara CPAP
independientemente de la frecuencia respiratoria (0,1 a 4,7 mm Hg, 15 Ipm). Se
observaron patrones similares en FIO2 y CO2 inspirado cuando se incorporaron

mezclas de O2 usando la valvula Venturi (24).

En 2020, Singh et al. describieron que las tecnologias 3DP acaban de comenzar
su carrera para hacer frente a las pandemias. Los fabricantes e investigadores
eminentes comprenden el potencial de las tecnologias 3DP y los dirigieron a
desarrollar PPE, herramientas médicas y otros dispositivos. La emergencia
tecnoldgica, muestra que las tecnologias 3DP estan en una posicion Unica para
respaldar la cadena de suministro y las brechas de inventario para PPE y otros
equipos médicos. Teniendo en cuenta las demandas de PPE, el repentino
aumento en la demanda de tecnologias 3DP ha estirado las cadenas de
suministro y el sector de la salud lo esta utilizando hasta un punto de
ruptura. Como resultado, estas iniciativas permitieron a los productores
proporcionar de manera eficiente los componentes y productos criticos como una
respuesta global a la pandemia de COVID-19. Los avances oportunos de las
tecnologias 3DP para contener la propagacion del virus de enfermedades
infecciosas como se describié. La aparicion de la tecnologia 3DP en este
momento de la pandemia ha traido grandes esperanzas al producir el PPE y las

herramientas médicas necesarias (25).



2.2 Bases teoricas

Enfermedad COVID-19

Es ocasionado por el virus SARS-COV-2 que tiene envoltura bicapa lipidica, la
cual tiene 70-90 nm de didmetro. Posee un genoma de 30000 pares de base.
Este codifica las proteinas S, E, M y N. de estas, la proteina S toma forma de
corona en el terreno del viridn; y es ahi donde esta el receptor celular del ser
posadero. Dentro de sus sub-unidades, la S1 tiene un area que interactia con la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), esta Ultima acepta e interna el
virus. ECA2 se expresa en ceélulas de la mucosa orofaringea, pulmon
(principalmente el neumocito tipo Il), sistema cardiovascular, rifidon e intestino,

principalmente (26).

Las vias mas directas de transmision son las gotas esparcidas por secreciones
respiratorias y contacto entre personas por objetos manipulados por individuos
infectados. Los estudios han determinado que las gotas esparcidas por
secreciones son tan pequefias que se mantienen en el aire en un area de
contaminacion de hasta dos metros. Es por eso que en ambientes cerrados hay

un mayor riesgo de infeccion (26).

El tiempo de incubacién promedio es de 5.2 dias; sin embargo, este se puede
prolongar hasta dos semanas. Por lo general los pacientes son asintomaticos,
pero el resto desarrolla fiebre, tos, astenia, disnea, diarrea, y, en menor medida
hemoptisis, vémito y dolor de cabeza. En individuos con comorbilidades como
hipertension, diabetes mellitus y patologias respiratorias, el riesgo aumenta. Los
adultos mayores y las personas con inmunosupresion pueden presentar sintomas
neuroldgicos anormales como fatiga, disminucién del estado de alerta, movilidad

reducida, diarrea, anorexia y delirio, en ausencia de fiebre (26).

Usualmente esta enfermedad compromete el tracto respiratorio; sin embargo,

también infecta otros sistemas como el cardiaco, gastrointestinal, hepatico, renal,
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neuroldgico, oftalmolégico, cutaneo, y hematolégico con linfopenia vy
trombocitopenia (26).

Acorde a la clinica, se han descritos varias fases o niveles; la primera ocurre en
los primeros 7-10 dias y se particulariza por sintomatologia leve. La fase Il se
presenta a los 7-10 dias y se agrupa en dos niveles; el nivel lla conlleva fiebre, tos
con esputos, taquipnea y disnea leve; ademas, se presentan hallazgos
Imagenoldgicos toracicos por el infiltrado en el parénquima. El nivel llb se
presenta hipoxia, disnea moderada, inflamacién pulmonar severa, la cual puede
presentar edema; asi también, el individuo satura menos de 90%; es en este nivel
donde el manejo hospitalario es necesario. Finalmente, la tercera etapa de una
“hiperinflamacion”, presenta sintomatologia secundaria a la afeccion

multisistémica (26).

Fisiopatologia

El virus se fija a las proteinas ECA2 y a las glicoproteinas inmunomoduladoras
CD147 mediante la subunidad 1 de su proteina S. Esta union es fortalecida por su
proteina M. luego de formarse la unién huésped-hospedero, se activa la proteina
serina proteasa transmembrana. Esta Ultima desintegra la integridad de la

membrana celular y permite su absorcion.

El aparato de Golgi y el ribosoma replican el virus y se une a las importinas, las
cuales son receptores que lo hacen ingresar al nucleo. Es asi que el virus retrasa
la accion interferon 1, que baja la respuesta antiviral y aumenta el cuadro
infeccioso. Este virus reduce la cantidad de receptores ECA2, lo que disminuye la
conversion de la angiotensina 2 en angiotensina 1, la cual posee propiedades

antiinflamatorias, antifribréticas y antioxidantes (26).
Por lo general, esta se inicia en las vias respiratorias superiores, donde la

replicacion virica epitelial nasofaringea activa una respuesta inmune intrinseca, la

cual evita o elimina la infeccion. Esta se presenta en individuos asintomaticos.
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A nivel alveolar, la infeccion induce la activacion de las células epiteliales,
endotelio, macrofagos y células dendriticas, que secretan citocinas (IFN a y 3, IL-
1, IL-6, TNFa) y quimiocinas (IL-8, CCL-2,3 y 5), que potencian la respuesta
inmune innata inicial e incrementan la permeabilidad capilar produciendo edema e
infiltracion de células inflamatorias en el alveolo pulmonar, causando pérdida de
funcién de neumocitos tipo I, disminucién de la secrecion del factor surfactante,
colapso alveolar y formacion de una membrana hialina, comprometiendo el
intercambio gaseoso y dando lugar al Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda

(SDRA), manifestandose clinicamente con tos, fiebre, disnea y cianosis (26).

Aproximadamente en un 5-10% desarrollan neumonia con un efecto inmunolégico
sobrexcitado llamado “tormenta de citocinas”. Se propone que esta respuesta
esta relacionada con diversos factores como el antigeno de histocompatibilidad de
linfocitos, carga viral infectiva, la capacidad del virus de evadir la respuesta
inmune, respuesta tardia de los interferones alfa y beta, y respuesta inmune
deficiente en pacientes con enfermedades crénicas; en estos pacientes, la

“tormenta de citocinas” conlleva complicaciones sistémicas (26).

Este cuadro, sumado a la infeccion celular endotelial antes mencionada, activan
la cascada de coagulacion sanguinea; la cual genera micro trombos venosos y
arteriales que comprometen 6rganos como cerebro, corazon, pulmones, higado y
riiones. Todo esto desemboca en una falla organica multiple y muerte. Esta
activacion generalizada de la cascada de la coagulacion, con la formacién inicial
de micro trombos y la subsecuente activacién del sistema fibrinolitico son los
responsables de la elevacion del fibrinbgeno y dimero D, que han sido

catalogados como indicadores de gravedad (26).

La neumonia puede evolucionar a un SDRA, Shock séptico, dafio renal, patologia

cardiaca aguda, rabdomiolisis, hiponatremia, coagulopatias y acidosis (26).

Los factores citoquimicos de mal prondstico son: linfopenia grave (<0.8 109 /L)y
elevaciéon del dimero D (> 1 ug / L), de la proteina C reactiva, deshidrogenasa
lactica (DHL), alanina aminotransferasa (ALT), ferritina sérica, IL-6 y troponina

cardiaca de alta sensibilidad (26).
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La hipoxemiay la disnea

La hipoxemia es definida como una psO2 menor de 80 mmHg o una SatO2
menos de 95% en arterias. Esta se puede dar por disminucion del pO2 ambiental,
reduccion ventilatoria, fendmeno ventilacién/perfusion, alteracion difusora y

cortocircuito de derecha a izquierda.

La hipoxemia leve involucra taquipnea, disnea y taquicardia. Los cuadros agudos
y moderados, sintomatologia encefalopéatica como “mareos, alteraciones visuales
y auditivas; astenia, dolor muscular y dolor de cabeza. En la forma severa el

paciente progresa hacia el coma y al fallo circulatorio” (27).

El cuerpo carotideo es un quimioregulador de oxigeno que se encuentra en la
ramificacion carotidea que divide el vaso en externo e interno. Este cuerpo posee
dos tipos de células del parénquima, unas llamadas “glémicas”, y otras llamadas,
“‘de la vaina”. La presencia de hipoxia disminuye la llegada de potasio a la
membrana mediante el cierre parcial o total de sus canales. Dada la expresién local
de este sistema, particularmente ACE2, es valido pensar que la fisiologia y regulacion de
este sensor fundamental se afecta durante la infeccion por SARS-CoV-2 (27).

La disnea es el esfuerzo respiratorio mayor percibido, el cual puede estar
asociado a irregularidades gasométricas o no. En la actualidad, su relaciéon con
los cuerpos carotideos surge como reaccion al estimulo de los cuerpos

carotideos.

Otro factor disneico es el manejo de musculos respiratorios accesorios o
desarrollo de fatiga y acidosis muscular. Porque, mas que un efecto fisico, que en
un inicio desarrolla un cuadro hipoxémico; la produccion de hipercapnia produce
un efecto de disnea mas potente. Asimismo, las fibras C intersticiales pulmonares
reaccionan a este cuadro mediante el nervio vago. La menor complacencia
pulmonar, por reduccién del surfactante, edema o fibrosis intersticial, supone un

sobreesfuerzo de los musculos inspiradores y, como tal, se asocia a disnea (27).

13



Los procesos inflamatorios potencian la vasoconstriccion por hipoxia al reducir la
ferremia, estimular la produccion local de Angll y generar ROS (33). Asi también,
la hipoxia induce la secrecion de factores inducidos por hipoxia (HIFs) para
ahorrar energia y disminuir su consumo de oxigeno. Los HIFs estimulan la
transcripcion GLUT1 y de enzimas glicoliticas, como LDH y PDK, que desvian el
piruvato fuera de la mitocondria, esto amortigua la producciéon de ROS vy

potenciando la liberacion de lactato (27).

Todo indica que le respuesta inflamatoria evocada por la hipoxia es mas severa
en el pulmdn que en otros 6rganos, en parte porque los alveolos estan habituados
a una tensién de O2 muy superior a lo de otros tejidos, y en parte por la respuesta
vasoconstrictora ante la hipoxia, particular de la circulacion pulmonar, que puede
agravar la hipoxia local y generar lesion de la membrana alveolo-capilar como
ocurre en el HAPE (27).

El sindrome de distrés respiratorio

El SDRA se define desde 2012 por la presencia de los criterios de Berlin, que
hacen referencia al edema pulmonar no cardiogénico con desarrollo de
cortocircuito de derecha-izquierda intrapulmonar evidenciado por una relacion
entre paO2/FiO2 menor a 300 mmHg (28).

La anatomia patoldgica en los cuadros agudos presenta descamacion epitelial,
hemorragia alveolar, infiltracion de neutrofilos, microtrombos y atelectasias; este
patrén tiene el nombre de dafio alveolar difuso o DAD. Estos patrones se dan en
los casos de decesos por covid-19 hasta en un 50%. EIl otro 50% evidencia una

neumonia neutrofilica con menos lesién del tabique alveolar (28).

La inmunotrombosis por citoquinas y neutrdfilos, es un evento desencadenado por
el SDRA, inducido por el desequilibrio ACE1/ACE2 vy el incremento de Angll
junto sus efectos pro-inflamatorios y pro-tromboticos. No obstante, en algunos
autores el dafio endotelial y los fendbmenos tromboéticos en el SDRA no son

consecuencia, sino causa (28).
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Ventilacién no invasiva

La ventilacion mecéanica no invasiva (VMNI) conforma toda forma de soporte o
apoyo respiratorio administrado sin la utilizacion de dispositivos oro tragueales.
La demostracion de la eficacia de la presion positiva en la via aérea mediante
mascarillas y el desarrollo de respiradores portatiles y relativamente faciles de
manejar han propiciado el gran auge de esta técnica ventilatoria en el tratamiento

de la insuficiencia respiratoria aguda y de la crénica (29).

Oxigenoterapia

Hoy en dia, la oxigenoterapia convencional incluye una extensa lista de elementos
que entregan Oz seco y se dividen en 2 grandes grupos: dispositivos de FiO2
aproximada que dependen del flujo y el volumen inspiratorio dependiente del
paciente, como la canula nasal (Fi020,24-0,40), la mascara simple (FiOz 0.35-
0,50), la méascara de reinhalacion parcial (FiO2 0.40-0.70) o la mascara sin
reinhalacion (FiO2 0.60-0.80), y por otro lado estan los dispositivos que
administran una FiO2 exacta con alto flujo de Oz que excede las demandas de
flujo del paciente (sistema Venturi, FiO2 0.24-0.50%), adaptable a mascaras
simples, mascarillas de traqueotomia y tubo T. La oxigenoterapia convencional ha
demostrado ser de gran utilidad en el tratamiento de la hipoxemia; sin embargo,
sus dispositivos son limitados por la mecanica ventilatoria del individuo (36). Se
debe evitar altas presiones de oxigenos por que causa dafio pulmonar, nervioso u

oftalmico. En hipoxemia leve, se debe graduar 3 litros por minuto (30).

Sistema Venturi

Sistema en lo que se involucra una méascara Venturi. Provee de respiraciones
precisas y graduables; sin embargo, esta posee poca utilidad en COVID-19
debido al riesgo de aerosolizar y porque generalmente se necesita una FiO:2
mayor a la entregada por el Venturi; sin embargo, no esta contraindicado y

pudiera usarse en casos seleccionados (31).

Oxigeno terapia de alto flujo en COVID-19
Una reciente alternativa es la oxigenoterapia de alto flujo (OAF), que permite

suministrar un flujo de gas de hasta 60 L/min mediante unas canulas nasales de
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silicona, con el gas suministrado acondicionado a nivel de temperatura y humedad
ideales (37 °C y 100% de humedad relativa). Hasta hace pocos afios esta técnica
de oxigenoterapia se habia utilizado fundamentalmente en neonatos. Sin
embargo, su uso en pacientes adultos ha ido en incremento exponencial en los

altimos afios (32).

Uno de los beneficios de la OAF es la posibilidad de suministrar un flujo suficiente
para satisfacer el pico de demanda inspiratoria (PDI) del paciente, con lo que la
FiO2 suministrada se aproxima a la real que recibe el enfermo. Esto se debe a que
el flujo de gas suministrado no se diluiria con aire ambiente. En condiciones
normales, el PDI es de aproximadamente 30-40 L/min, por lo tanto, este podria
ser, a priori, un rango de flujo recomendado cuando se empieza a utilizar la OAF.
En pacientes con IRA grave, el PDI ser4 probablemente mayor. Por este motivo,
son precisamente estos pacientes donde el fenébmeno de dilucion del oxigeno es
especialmente importante. Este hecho explicaria, al menos en parte, la mejora en

la oxigenacion de estos pacientes con la OAF (32).

Adaptacion de mascara snorkel para OAF

Los trabajadores de la salud y los ingenieros estan combinando medicina (es
decir, presién positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) / dispositivos de
dos niveles) y no médicos equipo para proporcionar soporte ventilatorio no
invasivo (es decir, suministro de oxigeno y presion positiva) a los pacientes. En
algunos casos, el oxigeno (02) se incorpora a los circuitos de CPAP estandar a
velocidades de flujo superiores a las especificaciones del fabricante (p. Ej., 4 L /
min para ResMed S10) 2 para proporcionar tanto presion de soporte como O:2

suplementario al paciente.

Dos limitaciones clave de tales configuraciones de mascara experimental y CPAP
incluyen: (i) el perfil de fuga y las caracteristicas de reinhalacion de las mascaras
de grado no médico cuando se aplica presion y / o Oz son desconocidas vy (ii)
detalles cuantitativos sobre la relacion entre la especificacion anterior Oz Se
desconocen la tasa de flujo y los niveles deseados de fraccion de O: inspirada

(F1Oz2) en circuitos CPAP cerrados.
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En situaciones en las que los médicos han tenido escasez de equipos de CPAP,
han adaptado la méascara de snorkel Decathlon para proporcionar una interfaz de
soporte ventilatorio para quienes la necesitan. Ademas de su funcibn como una
opcion de rescate en entornos hospitalarios con poco equipamiento, esta interfaz
prototipo confiere ventajas potenciales sobre los disefios convencionales de grado

médico.

No requiere capacitacion para adaptarse y los pacientes que no estan
criticamente enfermos pueden asegurar la interfaz sin ayuda. La mascarilla es
versatil en su capacidad para administrar mezclas de aire / O2 con o sin presion
positiva en las vias respiratorias (PAP). Finalmente, debido a que la mascara de
snorkel Decathlon esta sellada, potencialmente aprovecha los aerosoles
infecciosos de manera mas efectiva que los sistemas de suministro de O2

convencionales (24).

2.3 Definicién de términos basicos

COVID-19: patologia virica causada por el SARS-COV-2 (33)

Méascara snorkel: mascara facial para realizar buceo, la cual tiene un tubo que

posee un tubo con desembocadura en la superficie (24).

Mascara reservorio: dispositivo de bajo flujo que permite en condiciones 6ptimas

oxigenacion cercana al 90%.

Continuous positive airway pressure therapy (CPAP): presion positiva de vias
aéreas para mantenerlas abiertas (34).

Factor de riesgo: condicion clinica o epidemiolégica que hace posible que la

ventilacion no invasiva falle y tenga que migrar a ventilacion mecéanica.

Ventilacion mecanica: uso del respirador artificial para brindar soporte con

oxigeno al paciente con COVID-19.

Ventilacion no invasiva: uso de snorkel o mascara de reservorio.
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CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacion

Existe diferencia significativa entre los factores asociados a conversion a
ventilacion mecanica en pacientes COVID-19 con mascara de snorkel versus
reservorio en el Servicio De Emergencias del Hospital Guillermo Almenara
Irigoyen en el periodo de marzo de 2020 a marzo de 2021.

3.2 Variables y su operacionalizacion

- CATEGORIA MEDIO DE
VARIABLE DEFINICION TIPO INDICADOR ESCALA Y VALORES VERIFICACION
; . Utlllz,acmn de Tipo de mascara h
Tipo de mascara mascara o . L Nominal Snorkel e
. Cualitativa utilizada (historia P } Historia clinica
utilizada snorkel o clinica) dicotémica Reservorio
Venturi
Cambio de Cambio de
Conversion a asistencia sistema a
ventilacion respiratoria a Cualitativa intubacion _Nonjlngl Si Historia clinica
mecanica una orotragueal o dicotémica No
mecanicament mediante
e asistida. traqueotomia
Sexo Genero del Cualitativa Género Nominal Hombre/ Mujer | Historia Clinica
paciente
Afos  vividos Adulto: 18 -
Edad por el Cuantitativa | Afios cumplidos Razén 60 Historia Clinica
individuo al Adulto
ingreso. mayor:>60
C_antl_da_d Presion pfarual Leve: 60-79
disminuida de de oxigeno Moderada: 40-
Hipoxemia oxigeno que | Cuantitativa | (PaO2) Andlisis | Raz6n 59 ’ Historia clinica
hay disuelto de gases Severa <40
en la sangre arteriales (AGA)
Fraccion Porcentaje
insnirada de inspirado  de Porcentaje
oxipeno 02 por | Cuantitativa | segun el litraje Razén >80% Historia clinica
c (FigZ) volumen de 02 administrado
2 administrado
§ Relacion
5§ entre la
8 C )
: presin aere
8| PAFI 9€N0 Y I cuantitativa | PaO2/ FIO2 Raz6én <300 Historia clinica
S la fraccién <200
£ inspirada  de
% oxigeno
°© (Pa02/ FIO2) .
g
8
&| Saturacion Saturacion >90mmHg
L de oxigeno arterial de | Cuantitativa | Pulsioximetro Razén 90-70 mmHg Historia clinica
(Sat02) oxigeno. <70mmHg
) Porcentaje de
Compromiso compromiso o Tomografia . >50 % Reporte
pulmonar istrad Cuantitativa | Razon <50 % i
tomogréfico registrado en pulmonar <50 % tomografico
la tomografia.
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Numero de

Frecuencia respiraciones Calculo <16rpm
respiratoria que realiza un | Cuantitativa | registrado en la Razén 16-20 rpm Historia clinica
(FR) ser vivo por historia clinica. >20 rpm
minuto.
Caracteres
. visibles Tomografia axial H
Fenotipo o ; . Reporte
tomogréfico observados en | Cuantitativa | computarizada Nominal L tomografico
TAC (TAC) Mixto

pulmonar.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodolégico

Es observacional, ya que, no interviene o modifican los procedimientos.
Transversal y analitico, debido a que medira la presencia, caracteristicas y
factores de riesgo de dos tipos de méscara de oxigenoterapia para su conversion
a ventilacion mecanica.

Es retrospectivo porque se estudiaran datos pasados entre marzo 2020 — marzo
2021.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Pacientes con COVID-19 sometidos a ventilacibn mecanica no invasiva.

Poblacion de estudio
Pacientes con COVID-19 sometidos a ventilacibn mecanica no invasiva que
usaron mascara tipo snorkel o mascara de reservorio, que fueron convertidos a

ventilacion mecanica.

Criterios elegibilidad

De inclusion

Pacientes con COVID-19 moderado en edades de 18-65 afos

Historias clinicas con letra legible y completas

Atendidos dentro del periodo del estudio.

No antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma bronquial u

otra patologia restrictiva ventilatoria.

De exclusion

Pacientes embarazadas

Pacientes que hayan recibido tocilizumab como tratamiento inflamatorio de
COVID-19.

Tratados en otros hospitales con oxigenoterapia.
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Muestra

La muestra estar4 conformada por todos los pacientes con COVID-19 sometidos
a ventilacion mecanica no invasiva con mascara tipo snorkel o mascara de
reservorio, que fueron convertidos a ventilacion mecéanica, atendidos durante el

periodo marzo 2020-marzo 2021.

Muestreo
Muestreo no probabilistico por conveniencia, se incluira a todos los pacientes que

presenten los criterios de inclusiéon y exclusion.

Se sabe que, en el lapso de tiempo determinado en este estudio, se han atendido
700 pacientes COVID-19 con ventilacion no invasiva con mascara de reservorio y

tipo snorkel.

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos

Se solicitara permiso a la jefatura del servicio de Emergencias del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen para el acceso a la informacion de
pacientes. Una vez obtenido el permiso correspondiente, se revisaran todas las
historias clinicas de los pacientes atendidos durante el periodo de estudio, y se
seleccionaran los registros que cumplan con los criterios de inclusion planteados
anteriormente. Los datos seran registrados en un solo momento en una ficha e

recolecciéon de datos.

El instrumento serd una ficha de datos, que tendr4d un apartado de datos
personales como edad y sexo, seguido de un apartado de items correspondientes

a las variables descritas en la Operacionalizacion de variables.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se creara una base de datos con la informacién en Microsoft Excel 2016. Luego
estos datos seran procesados en el programa Stata 17, donde se emplearan
tablas de frecuencia simples en variables cualitativas y cuadros de tendencia en

variables cuantificables.
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Se usara la prueba U de Mann-Whitney para comparar las poblaciones
estudiadas con caracteristicas paramétricas y de escala ordinal (hipoxemia y
PAFI, Saturacién de oxigeno). Se usara prueba de chi cuadrado y prueba exacta
de Fisher para variables cualitativas. Asimismo, se trabajara un nivel de confianza
del 95%. Para aplicar estas pruebas se dividiran la poblacién que usoé ventilacion
no invasiva con snorkel y mascara de reservorio, y la conversion a ventilacion
mecanica; se disefiara tablas tetracéricas para realizar analisis bivariado segun
las variables principales del estudio: hipoxemia, Fraccion inspirada de oxigeno
(FiO2), de oxigeno y la fraccidn inspirada de oxigeno (catalogada en >300, <300 y
<200), frecuencia respiratoria, fenotipo tomografico y saturacion de oxigeno. Se
realizara la prueba de Mantel-Haenszel segun estratos de edad adulto joven y

adulto, y por sexo.

4.5 Aspectos éticos

Esta investigacion se rige bajo las normas éticas de los principios de Helsinki.
Asimismo, se garantiza la confidencialidad de los datos. Se tomara en cuenta las
siguientes consideraciones éticas: Solicitud de permiso al departamento de
investigacion del servicio de emergencias del hospital Guillermo Almenara

Irigoyen, confidencialidad de los datos que se obtengan.

A continuacion, es preciso aclarar que el investigador no tiene conflictos de

interés sobre el tema.
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CRONOGRAMA

Fases

2022-2023

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov | Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Redaccion final
del plan de

investigacién

Aprobacién del
plan de
investigacién

Recoleccion de

datos

Procesamiento
y andlisis de

datos

Elaboracion del

informe

Correcciones
del trabajo de

investigacién

Aprobacién del
trabajo de

investigacién

Publicaciéon del
articulo

cientifico
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PRESUPUESTO

Para la realizacién del presente trabajo de investigacion, serd necesaria la
implementacion de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 300.00
Adquisicién de software 800.00
Internet 200.00
Impresiones 300.00
Logistica 200.00
Traslados 900.00
TOTAL 2700.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

marzo del
2021.

Especificos

Determinar
los factores
asociados a
conversién a
ventilacion
mecanica en
pacientes
COVID-19
con mascara
de snorkel.
Establecer
los factores
asociados a
conversién a
ventilacion

mecanica en

periodo de
marzo de
2020 a marzo
de 2021.

Mann-Whitney
para comparar
las poblaciones
estudiadas con
caracteristicas

paramétricas y
de escala ordinal
(hipoxemia y
PAFI, Saturacion
de oxigeno). Se
usarad prueba de
chi cuadrado y
prueba  exacta
de Fisher

variables

para

cualitativas.
Asimismo, se
trabajara un nivel
de confianza del
95%.

aplicar

Para

estas

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipo y disefio Poblacién de Instrumento
Investigacién de estudio estudio y de
procesamiento recoleccion
de datos
FACTORES ¢Cuédles son | General Existe Observacional, | Poblacién de | Ficha de
ASOCIADOS los factores . diferencia analitico, estudio recoleccion
Determinar transversal y de datos
A asociados  a | |« factores | Significativa analitico Pacientes  con
CONVERSION | conversién a asociados a | €ntre los COVID-19
A , ventilacion conversién a factores sometidos a
VENTILACION | mecanica en ventilacién asociados a ventilacion
MECANICA pacientes mecanica en conversiéon a mecénica no
CON COVID-19 con pacientes ventilacion invasiva que
MASCARA DE | maéscara de coviD 19 mecéanica en usaron mascara
SNORKEL snorkel versus con mascara | Pacientes tipo snorkel o
VERSUS reservorio en el de  snorkel | COVID-19 mascara de
RESERVORIO | Hospital versus con mascara reservorio, que
EN COVID-19 Guillermo reservorio en de  snorkel fueron
Almenara el Hospital versus convertidos a
Irigoyen, en el Guillermo reservorio en ventilacion
periodo de Almenara el Servicio De mecanica.
marzo de 2020 Irigoyen en el Emergencias
a marzo de periodo  de del Hospital Procesamiento
202172 marzo del Guillermo de datos
2020 a Almenara Se usara la
Irigoyen en el prueba U de




pacientes
COVID-19
con mascara
de

reservorio.
Determinar la
conversién a
ventilacion
mecanica
segun edad y

Sexo.

pruebas se
dividiran la
poblacion  que
us6 ventilacion
no invasiva con
snorkel y
mascara de

reservorio, y la

conversiéon a
ventilacion
mecanica,; se

disefiara tablas
tetracéricas para
realizar andlisis
bivariado segin
las variables
principales  del
estudio:
hipoxemia,
Fraccion
inspirada de
oxigeno (FiO2),
de oxigeno y la
fraccion
inspirada de
oxigeno
(catalogada en
>300, <300 vy
<200),
frecuencia
respiratoria,
fenotipo
tomografico y

saturacién de

oxigeno. Se
realizara la
prueba de
Mantel-

Haenszel segin
estratos de edad
adulto joven y
adulto, y por
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2. Instrumentos de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

VARIABLE VALORES
Tipo de mascara utilizada g ar;csjg:ilorio
., S . 0 S
Conversion a ventilacion mecanica - No
Sexo O Hombre
g Mujer
Edad O Adulto: 18 - 60
g Adulto mayor:>60
O Leve: 60-79
Hipoxemia g Moderada: 40-59
O Severa <40
Fraccion inspirada de O s
- oxigeno (Fi02)
i 0 >300
g PAFI O <300
S 0 <200
-:9,3 Saturacion de oxigeno g ;i%:ﬂng
'§ (Sat02) g <70mmHg
§ Compromiso pulmonar g >50 %
g tomografico O <50%
E g <l6rpm
Frecuencia respiratoria (FR) 0O 16-20rpm
g >20 rpm
O H
Fenotipo tomografico O L
O Mixto



