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INTRODUCCION

En diciembre de 2019, la ciudad de Wuhan, capital de la provincia china de Hubei, se
convirtio en el centro de un brote de neumonia de causa desconocida. El 7 de enero
de 2020, los cientificos chinos habian aislado un nuevo coronavirus, el SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus). [1]

Una de las principales caracteristicas del nuevo virus es su rapida transmision, alta
contagiosidad y potencial severidad, lo cual ha resultado en la caracterizacion de la
infeccion como pandemia por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) el 11 de
marzo de 2020. [2]

Aunque la enfermedad es leve en la mayoria de las personas, puede progresar a una
enfermedad grave como neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
y disfuncion multiorganica que requiere internacion en una unidad de cuidados
intensivos (UCI), asistencia ventilatoria mecanica (AVM), pudiendo provocar la
muerte. Los sintomas comunes incluyen fiebre, fatiga, tos seca, dolor de garganta y
disnea, mientras que también se han informado neumonia, estornudos, malestar
general, diarrea, dolor de cabeza y conjuntivitis, pérdida del gusto y del olfato. Debido
a su tipico proceso progresivo de agravamiento, los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades de Beijing (NHC China, 2020) han clasificado al COVID-
19 (coronavirus disease 19) como leve, moderado y grave, segun la severidad de la
enfermedad. A nivel mundial, el 80% de los casos de COVID-19 notificados se
presentaron con sintomas respiratorios leves, el 15% requirieron hospitalizacion y el

5% fueron criticos. [3]



En una cohorte de pacientes graves ingresados en una UCI en un hospital de Wuhan,
a comienzos de la pandemia, el 67% presenté SDRA, el 71% requiri6 AVM vy la
mortalidad fue del 61% a los 28 dias. [4]

El desarrollo de la pandemia por COVID-19 se ha descrito en funcidén de olas. Cada
ola se defini6é a partir de los puntos de inflexiéon en la curva de casos confirmados
acumulados. En nuestro pais se registraron hasta la fecha, cuatro olas de contagios
de COVID-19. El avance en la vacunacion, la aparicion de variantes menos letales, y
probablemente el mejor conocimiento de la enfermedad y la mayor experiencia del
equipo de salud, determiné que las caracteristicas entre una y otra fueran cambiando.
[3]

En Argentina la primera ola se extendié aproximadamente desde el 1 de agosto al 30
de noviembre de 2020 (122 dias), se reportaron un total de 1.250.733 contagios y
35.864 fallecidos, con una tasa de letalidad del 2,85% (cifra que se encontraba dentro
del promedio internacional (OMS), sin vacunas disponibles en ese momento. La
segunda ola, desde el 15 de marzo al 30 de julio de 2021 (138 dias), hubo 2.751.849
infectados y 52.623 fallecidos, con una tasa de letalidad mas baja, del 1,91%;
probablemente asociada al inicio de la vacunacion. Al término de ésta segunda ola el
56,83% de la poblacion tenia una dosis aplicada y el 16,38%, dos dosis de vacunas.
La tercera ola, que se extendié desde el 20 de diciembre de 2021 al 25 de enero de
2022 (36 dias), reportd un total de 2.585.000 contagios y una caida abrupta de la
mortalidad con 2.352 fallecidos y una tasa de letalidad del 0,09%. Finalmente, la
cuarta ola se extendié desde el 10 de abril hasta el 21 de septiembre de 2022. En
ésta hubo predominantemente casos leves, la mayoria de los internados vy fallecidos
fueron personas sin vacunacion o con vacunacion incompleta. El descenso de la

mortalidad estuvo directamente relacionado con el avance de la vacunaciéon en la



poblacién, que alcanz6 una cobertura completa (2 dosis) del 82,5% y del 73,5% con
el primer refuerzo. [2]

A diferencia de la primera ola, donde la evidencia sobre el COVID-19 era limitada, en
la segunda y tercera ola la comprensién cientifica de la enfermedad aumenté y, en
consecuencia, los sistemas de salud contaron con mejores herramientas para
optimizar los resultados. La experiencia de los primeros meses de la pandemia, junto
con la gran cantidad de evidencia cientifica para identificar factores de riesgo de
mortalidad, adoptar la mejor medida de soporte respiratorio y conocer la efectividad
de los distintos farmacos disponibles, permitira al equipo de salud afrontar las
siguientes olas de la pandemia con mayor eficiencia. No obstante, la mortalidad entre
los pacientes criticos con COVID-19 sigue siendo inaceptablemente alta [6]

El objetivo de este trabajo fue comparar las caracteristicas y evaluar factores de
riesgo asociados a mortalidad de pacientes con COVID-19 durante la primera y

segunda ola de la pandemia, internados en la UCI del Hospital Escuela Eva Perén.

MATERIALES Y METODOS

Diseio

Se realizé un trabajo observacional, analitico y de corte transversal, utilizando una
base de datos prospectiva recopilada durante la pandemia. Incluye los pacientes de
18 afios o mas infectados por SARS-CoV-2 ingresados en la UCI del Hospital Escuela
Eva Perdn de Granadero Baigorria, Santa Fe, Argentina.

Ambito

El estudio se realizdé en la UCI del Hospital Escuela “Eva Perdn”, efector publico

ubicado en la ciudad de Granadero Baigorria (Gran Rosario), dependiente del



Ministerio de Salud y Medio Ambiente de la Provincia de Santa Fe. La UCI funciona
desde 1995, se internan cada afio aproximadamente 700 pacientes provenientes del
area de influencia del hospital, de otros efectores de Rosario y de localidades
aledanas. Es la sede de la Carrera de Especializacién en Terapia Intensiva de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Rosario (UNR). Previo
a la pandemia contaba con 14 camas polivalentes para pacientes criticos y, durante
la misma contd con 34. De éstas, 10 se utilizaron para pacientes criticos sin COVID-
19 y 24 fueron asignadas para la atencion exclusiva de pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2.

Poblacion y seleccion de la muestra

Se incluyeron pacientes de 18 afios o0 mas con RT-PCR (Reverse transcription
polymerase chain reaction) positiva para SARS-CoV-2.

Se clasificaron a los pacientes en la ola 1 a los ingresados entre el 1 de julio de 2020
y el 31 de diciembre de 2020 inclusive (6 meses) y en ola 2 para los ingresos entre el
1 de marzo de 2021 y el 30 de junio de 2021 inclusive (4 meses).

Se excluyeron pacientes que presentaron RT-PCR para SARS-CoV-2 negativa al
ingreso y aquellos con un periodo de internacion en la UCI igual o menor a 24 horas.
También se excluyeron pacientes con datos necesarios para el analisis, incompletos
o faltantes.

Los datos se recogieron prospectivamente y se almacenaron de manera manual
digitalizada en una base de datos centralizada a partir de las tres fuentes de obtencion
de los mismos, a saber: historias clinicas, sistema informatizado del laboratorio y de
microbiologia del Hospital.

Definiciones



a) Sindrome de distrés respiratorio agudo grave: Para su definicion se adoptaron
los criterios de Berlin. [7]

b) Sobrepeso/Obesidad: Debido a que el peso y talla reales raramente estan
disponibles al ingreso ni durante la estancia del paciente en la UCI y que
frecuentemente no es posible obtener el peso autoestimado por el paciente,
para definir sobrepeso/obesidad se empleara la estimacion visual subjetiva que
sigue siendo el método mas utilizado debido a su aceptable intervalo de error
(x5 kg de peso, 5 cm de talla y £2,5 kg/m?) [8]

c) Hipertension Arterial: Se definié segun criterios de la OMS [9].

d) Diabetes Mellitus: Segun los criterios de la OMS [10]

e) Escores: APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II),
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). Se calcularon al ingreso del
paciente a la UCI, utilizando el software SATI-Q (Sociedad Argentina de
Terapia Intensiva — Quality).

f) NEWS 2 (National Early Warning Score 2) Fue calculado de forma manual al
ingreso del paciente a la UCI [11].

g) Enlaciudad de Rosario, provincia de Santa Fe, la primera ola (Ola 1) comenzo
a partir de julio de 2020 extendiéndose hasta el mes de diciembre. La segunda
ola (Ola 2) inici6 en marzo de 2021 hasta el mes de julio de 2021 [2]

h) Enfermedad grave por COVID-19 [12]: Definicion de la OMS de manejo de
casos de la COVID-19 para la enfermedad grave: adolescente o adulto con
signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea), mas uno de los
siguientes: FR >30 c/min, dificultad respiratoria grave o S02<90% (aire
ambiente) o SDRA, sepsis, shock séptico o muerte.

Variables



De cada paciente se registraron los siguientes datos:

Tiempo 1. (Ingreso): edad, sexo, comorbilidades (sobrepeso, obesidad,
hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DBT), tabaquismo, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad renal crdnica), shock,
SDRA, y relacion PaO2/FiOa.

Tiempo 2. (A las 24 horas): variables de gravedad: APACHE Il y NEWS 2 y de
disfuncion organica SOFA Score.

Tiempo 3. (Internacion): variables de laboratorio: recuento de leucocitos,
plaquetas, enzimas (lactato deshidrogenasa (LDH), creatinfosfoquinasa (CPK),
creatinina, lactato, ferritina, proteina C reactiva (PCR), interleuquina-6 (IL-6),
procalcitonina (PCT), dimero D, troponina T y pro-BNP. Variables relacionadas
con el soporte ventilatorio y la oxigenacion: AVM, oxigenoterapia por canula
nasal de alto flujo (CNAF), ventilacion no invasiva (VNI). Se registré el uso de
antibidticos y las sesiones de decubito prono. Se evaluaron las complicaciones
asociadas como sobreinfeccion: bacteriemia intrahospitalaria (BIH) y
neumonia asociada a ventilador (NAV), insuficiencia renal y necesidad de
hemodialisis.

Tiempo 4 (egreso): Se registro la realizacion de traqueotomia, relacion

PaO2/FiOz, los dias de estancia y la mortalidad en UCI.

Este estudio no afecto las decisiones terapéuticas que fueron tomadas por el equipo

profesional a cargo de los pacientes y las determinaciones de laboratorio formaron

parte de la rutina de ingreso a la UCI.

Analisis estadistico

Se analizaron los datos utilizando el programa SPSS PASW Statistics® (IBM

Corporation, NY, Estados Unidos). Se realizé un analisis descriptivo de las variables



incluidas en el estudio. Dadas las caracteristicas del mismo, no se efectud calculo del
tamafo muestral, por lo cual el tamafo de la muestra es igual al numero de pacientes
ingresados durante el periodo contemplado. Las variables cualitativas fueron
representadas como frecuencias y porcentajes, y las variables cuantitativas, como
medias y desviaciones estandares o, en caso de distribuciones asimétricas, en
medianas y rango intercuartilico (p25-p75). Las medias de 2 grupos (evolucion
favorable y muerte, primera y segunda ola) se compararon con la prueba de la t de
Student para factores independientes o con la prueba de la U de Mann-Whitney,
dependiendo si la distribucion de la variable presentd caracteristicas simétricas o
asimétricas, respectivamente. Para la comparacién de proporciones se empled la
prueba de x2 o test x2 de tendencia lineal o prueba exacta de Fisher. En todos los
casos se consideraron significativas las diferencias cuyo valor de p fuera <0,05 y se
determinaron intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Se realiz6 un analisis de
regresion logistica multivariable para expresar la fuerza de la asociacion en las
comparaciones de las diversas variables entre las olas y sobre la mortalidad en UCI.
En el modelo se incluyeron aquellas variables que resultaron significativas
previamente en un analisis de regresion univariante, considerando la posible
colinealidad de las mismas. Para las variables resultantes en el modelo se calcularon
las odds ratio (OR) y los IC 95%.

Consideraciones éticas

Este estudio se llevd a cabo luego de ser aprobado por la Comision Académica de la
Carrera de Especializacion en Terapia Intensiva y el Comité de Docencia del Hospital
Escuela “Eva Peron”, prescindiendo de consentimiento informado por la naturaleza
anonima y no intervencionista y por resguardar la informacion bajo las disposiciones

legales de proteccion de datos personales vigentes a la fecha (Ley 25.326). Asi, se



reemplazé el nombre y apellido de cada participante por un cédigo alfanumeérico y la
informacion fue manejada solo por los autores. Los procedimientos seguidos en este

estudio han sido conformes a la declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

En las figuras 1 y 2 se muestra el flujograma de incorporacion de pacientes al estudio,
para los dos periodos de tiempo estudiados (ola 1 desde el 1 de julio de 2020 al 31
de diciembre de 2020 inclusive, y ola 2 para los ingresos entre el 1 de marzo de 2021
y el 30 de junio de 2021 inclusive).

En la tabla 1 se pueden observar las caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes incluidos en el estudio, segun la ola a la que pertenecieron. En la tabla 2
los resultados analiticos registrados al momento de la admisién a la UCI. En la tabla
3 se muestran las variables de ventilacion mecanica, gasometria y terapias
ventilatorias. En la tabla 4 se reflejan los tratamientos, complicaciones y resultados
clinicos segun la ola correspondiente.

Respecto al modelo de regresion logistica binaria multivariado, la eleccion de las
variables se realizé en base a los resultados del modelo univariado y la colinealidad
de las mismas. Las variables que se asociaron con mayor mortalidad fueron la
necesidad de AVM, la PaO2/FiO2 al egreso de la UCI e insuficiencia renal aguda,

mientras que la ola no tuvo asociacion con la misma (tabla 5).

Figura 1. Algoritmo de flujo de incorporacion de pacientes al estudio. Primera ola.



211 pacientes
ingresados a UCI

Pacientes excluidos
(n=29)
17= RT-PCR para COVID
negativa
11= internacion < 24hs

1= edad < 18 afios
182 pacientes
incluidos con
COVID-19 grave

Fallecidos Sobrevivientes
(n=124) (n=58)

Figura 2. Algoritmo de flujo de incorporacion de pacientes al estudio. 2° ola.

338 pacientes
ingresados a UCI
Pacientes excluidos
(n=101)
84= RT-PCR para COVID
negativa
13= internacion < 24hs

237 pacientes incluidos w bl el

con COVID-19 grave

Fallecidos Sobrevivientes
(n=214) (n=101)
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

Variables

Datos demograficos
Sexo masculino, n (%)

APACHE Il
SOFA
NEWS 2

Comorbilidades, n (%)
Obesidad / Sobrepeso
Hipertensién arterial
Diabetes mellitus
EPOC

Asma

Tabaquismo
Insuficiencia cardiaca
Cardiopatia isquémica

Enfermedad renal croénica
Derivados de otro efector

Dias sintomas-admision
mediana (RI)

Dias sintomas - UCI (RI)
Shock al ingreso, n (%)
SDRA grave, n (%)

Edad en afios, mediana (RI)

Mediana de escores, puntos

TODOS
N=419

273 (65,2%)
53 (45-61)

12 (9-17)
5 (3-8)
9 (8-11)

200 (47,7%)
159 (37,9%)
139 (33,2%)
11 (2,6%)
20 (4,8%)
31 (7,4%)

8 (1,9%)

12 (2,9%)

10 (2,4%)
213 (50,8%)
7 (4-10)

13 (7-18)

187 (44,6%)
324 (77,3%)

OLA1
n=182 (43,4%)

139 (76,4%)
55 (61-46)

11 (8-16)
4 (4-7)
9 (8-11)

105 (57,7%)
70 (38,5%)
62 (34,1%)
6 (3,3%)

6 (3,3%)

24 (13,2%)
5(2,7%)

7 (3,8%)

7 (3,8%)
73 (40,1%)
11 (7-4)
9 (5-13)

47 (25,8%)
157 (86,3%)

OLA2
n=237 (56,6%)

134 (56,5%)
52 (45-60)

12 (9-18)
5 (3-8)
8 (8-11)

95 (40,1%)
89 (37,6%)
67 (32,5%)
5 (2,1%)
14 (5,9%)
7 (3%)

3 (1,3%)
5(2,1)
3 (1,3%)

140 (59,1%)

7 (5-10)

10 (7-13)
140 (59,1%)
167 (70,5%)

p

<0,001
0,202

0,013
0,019
0,010

<0,001
0,919
0,754
0,543
0,253
<0,001
0,274
0,293

0,110
0,920
0,021
0,227

<0,001
<0,001

p: nivel de significacién; RI: rango intercuartilico, APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; NEWS 2: National Early Warning Score;
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; UCI: unidad de cuidados intensivos; SDRA:

sindrome de distrés respiratorio agudo.

Tabla 2. Resultados analiticos al ingreso a la UCI.

TODOS
N=419
Medianas (RI)
Leucocitos, por 11.300

mm3 (8.000-16.900)
Linfocitos, por mm?® 695 (480-970)

OLA1
n=182 (43,4%)

11.500
(7.850-15.050)
710 (520-965)

OLA2
n=237 (56,6%)

11.200
(8.300-17.200)
690 (460-970)

0,73

0,269

1
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Plaquetas, por mm3 246.000 246.000 244.000 0,909
(186.000-315.000)  (186.500-328.500)  (186.000-311.000)

PCR, mg/ml 11,1 (5,7-19,2) 11 (6-18) 11 (5-19) 0,369

PCT, ng/ml 0,2 (0,9-0,5) 0,22 (0,09-0,5) 0,2 (0,05-0,5) 0,344

IL-6, pg/ml 40,9 38,1 43,4 0,819
(18,2-103.4) (16,9-111) (20,3-97,2)

Lactato sérico, 2,3(1,8-2,6) 1,6 (1,3-1,8) 2,5(2,3-2,8) <0,001

mmol/dl

Creatininemia, 0,8 (0,6-1,4) 0,8 (0,7-1,1) 0,7 (0,6-1,1) 0,001

mg/dl

LDH, Ul/l 783,5 498 914 <0,001
(542,5-1076,5) (378-651) (731-1298)

CPK, mcg/l 124 (68,5-338,5) 120 (66,5-271,5) 129 (70-365) 0,787

Ferritina, ng/ml 1899,5 (938-2878) 1864 (974-2605) 1915 (939-3147) 0,636

Dimero D, ug/ml 1,03 (0,51-2,72) 1,19 (0,56-2,77) 1,02 (0,51-2,6) 0,905

NT pro-BNP, pg/ml 280 (112,9-812) 260 (103,6-710,1) 285,3 (121,2-861,8 0,365

Troponina T, ng/ml 0,012 (0,008-0,027) 0,11 (0,07-0,20) 0,01 (0,008-0,028) 0,160

p: nivel de significacién; RI: rango intercuartilico; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; NT pro-
BNP: Pro péptido natriurético cerebral N-terminal.

Tabla 3. Parametros de ventilacion mecanica, gasometria y terapias ventilatorias.

Variables TODOS OLA 1 OLA 2 -
N=419 n=182 (43,4%) n=237 (56,6%)

Mediana (RI)

Gasometria al ingreso

PaO2, mmHg 84 (65-110) 76 (61-95) 86 (67-116) 0,001

FiO2, % 80 (70-100) 80 (70-100) 80 (70-100) 0,815

PaCO,, mmHg 39 (33-46) 36 (33-43) 40 (34-47,5) 0,002

pH 7,38 (7,29-7,43) 7,39 (7,31-7,44) 7,38 (7,28-7,43) 0,175

PaO,/FiO, 100 (75-144,75) 93 (70-120) 107 (75,5-148,5) 0,012

Gasometria al egreso

PaO2, mmHg 76 (57-103,75) 71 (32-95) 76 (61-110) <0,001

F1Oz2, % 70 (47-100) 50 (24-100) 100 (70-100) <0,001

PaCO,, mmHg 44 (37-57) 40 (24-51) 48 (39-62) <0,001

pH 7,32 (7,17-7,38) 7,09 (7,18-7,31) 7,36 (7,31-7,39) <0,001

PaO,/FiO, 95 (58-169,5) 95 (40-180) 91 (62-193) 0,061

Ventilacion mecanica

AVM, n (%) 346 (9,1) 146 (80,2%) 200 (84,4%) 0,162

Dias AVM, mediana (RI) 8 (3,5-13) 8 (3-12) 9 (4-14) 0,236

CNAF, n (%) 77 12%) 17 (9,3%) 60 (25,3%) <0,001

VNI, n (%) 14 (0,4%) 3(1,6%) 11 (4,6%) 0,076

Terapias ventilatorias

Decubito prono, n (%) 171 (40,9%) 61 (33,5%) 110 (46,4%) 0,005

Traqueotomia, n (%) 30 (7,2%) 14 (7,7%) 16 (6,8%) 0,426
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p: nivel de significacién; RI: rango intercuartilico; PaO;: presion parcial de oxigeno; FiO,: fraccién
inspirada de oxigeno; PaCQ;: presion parcial de diéxido de carbono; AVM: asistencia ventilatoria
mecanica; CNAF: canula nasal de alto flujo de oxigenoterapia; VNI: ventilacién no invasiva.

Tabla 4 Tratamientos, complicaciones y resultados clinicos.

Variables TODOS OLA1 OLA 2

N=419 n=182 (43,4%) n=237 (56,6%) P
Tratamiento
Corticoides, n (%) 416 (99,3%) 181 (99,5%) 235 (99,2%) 1,000
Antibidticos empiricos, n 413 (98,6%) 179 (98,5%) 234 (98,7%) 1,000
(%)
Plasma de convaleciente, n 32 (7,6%) 31 (17%) 1(0,4%) <0,001
(%)
Complicaciones en la UCI
Neumonia asociada a 85 (20,3%) 24 (13,2%) 61 (25,7%) <0,001
ventilador, n (%)
Bacteriemia 76 (18%) 39 (24,4%) 37 (15,6%) 0,159
intrahospitalaria, n (%)
Insuficiencia renal aguda, n 159 (37,9%) 52 (28,5%) 107 (45%) <0,001
(%)
Terapia de reemplazo renal- 46 (11%) 25 (13,7%) 21 (8,9%) 0,011
Hemodialisis, n (%)
Resultados
Mortalidad (%) 288 (68,7%) 124 (68,1%) 164 (69,2%) 0,832
Dias en la UCI, mediana 10 (5,5-14,5) 9 (5-13) 10 (6-15) 0,227
(RI)
Dias en el hospital, mediana 13 (7-18) 11 (7-16) 14 (8-19) 0,021
(RI)

p: nivel de significacion; UCI: unidad de cuidados intensivos; Rl: Rango Intercuartilico.

Tabla 5 Resultados del modelo de regresion logistica binaria para evaluar la
capacidad predictiva de las diversas variables en la evoluciéon a muerte dentro de la
UCI.

Variables OR IC p

Ola 0,901 0,433 - 1,876 0,781
APACHE I 1,070 0,995 - 1,151 0,068
SOFA 1,029 0,868 — 1,220 0,742
NEWS 2 1,130 0,992 — 1,287 0,066
Shock al ingreso 1,267 0,605-2,112 0,531
SDRA grave 1,742 0,809 — 3,754 0,156
IRA 3,862 1,867 — 7,987 0,000
CNAF 0,942 0,420 - 2,112 0,884
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VM 19,241 7,044 — 52,557 0,000
Prono 1,377 0,701 -2, 705 0,353
PaO,/FiO, al egreso 0,989 0,985 - 0,992 0,000

p: nivel de significacion;, OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; APACHE II: Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation; NEWS 2: National Early Warning Score; LDH: lactato deshidrogenasa;
PaFi: presién parcial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno; IRA: insuficiencia renal aguda. UCI:
Unidad de Cuidados Intensivos.

DISCUSION

Este estudio, disefiado para evaluar las caracteristicas clinico-demogréficas y
evolucion de pacientes criticos con infeccién confirmada por COVID-19 ingresados
en la UCI durante la primera y segunda ola de la pandemia, muestra que en la
segunda ola se incluyeron mas pacientes que en la primera, sin diferencias
significativas en la mortalidad entre las olas, siendo factores predictores de muerte en
la UCI la necesidad de AVM, la PaO,/FiO, al egreso y la falla renal aguda.

Respecto de las caracteristicas demograficas generales de los pacientes, se observo
una predominancia del sexo masculino en ambas olas, siendo mayor en la primera.
Mas alla de esto, dichos resultados coinciden con la literatura nacional e internacional
[13, 14,15, 16, 17, 18]. La edad fue similar en ambas olas, si bien se observé un ligero
descenso en la mediana de edad en la segunda no tuvo significacién estadistica.
Informes internacionales reportan una mediana de edad global mayor a la nuestra, y
al distinguir olas reportan pacientes de menor edad en la segunda [13, 15, 19]. En
nuestra cohorte, la mediana de edad mas baja podria explicarse por las
caracteristicas particulares del sistema de salud de nuestro pais, ya que gran parte
de la poblacién jubilada y mayor de 65 afos esta afiliada al Instituto Nacional de
Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados (INSSJP-PAMI) y suele ser derivada
a instituciones privadas, fuera del ambito asistencial de nuestro centro, sumado a las
caracteristicas propias de nuestra poblacion de referencia. El descenso en la mediana
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de edad en la segunda ola podria coincidir con el retorno a la actividad social y laboral
de la poblacion menor de 60 afios y el inicio de inmunizacion de adultos mayores.

La obesidad y el sobrepeso fueron las comorbilidades mas frecuentes en ambas olas
de nuestra cohorte, con mayor frecuencia durante la primera alcanzando significacion
estadistica. Este hallazgo es consistente con estudios como el de Estenssoro et al.
en Argentina, donde la obesidad se identific6 como uno de los principales factores de
riesgo en pacientes criticos con COVID-19 [14]. Contou et al. en Francia, no evidencio
diferencias entre olas con respecto a esta variable [18]. Otros estudios, como el de
Hoogenboom et al. en EE. UU., reportaron una reduccion general de comorbilidades
en la segunda ola [19]. La menor prevalencia de obesidad en la segunda ola en
nuestro estudio, podria atribuirse a la eficacia de estrategias preventivas
implementadas luego de la primera.

La hipertension arterial, fue otra de las comorbilidades mas frecuentes, sin diferencias
estadisticas entre ambas olas.

En cuanto a los escores de gravedad APACHE |l y SOFA tuvieron mayor puntaje en
la segunda ola respecto a la primera. El escore NEWS2, por el contrario, tuvo mayores
puntajes en la primera ola respecto de la segunda, alcanzando significancia
estadistica. Esto se explicaria por las variables evaluadas en por escore de NEWS2
y a la validacion que han tenido los mismas en la poblacion critica.

El porcentaje de pacientes con shock al ingreso fue mayor en la segunda ola, mientras
que el de SDRA fue mayor en la primera, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. Lo que se tradujo en mayor gravedad evidenciada por los escores
APACHE Il y SOFA en la segunda ola. Esto encontraria su explicacion en las cepas
virales circulantes, las de la primera ola generaban mayor compromiso respiratorio

que las de la segunda, donde el compromiso respiratorio fue menor.
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Los dias desde el inicio de los sintomas a la admision hospitalaria fueron mayores en
la primera ola respecto de la segunda. Este hallazgo probablemente se explique
porque, durante la segunda, la mayor experiencia clinica adquirida, la implementacion
de protocolos de seguimiento mas estrictos y un mayor nivel de alerta en la poblacion
favorecieron la consulta y hospitalizacion mas tempranas. Reportes de Espafia y
Estados Unidos, coinciden con respecto a este punto [15, 19].

Dentro de las alteraciones bioquimicas observadas se comprob6é un aumento con
significancia estadistica en el lactato sérico de los pacientes de la segunda ola con
respecto a la primera. Esto se corresponde con la mayor frecuencia de pacientes con
shock en la segunda ola.

Del analisis gasométrico al ingreso se desprende que los valores de PaO, fueron
menores en la primera ola respecto de la segunda, en concordancia con el indice
PaO./FiO, al ingreso que también fue mas bajo en la primera ola. Esto tiene relacion
con la mayor frecuencia de SDRA severo registrado en este grupo.

La utilizacién de oxigenoterapia con canula nasal de alto flujo se incrementd
significativamente en la segunda ola, estrategia que también fue adoptada en otros
paises como EE.UU., donde se vincul6 a mejores resultados clinicos y menor
necesidad AVM [19].

Sin embargo, la diferencia en la necesidad de AVM no fue estadisticamente
significativa entre ambas olas, lo que también coincide con el trabajo del grupo de
Musso et al. realizado en Rosario, donde la estrategia ventilatoria mejoré en la
segunda ola sin que ello implicara menor tasa de AVM [13].

En cuanto a los tratamientos instaurados, la administracion de corticoides y de
antibidticos empiricos se realizé en casi la totalidad de los pacientes de ambas olas.

El uso de corticoides empiricos fue avalado por la evidencia aportada por el estudio
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RECOVERY [20], que demostré que la dexametasona reduce significativamente la
mortalidad en pacientes con COVID-19 que requieren oxigenoterapia o AVM,
estableciendo su uso como estandar de cuidado en cuadros moderados a graves. Del
mismo modo, el uso extendido de antibidticos empiricos respondi6 al alto riesgo de
coinfecciones bacterianas en pacientes criticos.

La utilizacién de plasma de convaleciente fue significativamente mayor en la primera
ola, esto se debiod por su uso experimental temprano y su posterior abandono por falta
de eficacia demostrada.

La frecuencia de neumonia asociada a ventilador e insuficiencia renal aguda fue
mayor en la segunda ola, en consonancia con la estadia mas prolongada debido a las
complicaciones.

La mortalidad global fue del 68,7% sin diferencia significativa entre olas. El grupo
Musso et al. reporta mortalidad global del 58,7% vy al igual que en nuestro trabajo no
encontré diferencia entre cohortes [13]. El estudio multicéntentrico argentino
SATICOVID mostré una mortalidad 57,7% [14]. Al analizar otros paises la mortalidad
global fue variable, Brasil 80% [21], China 49% [22], Estados Unidos 28% [23],
Alemania 55% [24]. Esta variabilidad podria deberse a multiples factores vinculados
con la disponibilidad del recurso humano y tecnoldgico, el estrés de los sistemas de
salud, las cepas circulantes y el estado de vacunacion.

El modelo de regresion logistica identificé tres factores independientemente
asociados a la mortalidad en UCI: la necesidad de AVM, la relacién PaO,/FiO, al
egreso y la presencia de insuficiencia renal aguda.

SATICOVID [14] y series europeas [17,18, 25] han identificado un bajo indice
PaO,/FiO,, la necesidad de AVM vy la falla renal como los principales predictores de

muerte en la UCI.
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Ramirez Colombres et al., realizé un estudio en este hospital donde analizé factores
predictores de lesién renal aguda y requerimiento de terapia de reemplazo renal
(TRR), en nuestra poblacion de pacientes criticos con COVID-19, y describio que la
carga premorbida, la gravedad de la COVID-19 y el requerimiento de soporte vital se
relacionaron a la aparicién de lesion renal aguda y a la necesidad de TRR. Ademas,
describié que el desarrollo de lesion renal aguda y la TRR condicionaron una mayor
mortalidad. [26]

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, se trata de una
investigacion de un unico centro, lo que limita la generalizacion de los resultados a
otras realidades institucionales. En segundo lugar, no se contemplaron variables
como el estado de vacunacion y la cepa viral circulante. Tampoco se evaluaron en
profundidad los parametros ventilatorios como PEEP, compliance o driving pressure,

que han sido identificados como predictores importantes en otras cohortes.

CONCLUSIONES

Las variables analizadas entre las dos olas estudiadas fueron similares. No se

registraron diferencias significativas en la mortalidad entre ambas. Los factores

predictores de mortalidad en toda la poblacion fueron tres: necesidad de ventilacién

mecanica, insuficiencia renal y PaO,/FiO,, al egreso.
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