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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad por el coronavirus 2019 o COVID-19 (Coronavirus Disease

2019) esta causada por el coronavirus 2 del sindrome de distrés respiratorio del adulto o
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2). Una de las
principales caracteristicas del virus es su alta contagiosidad y severidad, lo cual ha
resultado en la caracterizacion de la infeccion como pandemia por la Organizacion
Mundial de la Salud el 11 de marzo de 2020. Cerca del 80% de los pacientes desarrolla
un cuadro oligosintomatico, mientras que el 20% restante presenta neumonia bilateral y
en algunos casos, insuficiencia respiratoria grave. De los pacientes con COVID-19 a nivel
mundial, el porcentaje que requirié internacion en las UCl’s (Unidades de cuidados
intensivos) ha variado entre el 5 y el 32% contando con informacion limitada respecto a
la incidencia y caracteristicas clinicas. En nuestro pais se registraron, hasta la fecha,
cuatro olas de contagios. El avance en la vacunacién y la aparicion de variantes menos

letales determind que las caracteristicas entre una y otra fueran cambiando.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y evolucion de una serie de casos
consecutivos de pacientes con COVID-19 confirmado por laboratorio, admitidos a una
UCI de un hospital de tercer nivel de complejidad en Argentina y analizar predictores de

mortalidad en LA UCI.

Materiales y Métodos: Estudio descriptivo-analitico, observacional, unicéntrico, de corte

transversal; que incluyo a todos los pacientes mayores de 18 afios ingresados de manera
consecutiva a LA UCI desde el 15 de julio hasta el 31 de diciembre del afio 2020, con

diagnodstico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2 mediante la técnica RT-PCR.



Resultados: De los 211 pacientes ingresados a LA UCI, se incluyeron en el estudio un
total de 182 con COVID-19 grave. La mediana de edad fue 55 afios y el 76,4% (n= 139)
de los pacientes ingresados, fueron hombres. El 88,4% present6 al menos 1
comorbilidad, siendo la mas frecuente el sobrepeso/obesidad. La mediana de tiempo
entre el inicio de sintomas y el ingreso a LA UCI fue de 8 dias y la mayoria de los
pacientes presentaron elevacion de biomarcadores como IL-6, LDH, NT pro-BNP,
troponina T y ferritina. El 82,4% de ellos requirio asistencia ventilatoria mecanica (AVM),
con una mediana de PaO2/FiO2 al ingreso de 93. La mediana de duracion de la AVM fue
de 10 dias y el 41,3% de los pacientes intubados requirié ventilacion en decubito prono.
La traqueotomia percutanea se realizd en 14 pacientes. Acerca de las complicaciones,
52 pacientes desarrollaron insuficiencia renal aguda; la infeccion mas frecuente fue la
bacteriemia asociada a catéter seguido de neumonia asociada a ventilador (NAV). La
mortalidad global fue del 68,1% (n=124), la mediana de tiempo de internacion en la UCI
fue de 11 dias y de estancia hospitalaria total de 12 dias. Las variables que se
asociaron con mayor mortalidad fueron: APACHE Il, NEWS 2, PaO2/FiO2 al egreso de

UCI e insuficiencia renal aguda.

Discusiodn: Este estudio demuestra que el porcentaje de pacientes con SDRA grave y
requerimiento de AVM fue muy alto, asociandose a una elevada mortalidad. Asimismo,
podemos afirmar que los escores APACHE Il y NEWS 2, asi como una PaO2/FiOz2final
inferior a 100 y el desarrollo de insuficiencia renal aguda durante la internacién,

presentan una significancia estadistica en modelos de regresion logistica binaria como
factores predictivos de muerte en la UCI. Estos resultados avalan la utilidad de dichas

variables para predecir mortalidad en nuestra poblacién de pacientes graves con



COVID-19, sumado a su importancia para optimizar la utilizacion de los recursos de la

UCL.

Conclusiones: Nuestro estudio proporciona experiencias iniciales respecto a las

caracteristicas clinicas y evolucion de pacientes criticos afectados por COVID-19. La
mortalidad en nuestro estudio fue alta, e identificamos como factores de mal prondstico,
a los escores APACHE Il y NEWS 2, PaO2/FiOz2 al final de la internacién en la UCI baja y
el desarrollo de insuficiencia renal aguda durante la internacién, comportandose como

predictores de mortalidad en la UCI.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; UCI; SDRA.



INTRODUCCION

La enfermedad por el coronavirus 2019 o COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) esta
causada por el coronavirus 2 del sindrome de distrés respiratorio del adulto o SARS-CoV-
2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) (1) (2) (3) identificado por primera
vez en diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, China, a través del hisopado

nasofaringeo de un paciente afectado (4).

El 3 de marzo de 2020, sesenta y cuatro dias después de la notificacién del primer suceso
en China, se confirmd un caso en Argentina. Desde entonces, el numero aumento
drasticamente. En diciembre de 2020, el Ministerio de Salud de nuestro pais reporté un
total de 1.583.927 personas con diagndstico confirmado, 3.313 pacientes internados en

unidades de cuidados intensivos (UCI’s) y un total de 42.650 fallecidos por COVID-19

().

Una de las principales caracteristicas del nuevo virus es su rapida transmisién, su alta
contagiosidad y su potencial severidad, lo cual ha resultado en la caracterizacion de la
infeccion como pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo
de 2020 (1) . El virus se transmite por via aérea o contacto con mucosas y su capacidad
infectiva es alta, ya que los individuos portadores pueden contagiar durante su estado
asintomatico. Tras una fase variable de incubacién, que oscila entre 3 y 10 dias, se
manifiesta con sintomas respiratorios en la mayoria de los casos. Alrededor del 80% de
los pacientes desarrolla un cuadro con escasos sintomas, o incluso asintomatico,
mientras que el 20% restante presenta neumonia bilateral asociado a una respuesta
inflamatoria sistémica con elevacion de marcadores inflamatorios y en algunos casos,
insuficiencia respiratoria aguda (1, 6-8). La produccion exagerada de estas citoquinas
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ocasiona la denominada “cascada citocinica® y da lugar a una respuesta
hiperinflamatoria, aparentemente responsable del cuadro de sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) (7, 8). La COVID-19 se asocia, ademas, a otras
manifestaciones clinicas menos frecuentes y mas tardias, como fenbmenos trombéticos

(arteriales y venosos), miocarditis, fibrosis pulmonar, entre otras.

De los pacientes hospitalizados con COVID-19 a nivel mundial, el porcentaje que requirio
internacion en las UCI’s ha variado entre el 5y el 32% (1, 2), contando con informacion
limitada respecto a la incidencia y caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los
pacientes con enfermedad grave (2). En éstos, la COVID-19 puede presentarse con
dificultad respiratoria aguda, shock séptico y falla multiorganica, fundamentalmente como
insuficiencia renal aguda y disfuncion cardiaca (9). Las tasas de letalidad de los pacientes
criticos con COVID-19 mas elevadas se observaron en mayores de 60 afios y en aquellos
con enfermedades cronicas como diabetes, hipertension, inmunosupresion, obesidad y

cancer.

Respecto al SDRA por COVID-19, si bien la evolucion y las caracteristicas
fisiopatolégicas son comunes al SDRA de otra etiologia, puede tener algunos elementos
caracteristicos. En primer lugar, la expresion clinica tardia (aproximadamente entre el 6%
y el 7M° dia de iniciada la sintomatologia), a diferencia de las neumonias bacterianas y
virales habituales en las que el compromiso pulmonar ocurre mas rapidamente. En
segundo lugar, las manifestaciones tomograficas con patron de vidrio esmerilado con
afeccion bilateral, multilobar y de distribucion predominante en zonas periféricas (10).
Aunque puede cumplir con la definicion de SDRA de Berlin, la neumonia por COVID-19

es una enfermedad especifica con fenotipos peculiares. Su principal caracteristica es la



disociacion entre la gravedad de la hipoxemia y el mantenimiento de una mecanica
respiratoria relativamente buena. Se ha planteado la hipétesis que los diferentes patrones
de COVID-19 dependerian de la interaccion entre tres factores: la gravedad de la
infeccion y la presencia de comorbilidades, la respuesta ventilatoria del paciente a la
hipoxemia, y el tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad y la admision
hospitalaria (10, 11). Esto conduciria al desarrollo de dos “fenotipos” primarios: Tipo L,
caracterizado por baja elastancia pulmonar (es decir, alta compliance), baja relaciéon
ventilacion-perfusién, bajo peso pulmonar y baja reclutabilidad; y Tipo H, alta derivacion
derecha a izquierda (shunt), alta elastancia pulmonar (baja compliance), alto peso
pulmonar y alta capacidad de reclutamiento. Esta caracterizacion tendria implicancias
prondsticas y terapéuticas (11). Un escenario que le conferiria mayor gravedad a la
neumonia por COVID-19 y al SDRA se relaciona con la aparicion de fendmenos

tromboembdlicos pulmonares.

En nuestro pais se registraron, hasta la fecha, cuatro olas de contagios de COVID-19. El
avance en la vacunacion y la aparicién de variantes menos letales determin6 que las
caracteristicas entre una y otra fueran cambiando (12). La primera ola se extendié 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 segun la OMS), sin vacunas disponibles
en ese momento. La segunda ola, desde el 15 de marzo al 30 de julio de 2021 (138 dias),
contd con 2.751.849 infectados y 52.623 fallecidos, con una tasa de letalidad mas baja,
del 1,91%; un gran avance fue el inicio de la vacunacion. Al término de ésta segunda ola

el 56,83% de la poblacién tenia una dosis aplicada y el 16,38%, dos dosis. La tercera ola,



que se extendio 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 esta etapa hubo predominantemente
casos leves, la mayoria de los internados y fallecidos fueron personas sin vacunacion o
con vacunacion incompleta. El descenso de la mortalidad estuvo directamente
relacionado con el avance de la vacunacion en la poblacion, que alcanzé una cobertura

competa (2 dosis) del 82,5% y del 73,5% con el primer refuerzo (5).

La epidemiologia, presentacion clinica, complicaciones y evolucion fue muy variable entre
regiones de todo el mundo. Contar con informacion de nuestro medio tiene una
importancia capital para evaluar y eventualmente modificar los procesos de atencién de
este grupo de pacientes. Por lo que la caracterizacion de la atencién de pacientes con
COVID-19 grave en una UCI polivalente de un hospital de alta complejidad del subsector

publico de salud de un pais de Sudamérica como la Argentina, es muy relevante.

El objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas clinicas y evolucion de una
serie de casos consecutivos de pacientes con COVID-19 confirmado por laboratorio
admitidos a una UCI de un hospital de tercer nivel de complejidad en Argentina y analizar

predictores de mortalidad en la UCI.



MATERIAL Y METODOS

Disefo

Estudio descriptivo-analitico, observacional, unicéntrico, de corte transversal; que incluyo
a todos los pacientes mayores de 18 afnos ingresados de manera consecutiva a la UCI
desde el 15 de julio hasta el 31 de diciembre del afio 2020 (cinco meses y medio, periodo
correspondiente a la primera ola de contagios) con diagnéstico confirmado de infeccién
por SARS-CoV-2 mediante la técnica RT-PCR de muestras obtenidas por hisopado
nasofaringeo y/o secreciones respiratorias, segun las especificaciones de los laboratorios
de referencia donde se realizaron las determinaciones (laboratorio del Centro de

Especialidades Médicas Ambulatorias de Rosario “CEMAR” vy laboratorio del Hospital

Eva Perdén de Granadero Baigorria).

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

Hospital.

Poblaciéon y muestreo

Criterios de Inclusion: Pacientes mayores de 18 afnos de edad que fueron admitidos a
la UCI del Hospital Eva Perén de Granadero Baigorria con diagndstico confirmado de

infeccion por SARS-CoV-2 mediante técnica de RT-PCR.



Criterios de Exclusion: Pacientes que presentaron RT-PCR para SARS-CoV-2 negativa

al ingreso y aquellos con un periodo de internacion en la UCI menor o igual a 24 horas.
Variables

Se registraron variables demograficas, de gravedad (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il, APACHE Il) y National Early Warning Score 2 (NEWS 2), nivel de
disfuncion organica al ingreso (Sequential Organ Failure Assessment (SOFA Score),
comorbilidades (sobrepeso, obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus,
tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad renal crénica,
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica e inmunodepresion) y tratamiento instituido
(antibidticos, plasma de convaleciente, antivirales, corticoesteroides). Ademas, se
recabaron variables relacionadas con la asistencia ventilatoria y la oxigenacion,
necesidad de asistencia ventilatoria mecanica invasiva (AVM), oxigenoterapia por canula
nasal de alto flujo (CNAF), ventilacion no invasiva (VNI), pH arterial, presion arterial de
oxigeno (Pa0z2), presién arterial de diéxido de carbono (PaCOz2) y relaciéon PaO2/FiO-.
Asimismo, se examinaron variables de laboratorio como recuento de leucocitos,
plaquetas, enzimas (lactato deshidrogenasa (LDH) y creatinfosfoquinasa (CPK),
creatinina, lactato, ferritina, proteina C reactiva (PCR), interleuquina-6 (IL-6),
procalcitonina (PCT), dimero D, troponina T y pro-BNP. Se compararon las variables

relacionadas con la oxigenacion, al inicio y fin de la hospitalizacion en la UCI.

Este estudio no afecté 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.
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Definiciones

a)

Sindrome de distrés respiratorio agudo grave: Para su definicion se adoptaron
los criterios de Berlin (13).

Sobrepeso/Obesidad: Debido a que el peso y talla reales no siempre 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, que
para definir sobrepeso/obesidad se empled la estimacion visual subjetiva que
sigue siendo el método mas utilizado debido a su aceptable intervalo de error (£5
kg de peso, £5 cm de talla y £2,5 kg/m?) (14).

Hipertension Arterial: Se definié segun criterios de la OMS (15).

Diabetes Mellitus: Se tomaron para definirla, los criterios de la OMS (16).
Escores (APACHE 1I-SOFA): Se calcularon al ingreso del paciente a la UCI,
utilizando el software SATI-Q.

NEWS 2: Fue calculado de forma manual al ingreso del paciente a la UCI (17).
COVID-19 grave: Se definio de esta manera a aquellos pacientes con

diagnostico de COVID-19 y necesidad de ingreso a la UCI.

Analisis Estadistico

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

NY, Estados Unidos). Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables incluidas en el

estudio. Dadas las caracteristicas del mismo, no se efectud calculo del tamano muestral,

por lo cual el tamafno de la muestra es igual al numero de pacientes ingresados durante
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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) 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 presento6 caracteristicas simétricas
0 asimétricas, respectivamente. Para la comparacion de proporciones se empleo la
prueba de ¥? o test x? 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 asociacién en las
comparaciones de las diversas variables con la mortalidad en la 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 Eticas

Este estudio se llevé a cabo con la aprobacion del Comité de Docencia e Investigacion
del Hospital Escuela “Eva Perén”. Para proteger la confidencialidad de los pacientes se
reemplazé el nombre y apellido por un codigo alfanumérico. Esta informacién sélo fue
manejada por los autores y por ningun motivo, estuvo en conocimiento de personas

ajenas al estudio. Se prescindid del consentimiento informado, debido al caracter
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puramente observacional del estudio y no se realizaron intervenciones relacionadas con

el mismo. Se respetaron los principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki.
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RESULTADOS

La figura 1 muestra el flujograma de incorporacion de pacientes al estudio, en el periodo
de tiempo comprendido entre el 15 de julio y 31 de diciembre del afio 2020, donde

quedaron 182 pacientes incluidos.

La mediana de edad observada fue de 55 afos (61-46) y el 76,4% (n=139) de los
pacientes ingresados fueron hombres. El 88,4% presenté al menos 1 comorbilidad,
siendo el sobrepeso/obesidad la mas frecuente, afectando al 67% de los pacientes (n=

122); seguido de hipertension arterial (39%) y, en tercer lugar, diabetes mellitus (34,6%).

El 40,1% (n=73) de los pacientes fueron derivados desde otros efectores hospitalarios.
La mediana de tiempo entre el inicio de los sintomas y la admision hospitalaria fue de 5
dias (8-4); mientras que la mediana de tiempo entre el inicio de sintomas y el ingreso a

la UCI fue de 8 dias (11,5-5).

En la admision a la UCI la linfopenia fue observada en el 71,9% (n= 131) de los pacientes.
La mayoria de ellos presento elevacion de biomarcadores como IL-6, LDH, NT pro-BNP,

troponina T y ferritina.

Un total de 150 pacientes (82,4%) requiri6é intubacion endotraqueal y AVM, con una
mediana de PaO2/FiO2 al ingreso de 93 (121-71). La totalidad de los pacientes que

requirio AVM cumplié con los criterios de Berlin para definicion de SDRA.

Respecto a la ventilacion mecanica no invasiva, 16 pacientes fueron tratados con
oxigenoterapia por CNAF; dos de ellos como Unica terapia ventilatoria, mientras que los
14 pacientes restantes fueron vinculados posteriormente a AVM. Se registraron tres

pacientes que recibieron VNI, en la totalidad de los casos, post extubacion. Los 30
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pacientes que no se vincularon a AVM recibieron oxigenoterapia por mascara reservorio

y/o canula nasal de oxigeno a bajo flujo.

La mediana de duracién de la AVM fue de 10 dias (14-6) y el 41,3% de los pacientes
intubados (n=62) requirid ventilacion en decubito prono. Ningun paciente recibié terapia
con Membrana de Oxigenacion Extracorpérea. La traqueotomia percutanea se realizé en
un total de 14 pacientes, con una mediana de tiempo desde el ingreso a la UCl y la

realizacion de la misma de 18 dias.

En relacion al tratamiento antibidtico empirico inicial, en 141 pacientes (78,7%) se utilizé
ampicilina-sulbactam en asociacién con claritromicina. Con respecto de la utilizacion de
corticoesteroides, se empled dexametasona a dosis de 6 mg/dia en 181 pacientes, con
una duracion media del tratamiento de 7 dias. Un total de 31 pacientes recibio plasma de
convalecientes, con una mediana de tiempo de 6 dias desde el ingreso a la UCI hasta su

administracién. Ningun paciente recibio tratamiento antiviral.

Acerca de las complicaciones, 52 pacientes (28,5%) desarrollaron insuficiencia renal
aguda durante la internacion en la UCI, mientras que el 48% de ellos requiri6 terapia de
reemplazo renal con hemodialisis (n=25). En relacién a las infecciones intrahospitalarias,
la mas frecuente fue la bacteriemia asociada a catéter que se observé en el 21,3% (n=39)
de los pacientes. Los principales microorganismos involucrados fueron, en primer lugar,
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas y Staphylococcus epidermidis,
seguido de Pseudomonas aeruginosa. La segunda infeccidon en frecuencia fue la
neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAV), presente en el 13,1% (n=24). En este
caso, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa fueron los principales
microorganismos aislados; seguidos de Serratia marcescens.
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La mortalidad global fue del 68,1% (n=124), la mediana de tiempo de internacion en la
UCI fue de 11 dias (14-7), mientras que la de estancia hospitalaria total, fue de 12 dias

(18-9).

En la tabla 1 se pueden observar las caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes incluidos en el estudio, segun su evolucion en la UCI. En la tabla 2 los
resultados analiticos obtenidos al momento de la admisién a la UCI. En la tabla 3 se
muestran las variables ventilatorias estudiadas, incluidas la gasometria arterial al ingreso
y egreso de la UCI. En la tabla 4 se refleja la terapéutica instaurada, las complicaciones

asociadas a la internacion en la UCI, y los resultados clinicos segun la evolucion.

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. La variable “ventilacion mecanica” fue excluida del analisis ya que el
resultado arroja una separacidon exacta, es decir, de los pacientes que no recibieron
ventilacion mecanica, el 100% sobrevivid. Las variables que se asociaron con mayor
mortalidad fueron: APACHE Il, NEWS 2, PaO2/FiO: al egreso de la UCI e insuficiencia

renal aguda (tabla 5).
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Figura 1. Algoritmo de flujo de incorporacién de pacientes al estudio.

211 pacientes
ingresados a

ucl Pacientes

excluidos
(n=29)

17= RT-PCR
para COVID
182 pacientes negativa

: . 11= internacion
incluidos con < 24 horas

COVID-19 grave 1= edad < 18

anos

Fallecidos Sobrevivientes

(n=124) (n=58)

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa
con transcriptasa reversa.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes segun su evolucién en UCI.

Fallecidos Sobrevivientes Valor p
n =124 (68,2%) n =58 (31,8%)

Datos demograficos
Sexo masculino, n (%) 93 (75) 46 (79,3) 0,578
Edad, mediana (RI) 57 (62-49) 51 (60-43) 0,001
Mediana de Scores (RI)
APACHE Il 12 (18-9,5) 8 (11-6) <0,001
SOFA 5(8-4) 3 (4-3) <0,001

NEWS 2 10 (14,5-9) 8 (9-5) <0,001



Comorbilidades, n (%)

Sobrepeso/ Obesidad 87 (70,2) 35 (60,3) 0,236
Hipertension Arterial 57 (46) 14 (24,1) 0,006
Diabetes mellitus 47 (37,9) 16 (27,6) 0,186
EPOC 4 (3,2) 2(3,4) 1,000
Tabaquismo 18 (14,5) 6 (10,3) 0,491
Insuficiencia cardiaca 5 (4) 0(0) 0,179
Cardiopatia isquémica 5 (4) 2(3,4) 1,000
Inmunosupresion 12 (9,7) 1(1,7) 0,065
Enfermedad renal crénica 6 (4,8) 1(1,7) 0,433
Dias sintomas-UCI, mediana (RI) 8 (12-5) 6,5 (10,5-4) 0,001
Shock al ingreso, n (%) 39 (31,5) 7(12,1) 0,006
SDRA grave, n (%) 86 (69,4) 23 (39,7) <0,001

Valor p: nivel de significacion; 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 UCI segun su evolucion en la misma.

Fallecidos Sobrevivientes Valor p
n =124 (68,2%) n =58 (31,8%)
Medianas (RI)
Leucocitos, por mm? 11900 (16550-7950) 10200 (13300-7800) 0,158
Linfocitos, por mm? 730 (1000-485) 755 (1150-520) 0,375
Plaquetas, por mm? 233500 (333500-171000) 264500 (317000- 0,290
201000)
PCR, mg/dl 10,2 (17,8-5,9) 11,3 (15,2-6) 0,722
Procalcitonina, ng/ml 0,2 (0,6-0,1) 0,1 (0,6-0,08) 0,100
Interleukina 6, pg/ml 39 (141-14,5) 23,5 (95-11) 0,181
Lactato sérico, mmol/I 2,2 (2,7-1,7) 2,1(2,7-1,6) 0,344
Creatinina sérica, mg/dl 0,9 (1,2-0,7) 0,7 (0,9-0,6) 0,027
Lactato deshidrogenasa, 550 (688-405) 412 (551-288) <0,001
ul/l
Creatin fosfoquinasa, 142 (349,5-70,5) 121 (153-64) 0,018
mcg/l
Ferritina, ng/ml 1913 (2609-1081) 1662 (2773-861) 0,457
Dimero D, pg/ml 1,1 (3,1-0,5) 0,9 (1,9-0,4) 0,232
NT pro-BNP, pg/ml 358,4 (755,6-147) 165 (546-49) 0,005
Troponina T, ng/ml 1,4 (5-1) 5(7-1,2) 0,011

UCI: unidad de cuidados intensivos; Valor p: nivel de significacién; RI: rango intercuartilico; PCR:
reaccion en cadena de la polimerasa; NT pro-BNP: Pro péptido natriurético cerebral N-terminal.
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Tabla 3. Parametros de ventilacion mecanica, gasometria y terapias ventilatorias segun
la evolucion de los pacientes en la UCI.

Fallecidos Sobrevivientes Valor p
n =124 (68,2%) n = 58 (31,8%)

Mediana (RI)
Gasometria al Ingreso
PaO,, mmHg 74 (93-58) 76,5 (95-67) 0,155
FOO0;, % 100 (100-70) 70 (90-70) <0,001
PaCo,, mmHg 38 (46,5-33) 35 (39-36) 0,035
Ph 7,38 (7,43-7,28) 7,41 (7,44-7,37) 0,016
PaO,/FiO, 85,5 (111-68) 100 (140-85) 0,001
Gasometria al Egreso
PaO,, mmHg 80 (95-63,5) 92,5 (112-76) 0,004
FiO,, % 80 (100-50) 40 (50-40) <0,001
PaCO,, mmHg 48 (62-40) 38,5 (45-34) <0,001
Ph 7,34 (7,40-7,24) 7,41 (7,44-7,39) <0,001
PaO,/FiO, 105 (169-68) 229,5 (260-168) <0,001
Ventilacion Mecanica
AVM, n (%) 124 (100) 26 (44,8) <0,001
Dias AVM, mediana (RI) 10 (14-7) 9 (11-6) 0,530
CNAF, n (%) 11 (8,9) 5 (8,6) 1,000
VNI, n (%) 1(0,8) 2(3,4) 0,239
Terapias ventilatorias
Decubito prono, n (%) 53 (42,7) 9 (15,5) <0,001
Traqueotomia, n (%) 10 (8,1) 4 (6,9) 1,000
Dias hasta traqueotomia, 18 (21-14) 20 (21-19) 0,390

mediana (RI)

Valor p: nivel de significacion; RI: rango intercuartilico; PaO,: presion parcial de oxigeno; FiO.: fraccion
inspirada de oxigeno; PaCQO,: 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 segun la evolucién en la

UCI.

Tratamiento

Corticoides, n (%)

Antibiéticos empiricos, n (%)
Plasma de convalesciente, n (%)

Complicaciones en UCI

Fallecidos
n =124 (68,2%)

124 (100)
123 (99,2)
22 (17,7)

Sobrevivientes
n =58 (31,8%)

57 (98,3)
56 (96,6)
11 (19)

Valor p

0,319
0,239
0,839
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Neumonia asociada a ventilador,
n (%)

Bacteriemia intrahospitalaria,

n (%)

Insuficiencia renal aguda, n (%)
Terapia de reemplazo renal-
hemodialisis, n (%)

Resultados
Dias en UCI, mediana (RI)
Dias en el hospital, mediana (RI)

19 (15,3)
29 (23,4)

47 (25,8)
22 (17,7)

9 (13-5)
11 (16-7)

5 (8,6)

9 (15,5)

6 (11-3)
7 (13-5)

0,248
0,247

<0,001
0,022

0,001
<0,001

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

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

Variables OR
APACHE Il 1,163
NEWS 2 1,435
Hipertension Arterial 2,941
Prono 2,879
LDH 1,001
PaO2/FiO2 al ingreso 1,007
PaO2/FiO2 al egreso 0,983
Shock al ingreso 1,017
IRA 14,117

Valor 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: presion parcial de oxigenolfraccién inspirada de oxigeno; IRA: insuficiencia renal aguda. UCI:

Unidad de Cuidados Intensivos.

IC 95%

1,031-1,312
1,094-1,883
0,831-10,407
0,717-11,553
0,998-1,004
0,997-1,016
0,974-0,991

0,180-5,729
2,576-77,361

Valor p

0,014
0,009
0,094
0,136
0,526
0,160
<0,001
0,985
0,002
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DISCUSION

Este estudio, disefiado para evaluar las caracteristicas clinico-demograficas y evolucion
de una serie de pacientes criticos con infeccion confirmada por COVID-19 al ingresar en
una UCI polivalente de Argentina durante la primera ola de la pandemia, muestra que el
porcentaje de pacientes con SDRA grave y requerimiento de AVM fue muy alto,
asociandose a una elevada mortalidad. Asimismo, podemos afirmar que los escores
APACHE Il y NEWS 2, asi como una PaO2/FiOz2 final inferior a 100 y el desarrollo de
insuficiencia renal aguda durante la internacion, presentan significancia estadistica en
modelos de regresion logistica binaria como factores predictivos de muerte en la UCI.
Estos resultados avalan la utilidad de dichas variables para predecir mortalidad en
nuestra poblacion de pacientes graves con COVID-19, sumado a su importancia para

optimizar la utilizacién de los recursos de la UCI.

La mediana de edad fue de 55 afos, algo mas baja que en otros reportes nacionales e
internacionales, donde ésta se situa entre los 60 y 65 afos (1, 4, 18, 19). La mayoria de
los pacientes ingresados fueron hombres (76,4%), al igual que en otras publicaciones (1,
18, 20-22). En coincidencia con lo reportado por Estenssoro et al. (91,7%)(18) y por Wang
et al. (72%)(23), en esta cohorte de pacientes el 88,4% presentd al menos una
comorbilidad, siendo el sobrepeso/obesidad la mas prevalente (aunque,
sorpresivamente, no estuvo asociada a un aumento en la mortalidad); seguido de
hipertension arterial y diabetes mellitus, de manera similar a otros informes (4, 23, 24).
Con excepcidn de la hipertensién arterial que en nuestra cohorte si demostro ser un factor
de riesgo para mortalidad, el resto no estuvo asociada, de manera independiente, a dicho

riesgo. Diversos estudios concluyeron que el numero de comorbilidades se comporta
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como un marcador pronostico, pero no asi las comorbilidades de manera aisladas (1, 18,

22, 25),

En contraste con nuestros hallazgos, Yang et al. (4) y Plotnikow et al. (1) reportan que el
score APACHE Il no logré discriminar a los pacientes segun la severidad en relacion a la
mortalidad, sin encontrar diferencias entre fallecidos y sobrevivientes. No obstante, aqui
pudimos demostrar que tanto el escore APACHE I (al igual que otras publicaciones (2,
18)), como el NEWS 2 si presentaron diferencias entre ambos grupos, asociandose a

mayor mortalidad en el modelo de regresion logistica.

La mediana de tiempo entre el inicio de los sintomas y la admisién hospitalaria fue de 5
dias, mientras que la mediana de tiempo entre el inicio de sintomas y el ingreso a la UCI

fue de 8 dias, en coincidencia con otros reportes (18, 24, 26).

Respecto a las alteraciones hemodinamicas, nuestro estudio destaca la importancia de
la disfuncion cardiovascular. El requerimiento de vasopresores al ingreso fue frecuente y
se asocio a mayor mortalidad, incluso con valores de lactato sérico de 2 mmol/L o menos,

siendo considerado por otros autores como un predictor de mortalidad (18, 27, 28).

Los hallazgos de laboratorio que observamos con mayor frecuencia fueron la linfopenia,
asi como la elevacion de los siguientes biomarcadores inflamatorios: ferritina, LDH, NT-
pro BNP y troponina T, al igual que en otras publicaciones (18, 24, 26). A pesar de
encontrar diferencias estadisticamente significativas en el valor de LDH y NT-pro BNP
entre los pacientes fallecidos y sobrevivientes, ninguno demostr6 comportarse como
factor de riesgo para mortalidad en el analisis de regresién logistica binaria, donde se

ajustaron las diversas variables evaluadas. Sin embargo, todos los parametros

22



bioquimicos fueron expresados y manipulados como variables continuas, pudiendo llegar

a existir diferencias si las mismas se hubiesen trabajado como variables categoricas.

Respecto a los parametros gasométricos y ventilatorios, pudimos observar que los
sujetos de nuestra cohorte presentaron una reduccion en la PaO2/FiO2 al ingreso
hospitalario de manera similar a la descripta en estudios de pacientes con COVID-19 de
Italia, Francia, Espafay Estados Unidos (21, 22, 26, 29); lo que determind que un elevado
porcentaje de pacientes requiera AVM (82,4%). Si bien dicha proporcién es mas alta que
la reportada en Wuhan (24), existe coincidencia con otros estudios nacionales e
internacionales (4, 21, 22, 26, 30). Todos los pacientes fueron ventilados de acuerdo a
las guias actuales de manejo de SDRA (31), y solo 30 de ellos pudieron ser tratados
exclusivamente con oxigenoterapia por mascara reservorio y/o canula nasal de oxigeno

a bajo flujo.

Refiriéndonos a la ventilacion mecanica no invasiva, al igual que en la mayoria de los
paises afectados por la pandemia (22, 24), estuvo limitada a unos pocos pacientes que
recibieron oxigenoterapia por CNAF y VNI post extubacion. Esta conducta terapéutica
estuvo limitada en muchos casos para asegurar la bioseguridad del personal sanitario,
procurando disminuir el riesgo de aerosolizacidn asociado a dichas practicas, en un
contexto de falta de evidencia sobre la utilidad de dichas técnicas en el manejo de este

grupo de pacientes.

La mediana de dias de AVM fue de 10, similar a la de reportes de la regién de Lombardia,
Italia, asi como en Francia y Espafa (21, 22, 30). Sin embargo, resulta ser inferior al
periodo de tiempo registrado en algunas regiones de Estados Unidos, donde la mediana
asciende a 18 dias (26). La ventilacion en decubito prono, que esta asociada a mejores
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resultados en el manejo del SDRA (32), fue utilizada en un alto porcentaje de nuestros
pacientes ventilados (41,3%), tal como sucedio en otros estudios sobre COVID-19 (28,
33). Esta practica fue mas frecuente en pacientes fallecidos, probablemente reflejando
su empleo en aquellos mas severamente afectados. Ningun paciente se pudo conectar a
ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) por falta de disponibilidad del recurso en

nuestra UCI y la imposibilidad de trasladarlos a otra institucion.

Sobre las traqueotomias percutaneas, las mismas se realizaron generalmente en
pacientes con AVM prolongada, con una mediana de tiempo de AVM de 18 dias. El
promedio de traqueotomias percutaneas en pacientes criticos por COVID-19 a nivel
mundial oscilé entre el 36% al 53%, de acuerdo con la literatura disponible (34-36). En

relacion a este punto, cabe mencionar que en nuestra poblacion el porcentaje fue inferior.

Al igual que en otros estudios, los pacientes de nuestra cohorte recibieron corticoides y
antibiéticos empiricos, no observandose diferencias estadisticamente significativas entre
fallecidos y sobrevivientes en el analisis de regresion logistica, debido a que casi la
totalidad de los mismos recibié estos medicamentos. Durante la primera mitad del
estudio, en concordancia con las recomendaciones sanitarias, se administré plasma de
convalecientes a un total de 33 pacientes. Sin embargo, dicha practica quedoé en desuso

luego de contar con evidencia cientifica que no demostré beneficios (37).

La insuficiencia renal aguda es una complicacion muy frecuente en pacientes criticos con
COVID-19, asociandose a peor pronéstico en pacientes ventilados (38, 39). La misma
estuvo presente en el 28,5% de nuestra serie, observandose una diferencia significativa

en los valores de urea y creatinina séricas entre los pacientes fallecidos y sobrevivientes,
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comportandose como un fuerte predictor independiente de muerte en la UCI. Esto

coincide con diversas publicaciones sobre COVID-19 a nivel mundial (38, 39).

En relacidon a las complicaciones infecciosas, y en concordancia con otros reportes (18,
24), la bacteriemia por bacilos Gram negativos asociada a catéter venoso central fue la
mas prevalente, seguida de NAV, observandose con mayor frecuencia entre los

pacientes fallecidos.

Varios reportes informaron diferentes porcentajes de mortalidad entre los pacientes que
requirieron UCI, desde el 16% (23) hasta el 78% (40). En este estudio, se registré un
68,1% de mortalidad, cifra que concuerda con un gran numero de publicaciones. A
diferencia de los hallazgos de Zhou et al. (40) y Plotnikow et al. (1), quienes encontraron
que el riesgo de mortalidad en UCI aumenta con la edad y el numero de comorbilidades,
los pacientes que fallecieron de nuestra cohorte fueron aquellos con escores APACHE Il
y NEWS 2 al ingreso elevados, asi como los que presentaron una PaOz2/FiOz2 final inferior
a 100 y los que desarrollaron insuficiencia renal aguda, comportandose como predictores

de mortalidad en la UCI segun el analisis de regresion logistica binaria.

Este estudio presenta varias limitaciones. Primero, aunque los datos se registraron
prospectivamente, el disefio fue retrospectivo. En segundo lugar, no se incluyé en la base
de datos informacion mas detallada, como por ejemplo parametros de ventilacién
mecanica, variables imagenoldgicas, uso de bloqueantes neuromusculares, entre otras.
En ultimo lugar, el analisis se limitd al periodo de tiempo correspondiente a la primera ola
de la pandemia, no pudiendo contar con informacion a posteriori sobre el manejo de este

grupo de pacientes.
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio proporciona experiencias iniciales respecto a las caracteristicas clinicas
y evolucion de pacientes criticos afectados por COVID-19 internados en una UCI de un
hospital de tercer nivel de complejidad de Argentina. La mortalidad en la misma fue alta,
e impresiona estar en relacion a la severidad del cuadro respiratorio y la necesidad de
AVM. Identificamos como factores de mal prondstico, a los scores APACHE Il y NEWS
2, PaO2/FiO2 al final de la internacion en la UCI baja y a la presencia de insuficiencia renal
aguda durante la internacion, comportandose como predictores de mortalidad en la UCI
con significancia estadistica. Toda esta informacion ayudara a mejorar el manejo de estos

pacientes y optimizar la utilizacién de los recursos de la UCI.
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