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Resumen

Objetivos: Comunicar el manejo y la evolucién de 64 pacientes internados en una UTI, durante la segunda ola de la
pandemia de COVID-19, y evaluar la tasa de mortalidad y las complicaciones. Diseno: Serie de casos, estudio prospec-
tivo, observacional, descriptivo. Ambito: UTI de adultos. Pacientes: Con COVID-19 en la UTI por insuficiencia respirato-
ria. Variables de interés: Edad, sexo, APACHE Il, requerimiento de asistencia respiratoria mecanica, de posicién prona,
de blogueantes neuromusculares y vasopresores, y de terapia de reemplazo renal; neumonia asociada a la ventilacion
mecdnica, tromboembolismo pulmonar, disfunciéon de multiples 6rganos. Resultados: 64 de los 95 pacientes ingresa-
dos tenian COVID-19, y fueron divididos en dos grupos (supervivientes y no supervivientes). La mediana de la edad era
de 57 afos (hombres 68,75%). El 92,10% requirié asistencia respiratoria mecanica (mediana 10 dias), sin diferencias
significativas entre ambos grupos; el 50% requirié la posicién prona, sin diferencias entre ambos grupos, aunque los
no supervivientes tuvieron mas ciclos de prono; y el 81,30% necesité bloqueantes neuromusculares. La incidencia de
neumonia asociada a la ventilacién mecanica (34,6% por Klebsiella pneumoniae carbapenemasa) y de disfuncion de
multiples érganos fue alta (56,04% y 42%, respectivamente) (p 0,0097). El puntaje APACHE Il al ingreso fue de 15 (p
0,0013). La tasa de mortalidad global fue del 71,87%. Conclusiones: La tasa de mortalidad fue mayor en grupos con
sindrome de dificultad respiratoria aguda (50%), sobre todo en pacientes hombres y de mayor edad. Las complicacio-
nes mas frecuentes fueron: neumonia asociada a la ventilacién mecénica y disfuncion de multiples 6rganos.

Palabras clave: Insuficiencia respiratoria; Unidad de Terapia Intensiva; COVID-19.

Abstract

Obijective: To report the management and outcome of 64 patients admitted to the ICU during the second wave of
COVID-19 covering a period of 90 days. Design: Case series, prospective, observational, descriptive study. Setting:
Adult ICU. Patients: With COVID-19 admitted to the ICU due to respiratory failure. Variables of interest: Age, sex,
APACHE Il score, requirement of mechanical ventilation, prone position, neuromuscular blockade, vasopressors, renal
replacement therapy, ventilator-associated pneumonia, pulmonary thromboembolism, multiple organ dysfunction.
Results: From a cohort of 95 admitted patients, 64 had a positive COVID-19 test. They were divided into two groups:
survival group and non-survival group. The average age was 57 (male 68.75%). 92.10% required mechanical ventila-
tion (median 10 days), without a significant difference between groups. 50% required the prone position, without
significant difference between groups, but the survival group had more prone cycles. 81.30% required neuromuscular
blockade. A high level of ventilator-associated pneumonia was observed (56.04%): 34.6% due to Klebsiella pneu-
moniae (KPC) and 42% of multiple organ dysfunction (p 0.0097). The initial APACHE Il score was 15 (p 0.0013). The
mortality rate was 68.8%. Conclusions: Mortality rate was higher in groups with acute respiratory distress syndrome
especially in males and in older patients. The most frequent complications were ventilation-associated pneumonia
and multiple organ dysfunction.

Key words: Respiratory failure; Intensive Care Unit; COVID-19.
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Introduccion

En diciembre de 2019, la Comisién Municipal de
Salud de Wuhan (provincia de Hubei, China) notifica
un brote de casos de neumonia en la ciudad, causa-
dos por un nuevo coronavirus “SARS-CoV-2”. E111 de
marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud?
declaré la pandemia por este virus, enfermedad por
coronavirus 19 (COVID-19), el cual puede producir
una infeccion pulmonar grave denominada sindrome
de dificultad respiratoria aguda por COVID-19. Desde
entonces, se ha producido una répida propagacion de
la enfermedad, con gran demanda de camas en las
Unidades de Terapia Intensiva (UTI), lo que ha puesto
en jaque al sistema de salud, no solo por la poca dis-
ponibilidad edilicia, sino también por la escasa dispo-
nibilidad de personal de salud entrenado.

Poco se conoce de este nuevo virus, su evolucion y
manejo, lo que lo convierte en un desafio para todo el
personal de salud. Hasta el momento, se han comuni-
cado méas de 100.000 muertes en la Argentina y mas
de 3 millones en el mundo.

El objetivo de este articulo es brindar un analisis
descriptivo y de mortalidad de los pacientes con in-
suficiencia respiratoria por COVID-19, en una UTI
de tercer nivel, durante la segunda ola de COVID-19.

Pacientes y Métodos

Se realizé un estudio observacional descriptivo
en un hospital de tercer nivel. Se incorporé a todos
los pacientes >15 anos con diagnéstico de COVID-19,
que ingresaron, de manera consecutiva, desde el 11 de
abril de 2021 hasta el 5 de julio de 2021. Se excluyé a
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pacientes <15 afios, pacientes sin COVID-19 y emba-
razadas (Figura 1).

Los casos sospechosos de COVID-19 se confir-
maron mediante una prueba rapida de antigeno o
un andlisis de reaccién en cadena de la polimerasa,
en muestras obtenidas por hisopados nasofaringeos,
como lo recomienda la Organizacion Mundial de la
Salud.? Se control6 a los pacientes hasta que fueron
dados de alta de la UTI o fallecieron. Tanto la indi-
cacién de ingreso en la UTI como la de intubacién
orotraqueal (IOT) estuvieron a cargo del médico de
guardia, ya que nuestro Servicio no contaba con un
protocolo formal para el manejo respiratorio de pa-
cientes con COVID-19; no obstante, se respetaron
ciertos criterios clinicos generales, como hipoxemia
severa, taquipnea, ventilacion con uso de musculos
accesorios o su agravamiento, fracaso de la ventila-
cién mecdnica no invasiva a través de una cdnula
nasal de alto flujo o casco, asi como también into-
lerancia al decubito prono vigil, deterioro del sen-
sorio, proteccion de la via aérea, shock, entre otros.
Como no se disponia de camas criticas, se priorizé
el ingreso de pacientes con requerimiento o even-
tual requerimiento de IOT; el resto fue manejado en
la sala general. Muchos pacientes habian recibido
oxigenoterapia convencional y, en algunas ocasio-
nes, ventilacién no invasiva antes de ingresar en la
UTI, pero dichos datos no estan disponibles para su
analisis en este estudio. Los pacientes con asistencia
respiratoria mecénica (ARM) recibieron ventilacién
protectora con 4-6 ml/kg de peso teorico, la PEEP se
ajusté segun la distensibilidad, la presion meseta,
la presién de distensién, la oxigenacién por saturo-
metria y la presion parcial de oxigeno arterial; la

95 pacientes

l

l

31sin COVID-19

no incorporados

5 sin asistencia
respiratoria
mecanica

59 con asistencia
respiratoria
mecanica

Figura 1. Flujograma de pacientes incorporados.
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frecuencia respiratoria se manejé segun el flujo pico,
la presiéon pico, la relacion I:E, la presién parcial de
CO, arterial y el pH arterial. Se realizé la maniobra
de prono en aquellos pacientes con hipoxemia severa,
segin una PaFiO, <100. Se extub6 a quienes tenian
una PaFiO, >150, comprendian 6rdenes simples, con
una mecdanica ventilatoria apropiada, que habian to-
lerado la prueba de ventilacion espontanea en PSV
7-0, con buen manejo de secreciones y esfuerzo tusi-
geno; de lo contrario, se planteé la traqueostomia a
partir de los 10-14 dias de ARM.

Los datos fueron recogidos de manera diaria, ma-
nualmente, por un tnico operador. Se cargé la base
de datos y se llevaron a cabo los distintos analisis.
Se obtuvieron variables demograficas (edad, sexo),
de gravedad (puntaje APACHE II), requerimiento
de ARM, requerimiento de posicién prona y de blo-
queantes neuromusculares y vasopresores. Se regis-
traron cuadros concomitantes, como neumonia aso-
ciada a la ventilacién mecanica diagnosticada por
alta sospecha clinica, cambios en las caracteristicas
de las secreciones por el tubo orotraqueal, fiebre,
leucocitosis, cambios en los infiltrados pulmonares
por radioimagenes, caida de la oxigenacion medida
por la relacién presién arterial de oxigeno/fraccion
inspirada de oxigeno o aumento del requerimiento de
oxigeno, requerimiento de vasopresores o disfuncién
de 6rganos. Otros cuadros concomitantes registrados
fueron tromboembolismo pulmonar, disfuncién de
multiples 6rganos y lesion renal aguda con requeri-
miento de terapia de reemplazo renal. La sospecha
clinica de tromboembolismo pulmonar fue confir-
mada por ecocardiografia transtoracica a través de
signos indirectos, como la dilataciéon del ventriculo
derecho debido a la inestabilidad clinica; ninguno
de los pacientes pudo ser trasladado para realizar
una angiotomografia computarizada. La disfuncién
de multiples 6rganos fue evaluada con el puntaje SO-
FA (Sequential Organ Failure Assessment), mientras
que la lesion renal aguda con requerimiento de te-
rapia de reemplazo renal fue valorada mediante el
puntaje AKIN (Acute Kidney Injury Network). Los
pacientes fueron divididos en dos grupos: supervi-
vientes y no supervivientes.

Analisis estadistico

Dadas las caracteristicas del estudio, no se reali-
zaron calculos del tamario de la muestra, por lo cual el
tamario de la muestra es igual al nimero de pacientes
ingresados durante el periodo de estudio. Las varia-
bles continuas se presentan como mediana e intervalo
intercuartilico; las variables categoricas se expresan
como numeros de casos y sus porcentajes. Las diferen-
cias entre supervivientes y no supervivientes en las
variables consideradas fueron analizadas mediante
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la prueba de la ji al cuadrado y la prueba t. Se consi-
der¢ significativo un valor p <0,05. La distribucién de
supervivencia en pacientes con ARM fue analizada
mediante la curva de Kaplan-Meier. Se usé el progra-
ma estadistico InfoStat para los analisis.?

Resultados

En el momento del andlisis, habian ingresado 95
pacientes en la UTI, en un plazo de 90 dias de estu-
dio. Se incorporé a 64 pacientes (67,37%) positivos
para el SARS-CoV-2. Veinte (31,25%) eran mujeres
y 44 (68,75%), hombres, con una mediana de la edad
de 57 anos: 53 anos para las mujeres y 57 anos pa-
ra los hombres, sin diferencias significativas entre
ambos sexos (p 0,529), aunque con significancia en-
tre ambos grupos (p 0,046). Todos los pacientes con
COVID-19 incorporados cumplian con criterios de
sindrome de dificultad respiratoria del adulto mo-
derado-grave, solo cinco no recibieron ventilaciéon
mecanica invasiva y los que si lo hicieron, tuvieron
una mediana de 8 dias de ARM. Sobrevivieron solo
13 pacientes (22%) del grupo que recibi6 ARM, sin
diferencias significativas en los dias de ARM entre
el grupo de supervivientes y el de no supervivientes,
con una mediana de 11 dias y 9 dias, respectivamen-
te (p 0,54). La necesidad de decubito prono en los
pacientes con ARM fue del 50%, con un promedio de
2 ciclos de prono, generalmente de 48-72 h. De los pa-
cientes con ARM en prono, ocho (25%) sobrevivieron,
con un promedio de 1 ciclo, sin diferencias significati-
vas con respecto a los no supervivientes (p 0,08), con
un maximo de 4 ciclos de prono, respectivamente. Del
total de pacientes en ARM, 48 recibieron bloqueantes
neuromusculares (81,3%), y todos los pacientes en
prono (n = 34) recibieron bloqueantes neuromuscu-
lares. Se diagnosticaron 32 pacientes en ARM con
neumonia asociada a la ventilacién mecédnica, la ta-
sa de incidencia fue del 56,04% (56 episodios/1000
dias de ARM) Treinta y dos de los 59 pacientes con
IOT sufrieron neumonia asociada a la ventilacién
mecdanica: nueve (34,6%) por Klebsiella pneumoniae
carbapenemasa, ocho (25%) por otros bacilos gram-
negativos (Serratia, Proteus), siete (21,8%) por Pseu-
domonas aeruginosa, dos (7,7%) por Aspergillus y
uno (3,8%) por Acinetobacter. Siete fueron sometidos
a una traqueostomia entre los dias 10 y 14 de ARM,
cuatro percutdneas y tres, quirurgicas convencio-
nales. El requerimiento de agentes vasoactivos fue
del 75% (n = 48) predominantemente noradrenalina
en dosis bajas (<0,30 gammas/kg/min) después de
la IOT. El 42% (27 pacientes) sufrié disfuncién de
multiples 6rganos, con una marcada significancia
entre supervivientes y no supervivientes (p 0,0097),
y solo tres de los pacientes con lesion renal aguda pu-
dieron recibir terapia de reemplazo renal (5%). Solo
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tres pacientes con sospecha clinica de tromboembo-
lismo pulmonar fueron diagnosticados (a través de
ecocardiografia). La tasa de mortalidad predicha al
ingreso, calculada mediante el puntaje APACHE II,
fue, en promedio, del 28,1% (APACHE I1:11) y 16,3%
(APACHE II: 16) para no supervivientes y supervi-
vientes, respectivamente (p 0,0013). Sin embargo, la
tasa de mortalidad global en nuestra experiencia fue
del 71,87%. En la Tabla 1, se muestran las carac-
teristicas basales. Con respecto a la supervivencia
relacionada con la estancia en la UTI, cae por debajo
del 50% luego de los 10 dias de internacién como se
observa en el grafico de Kaplan-Meier (Figura 2), con
una tendencia hacia una diferencia significativa (p
0,071) para los pacientes con una edad por encima
de la mediana (57 afios); sin embargo, con respecto a
la supervivencia en relacion con el requerimiento de
ARM, se puede observar que no hubo una diferencia
significativa (p 0,174) entre ambos grupos etarios
(Figura 3).

Discusion
Sibien nuestro estudio tiene un pequefio nimero

de casos, pudimos correlacionarlo con otros estudios
(Tabla 2). Durante el periodo de 90 dias, ingresa-
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ron 64 pacientes con diagnéstico de COVID-19. La
mediana de la edad era de 57 afios, similar a la de
otros paises +4 anos, aunque mucho menor que en
el estudio de Karagiannidis,* en Alemania, con una
media de 72 afios, lo cual se vio reflejado en una tasa
de mortalidad mas alta a mayor edad. En todos los
estudios,*? hubo un predominio del sexo masculino.
La tasa de mortalidad predicha al ingreso fue simi-
lar a la observada por Xiaobo Yang et al, en China®
(17%) y 1a misma que la comunicada por Estensso-
ro et al, en el estudio SATICOVID® de la Argentina
(15%), con un valor significativamente mayor en los
no supervivientes. Con respecto al requerimiento de
IOT, hubo gran heterogeneidad, vinculada al tipo de
estudio realizado y a la organizacién de la institucién
sanitaria. En nuestro caso, el criterio de ingreso en la
UTI fue el requerimiento o eventual requerimiento
de IOT; solo ingresaron cinco pacientes que no re-
quirieron IOT. Todos los que fallecieron estaban en
ARM. Entre los pacientes que recibieron IOT, la me-
diana de ARM fue de 8 dias, cuatro dias menos que en
los estudios de Karagiannidis et al* y Estenssoro et
al,® sin diferencias entre supervivientes y no super-
vivientes. Aproximadamente el 50% de los pacientes
en ARM requiri6 posicién prona, mucho menos que lo
observado por Grasselli et al, en Italia’ (27%) y Xiao-
bo Yang et al® (11,5%); si bien no hubo diferencias

TABLA 1
Caracteristicas iniciales de los pacientes incorporados

Total (n = 64) Supervivientes (n =18)  No supervivientes (n = 46) p

Edad (afios) 57 (48-65) 51 (44-60) 58 (50-67) 0,0462
Sexo

Masculino 44 68,8% 10 55,6% 34 73,9% 0,0003

Femenino 20 31,3% 8 44,4% 12 26,7% 0,3711
APACHE Il 15 (12-18) 11 (9-15) 16 (13-19) 0,0022
% mortalidad 21 (14,6-29,1) 13 (9,9-21,0) 46 (23,5-16,5) 0,0013
Ventilacion mecanica 59 92% 13 72% 46 100% 0,0002
Dias en UTI 8,5 (4-13) 8,5 (5-13) 8,5 (4-14) 0,6648
Dias de ARM 8 (4-13) 8 (6-11) 8,5 (2-14) 0,5475
Requerimiento de prono 34 53% 9 50% 25 54% 0,754
Numeros de ciclos de prono 2 (1-2) 1 1-1) 2 (1-2) 0,0825
Requerimiento de 48 75% 10 56% 38 83% 0,0246
vasopresores
NAVM 32 50% 7 39% 27 58.6% 0,1056
DMO 27 42% 3 17% 24 52% 0,0097
TRR 3 5% 1 6% 2 4% 0,5637

Se compararon los grupos de supervivientes y no supervivientes.
APACHE Il = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation, UTI = Unidad de Terapia Intensiva, ARM = asistencia respiratoria
mecanica, NAVM = neumonia asociada a la ventilacion mecanica, DMO = disfuncion de multiples 6rganos, TRR = terapia de

reemplazo renal.

* p <0,05. Los datos se presentan como medianas con su rango intercuartilico o bien con nimero de casos y su porcentaje.
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Figura 2. Distribuciones de supervivencia (Kaplan-Meier) para los distintos niveles de
corte de edad establecidos en relacién con los dias de estancia en la Unidad de Terapia

Intensiva.
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Figura 3. Distribuciones de supervivencia (Kaplan-Meier) para los distintos niveles de
corte de edad establecidos para los pacientes en asistencia respiratoria mecanica.
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TABLA 2
Comparacion de estudios en diversos paises
Italia’ China® Nueva York?® México® Alemania* Argentina®
Pacientes 1287 52 373 12,018 10,021 1909
Edad 63 59.7 69 60 72 62
Sexo masculino 82% 67% 60,30% 66,60% 51,90% 67,80%
APACHE I 17 15
Requerimiento de ARM 89% 42% 86% 13,15%
Requerimiento de prono 27% 11,50% 61,60%
Requerimiento de 35% 49,20%
vasopresores
TRR 17% 6% 19,50%
Mortalidad 26% 81% 88,10% 73,70% 22,20% 57,70%
Dias ARM 11,80 13,00
Dias UTI 9 10 16
NAVM 2% 32,30%

APACHE Il = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation, ARM = asistencia respiratoria mecanica, TRR = terapia de
reemplazo renal, UTI = Unidad de Terapia Intensiva, NAVM = neumonia asociada a la ventilacién mecanica.

significativas entre ambos grupos, si se detect6 una
tendencia hacia un mayor nimero de ciclos en los no
supervivientes, al igual que lo publicado por Estens-
soro et al, en el estudio SATICOVID,® probablemente
relacionada con la mayor gravedad del cuadro. El
requerimiento de agentes vasopresores durante la
internacion fue del 75%, mucho més alto que en los
estudios de Xiaobo Yang et al® y Estenssoro et al,®y
lleg6 casi al 100% en el grupo no supervivientes (p
0,024). Es importante aclarar que la gran mayoria
de los pacientes que requirieron agentes vasopreso-
res lo hicieron en el periodo pos-IOT. Con respecto
a la estancia en la UTI, la mediana fue de 8.5 dias,
similar a lo publicado por Grasselli et al” (9 dias) y
Karagiannidis et al* (10 dias), aunque inferior a la
de Estenssoro et al, en la Argentina® (16 dias), sin
diferencias entre ambos grupos.

En cuanto a las complicaciones durante la es-
tancia en la UTI, el 56% sufri6 neumonia asociada
a la ventilacién mecdnica (sin significancia para el
grupo de no supervivientes), una tasa superior a la
publicada por Xiaobo Yang et al® (2%) y Estenssoro
et al® (32%); esto podria correlacionarse con la so-
brecarga de trabajo del personal de salud durante
la pandemia. La tasa de aplicacion de terapia de re-
emplazo renal fue del 5%, similar a la publicada por
Karagiannidis et al* (6%), y mucho menor que la de
Xiaobo Yang et al® (17%) y Estenssoro et al® (19,5%),
aunque no especificamos los pacientes que sufrieron
lesién renal aguda sin terapia de reemplazo renal. El
42% de los pacientes y méas de la mitad de los super-
vivientes tuvo disfuncién de multiples 6rganos, con
gran significancia. Como lo demostraron Estenssoro
et al, en el estudio SATICOVID,® la disfuncién de

multiples 6rganos fue una de las causas de muerte
junto con el shock séptico.

Se pudo observar un descenso en la supervivencia
a partir de los 10 dias tanto de estancia en la UTI co-
mo de ARM, esto es importante si lo relacionamos con
el momento en que se realizaron las traqueostomias
(segunda semana); por otro lado, no hubo diferencias
significativas en la supervivencia relacionada con el
requerimiento de IOT y ARM, entre ambos grupos
etarios, lo que nos indica la gravedad y el riesgo de
muerte de los pacientes que requieren IOT y ARM
en el contexto del sindrome de dificultad respiratoria
aguda por COVID-19. En el estudio SATICOVID, Es-
tenssoro et al® demostraron que las comorbilidades
tienen un papel fundamental como factores de riesgo
de muerte por COVID-19.

Este estudio tiene ciertas limitaciones, ya que la
muestra es pequena y, por lo tanto, no es represen-
tativa. No se present6 una hipétesis inicial, porque
es un estudio descriptivo. Por otro lado, no se regis-
traron los datos ventilatorios, ni los dias desde el
comienzo de los sintomas hasta la hospitalizacién, ni
los dias desde el ingreso hospitalario hasta el ingreso
en la UTI, ni los sintomas ni las comorbilidades aso-
ciadas. Muchos de estos datos no fueron registrados,
debido a la sobrecarga de trabajo del personal de
salud.

Conclusiones

Se observé una gran heterogeneidad en los dife-
rentes estudios con respecto a la poblacion incluida,
la gravedad al ingresar, el tipo de oxigenoterapia brin-
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dada y a las diversas formas de organizacion de los
sistemas de salud.

El sindrome de dificultad respiratoria aguda por
COVID-19 provoca una tasa de mortalidad alta, su-
perior a la comparada con cualquier sindrome de
dificultad respiratoria aguda (50%),'° sobre todo en
pacientes de sexo masculino y de mayor edad.
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