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Caracteristicas clinicas y mortalidad en
pacientes COVID-19 ventilados mecanicamente:
estudio de cohorte prospectivo
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¢{Qué sabemos acerca de este
problema?

Es poca la investigacion en la que se des-
criben poblaciones afectadas con infeccién
grave por COVID-19 en América Latina.

Hay pocos estudios dedicados a investigar
la poblacion critica atendida en cuidados
intensivos, en particular en Colombia.

¢Qué aporta este estudio de nuevo?

La edad avanzada, el género masculino, la in-
munosupresion, la trombocitopenia, una ma-
yor presion de distension y el uso de terapias
de reemplazo renal se asociaron con riesgo
de muerte en pacientes diagnosticados con
infeccién grave por SARS-CoV-2.

Estos resultados en 273 pacientes con CO-
VID-19 que requirieron ventilacién mecanica
en una institucién hospitalaria de tercer nivel
del sudeste colombiano en 2020 abren una
ventana al comportamiento local de la enfer-
medad y permiten identificar los factores de
riesgo en casos graves, con lo cual es posible
mejorar la coordinacion y la implementacion
de estrategias directas para el manejo de esta
condicion.

¢Como citar este articulo?
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Introduccion: Es poco lo que se han estudiado en América Latina los factores asociados con
mortalidad en pacientes con COVID-19 ventilados mecanicamente.

Obijetivo: Identificar los factores asociados con mortalidad en pacientes con COVID-19 maneja-
dos con ventilacién mecénica.

Métodos: Este estudio prospectivo se adelantd en un solo centro entre los meses de abril y octu-
bre de 2020 e incluy6 pacientes con COVID-19 manejados con ventilacién mecénica. Se excluye-
ron pacientes que fallecieron en las primeras 24 horas después de la intubacién orotraqueal. Se
recopilaron datos de las caracteristicas clinicas, resultados de laboratorio, intervenciones venti-
latorias y desenlaces, y se hizo una comparacién entre el grupo de pacientes fallecidos y el gru-
po de sobrevivientes. Se examind la asociacién entre estos factores y la muerte intrahospitala-
ria, y las covariables relevantes se incluyeron en un modelo multivariable de regresion logistica.

Resultados: Se incluyé un total de 273 pacientes (72.5% hombres), |a tasa de mortalidad fue
del 37% (IC 95% 31% - 43%), la mediana de edad fue de 36 anos (RIC 52-72) y la comorbilidad
mas frecuente fue la hipertension (45%). Los factores asociados con mortalidad fueron: edad
avanzada (OR 1.08; IC 95% 1.05-1.11), género masculino (OR 2.79; IC 95% 1.30-6.01), inmunosu-
presion (OR 3.98; IC 95% 1.57-10.06), trombocitopenia (OR 3.84; Cl 95% 1.47-10.01), presion de
distension (OR1.20;1C95%1.07-1.34) y el uso de didlisis (OR 4.94; 1C 95% 2.56-9.51). La presencia
de hipertension (OR 0.35; IC 95% 0.17-0.71) y de fiebre (OR 0.51; IC 95% 0.27-0.98) al momento
de la hospitalizacién demostraron tener un efecto protector.

Conclusiones: Se encontré asociacidn entre la edad avanzada, el sexo masculino, la inmunosu-
presion, la trombocitopenia, una presion de distension elevada, el uso de didlisis, la ausencia de
fiebre o de hipertensiony un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con COVID-19 ventilados
mecanicamente.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; Respiracion artificial; Insuficiencia respiratoria;
Factores de riesgo; Cuidado intensivo; Mortalidad.

Read the English version of this article on the journal website www.revcolanest.com.co
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Introduction: Factors associated with mortality among mechanically ventilated COVID-19 patients have been scarcely studied in Latin
America.

Objective: To identify factors associated with mortality in mechanically ventilated COVID-19 patients.

Methods: This prospective study was undertaken in a single center between April and October 2020, recruiting COVID-19 patients managed with
mechanical ventilation. We excluded patients who died within the first 24 hours after endotracheal intubation. Clinical characteristics, laboratory
results, ventilation interventions, and outcomes were collected and compared between the deceased and surviving groups. The association
between these factors and hospital death was examined, and relevant covariates were included in a multivariate logistic regression model.

Results: A total of 273 patients were included (72.5% male), the mortality rate was 37% (95% Cl 31% - 43%), and the median age was 63 years (IQR
52-72). The most frequent comorbidity was hypertension (45%). Factors associated with mortality were: older age (OR 1.08; 95% Cl 1.05-1.11), male
gender (OR 2.79; 95% Cl1.30-6.01), immunosuppression (OR 3.98; 95% Cl 1.57-10.06), thrombocytopenia (OR 3.84; Cl 95%1.47-10.01), driving pressure
(OR1.20; 95% Cl1.07-1.34) and the use of dialysis (OR 4.94; 95% Cl 2.56-9.51). Chronic hypertension (OR 0.35; 95% Cl 0.17-0.71) and fever on admission
(OR 0.51;95% Cl 0.27-0.98) were found to have a protective effect.

Conclusions: Older age, male sex, immunosuppression, thrombocytopenia, increased driving pressure, use of dialysis, absence of fever, or arterial

hypertension were associated with an increased risk of mortality among mechanically ventilated COVID-19 patients.

Keywords: Coronavirus infections; Artificial respiration; Respiratory failure; Risk factors; Intensive care; Mortality.

INTRODUCCION

A finales de 2019 se produjo en Wuhan,
China, un brote de casos de neumonia,
cuyo causante se identificé posteriormen-
te como un nuevo coronavirus. En marzo
de 2020, en vista del niimero de casos y de
paises afectados, se considerd que se trata-
ba de una pandemia (1), convirtiéndose en
la enfermedad infecciosa mas significativa
de los dltimos tiempos. A junio de 2022 se
habian registrado mas de 535 millones de
casos, con mas de 6,3 millones de muertes
a nivel mundial. En Colombia se registraron
aproximadamente 6,1 millones de casos y
cerca de 140.000 muertes (2).

En la fisiopatologia de una infeccidn
grave por COVI-19 interviene una alteracion
del intercambio gaseoso que puede reque-
rir el uso de ventilacion mecénica. La nece-
sidad de ventilacién mecanica oscila entre
el 290%y el 89% en las distintas cohortes pu-
blicadas (3, 4). Esta amplia variacién puede
atribuirse ala falta de unos criterios unifica-
dos de manejo, la urgencia de la enferme-
dad y las diferencias en acceso a recursos e
infraestructura en las distintas regiones del
mundo. Estos factores también influyen en
la tasa de mortalidad de los pacientes que
requieren ventilacion mecanica, la cual os-

cilé al comienzo de la pandemia entre el 65
y el 88%, con un descenso a 43-33% segln
publicaciones mas recientes (4,5, 6).

Los sistemas de atencién primaria y
vigilancia epidemioldgica se estudian am-
pliamente en los sistemas de salud de los
paises en desarrollo, principalmente en
América Latina (7).

Pocos estudios epidemioldgicos han
examinado el uso de la ventilacién meca-
nica en la poblacién latinoamericana y lo
mismo puede decirse de las estrategias de
manejo utilizadas en pacientes con diag-
néstico de COVID-19 (8,9). Sin embargo,
grupos de investigacion especializados han
realizado estudios multicéntricos en otras
partes del mundo (10-14).

El presente estudio describe las carac-
teristicas clinicas y paraclinicas, los para-
metros ventilatorios, las complicaciones y
la mortalidad en pacientes con COVID-19
que requieren ventilacién mecanica, con la
finalidad de identificar los factores asocia-
dos con mortalidad intrahospitalaria.

METODOS
Disefoy participantes

Este es un estudio de cohorte prospectivo,
observacional y analitico. Los datos se to-

maron del “Registro de Ventilacién Mecani-
ca” conocido como REVEMECA, en el cual se
incluyeron 892 pacientes ventilados. El ob-
jetivo primordial de este registro fue des-
cribir las caracteristicas basales, las estra-
tegias, los desenlaces y las complicaciones
en pacientes adultos que requirieron venti-
lacién mecanica a lo largo de un periodo de
mas de seis meses. El protocolo del estudio
recibié la aprobacion del Comité institu-
cional de Etica en Investigacién Biomédica
(Registro # 1308). Por su clasificacién como
estudio observacional sin intervencién, no
fue necesario cumplir con el requisito de
consentimiento informado para la recopi-
lacion de los datos, de conformidad con la
decision del Comité de Etica. En el estudio
se incluyeron todos los pacientes que tuvie-
ran al menos 18 afios, con diagnéstico de
COVID-19 confirmado mediante reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) de con-
formidad con los criterios de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) (15), y que
requirieron soporte ventilatorio invasivo
en la unidad de cuidados intensivos (UCI),
independientemente de la gravedad inicial
y las comorbilidades, entre el 15 de abril de
2020y el16 de octubre de 2020. Del registro
se excluyeron pacientes menores de 18 afios
y aquellos que fallecieron dentro de las pri-
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meras 24 horas después de la intubacién.
Se realiz6 seguimiento hasta el momento
del alta hospitalaria o la muerte, ésta dlti-
ma definida como mortalidad ocurrida du-
rante la misma hospitalizacion en la cual se
requirié la ventilacién mecénica.

Los criterios para iniciar ventilacion me-
canica invasiva durante el periodo del estu-
dio fueron la insuficiencia respiratoria hi-
poxémica, la inestabilidad hemodinamica,
la falla multiorganica o un estado mental
alterado. En los participantes con alteracién
respiratoria leve se utilizdé cdnula nasal de
alto flujo o un ensayo con mascara sin rein-
halacién limitado a un maximo de 2 horas.
La decision de proceder a la intubacion en-
dotraqueal se basé en signos observables
de dificultad respiratoria, hipoxemia, esta-
do clinico general, respuesta a las estrate-
gias de oxigenaciony resultado del analisis
de gases arteriales durante dicho periodo
de 2 horas.

Para efectos de este registro, el estado
de inmunosupresion se definié como aque-
[las personas sometidas a tratamiento para
cancer, receptores de trasplantes, pacientes
con inmunodeficiencias primarias o adqui-
ridas, o pacientes con historia de uso cré-
nico de corticoides u otros medicamentos
inmunosupresores. Se considerd presencia
de trombocitopenia con recuentos de pla-
quetas inferiores a 150000/microlitro, y la
presencia de linfopenia se definié como un
linfocitario inferior a 1500/microlitro.

Las estrategias empleadas para mane-
jar la insuficiencia respiratoria hipoxémica
en la UCI fueron terapia con corcotides en-
dovenosos; ventilacion de proteccién pul-
monar con un volumen corriente de entre
6y 8 ml/kg del peso predicho; pronacion
en personas en quienes persistié la hi-
poxemia a pesar de la optimizacién de la
sedacion y el nivel de presién al final de
la espiracién (presidn positiva al final de
la espiracion [PEEP]); uso individualizado
de bloqueantes musculares y/o manio-
bras de reclutamiento alveolar; tacticas
de restricciéon de liquidos; y considera-
cion del uso de oxigenaciéon por membra-
na extracorporea (16-19).

Recopilacion de los datos

Los datos se recopilaron mediante el pro-
grama REDCap. Las fuentes principales de
informacién fueron las historias clinicas
electrénicas y los registros en fisico de la
unidad de cuidados intensivos. Algunas de
las caracteristicas de ingreso se tomaron de
un registro institucional de COVID-19, in-
cluyendo caracteristicas clinicas, sintomas
iniciales, resultados de los paraclinicos, ha-
llazgos radiograficos e indices de severidad.
También se recogi6 informacién relativa
a las intervenciones en los pacientes en la
UCI, los parametros y las estrategias de la
ventilacién mecanica.

La presion meseta en pacientes ventila-
dos bajo el modo de control de presion se mi-
di6 generando una pausa inspiratoria manual
de 3 segundos durante un estado de conforty
equilibrio entre sedaciény agitacion.

En el estudio se documentaron com-
plicaciones tales como la necesidad de
traqueostomia y la neumonia asociada a la
ventilacién mecanica (NAV). En esta inves-
tigacion, los criterios para la traqueostomia
como complicacién fueron la persistencia
de un estado de conciencia alterado, la pa-
tologia de base sin resolver o la persisten-
cia del compromiso respiratorio. La NAV se
registré con base en criterios establecidos
por los Centros de Control y Prevencién de
las Enfermedades (CDC) (20), a saber, ha-
llazgo radiolégico positivo consistente en
infiltrado nuevo y persistente, y al menos
uno de los siguientes: fiebre o hipotermia,
leucopenia o leucocitosis, empeoramiento
de la oxigenacién o la ventilaciéon en don-
de el cultivo de secrecion traqueal 48 horas
después de iniciar la ventilacién mecanica
confirmara la sobreinfeccién adquirida en
el hospital.

Se hizo seguimiento diario de cada uno
de los pacientes. Los datos con las desvia-
ciones mas altas (es decir, los mas alejados
de la normalidad fisiolégica) se selecciona-
ron para resultados paraclinicos. Las varia-
bles del monitoreo respiratorioy el balance
hidrico acumulado corresponden a los pri-
meros 7 dias de ventilacién mecanicay alos
desenlaces durante la estancia en la UCI.

La duracién de la ventilacién mecanica se
definié como el tiempo (en dias) entre el
momento de la intubacién y la primera
extubacion exitosa, la traqueostomia o el
dia de la muerte en caso de que el paciente
falleciera antes de retirarse la ventilacién
mecanica.

Analisis estadistico

Considerando la naturaleza exploratoria de
este estudio, se hizo una evaluacién de los
factores asociados con mortalidad. Se esta-
blecié una muestra total de 190 pacientes
considerando variables clinicas tales como
fiebre y disnea reportadas en el 71% vy el
74% de los casos, respectivamente, junto
con comorbilidades tales como hiperten-
sion arterial crénica, observada en el 63%
de los casos en una de las cohortes mas
robustas (11). La muestra consistié de 95 pa-
cientes en el grupo de los casos y 95 pacien-
tes en el grupo de los controles, tomando
en cuenta un nivel de confianza del 95% y
un poder estadistico del 80%.

La revisidn y la verificacion de los datos
se realizaron recurriendo a los documen-
tos fuente en los casos de datos faltantes o
irregulares. Las variables continuas se des-
criben mediante tendencia central y disper-
sion. Los datos con distribucién normal se
describen en términos de media y desvia-
cién estandar (DE), y los datos con distri-
bucién no normal se describen en términos
de medianay rango intercuartilico (RIC). La
variables nominales se describen como fre-
cuencias absolutas y relativas.

Para identificar los factores de riesgo se
compararon las caracteristicas y tratamien-
tos entre los pacientes que sobrevivierony los
que murieron. Se utilizaron la prueba de Chiz
o la prueba de Fisher para comparar las varia-
bles categoricas, y para comparar las variables
continuas se utilizaron la prueba t de Student
o la prueba de Mann—Whitney. La normali-
dad de las variables continuas se examind
mediante la prueba de Shapiro-Wilk.

Para identificar los factores asociados
con mortalidad se realizé6 un analisis de
regresion logistica multivariable. Las varia-
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bles con una p <0,2 o las variables conside-
radas relevantes en opinién de los autores
seincluyeron posteriormente en un modelo
para el analisis de regresion logistica multi-
variable de acuerdo con el método de selec-
cién de variables con propdsito propuesto
por Hosmer y Lemeshow (21). En casos es-
pecificos en que no se documentaron da-
tos de laboratorio se utilizé la imputacion
multiple para computar los datos (especi-
ficamente en los resultados de laboratorio:
proteina C reactiva, informacién completa
en 91.9%; deshidrogenasa y acido lactico,
informacién completa en 90.8%; ferritina,
informacién completa en 71,1%; y dimero
D, informacion completa en 85,7%). Las
variables con datos faltantes no mostraron
diferencia en el analisis multivariable. La
frecuencia de los desenlaces de interésy las
mediciones de asociacion se reportaron con
intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

RESULTADOS

De 892 pacientes incluidos inicialmente en
el “Registro de Ventilacién Mecénica”, 273
requirieron soporte ventilatorio debido a
diagnéstico de COVID-19 durante el perio-
do de seguimiento. En la Tabla 1 aparecen
las caracteristicas demograficas, clinicas y
fisiologicas basicas. Hubo una proporcién
mayor de pacientes masculinos (72%) y la
mediana de edad de la poblacién incluida
fue de 63 afos (IQR 52-72). La comorbilidad
mas comun fue hipertension (45%), se-
guida de obesidad y diabetes (39% y 27%,
respectivamente). La disnea fue el sintoma
mas comun en la consulta inicial (80%), se-
guida de fiebre (62,3%) y tos (60,1%).

La linfopenia fue comin en esta cohor-
te (mediana de recuento linfocitario 0,96
x1000/uL) y el recuento fue mas bajo entre
quienes fallecieron en comparacién con los
pacientes vivos (mediana de 0,80 x 1000/
puL vs. 1,0 x 1000/uL, respectivamente).
Un resultado semejante se encontrd para
trombocitopenia, la cual estuvo presente
en 4 sobrevivientesy 24 fallecidos, respecti-
vamente. El andlisis del dimero D también
revel6 una diferencia importante entre los
dos grupos (medianade1,0 pg/dLvs.1,8 ug/
dL). En la mayoria de los pacientes (54%) se

Tabla1. Caracteristicas demograficas, clinicas y fisiol6gicas de pacientes con COVID-19 ma-
nejados con ventilacion mecanica.

Variable
Total, n (%)
Sexo, n (%)
Femenino
Masculino
Edad (afos), mediana (RIC)
Comorbilidades, n (%)
Enfermedad pulmonar cronica
Inmunosupresion
Enfermedad renal cronica
Insuficiencia cardiaca
Hipertension
Obesidad
Diabetes

Sintomas al momento de hospitalizacién, n (%)

Fiebre
Tos
Disnea
Odinofagia
Fatiga
Rinorrea
Cefalea
Mialgia
Artralgias
Pérdida del olfato
Pérdida del gusto
Diarrea

Lapso entre inicio de los sintomasy hospitalizacién

(dias), mediana (RIC)

Signos vitales previos, mediana (RIC)

Saturacion de oxigeno (%)
Razén Pa02/FI02

Resultados de laboratorio iniciales, mediana (RIC)

Neutréfilos (x1000/UL)
Linfocitos (x1000/UL)
Linfopenia = <1000
(Variable dicotémica)
Relacién neutréfilos/linfocitos
Plaquetas (x1000/UL)

Trombocitopenia = <150 (variable dicotémica)

Lactato deshidrogenasa (LDH) (U/L)
Proteina C reactiva (mg/L)
Ferritina (ng/ml)

Dimero D (ug/DL)

- Dimero D>2
-DimeroD >4
Hallazgos radiograficos, n (%)
Ninguno
Intersticiales focales
Intersticiales globales
Alveolares focales
Alveolares multifocales
Opacidades alveolares mixtas
Opacidad en vidrio esmerilado
Puntajes de severidad
Puntaje NEWS, media (DE)
Puntaje SOFA inicial, mediana (RIC)
Puntaje APACHE II, media (DE)

DE= Desviacion Estandar, RIC= Rango intercuartilico.

Fuente: Autores.

Total de pacientes

273

75 (27.5)
198 (72,53)
63 (52-72)

29 (10,6)
36 (13,2)
32(11,7)
7(2,5
124 (45,4)
109 (39,9)
75 (27,5)

170 (62,3)
164 (60,1)
221(80,9)
35(12,8)
122 (44,7)
44 (16,1)
42 (15,4)
54(19,8)
38 (13,9)
11(4)
13 (4,8)
52(19,1)

7(4-8)

82 (70-90)
103 (78-152)

8,8 (6,4-13,2)
0,96 (0,63-1,3)

9.5 (5,3-16,3)
247 (180-315)

476 (384-658)
17,9 (9,9-28,4)
1328 (809-2404)

15 (5.,5)
10 (3,7)
150 (54,9)
8(2,9)
77 (28,2)
5(1,8)
8(2,9)

8,48 +3,47
9 (7-11)
23,83 +6,41

Sobrevivientes

172 (63)

53 (30,8)
119 (69,2)
58 (48,5-68)

20 (11,6)
15(8,7)
12(6,9)

4(23)

78 (45,4)

78 (45,4)

44 (25,6)

116 (67,4)
105 (61,1)
146 (84,9)
21(12,2)
70 (40,7)
25(14,5)
30 (17,4)
33(19,2)
26 (15,1)
11(6,4)
10 (5,8)
34(19,8)

7 (4-8)

82 (70-89)
100 (76-138)

8,9 (6,6-13,4)
1,02 (0,69-1,5)

82 (47,7)

9,2 (5,3-14,9)
258 (205-315)
8(4,7)

450 (382,5-619,5)
18,4 (9,7-28,1)
1289 (854-1836)
1,06 [0,59, 2,03]
40 (25,8)

26 (16,8)

10 (5,8)
4(23)
93 (54,1)
6(3,5)
50 (20,1)
4(23)
5(2,9)

8,48+3,23
8(7-10)
22,82+5,86

No sobrevivientes

101 (37)

22(21,8)
79 (78,2)
68 (58-77)

9(8,9)
21(20,8)
20 (19,8)

3(2,9)
46 (45,5)
31(30,7)
31(30,7)

54 (53,5
59 (58,4)
75(74,3)
14 (13,9)
52 (51,5)
19 (18,8)
12 (11,9)
21(20,8)
12 (11,9)
(o]

3(2,9)
18(17,8)

7(3-8)

80 (66-91)
106 (78-162)

8,8 (6-12,9)
0,8 (0,5-1,2)

61(60,4)
9,8 (5,3-18,6)
219 (152-319)

24 (23,8)
533 (387-752)

17,3 (10,1-30,4)
1564 (788-3016)
1,84 1,14, 6,84]

36 (45,6)

29 (36,7)

5(4,9)
6(5,9)
57 (56,4)
2(1,9)
27 (26,7)
1(0,9)
3(2,9)

8,49 £3,86
10 (8-12)

25,56 £ 6,95

p

0,107

<0,001

0,482
0,008
0,003
0,514
0,975
0,024
0,361

0,021
0,668
0,031
0,693
0,083
0,353
0,219
0,748
0,456
0,05
0,224
0,693

0,418

0,959
0,429

0,562
0,010

0,057
0,379
0,003
<0,001
0,05
0,883
0,312
<0,001
0,004
0,001

0,498
0,116
0,704
0,379
0,679
0,389

0,621

0,977
<0,001

<0,001
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encontraron infiltradosintersticiales globa-
les como hallazgo radiolégico, seguidos de
infiltrados alveolares multifocales en mas
de una cuarta parte de los pacientes (28%).

No hubo diferencia significativa entre
los grupos estudiados en cuanto al puntaje
NEWS (Puntaje Nacional de Alerta Tempra-
na) al ingreso (8,48 + 3,23 vs. 8,49 + 3,86).
La mediana del puntaje SOFA (Valoracién
de Falla Organica Relacionada con Sepsis)
al momento de la hospitalizacion fue de 9
puntos (RIC 7-11). La mediana de los pun-
tajes de los sobrevivientes y los fallecidos
fue de 8 (RIC 7-10) y 10 puntos (RIC 8-12),
respectivamente. Por otra parte, el puntaje
promedio en la escala APACHE Il (gravedad
de la enfermedad por parametros fisioldgi-
cos) fue de 23,8 (DE + 6.41) al momento del
ingreso al servicio de urgencias y de 22,8
(DE + 5,86) vs. 25,56 (DE + 6,95) para los pa-
cientes vivos y fallecidos, respectivamente.

Estanciaenla UCI

El 12% de los pacientes no recibié ningtn
tipo de oxigeno suplementario antes de la
intubacion. En total, el 42% recibi6 suple-
mentacién por canula nasal de alto flujo, y
la misma proporcidn recibi6 soporte a tra-
vés de canula nasal convencional. La media-
na de tiempo entre la consultay el inicio de
la ventilacion mecanica fue de 9 horas (RIC
1-49). Un 24% de los pacientes requiri6 tra-
queostomia.

Con respecto a los parametros ventila-
torios, el modo controlado por volumen se
utilizé inicialmente en el 91% de los pacien-
tes. La mediana de FiO2 fue 0,5 (RIC 0,4-
0,6),y la PEEP promedio en las primeras 24
horas fue de 12,3 cmH20 (DE + 2,6). El vo-
lumen corriente promedio se ajusté confor-
me al peso predicho de 7,4 ml/kg (DE +1,13).

La presion pico promedio, la presion
mediay la presion meseta fueron, respecti-
vamente, 28,15y 23 cmH20 (DE + 4,3y 3).
Por otro lado, la mediana (RIC) de presion
de distension fue 12 (10-13) cmH20, y la dis-
tensibilidad respiratoria dindmica fue de 31
ml/ecm H20 (RIC 26-39). Las presiones de la
via aérea fueron siempre mas altas entre
quienes no sobrevivieron (Tabla 2).

Tabla 2. Manejo de los pacientes con COVID-19 ingresados en la UCI.

Variable

Total, n (%)
Soporte ventilatorio antes de la intubacién, n (%)
Sin soporte
Mascara sin reinhalacion
Canula de alto flujo
Otros soportes
Tiempo hasta la VMI (horas), mediana (RIC)
Modo de ventilacién mecanica, n (%)
Control por volumen
Control por presion
Asistida/Controlada por volumen
Asistida/Controlada por presién
Parametros ventilatorios
FiO2, mediana (RIC)

PEEP (cm H20), media (SD)
Volumen corriente (mL), media (DE)
Presion pico (cmH20), media (DE)
Presién media (cmH20), media (DE)
Presién meseta (cmH20), media (DE)
Presion de distension (cmH20), mediana (RIC)
Distensibilidad dindmica, mediana (RIC)
Distensibilidad estatica, mediana (RIC)
AutoPEEP, mediana (RIC)
Complicaciones ventilatorias, n (%)
Neumonia asociada a la ventilacion mecanica
Autoextubacién

Tiempo desde la VM a la primera extubacion
(dfas), mediana (RIC)

Balance hidrico, mediana (RIC)
Necesidad de vasoactivos (%)
Intervenciones en la UCI, n (%)
Necesidad de traqueostomia, n (%)

Terapia de reemplazo renal
Blogqueante neuromuscular
Corticoides
Pronacion
Necesidad de 6xido nitrico (NO2)
Estancia en la UCI (dias), mediana (RIC)
Estancia (dias), mediana (RIC)

Total de Pacientes Pacientes

pacientes vivos fallecidos P
273 172 (63) 101 (37)
33 21(64,6) 12 (36,4) 0,936
116 69 (59,5) 47 (40,5) 0,3
115 75 (65,2) 40 (34,8) 0,518
9 7(77.8) 2(22,2) 0,289
9 (1-49) 12,5 (1-43,5) 5(1-62) 0,224
225 144 (64) 81(36) 0,460
6 4(66,7) 2(33,3) 0,607
26 14 (53,8) 12 (46,2) 0,309
16 10 (62,5) 6 (37,5) 0,966
0,5(0,4-0,6)  0,5(0,4-0,6) 0,5(0,4-0,6) 0,102
12,3+2,6 12,3425 12,3+2,8 0,804
469 +75 473+70 463+83 0,287
28+4 27+4 29+5 0,008
15+3 15+3 16+3 0,032
23+3 23+3 24+ 4 0,002
12 (10-13) 12 (10-13) 12 (11-13) 0,039
31(26-39) 32 (27-42) 30 (24-36) 0,025
43 (35-51) 43 (36-52) 42 (34-49) 0,085
0 (0-0) o (0-1) 0 (0-0) 0,724
131 80 (61,1) 51(38,9) 0,525
24 20 (83,3) 4(16,7) 0,022
9 (6-13) 8 (6-13) 13 (8-17) 0,004
144(-129-457)  78,5(-220-342) 290 (21-691) <0,001
223 128 (57,4) 95 (42,6) <0,001
66 40 (60,6) 26 (39,4) 0,643
99 38 (38,4) 61(61,6) <0,001
205 126 (61,5) 79 (38,5) 0,360
264 169 (64) 95 (36) 0,066
124 73 (58,9) 51(41,1) 0,197
10 5(50) 5(50) 0,116
14 (9-22) 14 (9-21) 15 (8-22) 0,714
20 (12-32) 23 (15-41,5) 15 (8-24) <0,001

DE= Desviacion estandar, RIC= Rango intercuartilico.

Fuente: Autores.

Balance hidrico acumulado
y complicaciones

La mediana del balance hidrico durante los
primeros 7 dias de ventilacién mecanica fue
de 144 ml (RIC 129-457), siendo la mediana
en los pacientes que sobrevivieron de 78,5
ml (RIC-220-342) y 290 ml (RIC 21-691) en
los pacientes que fallecieron.

Fue necesario utilizar medicamentos va-
soactivos en el 82% de la poblacién (74%
de los sobrevivientes y 94% de quienes fa-
llecieron), con un promedio de 5 dias (DE +
5,59) de uso durante la hospitalizacion.

El 48% de los pacientes cumplieron los
criterios de neumonia asociada a la venti-
lacién mecanica. La proporcién fue seme-
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jante entre quienes sobrevivierony quienes
murieron.

El microorganismo mas comin fue
Pseudomonas aeruginosa (44 reportes), se-
guido de Klebsiella pneumoniae (33 repor-
tes) y Staphylococo aureus (32 reportes). Los
aislamientos microbioldgicos obtenidos en
los cultivos de secreciones orotraqueales
realizados en el laboratorio aparecen en la
tabla incluida en el anexo. No se hace dife-
renciacion entre agentes comensales y mi-
croorganismos causantes de la neumonia
asociada a la ventilacién mecanica. (Véase
el Material complementario.)

Estrategias de intervencién en
la unidad de cuidados intensivos

La terapia de reemplazo renal (TRR) fue
necesaria en el 36% de los casos. Se utiliz6
relajacion neuromuscular en el 75% de to-
dos los pacientes, y el 97% recibi6 corticoi-
des. Fue necesario recurrira la pronacién en
el 45% de los pacientes (42% de pacientes
vivos y 50% de quienes fallecieron).

La mortalidad intrahospitalaria fue del
37% (IC 95% 31% - 43%) y ocurri6 después
de una mediana de 13 dias (RIC 8-17) des-
puésdeiniciarlaventilacién mecanicainva-
siva. Para los sobrevivientes, la mediana de
estancia en la UCI fue de 14 dias (RIC 9-21).
EnlaTabla 3 aparecen los factores de riesgo
asociados con mortalidad y las diferencias
en las caracteristicas y los tratamientos re-
cibidos durante la estancia en la UCI entre
los dos grupos comparados. Los indices de
severidad en las escalas SOFA y APACHE Il
al ingreso fueron siempre elevados en el
grupo de quienes no sobrevivieron.

Analisis multivariable

La edad sobresale como una de las carac-
teristicas asociadas independientemente
con mortalidad, tanto que el riesgo de mor-
talidad aumenta un 8% con cada afio de
aumento de la edad (OR 1,08; IC 95% 1,05-
1,11). Por otra parte, el riesgo de morir fue
aproximadamente tres veces mas alto en-

Variable

Edad, afios
Sexo (masculino)
Hipertension, mm Hg
Obesidad
Asma
Inmunosupresion
Enfermedad renal cronica
Fiebre al ingreso
Disnea
Fatiga
Linfopenia
Trombocitopenia
Dimero D pg/dL
LDH U/L
Ferritina ng/mL
Razén Pa02: FiO2 al ingreso

Tiempo desde el ingreso hasta la
intubacién

SOFA al dia2
APACHE I
FiO2 el primer dia
Presién meseta, cmH20
Presion inspiratoria pico, cnH20

Presién media de la via aérea,
cmH20

Presion de distension, cmH20
Distensibilidad estatica, mL/cm H20

Distensibilidad dinamica, mL/
cmH20

Corticoides sistémicos
Ventilacion prona
Uso de dxido nitrico
Neumonia bacteriana
Uso de terapia de reemplazo renal

Autoextubacién

Fuente: Autores.

OR
1,05
1,60
1,01
0,53
0,21
2,75

3,29

1,00

1,29
1,07
1,02
1,13
1,08

1,10

1,16
0,98

0,98

0,28
1,38

2,65

Andlisis univariable

1C95%
1,03-1,07
0,90-2,84
0,62-1,65
0,32-0,89
0,03-1,66
1,34-5,62
1,53-7,07
0,33-0,92
0,28-0,95
0,94-2,54
1,02-2,76
2,75-14,87
1,00-1,04
1,00-1,00
0,99-1,00
0,99-1,00

1,00-1,00

1,16—1,43
1,03-1,12
0,99-1,03
1,04-1,23
1,02—-1,15

1,01-1,21

1,05-1,29
0,96—1,00

0,95-0,99

0,07-1,15
0,84-2,27
0,73-9,64
0,65-2,72
3,14-9,20

0,10-0-94

p
<0,001
0,108
0,975
0,018
0,138
0,006
0,002
0,022
0,033
0,084
0,043
<0,001
0,025
0,041
0,209
0,323

0,037

<0,001
0,001
0,007
0,003
0,009

0,034

0,005
0,064

0,041

0,077
0,198
0,138
0,443
<0,001

0,039

Tabla 3. Factores asociados con mortalidad en la UCl en pacientes con COVID-19 manejados
con ventilacion mecanica.

Analisis multivariable

OR
1,08
2,79

0,35

3,98

0,51

3,84

1,20

4,94

1C95%
1,05-1,11
1,30-6,01

0,17-0,71

1,57-10,06

0,27-0,98

1,47—10,01

1,07-1,34

2,56—9,51

p
<0,001
0,009

0,004

0,002

0,048

0,005

0,004

<0,001
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tre los hombres que entre las mujeres (OR
2,79; 1€ 95%1,30-6,01)

Con respecto a las comorbilidades y las
caracteristicas de ingreso, el riesgo de morir
fue menor en los pacientes hipertensos (OR
0,35; IC 95% 0,17-0,71) y quienes presenta-
ron fiebre (OR 0,51; IC 95% 0,27-0,98). Esto
contrasta con el mayor riesgo de muerte de
los pacientes inmunosuprimidos (OR 3,98;
IC 95% 1,57-10,06) 0 con trombocitopenia
(OR 3,84;1C95%1,47-10,01).

El aumento de la presién de distension
en 1 cmH20 se asoci6 con un incremento
del 20% en la probabilidad de morir (OR
1,20 1C 95%1,07-1,34) y, asimismo, el uso de
terapia de reemplazorenal enla UCl se aso-
ci6 con un aumento de la mortalidad (OR

4,94;1C 95% 2,56-9,51).

DISCUSION

Este estudio describe los factores asociados
con mortalidad en 273 pacientes que requi-
rieron ventilacién mecanica invasiva, pie-
draangularde la terapia en los casos graves
de infeccion por SARS-CoV-2.

La mayoria de los sujetos de nuestra co-
horte fueron hombres con una mediana de
edad de mas de 60 afios. El perfil demogra-
fico es semejante al reportado en estudios
previos (10-14). Se ha demostrado que la
edad es un factor de riesgo de mortalidad
(22, 23), hallazgo que se observé también
en el presente estudio, en el cual hubo un
aumento gradual del riesgo de mortalidad
con cada afio de mayor edad.

El mayor riesgo en hombres se ha atri-
buido a las diferencias en la respuesta in-
munitaria relacionadas con el cromosoma
X, los niveles de estrégeno, la mayor pro-
duccién de anticuerpos y las diferencias
relativas a la liberacién de citocinas entre
hombresy mujeres (24). Laasociacion entre
la edad avanzaday la mortalidad se explica
por la disminucién de la funcién inmunita-
ria que acompana el proceso natural de en-
vejecimiento, el cual afecta tanto lainmuni-
dad innata como la adquirida y hasta lleva
a un estado proinflamatorioy procoagulan-
te (25) que se traduce en un peor prondstico
para los pacientes mayores.

Las comorbilidades mas frecuentes fue-
ron hipertensién, obesidad y diabetes,
las enfermedades crénicas mas comunes
en la mayoria de las cohortes descriptivas
disponibles (10, 12, 14, 26). En nuestra po-
blacién, independientemente de la edad
y la presencia de comorbilidades, el riesgo
de mortalidad fue mayor entre los sujetos
inmunosuprimidos, relacién establecida
por los diferentes grados de deterioro del
sistema inmunitario que se presentan en
personas sometidas a tratamiento para el
cancer, fumadores, pacientes trasplanta-
dos, personas con inmunodeficiencias, y
uso prolongado de corticoides o medica-
mentos inmunosupresores (27).

En la literatura se reportan asocia-
ciones entre la hipertension arterial y la
enfermedad grave o muerte a causa del
SARS-CoV-2. Por consiguiente, la hiperten-
sion se ha reconocido como factor de ries-
go, independientemente de la edad y el
tabaquismo (28), debido a la accién de la
enzima convertidora de la angiotensina 2
como receptor de entrada a la célula (29).
Sin embargo, Patel y cols. (30) determina-
ron que la hipertensién arterial era preva-
lente pero no se asocié con mortalidad en
una cohorte grande de pacientes hospita-
lizados ajustada por edad. Por otra parte,
Meng vy cols. (31) analizaron una muestra
reducida de pacientes y sugirieron que los
pacientes hipertensos tratados con inhibi-
dores de la enzima convertidora de la an-
giotensina o antagonistas del receptor de
la angiotensina tienen menor probabilidad
de experimentar enfermedad grave debido
a la atenuacién de la respuesta inflamato-
ria causada por la inhibicién de la IL-6, con
la cual disminuye la relacién Th1/Th2. Esto
concuerda con el hallazgo de que la presen-
ciade hipertension tuvo un efecto protector
contra mortalidad en nuestra poblacién de
pacientes ventilados, independientemente
de otras variables.

En nuestra experiencia, aunque la fie-
bre fue una de las manifestaciones clinicas
mas frecuentes, los sujetos que presen-
taron fiebre al inicio de la hospitalizacién
tuvieron un menor riesgo de morir. Este ha-
Ilazgo concuerda con los resultados de un

meta andlisis realizado por Zheng y cols.,
quienes informaron que la fiebre se asoci6
con menor gravedad de la enfermedad y un
menor riesgo de morir (32). Otras revisiones
consideran que no hay relacién entre la fie-
brey el riesgo de mortalidad y, por tanto, no
analizan suvalor predictivo (33, 34, 35).

Con respecto a alteraciones de los pa-
rametros de laboratorio en los pacientes
infectados, este estudio encontré una aso-
ciacion independiente entre la trombocito-
peniay un mayor riesgo relativo de mortali-
dad. Una explicacién probable es la menor
sintesis plaquetaria a causa de la infeccidn
viral directa en la médula 6sea, destruc-
cién por el sistema inmunitario y mayor
consumo por agregacion plaquetaria en
el pulmén (36). Este patrén es semejante
al observado en cohortes internacionales
en donde se ha reconocido una asociacién
entre la linfopenia, la trombocitopenia, la
elevacién de las enzimas hepaticas, la des-
hidrogenasa lactica, la proteina C reactiva,
el dimero Dy los marcadores proinflamato-
rios, entre otros, y enfermedad grave y ma-
yor riesgo de muerte (10, 37, 38).

El analisis bivariable demostré clara
diferencia del balance hidrico entre los
pacientes que sobrevivieron y los que falle-
cieron, en donde a mayor volumen acumula-
do mas significativa la asociacién con mayor
mortalidad. Este ha sido tema de investiga-
cion en sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) debido a la asociacion entre el
edema pulmonary el aumento de la permea-
bilidad vascular, la cual se traduce en mayor
aumento de la presién hidrostatica sobre la
presion oncética y altera radicalmente el in-
tercambio gaseoso, empeorando asi la esta-
bilidad clinicay el pronéstico. En los pacientes
positivos para SARS-CoV-2 se recomienda en
muchas guias de manejo una estrategia con-
servadora en lugarde la estrategia liberal para
la reposicion de liquidos (16-19).

En nuestra cohorte no se encontrd aso-
ciacion entre intervenciones como la tra-
queostomia y la pronaciéon para manejar
la ventilacion mecanica prolongada y la
hipoxemia, respectivamente, y el riego de
muerte. Sin embargo, la terapia de reem-
plazo renal, la cual fue necesaria en mas de
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una tercera parte de los pacientes, demos-
tré ser un factor de riesgo independiente para
mortalidad, en concordancia con hallazgos
previos de Fominskiy y cols., quienes repor-
taron una tasa de mortalidad superior al 50%
en pacientes con COVID-19 manejados con
ventilacién mecanicainvasiva (42).

Enla poblacién del presente estudio, los
pacientes que fallecieron tuvieron presio-
nes de la via aérea significativamente mas
altas (presion pico, media, mesetay disten-
sién). Ademas, la presién de distension se
asocié, como factor independiente, con un
mayor riesgo de mortalidad. Estos hallaz-
gos, sumados a una menor distensibilidad
pulmonar, confirman una alteracién fre-
cuente de la mecanica respiratoria que no
es evidente en todas las personasy se expli-
ca con base en la variacion fisiopatolégica
asociada con este nuevo coronavirus, cuyos
distintos fenotipos corresponden a distin-
tas fases de la enfermedad (43, 44).

Limitacionesy fortalezas del estudio

Se traté de un estudio de un solo centro. Se
analizaron las caracteristicas de un grupo
de pacientes de un hospital universitario
de tercer nivel y la informacion se recopild
en la fase inicial de la pandemia, cuando el
conocimiento de la enfermedad era limita-
do. En algunos casos no fue posible obtener
la informacién de los paraclinicos debido a
problemas logisticos.

La recopilacién a partir de las historias
clinicas electrénicas y los registros en fisico
de la unidad de cuidados intensivos se rea-
liz6 de manera prospectiva, permitiendo
verificacién de la informacion en los docu-
mentos fuente o en el paciente en tiempo
real, a fin de garantizar la calidad de los da-
tos recolectados. El tamafio pequefio de la
muestra puede ser una limitacién a la hora
de interpretar nuestros resultados.

CONCLUSION

Encontramos una tasa de mortalidad in-
ferior a la reportada en otros estudios de

otras partes del mundo. Como factores
asociados con mortalidad en los pacien-
tes con COVID-19 que requirieron ventila-
cién mecanica invasiva se documentaron
la edad, el sexo masculino, la ausencia de
hipertensién arterial al ingreso, la ausen-
cia de fiebre al ingreso, la inmunosupre-
sién, la trombocitopenia, una presidn de
distension alta y la necesidad de terapia
de reemplazo renal.
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Aval de comité de ética

El protocolo del estudio recibié la aproba-
cién del Comité institucional de Etica en
Investigacion Biomédica (Registro #1308).
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Los autores declaran que para esta investi-
gacién nose hanrealizado experimentos en
seres humanos ni en animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos
se conformaron a las normas éticas del co-
mité de experimentacién humana respon-
sableyde acuerdo con la Asociacién Médica
Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos

Los autores declaran que han seguido los
protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y
consentimiento informado

Los autores declaran que en este articulo
no aparecen datos de pacientes. Por su
clasificacién como estudio observacional
sin intervencion, no fue necesario cum-
plir con el requisito de consentimiento
informado para la recopilacién de los da-
tos, de conformidad con la decisién del
Comité de Etica.
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MATERIALCOMPLEMENTARIO

Material complementario 1. Aislamientos microbiolégicos.

Microorganismo aislado Registros
Acinetobacter baumannii 3(2.2%)
Acinetobacter calcoaceticus 1(0.7%)
Acinetobacter johnsonii 1(0.7%)
Acinetobacter junii 1(0.7%)
Acinetobacter pitti 1(0.7%)
Burkholderia cepacia 1(0.7%)
Burkholderia lata 1(0.7%)
Candida albicans 8 (6.1%)
Candida glabrata 1(0.7%)
Candida tropicalis 1(0.7%)
Citrobacter koseri 2 (1.5%)
Elizabethkingia anophelis 1(0.7%)
Enterobacter cloacae complex 2(1.5%)
Enterococcus faecalis 1(0.7%)
Escherichia coli 4 (3.0%)
Haemophilus influenzae 3(2.2%)
Klebsiella oxytoca 1(0.7%)
Klebsiella aerogenes 1(0.7%)
Klebsiella pneumoniae 32 (24.4%)
Morganelle morganii 1(0.7%)
Ochrobactrum anthropi 1(0.7%)
Proteus hauseri 1(0.7%)
Proteus mirabilis 3(2.2%)
Providencia rettgeri 1(0.7%)
Pseudomonas mosselii 1(0.7%)
Pseudomonas aeruginosa 44 (33.5%)
Pseudomonas putida 3(2.2%)
Rothia mucilaginosa 1(0.7%)
Serratia marcescens 9 (6.8%)
Staphylococcus aureus 33 (25.1%)
Stenotrophomonas maltophilia 18 (13.7%)
Streptococcus pneumoniae 1(0.7%)
Streptococcus agalactiae 2 (1.5%)
Trichosporon asahii 1(0.7%)
1 microorganismo identificado 88 (67.2%)
>1 microorganismo identificado 43 (32.8%)
Niimero total de casos de neumonia asociada a la ventilacién mecanica 131 (47.9%)

Fuente: Autores.



