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Resumen

Objetivos: Millones de pacientes con COVID-19 fueron internados en terapia intensiva
en el mundo, la mitad desarrollaron sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
y recibieron ventilacién mecdnica invasiva (VMI), con una mortalidad del 50%. Analiza-
mos cémo edad, comorbilidades y complicaciones, en pacientes con COVID-19 y SDRA
que recibieron VMI, se asociaron con el riesgo de morir durante su hospitalizacion.
Métodos: Estudio de cohorte observacional, retrospectivo y multicéntrico realizado en
5 hospitales (tres privados y dos publicos universitarios) de Argentina y Chile, durante
el segundo semestre de 2020.

Se incluyeron pacientes >18 afios con infeccidon por SARS-CoV-2 confirmada RT-PCR,
que desarrollaron SDRA y fueron asistidos con VMI durante >48 horas, durante el se-
gundo semestre de 2020. Se analizaron los antecedentes, las comorbilidades mds fre-
cuentes (obesidad, diabetes e hipertensidn), y las complicaciones shock, insuficiencia
renal aguda (IRA) y neumonia asociada a la ventilacién mecdnica (NAV), por un lado, y
las alteraciones de pardmetros clinicos y de laboratorio registrados.

Resultados: El 69% era vardn. Laincidencia de comorbilidades difirié para los diferentes
grupos de edad. La mortalidad aumenté significativamente con la edad (p<0,00001).
Las comorbilidades, hipertension y diabetes, y las complicaciones de IRA y shock se
asociaron significativamente con la mortalidad. En el andlisis multivariado, sélo la edad
mayor de 60 anos, la IRA y el shock permanecieron asociados con la mortalidad.
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Conclusiones: El SDRA en COVID-19 es mds comun entre los mayores. Solo la edad >60
afos, el shock y la IRA se asociaron a la mortalidad en el andlisis multivariado.

Palabras clave: COVID-19, distress respiratorio, complicaciones, comorbilidades, mortalidad, edad.

Abstract

Objectives: Millions of patients with COVID-19 were admitted to intensive care world-
wide, half developed acute respiratory distress syndrome (ARDS) and received invasive
mechanical ventilation (IMV), with a mortality of 50%. We analyzed how age, comor-
bidities and complications in patients with COVID-19 and ARDS who received IMV were
associated with the risk of dying during their hospitalization.

Methods: Observational, retrospective and multicenter cohort study carried out in 5
hospitals (three private and two public university hospitals) in Argentina and Chile,
during the second half of 2020.

Patients >18 years of age with SARS-CoV-2 infection confirmed by RT-PCR, who devel-
oped ARDS and were assisted with IMV for >48 hours, during the second half of 2020,
were included. History, the most frequent comorbidities (obesity, diabetes and hyper-
tension) and the complications of shock, acute renal failure (AKI) and pneumonia as-
sociated with mechanical ventilation (VAP), on the one hand, and the alterations of re-
corded clinical and laboratory parameters, were analyzed.

Results: 69% were men. The incidence of comorbidities differed for different age
groups. Mortality increased significantly with age (p<0.00001). Comorbidities, hyper-
tension and diabetes, and complications of ARF and shock were significantly associat-
ed with mortality. In the multivariate analysis, only age over 60 years, ARF and shock
remained associated with mortality.

Conclusions: ARDS in COVID-19 is more common among the elderly. Only age >60
years, shock and ARF were associated with mortality in the multivariate analysis.

Keywords: COVID- 19, respiratory distress, complications, comorbidities, mortality, age.

Introduccion
En diciembre de 2019 surgié un nuevo coronavirus llamado SARS-CoV-2, causante de la enfer-
medad COVID-19, la mayor pandemia que desbordd la capacidad de muchas unidades de cui-
dados intensivos (UCIs) y afecté y maté a un niumero de pacientes nunca visto en los ultimos 100
anos.! Su presentacion en los enfermos criticos es la de neumonia grave con variable de afecta-
cién sistémica. Dos de cada 10 pacientes con COVID-19 merecieron internarse, el 25% de ellos
en UCls debido a su condicidn critica, incluida hipoxemia severa;? la mayoria de estos requerian
intubacion y ventilaciéon mecdnica invasiva (VMI).3# Estos pacientes presentaban infiltrados pul-
monares bilaterales de origen no cardiogénico e hipoxemia [relacidn presidn parcial de oxigeno
(Pa0,) /fraccién de oxigeno inspirado (FiO,) <300 mmHg con una presién espiratoria final posi-
tiva (PEEP) >5 cmH20], cumpliendo la definicién del Sindrome de Distress Respiratorio Agudo
(SDRA) de Berlin.>¢ Estos pacientes criticos tienden a ser mayores, tienen comorbilidades como
hipertension, diabetes mellitus y obesidad, y con frecuencia desarrollan complicaciones graves
como shock, insuficiencia renal aguda (IRA) y neumonia asociada a VMI (NAVM).” La combina-
cién de envejecimiento, tipo, nimero y gravedad de las comorbilidades y/o complicaciones im-
pacto en la presentacidn clinica y el resultado de esta enfermedad.

Pocos estudios han abordado especificamente el impacto en el resultado de la enfermedad
de la interaccion entre la edad, las comorbilidades y las complicaciones en pacientes criticos con
COVID-19 que requieren VMI. Los datos disponibles durante el comienzo de la pandemia sugi-
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rieron una baja incidencia de infeccién nosocomial;® sin embargo, la NAVM resulté mds comun
en estos pacientes que en los ventilados mecdnicamente con neumonia grave adquirida en la
comunidad de diferente etiologia.®

Nuestro objetivo fue analizar como la edad, las comorbilidades, las complicaciones y su com-
binacién influyeron en los resultados de la COVID-19, y en los desenlaces, en particular en la
mortalidad, en estos pacientes criticos en VMI con neumonia por SARS-CoV-2 y SDRA.

Métodos

Disefio y poblacion del estudio

Estudio de cohorte retrospectivo y multicéntrico en 5 UCls de hospitales publicos y privados de
dos paises (4 en Argentinay 1 en Chile), que reclutaron pacientes como parte de la poblacion del
estudio multinacional ECMOCARD (Extra-Corporeal Membrane Oxygenation for 2019 novel Co-
ronavirus Acute Respiratory Disease) para la enfermedad respiratoria aguda COVID-19, reali-
zado por la Universidad de Queensland, Australia. Se incluyeron todos los casos confirmados de
COVID-19 mediante prueba de reaccion en cadena de la polimerasas transcriptasa reversa (RT-
PCR) en muestras de vias respiratorias superiores o inferiores, mayores de 18 aios de edad, in-
ternados entre el 1 de junio y el 31 de diciembre de 2020, y que recibieron VMI durante >48 ho-
ras, presentaron infiltrados pulmonares no cardiogénicos en la radiografia de térax o tomografia
computarizada e hipoxemia, con una PaO,/FiO, <300 mmHg, y con presién positiva de fin de es-
piracién (PEEP) >5 cm H,O. Se recogieron datos de los pacientes criticos consecutivos con CO-
VID-19 ingresados en nuestras UCls, en forma prospectiva.?

Los Comités de Etica y las Juntas de Revisién Institucional aprobaron el protocolo del estu-
dio. Tratdndose de una investigacién que no implicaba riesgos para los pacientes y utilizando
datos recogidos en la prdctica diaria, una vez que los centros confirmaron una politica de pro-
teccion de datos personales, fueron liberados de obtener el consentimiento informado por par-
te de los Comités de Etica.

En la base de datos se registraron las caracteristicas demogrdficas y clinicas, comorbilida-
des preexistentes, complicaciones ocurridas durante la estancia, y evidencias clinicas y de estu-
dios complementarios que permitieron evaluar el curso de la enfermedad. Los resultados de las
complicaciones (evolucidén de la presién arterial, creatinina sanguinea, uso de hemodidlisis, culti-
vos de secreciones respiratorias, etc.) se recogieron de los registros del formulario de reporte de
caso del estudio ECMOCARD. Aunque la base de datos es muy extensa, a los fines de este ma-
nuscrito se evaluaron los puntajes de gravedad y otras medidas relativas a los cuidados respira-
torios, ademds de la VMI, recibidos durante su estancia en las UCI, incluidos oxigenoterapia me-
diante bigotera nasal, mascarilla comun o con reservorio o cdnula nasal de alto flujo (CNAF), y el
decubito prono. Se registraron la posicion, la ventilacidn no invasiva o la oxigenacién por mem-
brana extracorpérea (ECMO). También se registraron los datos clinicos recolectados respecto a:
la ventilacién mecdnica (FiO, , PEEP y PaO,/FiO,), el tiempo de estancia en la UCly la mortalidad
a 28 dias de su ingreso a la UCI.

El diagndstico de NAV se basé en la presencia de un infiltrado radiolégico pulmonar nuevo o
progresivo mds al menos 2 de los criterios temperatura corporal (>38,5°C o <36,5°C); recuento
de gldbulos blancos (>12.000 o <4.000 por mm?3) y secreciones respiratorias purulentas®® mds
un cultivo cuantitativo del aspirado traqueal [>10° unidades formadoras de colonias (UFC)/ml] o
del lavado broncoalveolar cuantitativo (>10* UFC/ml), presentes después de 48 horas de VMI.1%12

Andlisis estadistico

Se planed incluir, al menos, a 500 pacientes. Las variables cuantitativas se expresaron seguin su
distribucién, como medias + desviacion estdndar o medianas con rango Inter cuartil [RIC] e in-
tervalos de confianza [IC] del 95%; y variables categdricas en valores porcentuales. Se compa-
raron variables continuas segun distribucion, se aplicd la prueba T a variables paramétricas y la
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prueba de Mann-Whitney a variables categdricas. Se utilizd 2 para variables categdricas. Los
dias desde el ingreso a la UCI hasta el fallecimiento constituyeron el tiempo de andlisis en los
que fallecieron; el resto de los pacientes seguian vivos en la UCI, en el hospital fuera de la UCl o
de alta. Para pacientes reingresados a la UCI después del alta, solo se considerd en el andlisis
el primer ingreso. En los que tuvieron mds de un episodio de NAV, solo se considerd el primero.

La evaluacién del impacto de las comorbilidades y complicaciones sobre la mortalidad se
realizé mediante andlisis univariado y por andlisis multivariado de regresion logistica, ajustando
las variables, determinando los factores de confusion y aplicando la regresidn logistica multiple.

Se estim¢ la incidencia acumulada de shock, IRA y NAV a 28 dias, considerando la supervi-
vencia a 28 dias como un evento competitivo.

Se utilizo el software STATA 14.2 (StataCorp® Texas, EEUU).

Resultados

Se incluyeron 496 pacientes en los 5 centros participantes. Nueve pacientes fueron excluidos
porque su PaO,/FiO, mientras recibian VMI con PEEP =5 cmH,0 era >300 mmHg (el valor mdxi-
mo considerado en la definicién de Berlin) y 30 fueron excluidos debido a datos incompletos u
otras inconsistencias. Las caracteristicas demogrdficas, antecedentes, comorbilidades, trata-
mientos y complicaciones de los restantes 458 pacientes al ingreso a la UCI se muestran en la
Tabla 1.

Tabla 1

Distribucidn por grupos de edad, sexo y principales comorbilidades en pacientes con COVID-19 y sindrome de
dificultad respiratoria aguda en general y en cada uno de los sitios donde ingresaron a la UCl y fueron ventilados
mecdnicamente durante al menos 48 horas.

Todos Hospital Clinico, Hospital Alemdn  Hospitalde  Hospital Clinicas,  Clinica Pasteur, p
Universidad de  de Buenos Aires ~ Comunidad, Universidad de Neuquén
Chile, Santiago Mar del Plata Buenos Aires

Media DS Media DS Media DS Media DS Media DS Media DS

Edad 62,5 13,9 531 132 707 11,7 63,9 11,9 656 139 61,3 12,6 <,0001
N % N % N % N % N % N %

Todos 458 100 92 20,1 83 18,1 35 7,6 107 23,4 141 30,8

Varones 314 68,6 64 69,6 59 71,1 23 657 63 58,8 107 75,9 0,08
Grupo Etario

18-49 79 17,2 34 37,0 4 4,8 5 14,3 15 14,0 21 14,9 <,0001
50-59 91 19,9 25 27,2 12 14,5 8 22,9 14 13,1 31 22,0 0,0528
60-69 131 28,6 22 23,9 15 18,1 7 20 33 30,8 54 38,3 0,0111
=70 157 343 10 10,9 52 62,6 15 42,8 45 42,1 35 24,8 <,0001
Antecedentes

Hipertension 206 44,1 26 27,9 41 49,4 17 48,6 57 49,6 65 46,1 0,1231
Diabetes 131 28,0 27 29 18 21,7 13 371 27 27,5 46 32,6 0,0138
Obesidad 128 27,4 23 24,7 11 13,2 13 371 29 25,2 52 36,8 0,0152
Fumador 30 8,5 4 4,3 2 2,4 3 8,6 5 7,2 21 14,9 0,0024
EPOC 20 5,7 1 1,1 10 12 4 11,4 2 3,5 5 3,6 <,0011
Asma 12 3,4 3 3,2 4 4,8 0 0 3 3,3 5 3,6 0,8509
Neoplasia 29 8,2 1 1,1 18 21,7 5 14,3 3 3,5 5 3,6 <,0001
Otra Enf 34 9,6 3 3,2 12 14,5 3 8,6 5 73 16 11,3

Cardiov 0,06
Otra 110 31,9 18 19,3 14 18,4 6 17,1 2 15,1 72 51,1

Comorbilidad <,0001

El porcentaje de varones fue 69% (314 de 458), sin diferencias significativas en la distribucién
por sexo entre los diferentes sitios (Tabla 1) (p=0,08). Sin embargo, la distribucién de la mayo-
ria de las comorbilidades (excepto diabetes mellitus, asma y enfermedad cardiovascular en ge-
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neral) fue diferente entre los diferentes sitios participantes. La representacién de los grupos de
edad también fue diferente entre los sitios con excepcién del grupo de 50 a 59 afios (Tabla 1).

Mortalidad
Comparando los grupos etarios, fue de 19,0% en pacientes de 18 a 49 anos; 31,9% en pacien-

tes de 50 a 59 afos; 47,3% en pacientes de 60 a 69 anos y de 78,3% en pacientes mayores de
69 anos (p <0,00001) (Figura 1).

85%
771.0%
75%
65%
55%
45%

35%

25%

18.9%

15%
18-49 50-69 60-69 270

Figura 1.

Mortalidad por grupo etario. La figura muestra la fuerte correlacién positiva encontrada entre la mortalidad y
los afios de edad para todos los grupos de edad. Se observa una alta coincidencia entre el aumento de la edad
y el resultado fatal en pacientes criticamente enfermos

Las comorbilidades notificadas con mayor frecuencia fueron hipertension (202 pacientes),
diabetes mellitus (129 pacientes) y obesidad (126 pacientes). Otras comorbilidades frecuen-
tes fueron otras enfermedades cardiovasculares, tabaquismo, neoplasia maligna, EPOC y as-
ma (Tabla 1). La incidencia de hipertension, diabetes y obesidad en los grupos de edad men-
cionados fue diferente. En el grupo 18-49 afios la comorbilidad mds frecuente fue obesidad (en
37,0%), en el grupo de 50-59 anos fue diabetes (31,5%) y en los grupos de 60 a 69 y mayores de
69 afos fue hipertension (53,4 y 62,1%), respectivamente (Figuras 2A y 2B), p<0,05 para obe-
sidad; y p;0,001 para diabetes e hipertensidn.
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2A. Obesidad, diabetes y grupo etario 2B. Hipertensién y grupo etario

E— OBESIDAD mmmm. DIABETES T0%

40%
35.3% oie 62.1%
35% 50% .
37.1% | 29.2% 53.4%
W% 0% '
25% 30%
20% 20% 30.4%
20.5%
15% 10%
11.1%
10% 0% B.6%
18-49 50-59 60-69 =70 [ylo] 18-49 50-59 60-69 270 [y/o]

Figura 2 A. (Izquierda)

Figura que muestra la incidencia porcentual de obesidad y diabetes mellitus a través de los diferentes grupos
de edad. Mientras que la frecuencia de la obesidad disminuyd constantemente con la edad, la de la diabetes
aumenté hasta el grupo de edad de 60 a 69 afios y a partir de esa edad comenzd a disminuir.

Figura 2 B. (Derecha)

Se puede observar el aumento de la incidencia de hipertensidn arterial a través de los distintos grupos de
edades. En menores de 50 afios, obesidad fue la comorbilidad mds frecuente; en el grupo de 50 a 59 afios,
fue diabetes; y en los mayores de 60 afios, fue hipertension. Las diferencias para obesidad, diabetes e
hipertension fueron significativas (ver detalle en el texto).

En cuanto a las complicaciones, las mds frecuentes en estos pacientes fueron shock (274 pa-
cientes), IRA (235 pacientes) y NAVM (201 pacientes).

En los 201 episodios de NAVM, se aislaron 287 patdgenos; 1,43 microorganismos por episo-
dio (Tabla 2). Los aislados con mayor frecuencia fueron Klebsiella pneumoniae (N=70), Pseudo-
monas aeruginosa (N=46), Staphylococcus aureus (N=58) y Acinetobacter spp (N=39). La ma-
yoria presentaron un patrén de pobre de susceptibilidad a los antimicrobianos, particularmente
en las bacterias Gram-negativas, lo que produce en muchos casos B-lactamasas o carbapene-
masas de amplio espectro. Un andlisis mds profundo de estos patrones estd lejos del alcance de
este estudio. Respecto a la NAVM, no encontramos que la presencia de esta se asociara con la
mortalidad ni en la poblacidn total, ni en ninguno de los grupos de edad.

En el andlisis univariado, como se observa en la Tabla 3, se tuvieron en cuenta los diferen-
tes grupos de edad de los mayores de 50 afos, las comorbilidades, hipertensién y diabetes me-
llitus, la combinacién de 2 comorbilidades (entre hipertension, diabetes y obesidad) y las com-
plicaciones shock e IRA, asi como el uso de oxigenoterapia con cdnula nasal de bajo y alto flujo,
y de la posicidn prona con VMI, asociados significativamente con la mortalidad. En cuanto a las
variables continuas evaluadas, sélo la edad y el menor tiempo de estancia en UCI se asociaron
con mayor mortalidad. Nila PaO,/FiO, al ingreso ni el tiempo de VMI se asociaron con la morta-
lidad (Tabla 1).

En el andlisis multivariado, las categorias de edad entre 60 y 69 afios y mayores de 69 afios,
y las complicaciones del shock y la IRA permanecieron relacionadas significativamente con la
mortalidad (Tabla 4).
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Tabla 2.

Uso de diferentes métodos de administracién de oxigeno antes del uso de ventilacion mecdnica, dias en
ventilacién mecdnica y en la UCI, mediana o PaO,/FiO, en general y en incidencia de neumonia asociada al
ventilador, insuficiencia renal aguda, shock, SDRA y muerte en la UCl en general y en cada uno de los sitios donde
ingresaron los diferentes pacientes.

Todos Hospital Clinico, Hospital Alemdn Hospital de Hospital Clinicas, Clinica Pasteur,
Universidad de de Buenos Aires Comunidad, Mar Universidad de Neuquén
Chile, Santiago del Plata Buenos Aires
N % N % N % N % N % N % Valor
deP
Todos 458 100 92 20,1 83 18,1 35 7,6 107 23,4 141 30,8
Oxigeno Bajo Flujo 185 56,7 90 97,8 69 83,1 6 17,1 19 16,5 0 0 <,0001
Oxigeno Alto Flujo 178 38,2 12 12,9 59 71,1 19 54,3 32 27,8 56 40 <,0001
Mediana  IC95  Mediana IC95 Mediana IC95 Men‘ii”' IC95 Mediana  1C95 Men‘ii”' Ic95
Dias en la UCI 18 5-77 16 5-42 19 5-33 17 1-60 22 5-63 44 8-127  0,0528
Pa0,/FiO, 60- 110- 64-
102 60-254 132 280 159 216 137 265 146 62-302 120 56-206 0,0111
Complicaciones N % N % N % N % N % N %
NAVM 201 43,9 30 323 40 42,2 15 42,9 54 50,5 62 44,0 0,1231
Ins Renal Aguda 235 51,3 40 43,5 63 75,9 15 42,9 63 58,9 54 58,3 <0,0001
Shock 273 59,6 44 45,7 54 65,1 24 68,6 66 61,7 86 61,0 0,0001
SDRA leve 52 11,3 12 13,0 15 18,1 4 11,4 11 10,3 10 7.1 0,1556
SDRA moderado 257 53,9 38 41,3 64 771 19 54,3 56 52,3 80 56,7 0,0001
ARDS severo 139 29,9 42 45,7 4 4.8 12 343 40 374 51 36,2 <,0001
Dias nla UCI 232 49,7 28 30,1 65 78,3 16 45,7 70 60,9 53 37,6 <,001
Tabla 3.
Factores asociados con mortalidad (andlisis univariado)
Variables discretas OR 1C95 P
Grupos etarios 18-49 Referencia
50-59 1,8700 0,9269 -3,7729 0,08
60-69 3,6562 1,9198 - 6,9635 <0,001
>=70 13,6149 7,0454 - 26,3098 <0,001
Varones 0,9600 0,6520 - 1,4199 0,846
Hipertensién 2,4773 1,7026 - 3,6047 <0,001
Diabetes Mellitus 1,5270 1,0163 - 2,2942 0,042
Obesidad 0,82047 0,5458 - 1,2333 0,341
NAVM 1,0593 0,7348 - 1,5271 0,757
SHOCK 4,3553 2,7342 -6,9375 <0,001
Insuficiencia Renal Aguda 4,4729 3,0324-6,5978 <0,001
Oxigeno a Bajo Flujo 0,49847 0,3179-0,7816 0,002
Oxigeno a Alto Flujo 1,56365 1,0549-2,2381 0,025
Posicién Prono Despierto 1,0774 0,6114 - 1,8986 0,796
VMI + Decubito Prono 1,8593 1,2402 - 2,7874 0,003
Variables continuas OR 1C95 p
Edad 1,0730 1,054916 - 1,0913 <0,001
Dias en VM invasiva 0,9900 0,984016 - 1,0000 0,13
Dias en VM 0,9700 0,9600 - 0,9800 <0,001
PaO,/FiO, 0,9981 0,995224 - 1,0011 0,211
2 comorbilidades * 1,8980 1,248032 - 2,8864 0,003
Hipertensién + Diabetes 2,2073 1,348724 - 3,6124 0,002
Hipertension + Obesidad 1,6148 0,929905 - 2,8041 0,089
Diabetes + Obesidad 1,4973 0,807695 - 2,7757 0,2
3 Comorbilidades * 1,8495 0,887912 - 3,8526 0,1

* Entre hipertensidn, diabetes e obesidad
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Tabla 4.
Factores asociados con mortalidad (andlisis multivariado)
Variable OR IC 95 P
Varones 1,55 0,62 3,87 0,347
Grupo etario
18-49 Ref.
50-59 1,91 0,56 6,58 0,303
60-69 6,42 1,84 22,38 0,004
>70 17,41 4,65 65,16 0,000
Hipertensidén 1,16 0,45 3,02 0,758
Diabetes Mellitus 1,66 0,62 4,47 0,314
Shock 4,61 1,90 11,15 0,001
Ins. Renal Aguda 6,47 2,28 18,34 0,000
Oxigeno a Bajo Flujo 0,89 0,34 2,36 0,819
Oxigeno a Alto Flujo 3,36 1,33 8,49 0,010
IMV + Prono 0,53 0,19 1,47 0,222
Dias en la UCI 0,90 0,86 0,94 0,000

Discusion
Observamos en 458 pacientes criticos con COVID-19 que desarrollaron SDRA y requirieron VMI
durante mds de 48 horas seguidas hasta el alta o muerte por un mdximo de 28 dias, que eran
mayores, frecuentemente tenian hipertension, diabetes, obesidad y otras comorbilidades y su-
frieron complicaciones como shock, IRA y NAVM. El objetivo principal fue determinar cémo la
edad, las comorbilidades y las complicaciones se relacionaban con la mortalidad. En el andlisis
univariado encontramos que en pacientes con COVID-19 que desarrollan SDRA la edad = 50
anos, las comorbilidades hipertensidn, diabetes y obesidad, y la complicacién shock se asocia-
ron significativamente con la mortalidad a los 28 dias. Pero en el andlisis multivariado, sélo la
edad = 60 afos, el shock y la IRA continuaron significativamente asociados con la mortalidad.

El SDRA es una condicién claramente asociada a la gravedad de la enfermedad de los pa-
cientes en VMI con neumonia por COVID-19 y, en consecuencia, también asociada a la morta-
lidad. Se ha reconocido que la gravedad del SDRA segun los criterios de Berlin se correlacio-
na con una mayor mortalidad. Sin embargo, Cilloniz et al. encontraron que la mortalidad en
125/432 pacientes con NAC grave tratados con VMI, que cumplian con los criterios de Berlin, no
fue diferente de la encontrada en pacientes que no desarrollaron SDRA.*3 Por otro lado, se ha
afirmado que en estos pacientes la causa de muerte es mds cominmente sepsis e y falla mul-
tiorgdnica que insuficiencia respiratoria.** Otro estudio encontrd que entre los pacientes de edad
avanzada con COVID-19 y puntuaciones mds altas de APACHE Il al ingreso, aquellos que desa-
rrollaron IRA (particularmente grado >l1) y/o shock séptico durante la estancia en la UCI tenian
un mayor riesgo de muerte.t®

La gravedad de la presentacidn clinica y la alta mortalidad son dos patrones que se han en-
contrado consistentemente en pacientes con COVID-19 que ingresan en UCl y requieren VMI co-
mo parte de su soporte vital.'3%17 L os pacientes que llegan a esta situacion suelen presentar al-
gunas caracteristicas que los diferencian de aquellos con una enfermedad menos grave. Otros
autores han observado que los pacientes criticos por COVID-19 son de mayor edad y portado-
res de diferentes comorbilidades, ademds suelen presentar complicaciones durante su estancia
en la UCI, incluso antes de ser remitidos a estas dreas hospitalarias de alta complejidad, entre
ellas, IRA y shock como condiciones para su ingreso en la UCI.16

Encontramos un aumento de la mortalidad asociado al uso de CNAF. Varios estudios publi-
cados durante los dltimos tres afnos mostraron que la CNAF no reduce la mortalidad comparada
con la oxigenoterapia estdndar.8-2

Chandel et al. en un estudio? mostraron que los pacientes en los que fallé la CNAF eran sig-
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nificativamente mayores (60 vs 54 aios, p<0,01), mds graves (SOFA 4 vs 2, p<0,01) y lucian mds
“inflamados” (razén neutrdéfilos/linfocitos 8,1 vs 6,1, p;0,01). Nurok et al. compararon la proba-
bilidad de extubacidn exitosa y mortalidad en 440 pacientes (311 recibieron CNAF) relacionada
al uso previo de CNAF, y no encontraron diferencia. Ademds, observaron mayor riesgo de mor-
talidad hospitalaria ajustada a potenciales confundidores en comparaciéon con los pacientes que
usaron CNAF.2

Nuestra observacion en el sentido de que aquellos que deben recibir VMI por insuficiencia
respiratoria tienden a tener comorbilidades y complicaciones es consistente con lo descrito por
otros en pacientes criticos con COVID-19.?* En este estudio, encontramos que sdlo los mayores
de 59 afios que sufrieron IRA o shock tenian mayor riesgo de morir.

La edad de los pacientes con COVID-19 ingresados en UCI es superior a la de aquellos con
presentacion clinica menos grave, como ocurre en otras etiologias de NAC severa.?®> Aunque mu-
chos han reconocido a la NAVM en pacientes que reciben VMI como un factor significativamente
asociado con una mayor mortalidad, la mortalidad a 28 dias en pacientes criticos con COVID-19
parece ser mucho mayor que la observada en pacientes con NAVM asociada con la presencia de
otras enfermedades subyacentes.?®

Un aspecto a destacar en estos pacientes criticos con COVID-19, neumonia grave y que re-
quieren VMI es el tiempo que suelen permanecer bajo ventilacidon mecdnica durante su interna-
cién. Asi, Serafim et al. observaron una mayor duracién de la VMI en pacientes con COVID-19 de
una mediana (RI) de 15 (9-23) dias, en comparacién con aquellos con otras neumonias virales
de 10 (6-21) y con otras indicaciones de VMI de 8 (5-16) dias. La mayor estancia en UCI de estos
pacientes parece deberse a la presencia de complicaciones, en muchos casos atribuibles al es-
tadio inflamatorio, como describen Wu et al.?”

Encontramos una incidencia de al menos un episodio de NAVM de 56%, muy por encima de
la incidencia observada en pacientes con neumonia bacteriana (26%) y otras neumonias vira-
les (23%).28 Las posibles causas incluyen: duracién prolongada de la VMI caracteristica del CO-
VID-19 critico,?® sobrediagndstico atribuible a la presencia de infiltrados extensos por el SDRA,
que pueden confundirse con opacidades de neumonia, a hallazgos clinicos que también se su-
perponen con los de neumonia,*° y al uso frecuente de corticoides en pacientes criticos con CO-
VID-19.3! Por otro lado, los métodos de diagndstico no invasivos (aspirado endotraqueal) usados
muy frecuentemente en pacientes con COVID-19 podrian haber llevado a una sobre-identifica-
cién de bacterias. En un estudio, la identificacidon bacteriana utilizando aspirados traqueales
ocurrid en el 86% de los pacientes, y utilizando métodos broncoscépicos distales cuantitativos
en el 43%.3? Este hecho observado en pacientes criticos podria ser otra de las razones que jus-
tifican el uso de antibidticos empiricos. El uso de técnicas microbioldgicas menos especificas re-
duce la especificidad del diagndstico bacterioldgico.®®

La alta incidencia de NAVM no tuvo impacto en la mortalidad de estos pacientes. La ausen-
cia de mortalidad atribuible estd en linea con estudios recientes que describen una mortalidad
atribuible limitada por NAV en COVID-19. Este hallazgo, que suena a paradoja, también ha sido
encontrado por otros autores y podria deberse a diversas causas;?? en pacientes que estando en
VMI suelen tener SDRA, y tratamientos antibidticos, en este contexto pueden inducir el desarro-
llo de multirresistencia.?* La paradoja de la elevada frecuencia de NAV no acompanada de una
elevada mortalidad podria atribuirse al uso frecuente de métodos no broncoscépicos (sensibles
y mds disponibles en urgencias), menos especificos que el lavado broncoalveolar, para la obten-
cién de muestras, lo que aumenta los resultados falsos positivos.3536 Pero la pregunta de por qué
la NAVM no aumentd la mortalidad en pacientes COVID-19 tratados con VMI sigue sin respues-
ta.?® Este estudio tiene varias limitaciones, entre ellas: la presencia de antecedentes y comorbi-
lidades se investigd de forma prospectiva segun los requisitos del protocolo ECMOCARD, que
podria tener datos faltantes y potencialmente diferencias entre los diferentes sitios donde se re-
clutaron los pacientes. Por otro lado, no se pueden descartar los sesgos inherentes a los estudios
retrospectivos y que el cdlculo no se realizé para una potencia del estudio, por lo cual los resul-
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tados pueden incluir errores de tipo 1 o 2. Sin embargo, creemos que el hecho de que se trata de
un estudio multicéntrico es a su vez uno de los puntos fuertes de nuestro estudio.

Conclusiones

La combinacion de edad, comorbilidades y complicaciones fue util para reconocer el riesgo de
mortalidad de pacientes criticos con COVID-19 ingresados en UCI que recibieron VMI como mé-
todo de soporte vital por mds de 24 horas y desarrollaron SDRA, en una cohorte de pacientes in-
gresados en las UClIs de Argentina y Chile. La edad y algunas de las complicaciones que sufren
estos pacientes podrian ser marcadores valiosos para el reconocimiento temprano de su riesgo
de muerte, y asi centrar su manejo en la prevencidn y el tratamiento de estas complicaciones.
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