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TRABAJOS ORIGINALES
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Resumen

Importancia: teniendo en cuenta la alta frecuencia de pacientes con SDRA severo en la pobla-
cion observada, se decide realizar este articulo describiendo la frecuencia de factores de riesgo que
impactan mortalidad y de esta manera, aumentar la calidad de cuidado en este de tipo de pacientes.

Objetivo: describir la frecuencia de factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes
con SDRA severo por COVID-19 hospitalizados en UCI de la Clinica Belén de Fusagasugd en el
periodo entre julio 2020 y enero 2021.

Disefio: estudio observacional, descriptivo, retrospectivo que incluyé 115 pacientes ingresados
a UCI de la clinica Belén de Fusagasugd con SDRA severo por COVID-19 entre julio 2020 y enero
de 2021.

Resultados: de 115 pacientes que cumplieron criterios de inclusion, se establecié una tasa de
letalidad por COVID-19 de 49%. El uso de VMI estuvo relacionado con mortalidad (p=0.000).
Las comorbilidades relacionadas con mortalidad fueron hipertension arterial (p=0.005), cardio-
patia (p=0.024) y EPOC (p=0.004). La mediana de edad poblacional fue 74 afios. Se observ¢ alta
correlacion entre edad y mortalidad, todas las escalas de riesgo de mortalidad fueron significativas,
excepto COVID-GRAM. Las complicaciones fueron mds frecuentes en poblacién fallecida pero solo
la lesion renal aguda (p=0.000), la hemorragia de vias digestivas (p=0.024) y fungemia (p=0.027)
mostraron significancia estadistica.

Conclusiones: la tasa de letalidad por COVID-19 con SDRA severo fue de 15%, los factores de
riesgo mds frecuentemente asociados con mortalidad fueron: edad, requerimiento de VMI, HTA,
diabetes y EPOC. Se evidenci6 una correlacion entre las escalas de severidad utilizadas con mor-
talidad como NEWS2, APACHE II, SOFA, MuLBSTA. (Acta Med Colomb 2022; 48. DOI: https://
doi.org/10.36104/amc.2023.2629).

Palabras clave: infecciones por coronavirus, cuidados intensivos, SARS, sindrome de dificultad
respiratoria, mortalidad.

Abstract

Importance: in light of the high frequency of patients with severe ARDS in the observed popu-
lation, this article was written to describe the frequency of the risk factors that impact on mortality
and thus increase the quality of care for these patients.

Objective: to describe the frequency of risk factors associated with mortality in patients with
severe COVID-19 ARDS hospitalized in the ICU of Clinica Belén de Fusagasugd from July 2020
to January 2021.

Design: an observational, descriptive, retrospective study including 115 patients admitted to the
ICU at Clinica Belén de Fusagasugd with severe COVID-19 ARDS from July 2020 to January 2021.
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Results: among the 115 patients who met the inclusion criteria there was a COVID-19 fatal-
ity rate of 49%. The use of IMV was related to mortality (p=0.000). The comorbidities related to
mortality were hypertension (p=0.005), heart disease (p=0.024) and COPD (p=0.004). The median
age of the population was 74 years. There was a high correlation between age and mortality; all the
mortality risk scales were significant, except COVID-GRAM. Complications were more frequent
in those who died, but only acute kidney injury (p=0.000), gastrointestinal bleeding (p=0.024) and
fungemia (p=0.027) showed statistical significance.

Conclusions: the fatality rate for severe COVID-19 ARDS was 15%; the risk factors most fre-
quently associated with mortality were: age, need for IMV, HTN, diabetes and COPD. A correlation
was found between the severity scales used (like NEWS2, APACHE II, SOFA, and MuLBSTA) and

mortality. (Acta Med Colomb 2022; 48. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2629).
Keywords: coronavirus infections, intensive care, SARS, respiratory distress syndrome, mortality.

Introduccién

A finales de 2019 se reportaron en Wuhan China (1) al-
gunos casos de una nueva infeccion rdpidamente contagiosa
que se convierte en pandemia, anunciada el 11 de marzo de
2020 (2) por la Organizacién Mundial de la Salud, represen-
tando grandes retos para los gobiernos y sistemas de salud
(3) que afectaron primordialmente las primeras lineas de
atencion y el cuidado critico (4).

La enfermedad por coronavirus se caracteriza por una
serie de sintomas tales como tos fiebre, fatiga cefalea,
mialgias y diarrea (5, 6), una semana después del inicio
de los sintomas en algunos pacientes debutan con disnea
(7), llevando asi a un estadio severo de la infeccion, siendo
la principal causa de requerimiento de manejo en UCI la
presentacion de SDRA (8).

El SDRA es un proceso inflamatorio en los pulmones
que induce edema pulmonar no hidrostatico rico en protei-
nas cuyas consecuencias inmediatas son hipoxemia severa,
disminucion de distensibilidad pulmonar y aumento del
espacio muerto pulmonar (9).

En 1967, Ashbaugh, et al (10) describi6 una serie de casos
de 12 pacientes con enfermedad respiratoria que presentaron
curso clinico y respuesta inusual a soporte respiratorio, re-
presentando una enfermedad similar al sindrome de distrés
respiratorio infantil o enfermedad de membrana hialina.
Presentaban disnea severa, taquipnea y cianosis refractaria
a oxigenoterapia con pérdida de la distensibilidad pulmonar
y con mejor respuesta a PEEP.

Después de varios aflos de reportes de casos de esta nueva
entidad, se publicé el Primer Consenso Americano-Europeo
(AECC) en 1994 (11), que reconocia el SDRA como un es-
pectro clinico de inicio insidioso, que abarcaba pardmetros
gasométricos y radiolégicos de severidad como opacidades
bilaterales en una radiografia AP en pacientes con presién
en cufia de arteria pulmonar < 18 mmHg o sin evidencia
clinica de hipertension ventricular izquierda, descartando
asi pacientes con edema pulmonar cardiogénico y que pre-
sentaran PaO2/FiO2 < 200 mmHg. En esta oportunidad no
se tuvieron en cuenta pardmetros ventilatorios puesto que
para la época dicha practica variaba mucho segtin el médico
que la realizaba.

En 2011 se reunié un panel de expertos como inicia-
tiva de la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados
Intensivos respaldada por la American Thoracic Society
y la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (8) de-
sarrollando la definicién de Berlin, abordando una serie
de limitaciones de la definiciéon de AECC, proponiendo
tres categorias mutuamente excluyentes de SDRA basado
en el grado de hipoxemia: leve (PaO,/FiO, entre 200-300
mmHg), moderado (PaO,/FiO, entre 100-200 mmHg) y
severo (PaO,/FiO, menor a 100 mmHg), cuantificando el
tiempo de inicio de los sintomas que pasa de ser “insidioso”
auna semana de inicio de sintomas o sintomas respiratorios
nuevos que se exacerban; se mantiene el criterio radiol6-
gico con opacidades bilaterales y, dado el desuso de los
catéteres para medicién de la presion en cuiia de la arteria
pulmonar y la posibilidad de coexistencia de SDRA con
insuficiencia cardiaca congestiva, se retird este criterio y
pasa a considerase dentro de la definicién de SDRA un
paciente con clinica de falla ventilatoria que no sea to-
talmente explicada por falla cardiaca descompensada; se
agreg6 un criterio de PEEP minimo de 5 cm H,0, el cual
se logra acufiar dado los avances en los tltimos afios sobre
ventilacién mecdnica protectora.

En 2019 la Asociacion Colombiana de Medicina Critica y
Cuidado Intensivo (12) publica un consenso, donde realizan
una revision de los criterios de Berlin proponiendo que un
buen nimero de pacientes son diagnosticados en las prime-
ras 72 horas, casi en su totalidad diagnosticandose antes de
la primera semana, ademds recomendando la realizacién
de TAC de térax para mejorar la objetividad en cuando al
criterio de opacidades multilobares que no correspondan a
edema cardiogénico, teniendo en cuenta que una radiografia
de térax puede ser observador, dependiente o dicha imagen
se puede confundir con masas o nédulos, ademds recomien-
dan el uso de ecografia como herramienta coadyuvante.

Teniendo en cuenta la definicion sobre SDRA, llama
la atencién como en nuestra poblacién en su mayoria se
presentaron casos de COVID-19, que se pueden catalogar
como severos, por eso yace la necesidad de describir dichos
casos y evaluar qué factores pudieron contribuir al desenlace
en dicha poblacién.
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El conocimiento sobre las caracteristicas de los pacientes
y los factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes
con SDRA severo secundario a infeccién por COVID-19 en
UCI, estd ampliamente discutido en poblaciones del primer
mundo (13, 14) los factores de riesgo mds frecuentemente
encontrados son sexo masculino, hipertensién arterial y
diabetes mellitus (15).

Datos en Wuhan (16), estiman 41.67% de mortalidad en
pacientes con requerimiento de manejo intrahospitalario,
evidenciando mayor mortalidad entre pacientes mayores,
reportando la hipertensién arterial como un factor de riesgo
relacionado a mortalidad con 52.3% de prevalencia entre los
pacientes no sobrevivientes y 44% en los sobrevivientes. Los
pacientes fallecidos mostraron niveles mds elevados de IL-2
y reporté ademads una alta mortalidad entre los pacientes con
requerimiento de ventilacién mecdnica invasiva.

En Italia (17), encontraron una mortalidad de 26% en
UCI, con mayor letalidad en los pacientes mds ancianos y
de sexo masculino, la hipertension arterial fue la comor-
bilidad mas frecuentemente encontrada en pacientes con
enfermedad severa; una alta proporcién de pacientes requirié
ventilacién mecdnica invasiva y niveles mds altos de PEEP.

En Nueva York, la mortalidad de pacientes en UCI fue
de 53.5% (18), los factores de riesgo mayormente asociados
con mortalidad fueron demencia, pacientes mayores de 65
afios y sexo masculino.

En Colombia segtin cifras del Ministerio de Salud y Pro-
teccioén Social (MSPS) el 2.73% de los casos se presentan
como infeccion grave (19, 20), requiriendo manejo en UCI.
La COVID-19 fue la causa de muerte en 21.7% de hombres y
en 17% en mujeres para el periodo comprendido entre enero
y octubre de 2020 (13, 21), afectando principalmente a los
adultos mayores (22, 23).

En un estudio realizado por la Universidad de los An-
des (24), se evidenci6 que para el 3 de marzo de 2021 el
53% de la poblacion bogotana ya habia sido contagiada de
COVID-19, resaltando un problema importante de salud
publica para el pais, siendo la tasa de contagio mayor para
los estratos socioeconémicos mds bajos, explicado por si-
tuaciones psicosociales como la imposibilidad de mantener
una cuarentena mds rigurosa en este tipo de poblacion.

Segin un estudio de la Universidad Nacional (9), la
probabilidad de muerte y requerimiento de manejo en UCI
es fuertemente correlacionada con mayor edad y género
masculino.

Un estudio realizado en cuatro clinicas de Colombia (25),
localizadas en Bogotd, Cali, Pereira y Popayan, encontr6
que comorbilidades como cardiopatia isquémica, o EPOC
se asocian mds con el riesgo de requerimiento de manejo
en UCI, edad avanzada especialmente mayor a 65 afios, se
asocia mas con mortalidad, y no encontraron variables que
estuvieran asociadas con reducir el riesgo de muerte.

La Clinica Belén, donde fue desarrollado el presente
estudio, estd ubicada en el municipio Fusagasugd, que for-
ma parte del departamento de Cundinamarca, a 59 km de
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Bogotd, siendo el cuarto municipio mas poblado del depar-
tamento después de Bogotd, Soacha y Facatativd (26). Es
cabecera municipal con una poblacién de 138 498 personas,
segun cifras de 2019, 68% de la poblacion tiene entre 15 y
64 afios y 9% son mayores de 65 afios (19), presentando una
alta densidad de poblacion vulnerable a comparacién con
otras poblaciones del pais. Este municipio cuenta con dos
instituciones hospitalarias con unidades de cuidado intensi-
vo, una de ellas ubicada en la Clinica Belén de Fusagasuga.

La poblacién que ingresa a UCI de la Clinica Belén, se
caracteriza por presentar edad avanzada, multiples comor-
bilidades, marcadores de mal prondstico elevados y un alto
porcentaje de caracterizaciéon con SDRA severo. A pesar
de la amplia descripcién mundial, latinoamericana y en la
capital colombiana, existe un subregistro local, por lo cual
yace la necesidad de describir la mortalidad y letalidad y
evaluar qué factores pudieron contribuir a un desenlace fatal,
para asi mismo en el futuro aumentar la calidad del cuidado
y la alerta en este tipo de pacientes.

Las primeras recomendaciones para el manejo de nuestros
pacientes se tomaron basadas en experiencias previas que
tuvieron en cuenta infecciones por MERS, SARS y HIN1,
en donde se demostré que el uso de corticoides reducia
significativamente la mortalidad (27) y que posteriormente,
paises como Italia y Estados Unidos adoptaron, reportando
impactos positivos de los corticoides en el tratamiento.

Adoptamos un plan de manejo basado en la evidencia
disponible que consistié en el uso de corticoide, iniciando
dexametasona 6 mg/dia por 10 dias, segtin el estudio RECO-
VERY (28), en donde se indic6 trombo profilaxis ajustada
segun escalas de Padua y Caprini; antibioticoterapia como
primera linea ampicilina sulbactam si el paciente lo requirié
(signos de respuesta inflamatoria sistemadtica) y ante riesgo
de pseudomonas se inicié piperacilina tazobactam (29),
al tercer dia si el paciente presentaba cultivos negativos
se tomd procalcitonina, de ser negativa se retird, se hizo
manejo con colchicina como anti-inflamatorio en pacientes
con neumonia multilobar que requirieron oxigeno de acuerdo
con el estudio Grecco 19 (30), en el cual los pacientes que
recibieron colchicina como anti-inflamatorio tuvieron sig-
nificativamente menor deterioro clinico (1/55 1.8% vs 7/50
14%; OR=0.11, IC 95% 0.1-0.96 identificando un tiempo
mayor de sobrevida libre de eventos en el grupo intervenido
con colchicina, comparado con el grupo control (97 versus
83%, p=0.03), por lo cual se considerd inicio de colchicina
0.5 mg cada 12 horas.

Material y métodos

Descripcion de pacientes

Se tomaron datos de pacientes de la unidad de cuidado
intensivo de la Clinica Belén de Fusagasuga entre julio de
2020 y enero de 2021, la mayoria de los pacientes fueron
provenientes del municipio de Fusagasuga, otros pacientes
procedian de veredas aledaias o de Bogot4, dada la cerca-
nia con este municipio. Ingresaron 400 pacientes a UCI en
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este periodo de tiempo, de los cuales 154 cumplieron con
criterio de infeccién por SARS-CoV-2 confirmada a través
de hisopado nasofaringeo mediante reaccién en cadena de
polimerasa en tiempo real (RT-PCR), y cuya muestra fue
tomada segin lineamientos nacionales.

Tomando en cuenta los criterios de Berlin (8) todos los
pacientes presentaban una semana de sintomas respiratorios
o exacerbacion de estos, opacidades en los cuatro cuadrantes,
evidenciadas por radiografia de térax y verificadas por esce-
nografia de térax, sin explicaciéon dada por descompensacién
de falla cardiaca, colapso pulmonar o nédulos.

Recoleccién de datos

Se realizé un estudio observacional descriptivo, donde
de 154 pacientes se excluyeron 15 pacientes que no cum-
plian con criterios para SDRA severo por presentar PaO,/
FiO, > 100 mmHg o requerimiento de PEEP < 5 cm H, 0O,
resultando asi 139 pacientes, de los cuales se excluyeron 22
puesto que requirieron remision a un centro de mayor nivel
de complejidad presentando dificultad para el seguimiento
de estos y finalmente se excluyeron dos pacientes, puesto
que presentaron disentimiento para maniobras invasivas en
caso de requerirlo, 115 pacientes cumplieron con los criterios
de inclusion para el presente estudio (Figura 1).

Se analizaron variables como edad, sexo y comorbilidades;
pardmetros de laboratorio clinico de mal prondstico como
LDH, ferritina, troponina, dimero D y proteina C reactiva;
escalas de riesgo de mortalidad y severidad como APACHE
II, SOFA,News2, MuLBSTA,y COVID GRAM; asi como el
tipo de soporte ventilatorio requerido (mdscara de no reinhala-
cién, ventilacién mecdnica no invasiva e invasiva y el tiempo
de instauracion de la ventilacién mecdnica invasiva desde el
ingreso a unidad de cuidado intensivo (tomando como punto
de corte < 48 horas y > 48 horas desde el tiempo de ingreso a
UCD), se analiz6 el requerimiento de FIO, al ingresoa UClLy
al momento de inicio de ventilacion mecanica invasiva, asi
como la PEEP requerida, se tuvo en cuenta el requerimiento
de soporte vasopresor y pacientes en los que se realizé pro-

Pacientes que ingresaron a UC|
(Julio 2020 a enero 2021)

n =400

Pacientes
no COVID-19
n =246

Pacientes
COVID-19
n=154

l PAF100
n=15 -

Remtaso:

Pacientes Excluidos

n=39 Pacientes Incluidos

n=115
Disertimierto -

Jilll-
> :
. =
B 1B
:

Figura 1. Criterios de inclusion para el presente estudio.

tocolo de posicién en prono. Ademads, se tuvieron en cuenta
pacientes con fallo en extubacion, requerimiento de terapia
ECMO y de terapia de reemplazo renal (hemodiafiltracién
veno-venosa continda de la cual dispone la unidad de cui-
dado intensivo). Los datos de supervivencia fueron tomados
al momento de egreso de la institucién. Las comorbilidades
y complicaciones fueron valoradas realizando un analisis
de acuerdo con la edad y a la condicién de supervivencia.
Los datos empleados en este estudio fueron tomados de las
historias clinicas y se evalu6 informacion de las atenciones
recibidas al momento del ingreso a UCI.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se reportaron como frecuencias
absolutas y relativas, y las variables cuantitativas con me-
didas de tendencia central, previa verificacion del supuesto
de normalidad con el test Shapiro-Wilk. La comparacién
entre grupos se realizé empleando la prueba de chi? y el test
exacto de Fisher para las variables cualitativas y el test de
Kruskal Wallis, T de student o test de Mann Withney para
variables cuantitativas; un valor p<0.050 fue considerado
como significativo. Se calcularon las tasas de mortalidad y
letalidad por 1000 habitantes para cada uno de los meses
de estudio y para el periodo evaluado. Las comparaciones
se realizaron de acuerdo con grupos de edad y estado de
supervivencia. Los andlisis estadisticos se realizaron con
el software STATA v.14.

Este proyecto se realizé bajo los lineamientos estable-
cidos en la Declaracién de Helsinki (31) y la normatividad
local (32), se protegen los datos de tal forma que ninguno de
los pacientes vinculados pueda ser identificado. Se tuvieron
en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud
de Colombia Resolucion 8430 de 1993 en lo concerniente
al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacién en
seres humanos”. La presente investigacion es clasificada
dentro de la categoria sin riesgo por lo que tuvo exonera-
cién del comité de ética médica de la clinica. Se limitara el
acceso de los instrumentos de investigacién Unicamente a
los investigadores segtin Articulo 8 de la Resolucion 008430
de 1993 del Ministerio de Salud.

Serd responsabilidad de los investigadores el guardar con
absoluta reserva la informacién contenida en las historias
clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto
al manejo de esta reglamentados en lo siguiente:

* Ley 100 de 1993

* Ley 23 de 1981

e Decreto 3380 de 1981

* Resolucién 008430 de 1993

e Decreto 1995 de 1999.

Resultados
Analisis univariado
El1 66.96% (n=77) fueron pacientes de sexo masculino con
una mediana de edad de 68 afios (Rango: 58 a 74) Tabla 1.
La frecuencia de uso de diferentes estrategias de ventila-
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio.

Mediana 69 61.8*° 74

0.001 ##*
RIQ 60-76 58.51-65.10° 68-81

Sexo
Femenino 38 33.04 19 32.76 19 3333
0.948 *
Masculino 77 66.96 39 67.64 38 66.67
Comeigades

Diabetes mellitus 46 40 26 4483 20 35.09 0.286 *
Obesidad 19 16.52 11 18.97 8 14.04 0477 *
Hipotiroidismo 14 12.17 9 15.52 5 8.77 0.393 **
Depresién/ansiedad 7 6.09 5 8.62 2 3.51) 0438 #**
Hipertensién arterial 55 47.83 20 34.48 35 614 0.005
Cardiopatia 14 12.17 3 5.17 11 193 0.024 **
Enfermedad renal crénica (ERC) 9 7.83 1 1.72 8 14.04) 0.016 **
Fibrilacién auricular 3 2.61 1 1.72 2 351 0.618 **
EPOC 17 14.78 3 5.17 14 24.56 0.004
Dislipidemia 6 522 2 345 4 7.02 0.438 **
AR 2 1.74 1 172 1 1.75 1.000 *
Asma 2 1.74 1 172 1 1.75 1.000 *
Cancer 4 348 1 172 3 5.26 0.364 *
Tabaquismo 12 1043 6 10.34 6 10.53 1.000 *

PEEP
8 1 1.56 0 0.00 1 2.04
10 27 42.19 7 46.67 20 40.82
1.000 **
12 26 40.62 6 40.00 20 40.82
14 10 15.62 2 1333 8 16.33
FIO,
Mediana 100 100 100
0.004 sk
RIQ 70 - 100 100-100 60-100
‘Vasopresor
Si 63 54.78 13 2241 50 87.72 0.000*
No 52 4522 45 77.59 7 12.28
Prono
Si 113 98.26 58 100 55 96.49 0.243%*
No 2 1.74 0 0.00 2 3.51
PAFI
Mediana 66 68.37 62
0.2286 *#*
RIQ 53-77 6427 -7248° 52-75
Troponina
Normal 0 - 29 ng/dL 73 63.48 43 74.14 30 52.63
0.017 *
Elevada > 29 ng/dL 42 36.52 15 25.86 27 4737
Dimero D
Nomal 0-0.5 meg/mL 9 7.89 7 12.07 2 357
0.150 **
Anormal 0-0.5 meg/mL 105 92.11 51 87.93 54 96.43

Acta Med Colomb 2023; 48
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... Continuacion... Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio.

LDH
Normal 230 - 460 U/L 9 8.26 4 7.14 5 9.43
0.738
Elevada > 230 - 460 UL 100 91.74 52 92.86 48 90.57
PCR
Negativo <6 mg/dL 6 522 5 8.62 1 1.75
0206 *
Positivo > 6 mg/dL 109 94.78 53 9138 56 9825
Ferritina
Normal F: 10 -291 ng/mL / M: 22 - 322 ng/dL 6 5.56 5 9.09 1 1.89
0206 *
Elevada > F: 10 - 291 ng/mL/ M: 22 - 322 ng/dL 102 94.44 50 90.91 52 98.11
News
Mediana 9 8.89* 8
0.145 %%
RIQ 8-10 8.26-9.52" 8-10
Bajo 0-4 1 087 1 172 0 0
Medio 5-6 7 6.09 7 12,07 0 0 0.009 **
Alto >7 107 93.04 50 86.21 57 100
COVID Gram
Mediana 175 1655 190
0.062 %
RIQ 154 -208 149-186 158 - 221
Bajo <1.7% 0 0 0 0 0 0
Medio 1.7% - <40 % 2 1.83 0 0 2 3.77 0.234
Alto >40% 107 98.17 56 100 51 96.23
MulBSTA
Media 11.06 10.31 11.82
0.005
1C95% 10.48 - 11.64 9.51a11.10 110121263
0-5puntos  (0.47 - 2.17%) 5 435 5 8.62 0 0.00
6-10 puntos ~ (2.92 - 9.33%) 39 3391 2 37.93 17 29.82
0024 %
11-15 puntos (1227 - 32.36%) 64 55.65 30 5172 34 59.65
21-22 puntos  (39.42 - 68.99%) 7 6.09 1 1.72 6 10.53
APACHEI
Mediana 13 11.93 15
0.009
RIQ 10-16 10.91 2 12.94 10-18
0-4 4% 3 261 3 517 0 0.00
59 8% 19 16.52 11 18.97 8 14.04
10-14 15% 50 43.48 31 5345 19 3333
15-19 25% 30 26.09 11 18.97 19 3333
0022%
20-24 40% 8 696 2 345 6 10.53
25-29 55% 3 261 0 0 3 5.26
30-34 73% 1 087 0 0 1 175
>34 85% 1 087 0 0 1 175
cion fue valorada en este grupo de pacientes, encontrando VMI < 48 horas de ingreso a UCI y 36.3% requirié VMI >
que la MNR fue requerida en 76.52% de los casos, de los 48 horas de ingreso a UCI. El 40% restante solo requirieron
cuales 14.7% requirié ademds ciclos de VMNI, 9% requirié MNR durante toda la hospitalizacion en UCI; la VMNI fue

)



TRABAJOS ORIGINALES ¢ Factores de riesgo en mortalidad por SDRA por COVID-19

... Continuacion... Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio.

... Continuacion... Escalas de Riesgo de mortalidad

SOFA \ \ \
Mediana 3 3 4

0.0352 ki
RIQ 2-7 2-6 3-7
0-1.0 12% 0 0.00 0 0.00 0 0.00
1.1-2.0 5.4% 36 313 22 3793 24.56 14
2.1-30 20.0% 26 2261 14 24.14 21.05 12
0437

3.1-4.0. 36.1% 5 435 2 345 526 3
4.1-5.0. 73.1 6 522 3 5.17 526 3
>5.1. 84.4% 42 36.52 17 2931 43.86 25

Necesidad de Ventilacion Mecanica
<48H 34 29.57 9 15.52 25 43.86 0.001 *
> 48H 32 27.83 6 10.34 26 45.61 0.000 *
Ventilacién mecdnica no invasiva 15 13.04 9 15.52 6 10.53 0427 *
Mascara de no reinhalacién (MNR) 88 76.52 50 86.21 38 66.67 0.013 *
Falla extubaci6n 5 435 0 0 5 8.77 0.027 *
Terapia ECMO 1 0.87 0 0 1 1.75 0.496 *
Traqueostomia 9 7.83 2 345 7 12.28 0.094 *

Complicaciones
Hemodiafiltracion 4 3.48 0 0 4 7.02 0.057 *
Lesion Renal Aguda (LRA) 31 26.96 5 8.62 26 45.61 0.000%*
Hemorragia vias digestivas 14 12.17 3 5.17 11 193 0.024%*
Tromboembolismo pulmonar (TEP) 6 522 2 345 4 7.02 0.438**
Trombosis venosa profunda (TVP) 1 0.87 0 0 1 1.75 0.496%*
Coagulopatia 7 6.09 2 345 5 8.77 0.272%*
Arritmias 435 1 1.72 4 7.02 0.206%*
Bacteremia 10 8.7 3 5.17 7 12.28 0.206%**
Fungemia 5 435 0 0 5 8.77 0.027%*
Traqueitis 2 1.74 2 345 0 0 0.496%*
Enfisema 5 435 1 172 4 7.02 0.206**
Hemorragia cerebral 2 1.74 0 0 2 351 0.243*
Infeccion de vias urinarias (IVU) 2 1.74 0 0 2 3.51 0.243%*
Post reanimacion 1 0.87 0 0.00) 1 1.75 0.496%**
Encefalopatia 7 6.09 3 5.17 4 7.02 0.717%*

requerida en 13.04% de los pacientes, de los cuales 6.6%
requirié posteriormente VMI <48 horas y 46.6% requirié
VMI > 48 horas de ingreso a UCI, el 46.8% restante se
intercalé entre MNR y ciclos de VMNI y 57.36% de los
pacientes requirieron VM, de los cuales a 29.57% se les
instauré durante las primeras 48 horas del ingreso hospita-
lario y a 27.83% después de 48 horas, todos los pacientes
estudiados dentro de este grupo requirieron PEEP > 5 cm
H,0 y més de 90% de los sujetos del estudio requirieron
PEEP por encima de 10, con una FiO, que oscil6 entre 70
y 100%.
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El rango de PaO,/FiO, observado en la poblacién de estu-
dio oscilé entre 53 y 77,en 98% de los pacientes se utilizé la
estrategia de posicién prono. Con relacidn a procedimientos
adicionales requeridos en los pacientes, 7.83% fue llevado
a traqueostomia, 0.87% requiri6 terapia ECMO y 4.35%
presentd falla en la extubacidn.

Las comorbilidades mds frecuentes en la poblacién de
estudio fueron hipertensién arterial (47.83%), diabetes
mellitus (40%), obesidad (16.52%), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (14.78%), hipotiroidismo (12.17%) y
tabaquismo 10.43% (Figura 2).
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Figura 2. Comparacion de la frecuencia de comorbilidades en poblacion de vivos y fallecidos.

Se valoraron parametros de severidad al ingreso a UCI ta-
les como troponina, ferritina, LDH, dimero D y PCR, ademds
se tomd en cuenta el requerimiento de soporte vasopresor.

El 63% de los pacientes requirié uso de vasopresor y;
para los pardmetros de mal prondstico como dimero D, fe-
rritina, LDH, mas de 90% de la poblacién present6 valores
por encima del rango normal de laboratorio, excepto para
la troponina.

Se llevé a cabo la medicién de varias escalas de riesgo
de mortalidad y severidad, encontrado que la mayoria de los
pacientes mostraron altos niveles de riesgo especialmente en
la escala NEWS?2 (93.04% para riesgo >7); COVID Gram
(98.17% para riesgo > 40%) y para SOFA (36.52% para
riesgo >5.1) (Tabla 1).

La comparacién de las medianas obtenidas se muestra
en la Figura 3, en donde se evidencian valores mds altos en
la mediana de las escalas COVID Gram, Apache y SOFA
en el grupo de pacientes fallecidos. Cabe resaltar que, en
el caso de las otras escalas valoradas, las graficas muestran
valores de mediana iguales, en ambos grupos, pero dada la
distribucién normal de los datos se calcul6 la media con su
IC 2 95% y valores P los cuales se informan en la Tabla 1.

Se observaron diferentes complicaciones en la poblacién
de estudio, las de mayor frecuencia fueron lesion renal aguda
con 26.96% y hemorragias de vias digestivas con 12.17%;
la totalidad de complicaciones se observan en la Figura 4.
El 3.48% requiri6 hemodiafiltracién veno-venosa continua.

Analisis bivariado

Se realizé un andlisis comparativo de las variables de
estudio entre la poblacién de vivos y fallecidos. Se obser-
varon diferencias significativas con relacién a la edad de

los pacientes con SDRA que fallecieron, donde la mediana
fue de 74 afios (rango: 68 a 71, p=0.000). Con relacién a
los pardmetros de severidad, solo se observé una diferencia
significativa en la elevacion de los valores de troponina en
los pacientes fallecidos (p=0.017).

Se observoé correlacion entre pacientes fallecidos y ma-
yor requerimiento de FiO, con una diferencia significativa
(p=0.004) al igual que en pacientes con requerimiento de
soporte vasopresor (p=0.000)

Con respecto a la medicién de escalas de riesgo de mor-
talidad, la mayoria fueron significativas (Tabla 1), excepto
la de COVID Gram que no resulté ser significativa ni en la
comparacion de valores de las medianas (p=0.062), ni en la
frecuencia para cada nivel de riesgo (p=0.234).

Las comorbilidades mds prevalentes en la poblacién de
fallecidos fueron hipertension arterial (61.4%), diabetes
mellitus (35.09%), EPOC (24.56%) y cardiopatia (19.3%),
siendo significativa la diferencia en hipertensién arterial
(p=0.005), cardiopatia (p=0.024) y EPOC (p=0.004), con
respecto a los pacientes vivos.

Las complicaciones observadas fueron mds frecuentes en
la poblacién fallecida (Figura 5), pero solo la lesién renal
aguda (p=0.000), la hemorragia de vias digestivas (p=0.024)
y la fungemia (p=0.027) mostraron diferencia significativa
con respecto a los vivos.

Analisis de subgrupo

Dado que la edad fue una variable significativa en la
poblacidn de estudio, se realizé una estratificacién por gru-
pos de edad (menores de 60 afios y mayores de 60 afios),
y un andlisis comparativo de las variables de estudio entre
pacientes vivos y fallecidos. Se observé que en el grupo



TRABAJOS ORIGINALES - Factores de riesgo en mortalidad por SDRA por COVID-19

15

.

.
400

300
L
.

10

COVID GRAM
200

News

—

100
L

-
8
3 .
s
.
ggi
ol

Vivos Fallecidos Vivos

20
L

7 -

Vivos Fallecidos

15
L

MulBSTA

Figura 3. Escalas de valoracion de riesgo empleadas en el de estudio.

de menores de 60 afios, las variables significativas fueron
requerimiento de soporte vasopresor (p=0.022), PaO2/FiO,
(p=0.021), la necesidad de ventilacién mecénica (p=0.001),
el fallo de extubacién (p=0.040), el requerimiento de hemo-
diafiltracién veno-venosa continua (p=0.040) y la fungemia
(p=0.040). Por otro lado, en el grupo de mayores de 60
afios fueron significativas EPOC (p=0.027), requerimiento
de FiO, altas (p=0.029), requerimiento de soporte vasopre-
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sor (p=0.000), score NEWS2 (p=0.010).el uso de MNR
(p=0.000), la ventilacién mecdnica (p=0.000) y la lesién
renal aguda (p=0.000).

La mortalidad en pacientes con SDRA severo por CO-
VID-19 que ingresaron a UCI fue calculada para cada uno
de los meses de estudio, asi como para el periodo de estudio
(Tabla 2). En la UCI de la Clinica Belén de Fusagasugd, la
tasa de letalidad por COVID fue de 49 pacientes por cada

Hemorragia vias digestivas EEEEEEE——————————— 12,17

'

Lesion renal aguda (LRA)

Figura 4. Frecuencia de complicaciones en poblacion general.
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Figura 5. Comparacion de la frecuencia de complicaciones (vivos vs. fallecidos).

Tabla 2. Mortalidad y letalidad en pacientes con SDRA por COVID-19 en UCI.

Aifio Mes Fallecidos Mortalidad Letalidad
x 1000 habitantes x 1000
2020  Julio 3 0.043 0.188
Agosto 10 0.189 0.526
Septiembre 5 0.109 0.625
Octubre 4 0.070 0.400
Noviembre 12 0.240 0.706
Diciembre 13 0213 0.565
2021 Enero 10 0417 0455
Total 57 0.158 0.496

100 pacientes que ingresaron a UCI por COVID. Se observa
que la ventilacién mecdnica sin importar si esta es instaurada
antes o después de 48 horas, fue significativa y al parecer
mds asociada a una mayor probabilidad de morir por SDRA
severo por COVID-19 (Tabla 2). Mortalidad y letalidad en
pacientes con SDRA por COVID-19 en UCI.

Discusion

La letalidad entre los pacientes con COVID-19 varia
significativamente entre 4.44 y 84.62% entre las series de
casos publicadas (33). Dicha variabilidad puede verse in-
fluenciada por la diferencia en la disponibilidad de camas de
UCl entre las diversas poblaciones, asi como la variabilidad
en los criterios de ingreso a UCI en cada pais.

Una serie de casos en Canadd (34) encontré una tasa
de letalidad de 15% explicada por el bajo requerimiento
de ventilacién mecdnica invasiva y la alta capacidad de
admisién a UCI, donde 40% de los pacientes admitidos al
hospital fueron trasladados a la unidad de cuidado intensivo
diariamente. Otra cohorte retrospectiva en Wuhan, China

10

(16) que incluy6 191 pacientes, encontrd una tasa de leta-
lidad en pacientes admitidos a UCI de 72%, reportado en
enero de 2020.

En Colombia, segiin el Ministerio de Salud (19), la leta-
lidad general es 4.4% en el pafs. A nivel nacional se observa
una tasa de letalidad de 3.30%, donde tres de cada 100 casos
positivos en Colombia fallecen (35), en Cartagena (36) la
letalidad encontrada fue de 0.97%, teniendo en cuenta los
casos leves, moderados y severos.

En este estudio, la letalidad en pacientes criticamente
enfermos con SDRA severo fue 49%, hallazgo comparable
con la literatura internacional y teniendo en cuenta que la
muestra incluyé inicamente pacientes con SDRA severo.

En Cundinamarca, teniendo en cuenta el total de la pobla-
cion, la letalidad fue de 2.70 y en Bogota de 2.76 (35). No
obstante, en Colombia, no se cuenta con suficiente literatura
médica de estudios realizados en pacientes criticos.

El factor de riesgo mds significativo relacionado con
mortalidad en nuestro estudio, fue el requerimiento de VMI,
al igual que lo observado en Wuhan (16) y en Nueva York
(37),donde se reportd una tasa de mortalidad en pacientes con
requerimiento de ventilacion invasivade 97% y de 55.3% res-
pectivamente, se realiz6 una discriminacion entre un tiempo
menor y mayor de 48 horas para definir si el inicio temprano
de esta estrategia afectarfa el desenlace del paciente; sin em-
bargo, no hubo una diferencia significativa en este estudio.

El aumento de mortalidad en paciente con requerimiento
de VMI puede verse explicado por multiples razones, pri-
mero los pacientes que requieren ventilacidon son los mas
gravemente enfermos, segundo la ventilacién mecénica dis-
minuye el gasto cardiaco, lo cual asociado al requerimiento
de sedacién genera hipotension y con ello requerimiento
de soporte vasopresor lo cual genera mayor predisposicion
para presentar complicaciones como arritmias o falla renal
(38) y puede afectar la probabilidad de muerte, sin que esto
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quiera decir que la mejor estrategia es no realizar ventilacién
invasiva en este tipo de pacientes puesto que llega a ser una
medida de sostén necesaria.

También se encontrd relaciéon con mortalidad en los
pacientes con fallo en extubacién, explicado porque dichos
pacientes probablemente presentan miopatia que dificulta la
rehabilitacidn del paciente y con ello afectando la sobrevida.

En Italia (18), la mediana de PaO /FiO, de ingreso a
UCT fue de 160.8, mientras que en nuestro caso fue de 66,
explicado probablemente con la demora en la asistencia a
la atencion de la mayoria de los pacientes, datos que no
fue posible recoger en el presente estudio presentado una
limitacién, requiriendo mayores niveles de FiO, durante
la ventilacién mecdnica y con ellos aumento del riesgo de
mortalidad segtin datos recogidos.

Otro factor descrito asociado al aumento de tasa de morta-
lidad por COVID-19 (1,23), fue la edad, la mediana de edad
en los pacientes del estudio fue 68, sin embargo la mediana
entre los pacientes fallecidos fue de 74. Hallazgo comparable
con la literatura internacional (17, 18) y nacional (9, 25, 38),
como es el caso de un estudio de la Universidad del Valle
(17) que describe que el riesgo de morir por COVID-19 es
15 veces mds en los pacientes mayores de 60 afios,

A pesar de que en la literatura se documenta mayor
riesgo de mortalidad en pacientes masculinos (5, 17, 18,
23), excepto en una cohorte en Estados Unidos (39) donde
se describia una mds alta proporcién de mujeres (55.9%).
En este estudio la mayoria de los pacientes fueron de sexo
masculino 66.96% (n=77), no se encontrd una correlacion
significativa en cuanto a riesgo de mortalidad en la pobla-
cién estudiada.

A pesar de que comorbilidades como obesidad, hipotiroi-
dismo y tabaquismo se encontraron dentro de las mds preva-
lentes en la poblacién, no se correlacionaron directamente
con mayor riesgo de mortalidad, mientras que hipertensién
arterial, diabetes mellitus y EPOC se encontraban dentro
de las mds prevalentes y si se asociaron significativamente
con riesgo de mortalidad, lo que se correlaciona con la li-
teratura (40) y aunque la cardiopatia preexistente no es una
de las mds prevalentes si se correlaciond con mayor riesgo
de mortalidad.

La hipertension arterial ha sido la comorbilidad preexis-
tente mds frecuentemente descrita asociada con mortalidad
(20,41), lo cual se correlaciona con nuestros hallazgos. Este
hallazgo podria estar relacionado con el receptor primario
del SARS-CoV2 o la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2) (38) ya que el uso de medicamentos que actdan
en el sistema renina-angiotensina-aldosterona puede afectar
el curso de la enfermedad.

En 98 % de los pacientes se realizo la estrategia de posi-
cién prono por lo menos una vez, solo en 2% de los pacientes
no se puedo realizar dado inestabilidad hemodindmica que
contraindicé dicha medida. Los pardmetros ventilatorios
que se utilizaron fueron basados en ventilacién mecanica
protectora.
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Se describe en varias series de casos (42) marcadores de
mal prondstico asociados con mortalidad como ferritina,
lactato deshidrogenasa, troponina, dimero D, PCR e IL-6
por lo cual se decide solicitar desde el principio en todos
los pacientes (excepto IL-6 por no disponibilidad) y se toma
como objeto de este estudio, sin embargo, llama la atencién
que tnicamente se halla asociacién estadistica con la tropo-
nina en la poblacién descrita.

En cuanto a las escalas de riesgo, se encuentra descrito
en una cohorte en Noruega (43), la correlacion del NEWS2
con mortalidad, asi como se evidencid en esta poblacién.
De las escalas evaluadas APACHE, SOFA, y MuLBSTA se
relacionaron significativamente con mortalidad, mas COVID
GRAM no se relacioné. Contrario con lo publicado en un
estudio en Espafa (44), donde la escala mds precisa para
evaluar riesgo de mortalidad fue COVID GRAM vy hallaz-
gos en estudios de validacién para esta escala, se requieren
revisiones futuras para evaluar la validacién de esta escala
en nuestra poblacién. Sin embargo, se debe tener en cuenta
que la escala COVID GRAM, es una medida disefiada
para predecir riesgo de enfermedad critica (45) y no estd
relacionada estrictamente con mortalidad, lo cual explicaria
nuestros resultados.

Estos resultados pueden ser dtiles para el cuidado de
los pacientes con COVID-19 porque permite el reconoci-
miento de estas variables en la poblacidn, y asi aumentar la
calidad de cuidado en este de tipo de pacientes para prevenir
desenlace fatal, ademds describe una poblacién que no ha
sido previamente evaluada. No se identificaron variables
que pudieran reducir el riesgo de mortalidad en este estudio.

Limitaciones

Este estudio presentd varias limitaciones asociadas al
tipo de disefio del estudio. Al ser un estudio de cardcter
retrospectivo, algunos datos estaban incompletos o no se
disponia de algunos de ellos, afectando asi la medicién y
reporte de algunas variables de interés que no pudieron ser
evaluadas. Adicionalmente, la falta de adecuado diligencia-
miento de las historias clinicas y claridad de los pacientes
frente a su cuadro, siendo gran parte de ellos provenientes
de zonas rurales o remitidos en ambulancia bajo ventilacién
sin mayor informacién del cuadro inicial dado la emergencia
sanitaria y falta de camas en UCI para todos los pacientes en
la capital del pafs al inicio de la pandemia, por lo cual no fue
posible incluir entre las variables del estudio el tiempo de
inicio de los sintomas. Sin embargo, dicha falta informacién
fue solventada mediante la revision de entregas de turno de
médicos, estadisticas de enfermeria y sistema de registro de
funcién de la clinica que permiten cotejar la informacidén y
asi poder establecer la rigurosidad de esta.

Por otro lado, se tom¢ la mortalidad al egreso de la insti-
tucidn sin conocer el dato de la mortalidad posterior a este,
dado la dificultad de comunicacién con toda la poblacién
descrita en este articulo.

No fue posible la medicién de paraclinicos como inter-
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leuquinas para comparar con la literatura nacional puesto
que no se dispone de dichos reactivos en la instituciéon y no
resulta ser costo efectivo para el sistema de salud.

Ademds, se utiliza informacién publicada disponible
por el gobierno Colombia y no es posible la verificacién de
dicha informacién. Pueden ocurrir cambios con el paso de
los dias desde que se revisé la informacién.

Conclusiones

La tasa de letalidad por COVID-19 fue 49%, datos com-
parables con lo descrito en la literatura, teniendo en cuenta
la severidad de los casos que se incluyeron. Dentro de los
factores que mds contribuyeron a este desenlace se encuentra
el requerimiento de ventilacién mecénica invasiva, comor-
bilidades como hipertension arterial, diabetes y EPOC, se
evidencia una correlacion entre las escalas de severidad
utilizadas con mortalidad excepto con COVID gram, la
edad es un factor que impacta fuertemente en la mortalidad.
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