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Objetivo: Estimar la mortalidad y describir las intervenciones terapéuticas en pacientes con infeccién severa por SARS CoV-2
en ventilacién mecdnica de una unidad de cuidados intensivos. Material y métodos: Estudio de cohorte analitica retrospectiva.
Se incluyeron 105 pacientes con infeccién severa por SARS — CoV2 en ventilacién mecdnica invasiva que ingresaron con el
diagnéstico de insuficiencia respiratoria aguda a la unidad de cuidados intensivos del Hospital Cayetano Heredia de marzo a
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octubre del 2020. Resultados: La mortalidad global de los pacientes en ventilacién mecénica invasiva fue 38%; el 79% fueron
varones, la edad promedio fue 49,8 + 13 anos, el 65% no tuvo comorbilidades, el APACHE II fue 1246, el SOFA 5+3; cursaron
con linfopenia; con niveles séricos de ferritina, deshidrogenasa lictica y proteina C reactiva altas, el 30% recibié hidroxicloroquina,
el 32% azitromicina, el 47% ceftriaxonay el 27% hidroxicloroquina m4s azitromicina. La mortalidad fue significativamente mayor
en varones (p=0,03), mayores de 50 afios (p=0,004), con puntaje APACHE II (p=0,005) y SOFA (p=0,0009) altos, y con el
uso de hidroxicloroquina (p=0,001), azitromicina (p=0,03), ¢ hidroxicloroquina mds azitromicina (p=0,001); no hubo diferencia
significativa con el uso de corticoides ¢ ivermectina. Conclusiones: La mortalidad en los pacientes con infeccidn severa por SARS
— CoV2 en ventilacién mecdnica invasiva fue significadamente mayor en varones mayores de 50 afios, con puntaje APACHE I 'y
SOFA altos, con el uso de hidroxicloroquina, azitromicina y la combinacién de los mismos.

PALABRAS CLAVE: Sindrome respiratorio agudo grave, infecciones por coronavirus, mortalidad, respiracién artificial.

ABSTRACT:

Objective: To report on mortality and therapeutic interventions of patients with severe COVID-19 on mechanical ventilation in
an intensive care unit (ICU). Methods: A retrospective cohort study of 105 patients with severe COVID-19 admitted to the ICU
with respiratory failure needing mechanical ventilation from march to October 2020 was carried-out. Results: overall mortality
of patients on mechanical ventilation was 38%; 79% were males: mean age was 49.8 + 13 years; 65% did not have comorbidities;
APACHE II score was 12+6; and the SOFA score was 5+3. Patients presented with lymphopenia, high serum levels of ferritin,
lactic dehydrogenase and C-reactive protein. Thirty percent received hydroxychloroquine, 32% received azithromycin, 47%
ceftriaxone and 27% received hydroxychloroquine plus azithromycin. Mortality was significantly higher in males (p=0,004), with
high APACHE II (p=0.005) and high SOFA (p=0.0009) scores and with use of hydroxychloroquine (p=0,001), azithromycin
(p=0.03) and both hydroxychloroquine plus azithromycin (p=0.001), no difference was observed with the use of steroids and
ivermectin. Conclusions: The mortality of patients with severe COVID-19 admitted to the ICU on mechanical ventilation was
higher in males and in those who received hydroxychloroquine, azithromycin or hydroxychloroquine plus azithromycin

KEYWORDS: Severe acute respiratory syndrome, coronavirus infections, mortality, respiration, artificial.

INTRODUCCION

La actual pandemia de la COVID-19 se originé en Wuhan, provincia de Hubei, China, en diciembre de
2019. El agente etioldgico es un nuevo coronavirus denominado SARS-CoV-2 con similitud estructural con
los virus responsables del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y del Medio Oriente (MERS-
CoV) (1).

Los casos severos de infeccion por SARS-CoV-2 pueden presentar neumontia, sindrome respiratorio agudo
severo (SDRA), coagulopatia, insuficiencia renal, falla orgdnica multiple e incluso fallecer. Los pacientes que
ingresan a las unidades de cuidados intensivos (UCI) suelen requerir ventilacién mecénica invasiva. La edad
avanzaday puntuaciones altas en la escala de evaluacién secuencial de falla orgdnica (SOFA) se asociaron con
mayor probabilidad de muerte (2).

En Pert, el diagndstico de COVID-19 se realiza mediante pruebas moleculares (RT- PCR) en muestras
oro faringeas y nasofaringeas (3), y con pruebas rdpidas para la deteccion de anticuerpos IgM e IgG contra
SARS-CoV-2 en muestras de sangre, suero o plasma (4). El hallazgo de laboratorio mds comun descrito
en pacientes con la COVID-19 fue linfopenia con valores absolutos <1,000 células/mm?; niveles séricos
incrementados de lactato deshidrogenasa (LDH) (5), ast mismo, el incremento de niveles séricos de LDH,
dimero-D y fibrinégeno fueron indicadores utiles de pronéstico y severidad de enfermedad por COVID-19
(6). La proteina C reactiva (PCR) se incrementé en el 75 -93% de pacientes con infeccién severa, la
disminucidn de niveles séricos de albiumina se relaciond con una mayor frecuencia de malos resultados (7).

La infeccién por SARS-CoV-2 se caracteriza por un alto contagio, alta morbilidad y mortalidad, pero
hasta el momento no se han desarrollado medicamentos especificos para su tratamiento. Los investigadores
tratan de encontrar objetivos terapéuticos del virus para desarrollar medicamentos dirigidos de alta eficacia
y baja toxicidad (8). En vista de que la informacién publicada a la fecha sobre las estrategias de manejo
en pacientes criticamente enfermos con infeccion por SARS-CoV-2 no han mostrado evidencia s6lida, es
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necesario observar y describir el comportamiento de los pacientes en el ambito local, asi como las estrategias
de terapia utilizadas y su impacto clinico.

El estudio tuvo como objetivo estimar la mortalidad y describir las intervenciones terapéuticas en pacientes
con infeccidn severa por SARS CoV-2 en ventilaciéon mecdnica de una unidad de cuidados intensivos.

MATERIAL Y METODOS
Diseio del estudio y participantes

Estudio descriptivo de cohorte retrospectiva realizado en la unidad de cuidados intensivos (UCI) de Hospital
Cayetano Heredia, en el periodo comprendido entre el 15 de marzo y el 7 de octubre del 2020. Se incluyeron
a pacientes mayores de 18 afios de edad con diagndstico de infeccidn por SARS - CoV2 definido por reacciéon
de cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR - RT) o prueba antigénica, que ingresaron a ventilacién
mecénica invasiva en la UCI. Se excluyeron a gestantes.

Los pacientes con infeccion severa por SARS — CoV2 cursaron con sindrome de dificultad respiratoria
aguda, caracterizado por edema pulmonar de origen no cardiogénico de presentaciéon aguda menor a 7 dias,
con evidencia hipoxemia refractaria Pa02/Fi02 < 300, con necesidad de intubacidn y ventilacién mecénica
invasiva; con insuficiencia cardiaca aguda secundaria a carditis; injuria renal aguda con evidencia de oliguria
y elevacion de la creatinina > 1,5 mg/dl y elevacién > 0,3 mg/dl/dfa; disfuncidon neuroldgica caracterizado
por score de coma de Glasgow menor de 12, y con diagndstico definitivo por PCR - RT o prueba antigénica
y sospecha de infeccién por SARS — CoV2.

Coleccidén de datos

Los datos epidemioldgicos, clinicos, tratamiento, monitoreo en UCI se obtuvieron de los registros
electrénicos dela UCI. Se usé la historia clinica electrénica consignada como Shegueo2, donde se encuentran
los datos de filiacidn, anamnesis, examen fisico, diagndstico, evolucién y epicrisis; las indicaciones médicas dfa
por dia estuvieron consignadas en un archivo Drive consignada como UCICORONITA, las mismas fueron
revisadas y sirvieron para la obtencion de las indicaciones médicas.

La data de laboratorio estuvo consignada como Labcore para la revisién y obtencién de datos de
laboratorio; asimismo se usaron los registros electrénicos de enfermeria. Los datos fueron obtenidos por tres
investigadores asignados como (DFM, JZP y LLD).

Procedimientos

Los pacientes ingresaron a la UCI procedentes de otras dreas del hospital habilitadas para atenciéon de
pacientes con sospecha y diagnéstico confirmado de SARS — CoV2; dichas dreas fueron identificadas como

triaje de pacientes con COVID 19, CENEX, Medicina Tropical, Medicina pabellén B, Unidad de Shock

Trauma emergencia, drea de observacién de emergencia, los pacientes ingresaron a UCI previa coordinacion.
Analisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva en la poblacién de estudio segtin sus caracteristicas clinicas. Para las variables
cuantitativas se us6 medias y desviaciones estindar, medianas y rangos intercuartilico dependiendo de si las
variables tenian o no distribucién normal. Para las variables categéricas se utilizé frecuencias y porcentajes.
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Para determinar la asociacién de variables cuantitativas a mortalidad en el andlisis bivariado se emple6 la
prueba t de student o la suma de rangos de Wilcoxon dependiendo de la distribucién de la variable. En el
caso de comparacion de variables cualitativas se utilizé la prueba exacta de Fisher o la prueba de chi cuadrado
para tendencia lineal segin correspondié. Finalmente se realizé el andlisis multivariado utilizando ecuaciones
estimadoras generalizadas (acrénimo GLM en inglés) para las variables con p<0,05 y regresién de Cox para
comparar tiempo hasta muerte. Se considerd significancia estadistica con p < 0,05. El andlisis se realiz6 con
el programa estadistico Stata versién 17 (nimero de serie 401709310706; Licencia Universidad Peruana
Cayetano Heredia).

El estudio fue evaluado y aprobado por el comité de ética del Hospital Cayetano Heredia.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio

CARACTERISTICA Mujer Varaon Total
Edad (afios) media = DE 43,36+ 135 51,48 £12,58 49,78 £ 13.14
APACHE II (puntaje) media= DE 12,18=4.45 12,196,227 12,19 £ 593
SOFA (Puntaje) media = DE 432+1.86 5,52+2382 5,26+2.68
INDICE DE MASA CORPORAL N (%0)
Normal (IMC < 25 kg/m?) 1(4.55%) 6 (7.23%) 7 (6,67%)

Sobrepeso (IMC 25 — 30 kg/m?)
Obesidad (IMC > 30 kg/m?)
ANTECEDENTES N (%)

No antecedentes

4(18,18%)
17 (77,27%)

18 (81,82%)

38 (45,78%)
39 (46,99%)

50 (60,24%)

42 (40,0%)
56 (53,33%)

68 (64,76%)

Hipertension arterial 2 (9,09%) 15 (18,07%) 17 (16,19%)

Diabetes mellitus tipo 2 2 (9,09%) 10 (12,05%) 12 (11.43%)

Tuberculosis pulmonar 0 (0,0%) 2(2,41%) 2 (1,90%)

Arritmia cardiaca 0 (0.00%) 4 (4,82%) 4(3.81%)

Asma bronquial 0 (0,00%) 2 (2,41%) 2 (1,90%)
LABORATORIO (media + DE)

Linfocitos (células/mm?) 82074 +44162  87491+73257 86333 67938

Ferritina (ug/l) 41992 £453 83 148993=103624 129828104104
DHL (UT/1) 6033649112 55904 =284 45 569,49 £ 33826
Proteina C reactiva (mg/dl) 129,14+ 98,90 179,66 =22122 168,65+ 197 38
Albumina (gr/dl) 2,69 £ 0,53 2,67=055 2,67 0,55

SOFA: Evaluacion secuencial de falla de érganos, APACHE: Evaluacion de salud cromica v fisiologia aguda

RESULTADOS

El estudio incluyé 105 pacientes con infeccidn severa por SARS-CoV2, con insuficiencia respiratoria aguda
hipoxémica en ventilacién mecénica. La edad promedio de los pacientes fue 49.8+13 anos, el 79% fueron
varones, el 53% tuvo obesidad, el 65% no tuvo antecedentes patoldgicos, el 16%. Al ingreso, las puntuaciones
promedio de las escalas de evaluacidon de salud crénica y fisiologfa aguda (APACHE 1II) y de evaluacién
secuencial de falla de 6rganos (SOFA) fueron 12 + 6 y 5 + 3 puntos, respectivamente. Los exdmenes de
laboratorio mostraron linfopenia severa, ferritina elevada, deshidrogenasa ldctica elevada, proteina C reactiva
alta ¢ hipoalbuminemia, tal como se muestra en la tabla 1.

El 30% recibi6 hidroxicloroquina, el 32% azitromicina, el 47% ceftriaxona, el 27% hidroxicloroquina
mds azitromicina, el 28% ivermectina, el 30% corticoides, como metilprednisolona, hidrocortisona o

210



DiANA FERNANDEZ MERJILDO, ET AL. MORTALIDAD DE PACIENTES CON INFECCION SEVERA POR SARS — CoV2 EN V...

dexametasona (tabla 2). Para las infecciones bacterianas nosocomiales recibieron meropenem, colistina,
piperacilina/tazobactam, vancomicina.

La mortalidad fue significativamente mayor en pacientes de sexo masculino (p=0,03), mayores de 50
afios (p=0,004), con score APACHE II (p=0,005) y SOFA (p=0,0009) con puntaje alto; con ferritina,
deshidrogenasa ldctica altas e hipoalbuminemia (grafico 1).

Los pacientes que recibieron hidroxicloroquina (p=0,001), azitromicina (p=0,03), hidroxicloroquina mas
azitromicina (p=0,001), hidroxicloroquina ms ceftriaxona (p=0,005), hidroxicloroquina mas azitromicina
més ceftriaxona (p=0,005), tuvieron una mortalidad significativamente mayor que los que no recibieron
(tabla 3, grificos 2, 3y 4).

La mortalidad global fue 38%, ¢l tiempo de permanencia en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
fue 17 + 12 dias; 62 (59%) pacientes desarrollaron una infeccién intrahospitalaria, 41 (39%) tuvieron
neumonia asociada al ventilador mecénico teniendo como gérmenes mas frecuentes a Acinetobacter baumani
y Pseudomona aeruginosa, 5 (4,76%) desarrollaron bacteriemia por Klebsiella pneumoniae y 16 (15,23%)
neumonia asociada al ventilador mecdnico mds bacteriemia.

Tabla 2. Caracteristicas de las intervenciones iniciales en los pacientes

INTERVENCIONES

Mujer

Varan

Total

n (%)

n (%)

n (%)

Hidroxicloroquina

Agzitromicina

Ceftriaxona

Hidroxicloroquina + Azitromicina
Hidroxicloroquina + ceftriaxona
Hidroxicloroquina + azitromicina + cefinaxona
Corticoides

Ivermectina

7 (31,82%)
10 (45,45%)
14 (63.64%)
7 (311,82%)
7 (31.82%)
7 (31,82%)
6 (27.27%)
8 (36.36%)

24 (28,92%)
24 (28,92%)
35 (42,17%)
21 (25,30%)
19 (22.89%)
19 (22.89%)
25 (30,12%)
21 (25,30%)

31 (29.52%)
34 (32,38%)
49 (46.67%)
28 (26,67%)
26 (24,76%)
16 (24.76%)
31(29,52%)
29 (27,62%)
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Grifico 1. Analisis de supervivencia al dia 60 en relacidn a los hallazgos de laboratorio al ingreso ala UCI.

DISCUSION

En el estudio se incluyeron 105 pacientes con infeccién confirmada por SARS — CoV2 en ventilacién
mecénica invasiva en la unidad de cuidados intensivos; la mortalidad global fue 38%, comparable a la
mortalidad encontrada por Gupta et al. (9), quienes encontraron 35,4% y Auld et al. (10), en Atlanta 35,7%,
¢ inferior a la encontrada por Rahim et al. (11), en Pakistan (77%), Richardson et al. (12), en New York
(75,6%), Arentz et al. (13), en Washington (67%), y Yang et al. (14), 61,5% en China; sin embargo, la
mortalidad fue menor en la reportada por Mitra et al. (15), en Canadéd 15,4%, Lee et al. (16), en Corea
20,4% y Grasselli et al. (17), en Italia 26%. Las razones para la diferencia en la mortalidad en los diferentes
paises, podria estar relacionada con la preparacion de los sistemas de salud, la presencia de un staff médico
especializado en las unidades de cuidados intensivos, equipamiento y recursos en las mismas.

La edad promedio de los pacientes fue 49,8 + 13, menor que la encontrada en los estudios publicados en
Italia, EE UU, Canad4, China donde la edad promedio estuvo en el rango entre 57 y 73 afios. La menor edad
de nuestra poblacién estarfa relacionada a la mayor exposicién epidemioldgica por ser la econémicamente
activa. El 79% fueron varones, similar a las series publicadas en otros paises, con excepcién del trabajo
publicado por Lee (16), donde el 55,1% fueron mujeres.

Se ha reportado que las comorbilidades son factores de riesgo para enfermedad severa por SARS- CoV2;
sin embargo, varia en los diferentes paises en el mundo. El 65% de nuestros pacientes criticos con infecciéon
por SARS — CoV2 no tenfa antecedentes de enfermedades previas, el 16% hipertension arterial, 11% diabetes
mellitus, hallazgos similares a los publicados por Rahim (11) en Pakistan, pero diferente a los estudios
publicados en EEUU, China, Italia, donde la hipertension arterial, enfermedad cardiovascular y diabetes
fueron las comorbilidades més frecuentes variando entre 30 y 40% de los pacientes.
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Tabla 3. Mortalidad relacionada a caracteristicas clinicas, de laboratorio y terapéuticas

Caracteristicas clinicas Vive Fallecia P
Edad (afios) 47+ 2 542 0,00
Sexo masculino 0,03
Escala SOFA (puntaje) 452 65+3 0,01
Escala APACHE II (puntaje) 10907 1441 0,01
Tiempo en UCI (dias) 184+ 13 13,629 0,06

Caracteristicas de Laboratorio

Linfocitos (célulasmm®) 908 = 752 T8E £ 538 021
Fermitina (ug/1) 11591111 1516+ 896 0,04
DHL UT1 513314 668 £ 360 0,01
PCR mg/l 154 £ 213 190 £ 1569 0,17
Albumna pr/dl 27x0,5 2504 0.01
Caracteristicas Terapéuticas
Hidroxicloroquima 11 (17%) 20 (50%4) 0,001
Azitromicma 16 (25%) 18 (45%) 0,03
Cefiriaxona 28 (43%) 21 (53%) 0.34
Hidroxicloroquina + Azitromicina 10 (15%) 13 (45%) 0,01
Hidroxicloroquina + Ceftriaxona 10 (45%) 16 (40%) 0,01
Corticoides 15 (23%) 16 (40%) 0,06
Ivermectina 17 (26%) 12 (30%) 0,66
Infecciones nosocomiales’ terapéutica
Infecciones nosoconuales 42 (62%) 20 (50%) 0.24
Terapeutica
Piperacilina- Tazobactam 22 (349%) 12 (30%46) 0,68
Meropenem 41 (63%) 26 (65%) 0,54
Vancomicima 16 (25%) 15 (38%) 016
Colistina 30 (46%) 16 (40%) 0,53

El 53% de nuestros pacientes tuvo el diagnéstico de obesidad; considerado como un factor de riesgo para
enfermedad severa, sin embargo, no es reportado en muchos de los estudios publicados de pacientes criticos
con SARS — CoV2 en cuidados intensivos.

Laevaluacién de enfermedad critica por medio de las escalas de salud crénicay fisioldgica aguda (APACHE
IT) y de evaluacién secuencial de falla de 6rganos (SOFA) fue similar al de los estudios publicados por Yang
(14) en Chinay Mitra (15) en Canads; los pacientes con mayor puntaje en dichas escalas tuvieron mortalidad
significativamente mayor.

Los marcadores inflamatorios como ferritina sérica, proteina C reactiva y de dafo celular tipo
deshidrogenasa léctica (DHL), fueron significativamente mayores en los pacientes que fallecieron, similar a

lo publicado por Mitra en Canada (15).
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La mortalidad fue significativamente mayor en los pacientes que usaron hidroxicloroquina, azitromicina;
hidroxicloroquina més azitromicina, hidroxicloroquina més azitromicina més ceftriaxona, comparado con
quienes no usaron. Los estudios publicados por Horby en el Reino Unido, Geleris en New York y Self de
Oxford, mostraron que la administracién de hidroxicloroquina no mejoré el estatus clinico ni disminuy® la
mortalidad a los 28 dias, comparado con el tratamiento usual (18, 19, 20, 21) por lo cual se desestima su uso;
Furtado (22) en Brasil, no encontré diferencia en la mortalidad entre azitromicina asociada al tratamiento
usual versus el control.

Analisis de Supervivencia

=
p=0.00

uy
b
=
=
(To -
=
iy
™~
=
=
o T T T T

0 0 A0 60

'ﬁempc de seguimiento (dias)
| Mo Hidroxicloreguina Hidroedcloroguing |

Griéfico 2. Anilisis de supervivencia al dfa 60 en pacientes que recibieron hidroxicloroquina

Analisis de supervivencia

o
=
p=0.02

s

P~ ]

o

o

wy

=1

s

o

o

2

L= T T T

i) i, 40 B0
12|empn de seguimiento (dias)
|— Mo Azitromicina @———— Azitmmiu:,ina|

Grafico 3. Anilisis de supervivencia al dia 60 en pacientes que recibieron azitromicina
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Grifico 4. Andlisis de supervivencia al dia 60 de los pacientes
que recibieron la combina hidroxicloroquina + azitromicina

En el tratamiento de infecciones bacterianas secundarias nosocomiales se usé meropenem, piperacilina/
tazobactam, colistina, vancomicina, sin evidencia de diferencia significativa en mortalidad entre
sobrevivientes y no sobrevivientes; similar a las publicaciones de Canada, EE UU, China.

No se encontré diferencia significativa en la mortalidad con el uso de corticoides entre sobrevivientes
y no sobrevivientes (p=0,06), a diferencia de los hallazgos de Horby y su grupo de trabajo en el Reino
Unido, quienes encontraron que la dexametasona disminuia la mortalidad en pacientes hospitalizados con
requerimiento de oxigeno y en pacientes criticos con SARS — CoV2 (23); esto podria explicarse por qué el
presente estudio fue observacional, en el cual solo el 30% uso corticoide. De igual manera no se encontré
diferencia en la mortalidad con el uso de ivermectina.

Laslimitaciones de nuestro estudio estdn relacionadas al disefio del mismo, la cual estaria propensa a sesgos
y ala falta de informacién completa.

Concluimos que la mortalidad en los pacientes con infeccién severa por SARS — COV2 en ventilacidon
mecdnica invasiva fue significadamente mayor en varones mayores de 50 afios, con puntaje APACHE Il y
SOFA altos; uso de hidroxicloroquina, azitromicina y la combinacion del mismos con ceftriaxona.
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