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Resumen

Introduccion: la pandemia por COVID-19 ocasioné la re-
conversion hospitalaria en México y hubo poca informacion
sobre su evolucion en unidades de cuidados intensivos (UCI)
de segundo nivel.

Objetivo: determinar las caracteristicas clinicas asociadas
a mortalidad por COVID-19 en una UCI de segundo nivel.
Material y métodos: estudio observacional, de cohorte, re-
trospectivo y analitico. Se registraron variables demografi-
cas, antecedentes, caracteristicas clinicas, ventilatorias, de
laboratorio y complicaciones de ingresos en la UCI de marzo
a noviembre 2020 por insuficiencia respiratoria aguda. Los
pacientes se dividieron en dos grupos: mejoria o defuncion.
Se imputaron datos perdidos con método de regresiéon nor-
mal multivariable y se usé estadistica descriptiva e inferencial
para determinar el riesgo de variables significativas frente al
desenlace muerte con regresion de Cox.

Resultados: 60% de los pacientes fueron hombres. La
mortalidad hospitalaria fue de 55%. Una edad mayor (44.4
+ 12.1 vs. 50.7 = 12.1, p = 0.01), el puntaje de APACHE
II'(8 [10-13] vs. 15 [11-21], p < 0.001), un mayor tiempo de
inicio de sintomas (10.1 £ 4.0 vs. 12.0 £ 5.3 dias, p = 0.049)
y una menor saturacion de oxigeno (78.2 £ 16.%5 vs. 71.1
+ 17.9%, p = 0.017) fueron las caracteristicas clinicas con
significacion estadistica asociadas a mortalidad. El prome-
dio de estancia en UCI fue de 8 dias.

Conclusiones: una mayor edad, mas dias desde el inicio
de sintomas y menor saturacién, ambos al ingreso, fueron
factores preingreso de riesgo de muerte, mientras que las
complicaciones cardiovasculares, renales e hiperglucemia
los determinantes intrahospitalarios.

Abstract

Background: The COVID-19 pandemic caused hospital re-
conversion throughout Mexico and it was scarce information
about its development in second-level intensive care units
(ICu).

Objective: To determine the clinical characteristics related
to COVID-19 mortality in a second-level ICU.

Material and methods: Observational, cohort, retrospec-
tive, and analytical study. Demographic variables, medical
history, as well as clinical, ventilatory and laboratory cha-
racteristics, and complications of patients admitted to ICU
from March to November 2020 due to acute respiratory fai-
lure were recorded. Patients were divided into two groups:
improvement or death. Lost data were imputed by normal
multivariated regression. Descriptive statistics and inferen-
cial analysis were made to determine the risk of significant
variables against the death outcome with Cox regression.
Results: 60% of patients were male. In-hospital morta-
lity was 55%. An older age (44.4 £+ 12.1 vs. 50.7 + 121,
p = 0.01), higher APACHE Il score (8 (10-13) vs. 15 (11-21),
p < 0.001), larger onset-symptom time to ICU (10.1 + 4.0
vs. 12.0 £ 5.3 days, p = 0.049) and a lower oxygen satura-
tion (78.2 £ 16.%5 vs. 71.1 £ 17.9%, p = 0.017) were signifi-
cantly asociated characteristics to mortality. Average of stay
at ICU was 8 days.

Conclusions: A higher age, more days from beginning of
symptoms to hospital admission, and lower oxygenation at
admission were pre-admission determining factors for risk of
death, while cardiovascular, renal complications and hyper-
glycemia were the in-hospital determinants.
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Introduccion

La pandemia derivada de la enfermedad infecciosa por
coronavirus 2019 (COVID-19 por sus siglas en inglés) oca-
siond la reconversion hospitalaria a unidades de atencion
COVID-19 en todo el territorio nacional, incluido nuestro
hospital, el cual corresponde al segundo nivel de atencion
y dispone de 236 camas, con lo cual se otorgd atencion
de abril a diciembre del 2020 a cerca de 4000 pacientes
distribuidos en dos olas con picos en mayo-junio y octubre-
noviembre. Nuestra unidad de cuidados intensivos (UCI)
también sufrio dicha conversion y otorgd atencion exclusi-
vamente a pacientes con datos de insuficiencia respiratoria
aguda con sospecha o confirmacion de COVID-19.

Actualmente hay mucha informacién disponible sobre
el SARS-CoV-2, agente causal del COVID-19, y el cuadro
clinico similar a la influenza que puede progresar a neumo-
nia y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)," aso-
ciado a multiples manifestaciones extrapulmonares,234.5
con reportes internacionales y nacionales que surgieron
incluso desde fases tempranas de la pandemia,® obtenidas
de reportes de la poblaciéon o unidades de investigacion,
mayormente estudios descriptivos que reportaron mortali-
dades generales que fluctuaron entre el 5y el 21%.” En
las cohortes publicadas hubo congruencia al asociar el sexo
masculino, la edad mayor (se report6 consistentemente una
mayor probabilidad de enfermedad severa conforme avan-
zaba el grupo etario), hipertension arterial, diabetes y enfer-
medad pulmonar como factores riesgo tanto para ingreso a
UCI como mortalidad. Adicionalmente, los datos nacionales
separan a la poblacién de acuerdo con su sitio de atencién,
ya sea infraestructura publica o privada, pero enfocados a
hospitales de tercer nivel de atencién®91° que no necesaria-
mente reflejan la atencion otorgada en grandes poblaciones
con menos infraestructura y acceso a recursos. Aunado a
esto, la evolucion de la pandemia se ha modificado por el
avance en la comprension del virus y su patogenia frente
a los tratamientos empleados en las distintas olas. Por lo
tanto, el presente estudio tiene como objetivo determinar las
caracteristicas clinicas asociadas a mortalidad por COVID-
19 durante el desarrollo de la pandemia en la UCI de un
hospital de segundo nivel de atencion.

Material y métodos

El presente es un estudio observacional, de cohorte,
retrospectivo, analitico en un hospital de segundo nivel de
atencion en el norte de México, el cual fue reconvertido
para atencion COVID-19. El objetivo fue identificar aquellas
caracteristicas clinicas de los pacientes que ingresaron a
la UCIl y que se asociaron a peor desenlace. Se considera-
ron todos los pacientes que ingresaron a UCI desde el 1 de
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marzo hasta el 30 de noviembre del 2020 por insuficiencia
respiratoria aguda/neumonia. Se determind la infeccion por
COVID-19 por el cuadro clinico mas una prueba Rt-qPCR
nasofaringea positiva o una tomografia de térax (TAC) con
escala CORADS 5. Se eliminaron pacientes con otros diag-
nosticos e ingresos administrativos y aquellos pacientes
que tuvieron el cuadro clinico pero en los que no se pudo
determinar Rt-gPCR o TAC.

Los pacientes se separaron en dos grupos de acuerdo
con tipo de egreso, mejoria o defuncion. Se determinaron
para ambos grupos sus caracteristicas demograficas y sus
antecedentes de importancia a partir de los registros de expe-
diente electrénico, expediente fisico (cuando esto fue posible)
y bases de datos de los servicios de Radiologia y Laborato-
rio. Al ingresar a la UCI, se registro el score APACHE Il y los
peores signos vitales del primer dia; cuando no se contaba
con gasometria para calculo de la PaO,/FiO,, se estimo a
partir de la SpOleiO2 con la férmula de Severinghaus-Ellis;
posteriormente se registr6 el balance de liquidos, el indice
urinario y los resultados de laboratorio mas relevantes en
las primeras 72 horas de estancia en la UCI (biometria
hematica, tiempos de coagulacién, dimero D, proteina C
reactiva, fibrinégeno, glucosa, urea, creatinina, electrolitos,
deshidrogenasa lactica, creatin fosfocinasa, lactato, gases
arteriales). En pacientes con ventilacion mecanica, se regis-
traron los parametros de ventilador mas extremos en las pri-
meras 72 horas de soporte ventilatorio (presion positiva al
final de la espiracion, presion pico, presion meseta, diferen-
cial de presion, distensibilidad estatica, poder mecanico).
Finalmente, se registraron como desenlaces la frecuencia
de eventos adversos o complicaciones (cardiacas, renales,
hematolégicas, metabdlicas, infecciosas), los dias de estan-
cia en la UCI, los dias de estancia en el hospital y los dias
con soporte mecanico ventilatorio. Si fue posible realizar
tomografia, se determiné la severidad a partir de la escala
del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Los pacientes fueron tratados de acuerdo con las guias y
protocolos de atencion vigentes, incluida la tromboprofilaxis
farmacologica. El soporte ventilatorio se llevé a cabo en
control volumen con pardmetros iniciales ajustados al peso
predicho y cuando la distensibilidad no se podia medir, se
estimaba a partir de la presion meseta. Se ofrecié esteroide
sistémico a juicio médico de acuerdo con la evidencia dis-
ponible. Durante la progresién de la epidemia, existieron
multiples intervenciones farmacolégicas que se ofrecieron
como manejo compasivo, las cuales se registraron cuando
fueron empleadas.

Los datos se analizaron con Stata MP 14.0. Se realizé
estadistica descriptiva y analisis inferencial paramétrico o
no paramétrico segun la distribucion de frecuencias de cada
variable. Se compararon variables cualitativas con prueba
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de chi cuadrada o exacta de Fisher, y variables cuantitativas
con t de Student o U de Mann-Whitney, y se considerd una
p < 0.05 como significativa. Los datos perdidos de variables
cuantitativas fueron imputados mediante el método de regre-
sion normal multivariante. Las variables relacionadas con los
parametros ventilatorios fueron imputadas condicionalmente
para aquellos que tuvieron ventilacion mecanica invasiva.
Para estimar diferencias entre los dos grupos, se utilizaron
regresiones lineales. Se establecié el riesgo atribuible a
cada variable de desenlace categodrica respecto a la muerte
por prueba de regresion de Cox. Las variables significati-
vas se categorizaron y compararon respecto al desenlace
muerte. Se establecieron las relaciones entre las dos olas de
contagio y los tratamientos compasivos con los desenlaces
referidos. El protocolo fue aprobado por el Comité de Inves-
tigacion y Etica local, con registro R-2020-801-05.

Resultados

Durante el periodo de estudio ingresaron 133 pacientes.
Se eliminaron 12 pacientes por no presentar insuficiencia
respiratoria aguda o ser ingresos administrativos, cinco mas
por descartarse COVID-19 (influenza, rickettsiosis, cetoaci-
dosis) y 13 pacientes (9.7%) por neumonia con alta sos-
pecha de COVID-19, pero sin prueba confirmatoria. De los
103 pacientes incluidos en el analisis, 91 pacientes (88.3%)
tuvieron una Rt-qPCR positiva para COVID-19y 12 (11.6%)
una TAC pulmonar CORADS 5. En la primera ola se atendié
a 53 pacientes y en la segunda a 50. La tomografia solo se
pudo recabar en el 53.4% de los pacientes y dos terceras
partes correspondieron a un patrén severo de enfermedad.

Cuadro | Variables demograficas por tipo de egreso

El cuadro | muestra las caracteristicas demograficas. El
60.2% de los pacientes correspondieron al género mascu-
lino, con un promedio de edad de 47.9 + 13.0 afos. Casi
dos terceras partes de los pacientes eran obesos (58.2%),
una tercera parte tenia diabetes mellitus (36.9%). La hiper-
tensién se presento en el 33.9% de la muestra. Los ingresos
que correspondieron a trabajadores de la salud equivalie-
ron al 18.4%, con diferencia significativa en la mortalidad
(34.7% frente a 4.6%; razén de momios [RM] 0.10, inter-
valo de confianza del 95% [IC 95%] 0.01-0.41, p = 0.0001).
La mediana de APACHE Il fue de 13 puntos (8 de mejoria
frente a 15 de defuncion, p < 0.0001). Los pacientes tarda-
ron 11.1 + 4.9 dias en ingresar a la UCI desde el inicio de
sus sintomas, y acudieron mas tarde y tuvieron menor satu-
racion los pacientes que perdieron la vida (10.1 £ 4.0 dias
frente a 12.0 + 5.3 dias, p = 0.049) y (SpO, 78.2 + 16.5%
frente a 71.1 £ 17.9%, p = 0.017).

El cuadro Il muestra las caracteristicas clinicas y de
laboratorio mas relevantes. Los pacientes que fallecieron
tuvieron una SpO, de ingreso mas baja (83.9% frente a
76.2%, p = 0.014). Hubo una pérdida de datos < 10% en
los valores de leucocitos, linfocitos, creatinina, glucosa y
urea, < 15% en los valores de PaCO,, pH y balance hidrico;
finalmente, hubo pérdida de datos > 25% en los valores de
dimero D, proteina C reactiva y deshidrogenasa lactica. Las
diferencias significativas no variaron antes o después de
hacer analisis de imputacion en los resultados con pérdidas
de hasta 15%. Se encontraron niveles elevados de glucosa
y linfocitos mas bajos en los pacientes que fallecieron. No
hubo diferencias en los niveles de hemoglobina, plaquetas,
tiempos de coagulacion, fibrindgeno, creatinfosfocinasa,

Total Mejorla Defuncion
(n=103) (n=46) (n=57)

Edad, afos ( 47.9+13.0
Hombres, n (%) 62 (60.2)
Peso, kg (DE) 87.7 £ 20.7
Estatura, cm (DE) 166 + 8.3

IMC (RIC) 30.7 (26.5-34.9)

APACHE Il (RIC) 13 (9-17)
Diabetes, n (%) 38 (36.9)
Hipertension, n (%) & (£5.9)
Obesidad, n (%) 60 (58.2)
Personal salud, n (%) 19 (18.4)
Inicio de sintomas, dias (DE) 11.1+49
SpO, urgencias, % (DE) 743 +17.6

44.4 +12.1 50.7 + 12.1 0.01
29 (63.0) 33 (57.9) 0.59
87.7+252 87.7+16.5 0.31
166 + 7.9 165 + 8.4 0.19
29.4 (25.7-33.1) 31.2 (28.3-35.4) 0.11

8 (10-13) 15 (11-21) <0.0001

13 (28.2) 25 (43.8) 0.103

11 (23.9) 24 (42.1) 0.053

22 (47.8) 38 (66.7) 0.144

16 (34.7) 3(5.2) <0.0001

10.1+£ 4.0 12.0+5.3 0.049

782+ 165 71.1£17.9 0.017

DE: desviacién estandar; RIC: rango intercuartilico 25-75%; IMC: indice de masa corporal; APACHE II: Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il al ingreso a UCI; SpO2: saturacién por oximetria de pulso
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Cuadro Il Caracteristicas clinicas y de laboratorio por tipo de egreso*

Total Mejoria Defuncién
(n=103) (n = 46) (n=57)

PAM, mmHg (DE) 81.3+14.0
FC, Ipm (DE) 98.9+23.0
FR, rpm (RIC) 25 (22-30)
Temperatura, °C (DE) 37.1+£1.0
SpO,, % (DE) 79.6 £13.4
PaO,/FiO, (RIC) 91 (64-136)
PaCO,, mmHg (DE)* 47.9+18.2
pH (DE)* 7.31+0.14
IU en 72h, mL/kg/h (DE) 0.86 + 0.56
BH en 72h, mL (DE)* 1756 + 3664
Leucocitos, 103c/mm? (DE)* 12.5+5.2
Linfocitos, 103c/mm? (DE)* 0905
Dimero D, ng/mL (DE)* 5099 + 14550
PCR, mg/dL (DE)* 32.7+£91.8
DHL, UI/L (DE)* 578.4 + 802
Glucosa, mg/dL (DE)* 175.2 + 126.3
Urea, mg/dL (DE)* 62.8 + 53.1
Creatinina, mg/dL (DE)* 143 +1.54

84.2+13.3 79.0+ 14.3 0.06
94.9 +20.3 102.1+24.7 0.11
25 (22-30) 25 (22-30) 0.74
36.9+0.7 37.3+1.2 0.07
83.9+8.2 76.2 +15.7 0.014

120 (83-178) 77 (59-113) 0.0001
441+ 157 51.0+ 18.9 0.077
7.36 +0.11 7.27 £0.15 0.002
1.0 + 0.51 0.75+ 0.58 0.004
599 + 3400 2689 + 3515 0.009
11.7+4.8 13.2+5.3 0.144
1.0+06 0.7+0.3 0.017

3217 + 14385 6618 + 14614 0.357
34.1+70.4 31.7 + 106.3 0.902

480.5 + 480.7 657.3 + 984.7 0.345

136.7+78.02 206.2 + 145.4 0.003
421207 79.5+63.8 <0.001
1.08 + 0.94 1.71+1.82 0.033

PAM: presion arterial media; FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; DE: desviacion estandar; SpO,: saturacion de oxigeno;
PaO,/FiO,: presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno; RIC: rango intercuartilico 25-75%; PaCO,: presion parcial de dioxido
de carbono; IU: indice urinario; BH: balance hidrico; PCR: proteina C reactiva; DHL: deshidrogenasa lactica

*Los signos vitales fueron determinados en las primeras horas de ingreso, salvo que ahi se especifique. Se registraron los estudios de

laboratorio mas extremos en las primeras 72 horas
*Valores imputados

lactato o sodio. Los niveles del dimero D, la proteina C
reactiva y la deshidrogenasa lactica perdieron significacion
estadistica después del analisis de imputacion.

La mediana de PaO,/FiO, al ingreso a UCI fue mayor
en el grupo de los sobrevivientes (120 frente a 77 mmHg,
p = 0.0001). El SDRA severo se presentd en el 43.4% de
los sobrevivientes y en el 68.4% de las defunciones. El
soporte ventilatorio mecanico fue requerido en el 81.5%
de los pacientes con una mediana de 10 dias (rango inter-
cuartilico [RIC] 5-15) sin diferencias en el numero de dias
con ventilador. Se otorgd oxigeno por torre de alto flujo o
ventilacidon no invasiva en seis pacientes y uno progreso
a ventilacion invasiva. Casi el 80% de los pacientes fue-
ron pronados, once de ellos estaban conscientes; mas de
dos terceras partes recibieron esteroide sistémico (75.7%)
sin diferencias significativas ni por desenlace ni por tipo
de esteroide. En el grupo que sobrevivio, solo la presion
maxima fue menor estadisticamente en favor de los sobre-
vivientes (cuadro IlI).

Respecto a los medicamentos de uso compasivo, el
90% de los pacientes recibieron al menos un farmaco y
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la hidroxicloroquina/cloroquina fue el mas indicado en un
28.7% de la muestra, mientras que el menos empleado fue
el tocilizumab en solo 7.4% de los pacientes. Ninguno de los
farmacos presenté diferencias significativas entre grupos,
pero el uso de un inhibidor de JAK se asocié con mayor
riesgo de infeccion nosocomial (RM 3.01; IC 95% 1.12-8.14,
p = 0.013), situacion que pudo haber contribuido a una
mayor estancia intrahospitalaria. Otros farmacos emplea-
dos fueron la ivermectina, lopinavir/ritonavir, estatinas y el
acido acetilsalicilico.

La lesién renal aguda fue la complicacion mas frecuente
(cuadro V). Se observaron diferencias significativas a las
72 horas en el indice urinario, el cual fue mayor en los
sobrevivientes (1.0 £ 0.51 frente a 0.75 + 0.58 mL/kg/hora,
p = 0.004). En contraparte, se observo un incremento tam-
bién significativo en los niveles de creatinina (0.83 frente
a 1.07 mg/dL, p = 0.027), urea (36.5 frente a 62.1 mg/dL,
p =0.0001) y el balance de liquidos a las 72 horas de estan-
cia (719 £ 3107 frente a 2733 £+ 3649 mL, p = 0.094) en los
pacientes que fallecieron. La falla renal se presenté en casi
dos terceras partes de las defunciones, con un incremento
de 4.5 veces (IC 95%, 1.7-11.5) en el riesgo de muerte. Dos
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Cuadro lll Soporte ventilatorio por tipo de egreso

(n=103) (n = 46) (n=57)

VM, n (%) 84 (81.5) 27 (58.7) 57 (100) < 0.0001
Dias con VM, d (RIC) 10 (5-15) 10 (6.5-14.5) 10 (5-15) 0.59
PPFE, cmH,0 (RIC) 13 (12-14) 12.5 (12-14) 14 (12-14) 0.42
Vte, ml (DE)* 427 + 584 422.1 £ 63.04 429.7 + 50.68 0.576
Vol. Predicho, mL/kg (DE)* 7.23+1.38 6.89 £ 1.03 7.40+ 1.70 0.082
Pmax, cmH,O (DE)* 33.47 £ 5.54 31.43 £5.61 34.50 £4.25 0.012
Ppl, cmH,O (DE)* 27.2£5.52 25.7 £5.34 28.05+5.34 0.052
Delta P, cmH,O (DE)* 14.9 £ 5.05 13.6 £4.84 15.6 £5.16 0.041
Cstat, ml/cmH,O (DE)* 27.1+£13.30 29.4 +£14.1 259+ 12.2 0.172
Poder mecanico, J/L (DE)* 24.6 +£8.29 224 +£9.73 25.7 £5.98 0.065
Pronacion, n (%) 77 (81.0) 34 (82.9) 43 (79.6) 0.68
Esteroide, n (%) 78 (75.3) 34 (73.9) 44 (77.2) 0.69
SDRA severo, n (%) 59 (57.28) 20 (43.4) 39 (68.4) 0.01

VM: ventilacion mecanica; RIC: rango intercuartilico 25-75%; PPFE: presion positiva al final de la espiracion; cmH,O: centimetro de
columna de agua; Vte: volumen corriente espiratorio; DE: desviacion estandar; Pmax: presion maxima; Ppl: presion meseta; Cstat: disten-

sibilidad estatica; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo
*Valores imputados

terceras partes de los pacientes que fallecieron presenta-
ron algun evento cardiovascular; por frecuencia, el choque
fue el mas frecuente en un 50.8%, con diferencias entre
grupos, lo que incrementa 14.8 veces el riesgo de muerte
(p < 0.0001). Las arritmias mas frecuentes fueron la taqui-
cardia supraventricular, extrasistoles y fibrilacion auricu-
lar. Aunque menos frecuente, la taquicardia ventricular se
encontro solo en el grupo de los que fallecieron. Los sangra-
dos y la hiperglucemia fueron otros eventos frecuentemente
encontrados que mostraron diferencias significativas. Se
encontrd una prevalencia alta de infecciones sin diferencias
entre grupos.

Los pacientes estuvieron en la UCI alrededor de ocho
dias (RIC 5-14) y en el hospital 15 dias (RIC 9-22), sin dife-

Cuadro IV Variables de desenlace por tipo de egreso

rencias entre grupos para ambas mediciones. La mortalidad
general fue de 55.3%, sin diferencias entre el primer pico
frente al segundo (43.8 frente a 56.1%, p = 0.086), pero si en
la frecuencia de diabetes (24.5% frente a 50.0%, p = 0.007),
la edad de presentacion (45.1 frente a 50.8 afios, p = 0.026)
y el tiempo para ingreso a urgencias (7.3 frente a 9.1 dias,
p = 0.031) (cuadro V). En el analisis adicional de las dos
olas, la media de edad fue mayor en la segunda ola (45.1 +
12.7 frente a 50.8 + 12.9, p = 0.026), lo mismo que la pre-
valencia de diabetes, que fue también mayor (24.5% frente
a 50%, p = 0.007); asimismo, se tomaron mas dias para
ingresar a la UCI desde el inicio de los sintomas (10.2 £ 4.7
frente 2 12.1 £ 4.8, p = 0.049), y la PaO2/FiO2 fue menor en
los pacientes que ingresaron en la segunda ola (116 frente
a 85, p = 0.021). De manera similar, tampoco existieron

Total Mejorla Defuncion o
_ (n =103) (n=57) (16 55%) _

Dias de estancia en UCI, d (RIC) 8 (5-14)

Dias de estancia en hospital, d (RIC) 15 (9-22)

Complicaciones

Lesién renal, n (%) 7 (45.6)
Cardiacas, n (%) 6 (54.3)
Hematoldgicas, n (%) 6 (15.5)
Hiperglucemia, n (%) 1(10.6)
Infecciosas, n (%) 39 (37.9)

7 (5 15) 8 (5-13) 0.68
15 (9-25) 14 (9-19) NA 0.23
12 (26.1) 5 (61.4) 4.5 (1.7-11.5) 0.0003
15 (32.6) 1(71.9) 5.2 (2.1-13.4) 0.0001
3(6.5) 3 (22.8) 4.2 (1.0-24.4) 0.023
1(2.1) 0 (17.5) 9.5 (1.2-424) 0.012
17 (36.9) 22 (38.6) 1.07 (0.4-2.5) 0.86

RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; UCI: unidad de cuidados intensivos; RIC: rango intercuartilico 25-75%;

NA: no aplica
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Cuadro V Comparacién entre primera y segunda ola de contagio

Primera ola
(n=53)

Mortalidad, n (%) 25 (43.8)
Dias en hospital, d (DE) 16.9+11.9
Dias en UCI, d (DE) 11.8 +10.5
Edad, afios (DE) 451 +£12.7
Hombres, n (%) 34 (64.1)
Diabetes, n (%) 13 (24.5)
Hipertension, n (%) 16 (30.2)
Obesidad, n (%) 31 (58.5)
Personal de salud, n (%) 12 (22.6)
APACHE Il (DE) 145+7.9
Inicio de sintomas, d (DE) 10.2+4.7
SpO, urgencias, % (RIC) 82 (70-89)
PaO,/FiO,, mmHg (RIC) 116 (68-158)
Lesion renal, n (%) 25 (47.1)
Choque, n (%) 12 (22.6)
Dias VM, d (DE) 11.6+9.5
Pmax, cmH,0 (DE) 328+5.9
Ppl, cmH,0 (DE) 26.1+5.1
Cstat, ml/cmH,0O (RIC) 22 (15-31)
Dexametasona, n (%) 10 (18.8)

Segunda ola
(n = 50) P
32 (56.1) 0.086
10.8+8.5 0.47
16.8 £ 7.1 0.67
50.8 £ 12.9 0.026
28 (56.0) 0.39
25 (50.0) 0.007
19 (38.0) 0.40
29 (58.0) 0.96
7 (14.0) 0.25
13.7+4.6 0.59
12.1+4.8 0.049
78.5 (65-82) 0.082
85 (60-117) 0.021
22 (44.0) 0.74
20 (40.0) 0.056
10.7£6.3 0.89
341148 0.29
291142 0.006
27 (21-32) 0.17
42 (84.0) < 0.0001

DE: desviacion estandar; UCI: unidad de cuidados intensivos; RIC: rango intercuartilico 25-75%; APACHE 1l: Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il al ingreso a UCI; SpO2: saturacion de oxigeno; PaO2/FiO2: presion arterial de oxigeno; VM: ventilacion mecénica;
Pmax: presion maxima; Ppl: Presion meseta; Cstat: distensibilidad estatica

diferencias entre la frecuencia de complicaciones, aunque
la frecuencia de choque fue mayor en la segunda ola. En
el manejo ventilatorio, la presion meseta fue menor en la
primera ola, con diferencia significativa sin cambios en la
distensibilidad o en la presién maxima. Finalmente, fue evi-
dente el mayor empleo de metilprednisolona en la primera
ola y el cambio a dexametasona para la segunda ola.

La figura 1 muestra la estratificacién de grupos de varia-
bles significativas de manera univariada frente al desenlace
muerte. A este respecto, la PaO,/FiO, de ingreso y el APA-
CHE Il fueron los mejores estadificadores pronoésticos.

Discusion

El presente trabajo muestra el comportamiento clinico,
bioquimico y ventilatorio de pacientes admitidos a una UCI
de segundo nivel de atencion en la frontera norte del pais
que se convirtié en hospital COVID-19 durante ocho meses
del 2020.

La media de edad en pacientes criticos admitidos a UCI
en series americanas, europeas y asiaticas'’1213 es de
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57 a 63 afios, mayor que la identificada en nuestra poblacion,
que fue de 48 afos, lo cual consideramos es consecuencia
del desarrollo poblacional de la ciudad. Invariablemente,
observamos la misma pauta, en la que una edad mayor se
relacionaba con una posibilidad mayor de morir. La preva-
lencia de comorbilidades como hipertensién y obesidad fue
similar a la de las series referidas, pero la menor prevalencia
de diabetes y su no significacién en nuestro estudio puede
estar condicionada por la menor edad de nuestra poblacion,
lo que se hace evidente en la segunda ola de contagio. Una
mayor edad y una mayor prevalencia de diabetes pudieron
haber contribuido a una peor evolucién en la segunda ola.
El mayor porcentaje de trabajadores de la salud y su signi-
ficativamente mejor evolucion puede deberse a una hospi-
talizacién mas temprana y, por ende, a la oportunidad en la
atencién, aunque no son variables que se hayan analizado.

Los pacientes de las series referidas tardaron en prome-
dio de siete a nueve dias desde que comenzaron sus sin-
tomas hasta el momento en que ingresaron a la UCI, hasta
tres dias antes que los pacientes que fallecieron en nuestro
trabajo. Incluso esto fue mas evidente en la segunda ola,
en la que en promedio tardaban hasta 12 dias en ingre-
sar a la UCI. Nuestros pacientes que ingresaban antes de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(3):249-57



Loépez-Valdés Jl et al. Mortalidad COVID-19 en cuidados intensivos

Figura 1 Comparacion de variables de interés estratificadas frente al desenlace muerte

SpO, al ingreso a Urgencias (%)

80
70 p=0.036
—~ 60
X
3 50
S 40
@©
£ 30
= 20
10
0
> 90 81-90 70-80 <70
Severidad por PaO,/FiO,
80 =0.003
70 p="
—~ 60
S
~ 50
®
S 40
©
£ 30
= 20
10
o 1R
Leve Moderado Severo

Valor de p para comparacion entre grupos por analisis univariado

APACHE Il
188 p =0.0001
80
9 70
T.%’ 60
< 50
5 %
=
20
1
0
10 o menos 11a15 16 a 20 mas de 20
Numero de comorbilidades
80

70 p =0.020

60
50
40
30
20
10

0

0 1 2 23

Mortalidad (%)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; TAC: tomografia axial computarizada; SpO,: saturacion por oximetria de

pulso

cinco dias tenian la menor mortalidad (de 25%) frente a los
pacientes que llegaban después de 15 dias, cuya morta-
lidad fue tres veces mayor. Suponemos entonces que el
momento en que inicia la atencion puede repercutir en la
progresion de la enfermedad, aunque no es una variable
que se pueda desarrollar mas por el tipo de estudio; los
pacientes que llegaban al hospital con una menor SpO,
tenian una mayor probabilidad de fallecer. Esto puede expli-
carse por las fases del SDRA en funcion del tiempo, lo que
también se aprecia en los parametros ventilatorios obser-
vados con menores presiones de via aérea en el grupo de
supervivientes. Segun nuestro conocimiento, ningun otro
estudio ha publicado variables de la ventilacion mecanica
mas alla de la presién positiva al final de la espiracion, ' por
lo que esta observacioén es un area de oportunidad. Llama la
atencion que la presion meseta fue menor en la primera ola,
situacion acorde a la severidad encontrada y que a su vez
puede explicar la menor mortalidad, considerando que la
no significacién en la distensibilidad y en el poder mecanico
se pueden deber a los calculos de la variables, ya que no
siempre pudieron ser medidos. A su vez, consideramos que
la presiébn meseta mas alta en la segunda ola puede estar
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relacionada con un mayor retraso en el inicio de atencion
y, por lo tanto, en la fase del SDRA. En nuestra serie, ni la
pronacion ni el empleo de esteroide mostraron diferencia
significativa entre grupos, a diferencia de lo planteado por
el estudio RECOVERY,'® aunque fue evidente su mayor
empleo en la segunda ola, pues dejaron atrds muchos
medicamentos compasivos. Al ser un estudio descriptivo,
no se puede realizar un analisis de dicha variable por faltar
un grupo control; sin embargo, consideramos que la auto-
medicacioén y la sobreprescripcion, las cuales son frecuen-
tes en nuestro medio, son factores contribuyentes. Entre las
causas que contraindicaron la pronacién, por ejemplo, se
encuentra la inestabilidad hemodinamica, que se vio aso-
ciada con mortalidad.

Uno de cada 10 pacientes recibié tres farmacos de
empleo compasivo simultdneamente. Solo el inhibidor de
JAK y el tocilizumab mostraron diferencias porcentuales
> 10% entre grupos en favor de la mejoria, sin diferencias
entre grupos, pero si con cierto riesgo de infeccién, aun-
que por el pequefio nimero de muestra, no descartamos un
mayor beneficio, como ya ha sido sugerido.'® Respecto a la
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ivermectina, sugerida como tratamiento potencial en diver-
sos medios,!” solo 20 pacientes la recibieron de manera
hospitalaria, aunque consideramos que su consumo debid
haber sido mayor de manera ambulatoria, y su efecto no
puede ser valorado adecuadamente. En nuestra muestra,
todos los pacientes recibieron antibiético y aunque fueron
desescalados, no podemos considerar algun efecto relacio-
nado con su uso como ha sido descrito. '8

Nuestra mortalidad es similar a la reportada en un estu-
dio multicéntrico mexicano recientemente publicado,
menor que la inicialmente reportada, pero mayor que la de
series mas recientemente referidas. La edad, el retraso en
ingreso a la UCI, las comorbilidades, la severidad por TAC o
por PaO,/FiO,, como ya se describio, son factores agravan-
tes, incluso mas evidentes en el segundo pico. Aunque la
principal causa de muerte es la falla respiratoria, la presen-
cia de choque, arritmias o falla renal contribuyeron. A esto
se agrega una alta prevalencia de infecciones, casi el doble
de lo reportado,? lo cual consideramos que puede estar
relacionado con los farmacos compasivos ya referidos.

Entre las fortalezas del estudio, se encuentra la apor-
tacion de datos no valorados en otros estudios, como los
relacionados con la mecanica ventilatoria, los farmacos de
uso compasivo o las complicaciones, y el andlisis por sepa-
rado de los dos picos atendidos durante la pandemia en
la ciudad. Adicionalmente, el estudio refleja una situacion
real de atencion en un segundo nivel de atencién mexicano,
donde la falta de acceso o el retraso en entrega de pruebas,

la infraestructura insuficiente, la escasez de recursos, o el
incremento de la carga laboral afectan la atencion otorgada.

En cuanto a las limitantes, nuestra muestra es relativa-
mente pequeia; asimismo, se trata de un estudio unicén-
trico y puede reflejar practicas de tratamiento locales, lo que
limita la capacidad de extrapolar los datos a otras unidades,
ademas de que tiene la pérdida de datos propia de un estu-
dio observacional y la falta de seguimiento secuencial de
variables analiticas.

Conclusiones

En nuestra poblacién, una mayor edad, un mayor retraso
y una menor saturaciéon de oxigeno (ambos factores) al
ingresar fueron los mayores condicionantes de riesgo de
muerte previos al ingreso, mientras que el choque, la falla
renal aguda y la hiperglucemia fueron los mayores facto-
res intrahospitalarios, para los que el APACHE Il fue una
herramienta util como predictor. En pacientes con SDRA, la
estrategia de proteccion pulmonar fue la mejor herramienta
de la que dispusimos.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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