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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad COVID-19 tiene como complicacion el de Sindrome Agudo Respiratorio Severo (SDRA), que es considerada la principal
causa de mortalidad dentro de las unidades de cuidados intensivos, a pesar de brindar soporte ventilatorio precoz y 6ptimo. Sin embargo, es necesario
identificar los factores que se asocian a mortalidad en estos pacientes. Objetivo: Determinar cuéles son los factores asociados a mortalidad en pacientes
criticos con Sindrome de distrés respiratorio agudo severo por COVID-19 en unidad de cuidados intensivos. Material y métodos: Estudio transversal
analitico. Se us6 una base de datos obtenida de 176 historias clinicas de los pacientes con distrés respiratorio agudo severo por COVID-19 en un hospital
publico de Trujillo desde marzo 2020 a junio 2021. Se dividieron un grupo de pacientes que sobreviven y otro grupo de los que fallecen, subdividiéndose
segun presentaron o no factores de mortalidad asociados. Se realiz6 un analisis bivariado y con los factores que resultaron estadisticamente significativos
se realizé un analisis multivariado para determinar variables asociadas a mortalidad. Resultados: Se hall6 una mortalidad de 57% del total de pacientes,
al realizar el anélisis multivariado se encontr asociacion estadistica significativa en la presencia de comorbilidades medidas con el indice de Charlson
(RPa=1,348; IC 95%: 1,01-1,79; p=0,040) y dentro de los parametros ventilatorios a la presién pico (RPa=1,261 IC; 95%: 1,13-1,40; p<=0,000). Es
necesario identificar aquellas variables de riesgo de mortalidad para estratificar a pacientes y optimizar la terapéutica.

Palabras clave: Sindrome de Dificultad Respiratoria, COVID-19, factores de riesgo, mortalidad.
ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 disease is complicated by severe acute respiratory syndrome (ARDS), which is considered the main cause of mortality
within intensive care units, despite providing early and optimal ventilatory support. However, it is necessary to identify the factors associated with
mortality in these patients. Objective: To determine the factors associated with mortality in critically ill patients with severe acute respiratory distress
syndrome due to COVID-19 in the intensive care unit. Material and methods: Analytical cross-sectional study. A database obtained from 176 medical
records of patients with severe acute respiratory distress due to COVID-19 was used in a public hospital in Trujillo from March 2020 to June 2021. A
group of patients who survived and another group of those who died were divided, being subdivided according to whether or not they present associated
mortality factors. A bivariate analysis was performed and with the factors that were statistically significant, a multivariate analysis was performed to
determine variables associated with mortality. Results: A mortality of 57% of the total number of patients was found, when performing the multivariate
analysis, a significant statistical association was found in the presence of comorbidities measured with the Charlson Index (RPa = 1.348; 95% ClI:
1.01-1.79; p = 0.040) and within the ventilatory parameters at peak pressure (RPa = 1.261 Cl; 95%: 1.13-1.40; p <= 0.000). It is necessary to identify
those mortality risk variables to stratify patients and optimize therapy.

Keywords: Respiratory distress syndrome, COVID-19, risk factors, mortality.
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Introduccion

En la actualidad la enfermedad COVID-19 nos plantea un gran problema de salud global debido a su implicancia
en términos de mortalidad y morbilidad, cobrando més de cinco millones de fallecimientos en el mundo (JHCRS, 2021).
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El estado hiperinflamatorio en el organismo ha debido a COVID-19, causa dafio a nivel sistémico, vascular y sobre
todo a nivel pulmonar, ocasionando neumonia en diferentes grados de severidad. Cuando el compromiso e hipoxemia
debido a la neumonia es severo, se puede definir la patologia pulmonar llamada Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
(SDRA) (Lentz et al., 2020).

Por ende, de los pacientes hospitalizados por COVID-19, mas del 14% de los pacientes progresan a formas mas
severas y deben ser ingresados la Unidad de cuidados intensivos (UCI), donde el 99% requieren ventilacion asistida
justamente por desarrollar SDRA (Grasselli et al., 2020; Marta-Enguita et al., 2020; Richardson et al., 2020). Entre 15 a
31% de estos pacientes desarrollan SDRA severa (Li & Ma, 2020) y necesitan ser ingresados a UCI para tratar la causa
subyacente y brindar ventilacion mecénica con ventilacion pulmonar protectiva (Lentz et al., 2020). EI SDRA es
considerado, entonces, la principal razén de muerte en pacientes graves, ya que causa una mortalidad de 76% en pacientes
jévenes y 97% en mayores de 65 afios (Richardson et al., 2020b), cifras muy superiores a mortalidad por SDRA en la era
pre COVID-19, por lo cual es importante reconocer factores de riesgo para mortalidad, con el fin de estratificar a este
grupo de pacientes.

Algunos estudios iniciales han identificado algunos factores de riesgo para desarrollar SDRA como la presencia
de comorbilidades, edad avanzada, el valor de creatinina, glucosa sérica, disfuncion de érganos, puntuacién SOFA
elevada, valores altos de dimero D, entre otros. Estos factores ademas son agravantes del cuadro y conllevan a un mayor
riesgo de fallecimiento (Wang et al., 2020; Wu et al., 2020; Zhou et al., 2020).

Llama la atencidn, entonces, la mortalidad por SDRA por COVID-19 que en algunas series llega hasta el 80%, y
nos lleva a estratificar los riesgos de muerte de estos pacientes desde su ingreso con el fin de optimizar la terapéutica y
administrar correctamente los recursos para atender a esta patologia, sobre todo, a los pacientes con SDRA severo que
necesiten ingreso a UCI y ventilacién mecanica invasiva.

La presente investigacion busca evaluar cudles son los factores asociados a mortalidad en pacientes criticos en
ventilacion mecanica con SDRA por COVID-19 en unidad de cuidados intensivos.

Materiales y métodos
Disefio del estudio

Se realiz6 un disefio del estudio transversal analitico, con el fin de identificar factores asociados a mortalidad en
pacientes criticos en ventilacién mecéanica con SDRA severo por COVID-19 en la UCI del Hospital Regional Docente de
Trujillo.

Poblacion y muestra del estudio:

Estuvo conformada por los pacientes en ventilacion mecanica que presentaron SDRA severo por COVID-19 en
UCI del Hospital Regional Docente de Trujillo entre el periodo de marzo 2020 a junio 2021. La muestra estuvo constituida
por 176 pacientes. Se incluyeron a todos los pacientes.

Criterios de seleccion:

Los criterios de inclusién consideraron pacientes mayores de 18 afios, con prueba de RT-PCR positiva para
COVID-19, diagnosticados con ARDS severo (criterios de Berlin) por COVID-19 con necesidad de ventilacion mecanica
invasiva. Se excluyé a pacientes fallecieron durante las primeras 48 horas de ingreso, a los que fueron sometidos a
ventilacion mecanica fuera de UCI por un lapso de méas de 72 horas, que tuvieron paro cardiaco antes de la admision a la
UCI, que presentaran enfermedad pulmonar obstructiva cronica con clase 3 0 4 de GOLD u oxigenoterapia domiciliaria,
gestantes y casos con pérdida o falta de informacion.

Definicion operacional de variables:

La variable resultado fue la mortalidad, que fue considerada desde el ingreso del paciente hasta los 30 dias de su
permanencia en UCI. Las variables exposicion fueron sexo, edad, puntaje SOFA, la presencia de shock séptico,
hemoglobina, glucemia, lactato, creatinina, pH, HCO3, comorbilidades medidas mediante el indice de Charlson. Dentro
de los parametros ventilatorios se consideraron las variables de presion plateau, presion pico, presion media, ventilacion
mecanica en prono y presion positiva al final de la espiracion (PEEP). Todos los datos fueron recogidos dentro de las
primeras 72 horas de permanencia en UCI y plasmados en la base de datos. En los parametros se tomé el valor méas alto
en tendencia durante el periodo de tiempo.

Procedimientos:

Nuestro hospital fue denominado a nivel regional como referencial para atencion especializada de los pacientes
con COVID-19. Al ingresar los pacientes a UCI se realizaban los procedimientos médicos de atencidn especializada como
intubacion orotraqueal, colocacién de catéter venoso central, sondas de medicion de diuresis y de alimentacion y
respectivo monitoreo continuo con monitor multiparametros, registrando todas las funciones vitales, saturacion. El
monitoreo ventilatorio se registra en hoja de registro de enfermeria de todas las variables ventilatorias necesarias como
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modo ventilatorio, presién pico, presion media, presidn plateau, driving pressure, compliance estatica, PEEP, ciclos de
prono, entre otros. Se evaluaban al ingreso y cada 48 horas de exdmenes laboratoriales bioquimicos como hemograma,
hemoglobina, plaquetas, glucosa, urea, creatinina, dimero D, proteina C reactiva, las gasometrias eran tomadas 2 0 3 veces
al dia, segun criterio médico. Todos los resultados fueron recolectados por un integrante del equipo de investigacion y se
elaboré una hoja de Excel para dicho proceso. Se recolectaron los datos de los pacientes internados en la UCI del Hospital
Regional Docente de Trujillo admitidos entre marzo del afio 2020 y junio del 2021, que cumplian con los criterios de
seleccion.

Aspectos éticos:

Este trabajo de investigacion posee la autorizacion correspondiente de la Universidad Privada Antenor Orrego y
del Hospital Regional Docente de Trujillo. Se prioriz6 la confidencialidad de la informacién en la base de datos,
respetandose las normas de investigacion de la declaracion de Helsinki, la Ley general de Salud del Per( y el cédigo de
ética y deontologia del Colegio Médico del Pera.

Andlisis estadistico:

Se us6 el programa estadistico IBM SPSS STATISTICS 25 para procesar la informacién. Para la asociacion
bivariada se usé chi cuadrado y U de MannWhitney segun corresponda mostrando las medianas ademas del célculo del
RP crudo. Luego se construy6 un andlisis multivariado con modelos lineales generalizados para calcular el RP ajustado,
con sus respectivos IC, siendo significativo si el valor p < 0.05.

Resultados

Al recolectar y analizar la informacion de 176 pacientes se hallé una mortalidad del 57% de los pacientes del
estudio. De estos, los varones presentaron un mayor porcentaje de fallecidos, considerandose de esta forma el sexo
masculino como un factor de riesgo de mortalidad estadisticamente significativo (RPc 2,14; IC 95% 1,09-4,20; p=0,025).

Con respecto a la edad, se obtuvo una mediana de 56 afios en los pacientes fallecidos y de 51 afios en los
sobrevivientes, pero sin asociacién estadistica con mortalidad (p=0,061). El puntaje en la escala SOFA, tuvo una mediana
de 8 en grupo de fallecidos y una mediana de 7 en el grupo de sobrevivientes, en esta variable se hall6 asociacién
estadistica significativa (p=0,011). Referente al indice de Charlson, se hall6 una mediana de 1 punto en los pacientes que
fallecieron y de 0 en los pacientes que sobrevivieron, siendo estadisticamente significativo (p=0,013). Por otro lado, el
diagndstico de shock séptico no mostré significancia estadistica (p=0,053).

Tabla 1: Variables asociadas a la mortalidad en pacientes criticos en ventilacion mecanica invasiva con sindrome
de distrés respiratorio agudo severo por COVID-19.

Variables

Mortalidad RPc (IC 95%) p
Fallecido Sobreviviente
Sexo Hombre 80 (79) 48 (64) 2,14 (1,09-4,20) 0,025
Mujer 21(21) 27 (36)
Edad (afios) 56 (48-62) 51 (40-61) - 0,061
SOFA 8(7-12) 7 (5-10) - 0,011
Comorbilidades 1(0-2) 0(0-1) - 0,013
Shock séptico Si 58 (57) 32 (43) 1,81 (0,99-3,32 0,053
No 43 (43) 43 (57)
Ventilacién mecénica Si 73 (73) 50 (68) 1,24 (0,64-2,41) 0,518
€n prono No 27 (27) 23(32)
pH 7,3(7,2-7,4) 7,4 (7,3-7,5) - < 0,001
Hemoglobina (gr/dl) 11,6 (8,2-13,3) 11,6 (11,5-13,3) - 0,672
Lactato (mmol/l) 0,9(0,8-1,4) 1,3 (0,8-1,6) - 0,115
Creatinina (mg/dl) 0,6 (0,4-0,9) 0,5 (0,4-0,8) - 0,808
HCO3 (mmol/1) 31 (26-35) 29,8 (25,4-33,6) - 0,386
PCR (mg/dl) 122 (67-217) 149 (86-205,5) - 0,446
Glucemia (mg/dl) 150 (124-191) 139,5 (112-167) - 0,048
Presién plateau (mmHg) 28 (24-32) 24 (22-28) - < 0,001
Presién pico (mmHg) 31(28-35) 26 (24-29) - < 0,001
Presién media (mmHg) 17 (15-19) 15 (14-16) - < 0,001

Variables categdricas: n (%), X* de Pearson, p<0,05 significativo; Variables numéricas: mediana (P25 - P75), U de Mann-Whitney, p < 0,05 significativo

RPc= RP crudo; Fuente = Base de datos ad hoc
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Al analizar los parametros laboratoriales, los valores de pH mostraron valores estadisticamente significativos (p<
0,001) se obtuvo una mediana de 7,3 en los pacientes fallecidos y de 7,4 en los pacientes que sobrevivieron. Las variables
hemoglobina (p=0,672), lactato (p=0,115), creatinina (p=0,808), HCO3 (p=0,386), PCR (p=0,446) no mostraron
asociacion estadistica. En cuanto al valor de glucemia, se encontraron valores mas altos en el grupo de fallecidos, con una
mediana de 150mg/dl, por otro lado, en el grupo de sobrevivientes la mediana fue de 139,5 mg/dl y se hall6 una relacién
estadisticamente significativa con mortalidad (p=0,048).

En los pardmetros respiratorios se hallé significancia estadistica en las variables de presion plateau (p=<0,001),
presion pico (p=<0,001) y presién media (p=<0,001). Las medianas encontradas fueron en la presion plateau: 28 mmHg
en los pacientes fallecidos y 24 mmHg en los sobrevivientes; en la presion pico: 31 mmHg en los fallecidos y de 26
mmHg en los pacientes que sobrevivieron y con respecto a la presion media: 17 mmHg en los fallecidos y 15 mmHg en
los sobrevivientes. Por otro lado, la asociacion de ventilacion mecanica en prono con mortalidad no fue estadisticamente
significativa (p=0,518). Todo esto se encuentra referenciado en la Tabla 1.

Tabla 2: Analisis multivariado con variables que se comportan como factores asociados a mortalidad.

Variables B Wald RPa 1C 95% p
Inferior Superior
Sexo (H) 0,802 3,826 2,230 1,00 4,98 0,050
SOFA 0,061 1,307 1,063 0,96 1,18 0,253
Glucemia 0,000 0,268 1,000 1,00 1,00 0,605
pH 0,003 0,579 1,003 1,00 1,01 0,447
Comorbilidades 0,299 4,223 1,348 1,01 1,79 0,040
Presidn plateau -0,008 0,027 0,992 0,91 1,09 0,869
Presién pico 0,232 17,819 1,261 1,13 1,40 0,000
Presién media 0,030 0,285 1,031 0,92 1,15 0,593
Constante -8,203 25,389 0,000 0,000

Regresidn Logistica Multiple, p < 0,05; RPa =RP ajustado; Fuente = Base de datos ad hoc

Al realizar un andlisis multivariado con las variables que se comportaron como factores asociados a mortalidad,
solo se encontré asociacién estadistica significativa en las comorbilidades medidas mediante el indice de Charlson
(RPa=1.348; IC 95%: 1.01-1.79; p=0.040) y en la presién pico (RPa=1.261 IC; 95%: 1.13-1.40; p<=0.000). Para mas
informacion consultar la Tabla 2.

Discusion
En la presente investigacion encontramos que la presencia de comorbilidades, medida a través del indice de

Charlson, y la presion pico, como parametro ventilatorio, se asocia a mortalidad en pacientes con SDRA severo por
COVID-19 que ingresan a UCI.

La mortalidad global fue del 57% entre los pacientes en UCI, coincidiendo con los porcentajes de mortalidad de
26 a 61,5% referidos en estudios de UCI de otras latitudes, considerando que ha ido disminuyendo a lo largo de la
pandemia, encontrando mortalidades similares por SDRA por patologia no COVID-19 (Grasselli et al., 2020; Deng et
al., 2020).

Dentro de las variables analizadas, no se encontrd relacion estadistica significativa para la edad, una razén es que
en nuestro medio la poblacién ingresada fue relativamente mas joven y sin comorbilidades en comparacién con aquellos
estudios que muestran pacientes de mayor edad y con comorbilidades, todo esto debido a la escasez de camas UCI en
nuestro medio. Sin embargo, en trabajos como el Zhou et al., (2020) donde se evaluaban factores de riesgo asociados con
la muerte intrahospitalaria se encontré que a mayor edad se presentan un mayor riesgo de mortalidad (p=0,0043 ;
OR=1,10; IC del 95%: 1,03-1,17).

En el analisis bivariado realizado se encontré significancia estadistica para sexo masculino y mortalidad, al igual
que en el estudio realizado por Huang et al., (2020) en el que el porcentaje de varones fallecidos fue mayor que los
supervivientes (p=0,0067). Segin Bhopal & Bhopal, (2020) se considera que esto es debido a multiples factores, como la
ocupacion, estilos de vida (consumo de tabaco y alcohol), comorbilidades méas frecuentes en los hombres, factores
hormonales y de la estructura cromosémica que los hace mas susceptibles.

La puntuacién SOFA que es usada para identificar la insuficiencia organica, obtuvo significancia estadistica en el
andlisis bivariado que realizamos. Ademas, en el estudio de lzcovich et al., (2020) se considera que una Puntuacion
SOFA> 2 (OR=1,97; IC del 95%: 1,22-3,2; IC 95% 1,8 - 15), aporta informacién valiosa para el prondstico de mortalidad
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o de gravedad. Asi como en el estudio de Boscolo et al., (2021) donde una mayor puntacion en la escala SOFA al ingresar
a UCI se relacionaba con mortalidad, con una puntuacién de 6 en fallecidos comparado con 4 en sobrevivientes (p<0,01).

Las comorbilidades evaluadas mediante el indice de Charlson, tuvieron relevancia estadistica en el analisis
multivariado, siendo asociadas con un aumento de la mortalidad y por lo que este indice puede ser de utilidad para el
prondstico de mortalidad. En el estudio de Huang et al., (2020) los pacientes que fallecian tenian mas probabilidades de
presentar comorbilidades como hipertension (60% de los fallecidos en comparacion con el 28.7% de los sobrevivientes)
asi como presentar enfermedades pulmonares cronicas (40% en los fallecidos y 7,4% en los sobrevivientes).

Dentro de los parametros laboratoriales la glucemia y el pH, fueron significativos en el analisis bivariado. Esto
presenta concordancia con el estudio de Huang et al., (2020) que hallé niveles significativamente mas altos de glucosa
plasmatica en pacientes fallecidos (5,86 mmol/l) que en los que sobrevivieron (5,03 mmol / ) (p=0,0003). Por otro lado,
Lazzeri et al., (2021) hallaron una mayor frecuencia de fallecimientos en pacientes que ingresaban con una glucemia
mayor a 180 mg/dl (p=0,036), asi como una mayor supervivencia en los pacientes de UCI que presentaban menores
variaciones de su glucemia (p<0,001). Sin embargo, en nuestro estudio, al realizar el control de variables confusoras,
estas perdieron significancia estadistica.

Llama la atencién que la ventilacion en prono de este grupo de pacientes no muestre asociacién estadistica. Durante
el periodo evaluado casi a totalidad de pacientes fueron sometidos a dicha estrategia ventilatoria incluso aquellos con
pronosticos muy reservados, lo cual pudo influir en los resultados. Se contrasta con diversos estudios que han encontrado
un efecto positivo en la relacion PaO,/FiO,, y pardmetros de oxigenacion. Como en el estudio de Mathews et al., (2020)
en donde los pacientes pronados tempranamente presentaron una menor hipoxia y menor mortalidad (HR 0,84; 95% ClI,
0,73-0,97). Este estudio y los existentes no han evaluado la forma de realizar la estrategia del prono en duracion, nimero
de ciclos y otros criterios, quedando hasta la fecha un vacio en ello.

Dentro de los parametros ventilatorios, como estrategia de ventilacion mecanica protectiva, en el analisis
multivariado, la presion pico tuvo significancia estadistica sobre la presién media y plateau. Entendiéndose que una mayor
presién pico serd necesaria en presencia de resistencia de flujo aumentada en las vias respiratorias, por broncoespasmo,
secreciones, distension alveolar, un flujo inspiratorio elevado y la presion intratoracica elevada. EI SDRA es una patologia
compleja que ademas de lo mencionado muestra una reduccion en el volumen funcional ya sea por lesion en los alveolos,
edema pulmonar intersticial o atelectasias (Thompson et al., 2017). Por lo que se deduce que a mayor presion pico, hay
mayor resistencia de las vias respiratorias y la mortalidad aumenta.

Las limitaciones encontradas fueron no poder evaluar los pardmetros bioquimicos clasicos en COVID-19 debido
a pérdidas importantes en la data por ausencia de reactivos para dosaje de dimero D, ferritina, proteina C reactiva,
procalcitonina, ferritina. Las comorbilidades fueron medidas a través del indice de Charlson, més no disgregamos cual
de ellas estuvo presente en mayor frecuencia.
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