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COVID-19 en terapia intensiva: ;qué

pacientes tienen mas riesgo de requerir
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RESUMEN

Introduccién: En COVID-19 grave, identificar pacientes
con mayor riesgo de ventilacion mecénica (VM) ayuda
a optimizar el manejo.

Materiales y métodos: Analisis retrospectivo de
caracteristicas clinico-epidemiolégicas de pacientes
con COVID-19 ingresados a UTl entre marzo/septiembre
2020. Se utilizé6 estadistica descriptiva, analisis
univariado (p significativa <0.05) y multivariado (variables
significativas en el univariado).

Resultados: Ingresaron 114 pacientes, 91 (79,8%)
hombres, edad promedio 54,6 +14,8 afos. 66 (57,9%)
eran obesos, 44 (38,6%) = 60 afios, 38 (33,3%) hipertensos
(33,3%) y 28 (24,6%) diabéticos. 39 (23%) tenian
ferritina elevada, 62 (76,5%) linfopenia y 33 (41,3%) LDH
aumentada. Mortalidad global 34%. 72 pacientes (63,1%)
requirieron VM. Los predictores independientes de
requerimiento de VM en el andlisis multivariado fueron
sexo masculino, edad =60 afios, diabetes, linfopenia y
ferritina y LDH aumentadas.

Conclusiones: En pacientes con COVID-19 grave, los
predictores independientes de necesidad de VM fueron
sexo masculino, edad = 60 afios, diabetes, niveles
elevados de ferritina y LDH y linfopenia.
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Introduccion

La infeccién por SARS-CoV-2 puede provocar la enfermedad
por coronavirus 19 (COVID-19) (1, 2). Si bien la mayoria de
los pacientes son asintomaticos o cursan enfermedad leve,
aproximadamente el 14% desarrolla un cuadro mas grave, con
requerimiento de internacion en unidades de terapia intensiva
(UTI) y potencial necesidad de ventilacién mecanica (VM) (3).

Uno de los principales desafios es cémo identificar
rapidamente a los pacientes con alto riesgo de peores
resultados. Sinembargo, losindicadores de alertatemprana
eficaces todavia son limitados (4). La identificacion de
predictores tempranos de la necesidad de VM al ingreso
de los pacientes adquiere una importancia critica, ya que
podria ayudar a mejorar el prondstico (5).

El objetivo de este trabajo es presentar las caracteristicas
de los pacientes con COVID-19 que ingresaron a UTl y
evaluar cudles fueron los factores de riesgo asociados
con necesidad de VM.

Materiales y métodos

Se incluyeron los pacientes con diagnéstico confirmado de
COVID-19 que ingresaron en una UTI de un hospital publico
delaCiudad Auténoma de Buenos Aires (CABA) entre marzo
y septiembre de 2020. Se analizaron retrospectivamente
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio
al ingreso, asi como diferentes factores de riesgo
potencialmente asociados con necesidad de VM. Se
utilizo estadistica descriptiva, y para explorar los factores
asociados con mortalidad, andlisis univariado con test
exacto de Fisher para variables categdricas y t-test
para variables continuas. Una p <0.05 fue considerada
significativa. Se realizé analisis multivariado con regresién
logistica para aquellas variables que exhibieron un valor
de p significativo en el analisis univariado.

Resultados

Se evaluaron 114 pacientes con COVID-19, de los cuales
91 (79,8%) eran de sexo masculino. El promedio de edad
fue de 54,6+ 14,8 afios. El 38,6% (44 pacientes) era mayor
de 60 afios. El promedio de dias transcurridos entre la
fecha de inicio de sintomas (FIS) y el ingreso a UTI fue de
7 dias. Entre los factores de riesgo presentes se observo
obesidad (76 pacientes; 57,9%), hipertensioén arterial (38;
33,3%), diabetes (28; 24,6%), asma bronquial (10; 8%),
EPOC (7; 6,1%), HIV (6; 5%) e insuficiencia renal cronica

(3; 2,5%). El valor promedio de ferritina fue de 1490,2
+937,1 mcg/L, y un 34% de los casos (39 pacientes)
tuvo un valor mayor a 1000 mcg/L. El valor promedio de
Dimero-D alcanz6 1280,9 + 1010,7 ng/mL, y 38,5% de los
casos (44 pacientes) presentaron valores superiores a
500 ng/mL. El valor promedio de linfocitos fue de 1080,7
+707,5/mms3, y un 76,5% de los pacientes mostré valores
inferiores a 1000/mm?. El valor promedio de LDH fue
de 694+255,6 UI/L, con un 41,3% de los pacientes con
valores superiores a 700 Ul/L. La mortalidad global fue
de 34% (39 pacientes). Las caracteristicas demograficas,
antecedentes patolégicos y parametros de laboratorio al
ingreso se presentan en la Tabla 1.

Delos 114 pacientes analizados, 72 (63,1%) requirieron VM,
mientras que en los 42 restantes (36,9%) el abordaje pudo
realizarse sin necesidad de respirador (oxigenoterapia

Tabla 1. Caracteristicas demograficas,
clinicas y de laboratorio de los pacientes

incluidos

Total

(n=114)
Sexo, n (%) 91 (79,8%)
Edad promedio (afios +DE) 54,6 + 14,8
Edad >60 afios, n (%) 44 (38,6%)
Dias FIS/Ingreso a UTI (mediana) 7
HIV, n (%) 6 (5%)
Diabetes, n (%) 28 (24,6%)
Hipertensién arterial, n (%) 38 (33,3%)
IRC, n (%) 3 (2,5%)
EPOC, n (%) 7 (6,1%)
Asma, n (%) 10 (8,8%)
IMC>30, n (%) 76 (57,9%)
Ferritina (mcg/L, promedio) 1490,2 + 937,1
Ferritina>1000 mcg/L, n (%) 39 (34%)
Dimero D (ng/mL, promedio) 1280,9 £ 1010,7
Dimero D >500 ng/mL, n (%) 44 (38,5%)
Linfocitos (/mm?, promedio) 1080,7 £ 707,5
Linfocitos<1000/mm?, n (%) 52 (76,5%)
LDH (UI/L, promedio) 694 +255,6
LDH >700/UI/L, n (%) 33 (41,3%)
Mortalidad, n (%) 39 (34%)

Abreviaturas: FIS: fecha de inicio de sintomas; IRC:
insuficiencia renal crénica; IMC: indice de masa corporal;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; LDH: lactico
dehidrogenasa
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Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio entre

los dos subgrupos de pacientes (VM y noVM)

VM No VM Comparacion VM vs
(n=72) (n=42) No VM, Valor de p
Sexo, n (%) 62 (86,1%) 29 (69%) 0,02
Edad promedio (afios DE) 59,9 +13,3 48,2 15,6 <0,001
Edad >60 afios, n (%) 34 (47,2%) 10 (23,8%) 0,01
Dias FIS/Ingreso a UTI (mediana) 7 7,5 NS
HIV, n (%) 5 (6,7%) 1(2,4%) 0,57
Diabetes, n (%) 23 (30,7%) 5(11,9%) 0,04
Hipertension arterial, n (%) 26 (34,7%) 12 (28,6%) 0,6
IRC, n (%) 3 (4%) 0 (0%) NS
EPOC, n (%) 5 (6,7%) 2 (4,8%) 0,99
Asma, n (%) 6 (8%) 4 (9,5%) NS
IMC>30, n (%) 43 (57,3%) 23 (54,8%) 0,94
Ferritina (mcg/L, promedio) 1686,7 + 973 962 + 580,1 0,007
Ferritina>1000 mcg/L, n (%) 33 (76,7%) 6 (37,5%) <0,001
Dimero D (ng/mL, promedio) 1378,4+1071,3 1112,5 + 861,1 0,36
Dimero D >500 ng/mL, n (%) 32 (44,4%) 12 (28,5%) 0,06
Linfocitos (/mm?, promedio) 902,7 + 463,6 1383,3+97,4 0,002
Linfocitos<1000/mm?, n (%) 39 (76,5%) 13 (43,3%)** <0,001
LDH (UI/L, promedio) 743,1 £ 245,8 575,7 £ 194 0,002
LDH >700 UI/L, n (%) 27 (51,9%) 6 (21,4%) <0,001
Mortalidad, n (%) 39 (54,2%) 0 (0%) <0,001

Abreviaturas: FIS: fecha de inicio de sintomas; IRC: insuficiencia renal crénica; IMC: indice de masa corporal; EPOC: enfermedad

pulmonar obstructiva cronica; LDH: lactico dehidrogenasa

con mascara de reservorio). En la Tabla 2 se exhiben las
caracteristicas demograficas, antecedentes patoldgicos
y pardmetros de laboratorio de los dos subgrupos de
pacientes (VM y noVM), con la comparacion entre ambos
mediante el andlisis univariado. Alli puede observarse que
los factores que presentaron diferencias significativas
fueron el sexo masculino (86,1% en el grupo de VM vs
69,1% en el grupo noVM, p=0,02), la edad promedio (59,9
+ 13,3 vs 48,2 + 15,6, p<0,001), la edad mayor a 60 afos
(47,2% vs 23,8%), el antecedente de diabetes (30,7% vs
11,9%, p=0,04), el valor de ferritina mayor a 1000 mcg/L
(76,7% vs 37,5%, p<0,001), la linfopenia (76,5% vs 43,3%,
p<0,001) y la LDH superior a 700 UI/L (51,9% vs 21,4%,
p<0,001).

EnlaTabla 3ylaFigura 1 se exhibe el analisis multivariado,
en el cual se analizaron los factores de riesgo que se
asociaron con requerimiento de VM. Los predictores
independientes de requerimiento de VM en la poblacion
estudiada fueron el sexo masculino, la edad =60 afios, la

diabetes, la linfopenia y el aumento de ferritina y LDH.
Discusion
La tasa de mortalidad informada de los pacientes con

COVID-19 con VM varia del 30 al 97% (6-8). Si bien
los parametros que definiran finalmente la conducta

Tabla 3. Analisis multivariado, predictores

independientes asociados con
requerimiento de VM

Factor OR IC 95%
Ferritina >1000 mcg/L 5,50 1,60-18,91
Linfocitos < 1000 mm? 4,25 1,61-11,21
LDH > 700 UI/L 3,96 1,38-11,36
Diabetes 3,47 1,21-10,0
Edad =60 afios 2,86 1,23-6,68
Sexo masculino 2,78 1,09-7,08
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Figura 1. Analisis multivariado, predictores

independientes asociados con requerimiento
de VM. Forest Plot.

Ferritina > 1000 meg/L

Linfocitos < 1000 mm3

LDH =700 Ul/L

Diabetes

Edad = 60 afios

Sexo masculino

100
OR

médica son principalmente respiratorios, gasométricos
o hemodinamicos, entre otros, es relevante tratar de
identificar los factores deriesgo asociados con lanecesidad
de VM a fin de optimizar el manejo de la oxigenoterapia
o bien indicar VM de manera precoz (9). Se dispone de
pocainformacién sobre los factores de riesgo que pueden
contribuir a incrementar la necesidad de VM en aquellos
pacientes con formas graves de COVID-19 (10).

De acuerdo con informes anteriores, se observo que la edad
avanzada es el predictor mas significativo de resultados
graves (11). Un estudio reciente en el que participaron
72.314 pacientes en China reveld que la tasa de letalidad
fue del 8% para los individuos de 70 a 79 afios y del 14,8%
para los mayores de 80 (3). Otros reportes mostraron que el
sexo masculino constituye un factor de riesgo de resultados
desfavorables en pacientes con COVID-19 (12). El sexo puede
influir en la gravedad del SARS-CoV-2, ya que el cromosoma
X contiene una mayor densidad de genes relacionados con
la inmunidad y elementos reguladores que se refieren a la
inmunidad inherente y adaptativa, lo cual puede ser una de
las posibles razones por las que las mujeres parecian ser
menos susceptibles a la infeccion viral o la infeccion era
mas leve que en los hombres (13, 14). Una amplia revision
y metanalisis mostré que dos tercios de los pacientes con
COVID-19 grave eran hombres, y con una edad promedio de
62,6 afos (15). Estas dos caracteristicas, la edad mayor a 60
afnos y el sexo masculino, fueron también factores de riesgo
asociados con necesidad de VM en nuestra poblacion.

Muchos estudios observaron que los pacientes con
obesidad (IMC>30 kg/m?) tenian mds probabilidades de
cursar cuadros graves (15, 16). Sin embargo, en nuestra
poblacidn, si bien mas de la mitad de los pacientes
eran obesos, esta condicién no constituyé un factor
independiente predictor de necesidad de VM. Lo mismo
sucedid con la hipertension arterial, que se observo en
un tercio de la poblacién estudiada. Por el contrario, la
diabetes, presente en un cuarto de la poblacién estudiada
por nuestro grupo, si constituy6 un predictor independiente
de necesidad de VM, tal como fue descripto en otros
trabajos (15).

Varios parametros de laboratorio han sido utilizados para
predecir la evolucién de los pacientes con infecciones
graves por SARS-CoV-2 (17). El que mostré la mayor
asociacion con necesidad de VM fue el elevado nivel de
ferritina en sangre (18). La ferritina en circulacién aumenta
durante las infecciones virales y puede ser un marcador
de la replicacion viral (19, 20). También se han informado
niveles elevados de ferritina debido a la tormenta de
citoquinas desencadenada en la infeccién grave por
SARS-CoV-2 (21, 22). Sin embargo, la prueba de ferritina
no siempre esta disponible en una emergencia. En nuestro
estudio, los pacientes con valores de ferritina mayores a
1000 mcg/L tuvieron mas de cinco veces mayor riesgo
de requerir VM.

La linfopenia se observa a menudo en pacientes con
COVID-19, especialmente en los graves que ingresan a UT]I
(4,23,24). En nuestra poblacion también observamos que
los sujetos con menor cantidad de linfocitos tuvieron mas
posibilidades de evolucionar con insuficiencia respiratoria
grave y necesidad de VM.

Por ultimo, la LDH es una enzima glucolitica citoplasmatica
que se expresa en todos los tejidos y su elevacién
sugiere dafio tisular, especialmente dafio hepatico y
cardiaco. Se observé un aumento de LDH en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 (25) y se predijo como un
indicador de gravedad y pronéstico en COVID-19 (26). En
nuestro estudio, la LDH elevada fue un predictor eficaz de
necesidad de VM entre los pacientes con COVID-19.

En las series principales de pacientes con COVID-19
publicadas hasta la fecha, los pacientes con peor
pronéstico han mostrado niveles de D-dimero mucho
mads altos que los individuos con enfermedad menos
grave (27-30). Sin embargo, en nuestra poblacién este
parametro fue muy elevado en ambos grupos, tanto
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en aquellos que requirieron VM como en los que se
pudieron manejar con oxigenoterapia con mascara de
reservorio, por lo que no obré como factor predictor de
necesidad de VM. Posiblemente, la cantidad de pacientes
no fue lo suficientemente grande como para poder
evidenciar diferencias significativas desde el punto de
vista estadistico. No fueron considerados los valores de
procalcitoninay de PCR, dado que dichas determinaciones
se realizaron en una porcién minoritaria del grupo de
pacientes estudiados.

Este estudio tiene algunas debilidades: fue realizado en un solo
centroy el tamano de lamuestra no es tan grande, lo que impidié
una evaluacion mas sélida de los factores de riesgo asociados.
Finalmente, dada su naturaleza retrospectiva, tampoco
podemos asegurar que ninguna de nuestras intervenciones
afectd directamente los resultados de los pacientes.

En conclusién, de acuerdo con los datos observados en nuestra
poblacion, los factores que se asociaron con requerimiento de
VM en pacientes con COVID-19 grave fueron sexo masculino,
edad mayor a 60 afios, diabetes, niveles elevados de ferritina y
LDH, y linfopenia.
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COVID-19 in intensive care: which patients are most at

risk of requiring mechanical ventilation?

Introduction: In severe COVID-19, identifying patients with a
higher risk of mechanical ventilation (MV) helps to optimize
management.

Materials and methods: Retrospective analysis of clinical-
epidemiological characteristics of patients with COVID-19
admitted to ICU between March / September 2020. Descriptive
statistics, univariate and multivariate analysis were used.

Results: 114 patients were admitted, 91 (79.8%) were men,
mean age 54.6 + 14.8 years. 66 (57.9%) were obese, 44
(38.6%) =60 years, 38 (33.3%) were hypertensive (33.3%)
and 28 (24.6 %) diabetics. 39 (23%) had elevated ferritin, 62
(76.5%) had lymphopenia, and 33 (41.3%) had increased LDH.
Overall mortality 34%. 72 patients (63.1%) required MV. The
independent predictors of MV requirement in the multivariate
analysis were male sex, age =60 years, diabetes, lymphopenia,
and increased ferritin and LDH.

Conclusions: In patients with severe COVID-19, the
independent predictors of the need for MV were male sex,
age = 60 years, diabetes, elevated levels of ferritin and LDH,
and lymphopenia.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, mechanical ventilation,
intensive care.
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