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finales de 2019 fue identificado el SARS-
CoV-2 y la enfermedad que produce,

COVID-19.

Esta se diseminé rapidamente y fue declarada
pandemia mundial por la Organizacién Mundial
de la Salud el 11 de marzo de 2020". El 3 de mar-
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Features and evolution of patients
with COVID-19 who required mechanical
ventilation

Background: The overall mortality of patients with COVID-19 admitted to
intensive care units is approximately 40%. Aim: To describe the characteristics
of a cohort of patients with COVID-19 who required invasive mechanical ven-
tilation due to severe hypoxemic acute respiratory failure at a general hospital
in Santiago, Chile. Material and Methods: Review of medical records and
follow up for 28 days of patients with COVID-19 confirmed by polymerase
chain reaction who required invasive mechanical ventilation and who were
admitted to the intensive care unit from March 24 to June 7, 2020. Results: Data
from 152 patients aged 58 (interquartile range (IQR) 47-65 years (66% men)
was analyzed. As of July 5, 36 (24%) had died, 75 (49%) were discharged, 10
(7%) were still on invasive mechanical ventilation, 11 (7%) remained with
tracheostomy but without invasive mechanical ventilation, and 20 (13%) were
hospitalized in a basic unit. The median time on invasive mechanical ventila-
tion among extubated patients was 14 days (IQR 10-21) and 121 (80%) were
in the prone position. Patients who died were older, had a higher frequency of
diabetes mellitus and a higher driving pressure at 7 days than those discharged
alive from the intensive care unit. Conclusions: In this study mortality was
lower than that reported in the first international studies, probably due to the
selection of younger patients and greater knowledge of the disease.

(Rev Med Chile 2021; 149: 1560-1567)

Key words: COVID-19; Mortality; Respiration, Artificial; Respiratory
Distress Syndrome; SARS-CoV-2.

zo se reporto el primer caso en Chile y, al 29 de
agosto, se han notificado en el pais 408.009 casos
totales con 11.181 fallecidos*. A nivel mundial,
se han notificado 24.826.930 casos con 839.068
fallecidos’.

Uno de los reportes iniciales de mortalidad en
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pacientes que requirieron Ventilaciéon Mecdanica
Invasiva (VMI) inform6 un valor de 97%*%, por
lo que en los primeros meses de pandemia se
plantearon dudas respecto a la utilidad de ofrecer
esta terapia®.

A medida que la experiencia mundial se ha
incrementado, se ha reportado menor mortalidad
en VMI en algunas series respecto a la de Zhou*.
Como ejemplo, Bhatraju’ describié una mortali-
dad de 50%.

Por su parte, Grasselli® describe una morta-
lidad de 26% en UCI, recibiendo VMI 88%. Sin
embargo, al momento de la publicacion, 58% de
los pacientes continuaban en UCI y el seguimiento
minimo fue de 1 semana posterior a la fecha del
ultimo ingreso registrado.

El metanalisis de Armstrong® inform¢é morta-
lidad de 41% en pacientes con estadia completa
en UCI, ya sea egresados o fallecidos. Se inclu-
yeron pacientes con o sin soporte ventilatorio y
se agruparon 24 estudios con un total de 10.150
pacientes de Norteamérica, Asia y Europa. Esta
cifrano considero a los pacientes que al momento
de publicacioén del estudio continuaban en UCI.

A la fecha hay pocas publicaciones respecto a
VMI y COVID-19 en Latinoamérica. En cuanto
al manejo ventilatorio se han extrapolado algunas
estrategias estudiadas en Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo del Adulto (SDRA). Asi, en
Chile, la Sociedad de Medicina Intensiva ha pro-
tocolizado y difundido distintas recomendaciones.

El Hospital San Juan de Dios (HSJD) de San-
tiago es uno de los hospitales mas grandes del pais,
siendo un centro de alta complejidad que atiende
a una poblacion de 1.300.000 personas, aproxima-
damente, provenientes del sector Surponiente de
la Regién Metropolitana.

El objetivo del presente estudio es describir las
caracteristicas clinicas, tratamientos efectuados y
resultados de los primeros 152 pacientes infecta-
dos por SARS-CoV-2 con requerimiento de VMI
e ingresados a UCI del HSJD. Debido a la alta
mortalidad reportada inicialmente a nivel mun-
dial, sumado a la falta de datos estructurados en
Chile, creemos que este estudio podria contribuir
al conocimiento de esta enfermedad.

Material y Método

Estudio observacional, analitico, individual,
longitudinal, retrospectivo.
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Criterios de inclusién. Se incluy6 al 100% de
los mayores de 15 afios ingresados a UCI del HSJD
durante las primeras 11 semanas de pandemia,
confirmados por reaccion de polimerasa en cadena
(RPC) en via respiratoria; y que recibieron VMI
por insuficiencia respiratoria aguda. El primer
caso se registré el 24 de marzo de 2020 y se inclu-
yeron todos los ingresos a UCI hasta el 7 de junio.
Se realiz6 seguimiento por otros 28 dias, es decir,
hasta el 5 de julio. Debido al aumento de demanda
de camas con ventilacion mecdnica invasiva, se de-
bieron reconvertir y adaptar distintas unidades del
hospital. Disponiéndose de camas UCI de adultos
en la UCI habitual, UCI Quirdrgica, Unidad de
Cuidados Intermedios, Unidad Coronaria, UCI
Pediatrica y Pabellon Quirtrgico.

Criterios de exclusion. Pacientes no intubados;
los que recibieron VMI en Servicio de Urgencia
y que no ingresaron a UCL los intubados por
causa distinta a insuficiencia respiratoria aguda;
los trasladados a otros centros estando en VMI (3
pacientes por motivos previsionales).

Los datos fueron procesados con software
Microsoft Excel y el andlisis estadistico se realizo
con software STATA 15.1.

La informacion fue obtenida por los autores
directamente desde la historia clinica. Se registrd
sexo, edad, comorbilidades, mortalidad, dias en
VMI entre los extubados, porcentaje de pacientes
en posicion prono (junto con dias en dicha posi-
cién), distensibilidad estatica, presion de disten-
sidn, relacion entre la presion arterial de oxigeno
y la fraccion inspirada de oxigeno (PaO,/ FIO,) y
PEEP. Dichas variables ventilatorias se registraron
al primer y séptimo dia.

Se estim¢ los dias en VMI solo en extubados
debido a que estos ya presentaban desenlace de
UCI completo. Se excluy¢ esta variable entre los
traqueostomizados porque no tenian desenlace de
UCI completo v, a la fecha de corte del estudio,
varios de estos pacientes presentaban periodos con
y sin requerimiento VMI, por lo que no fue posible
estimar un recuento confiable de dias.

Las variables continuas se informaron como
mediana y rangos intercuartiles (RIC) o media
y desviacion estandar (DE) segtn simetria de la
muestra. Las variables categdricas como porcen-
taje.

La mortalidad se informé respecto al total
estudiado y respecto a los egresados de UCL

Se registrd el peor valor de las variables de
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laboratorio seleccionadas hasta 5 dias después
del ingreso a UCI. Se establecié dicho periodo
para evitar influencia en la medicion respecto a
situaciones clinicas sobreagregadas, como sobre-
infecciones, por ejemplo.

Entre los egresados de UCI al 5 de julio de
2020, se compar6 mortalidad segun edad, hiper-
tension arterial (HTA), diabetes mellitus tipo
2 (DM2), variables ventilatorias y examenes de
laboratorio. Se realizo test de chi cuadrado, OR
(Razon de Chances) para comparacion de varia-
bles categdricas-categdricas y prueba t de student,
regresion logistica y ANOVA para comparacion
de variables categoricas-continuas, con un valor de
P de 0,05 para definir diferencias estadisticamente
significativas.

Se mantuvo la confidencialidad de los datos
y se abstuvo la realizacién de consentimiento
informado debido a ser un estudio observacional
y retrospectivo. Se obtuvo la autorizacion del
Comité Etico Cientifico del HSJD en base a los
postulados de la Declaracion de Helsinki.

Resultados

Seincluyeron 152 pacientes. 51 mujeres (34%)
y 101 hombres (66%). La mediana de edad fue
de 58 aflos (RIC 48-65, rango 28 a 79), tanto en
hombres como en mujeres. No hubo mayores de
80 afos y la proporcion sobre 60 afios de edad
alcanzo a 44%.

Condiciones basales de los pacientes

Descritas en Tabla 1.

La mediana de dias entre el inicio de los sinto-
mas y la intubacion, fue de ocho (RIC 6-10, rango
2a30). Lamediana de PaO2/FIO2 pre intubacién
fue de 133.

La situacion de los 152 pacientes al 5 de julio
de 2020 se presenta en la Tabla 2.

Mortalidad

Al dia de corte, la mortalidad del total estudia-
do llega al 24%, siendo en mujeres el 47% (n = 17)
y hombres el 53% (n = 19) de los fallecidos. La
mortalidad por sexo fluctué entre 19% en hombres
(19/101) y 33% en mujeres (17/51). Al estimar
mortalidad entre los pacientes egresados de UCI,
esta asciende al 27% (36/131).
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Tabla 1. Condiciones basales y laboratorio de los
152 pacientes

Variables N/Mediana Porcentaje/RIC
Edad 58 48-65

e > 30 2 1

. 30-39 12 8

e 40-49 31 20

* 50-59 40 26

* 60-69 43 28

e 70-79 24 16
Sexo

* Femenino 51 34

* Masculino 101 66
IMC 30 27-35
HTA 81 53
DM2 52 34
Cardiopatia coronaria 11 7
Tabaquismo 41 27
Recuento linfocitario® 865 605-1.285
Acido lactico? 23 18-30
Ferritinac 1.636 770-3.166
Troponina® 12 8-26
Dimero D¢ 3,57 1,97-9,6

aValor mas bajo al quinto dia de ingreso a UCI medido en
mm?3. Valor normal 900 a 4.200. *Valor més alto al quinto
dia de ingreso a UCI medido en mg/dL. Valor normal 4,5 a
19,8. Valor més alto al quinto dia de ingreso a UCI medido
en ng/ml. Valor normal mujeres: 15-150. Varones: 15-200.
dValor més alto al quinto dia de ingreso a UClI medido en
pg/ml. Valor normal menor a 14. ¢Valor més alto al quinto
dia de ingreso a UClI medido en ug/ml. Valor normal menor
a 0,49.

Tabla 2. Situacion de 152 pacientes al 5 de julio

de 2020
Situacion n %
Fallecidos 36 24
Vivos 116 76
* De alta, enviados a domicilio 75 49
e En VMI 10 7

* Hospitalizados, fuera de UCI, sin VMI 20 13

* Hospitalizados en UCI, con
tragueostomia, sin VMI 11 7

Rev Med Chile 2021; 149: 1560-1567
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Tabla 3. Tratamiento e intervenciones realizadas

Tratamiento/intervencion n %
Traqueostomia 44 29
Prono 121 80
Bloqueo neuromuscular 136 89
ECMO 0 0
Corticoides 83 55
Anticoagulacién 113 74

Tratamientos realizados

En la fase aguda de enfermedad, todos los
pacientes fueron tratados en modo Asistido
Controlado por Volumen con volumen corriente
menor a 8 mililitros por kilogramo de peso ideal.

VML Entre los extubados (incluye pacientes
de alta, hospitalizados en unidad basica y decanu-
lados de traqueostomia. n = 95), la mediana de
dias en VMI fue de 14 (RIC 10-21, rango 0 a 48).

El namero de ciclos de prono se distribuyd en:
1 ciclo en 74 pacientes (49%); 2, en 28 (18%) y 3 o
mas, en 19 (13%).

Tabla 4. Comparacion de variables clinicas, ventilatorias y de laboratorio entre los 131 pacientes
egresados de UCI

Total fuera de Extubados Fallecidos OR IC 95% P-Valord
UCI© vivos

(n = 131) (n = 95) (n = 36)
Edad en anos (mediana, RIC) 57 (47-65) 56 (45-64) 63,5 (56-70) 1,05 1,02-1,09 P<0,05
Hombres (n, %) 87 (66,4) 68 (71,6) 19 (52,78) 0,44 0,2-0,98 P <0,05
HTA (n, %) 69 (52,7) 46 (48,4) 23 (63,8) 1,88 0,85-4,15 PO,11
DM2 (n, %) 41 (31,3) 25 (26,3) 16 (44,4) 1,97 1,01-498 P<0,05
Ferritina® (mediana, RIC) 1504 (666-3.151) 1671 (770-3.322) 1213 (651-2.299) 0,99 0,99-1,01 P 0,57

(n=130) (n = 95) (n = 35)
Recuento linfocitario® 936 (644-1.355) 1002 (735-1.364) 712 (538-1.346) 0,99 0,99-1,01 P 0,71
(mediana, RIC) (n =124) (n =91) (n = 33)
PaO2/FIO2 a las 24 h 190 (146-233) 199 + (148-237) 171 (134-211) 0,99 098-1,01 P 0,25
(mediana, RIC) (n=117) (n = 88) (n=29)
Distensibilidad estatica a 38,4 +12,8 40,2 +12,45 33,5 +12,62 0,95 092-099 P<0,05
las 24 h (media, DS) (n=120) (n=87) (n=33)
Presion de distension alas 11,48 + 2,95 11,17 2,61 12,33 +3,65 1,14 0,99-1,29 P 0,06
24 h (media, DS) (n=125) (n=92) (n =33)
Pa02/FIO2 a los 7 dias 220 (177-250) 225 (187-253) 172 (122-208) 0,98 0,97-0,99 P<0,05
(mediana, RIC) (n=116) (n = 88) (n = 28)
Distensibilidad estatica los 38,4 = 12,59 39,9 = 11,63 34,28 + 14,43 0,96 0,92-1,01 P 0,08
7 dias (media, DS) (n=79) (n = 58) (n=21)
Presion de distension a 12,39 + 3,12 11,77 +2,05 14,23 + 4,75 1,33 1,06-1,66 P <0,05
los 7 dias (media, DS) (n = 84) (n = 63) (n=21)

2Peor valor al quinto dia de ingreso a UCI medido en ng/ml. ®Peor valor al quinto dia de ingreso a UCI medido en mm?3. Valor
normal 900 a 4.200. Extubados, decanulados de traqueostomia y fallecidos. “Comparacion entre extubados vivos egresados

de UCl y fallecidos.

Rev Med Chile 2021; 149: 1560-1567
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La mediana de dias totales en prono fue de
4 (RIC 3-7, rango 1 a 22). Existieron diferencias
estadisticamente significativas entre los dias de
prono de los pacientes fuera de VMI al momento
de realizado el estudio y pacientes fallecidos (OR
1,17, 1C 95% (1,07-1,28), P < 0,01).

No se derivo a ninguin paciente a Oxigenacion
por Membrana Extracorpérea ECMO en el perio-
do estudiado.

Anticoagulacion. Se anticoagularon 113 pa-
cientes (74%). Esta terapia se indico en caso de
enfermedad tromboembolica demostrada (n:
25. 16%) o Dimero D mayor a 3 ug/ml. No fue
posible establecer asociacidon estadisticamente
significativa entre la ocurrencia de enfermedad
tromboembdlica imagenolégicamente demos-
trada y valor de dimero D > 3 ug/ml (OR 1,49, IC
95% (0,59-3,71), P 0,39).

Al comparar mortalidad en grupo de dimero
D menor o mayor de 3, tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (OR
para fallecimiento con dimero D > 3 ug/ml 1,89,
IC 95% (0,83-4,3), P 0,13).

Sobreinfecciones. Se diagnosticé alguna in-
feccion nosocomial durante la hospitalizacion
en 64 (40%). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad
del grupo infectado y libre de infeccion (OR para
fallecimiento con infecciéon nosocomial 0,92, IC
95% (0,42-1,98), P 0,83).

PEEP y PaO,/FIO,. La mediana de PaO,/FIO,

1564

Masa Corporal (IMC). n=132.

antes de la intubacién fue 133 (RIC 86-190). La
mediana de PEEP al primer dia de VMI fue de 12
(RIC 10-14) y al séptimo dia de 10 (RIC 8-12). La
media de PaO,/FIO, al primer dia de VMI fue de
187 + 71 y al séptimo dia de 212 + 59. Esta variable
fue registrada luego del primer dia de VMI. La
Figura 2 muestra la distribucion porcentual segun
rango de PEEP y PaO,/FIO.,.

Discusion

En esta serie la mortalidad a 28 dias llegé al
24%. Consideramos que este porcentaje es bajo en
comparacion a lo reportado en el resto del mun-
do*’. A la fecha, el mayor estudio de mortalidad
en UCI (incluye soporte ventilatorio invasivo y
no invasivo) en pacientes COVID-19 corresponde
al metanalisis de Armstrong’®, quien describe una
mortalidad del 41,6% entre los egresados. Al seguir
esta forma de medicion, la mortalidad de nuestra
serie asciende al 27% a los 28 dias.

La baja mortalidad puede evaluarse desde
distintos puntos de vista. Primero, destacar que
el manejo intensivo otorgado en las primeras se-
manas de pandemia fue oportuno y creemos que,
también, de calidad. Debido a la anticipacion de
la demanda, se organizaron las distintas unidades
con capacidad de otorgar terapia ventilatoria
invasiva, disponiéndose de un mayor ntimero de
camas criticas.

Rev Med Chile 2021; 149: 1560-1567
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Figura 2. Distribucién porcentual de pacientes segin rango de PEEP (centimetros de agua) y PaO,/FIO, a las 24 horas de

ingreso y a los 7 dias.

El manejo se basé en las recomendaciones de
la Sociedad Chilena de Medicina Intensiva mas un
protocolo hospitalario propio, que orientd respec-
to a medidas farmacoldgicas y control de laborato-
rio. El valor medio de PaO2/FIO2 al primer dia de
VMI -mayor a 150- se registr6 luego de 24 horas
en UCI. Por lo que dicha cifra esta influenciada y
es consecuencia del manejo ventilatorio otorgado
(como BNM o prono).

Respecto a terapia ventilatoria, se aplicaron
algunas estrategias del SDRA como la posicion
prona'?, bloqueo neuromuscular en infusién
continua' y uso de volimenes corrientes bajos'.

Respecto ala posicion prona, ésta se indico de
forma precoz en caso de insuficiencia respiratoria
severa. La mediana de duracién total de dicha
posicion entre los extubados fue de 4 dias, siendo
en su mayoria de duracién no menor a 3 dias de
forma mantenida.

Otros factores que podrian haber influido
son el uso de corticoides''S, anticoagulacion en
pacientes con Dimero D mayor a 3 ug/ml” y el
uso de traqueostomia.

Rev Med Chile 2021; 149: 1560-1567

Debido a la alta carga trombotica, se ha
planteado el potencial terapéutico de la anticoa-
gulacion. La infeccion por SARS-CoV-2 afecta
inicialmente al sistema respiratorio y posterior-
mente al resto del organismo, con compromiso
macro y microvascular. Se ha reportado aumento
de factores protromboticos como factor tisular,
factor von Willebrand, fibrindgeno, entre otros.
Secundario a la degradacion de la fibrina aumenta
el dimero D, por lo que se ha otorgado a este exa-
men un valor pronoéstico. Ademas, en el estudio
de Tang N se evalu6 el potencial beneficio de
anticoagular a pacientes con dimero D mayor a 6
veces el valor normal (3 ug/ml), evidenciandose
menor mortalidad en los tratados. Otros estudios
no han replicado el beneficio de la anticoagula-
cidn, siendo este item adn controversial. Nuestro
centro adoptd la conducta del estudio de Tang
N, sin embargo, creemos que se requieren mas
estudios para avalarla.

Respecto a corticoides, durante la fase inicial de
seguimiento de esta cohorte no se recomendaba su
uso generalizado debido a evidencia controversial.

1565



ARTICULO DE INVESTIGACION

COVID-19 en UCI de Hospital San Juan de Dios - W. Navarrete et al

Quedando su uso a criterio del equipo tratante. En
julio de 2020 se publico el estudio RECOVERY",
el cual recomend¢ su uso debido ala disminucion
de la mortalidad en los pacientes tratados con
dexametasona. Debido a los resultados de este
estudio, creemos que el uso de corticoides en
nuestra cohorte fue otro factor importante en la
baja mortalidad.

En relacion alas condiciones basales, un punto
importante fue la seleccion de pacientes mas jo-
venes. Siendo de 58 afios en nuestra serie, 63 en
Lombardia® y 68 en Nueva York'®.

Al comparar resultados entre sobrevivientes y
fallecidos (egresados de UCI), observamos como
factores de riesgo estadisticamente significativos
una mayor edad, el ser portador de Diabetes Me-
llitus 2, una menor distensibilidad estatica a las 24
horas de VMI y una mayor presion de distension
alos 7 dias de VMI. Asi, respecto a edad y Diabe-
tes Mellitus 2, se confirma lo planteado por otros
estudios previamente''. La asociaciéon de mayor
mortalidad a mayor presion de distensiéon apoya
la importancia de la ventilacién protectiva con
volimenes corrientes bajos y sugiere que dicha
variable ventilatoria podria entregar una adecuada
estratificacion de riesgo en COVID-19, tal como
en SDRAY.

A la fecha, las publicaciones existentes para
esta enfermedad en pacientes criticos en Latinoa-
mérica son escasas, por lo que consideramos que
nuestra experiencia inicial podria ser de utilidad
para mejorar los cuidados en otros centros del
continente.

Limitaciones del estudio. En primer lugar, al
ser unicéntrico la proyeccion de los hallazgos se ve
limitada y, en segundo lugar, el no haber incluido
la totalidad de los pacientes COVID-19 manejados
con VMI en HSJD, sino solamente los ingresados
durante las primeras 11 semanas de pandemia.
Tercero, no se pudo disponer de la totalidad de
los datos en todos los pacientes, debido a la falta
de registro en la historia clinica (especialmente
variables ventilatorias e IMC). Cuarto, solo se
incluy6 a pacientes tratados en UCI, por lo que
no se evalud el impacto en otros servicios.

Conclusiones

En esta serie de pacientes manejados con VMI
en el HSJD la mayoria correspondié a hombres
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menores de 65 afios y la mediana de dias en VMI
entre los sobrevivientes fue de 14. La mortalidad
fue de 24% a los 28 dias. Esta cifra es menor a la
reportada en las primeras series, probablemente
por la seleccion de pacientes mas jovenes, la pro-
tocolizacion del manejo y mayor conocimiento
de la enfermedad.
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