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Resumen

Antecedentes Aunque el COVID-19 ha afectado en gran medidaa muchos paises de ingresos bajosy medios, la
informacién detallada sobre los pacientesingresados en la unidad de cuidadosintensivos (UCl) es aun escasa. Nuestro
objetivo era examinar las caracteristicas de la ventilacién y resultados en los pacientes ventilados invasivamente con
COVID-19en Argentina, un pais de ingresos medios altos

pais.

Métodos En este estudio de cohorte prospectivo y multicéntrico (SATICOVID), se inscribieron pacientes de 18 afios o mas
con COVID-19 confirmado por RT-PCR, que estaban en ventilacién mecanica invasiva, y que ingresaron en unade las 63
UClen Argentina.

Los datos demograficos de los pacientesy las variables clinicas, de laboratorio y de manejo generalse recopilaronel dia 1
(Ingreso en UCI); Las variables fisiolégicas respiratorias y de ventilacién se recogieronenlos dias 1, 3y 7.

El resultado primario fue la mortalidad intrahospitalaria por todas las causas. Todos los pacientes fueron seguidos hasta
la muerte en elhospital o el alta hospitalaria, lo que ocurra primero.

Los resultados secundarios fueron lamortalidad en la UCI, la identificacion de predictores independientes de mortalidad,
la duracién de la ventilacién mecanica invasiva y los patrones de cambio en la fisiologia respiratoriay las variables de
ventilacién mecanica. El estudio estd registrado en ClinicalTrials.gov, NCT04611269 y estd completo.

Hallazgos Entre el 20 de marzo del2020 y el 31 de octubre del2020, inscribimos a 1909 pacientes con ventilacion
invasiva con COVID-19, con una mediana de edad de 62 afios [IQR 52-70].

1294 (67,8%) eran hombres, siendo la hipertensiény la obesidad las principales comorbilidades, y 939 (49,2%) pacientes
requirieron vasopresores.




La ventilacion con proteccidon pulmonar se utilizé ampliamentey la duracidn media de la ventilacidon fue de 13 dias (IQR
7-22). El volumen corriente mediofue de 6 + 1 ml / kgdel peso corporal previsto

(IQR6 - 0-7 - 0) el dia 1, y el valor aumentd significativamente hastaeldia 7; La presidn positiva al final de la espiracion
fue de 10 cm H,0(8-12) el dia 1, con una disminucion leve pero significativa hasta el dia 7. La relacién de la presién
parcial de oxigeno arterial (Pa0,) al oxigeno inspirado fraccional (FiO,) fue de 160 (IQR 111-218), la distensibilidad del
sistema respiratorio de 36 ml / cm H,O (29-44),

presién de conduccién 12 cm H,0 (10-14) y FiO, 0- 60 (0 - 45-0 - 80) el dia 1.

El sindrome de dificultad respiratoria aguda se desarrollé en 1672 (87 - 6%) de los pacientes; 1176 (61 - 6%) recibieron
posicionamiento en decubito prono.

La mortalidad hospitalaria fue 57,7% (1101/1909 pacientes)yla mortalidad en UCl fue de 57 + 0% (1088/1909
pacientes); 462 (43 - 8%) pacientes murieron por hipoxemia refractaria, frecuentemente superpuesta con shock séptico
(n=174).

La regresion de Cox identificd la edad (cociente de riesgo 1 - 02 [IC del95% 1 - 01—-1 - 03]), la puntuacién de Charlson (1 -
16 [1-11-1 - 23]), la intubacidn endotraquealfuerade la UCI (es decir, antes de la admisién UCI; 1 - 37 [1 - 10-1 - 71]), el
uso de vasopresoreldia 1l (1-29 [1-07-1 - 55]), la concentracién de dimeroD (1-02 [1-01-1 - 03 ]), la PaO,/ FiO, el dia
1(0-998 [0-997-0-999]), el pH arterialel dia 1 (1 - 01 [1-00-1 - 01]), la presidén de distensidn (driving pressure, DP) el
dial1(1-05[1-03-1-08]), lalesiéonrenalaguda(1-66[1-36-2-03])yelmesdeingreso(1-10[1-03-1"18]) como
predictores independientes de mortalidad.

Interpretacion En los pacientes con COVID-19 que requirieron ventilacion mecanica invasiva, la ventilacidon con
proteccidon pulmonar fue ampliamente utilizada, pero la mortalidad fue alta.

Los predictores de mortalidad en nuestro estudio concordaron ampliamente con los identificados en

estudios de pacientes con ventilacién invasiva en paises de ingresos altos.

La carga sostenidadel COVID-19y la escasez del personal de salud podrian haber contribuido a unaalta mortalidad enel
transcurso de nuestro estudio en Argentina.

Estos datos podrian ayudar a identificar puntos de mejora en el tratamiento de los pacientes en los paises de ingresos
mediosy en otros sitios.

Financiamiento Ninguno.

Investigacion en contexto

Evidencia antes de este estudio

Aunque elimpacto del COVID-19en los paises de ingresos bajosy medios (PIBM) es ampliamente reconocido, se sabe
poco sobre los resultados de los pacientes que reciben tratamiento ventilatorio mecdnico invasivo en estas regiones.
Buscamos en PubMed en 12 de febrero del 2021, para estudios de pacientes adultos (218 afios) que utilizan los términos
"coronavirus" O "COVID-19"Y "ventilacidn mecanica” Y “ UCI”Y“ mortalidad ”. Incluimos articulos que tenian al menos
un resumen escrito en inglés. Nuestra busquedaidentificé 258 articulos, muchos de los cuales eran estudios de unsolo
centro con pocos pacientes. Identificamos estudios de cohortes retrospectivos a nivel nacional que informaron
caracteristicas epidemioldgicas y medidas de resultados de Alemania, México, Brasil, Iran, Reino Unidoy los Estados
Unidos. Los primeros 3 de estos estudios informaron elnimero de

pacientesingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI), elnUmero de pacientes que requirieron ventilacion
mecanica y mortalidad; pero no se mencionaron las variables de la ventilacién mecanica.




La mortalidad fue superioral 55% en estos estudios. Nosotros también identificamos otros 4 estudios de cohortes
multicéntricos que incluian pacientes en ventilacion mecdnica, que proporcionan datos detallados delanalisis de las
variables de ventilacion mecdnicay la asociacidn de estas variables con los resultados. Estos estudios fueron delHolanda
(553 pacientes de 18 UCI); Italia (1591 pacientes

de 72 UCI); Francia, Bélgica y Suiza ( Cohorte REVA, 3376 pacientes de 138 UCI);y Espaiia (742 pacientes de 36 UCI, todas
con sindrome de dificultad respiratoria aguda).

Solo la cohorte REVAYy el estudio de Espaiia fueron estudios prospectivos. Ninguno de ellos se originé en un PIBM.

Valor agregado de este estudio

Hasta donde sabemos, SATICOVID es el primer estudio de cohorte prospectivo, multicéntrico realizado enun PIBM
durante la pandemia;incluye 1909 pacientes con COVID-19 confirmado por RT-PCR, de 63 UCI de Argentina. El estudio
proporcionaun anadlisis detallado de las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes, de los hallazgos de laboratorio,
los sintomas, los pardmetros fisiolégicos respiratorios y las variables de ventilacion mecanica a lo largo del tiempo, y
causas de muerte. Se siguid todala cohorte de pacientes hasta la muerte o el alta hospitalaria.

Implicaciones de toda la evidencia disponible

La ventilacidn con proteccion pulmonar se utilizé ampliamente en Argentina, como en otros lugares. La mortalidad
hospitalaria global para los pacientes con COVID-19 con ventilacion mecdnica invasiva fue alta, como ha sido informada
enotras regiones (porejemplo, Méxicoy Brasil).

La mortalidad estuvo relacionados con la edad, comorbilidades, co las disfunciones cardiovascularesy renales agudas y
con el compromiso de la oxigenacidn; también encontramos unaasociacion con la presién de distension (driving
pressure, DP), unavariable de la ventilacién mecdnica. Aunque elsistemade salud en Argentina estaba bien de recursos
entérminos de equiposy recursos consumibles durante los periodos de alta demanda, la mortalidad aumenté a lo largo
del periodo de estudio, de abril a octubre de 2020, tal vez como resultado de la carga sostenida, sobre el escaso personal
de salud.

Nuestros hallazgos se suman al cuerpo de conocimiento existente sobre los aspectosy los resultados epidemioldgicos del
COVID-19, y también sobre la practica actual de la ventilacién mecanica.

Introduccion

Desde que el primer caso de neumoniarelacionada con el SARS-CoV-2se informé en el 2019, el COVID-19se ha
extendido sin descanso alrededordelmundo. El 11 de marzo del 2020, la OMS declaré al COVID-19una pandemia;al 1 de
mayo del 2021, 153.480.005 casosde COVID-19se habian confirmado, con 3.206.117 muertes.!

Desde el comienzo de la pandemia, hubo gran preocupacién enlas comunidades clinicas y de investigacién sobre su



impacto potencial enlos paises de ingresos bajosy medianos (PIBM), dada sus profundasy duraderas inequidades
econdmicasy educativas, turbulencias sociales, y sistemas de salud fragiles.?* La informacién epidemioldgica sobre los
pacientes criticamente enfermos con COVID-19en los PIBM ha sido escasa, aunque algunos paises con bases de datosa
nivel nacional han divulgado informacién que valié la pena.>” EnArgentina, un pais de ingresos medianos altos (definido
por el Banco Mundial como una economia con un ingreso nacional bruto per capita de entre USD 4.046 y USD 12.535), la
informacién proporcionada por el Ministerio de Salud se encuentra fragmentadadebido ala ausencia de un sistemade
salud integrado, y los datos disponibles sobre los subsectores privados de salud son deficientes. En este contexto, la
Sociedad Argentina de Cuidados Intensivos(Sociedad Argentina de Terapia Intensiva o SATI) lanzé un estudio de cohorte
prospectivo con el objetivo de describir la epidemiologia, las caracteristicas clinicas y fisioldgicas, los modos de
ventilacién, los tratamientos recibidos,y los resultados en pacientes con COVID-19 confirmado por laboratorio, que
requirieron ventilacidon mecanicainvasiva.

Nuestro objetivo principal fue determinarla mortalidad intrahospitalaria. Dado que la mortalidad hospitalaria de los
pacientes con condiciones criticas como la sepsis, y de los pacientes ventilados mecdnicamente con insuficiencia
respiratoria debido a Influenza HIN1 2009, se informd que era mayor en Argentinaque en los paises de ingresos altos,?
supusimos que en pacientes ventilados invasivamente con COVID-19 confirmado, la mortalidad hospitalaria en nuestra
cohorte

seria superioral 26% informado para la regién de Lombaria, Italia,® en el momento delinicio del estudio.

Métodos

Diseno del estudio y poblacién

SATICOVID fue un estudio de cohorte prospectivoy multicéntrico, que inscribié a pacientes de 18 afios 0 mas con
infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR,que requirieron ventilacién mecanicainvasiva y fueron admitidos a UCI
enArgentina(apéndice 2, pags. 5-6).

Como se especificd en el protocolo, los pacientes fueron excluidos delandlisis si no se confirma la infeccién por SARS-
CoV-2, segun las recomendaciones de laOMS, o si tenian una enfermedad infecciosa respiratoria grave o neumoniaque
se haya demostrado que se debia a otra causa. Los pacientes también fueron excluidos sino habia registrado los datos
de referencia o si no habia detalles disponibles de los pardmetros ventilatorios. Los pacientes fueron seguidos hastala
muerte en el hospital o el alta hospitalaria, lo que ocurriera primero, permitiendo un analisis de caso completo. SATI
anuncié el estudio en su sitio web y a través de correos electrénicos a todos los miembros de la sociedad, para invitarlos
a participar en la estudiar. Fuerondisefiadosy distribuidos por los

investigadores, através de correo electrénico, formularios electrdonicos para informar los datos del hospital y de la UCI,
las caracteristicas del caso y los parametros de ventilacidon (apéndice 2, pags. 48—64). Los formularios en papel los
informes también estaban disponibles para los investigadores locales, para completar, escaneary enviara unadireccion
de correo electrdnico especifica. Estos formularios fueron proporcionados por el investigador principal (EE). El correo
electrénico fue monitoreado por EE y VSKE. Un especialista capacitado en entrada de datos (que no participd en ningin
otra parte delestudio) agregd los datos recopilados de estos formularios a unabase de datos central (Excel), que luego
se se exportd aun Statadta. Solo EE,AD y tuvieron acceso a la base de datos. Los datos de los pacientes individuales
fueron anonimizados, asignando un cédigo numérico a cada caso. Los niUmeros de cddigo se asignaron por ordende
admisidn. Cada junta de revisidn institucional local aprobd elestudioy definié el requisito del consentimiento informado.
El protocolo del estudio SATICOVID esta disponible en apéndice 2 (pag. 26).

Variablesregistradas



El dia 1, alingreso enla UCI, registramos la demografiay las caracteristicas de paciente, incluida la fechade admisidn;
edad (como variable continua y en categorias de 10 afios: <40 afos, 40 a 49 anos, 50 a 59 afios, etcéterahasta> 80
afos); sexo; indice de masa corporal(IMC); comorbilidades

y puntuacién de Charlson; puntajes de Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) || Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA); necesidad de vasopresores; variables de laboratorio; estado de tabaquismo; y cualquier
problemarelacionado con el alcohol (apéndice 2, p. 34).

También registramos signosy sintomas de infeccién del de paciente antes de la admision hospitalaria; nimero de dias
desde elinicio de sintomas hasta la admisién hospitalaria; nUmero de dias desde elingreso hospitalario al inicio de
ventilacidn mecanica invasiva; uso previo a la intubacion de canula nasal de alto flujo (HFNC) y ventilacidn mecanicano
invasiva (VNI); y el sitio de intubacién endotraqueal (fuerao dentrode la UCI).

Se recogieron las variables de la respiracion fisiologica y de la ventilacion mecénica al ingresoen UCI (dia 1) y los dias 3y
7: andlisis de gases en sangre (pH arterial, presion parcial de didxido de carbono arterial (PaCO,), presidn parcial de
oxigeno arterial (Pa0,) y la saturacidn de oxigeno arterial; el bicarbonato plasmatico y el exceso de basesfueron luego
calculados); la proporcién de pacientes con infiltrados pulmonares que involucraran 3-4 cuadrantes en la radiografia de
torax; la relacidn de la PaO, a oxigeno inspirado fraccionado (FiO,); el volumen corriente en ml / kg de peso corporal
previsto; FiO,; la frecuenciarespiratoria; la presidn positiva al final de la espiracion (PEEP); la meseta presion; la
compliance delsistemarespiratorio; y la presion de distensiéon (driving pressure, DP). Se registrd el puntaje de la escala
de Richmond Agitation-Sedation (RASS), con valores de =5y —4 puntos, que se consideraron como sedacién profunda.

También registramos el desarrollo de sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA);° uso de la posicion boca abajo,
incluyendo el nimeroy la duracidn de las sesiones (en horas); insuficienciarenalaguda y la necesidad de terapia de
reemplazo renal; shock séptico; valor maximo de fiebre; desarrollo de bacteriemia; asociado a la ventilacidn neumonia;
eventos tromboembdlicosy su localizacidn; y uso de tratamientos especificos.

Se analizé el uso de corticoesteroides antesy después de la publicacidn delensayo RECOVERY, que mostrd un beneficio
de dexametasona en pacientes hospitalizados con COVID-19.1!

Las causas de muerte se seleccionaron de una lista de 9 posibilidades predeterminadas: hipoxemia refractaria, shock
séptico, sindrome de disfuncién multiorganica, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca aguda, accidente
cerebrovascular, ordende no reanimar, tromboembolismo pulmonary otro; se podria considerar mas de unacausa de
muerte.

La duracidn de la ventilacién mecanica y de la estancia hospitalaria y enla UCI, en dias, también seregistraron.

Los investigadores delsitio recopilaron los peores valores para cada variable diariamente, desde elingresoala UCI,
hasta el alta de la UCI. Las definiciones de las comorbilidades, de las variables respiratorias fisiolégicas y de la ventilacién
mecanica, las complicaciones y las casuas de muerte se proporcionan en el apéndice 2 (pags. 22-25).

Resultados

El objetivo primario fue la tasa de mortalidad intrahospitalaria por todas las causas. Todos los pacientes fueron seguidos
hasta la muerte o el alta, lo que ocurriera primero. Cuando el estudio fue disefiado y el protocolo preparado (apéndice 2,
p. 26) en el comienzo de la pandemia, seleccionamos todas las causas de mortalidad en la UCI como resultado primario,
similar a la mayoria estudios epidemioldgicos. El 15 de noviembre del 2020 cambiamos elresultado de la mortalidad
hospitalaria, incluyendo los pacientes que fallecieronenla UCly después delalta de laUCI, porque esto reflejabaelcurso



completode la enfermedad. Un resultado exploratorio adicionalfue mortalidad y gravedad durante la duracién del
estudio, de abril a octubre del 2020, segtin el mes de ingreso hospitalario.*?

Los resultados secundarios fueron la mortalidad en la UCI; los predictores independientes de mortalidad; la duracién de
la ventilacion mecdnica invasiva (en dias); y los patrones de cambio en las variables de la respiracion fisioldgica y de la
ventilacion mecanica enlos dias 1 (ingresoen UCI), 3y 7 para la cohorte completa, y en los subgrupos de supervivientes
y no supervivientes. Se agregd la mortalidad a los 28 dias como una modificacién, y se incluyé como resultado
secundario el 15 denoviembre del 2020, para comparar con otros informes.

Analisis estadistico

Antes delanalisis de datos, dos investigadores (EEy FGR) examinaron la base de datos en buscade errores, contrastando
con los rangos estandarizados en cada hospital. Se contacté a los investigadores (por EE y VSKE), con consultas, para
abordar inconsistencias. Los datos validados o corregidos se ingresado en la base de datos. Los datos faltantes no fueron
imputados. Dado que este fue un estudioobservacionaly no hubo riesgo para los pacientes, buscamos incluir tantos
pacientes como fuera posible,sin un tamafio de muestra predefinido.

Las variables se informaron como nimeros absolutos, y porcentajes o medianas e IQR. Las diferencias entre las variables
registradas de los supervivientesy no supervivientes fueron analizados con la pruebade ¥ o la prueba exacta de Fisher,
o la pruebat o pruebade sumade rangos de Wilcoxon, segiin corresponda. Todas las pruebas fueron a 2 colas, y se
considerd que unvalor de p <0,05 como estadisticamente significativo.

Se utilizaron ecuaciones de estimacién generalizadas para contabilizar las correlaciones entre las variables respiratorias
enla cohorte completaa lo largo deltiempo, y entre los subgrupos de supervivientes y no supervivientes. Se seleccioné
una matriz no estructurada. Fueron calculados los valores de p para el efecto deltiempo para todo la cohortey para la
interaccion del tiempo por subgrupos, y se aplicd una correccidon de Bonferroni para ajustar por comparaciones
multiples.

La mortalidad a los 28 y a los 90 dias se representd graficamente como tiempo transcurrido hasta el evento utilizando el
método de curvasde Kaplan-Meier. Elandlisis de Kaplan- Meierse corté a los 90 dias por simplicidad, a pesarde que
algunos pacientes no tuvieron un resultado (muerte o alta) en este punto. También se construyeron curvas de Kaplan-
Meier para comparar las diferencias de tiempo hastael evento en los pacientes segiin comorbilidades (puntuacion de
Charlson <2y 22 puntos) y categoria de edad de 10 afios. Las diferencias en cada caso se analizaron con la pruebade
rangologaritmico.

Se utilizé el andlisis de regresidon de Cox para determinar los predictoresindependientes de mortalidad hospitalaria. Las
variables diferenciando entre supervivientes y no supervivientes, con un valor de p <0 - 20, segunla pruebadey? la
Pruebade Fisher, o Pruebat o Pruebade suma de rangos de Wilcoxon, se ingresaron en el modelo de regresion
multivariable. El indice C de Harrell fue calculado para probar la capacidad predictiva del modelo. La suposicion delriesgo
proporcional fue probada por inspeccién visual inspeccidn residual de Schoenfeld y mediante pruebas de valores
predichos versus observados de las variables delmodelo.

Para el analisis post-hocde la mortalidad a largo de los meses delestudio (abril a octubre), se realizé una pruebade x2
multiple. Las untuaciones de edady los puntajes de agudos,como APACHE Il y SOFA, se compararon mediante ANOVAde

unavia.

Los datos faltantes para cada variable en cada punto de tiempo (dia 1, 3 y 7) se muestran en el apéndice 2 (pags.15-17).



Los datos fueron analizado con Stata 14.0 (StataCorp LP, CollegeStation, TX, EE. UU.). El ensayo estaregistrado en
ClinicalTrials.gov, NCT046112609.

Papel de la fuente de financiacién

No hubo unafuente de financiacion para este estudio.

Resultados

Entre el 20 de marzo del2020 yel 31 de octubre del 2020, se registraron 1909 pacientes con ventilacion invasiva, con
COVID-19 confirmado por RT-PCR, ingresados en 63 UCI (figural).

Los pacientes tenian una medianade edad de 62 afios (IQR 52-70), predominantemente hombres (1294 [67 - 8%]),y
1750 (91 - 7%) tenian comorbilidades, de las cuales la hipertensidn arterial
(897 [46,9%]), la obesidad (847 [44,4%]) y la diabetes (553 [29 - 0%]) fueron las mas frecuentes (tabla1).

Los pacientes permanecieron en elhospitaldespués de la admisién durante unamedianade 1 dia (IQR0-4) antesde ser
admitido enla UCI. 144 (7 - 5%) los pacientes recibieron HFNC durante una mediana de 1 dia (0-2) y 73 (3,8%) pacientes
recibieron VNI durante unamedianade 1 dia (1-2).

416 (22 - 2%) de 1872 pacientes se sometieron atratamiento de intubacién endotraquealfuerade la UCI, 283 (15 - 1%)
eneldepartamento de emergencias, 133 (7 - 1%) enla sala general (tabla 1).

Los sintomas duraron unamediana de 5 dias (3 a 7) antes ingreso hospitalario, siendo los mas frecuentes disnea (1443
[75 - 6%]), fiebre (1424 [74 - 6%]) y tos (1188 [62,2%]; apéndice 2, pag. 8).

En los pacientesingresados en UCI, 1456 (79,3%) con respiracidon espontaneatenian taquipnea,saturacion de oxigeno
mediafue del 89% (IQR 86-94), 1324 (80 -2%) tenian infiltrados pulmonares que involucraban 3-4 cuadrantesenla
radiografia de tdrax, y estos 1456 pacientes se sometieron aintubacién endotraqueal dentro de los 0 dias (0-1) desde la
admisién enla UCI.

La necesidad de vasopresores fue comun (939[49,2%]).

Las alteraciones de laboratorio mas frecuentes fueron leucocitosis leve con linfopenia, yaumento de la lactato
deshidrogenasay los marcadores de inflamacién, como las concentraciones de dimero D, ferritinay lactato arterial
(Tabla2).

La duracidon media de la ventilacion mecanica invasiva fue de 13 dias (IQR 7-22).

Las variables respiratorias fisiolégicas y de la ventilacién mecanica en todala cohorte enlos dias 1, 3 y 7 se muestranen
el apéndice 2 (péags. 9-10). El volumen corriente medio administrado fue de 6 + 1 ml / kg peso corporal previsto (IQR6 -
0-7 - 0) el dia 1,y el el valor aumenté significativamente hasta el dia 7; los niveles de PEEP aplicados fueronintermedios, a
10 cm H,0(8-12) el dia 1, con una disminucion leve pero significativa hasta el dia 7. La PaO,/ FiO, fue de 160 (111-218) el
dia 1, aumentd al dia 3, y estabilizada el dia 7. La mediana de la compliance de sistema respiratorio (36 ml / cm H,0 [29-
44] el dia 1), presion plateau (23 cm H,0 [20-26]) y la FiO, (0- 60 [0 - 45-0 -80]) fue mejorando en enformaleve pero
significativa con el tiempo; similares tendencias se observaron parael pH sanguineo, elbicarbonatoy el exceso de bases.



La hipercapnia estuvo presente entodos los pacientes desde eldia 1y permanecio estable. 1779 (97,4%) de 1827
pacientes, recibieron sedacién profunda (RASS de —4 0 —5puntos) en dia 1, pero esta proporciéon disminuyd con el
tiempo.

1101 (57 - 7%) de 1909 pacientes murieron en el hospital (resultado primario). La mortalidad a los 28 dias fue del 50 +6%
(966 de 1909 pacientes)yla mortalidad en UCI fue de57 + 0% (1088 de 1909 pacientes). Las estimaciones de
supervivenciade Kaplan-Meier paraeltodo el grupo, y de acuerdo con la puntuaciénde Charlson (<2y 22 puntos) y la
categoria de edad, se muestran en el apéndice 2 (pdgs. 19-21). La mortalidad aumentd con la categoria de la edad (figura
2A) y durante el periodo de estudio, desde abril a octubre (a excepcidén de una pequeiia, no significativa disminucién
observadaenjunio; figura 2B).

Especificamente, en un andlisis exploratorio post-hoc, la mortalidad fue significativamente mayor para los pacientes
ingresados durante el periodo comprendido entre agosto a octubre, la segunda mitad del estudio,comparada con abril a
julio (figura2B). Sin embargo, elgrado de gravedad de la enfermedad del paciente fue mayordurante el primer mes del
estudio que en los meses posteriores, de mayo aoctubre (anexo 2,p. 11).

Mayor edad, mayor puntuacién de Charlson,enfermedad cardiovascular, enfermedad renal crénica, inmunosupresion,
tabaquismo, hipertensién arterial, diabetes, enfermedad isquémica cardiaca, insuficiencia cardiaca crénica, enfermedad
oncohematoldgica, y haber recibido quimioterapia fueron significativamente mds comunes en los no sobrevivientes (n =
1101), que en los supervivientes (n = 808; tabla 1).

Los no sobrevivientes fueron mdas enfermos en laadmisién que los supervivientes, con puntajes APACHE || y SOFAmas
altos en formasignificativa, tuvieronun mayor uso de vasopresores, y eramas probable que recibieran ventilacion
mecanica invasiva antes de la admisién a la UCI (tabla 1). De manerasimilar, la mayoria de los valores de laboratorio
difirieron significativamente entre los no sobrevivientesy los sobrevivientes en la admisién, incluso los no sobrevivientes
con variables de laboratorio dentro del rango saludable, todavia eran significativamente diferentes alos supervivientes
(tabla 2).

Se muestran las diferencias en las variables respiratorias fisiolégicas y de la ventilacién mecanica entre los supervivientes
y los nosupervivientesenlosdias 1, 3y 7. enla figura 3y en el apéndice 2 (pags. 9, 18). Durante el periodo de estudio
(enlosdias 1, 3y 7), la PaO, /FiO,, el pH sanguineo, y el exceso de base fueron significativamente mayores, y la PaCO, y
las concentraciones de lactato fueron significativamente menores, en los supervivientes, que en los no supervivientes.
Aumentos delvolumen corriente significativos se vieron a lo largo deltiempo en ambos grupos (desde eldia 1 hasta dia
7), aungque elaumento fue menorenlos no supervivientes que los supervivientes. Los niveles de PEEP fueron similares
enambos subgrupos. Entodos los puntos de tiempo, las variables respiratorias mecdnicas, como la compliance
(distensibilidad) delsistema respiratorio, la presion de meseta, la presién de distension (driving pressure, DP) y la FiO,,
mostraron diferencias significativas entre los supervivientesy los no supervivientes. La proporcién de pacientes que
requirieron tratamiento con sedacién profunda disminuyé en los supervivientes después deldia 1; también disminuyd en
los no supervivientes peroen menor medida.

Las complicaciones entodos los pacientes fueron frecuentes. EISDRA se desarrollé en 1672 (87 - 6%) pacientes. El
posicionamiento en decubito prono se utilizé en 1176 (61 - 6%) pacientes, con mayor frecuencia en no supervivientes,
gue recibieron mas sesiones (tabla3). Rara vez se utilizé la oxigenacidn por membranaextracorpérea(n=1,
superviviente). Otras complicaciones,como shock séptico, insuficiencia renal aguda y la necesidad de terapia de
reemplazo renalfueron comunes, mientras que los episodios trombdticos se desarrollaron en sélo 170 (8,9%) pacientes;
todos fueron significativamente mas frecuente enlos no sobrevivientes, que enlos supervivientes (tabla 3).



La administracidn de corticosteroides no difirid entre subgrupos, pero su uso aumentdsignificativamente de 576 (68.2%)
de 844 pacientes en el periodo abril-julio, a 1006 (96 - 1%) de 1047 pacientes en el periodo agosto-octubre.

Las complicaciones infecciosas fueron similar en ambos subgrupos. Una cuarta partede los pacientes se sometid a
traqueotomia, que fue mas frecuente en supervivientes.

La duracién de la ventilacibhmecanica invasiva, como asi como las estanciasenla UCly en el hospital, fueron
prolongadas, aunque mas cortas en los no supervivientes (tabla3).

La hipoxemiarefractaria fue la causa mas comun de mortalidad en el cohorte completa, seguida de shock séptico y
multiorganico sindrome de disfuncidn, y los pacientes amenudo tenian mas de una causa de muerte (apéndice 2, p. 13).

La regresion de Cox identificd la edad (indice deriesgo [HR] 1 - 02 [IC del95% 1 - 01-1 - 03]), la puntuacidn de Charlson (1
-16 [1- 11-1 - 23]), la intubacion endotraquealfueradela UCI (137 [1- 10-1 - 71]), el uso de vasopresoreseldial (1 -
29 [1-07-1 -55]), la concentraciéon de dimero D (1-02 [1 - 01-1 -03]), la PaO,/ FiO, eldia 1 (0-998 [0-997-0 - 999]), el
pH arterialeneldia 1(1-01 [1-00-1 - 01]), presidon de distensién (driving pressure, DP) eldia 1(1- 05 [1-03-1 - 08]), la
lesion renalaguda (1- 66 [1 - 36-2 - 03]), yel mes de admision (1- 10 [1- 03—-1 - 18]) como predictores independientes de
la mortalidad (apéndice 2, p. 14).
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Figure 1: Study profile
IRE=institutional review board. * Limited capacity to enroll patients because of

insufficient staff resources during a time of high COVID-19 activity. tEach local
IRE defined the requirement for informed consent.



problem

All patients Sunvivors MNon-survivors pvalue
{n=1909) (n=B08) (n=1101)
Age (years) 62 (52 to 70) 58 (49 to 68) 64 (55t072) <{0-0001
S
Male 1294 (67-8%) 537 (66-5%) 757 (6B-B%) 0-289
Fernale 615 (32.2%) 771 (33-5%) 344 (31.2%) 0-289
Weight (kg) 85 (75 to 100) 85 (75 to 100) 85 (75 to 98) 0-930
BMI (kg/m’) 25 (26 to 34) 25 (Z7 to 24) 29(26to 34) 0-564
Comorbidities
Avrterial hypertension 897/1509 (46-9%) 326/808 (40-3%) 5711101(51-9%) <0-0001
Obesity (BMI=30) B47/1909 (44-4%) 374/B0B (46:3%) 473/1101(430%) 0-148
Morbid obesity 290/1909 (15-2%) 123/B0B(15-2%) 167M1101(15-2%)  0-974
(BMI =40 kg/m')
Diabetes 553/1009 (20-0%) 204/BOB(252%) 349/1101(317%)  0-002
Respiratory disease 2631509 (13-8%) 98/808 (121%) 165/1101(15-0%)  O-070
Ischaemic heart disease 123/1509 (6-4%) 34/BOB (4-2%) 89/1101 (B-1%) 0-001
Chronic kidney disease 118/1509 (6-2%) 3/BOB (4-1%) 85/1101 (77%) 0-001
Chronic heart failure 1001909 (5-2%) 20/B08 (2-4%) BOoM1101(73%)  <0-0001
Immunosuppression 921509 (4-8%) 28/BOB (3-5%) 64/1101 (5-8%) 0-018
Oncohaematological disease 541909 (2-8%) 11/808 (1-4%) 431101 (3-9%) 0-001
Chemotherapy in the 36/1509 (1.9%) 77808 (0-1%) 29/1101 (2-6%) 0-005
previous & months
Chromic liver disease 34/1509 (1-8%) 7/808 (0-9%) 71101 (2-4%) 0-010
Solid organ transplantation 17/1509 (0-9%) S/BOB (1-0%) 12/1101 (1-1%) 0-279
Bioni marnow 31509 (0-2%) 1/B08 (0-1%) 20/1101 (1-8%) 1-000
transplantation
Pregnant or post-partum 41509 (0-2%) 3/B08 (0-4%) 11101 (0-1%) 0-317
Presence of cardiovascular 944/1500 (49-4%) 236/B0B (41-6%) 608/1101(55-2%) <0-0001
disease*
Charlson comorbidity score 1{1to2) 1{0to2) 2{1to3) <0-0001
Mo comorbidities 159/1909 (8-3%)  106/808 (13-1%)  53/1101(4-8%)  <0-0001
Habits and drug use
ACEinhibitors or All receptor  352/1909 (18-4%) 1414/808 (17-5%) 2111101 (19-2%) 0-373
blockers
Current smoker 267/1000 (14-0%)  04/B0OB (11.6%) 173/1101(157%) 0-011
Statins 137/1509 (7-1%) 5B/808 (7-2%) 79/1101 (7-2%) 0-998
B blockers 135/1509 (7-1%) 48/B08 (5-3%) 271101 (7-9%) 0-090
Self-reported alcohol-related 521509 (27%) 15/B0B (2-4%) 331101 (3-0%) 0394

(Table 1 continwes on next page)




All patients Survivors MNon-survivors p value
(n=1909) (n=808) (n=1101)
(Continued from previous page)
Duration of symptems before 5{3to7) 5{3to7) 5(3to7) 0-266
admission to hospital (days)
Period between hospital and 1{0te4) 1{0to4) 1(0to4) 0-B81
ICU admission {days)
Respiratory management before [CL admission
Prioruse of non-invasive 731909 (3-8%) 24/B0B (3-0%) 49/1101 (4-4%) 0096
mechanical ventilation
Duration of non-imvasive 1{1t02) 1{1t02) 1(1to2) 037
mechanical ventilation
(days)
Prior use of high-flow nasal 1441909 (7-5%) SE/BOB (7-2%) 86/1101 (7-8%) 0-61
cannula
Duration of high- flow nasal 1{0to2) 1{0to2) 1(0to2) 014
cannula use (days)
Requirement for invasive 129/1909 (5-8%) 40/B08 (5-0%) 89/1101 (8-1%) 001
mechanical ventilation
before ICU admission
Duration of invasive 1{1t02) 1{1t02) 1(1to2) O-460
mechanical ventilation
before ICU admission (days)
Endotracheal intubation ALI6/1872(22-2%) 150789 (19-0%) 266/1083(24.6%) 0004
ourtside the 1CU
Variables of disease severity T
APACHE I 15 (10 to 20) 13 (910 18) 16 (12 to 22} <0.0001
SOFA, S{3to8) 4{3to7) & (4toB) <0001
Fre-intubation respiratory 32 (2B to305) 32 (2B to 36) 32(2Bto36) 0-530
rate
Craygen saturation by pulse B9 (B6to94d) 01 (BB to 94) 89 (B5tog3) <0000
mimetry at admission
Bxtension of lung infiltrates  1324/1650 (B0-2%) 553/701 (78-9%) 771949 (81-2%) 0-235
over 3-4 quadrants on chest
-ray or CT scan
Requirement for 9391909 (49-2%) 345/808 (427%) 594/1101(53-9%) =0-0001
VASOIessors
Fluid balance on day 1 (ml) 716 650 787 0310
(to 100 to 170:0) (to53to1600)  (to 154 to1779)

Data are n/M (%) or median (IQR). Percentages were caloulated according to the data recorded for each vaniable. Missing
data corresponding to each variable are shown in appendix 2 (pp 15-16). ACE=angiotensin-converting erzyme.
All=angiotensin ILAPACHE ll= Acute Physiology and Chronic Health Braluation. BM I=body- miass inde:. ICU=intensive care
unit. S0FA=Sequential Organ Failure Assessment. *Includes any cardiovascular disease: arterial hypertension, ischaemic

heart disease, chronic heart failure. HCaloulated within the first 24 hof 10U admission.

Table 1: Epidemiological variables and risk factors in invasively ventilated patients with COVID-19




All patients Survivors Non-survivors pvalue
(n=15039) (n=808) (n=1101)
Haemoglobin (g/L) 13 {11-14) 13 {12-14) 13 {11-14) 0001
White blood cell count 11.0(7-6-15-0) 10-4 (7-2-14-3) 11-4 (7-3-15-5) < 0-0001
(= 107 perL)
Lymphooyte count 0-8 (0-5-1-1) 0-8 (0:5-1-1) 0-7 (0-5-1-1) 0-110
{= 10° perL)
Platelet count 224.0{168.0-299-0)  224-0(171-0-302-0) 224.0(166-0-294.0) 0190
(= 10° perL)
te 42 (29-65) 41(29-65) 43 (28-66) 0-505
aminotransferase (U/L)
Alanine 30 (26-64) 40 (27-55) 35(24-63) 0-009
aminotransferase (UfL)
Total bilinubin (pmolfL) 10-3(6-8-15-4) 9-4 (6-8-15-4) 10-3(6-B-157) 0-006
Lactate dehydrogenase 512 (355-750) 453 (326-653) 558 (383-829) =0-0001
{urL)
Blood urea nitrogen 3-42(2-41-5-28) 265 (217-4-20) 4.04(272-5-98) «<0-0001
(mmaod/L)
Creatinine (pmol/L) 759-6(61.9-114-9) 707 (61-3-97-2) BE.4(619-132-6) «<0-0001
D-dimer (mg/L) 113 (0-56-3-08) 0-90 {0-50-2-21) 144 (070-3-83)  =0-0001
Ferritin (ng/mL) 1063 (545-1775) 1031 (525-1885) 1108 (580-1700) 0-493
Arteral lactate 1B (1-4-2-4) 17(1.3-23) 1.9 (1.5-2-6) <0-0001
(mmai/L)
Data are expressad as median (IQR). Mumbers and percentages of missing data, and their distribution across survivors
and non-survivors, are shown in appendix 2 (pp 15-16).
Table 2: Laboratory findings
A B
100 —
B0 ; T .
— i 1
£ - ]
g |
3
20 e
o _
<40 40-45 50-59 60-63 70-79 =80 Agpril May June July August September October
(n=156)  (n=224) (n=422) (n=587) (n=395) (n=121) (n=68) (n=88) (n=24B) (n=440) (n=549) (n=374) (n=132)
Age [years) Meonth of admission

Figure 2: All-cause in-hospital mortality according to age category (A) and month of hospital admission (B)
Number of patients in each category included onx axis. *Indicates p=0-007 vs age <40 years. fp<0-0001 vs age <40 years. $p=0-018 vs April. §p=0-005 vs April.
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Figure 3: Lung mechanics, mechanical ventilation, and PaQ,/FiQ, in survivors and non-survivors, atdays 1,3, and 7
A time-by-group interaction is present for all variables (p<0-001) except for PEEP levels. FIO =fractional concentration of maygen in inspired air. Pa0/FiO =ratio of partial pressure of arterial cygen to
fractional inspired oxygen. PEEP=pasitive end-expiratory pressure. *Differences between suvivors and non-survivors, when present (p<0-01), are given for each timepoint, comected for multiple

Ccomparisons.



Discusion

SATICOVIDfue un gran estudio de cohorte prospectivo de 1909 pacientes con COVID-19 que requirieron ventilacion
mecanica invasiva e ingresaron en la UCI en Argentina, un pais de ingresos medianos altos.

Los pacientes fueron predominantente adultos mayoresy hombres, tuvieron sintomas durante una medianade 5 dias
antes de ser admitidos en el hospital, y estuvieron unamedianade 1 dia en el hospital antes de ser admitidos en la UCI.

El 11,4% (217 de 1909 pacientes) de los pacientes no habia mejoradoconla HFNC o la VNI, y el 22,2% se sometid a
intubacion endotraquealfuerade la UCI.

La mortalidad intrahospitalaria global fue alta, del57 £ 7%. En estudios de China (49%), Lombardia, Italia (53%) y
Alemania (55%) se ha observado unaalta mortalidad para los pacientes con ventilacidn invasiva.”*!3! Los pacientes del
estudio aleman’ tenian alrededorde 6 afios mas que los de nuestro estudio, mientras que los pacientes de Italia tenian
una edad similar a la nuestra (63 afios);® en el estudio chino,® no se mostréla edad media de los casos criticos. Sin
embargo, en pacientes de 70 afios o mas, la mortalidad fue similar en nuestro estudio a la de Alemania; por ejemplo, en
pacientes de 70 a 79 afios, la mortalidad fue del63% en el estudio aleman’ ydel68% en el nuestro,y enlos de 80 afioso
mas, la mortalidad fue del 72% y 75%, respectivamente.

Por el contrario, otras cohortes han mostrado menores tasas de mortalidad en pacientes que reciben ventilacidn
mecanica invasiva, como el 28% en Nueva York, el 31% en Francia, el 32% en Espafia, el 35% enlos Paises Bajosy el 43%
enelReino Unido.'?*>18 En 2 grandes estudios poblacionales retrospectivos en México y Brasil, la mortalidad hospitalaria
de los pacientes con COVID-19en ventilacion mecanica fue alta (76% y 80%, respectivamente).>® Estas diferencias
reflejan los hallazgos en el ICON y Estudios LUNG SAFE, en los que los paises de ingresos bajosy medios mostraron una
mortalidad mas alta por sepsis y SDRAque los paises de ingresos altos.1%2°

Los factores econdmicos y organizativos complejos en los paises de ingresos bajosy medianos, explican los peores
resultados para los pacientes de la UCI. Las inequidades profundas, definidas como diferencias sistematicas, injustas y
evitables enlos determinantes de lasalud, como el nivel socioeconémico, la demografiay la geografia,pueden generar
diferencias en elacceso a los servicios de salud en los diferentes subgrupos de poblacién, lo que afecta los resultados
relacionados con la salud.? En los PIBM, los sistemas de salud suelen estarfragmentados en los sectores publico, privado
y de la seguridad social, que mantienen las diferencias segln el nivel socioeconémico, y afectan la prestacidn de servicios
de salud, particularmente los cuidados criticos.?*

La identificacién de los determinantes independientes del prondstico en los pacientes criticamente enfermos, ventilados
mecanicamente con COVID-19, es clave para optimizar el uso de los recursos de la UCI. Como en otras cohortes de
pacientes con COVID-19, el aumento de la edad fue un predictorindependiente de mortalidad. Los factores de riesgo de
mortalidad fueron similares a los identificados en otros estudios, en general, pero la presenciade al menos una
comorbilidad en el 92% de nuestros pacientes es, que sepamos, lamas alta registrada.>°1218

La obesidad fue muy prevalente en nuestra cohorte (44,4%) pero, sorprendentemente, no se asocidé con un aumento de
la mortalidad, como se informé en otros estudios.?? Sin embargo, otro estudio encontré que la mortalidad no difirié
entre las categorias de IMC.?3

Otras afecciones, como la hipertension arterial, la diabetes, lainsuficiencia renal crénica, la enfermedad cardiovasculary
la inmunosupresion, fueron mas frecuentes en los no sobrevivientes. Ninguna comorbilidad Unica se asocié de forma
independiente con la mortalidad en el analisis de regresién de Cox (datos no mostrados), pero la puntuacion de



Charlson, un indice de comorbilidad validado, se asocié de formaindependiente con la mortalidad.

Aunque elefectode la edad avanzada y las condiciones preexistentes sobre la mortalidad esclaro, vale la penasefialar
gue otros factores, como trastornos fisiolégicos profundos al dia 1 (porejemplo, disminucion de la oxigenacién, aumento
de la presidon de distensidn (driving pressure), necesidad de vasopresores, acidosis, activacidnde la coagulacién),
intubacién fuerade la UCl e ingreso durante la segunda mitad del estudio (agosto-octubre), también se asociaron de
formaindependiente con la mortalidad.

La intubacién de los pacientes fuerade la UCI puede reflejarlagravedad de la hipoxemia al ingreso al hospital o un
rdpido deterioro enla sala general. También podriaindicar un nimero insuficiente de camas de UCI; sin embargo, los
pacientes recibieron ventilacién mecdnica invasiva fuerade la UCI durante un breve periodo antes de la admisidénenla
UCI. Por el contrario, la experiencia de los intensivistas con el tratamiento oportuno de la insuficiencia respiratoria grave
podria haber contribuido a una disminucién de la mortalidad enlos pacientesintubadosenla UCI, en comparacién con
los intubados antes de la admision enla UCI.

La reduccién del cociente PaO, / FiO, fue similar a la observada en estudios de pacientes con COVID-19de Italia, Francia,
Espafia y los Paises Bajos.>'2'%17 Como en estos informes, el cumplimiento de la ventilacion protectora pulmonarfue
elevado. Los volimenes corrientes utilizados estuvieronentre 6- 1y 6 - 5 ml / kg del peso corporal predicho, excepto en
los supervivientes en eldia 7; las presiones de mesetafueron menoresde 30cm H,0,y las presionesimpulsoras (del
driving) fueron menoresde 15cm H,0 enlos dias 1, 3y 7.9121617 | 3 FiO, permanecid entre 0- 45 y 0 - 60; sin embargo,
los valores de PEEP (aproximadamente 10cm H,0) fueron levemente mas bajos que los reportados previamente para
pacientes con COVID-19.%121617 Se ha reportado un uso similar de ventilacion mecanica protectora en paises asiaticos de
ingresos medios.?* En concordancia con la informacidn existente sobre SDRA no relacionada con COVID-19,%>, la presidn
de distension (driving pressure) se asocié fuertemente con la mortalidad, lo cual es un hallazgo novedoso.

Las variables de oxigenaciény ventilacion mecanica difirieron consistentemente entre supervivientesy no supervivientes
alo largo deltiempo. Es de destacar que el volumen corriente y la PEEP fueron similares en ambos subgruposen todos los
puntostemporales (con la excepcién delvolumen corriente en el dia 7).

Dado que la hipoxemiarefractariafue la causa mas comin de muerte, probablemente haya margen de mejoraenlos
ajustesde FiO, y PEEP utilizados para los pacientes. El decubito prono, que se asocia a mejores resultados en eISDRA,%* se
utilizé enla mayoria de los pacientes, al igual que en otros estudios del COVID-19.91>?7 Esta practica fue mas frecuente
enlos no supervivientes, reflejando probablemente su aplicacion en el caso de los pacientes mas gravemente afectados.

Con respectoalas alteraciones hemodindmicas, nuestro estudio destaca la relevancia de la disfuncién cardiovascular. El
requerimiento de vasopresores por parte de los pacientes el dia 1 fue frecuente y se asocié de formaindependiente con
la mortalidad hospitalaria, incluso con niveles de lactato de 2 +0 mmol / Lo menos. En consecuencia, los informes han

identificado la puntuacidon SOFA cardiovasculary la presién arterial sistd

ica mas baja registrada para un paciente como
predictores de mortalidad.

La disfunciénrenalen el COVID-19es comun y puede ocurrir a través de varios mecanismos, pero su desarrollo en
pacientes con ventilacién mecanica invasiva implica un peor prondstico.??2° En nuestro estudio, las concentracionesde
nitrégeno ureico y del creatinina sérica ya eran significativamente diferentes entre los supervivientes y los no
supervivientesalingreso el dia 1, y la lesidn renal aguda durante la estancia enla UCl fue unfactor predictivo fuerte e
independiente de mortalidad.

La activacién de las vias trombdticasy fibrinoliticas, reflejada por el aumento de los valores del dimero D en los pacientes



ingresados en el hospital con COVID-19, se informd al comienzo de la pandemiay se ha asociado de forma independiente
con la mortalidad.3! Nuestro estudio confirma ests hallazgos, que estan en consonancia con los resultados de un
metanalisis.3?

El mes deingreso hospitalario se asocié de forma independiente con la mortalidad, pero mientras que se informé que la
mortalidad mejoraba con el tiempo en Francia y el Reino Unido, encontramos que la mortalidad fue mayorentre los
pacientesingresados en los Ultimos meses en comparacién con abril, en Argentina. El aumento de la mortalidad no
puede atribuirse a diferenciasen la edad o enlagravedad de la enfermedad, porquelos pacientes estaban mas
gravemente enfermos alingresaral hospital durante el primer mes de pandemia. Tampoco se puede atribuir a la baja
adherenciaa la Unica medidaterapéutica probada como eficaz (la dexametasona); por el contrario, la administracién de
corticosteroides aumentd después de que se publicaran los resultados delensayo RECOVERY en julio de 2020.'* Creemos
gue el aumentode la mortalidad a lo largo del tiempo podria reflejarel profundo estrés que la pandemia ejerce sobre el
sistemade salud, contrarrestando los beneficios delaprendizaje relacionados con el manejo del COVID-19durante el
periodo de estudio. En Argentina, las camas de la UCI, los ventiladores y el equipo de proteccidn personal estaban
ampliamente disponibles en los periodos de mayor demandade UCI, debido a la adquisicion y distribucién oportuna por
parte del gobierno y de las organizaciones privadas y sin fines de lucro. Sin embargo, el personalde la UCl se volvié
escaso. El nimero de intensivistas yaera bajo antes de la pandemia, y muchos contrajeron COVID-19 0 incluso murieron
a medida que se acercaba el pico de casos.>?

Aunque elsistema de salud no se vio abrumado en términos de insuficiencia de equipo, denegacién de atencién o por
falta de camas, es posible que se haya producido una atencién de menor calidad debido a la carga elevaday sostenida
gue soportd el personalsanitario. En un analisis retrospectivo de 8516 pacientes con COVID-19ingresados en 88
hospitales de Asuntos de Veteranos de los Estados Unidos, se reportd el efecto sobre la mortalidad de la carga enla UCI
sobre los trabajadores de la salud.?* Los pacientes que eran tratados en la UCI durante los periodos de pico tenian casi el
doble de riesgo de mortalidad en comparacién con los pacientes tratados durante los periodos de baja demanda.
Ademas, la duracidn de la ventilacidn mecdnica en UCl y las estancias hospitalarias ensalay en UCl se prolongarona lo
largo del estudio, como se describe en otras cohortes, lo que contribuyd a la carga sobre el sistema sanitario.®!217

Este estudio tiene varias fortalezas. Se realizé de forma prospectivay esuna de las cohortes mas grandes de pacientes
con COVID-19 que requirieron ventilacion mecanica invasiva. Proporciona una evaluacion integral de los factores de
riesgo, los marcadores de la gravedad de la enfermedad, los patrones de cambio en las variables respiratorias, el uso de
estrategias de proteccidon pulmonar, las complicaciones, las causas de muerte y los factores prondsticos.

Hasta donde sabemos, es el primer estudio latinoamericano exhaustivo, en un entorno de escasa informacion, sobre los
pacientes mas gravemente afectados por COVID-19, en paises de ingresos bajosy medianos.

Las pruebas de RT-PCR estdn estandarizadas enArgentina, lo que hace que el diagnéstico seahomogéneo. Todos los
pacientes delestudio completaron el curso de la enfermedad hastala muerte o el alta hospitalaria.

Sin embargo, este estudio tiene algunas limitaciones. Primero, dado que la participacidnen el estudio fue voluntaria, las
UCl con mayor o menor mortalidad podrian estar infrarrepresentadas, y la cifra final que reportamos para la mortalidad
hospitalaria podriaser diferente ala de las cohortes nacionales no seleccionadas en América Latina.

En segundolugar, las politicas de admisién y el tratamiento de los pacientes podrian haber diferido entre los centros de
nuestro estudio.

En tercerlugar, no se incluyeron pacientes no ventilados con COVID-19en la UCI, por lo que no se caracterizé el espectro
completode la enfermedad.



En cuarto lugar, a pesarde la naturaleza prospectiva del estudio, algunas variables tienen datos faltantes debido a la alta
carga de trabajo durante la pandemia, y al escaso tiempo del personal disponible para recopilar datos (como se informo
enotros estudios). Sinembargo, en el caso de la mayoria de las variables, faltaron datos en menos del 5% de los casos.
Las excepciones fueron las concentraciones de dimero D, lactato y ferritina, debido a la falta de capacidad de laboratorio
para su medicién en algunos centros.

En quinto lugar, para minimizar la carga de trabajo de los trabajadores de la salud enla UCI, no se realizo el registro de
datos mas alld de la fecha deingresoa la UCI (es decir, el dia 1), o después deldia 7 para el manejo de la ventilacién. Por
lo tanto, no podemos excluirun efecto de estas variables no registradas sobre la mortalidad.

En sexto lugar, 5 centros reclutarona menosde 5 pacientesy algunos pacientes con COVID-19 podrian haberse perdido
debido a la falta de personal.

Por ultimo, es posible que los datos recopilados enArgentina no sean representativos de otros paises de ingresos bajosy
medianosy otras regiones.

En conclusién, en SATICOVID, lamortalidad hospitalaria fue alta en los pacientes con COVID-19 que requirieron
ventilacién mecanica invasiva. Las condiciones preexistentes, como la edady el indice de Charlson, junto con las
alteraciones fisioldgicas (alteraciones en la oxigenacién, presencia de hipotensién, acidosis, dafio renal agudoy
activacion de la coagulacién), y las variables de ventilacién mecanica, fueron predictores independientes de mortalidad
hospitalaria.

Por tanto, los signos de disfuncidn organica temprana (es decir, las alteraciones en la oxigenacidn, la presenciade
hipotensidn, la acidosis, la lesion renal aguday la activacién de la coagulacién) parecen ser un factor prondsticoen el
COVID-19grave.

También encontramos un aumento paraddjico de la mortalidad a lo largo de la primeraola de la pandemia,
posiblemente reflejando una presidn cadavez mayor sobre elsistema de atencion de la salud.

La prolongadaduracién de la ventilacidn mecanicay la estancia prolongadaenla UCI contribuyeron a la presién sobre la
capacidad de la UCI.

Creemos que la informacidn proporcionada aqui ayudard a mejorar la gestién de la atencién médica enla segundaolade
la pandemiay masalla.
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