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Resumen

Introduccion: la pandemia de COVID-19 produjo una alta mortalidad en el mundo. Sin embargo, las presentaciones mas
criticas de la enfermedad han sido poco caracterizadas en nuestra region.

Objetivo: estudiar la presentacion clinica, evolucion y mortalidad en pacientes ingresados en la unidad de medicina
intensiva de un centro COVID-19 de referencia.

Pacientes y método: estudio clinico, prospectivo, observacional de SARS-CoV-2 durante las primeras etapas de la
pandemia en Uruguay. Se definio mortalidad en unidad de cuidados intensivos (UCI) como desenlace primario.
Resultados: en 274 pacientes, la edad mediana fue de 65 arfios (IQR 54-73), el sexo masculino represento el 57% vy el
indice de Charlson tuvo una mediana de 3 (IQR 2-5). La mortalidad en UCI fue 59,9%. Las principales causas de muerte
fueron: hipoxemia refractaria, disfuncion organica multiple y shock refractario. La edad (Odds Ratio [OR] = 1,06; IC de
95% 1,03 - 1,09), ocupacion de camas (OR = 1,04, IC 95%: 1,02 - 1,07), sexo masculino (OR = 2,14, IC 95%: 0,93
- 5,06), ventilacion mecanica invasiva (OR = 51,7, 1C 95%: 16,5 - 208,6), coinfeccion al ingreso (OR = 2,34, IC 95%:
0,88 - 6,77) y enfermedad renal cronica previa (OR = 13,1, IC 95%: 2,29 - 129,2) fueron predictores independientes
de mortalidad. La primera ola de la pandemia se produjo por la circulacion de las variantes P6 y P1 del coronavirus, en
una poblacion con muy bajo porcentaje de vacunacion (8%).

Conclusiones: estos resultados en pacientes criticos aportan una descripcion detallada del impacto de la pandemia por
SARS-CoV-2 en un centro de referencia y constituyen una base para enfrentar futuros eventos epidémicos.
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Introduccion

En diciembre de 2019, la Organizacion Mundial de
Salud (OMS) fue notificada de la aparicion en China
de una infeccion respiratoria aguda grave causada por
un nuevo coronavirus que recibié el nombre de SARS-
CoV-2 (sindrome respiratorio agudo severo, coronavi-
rus-2). Este virus produce la enfermedad denominada
COVID-19 que, entre otras graves repercusiones, se
acompafia de una falla respiratoria aguda severa. La
OMS alert6 de la pandemia el 11 de marzo de 2020 y
el primer caso registrado en Uruguay se produjo el 13
de marzo de 2020"9. Al igual que en muchas partes
del mundo, el crecimiento exponencial de casos graves
precipitd un rapido aumento de la demanda de camas en
las UCI. Tanto la presentacion clinica como el impacto
de la enfermedad han cambiado a lo largo del tiempo,
dependiendo del comportamiento biologico de las nue-
vas variantes del coronavirus, del estado inmunologico
de la poblacion y de la organizacion y capacidad de los
sistemas sanitarios. Las consecuencias de la enferme-
dad han sido muy heterogéneas a lo largo del mundo
en cuanto a poblacion afectada, cuadro clinico y morta-
lidades reportadas. Por otra parte, las comunicaciones
acerca de pacientes en estado critico siguen siendo es-
casas en paises de América Latina®. El objetivo pri-
mario de este estudio es describir las caracteristicas
generales de la COVID-19, mortalidad y determinantes
independientes de ésta en pacientes internados en la
UCI del Hospital Espaiiol, centro COVID-19 de refe-
rencia. Se estudiaron de manera prospectiva pacientes
adultos con diagnostico confirmado desde el 1° de abril
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de 2020 al 30 de junio de 2021, poniendo foco sobre el
periodo de incremento exponencial de la pandemia, que
en nuestro pais se produjo entre enero y junio de 2021.

Pacientes y método

Estudio clinico, prospectivo y observacional en la UCI
de un hospital publico designado centro COVID-19 de
referencia, que en Uruguay da cobertura asistencial a
la ciudad de Montevideo y localidades adyacentes. En
todos los casos, se recogid la informacion para la in-
vestigacion preservando el anonimato de los pacientes
y con la aprobacion del Comité de Etica de investiga-
cion institucional. Se incluyeron pacientes adultos con
diagnoéstico de SARS-CoV-2, confirmados por rt-PCR
(reaccion en cadena de polimerasa de transcripcion re-
versa), que requirieron ingreso a UCI en el periodo de
tiempo comprendido entre el 1° de abril de 2020 al 30
de junio de 2021. Luego de un crecimiento lento de ca-
sos durante el 2020, la fase exponencial, responsable de
la primera ola de la pandemia en Uruguay, se registro
en el primer semestre de 2021. Se excluyeron pacientes
que egresaron de la unidad antes de completar las 24
horas de internacion. Tampoco se incluyeron los rein-
gresos ocurridos luego del alta de la UCI (figura 1).

Figura 1. Diagrama de casos ingresados desde el inicio
de la pandemia hasta el 30 de junio 2021 en la unidad de
medicina intensiva del Hospital Espariol, centro COVID-19
de referencia.
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La informacion se obtuvo de manera anonimizada,
mediante formularios especialmente disefiados, desde
la historia clinica electronica (SICGH-version 19.5.6)
y desde la base de datos del laboratorio de analisis cli-
nicos (Modulab) del Hospital Espafiol. En cada caso
se registrd: edad, sexo, antecedentes y comorbilidades,
habitos como tabaquismo y abuso de drogas, fecha de
inicio de sintomas (FIS), fecha de ingreso y egreso de
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UCI y hospitalario, necesidad de ventilaciéon mecanica,
vacunacion recibida, etc. Se calcularon las escalas de
comorbilidades de Charlson, APACHE II y escala de
disfuncion multiorganica (SOFA) en UCI. Se registra-
ron como coinfecciones los cultivos positivos obteni-
dos dentro de las primeras 48 horas del ingreso. En el
primer dia se obtuvieron las siguientes variables fisio-
logicas: hemograma, gases en sangre, funcion renal y
hepatica, relacion entre presion arterial de O2/fraccion
inspirada de O2 (PaFI), proteina C reactiva (PCR), fe-
rritina, lactato-dehidrogenasa (LDH) y D-dimeros en
plasma. Se registrd necesidad y dias de ventilacion
mecanica invasiva (VMI), estadia en UCI y estadia
hospitalaria. Finalmente se registraron los porcentajes
de ocupacion de camas en el periodo, la condicion de
egreso, causa de fallecimiento y se calcularon las mor-
talidades en UCI, hospitalaria y a los 30 dias.

El diagnostico y la severidad del sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) se determiné por la defini-
cion de Berlin®. Se document6 la existencia de injuria
renal aguda y la necesidad de terapia de reemplazo re-
nal®. Se identificaron tres principales causas de muerte:
hipoxemia refractaria definida como PaFI < 100; shock
séptico definido segun los criterios de SEPSIS-37, y
disfunciones orgéanicas segun escala SOFA (Sequen-
tial Organ Failure Assessment Score). Los casos se
siguieron hasta el fallecimiento o el alta hospitalaria.
Se consider6 el fallecimiento en UCI como desenlace
primario.

Analisis estadistico: las caracteristicas de los pacien-
tes se describen con frecuencias absolutas y porcentajes
para variables categdricas, mientras que para variables
continuas se utilizaron la mediana y el intervalo inter-
cuartilico (IQR). Para describir la sobrevida se confec-
cionaron curvas de Kaplan-Meier y se calcularon los
porcentajes y proporciones de fallecidos. Se realizd
analisis de regresion logistica para identificar variables
independientes asociadas a mortalidad. Se acept6 signi-
ficacion estadistica cuando el valor de p < 0,05.

Resultados

Datos demograficos y caracteristicas generales de la
poblacion

De los casos ingresados en la UCI del Hospital Espa-
flol, se incluyeron 274 pacientes con diagndstico con-
firmado por rt-PCR de SARS-CoV-2. La edad mediana
fue de 65 afios (IQR 54-73) y en su mayoria fueron de
sexo masculino (57%). En la tabla 1 se resumen los da-
tos demograficos y generales del total de la poblacion,
sefalando diferencias entre fallecidos y sobrevivientes.
Los fallecidos fueron mas afiosos, registraron mayor
porcentaje de coinfecciones y comorbilidades, presen-
taban mas disfunciones organicas por SOFA y mayor
severidad por APACHE-II al ingreso (p < 0,05). La es-

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y datos generales de
pacientes COVID-19.

Todos  Sobrevivientes Fallecidos p
n=274 n=110 n=164
Edad (afios) 65 60 67 0,000
(54-73) (49-70) (60-74)
Sexo 57% 35,5% 64,5% 0,072
masculino (%)
Tiempo inicio 8 8 8 0,754
sintomas (6-12) (5-12) (6-11)
(dias)
Escala 15 12 17 0,000
APACHE-II (9-22) (8-19) (11-24)
Escala SOFA 5 (4-7) 4 (3-6) 5(4-8) 0,000
indice de 3 (2-5) 3(1-4) 4(2-5) 0,017
Charlson
Vacunacion 8% 3,3% 4,7% 1,0
primera dosis
Coinfecciones 22,9% 51% 17,8% 0,001
al ingreso (%)
Estadia en 13 12 14 0,275
UCI (dias) (7-24) (7-32) (6-23)
Estadia en 18 24 15 0,000
hospital (dias)  (11-29) (16-42) (7-26)
Ventilacion 76,6% 25,7 % 743% 0,000
mecanica
invasiva (%)
Mortalidad en 59,9%
UCI (%)
Mortalidad en 61,9%
hospital (%)
Mortalidad 30 54%
dias

tadia hospitalaria fue mas corta y el porcentaje de casos
con VMI fue mas alto entre los fallecidos (p < 0,05).
En la figura 2 se muestra la distribucion de la poblacion
segun rangos de edad. Aproximadamente dos tercios de
la poblacion tenia mas de 60 afios. El 6,9% tenia me-
nos de 40 afios y 9,1% fueron mayores de 80 afios. Las
mortalidades registradas en UCI, hospitalaria y a los
30 dias para toda la poblacion fueron: 59,9%, 61,9%
y 54% respectivamente (tabla 1). Como se muestra en
el panel A de la figura 3, la sobrevida a los 30 dias fue
significativamente menor por encima de los 60 afios
(log rank test: p < 0,001). El indice de comorbilida-

3



Caracteristicas de pacientes con SARS-CoV-2 en estado critico en un centro COVID-19

Figura 2. Distribucion de la poblacion general (n = 274)
por rangos de edad (%).
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des de Charlson mostr6 una mediana de 3 (IQR 2-5)
para toda la poblacion. Del total de casos, 19% tenia
una comorbilidad; 31,4% presentaban dos; en 23,4% se
registraron tres, y en 18% se asociaron cuatro o mas
comorbilidades. Solo 5,5% de los pacientes no tenian
antecedentes patologicos. Como se observa en el panel
B de la figura 3, la mortalidad fue significativamente
mayor cuando la escala de Charlson fue mayor de 2
puntos (log rank test: p < 0,016). El porcentaje de pa-
cientes que habian recibido al menos la primera dosis
de la vacuna fue de 8%.

Una descripcion detallada de las comorbilidades y
habitos de la poblacion, asi como las diferencias entre
sobrevivientes y fallecidos, se resume en la tabla 2. Las
comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension ar-
terial (53,6%), obesidad (32,8%) y diabetes (31,8%). Se
destaca que la cardiopatia isquémica (14,2%) y el hipo-
tiroidismo (13,9%) fueron relativamente frecuentes. La
incidencia de la enfermedad renal crénica previa para
toda la poblacion fue de 9,5%.

Parametros paraclinicos

En la tabla 3 se muestra la paraclinica en poblacion
general en el primer dia de ingreso, agrupada también
para sobrevivientes y fallecidos. Los marcadores ines-
pecificos de inflamacion, estado inmunolégico, coagu-
lacion y dafio organico se encontraron en su mayoria
en rangos patologicos. Las alteraciones paraclinicas
fueron mas graves en el grupo de fallecidos, tal como
se muestra en la tabla. Entre los marcadores inflamato-
rios y de dafio orgénico en plasma, la PCR, ferritina y
la LDH se encontraron aumentados y con valores sig-
nificativamente mas altos en los fallecidos (p < 0,05).
Como marcador de inmunosupresion se document6 un
bajo recuento de linfocitos, que fue menor entre los fa-
llecidos (p = 0,004). Los D-dimeros estuvieron signifi-
cativamente mas elevados en los no sobrevivientes (p
= 0,008). Como expresion de compromiso respiratorio
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Tabla 2. Comorbilidades frecuentes y habitos de la poblacion
general, sobrevivientes y fallecidos.

Todos Sobreviven Fallecen p
n (%) n (%) n (%)

Comorbilidades

HTA 147 52 95 0,086
(53,6) (35,4) (64,6)

Obesidad 90 41 49 0,24
(32,8) (45,6) (54,4)
Diabetes 87 38 49 0,416
(31,8) (43,7) (56,3)
EPOC 40 15 25 0,73
(14,6) (37,5) (62,5)
Cardiopatia 39 17 22 0,72
isquémica (14,2) (43,6) (56,4)
Hipotiroidismo 38 14 24 0,72
(13,9) (36,8) (63,2)
Asma 31 8 23 1,12
(11,30 (25,8) (74,2)
Enfermedad renal 26 3 23 0,003
cronica (9,5) (11,5) (88,5)
Otras 25 7 18 0,21
cardiovasculares 9,1 (28) (72)
Enfermedad 25 11 14 0,83
psiquiatrica 9,1) (44) (56)
Inmunosupresion/VIH 19 8 1 0,86
(6,9) (42,1) (57,9
Otras respiratorias 15 7 8 0,79
(5,5) (46,7) (53,3)
Sin comorbilidades 15 5 10 0,61
(5,5) (33,3) (66,7)
Insuf. cardiaca 13 5 8 1,0
cronica 4,7) (38,5) (61,5)
ACV 11 3 8 0,53
(4,0) (27,3) (72,7)
Habitos
Tabaquismo 40 14 26 0,49
(14,6) (35) (62)
Alcoholismo 11 2 9 0,21
4,0 (18,2) (81,8)
Abuso de drogas 6 3 3 0.68

(2,2) (50) (50)

Valores expresados en niimero (n) y porcentajes (%). HTA = hipertension arterial; EPOC =
enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ACV = accidente cerebrovascular; VIH = virus
de inmunodeficiencia humana adquirida. Se asumi6 significacion estadistica cuando el
valor p < 0,05 entre sobrevivientes y fallecidos.




Rev Méd Urug 2023; 39(4): €206

Figura 3. Panel A. Curva de Kaplan-Meier comparando menores y mayores de 60 anos (67,4% y 34,6%, log rank p < 0,000).
Panel B. Curva de Kaplan-Meier comparando sobrevida por indice de comorbilidades de Charlson, debajo y encima de 2 puntos

(60,7%y 42,2%, log rank p < 0,016).
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al ingreso a la unidad, se encontr6 un indice PaFI de
moderado a severamente disminuido, aunque no se re-
gistraron diferencias significativas entre sobrevivientes
y fallecidos. En la esfera cardiovascular, las troponi-
nas estuvieron aumentadas en valores promedio (p <
0,05). En la esfera renal, la creatinina estaba en rangos
normales, pero fue significativamente mayor entre los
fallecidos (p = 0,005).

Curso evolutivo de la COVID-19 en UCI

Los porcentajes de mortalidad en UCI, hospitalaria y a
los 30 dias fueron incluidos en la tabla 1. Por otra par-
te, la mortalidad estimada por valores de APACHE II
al ingreso fue de 20% (10%-42%). Los porcentajes de
mortalidad fueron variables de acuerdo con los rangos
de edad, comorbilidades, intervenciones terapéuticas
y cambiantes en el curso de los meses, segiin evolu-
ciond la pandemia. Entre las comorbilidades, entre los
pacientes con enfermedad renal crénica solo sobrevi-
vieron el 11,5%, p < 0,003. La mortalidad también fue
significativamente mas alta en pacientes con VMI en
comparacion con aquellos que no la requirieron (74,3
vs 25,7%, p = 0,000). Como se muestra en la figura
4, durante el crecimiento exponencial de la pandemia
en Uruguay, que abarcd el primer semestre de 2021,
los porcentajes mensuales de ocupacion de camas (%)
por COVID-19 fueron muy elevados, siendo sus va-
lores los siguientes: enero 68% (IQR 60-76), febrero
62% (IQR 53-74), marzo 77% (IQR 65-94), abril 100%
(IQR 97-106), mayo 100% (IQR 97-100) y junio 94%

0.4 Log rank: p<0.016
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(IQR 88-97). Los meses de mayor ocupacion, respecto
de enero de 2021, fueron los comprendidos en el perio-
do marzo-junio 2021, p <0,001. La figura 5 muestra las
variaciones de la mortalidad en el mismo periodo en el
que se observo un incremento significativo, con cifras
de inicio de 45,7% y 40% en enero y febrero, hasta por-
centajes de 61%, 69,1%, 71,8% y 75% en marzo, abril,
mayo y junio de 2021, respectivamente (p < 0,05).

Entre las causas de muerte en UCI se identificaron:
hipoxemia refractaria en 57,9%, disfuncion multiorga-
nica en 60,4% y shock circulatorio refractario en 63,4%
de los casos. Con frecuencia se observd superposicion
de mas de una causa de fallecimiento.

Predictores independientes de mortalidad

El andlisis de regresion logistica mostr6 que edad (OR
=1,06 [IC 95% 1,03-1,09]), porcentaje de ocupacién de
camas (OR = 1,04 [IC 95% 1,02-1,07]), sexo masculino
(OR = 2,14 [IC 95% 0,93-5,06]), VMI (OR = 51,7 [IC
95% 16,5-208,6]), coinfeccion al ingreso (OR = 2,34
[IC 95% 0,88-6,77]) y enfermedad renal cronica (OR
= 13,1 [IC 95% 2,29-129,2]), fueron predictores inde-
pendientes de mortalidad en pacientes con COVID-19
grave durante la hospitalizacion en UCI. Para el analisis
empleado, el area debajo de la curva fue AUC = 0,896,
(IC 95% 0,851-0,941). El punto de corte optimo fue
para un valor de probabilidad de 0,399, con sensibili-
dad de 0,972 (IC 95% 0,942-1) y especificidad de 0,667
(IC 95% 0,553-0,78) y un porcentaje de aciertos en la
clasificacion de 86,8% (IC 95% 81,5-91,0).
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Tabla 3. Datos paraclinicos en la poblacion general, sobre-
vivientes y fallecidos al ingreso a UCI.

Todos Sobrevivientes  Fallecidos p
Ferritina 1648 1190 1936 0,001
(30-400 (819- (639-2209) (1064-
ng/mL) 2557) 2867)
Prot. C 136 128 155 0,049
reactiva (80-231) (66-217) (85-246)
(< 5,0
mg/L)
Leucocitos 10 94 10 0,11
(10~3uL) (72138 (6,7-134) (7,4-14,5)
Linfocitos 600 700 500 0,004
(UL, (400-900)  (500-1000)  (400-800)
>600)
D-dimeros 1127 849,50 1290 0,008
(< 500 (550- (455-2088) (620-6957)
ng/mL) 3867)
Plaquetas 217 218 214 0,224
(10~3/uL,  (161-291)  (160-312) (162-275)
130-400)
LDH 670 580 725 0,000
(< 250 (464-923) (427-753) (517-990)
U/L)
PaFl 124 131 119 0,081
(>300) (90-202) (95-203) (81-200)
Creatinina 0,9 0,81 0,97 0,005
(<12 (0,67-1,36)  (0,63-1,11)  (0,69-1,54)
mg/dL)
Bilirrubina 0,44 0,41 0,48 0,131
total (0,3-0,7) (0,28 -0,58) (0,31-0,70)
(mg/dL,
0,2-1,1)
AST/TGO 42 38 44 0,007
(UL, 3-40)  (30-63) (28 -53) (32-66)
ALT/TGP 30 30 31 0,361
(UL, 3-37)  (19-48) (19-49) (21-48)
Troponina 19,1 14,5 24 0,093
T(o/mL,  (107-47)  (8,7-36,2) (12 - 55)
<14)
LDH = l4ctico-dehidrogenasa; AST/TGO = transaminasa glutdmico oxalacética; ALT/TGP
= transaminasa glutamico pirdvica. Valores de p < 0,05 representan significacion
estadistica entre sobrevivientes y fallecidos.

Discusion
Este estudio permitio6 definir las caracteristicas y desen-

laces de pacientes con SARS-CoV-2 en estado critico,
ingresados en UCI de un centro COVID-19 de refe-

6

Figura 4. Porcentaje de ocupacion de camas de la UCI
por mes en el periodo enero-junio 2021. Valores de p <
0,001 senalan significacion estadistica respecto de enero
de 2021.
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Figura 5. Porcentajes de sobrevida y mortalidad en el
curso de los meses en el periodo de enero a junio de 2021.
Valores de p < 0,05 senalan significacion estadistica.
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rencia en Uruguay. Se identificaron las determinantes
independientes asociadas a la mortalidad. Estos datos
deben ser analizados en el contexto epidemiologico es-
pecifico, teniendo en cuenta las variantes circulantes de
SARS-CoV-2 y el nivel de vacunacion recibido por la
poblacion. Al igual que en otros estudios, también se
analizaron las condiciones de sobrecarga o strain de la
UCI en el periodo correspondiente.

Caracteristicas demograficas, comorbilidades y pa-
raclinica al ingreso

De la serie de casos de COVID-19 en estado critico es-
tudiados, la mediana de edad, la distribucion de franjas
etarias, el predominio de sexo masculino y la frecuen-
cia de comorbilidades fueron semejantes a lo observado
en otros estudios realizados en la region®'D. De igual
manera, se encontré un mayor numero de comorbilida-
des en las franjas etarias mas avanzadas, haciendo de
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estos pacientes la poblacion mas vulnerable y de peor
prondstico!'?. Tomadas de forma aislada cada una de
las comorbilidades de nuestra serie, no se encontraron
diferencias significativas entre fallecidos y sobrevi-
vientes. Sin embargo, como han observado otros auto-
res, la enfermedad renal cronica previa, que en nuestra
serie tuvo baja incidencia, se asocidé con mayor mor-
talidad". Por otra parte, una escala de Charlson ma-
yor de 2 puntos fue util como predictor de mortalidad,
sefialando su importancia, al igual que lo mostrado en
otras publicaciones®'¥. Un dato a destacar fue la alta
frecuencia y el valor prondstico de las coinfecciones al
ingreso a UCI. Se ha discutido acerca del impacto ne-
gativo de las coinfecciones actuando de manera sinér-
gica con el SARS-CoV-2 sobre el dafio organico. Por
otra parte, una antibioticoterapia empirica inapropiada,
en ausencia de coinfeccion demostrada, puede generar
una presion no deseada sobre los mecanismos de resis-
tencia bacteriana>'9.

La gravedad de los cuadros clinicos y las repercu-
siones organicas se demostraron a partir de los datos
de laboratorio en el primer dia. Todas las variables es-
tuvieron por fuera de rangos normales, con valores mas
patolégicos en los no sobrevivientes. A semejanza de
lo sefialado por otras publicaciones, la PCR, ferritina,
LDH vy la linfopenia fueron marcadores de respuesta
inflamatoria desregulada y de severidad de dafio or-
ganico. Sin embargo, a diferencia de lo reportado por
otros autores, en nuestra serie no fueron predictores
independientes de mortalidad®!®!V, La elevacion de
D-dimeros en plasma ha sido considerada de mal pro-
nostico cuando duplican o triplican los valores norma-
les. Segtin lo publicado, ello alerta sobre la posibilidad
de fenémenos tromboticos'!®). Identificar la presencia
y la severidad de estos datos de laboratorio puede dar
fundamento para ajustar las pocas intervenciones tera-
péuticas de beneficio para los pacientes, como el em-
pleo de corticoides, anticoagulantes o de anticuerpos
monoclonales.

Curso evolutivo de la enfermedad

Con poca variacion, la mediana de 8 dias (IQR 6-12)
desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso a UCI es
semejante a lo encontrado por otros estudios®!*??, Este
tiempo esta relacionado probablemente con el compor-
tamiento biologico del virus y el estado inmunologi-
co de los pacientes. En general y en concordancia con
otros reportes, los tiempos de estadia en UCI y en VMI
fueron muy prolongados. Asimismo, estos tiempos son
mayores cuando se comparan con datos prepandémicos
en pacientes con SDRA de otras etiologias!!'?!2¥. Esto
podria atribuirse, entre otras causas, a la persistencia
de la lesion pulmonar aguda provocada por el SARS-

CoV-2, como hemos observado en estudios necrop-
sicos de pacientes fallecidos por neumonitis por CO-
VID-19%9, Mas aun, cuando en esta serie de necropsias
la deteccion de SARS-CoV-2 por rt-PCR en tejido pul-
monar persistié por periodos prolongados de tiempo.
También, podria deberse a complicaciones sobreagre-
gadas como en los casos de neumonia asociada a venti-
lacion mecanica u otras sobreinfecciones hospitalarias.
No contamos con datos para evaluar el impacto de una
posible injuria asociada a ventilacion mecanica, aunque
en situaciones en las que se document6 el uso de estra-
tegias de ventilacion mecanica protectora, igualmente
se encontraron tasas de mortalidad muy elevadas, tanto
mayores cuanto mas severo era el SDRA®Y.

Evaluacion de la severidad y disfunciones organicas
La evaluacion de severidad del cuadro clinico al ingre-
so, medida por APACHE II, mostré valores promedio
algo mayores que en otras series publicadas. Sin em-
bargo, la mortalidad calculada a partir de APACHE 11
fue bastante menor que la mortalidad real observada.
Esta diferencia limita la utilidad de la escala en su valor
pronostico, hecho también demostrado en otras publi-
caciones®!?,

La insuficiencia respiratoria aguda fue casi una
constante y principal motivo de ingreso y necesidad de
VMIU4192D En algunos paises, al igual a lo ocurrido
en nuestro hospital, los pacientes menos graves fueron
asistidos en areas hospitalarias ad hoc, con monitoreo
extendido y apoyo respiratorio no invasivo, generando
un sesgo de seleccion, ya que los pacientes mas graves
fueron derivados a la UCI®Y.

Se debe notar que algunas comunicaciones, prove-
nientes de paises con altos niveles econémicos de in-
gresos per capita, se refieren a UCI funcionando sin
sobrecarga asistencial®®. Por tanto, las comparaciones
con otras series deben hacerse con precaucion, aten-
diendo a también a estas condiciones.

En relacion al trabajo de Estensoro y colaborado-
res®, registramos pacientes mas afiosos y con mayores
disfunciones organicas medidas por SOFA. En nuestra
serie, el 76,6% tuvo VMI. Al igual que en otros repor-
tes, la hipoxemia refractaria, entendida como PaFi me-
nor de 100 persistente, fue la causa de desenlace fatal
en el 60% de los casos"V. La necesidad de apoyo con
farmacos vasoactivos fue frecuente y casi la tercera
parte de los pacientes (26,2%) presentaron shock con
dependencia de vasopresores desde el ingreso. Entre
los fallecidos, en el 60% se reconoce el shock refracta-
rio como causa de muerte®2%.

Otra disfuncion frecuente fue la injuria renal aguda,
con necesidad de terapia de reemplazo renal (TRR).
Esta disfuncion se asocio a elevada mortalidad (86,7%),
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en concordancia a lo reportado en otras comunicacio-
nes de COVID-19 en estado critico®®.

Etapa epidemiolégica y estado inmunologico de la
poblacion

Es de relevancia para la interpretacion de estos datos,
ubicarlos en el curso epidemiologico de la pandemia.
Durante 2020 los casos ingresados en nuestra UCI fue-
ron escasos, a diferencia de la mayoria de los reportes
publicados en otros paises, que registraron el mayor
impacto de la COVID-19 en los primeros meses de
20200-38911L1419-22) - Como hemos comentado, el creci-
miento exponencial y la primera ola de COVID-19 en
Uruguay ocurri6 en el primer semestre de 2021. Segtin
comunicaciones del Grupo de Trabajo Interinstitucio-
nal (GTI) de Vigilancia Genémica del Virus en Uru-
guay, esta primera ola se generd fundamentalmente por
el sublinaje de B.1.1.28 de SARS-CoV-2, denominado
P.6, una variante local, de mayor contagiosidad que las
que dieron origen a nuestra pandemia. P.6 fue prevalen-
te desde diciembre de 2020 a febrero de 2021. A partir
de ese momento se registré la rapida introduccion de la
variante P.1 (variante Gamma) procedente desde Brasil.
La expansion de esta tltima variante a nivel de la po-
blacién general también se atribuy6 a su mas alta con-
tagiosidad®”. La inmunizacion por vacunacion contra
el SARS-CoV-2 comenzd en Uruguay en abril 2021.
En concordancia, en la presente serie hubo un muy bajo
porcentaje de pacientes vacunados con la primera dosis
(8%). No hemos encontrado, en las otras series publica-
das, referencias a la variante de SARS-CoV-2 responsa-
bles, o sobre estado vacunal de la poblacién ingresada
en UCI. Contar con esta informacion es relevante para
una mejor interpretacion del curso evolutivo y el im-
pacto de la COVID-19 sobre la morbimortalidad®®.

Mortalidad general y factores independientes aso-
ciados a mortalidad

Aunque los porcentajes de mortalidad publicados en
UCI son muy heterogéneos, las cifras observadas en
este trabajo se enmarcan en valores promedio a las re-
portadas por otras investigaciones. En un estudio obser-
vacional de 164 casos COVID-19 en VMI, la mortali-
dad en UCI a los 30 dias fue de 51,8%". Por otra parte,
Ranzani y colaboradores, en un analisis retrospectivo
de una base de datos de 254.226 casos, de diferentes re-
giones de Brasil, sefialan que la mortalidad en UCI fue
de 59% y alcanzo el 80% entre aquellos que requirie-
ron VMI. El mismo trabajo demostr6 que la mortalidad
fue mayor en la region norte de Brasil, comparada con
otras zonas geograficas, y esto fue atribuido a peores
condiciones socioecondmicas e inequidades del siste-
ma sanitario®. En Argentina, Estensoro y colaborado-

res comunicaron una mortalidad de 57% en pacientes
con VMI, en los que se documentd el uso apropiado de
estrategias de ventilacion protectora. En su experiencia,
la mortalidad aumentd en el transcurso de los meses,
lo cual fue atribuido a mayor sobrecarga y escasez de
personal sanitario en ese tiempo®?¥. Contrariamente,
en un estudio multicéntrico que abarc6 un periodo mas
extenso, de marzo de 2020 a enero de 2021, con 3.008
pacientes en paises de América Latina, se report6 baja
mortalidad en UCI, con cifras de 35,1%. Esto demues-
tra la gran variabilidad de los resultados, al igual que lo
observado en otras partes del mundo?.

Como hemos sefialado, entre los factores indepen-
dientes asociados a mortalidad, hay coincidencia con
otras series en cuanto a edad avanzada, sexo masculino
y necesidad de VMI. Estenssoro y colaboradores repor-
taron que fueron variables independientes asociadas a
mortalidad la edad, la escala de Charlson, la necesi-
dad de intubacion endotraqueal fuera de la UCI, el uso
de vasopresores, concentracion de D-dimeros, indice
PaFI, pH arterial y driving pressure al primer dia y al
mes de admision®. Gupta y colaboradores, en un es-
tudio multicéntrico que evalud 2.215 casos ingresados
en UCI en Estados Unidos, sefialaron que edad, sexo,
indice de masa corporal > 40, enfermedad coronaria,
cancer activo, hipoxemia con PaFi < 100 y disfuncién
renal al ingreso, fueron factores independientes de mor-
talidad®. En una revision de la literatura también se
han reportado otros predictores, como la extension de la
lesion pulmonar en los estudios tomograficos, algunos
marcadores humorales, por ejemplo, los D-dimeros,
LDH plasmatica, ademas de la disfuncién cardiovascu-
lar y renal®? .

Sobrecarga asistencial o strain de 1a UCI

Como hemos analizado, la mortalidad/sobrevida en
VMI ha mostrado gran dispersion de datos con valores
que van desde 35% a 88% en distintas series®-10:14:203D,
Ademas de la gravedad inicial del cuadro clinico, co-
morbilidades y disfunciones asociadas, otras condicio-
nes menos ponderadas, como la magnitud de la sobre-
carga o strain del sistema hospitalario, pueden jugar
un rol determinante en el prondstico. En este sentido,
observamos que el porcentaje de ocupacion de camas,
tomado como marcador indirecto de sobrecarga asis-
tencial, mostrd aumentos significativos por encima de
85% durante el periodo de crecimiento exponencial de
la primera ola. En nuestra experiencia, la mortalidad de
la UCI aument6 sustancialmente en el transcurso del
primer semestre de 2021 y la variable strain fue uno de
los marcadores independientes asociados a mortalidad.
La sobrecarga asistencial ha sido demostrada en otros
trabajos, resaltando la importancia de los factores or-
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ganizacionales que podrian explicar, al menos en parte,
la variabilidad en la mortalidad hospitalaria entre di-
ferentes centros®-!42, Otros trabajos han discutido el
impacto de aumentar el numero de camas e incorporar
personal con menos experiencia en el manejo del enfer-
mo critico sobre los indicadores asistenciales. En una
revision sistematica realizada con anterioridad a la pan-
demia, Rewa y colaboradores mostraron que la sobre-
carga de la capacidad de UCI impacta negativamente
sobre los procesos de cuidado, los resultados clinicos,
las familias y los trabajadores de la salud®®.

Es esperable que tanto los resultados asistenciales,
como los predictores independientes de mortalidad, se
modifiquen en el transcurso de sucesivas olas de la pan-
demia en la medida en que cambian las variantes del
SARS-CoV-2, mejora el estado inmunitario de la po-
blacion y se recoge aprendizaje sobre como optimizar
los recursos sanitarios en las UCI®%,

Limitaciones y alcances del estudio

El caracter unicéntrico y el tamafio de la muestra po-
drian limitar el significado de los hallazgos obtenidos.
Aunque estos resultados no se deben extrapolar a lo
ocurrido en otras regiones del pais o a otros momentos
epidemioldgicos, asumimos que la muestra de casos
es representativa por haberse registrado a partir de un
centro COVID-19 de referencia, que incluy¢ la prime-
ra ola de la pandemia en Uruguay.

Conclusiones

En este estudio de pacientes con COVID-19 en estado
critico, admitidos en un centro de referencia, se repor-
ta una elevada mortalidad para la enfermedad. En el
analisis univariado, la mortalidad global fue mayor en
pacientes afiosos, de sexo masculino, con sumatoria de
comorbilidades. Los no sobrevivientes expresaron ma-
yores desordenes fisioldgicos, como la falla respiratoria
aguda, peores escalas de severidad, estado proinflama-
torio y procoagulante y alto requerimiento de VMI. Se
identificaron factores independientes asociados a mor-
talidad: edad, sexo masculino, coinfecciones al ingreso,
necesidad de VMI, enfermedad renal créonica previa y
la sobrecarga o strain del sistema asistencial medido a
través del porcentaje de ocupacion de camas. Se defi-
nié el contexto epidemioldgico en el periodo de estudio
sefialando que la primera ola fue atribuible a la circu-
lacion de las variantes P.6 y P.1 de SARS-CoV-2, en
un contexto de muy bajo porcentaje de vacunacion de
los casos ingresados en UCI. Este analisis documenta
el impacto de la pandemia en Uruguay y constituye una
base para mejorar nuestra comprension acerca del com-
portamiento del SARS-CoV-2 ante eventuales futuras
olas de COVID-19.

Abstract

Introduction: COVID-19 has caused high mortality
worldwide. However, the most critical presentations of
the disease have been poorly characterized in our re-
gion.

Objective: to study the clinical presentation, progres-
sion, and mortality in patients admitted to the Intensive
Care Unit (ICU) of a COVID-19 Reference Center.
Patients and methods: clinical, prospective, observa-
tional study of SARS-CoV-2 during the early stages of
the pandemic in Uruguay. ICU mortality was defined as
the primary outcome.

Results: in 274 patients, the median age was 65 years
(IQR 54-73), male gender accounted for 57%, and
the Charlson Index was 3 (IQR 2-5). ICU mortality
was 59.9%. The main causes of death were refractory
hypoxemia, multiple organ dysfunction, and refractory
shock. Age [Odds Ratio (OR) = 1.06; 95% CI 1.03 -
1.09], bed occupancy [OR= 1.04, 95% CI: 1.02 -1.07],
male gender [OR= 2.14, 95% CI 0.93 - 5.06], inva-
sive mechanical ventilation [OR= 51.7, 95% CI 16.5
- 208.6], coinfection at admission [OR= 2.34, 95% CI
0.88 - 6.77], and pre-existing chronic kidney disease
[OR= 13.1, 95% CI 2.29 - 129.2] were independent
predictors of mortality. The first wave of the pandemic
was driven by the circulation of the P.6 and P.1 variants
of the coronavirus in a population with a very low vac-
cination percentage (8%).

Conclusions: these results in critical patients provide a
detailed description of the impact of the SARS-CoV-2
pandemic in a reference center and serve as a founda-
tion for addressing future epidemic events.

Resumo

Introduc¢fdo: a COVID-19 causou alta morbimortali-
dade em todo o mundo, embora as formas graves da
doenga tenham sido pouco caracterizadas nos paises da
América Latina.

Objetivos: analisar o quadro clinico, a evolucdo ¢ a
mortalidade em pacientes com COVID-19 atendidos
em uma unidade de terapia intensiva (UTI) em um Cen-
tro de Referéncia.

Meétodos. Estudo clinico, prospectivo e observacional
de pacientes com SARS-CoV-2 durante a primeira
onda da pandemia no Uruguai. A mortalidade na UTI
foi o resultado primario.

Resultados: foram estudados 274 pacientes, com uma
mediada de idade de 65 anos (IQR 54-73), sendo a
maioria do sexo masculino (57%). O indice de Charl-
son foi de 3 (IQR 2-5). A mortalidade geral na UTTI foi
de 59,9%. As principais causas de morte foram hipoxe-
mia refrataria, disfungdo organica multipla e choque
refratario. A idade [Odds Ratio (OR) = 1,06; IC 95%
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1,03-1,09], ocupagdo de leitos [OR = 1,04; IC 95%:
1,02-1,07], sexo masculino [OR = 2,14; IC 95%: 0,93-
5,06], ventilagdo mecanica invasiva [OR = 51,7; IC
95%: 16,5-208,6], coinfec¢do na admissdo [OR = 2,34;
IC 95%: 0,88-6,77] e doenga renal cronica pré-existen-
te [OR = 13,1; IC 95%: 2,29-129,2] foram preditores
independentes de mortalidade. A primeira onda da pan-
demia foi impulsionada pela circulagdo das variantes
P.6 ¢ P.1 do SARS-CoV-2 em uma populagdo com uma
taxa de vacinag¢ao muito baixa (8%).

Conclusdes: esses resultados em pacientes criticos
fornecem uma descri¢do detalhada do impacto da pan-
demia SARS-CoV-2 em um Centro de Referéncia e
constituem uma base para o enfrentamento de futuros
eventos epidémicos.
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