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Resumen

Los corticoides, potentes farmacos antiinflamatorios, podrian tener un papel en la resolucién de la
insuficiencia respiratoria aguda en pacientes con infeccion grave por COVID-19 donde la respuesta
inflamatoria es masiva. Consideramos que el tratamiento temprano en pacientes que requieren
ventilacion mecanica invasiva, puede acelerar la resolucién de la enfermedad, reducir la estancia
prolongada en terapia intensiva y la mortalidad.

Objetivo: Evaluar los resultados observados en relaciéon al uso de metilprednisolona, describir
caracteristicas clinicas y mortalidad hospitalaria en pacientes ventilados con sindrome de distrés
respiratorio agudo por SARS-CoV-2 y comparar entre ambas olas.

Métodos: Estudio observacional prospectivo. De febrero a octubre de 2021. Pacientes >18 afios
ingresados a UTI con infeccion por SARS-CoV-2 que requirieron ventilacion mecanica. Se midieron
marcadores de inflamacion, trombosis, oxigenacion, scores de gravedad, monitoreo ventilatorio,
decubito prono, comorbilidades, entre otros. El criterio de valoracion primario compuesto fue ad-
mision a UTI y necesidad de ventilacion mecanica invasiva, o muerte por cualquier causa al dia
28. Todos recibieron el estandar de atencion y metilprednisolona en infusion intravenosa continua
a baja dosis.

Resultados: N=86. Mediana de edad 59. Comorbilidades mas frecuentes obesidad e hipertension.

Laboratorio basal: linfopenia, LT-CD4 150 x mm3, PCR, dimero D y ferritina aumentados. Mediana
de dias VM 18. Dias libres de VM 7. CNAFO fuera de UTI 72% (62/86). Eventos adversos mas
frecuentes hiperglucemia, bradicardia y FMO 47,7%. Entre fallecidos y vivos: FMO (p = 0.000), FIS
(p=0,007), CNAFO (p=0,025). Mortalidad global 65%.

Conclusién: Nuestras observaciones sugieren beneficios cuando el tratamiento con metilpredni-
solona a bajas dosis se inicia en forma temprana y prolongada logrando mejoras inmediatas en los
marcadores de inflamacion y oxigenacion. La demora en la consulta y/o el inicio de la asistencia
ventilatoria mecanica aumenté la mortalidad en la segunda ola.
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Abstract

Corticosteroids, powerful anti-inflammatory drugs, could have a role in the resolution of acute respiratory failure in patients
with severe COVID-19 infection where the inflammatory response is massive.

We believe that early treatment in patients requiring invasive mechanical ventilation can accelerate disease resolution,
reduce prolonged stay in intensive care and mortality.

Objective: To evaluate the results observed in relation to the use of methylprednisolone, describe clinical characteristics
and hospital mortality in ventilated patients with ARDS due to SARS-CoV2 and compare between both waves.

Methods: Observational, prospective study. From February to October 2021. Patients >18 years admitted to the ICU with
SARS-CoV-2 infection who required MV. Markers of inflammation, thrombosis, oxygenation, severity scores, ventilatory
monitoring, prone position, comorbidities, among others, were measured. The primary composite endpoint was ICU ad-
mission and need for invasive MV, or death from any cause by day 28. All received standard of care and low-dose conti-
nuous intravenous infusion methylprednisolone.

Results: n: 86. Median age 59. Most frequent comorbidities obesity and hypertension. Baseline laboratory: lymphope-
nia, LT-CD4 150 x mm3, PCR, increased D-dimer and ferritin. Median number of days MV 18. Days free of MV 7. CNA-
FO outside the ICU 72% (62/86). Most frequent adverse events hyperglycemia, bradycardia and FMO 47.7%. Between
deceased and alive: FMO (p = 0.000), FIS (p=0.007), CNAFO (p=0.025). Overall mortality 65%.

Conclusion: Our observations suggest benefits when treatment with methylprednisolone low-dose is started early and
prolonged, achieving immediate improvements in inflammation and oxygenation markers. Delay in consultation and/or
initiation of mechanical ventilator assistanse increased mortality in the second wave.

Keywords: ADRS; COVID-19; SARS CoV-2; Methylprednisolone acetate; Pneumonia; Mechanical ventilator assistan-
ce; Hospital mortality.
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Introduccién

El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) declaré formalmente la
pandemia por COVID-19. Luego de mas de un
ano y medio de pandemia han adquirido la infec-
cion por SARS-CoV-2 mas de 240 millones de
personas en mas de 200 paises. La emergencia
y rapida expansion global del SARS-CoV-2 re-
presenta un problema de salud publica con un
impacto sin precedentes a nivel mundial.’

El desarrollo de la pandemia por COVID-19 se
ha descripto en diferentes paises en funcion de
olas, en referencia a la apariencia grafica de la
distribucién temporal de los casos.??® En dichas
descripciones se aborda la comparacion de las
diferentes olas en términos de magnitud, seve-
ridad de los casos y distribucion geografica, asi
como por su relacion con las distintas politicas
sanitarias implementadas. El periodo correspon-
diente a la segunda ola va desde el 17 de febre-
ro de 2021 hasta el 10 de octubre de 2021. La
misma surge del analisis de la curva epidemio-
l6gica de casos confirmados acumulados segun
fecha de inicio de sintomas (FIS) del Sistema
Nacional de Vigilancia de Salud (SNVS 2.0) del
Sistema Integrado de Informacién Sanitaria Ar-
gentino (SISA)." Segun cifras publicadas por el
Ministerio de Salud de Nacién, desde comienzos
de la pandemia hasta el 10 de octubre de 2021
se registraron 5.265.859 casos confirmados de
COVID-19 en el pais. La provincia de Buenos
Aires (PBA), con 17.709.598 habitantes, es la
que mayor cantidad de casos confirmados ha
tenido: concentra 2.061.755, lo que representa
mas de un tercio de la incidencia nacional.

Los pacientes con enfermedad grave pueden
desarrollar desde disnea e hipoxemia dentro de
la primera semana, hasta un sindrome de dis-
trés respiratorio agudo (SDRA) o insuficiencia
organica terminal de rapida evolucién.*5

Existe evidencia que confirma que los pacientes
con SDRA secundario al COVID-19, presentan
elevadas tasas de asistencia ventilatoria meca-
nica (AVM) con una consecuente tasa de mor-
talidad inaceptablemente alta.* La pandemia de
COVID-19 alcanzé un estatus de emergencia
sanitaria global sin precedentes, donde incluso
los paises con sistemas de salud mas avanza-
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dos alcanzaron rapidamente la saturacion de las
Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Las carac-
teristicas de los pacientes que requieren ventila-
cion mecanica (VM) por esta entidad nosolégica
son variadas y cambiantes entre los diferentes
paises afectados y también entre las regiones
de un mismo pais. Los factores socio culturales
y econdmicos forman parte de estas variaciones.
Los pacientes con COVID-19 grave agotan rapi-
damente las defensas antivirales y la respuesta
inflamatoria es masiva. La justificacion del trata-
miento prolongado con corticosteroides en do-
sis bajas en COVID-19 grave fue recientemente
revisada.*® Nuestra experiencia de mas de 10
afnos en el uso de metilprednisolona (MP) en
SDRA por diferentes causas, incluida la pande-
mia por H1N1 y primera ola por SARS CoV-2,78
apoya el rol del tratamiento temprano con MP
en pacientes con neumonia grave o SDRA por
COVID-19, que requieren VM invasiva, porque
puede acelerar la resolucion de la enfermedad,
reduciendo la necesidad de estancia prolongada
en UTl y la mortalidad.

El hospital Municipal de Agudos “Dr. Lednidas
Lucero” de Bahia Blanca es un hospital terciario
con un servicio de terapia intensiva que cuen-
ta con 17 camas equipadas para ofrecer AVM
como parte del tratamiento del SDRA. En nues-
tra institucion, en el periodo comprendido entre
el 17 de febrero y 10 de octubre de 2021, es
decir la segunda ola, se internaron 394 pacien-
tes por COVID-19, 217 (55%) que evolucionaron
a diferentes grados de distrés respiratorio y de
ellos 90 ingresaron a terapia intensiva con re-
querimiento de AVM. La experiencia adquirida
por los profesionales de la UTI durante la prime-
ra ola, podria haber contribuido a un mejor ma-
nejo y resultados de los pacientes criticamente
enfermos por COVID-19 ventilados durante la
segunda ola.

Nos propusimos en este estudio realizar un
analisis prospectivo de los pacientes con CO-
VID-19 confirmado, con el objetivo de evaluar
los resultados observados en relacion al uso de
MP como tratamiento en términos de mortalidad
hospitalaria, describir caracteristicas clinico-epi-
demioldgicas, estrategias ventilatorias, eventos
adversos y comparar el comportamiento entre
ambas olas.
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Material y métodos

Se trata de un estudio observacional prospectivo
en el cual se incluyeron en forma consecutiva a
todos los pacientes mayores de 18 afios con in-
feccion por SARS-CoV-2 confirmada, que fueron
ingresados a UTI y requirieron ventilacion me-
canica invasiva entre el 17 de febrero y el 10 de
octubre de 2021.

El método de laboratorio utilizado para la detec-
cion del SARS-CoV-2 fue la reaccion en cadena
de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR).

El criterio de valoracion primario compuesto
incluy6 la admision a la UTI y la necesidad de
AVM invasiva, o muerte por cualquier causa al
dia 28,9 mientras que los criterios de valoracion
secundarios fueron dias libres de VM al dia 28
y cambios en los niveles de proteina C reactiva
(PCR).

Criterios de inclusién: RT-PCR para SARS-
CoV-2 detectable (en hisopado nasofaringeo o
aspirado traqueal); edad >18 afos; Pa0O2: FiO2
<200 mmHg; Proteina C reactiva (PCR) >100
mg/l; diagnostico de SDRA de acuerdo con la
definicion de Berlin 10 y estratificacion de grave-
dad del SDRA por LIS-Murray.™

Criterios de exclusion: insuficiencia cardiaca
como causa principal de IRA, cirrosis hepatica
descompensada, pacientes en dialisis, pacien-
tes en tratamiento con oxigeno o ventilacion me-
canica domiciliaria, fibrosis pulmonar idiopatica,
trastornos neuromusculares, demencia o tras-
torno psiquiatrico descompensado, condiciones
neurodegenerativas graves, embarazo u orden
de no reanimacion.

Criterio de eliminacién: fallecimiento dentro de
las 24 horas de internacion.

Todos los pacientes recibieron el estandar de
atencion (segun sistematica del servicio de te-
rapia intensiva aprobado por el Comité de Etica
Institucional en 2009 y Comité de Contingencia
en 2020) que comprende tratamientos de apo-
yo respiratorio no invasivos, AVM, antibioticos,
antivirales, vasopresores y terapia de reemplazo
renal segun lo considere adecuado el equipo de
salud. La administraciéon de MP se realiza en in-
fusién intravenosa continua a baja dosis, segun
el protocolo de Meduri para SDRA temprano y
experiencia en pandemia H1N1 de nuestra Te-
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rapia Intensiva en 2009.7 Protocolo: Bolo inicial:
60 mg IV (unica vez) Dia 1 a 14: 60 mg/dia [1,2
mi/h], Dia 15 a 21: 30 mg/dia [0,6 ml/h], Dia 22
a 25: 15 mg/dia [0,3 ml/h], Dia 26 a 28: 7,5 mg/
dia [0,15 ml/h].

Reqistro de datos y variables:

Las caracteristicas demogréficas, variables de
laboratorio, datos clinicos y de resultado se vol-
caron en una base de datos creada para el re-
gistro y seguimiento. Se realizaron mediciones
seriadas en dias 1,7,14, 21 y 28 desde la ad-
mision de: gasometria arterial, PCR, dimero D,
recuento de globulos blancos, linfocitos T-CD4,
hemoglobina, troponina T, variables para el cal-
culo de la puntuaciéon APACHE 1112 y SOFA.13
Otros datos recopilados fueron: parametros de
monitoreo ventilatorio como mejores y peores
complacencias estaticas (Cest), drive pressure
(DP) y presién positiva al final de la espiracion
(PEEP), horas de decubito prono, dias libres de
ventilacion mecanica, fechas de muerte, ingre-
so, alta de UTI y alta hospitalaria, medicacién
intrahospitalaria, vigilancia de infecciones con
cultivos cada 7 dias de aspirado traqueal, la-
vado broncoalveolar, hemocultivos, cultivo de
punta de catéter y urocultivo, eventos adversos
intrahospitalarios y comorbilidades. Tiempo en
riesgo de muerte por cualquier causa se calculd
desde la fecha de admisién en UTI hasta la fe-
cha de la muerte, alta hospitalaria, o 28 dias, lo
que ocurra primero.

Analisis estadistico

Se analizaron los datos para la poblacién ge-
neral y en subgrupos de vivos y fallecidos. Se
realiz6 comparacion entre cortes de primera y
segunda ola para eventos duros y variables de
interés segun analisis primario de las cohortes.
Los datos se describieron utilizando frecuencias
absolutas y relativas, medidas de tendencia cen-
tral e indices de dispersion relativa, segun el tipo
y distribucién de la variable analizada. Las dife-
rencias entre las medianas de variables catego-
ricas o dicotomicas fueron evaluadas mediante
la prueba de Chi-cuadrado y la prueba exacta
de Fisher respectivamente. Las probabilidades
libres de eventos se estimaron mediante el mé-
todo de Kaplan Meier. Todas las pruebas fueron
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de dos caras y se considerd estadisticamente
significativo un valor de p <0,05. Se utilizé el sof-
tware estadistico SPSS 23.

Resultados

De los 90 pacientes incluidos 4 fueron elimina-
dos. “n” =86. Las caracteristicas iniciales de los
pacientes fueron: mediana de edad: 59 afios con
un 62% (53/86) de pacientes masculinos. Los
sintomas iniciales que se identificaron con ma-
yor frecuencia fueron fiebre mayor a 38°C: 81%
(70/86), disnea: 84% (72/86), tos: 63% (54/86),
astenia: 43% (37/86), mialgia: 33% (33/86). Den-
tro de las principales comorbilidades se observé
obesidad IMC > 30 en un 50% (43/86), hiper-
tensién arterial 47% (41/86), tabaquismo 29%
(25/86), diabetes 33% (29/86) e hipotiroidismo
16% (14/68). El resto de las variables se descri-
ben en la Tabla 1.

Las medianas de los resultados de laboratorio
inicial mas destacados fueron, hemoglobina
12,7 g/dl, linfocitos totales 730 células x mm3,
linfocitos T -CD4 150 x mma3, ferritina 1797 ng/
ml, dimero D 1670 mg/l, PCR 165,7 mg/l. El res-

Figura 1.
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to de las determinaciones solicitadas se mues-
tran en la Tabla 2.

Con respecto a los scores de gravedad expre-
sados en medianas, los puntajes de APACHE I,
SOFA y LIS-MURRAY en el subgrupo fallecidos
siempre fueron superiores en toda la secuencia
seriada de observaciones (dia 1,7,14, 21 y 28)
sin embargo, en el analisis comparativo no se
observaron diferencias significativas.

Los resultados seriados del marcador de infla-
macion (PCR) y de oxigenacion medido en PaFi
(PaO2/FiO2), expresados en medianas se deta-
llan en la Figura 1 que permite valorar su evolu-
cion en el paciente critico internado. Las media-
nas de los resultados seriados del marcador de
inmunidad, fueron: Linfocitos CD4: dia 1 (150,5 x
mm3), dia 7 (134,5 x mm3), dia 14 (144 x mm3),
dia 21 (245 x mm3) y dia 28 (269 x mm3).

En las estrategias ventilatorias se identificé al
analizar los subgrupos fallecidos o vivos, que el
uso de PEEP minima alcanz6 una significancia
estadistica p = 0,001. Las horas en decubito pro-
no total alcanzado fue de 72 horas. Resultados
en Tabla 3.

Wedianas Proteine C reactiva [PCR) 2da Ofa SARS.COV2

]

Dian da wvalucin

Dias de wwalusien

Evolucién de Linfocitos CD4, PCR (proteina C reactiva mg/L), PaO2/FiO2 (presién arterial de oxigeno/fraccion inspi-
rada de oxigeno) hasta el dia 28. Valores expresados en medianas para poblacion total.
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas y tratamientos segunda ola.

TOTAL VIVOS FALLECIDOS | ValorP
Poblacién = N 86 30 56
Edad: mediana, RI 59 (66,25-51) 54 (60,25-46) 64 (67,75-55) 0,2
Sexo
Masculino 53 (62%) 20 33 0,41
Femenino 33 (38% 10 23 0,43
Dias antes de admisién a Hospital y UTI mediana y RI
EL&SSPS:I comienzo de sintomas antes de | o (10-6) 10(11-6,75) 7 (9-4.5) 0,007
Dias de comienzo de sintomas antes UTI | 11 (14-8,75) 12 (14-9) 10 (14-8) 0,69
Dias en UTI 18,5 (29-18,5) | 20,5 (33,25-15,75) | 16,5 (28-7,25) | 0,61
Dias en Hospital 25 (38-13,75) 36,5 (53,75-23,5) | 20 (31,75-11) 0,38
Sintomas iniciales
Fiebre = 38°C 70 (81%)
Tos 54 (63%)
Disnea 72 (84%)
Mialgia 33 (38%)
Astenia 37 (43%)
Dolor abdominal 7 (8%)
Diarrea o vomitos 12 (14%)
Cefalea 20 (23%)
Anosmia 13 (15%)
Disgeusia 10 (12,6)
Comorbilidades
Hipertension arterial 41 (47%) 12 (40%) 29 (51,8%) 0,29
Obesidad 43 (50%) 17 (56,7%) 26 (46,5%) 0,69
Diabetes 29 (33%) 10 (33) 19 (33,9%) 0,95
Dislipemia 10 (12%) 6 (20%) 4 (7%) 0,076
Enfermedad coronaria 10 (12%) 5 (16,7%) 5 (8:9%) 0,28
Enfermedad cerebral 1(1,2%) 0 1(1,8%) 0,46
Enfermedad renal cronica 1(1,2%) 0 0 NA
Enfermedad pulmonar crénica 5 (5,8%) 0 5 (8,9%) 0,092
Enfermedad maligna 1 0 1(1,8%) 0,4
Tabaquismo 25 (29%) 5 (16,7%) 20 (35,7%) 0,064
Hipotiroidismo 14 (16%) 6 (20%) 8 (14%) 0,49
Inmunosupresion 4 (4,7%) 1(3,3%) 3 (5,4%) 0,67
Tratamientos
Metilprednisolona 86(100%) 30 56 NA
Antibidticos 85 (98%) 29 56 0,16
Sedacion (midazolam/propofol) 69 (80%) 22 49 0,99
Analgesia (Fentanilo/morfina) 54 (63%) 20 25 0,051
Blogueante neuromuscular 83 (93,5%) 27 56 0,016
Heparina 86 (100%) 30 56 NA
Dexmedetomidina 29 (34%) 13 16 0,16
Vasopresor 75 (87%) 22 53 0,005
Antioxidantes (tiamina y vitamina C) 0 0 0 NA
Oseltamivir 1(1,2%) 0 1 0,57
Colchicina 0 0 0 NA
Plasma de paciente convaleciente (PPC) | 0 0 0 NA
Glébulos rojos sedimentados 24 (28%) 7 17 0,69
Declbito PRONO 71 (82,6%) 21 50 0,025
Canula Nasal de Alto Flujo O2 (CNAFO) [ 62 (72%) 18 44 0,025
Resultado clinico
SDRA severo 86 (100%) 30 56 NA
Dias de AVM 18 RI1 (31-11,5) | 24 RI (33,5-15,75) | 17RI (29-9) 0,62
Tragueotomia 36 (42%) 16 20 0,14
Muerte 56 (65%)

Los valores se expresan en mediana y rango intercuartilico (RI), numero absoluto y porcentajes.
Chi-cuadrado de Pearson p < 0,05. NA: no aplica.
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Tabla 2. Laboratorio de ingreso a UTI segunda ola.
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TOTAL VIVOS FALLECIDOS Valor P

N 86 30 56

Hemoglobina (gr/dl) T2 12,8 12,6 0,57
Recuento de blancos (x mm3) 11595 10475 11965 0,48
Recuento de linfocitos (x mm3) 730 677 760 0,22
Recuento de neutréfilos (x mm3) 10735 10735 10601 0,52
Linfocitos CD4 (x mm3) 150 174 151 0,50
Lactato arterial (mmol/l) 1,5 1,5 1,5 0,74
Lactico deshidrogenasa (U/L) 500 443 524 0,44
Troponina T (ng/ml) 13,8 10,8 17,5 0,59
Ferritina (ng/ml) 1797 1616 1797 0,22
Dimero D (mg/L) 1670 1340 1950 0,54
Proteina C reactiva (mg/l) 165,7 72,3 216 0,45
Creatinina (mg/dl) 0,66 0,66 0,68 0,61
Potasio (meg/l) 4.1 4,3 4 0,75

Laboratorio basal de poblacién global y subgrupos de vivos y fallecidos. Los valores se expresan en medianas. Valor
P Chi-cuadrado de Pearson (significativo <0,05).

Tabla 3. Laboratorio de ingreso a UTI segunda ola.

TOTAL VIVOS FALLECIDOS Valor P

n 86 30 56

Horas en decubito PRONO 72 55 72 0,57
Mejor complacencia estatica 425 43 41 0,41
Peor complacencia estatica 255 28,5 23 0,29
Mejor drive presure (DP) 10 10 11 0,74
Peor drive presure (DP) 16 16 17 0,75
PEEP minima 8 6 10 0,001
PEEP maxima 16 16 16 0,40

Valores se expresan en medianas. Valor P Chi-cuadrado de Pearson (significativo <0,05).
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La mediana de dias transcurridos desde FIS
hasta la admision en UTI fue de 9 dias, mientras
que la mediana de dias de VM fue de 18 dias,
alcanzando una mediana de estancia en UTI de
18,5 dias y de 25 dias para la estancia hospita-
laria total. La mediana de dias libres de VM al
dia 28 fue de 7 dias. Se realizd traqueotomia
a un 41,9% de los pacientes (36/86), siendo de
forma precoz antes del dia 14 de VM en un 40%
(35/86). La ocurrencia mas frecuente de eventos
adversos fueron hiperglucemia: 69,8% (60/86),
bradicardia: 22% (19/86) y falla multiorganica
(FMO): 47,7% (42/86). Este ultimo al realizar
un analisis del subgrupo de fallecidos versus el
subgrupo vivos, mostraron diferencias estadisti-
camente significativas (p = 0.001). Tabla 4.

La vigilancia de infecciones detecté al dia 7
una incidencia de infecciones hasta en un 36%
rescatando como gérmenes mas frecuentes
en aspirado traqueal: Acinetobacter baumannii
(11/30), Aspergillus (3/30), Candida albicans
(6/30) y Klebsiella pneumoniae (6/30). En las
vigilancias de dias 14 y 21 la incidencia se in-
crementd progresivamente hasta llegar al 45%,
siendo mas frecuentes la neumonia asociada a
ventilacion mecanica con el rescate de Acine-
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tobacter baumannii 45% (16/35), Candida albi-
cans 20% (7/35), Pseudomona 13% (5/36), As-
pergillus 5,7% (2/35).

El analisis de la mortalidad global de la presente
cohorte alcanzo6 un valor de 65% (56/86), esti-
mandose una supervivencia segun el sexo por el
meétodo de Kaplan-Meier que alcanza una mayor
mortalidad en el subgrupo de mujeres y un ma-
yor impacto en la segunda ola. Figura 2.

Discusion

Al igual que en nuestro estudio, los informes de
Espafa y EE:UU™' reportaron pacientes de
menor edad en la segunda ola, a diferencia de
Francia donde los pacientes fueron mayores en
esta ola.’® Es probable que este cambio demo-
grafico que observamos se deba a diversos fac-
tores, entre ellos, el inicio de la segunda ola fue
coincidente con una flexibilizacion del aislamien-
to social y el retorno a las actividades laborales
en la poblacién menor de 60 afos, y el programa
de vacunacion comenzdé con prioridad en la po-
blacion mayor de 70 afios.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
instd6 a la comunidad cientifica a realizar una

Tabla 4. Eventos adversos y complicaciones durante la estancia en UTI.

TOTAL VIVOS FALLECIDOS Valor P

n 86 30 56

Neumotérax 7 (8,1%) 2 (8%) 1(5%) 0,36
TEP 4 (4,65%) 0 4 (15%) 0,20
FMO (fallo multiorganico) 42 (47,7%) 3 (12%) 12 (60%) 0,000
Hiperglucemia 60 (69,8%) 20 (80%) 16 (80%) 0,64
Bradicardia 19 (22,1%) 13 (52%) 6 (30%) 0,73
Tragueotomia 36 (41,9%) 8 (32%) 8 (40%) 0,14
Insuficiencia renal y didlisis 2 (2,4%) 0 2 (3,2%) 0,41
Fibrilacién auricular 4 (4,8%) 1(3,3%) 3 (5,3%) 0,68
Infarto agudo miocardio 1(1,2%) 0 1(1,7%) 0,05
Calitis isquémica 3 (3,6%) 2(6,6%) 1(1,7%) 0,34

Valores se expresan en numero absoluto y porcentajes. Valor P Chi-cuadrado de Pearson p < 0.05.
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Figura 2.

Supervivencia K-Meier SARS-CoV2 segunda Ola
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evaluacion urgente del tratamiento con corticos-
teroides en pacientes con neumonia grave por
COVID-19."'8 En nuestro estudio, la mortalidad
intrahospitalaria por cualquier causa de los pa-
cientes expuestos a MP y con VM invasiva du-
rante la segunda ola es alta (65%), pero simi-
lar a los reportes de otras regiones del mundo
y principalmente comparado con reportes en la
poblacion de Argentina.’

Al analizar y comparar los informes de mortali-
dad de otros paises, los resultados fueron muy
variables, por ejemplo, estudios de Alemania
55%, China 49%, Reino Unido 43%, Holanda
35%, Espana y Andorra 32%, Francia 31%, New
York, EE.UU. 28%.5'92021 E| estudio multicén-
trico argentino SATICOVID mostré una mortali-
dad de 57.7% en la primera ola® y en nuestro
hospital fue de 44%.” En dos grandes estudios
retrospectivos de poblaciones e infraestructura
similar a la de nuestros hospitales, realizados en
México y Brasil, la mortalidad hospitalaria de pa-
cientes con COVID-19 en ventilacibn mecanica
fue tan alta como 76% y 80%, respectivamen-
te.’%22 En lItalia los resultados observados en
mortalidad entre primera y segunda ola fueron
de 54% y 67%.2 Esta variabilidad podria estar
determinada, en nuestra consideracion, por fac-
tores vinculados a la disponibilidad de recursos
humanos especializados y tecnoldgicos, como
asi también de logistica y estrés del sistema.
Como en otras cohortes de pacientes con CO-
VID-19, el aumento de la edad fue un predictor
independiente de mortalidad. Los factores de
riesgo de mortalidad fueron similares a los iden-
tificados en otros estudios.?*?* La obesidad fue
altamente prevalente en nuestra cohorte 43/86
(50%) si bien fue menor que en la primera ola,
tampoco fue asociado con una mayor mortali-
dad, como se informo en otros estudios.? Otras
condiciones, como hipertension arterial, diabe-
tes, tabaquismo y dislipemia también fueron fre-
cuentes.

La reduccion de la relacion PaO2/FiO2 fue simi-
lar a la observada en estudios de estos informes,
nuestro cumplimiento de la ventilaciéon de pro-
teccion pulmonar fue elevado, con volumenes
tidal entre 6-6-5 mL/kg peso corporal, presiones
meseta inferiores a 30 cm H20 y presiones DP
menores de 15 cm H20. La FiO2 permanecio
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entre 0,45y 0,60 y los valores de PEEP en pro-
medio de 16 cm H20, similares a los informados
anteriormente para pacientes con COVID-19.
De acuerdo con la informacion existente para
SDRA no relacionados con COVID-19,% la pre-
sion DP fue fuertemente asociada con la morta-
lidad, que es un hallazgo novedoso, esto fue ob-
servado en nuestro estudio donde los fallecidos
tenian mayor DP, también se observaron peores
DP, complacencias y PEEP minima entre cortes
de primera y segunda ola con significacion esta-
distica.

El decubito prono esta asociado con mejores re-
sultados en el SDRA.?” El mismo fue utilizado
en nuestra cohorte en el 82% de los pacientes,
como fue reportado en otros estudios de CO-
VID-19.28 Esta practica fue mas frecuente en los
no sobrevivientes, infiriendo que probablemente
refleja su aplicacién en pacientes mas severa-
mente afectados. En nuestro estudio, las alte-
raciones hemodinamicas con requerimiento de
vasopresores por disfuncion cardiovascular fue
de un 87%, y destacamos que el decubito prono,
el uso de bloqueantes neuromusculares, dro-
gas vasopresoras y presentacion de falla mul-
tiorganica como complicacion, predijeron peor
resultado. La activacion de vias tromboticas y
fibrinoliticas, reflejado por valores aumentados
de dimero D en pacientes ingresados con CO-
VID-19, se asociaron de forma independiente
con mayor mortalidad.?®

La duraciéon de la VM y las estancias en UTl y
hospitalarias se prolongaron, como se descri-
be en otras cohortes de primera o segunda ola,
creemos que es atribuible a la lenta resolucién
del cuadro clinico, a las complicaciones asocia-
das de la VM y a la miopatia del paciente critico.
Las intervenciones tempranas destinadas a re-
gular negativamente la respuesta hiperinmune
asociada al SARS-CoV-2 en los pacientes con
COVID-19 grave pueden evitar la progresion
de la enfermedad y mejorar la resolucion de la
neumonia. El perfil de citocinas descripto para
estos pacientes esta dentro del amplio rango de
regulacién proporcionado por corticosteroides®
particularmente MP que se asocia ademas con
una penetracion pulmonar éptima.®’

El uso de MP administrado en un bolo intrave-
noso inicial para lograr saturacion casi completa
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y rapida del receptor de glucocorticoides, segui-
da de una infusién continua en 24 horas® podria
explicar la rapida reduccion observada en los
marcadores inflamatorios. La respuesta al tra-
tamiento es similar a la de los estudios clinicos
aleatorizados (ECA) en el SDRA no viral y estu-
dios observacionales a gran escala, en neumo-
nia grave causada por SARS-CoV-2 (n =7008) y
H1N1 (n = 2141) influenza.*? La mejor evidencia
directa a favor del tratamiento con corticoides en
COVID-19 severo es provisto por el RCT RE-
COVERY18 que investigd dexametasona 6 mg/
dia por 10 dias en pacientes hospitalizados por
COVID-19 (n=2104 recibieron dexametasona y
4321 recibieron cuidado habitual), en el grupo
tratamiento se observa reduccion de la morta-
lidad a los 28 dias (IR 0,83 IC 95%). El perfil
de seguridad informado en nuestro estudio tanto
de primera como de segunda ola es consistente
con los hallazgos de multiples ECA investigando
el tratamiento prolongado con corticosteroides
en miles de pacientes con sepsis, shock séptico
y SDRA.2® En estos ECA, la hiperglucemia fue
transitoria en respuesta a la carga en bolo inicial
y no tuvo un impacto negativo en el resultado.??
En nuestro estudio no hubo un aumento general
en los eventos adversos, solamente se observo
un aumento en hiperglucemia y agitacion leve,
pero ningun evento adverso requirid disconti-
nuacion de MP.

Entre las fortalezas de nuestro estudio que se
pueden destacar se encuentran: la caracteristi-
ca prospectiva del mismo, se incluye una eva-
luacién del uso de MP basado en principios far-
macoldgicos establecidos en pacientes con alto
riesgo de progresion a IRA y muerte, propor-
ciona una evaluacion completa de factores de
riesgo, marcadores de gravedad de la enferme-
dad, variables respiratorias, uso de estrategia
de proteccion pulmonar, complicaciones, cau-
sas de muerte y factores pronéstico. La prueba
RT-PCR esta estandarizada en Argentina, lo que
hace que el diagndstico sea homogéneo. Todos
los pacientes fueron seguidos hasta su muerte
o el dia 28, segun lo que ocurriera primero, no
habiendo pérdidas en el seguimiento.

Entre las limitaciones cabe mencionar no contar
con grupo control y el bajo numero de pacientes
que pueda condicionar el analisis estadistico.
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Apesar de estas limitaciones, creemos que nues-
tros hallazgos podrian representar conclusiones
validas y generalizables. En una pandemia de
rapido desarrollo y con sistemas de atencion
meédica saturados hay muchas limitaciones para
implementar un ECA, hecho que queda eviden-
ciado en la falta de dicho tipo de estudios sobre
tratamiento con corticoides en grandes epide-
mias virales respiratorias previas (SARS-CoV-2,
MERS-CoV, H1N1). No obstante, en ausencia
de los ECA, los estudios observacionales pros-
pectivos bien disefiados pueden proporcionar a
los médicos datos valiosos sobre seguridad y
eficacia. Por otra parte, nuestras observaciones
sobre la primera ola en este hospital también so-
portan el uso de MP.

En reportes donde comparan los resultados del
uso de canula nasal de alto flujo de oxigeno
(CNAFO) y AVM entre primera y segunda ola
describen que el tiempo de demora en el inicio
de AVM se asocia a mayor mortalidad.®3* En la
segunda ola se observé una mayor mortalidad
con respecto a la primera ola, creemos que esto
puede deberse al uso de ventilacién no invasiva
con CNAFO aplicada fuera de la terapia intensi-
va hasta en un 72% (62/86) de los pacientes que
finalmente requirieron admision a UTI y AMV,
lo que podria considerarse como una probable
demora en el inicio de AMV. Por otra parte, se
observo con significacion estadistica que la de-
mora en el tiempo de consulta al hospital desde
el comienzo de los sintomas y el uso de CNAFO
fuera de la UTI predijeron peor resultado, pu-
diendo explicar también un inicio tardio de los
tratamientos.

Finalmente, nuestras observaciones sugieren
beneficios cuando el tratamiento con MP a ba-
jas dosis se inicia en forma temprana, asi como
también el soporte de AVM precoz en los pacien-
tes con SDRA. El tratamiento con MP es seguro,
permitié mejoras inmediatas en los marcadores
sistémicos de inflamacion y de oxigenacion. El
aumento de la mortalidad observada en la se-
gunda ola se explica por multiples factores como,
demora en la consulta desde el inicio de los sin-
tomas, demora en el inicio de AVM, la logistica y
el estrés del sistema de salud entre otros.
Entendemos que nuestros resultados pueden
contribuir al manejo de la neumonia grave por
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SARS-CoV-2 en el contexto de la persistencia
de la pandemia y en aquellas condiciones que
evolucionan a SDRA con elevado componente
inflamatorio.

Reconocimiento por el compromiso, dedicacion
y apoyo al Equipo InCaA (Indicadores de Cali-
dad de Atencion) proyecto de trabajo colaborati-
vo del Servicio de Terapia Intensiva del Hospital
Municipal “Dr Lebnidas Lucero”.
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