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Resumen

Introduccion: La mortalidad por pacientes por COVID-19 grave
que desarrollaban neumonia grave y sindrome de dificultad respiratoria
agudo (SDRA) grave ha sido significativa a pesar del tratamiento opor-
tuno. Es importante determinar predictores tempranos de enfermedad
que nos ayuden a estratificar aquellos pacientes con mayor riesgo de
fallecer. Se pretende estudiar el comportamiento del puntaje APP
(APPS) como predictor de ello, basados en algunos reportes de uso y
utilidad en el SDRA no COVID-19. Objetivo. Determinar si el APPS
es util como predictor de mortalidad en SDRA por COVID-19 grave.
Pacientes y Método: Se realiz6 un estudio tipo cohorte retrospectivo,
incluyendo pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), con
SDRA por COVID-19 grave, que ingresaron a la UCI del Hospital
Regional Docente de Trujillo (HRDT) en el periodo abril 2020- abril
2021. Se evaltio la utilidad del APPS como predictor de mortalidad em
dicha poblacion. Resultados: El APPS demostro ser un factor asociado
a mortalidad en pacientes con SDRA y COVID-19 grave (RPa 1,34;
IC95% 1,16 a 1,56; p<0,001). Ademas, encontramos que, al realizar
un modelo de prediccion ajustado por edad, sexo, SOFA, APPS, shock,
Indice de Charlson (ICh), se comportan como factores asociados a
mortalidad el APPS, el sexo masculino (RPa: 1,48; IC 95% 1,09 a
2,049; p < 0,05) y el ICh (RPa: 1,11; IC 95% 1,02 a 1,21; p < 0,05).
Conclusion: E1 APPS, el sexo masculino y el ICh son predictores de
mortalidad en SDRA por COVID-19 grave.

Palabras clave: sindrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA);
COVID-19 grave; puntaje APP.
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Abstract

Background: Mortality in patients with severe COVID-19 who
developed severe pneumonia and severe Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) has been significant despite timely treatment. It
is important to determine early predictors of disease that help us to
stratify those patients with a higher risk of death. It is intended to
study the behavior of the APPS score as a predictor of this, based on
some reports of use and usefulness in non-COVID-19 ARDS. 4im: To
determine if the APP score is useful as a predictor of mortality in ARDS
due to severe COVID-19. Method: A retrospective cohort study was
carried out, including patients from the Intensive Care Unit (ICU) with
ARDS due to severe COVID-19 who were admitted to the ICU of
the Trujillo Regional Teaching Hospital (HRDT) in the period March
2020 to March 2021. The usefulness of the APP score as a predictor
of mortality in mentioned population was evaluated. Results: The
APP score proved to be a factor associated with mortality in patients
with ARDS and severe COVID-19 (APR 1.34; 95% CI 1.16 to 1.56;
p <0.001). We also found that when performing a prediction model
adjusted for age, sex, SOFA, APP score, shock and Charlson Index
(ICh) we found that the APP score, male sex (APR: 1.48; 95% CI
1.09 to 2.049; p < 0.05) and the ICh behave as factors associated with
mortality (RPa: 1.11;95% CI 1.02 to 1.21; p <0.05). Conclusion: The
APP score, male sex, and ICh are predictors of mortality in ARDS
due to severe COVID-19.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome (ARDS); severe
COVID-19; APP score.
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Introduccion

de muertes debido a las formas graves, sobre todo

aquellos pacientes que progresaron a neumonia
grave y sindrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA)
con necesidad de ingreso a terapia intensiva (UCI) siendo
5% del total de pacientes con COVID-19 los que pro-
gresaban a formas graves con indicacion de ventilacion
mecanica invasiva (VMI)"2,

El SDRA como entidad fisiopatologica independiente
de la etiologia conlleva una mortalidad variable, llegando
incluso hasta 50%. Es ttil para el médico clinico poder
identificar y estratificar a los pacientes con riesgo de
desenlaces adversos como mortalidad™>.

Aunque existen scores clinicos que tienen poder pre-
dictor en dicha condicion, tales como SOFA, puntaje APP
(APPS de las siglas age, plateau pressure, PO,/F10,sco-
re), es importante elegir uno que sea facil de realizar junto
a la cabecera del paciente, con amplio poder predictor de
desenlaces adversos como mortalidad. EI APPS es una
herramienta novedosa como predictor, alude a variables
para su calculo, tales como edad, presion plateau, PO,/
FiO, y fue conceptualizado para incorporar parametros,
tanto clinicos como gasométricos y ventilatorios de una
manera agil, rapida de evaluar y valida. Estudios que
han medido su valor pronéstico en SDRA previos a la
pandemia por COVID-19, han reportado utilidad a la
hora de predecir aquellos grupos de pacientes con mayor
mortalidad. No hemos encontrado reportes que evalien
el APSS en SDRA por COVID-19%%,

Otro elemento importante para evaluar el APPS como
predictor es que un considerable grupo de pacientes
con SDRA esta en riesgo de presentar lesion pulmonar
asociada a ventilaciéon mecdnica si es que no manejamos
pardmetros ventilatorios protectores; dentro de estos, la
presion plateau, variable que recoge APSS, es un parame-
tro que debemos mantener dentro de rangos normales®°.

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar el
APPS como un predictor facil y seguro de realizar junto
a la cabecera del paciente, dado que integra variables
clinicas y ventilatorias, de manera sencilla, siendo esta
una de las primeras que busca dicha evaluacion en ARDS
por COVID-19.

l apandemia por COVID-19 significé un incremento

Pacientes y Métodos

Diseiio y poblacion de estudio

Se realizdé un estudio de cohorte retrospectivo, con
la base de datos recolectada en el Servicio de UCI
del Hospital Regional Docente de Trujillo (HRDT),
Trujillo, Peru. Este hospital fue un centro referencial de
la provincia para casos con COVID-19 moderado-grave,
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que cuenta con 13 camas operativas. Los datos fueron
recolectados durante la primera y segunda ola, desde
abril del 2020 hasta abril del 2021. Este manuscrito fue
redactado siguiendo la normativa del STROBE.

Poblacion y muestra

La poblacion de estudio incluyd pacientes adultos
mayores de 16 anos, con COVID-19 moderado-grave,
que presentaron SDRA grave y necesitaron intubacion
orotraqueal (IOT) y VMI. Se defini6 como COVID-19
moderado a aquellos pacientes con sintomatologia tipica
de la enfermedad donde se evidencia signos clinicos o
imagenologicos de neumonia, pero con SatO, > 94%
respirando aire ambiental, y como COVID-19 grave aque-
llos pacientes con neumonia que presentan SatO, < 94%
respirando aire ambiental, PO,/FIO, < 300, frecuencia
respiratoria > 30 respiraciones por minuto o infiltrados en
la tomografia pulmonar > 50%?*. A su vez, el SDRA grave
se definio segtin los criterios de Berlin'! con los valores de
Pa0,/FiO, <100 mmHg con PEEP > 5 mmHg, el empeo-
ramiento respiratorio agudo menor a siete dias, opacidades
bilaterales de origen agudo, descartando pacientes con
insuficiencia cardiaca o sobrecarga de fluidos. Todos los
pacientes cumplieron el diagnostico clinico de COVID-19
moderado-grave, siendo la confirmacion diagndstica de
la enfermedad efectuada mediante RT-PCR. El calculo
muestral se baso en estudio de Boss L® donde se encuentra
que un APPS > 7 puntos tiene una sensibilidad de 0,63
para predecir mortalidad; con dichos valores calculamos
una muestra minima de 120 pacientes, por lo que deci-
dimos incorporar el total de pacientes en nuestra base de
datos de 178 pacientes. Todos los pacientes recibieron
tratamiento estandar para COVID-19, guiado bajo los
parametros de ventilacion mecanica protectora.

Datos y variables

Se construyo una base de datos en UCI del HRDT, de
todos los pacientes que ingresaron desde abril 2020 hasta
abril 2022. Se recopilaron datos de variables clinicas,
bioquimicas, ventilatorias, estancia hospitalaria en UCI
y mortalidad hasta los 28 dias de ingreso.

Variable de respuesta: Mortalidad intrahospitalaria,
considerada la mortalidad de los pacientes con SDRA
grave por COVID-19 conectados a VMI, que fallecieron
en su estancia en UCI. Todos fueron seguidos hasta los
28 dias de estancia para evaluar la mortalidad durante
dicho periodo.

Variables de exposicion: Se evaluaron variables pre-
dictoras de mortalidad; dentro de estas tenemos el APPS,
que se evalto a las 48 horas de ingreso a UCI. Dicho pun-
taje asigna valores para cada uno de sus tres componentes;
asi, la edad (afios) <47, 47-66, >66 con puntajes de 1, 2,
3, respectivamente; el valor de PaO,/FIO, (mmHg) > 158,
105-158, <105 con puntajes de 1, 2, 3, respectivamente y
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la presion plateau (mmHg) <27, 27-30,> 30 con puntajes
de 1, 2, 3 puntos, respectivamente, haciendo un rango de
puntaje que va desde 3 hasta 9 puntos®'*'2. Segtin Boos
L., el punto de corte > 7 conlleva mayor mortalidad. Los
valores de los respectivos componentes de dicho APPS se
tomaron a las 48 horas de ingreso a UCIL. Ahora bien, el
valor del PaO,/FIO, fue tomado de la gasometria inicial
del dia. Para la presion plateau, se mantuvo al paciente
en el modo ventilatorio volumen/control, haciendo una
pausa inspiratoria de cinco segundos y se realizé la me-
dida manual en el ventilador mecanico. Otras variables
de exposicion fueron la edad, sexo, las comorbilidades
presentes medidas a través del Indice de Charlson (ICh),
SOFA, presencia de shock séptico al ingreso a UCI, VM
en posicion de prono si se realizd algin ciclo durante
toda la estancia de UCIL. Ademas, se recogieron variables
de laboratorio como dimero D (U/L), ferritina (mg/dL),
lactato (mmol/L), glicemia (mg/dL; todas ellas fueron
obtenidas al ingreso a UCL

Los pacientes recibieron tratamiento convencional
sedacion, analgesia, bloqueo neuromuscular segin re-
querimiento; ademas, antibioterapia si existian sospecha
clinica o parametros de laboratorio sugerentes de un
proceso infeccioso bacteriano y ventilacion mecénica con
parametros protectores.

Analisis estadistico

Se recopilaron las variables en una hoja de calculo
Excel y luego fueron analizadas en RStudio 4.2.2. Se
calcularon medianas para numéricas, rango intercuartilico
(RIC) para variables numéricas, dado que no seguian
una distribucion normal (valorado por la prueba de
Kolmogorov-Smirnov); y frecuencias y porcentajes para
variables categoricas. Ademas, se realizd un analisis
bivariado, para evaluar la mortalidad (variable respuesta)
y la asociacion con las otras variables; se calculd razon
de prevalencias (RP) a través de regresion de Poisson,
teniendo significancia estadistica si p < 0,05 ademas de
sus respectivos IC al 95%. Para determinar si el APPS y
demas variables clinicas, de laboratorio, ventilatorias, se
asocian con mortalidad (variable de respuesta), se evaluo
a lo largo de 28 dias si los pacientes fallecian o no. Se
realiz6 un andlisis multivariado con modelos lineales
generalizados con regresion de Poisson con aquellas va-
riables con significancia estadistica en el analisis bivariado
previo calculando el RP ajustado (RPa); fue significativo
si p < 0,05, con sus respectivos IC al 95%. Previamente
se valord que las variables a analizar cumplieran con
criterios para dicho analisis multivariado (ausencia de
linealidad medida a través del test de Box Tidwell, au-
sencia de colinealidad e interaccion de variables; todas
las variables tuvieron VIF < 10). Finalmente, se evaluo si
dicho modelo predictor con las variables significativas del
analisis multivariado realmente discrimina a los pacientes

conriesgo de muerte con el calculo del AUC ROC, siendo
este significativo si tiene un valor > 50% y p < 0,05" .

Aspectos éticos

Se siguieron los principios éticos de investigacion
segun la Declaracion de Helsinki. Ademas, la presente
investigacion cuenta con la aprobacion del Comité de
Etica de la Universidad Privada Antenor Orrego (UPAO)
y del Comité de Apoyo a la Docencia e Investigacion
del HRDT, donde se realizo la investigacion. También
cuenta con registro en la plataforma PRISA (Proyectos
de Investigacion en Salud del Instituto Nacional de Salud-
Peru) (EI00000003038).

Resultados

Se procedi6 a revisar y analizar la base de datos elabo-
rada en el Servicio de UCI del HRDT durante el periodo
sefialado, correspondiente a la primera y segunda ola de
COVID-19 en Peru.

Caracteristicas generales de la poblacion

Se analiz6 un total de 178 pacientes que ingresaron
a UCI por COVID-19 grave, de los cuales 101 (56%)
pacientes fallecieron. Primo el sexo masculino en todos
los pacientes: 128 eran varones (72%), sexo que presento
un 48% de mayor riesgo para mortalidad con respecto a
las mujeres (RPa 1,48; I1C 95% 1,09 a2,049; p<0,05). La
edad de los pacientes fue mayor en el grupo de fallecidos
con respecto a los sobrevivientes, con una mediana de 56
y 51 afos, respectivamente, pero sin significancia estadis-
tica (RPa 1,003; IC 95% 0,99 a 1,01; p =0,5) (Tabla 1).

Andlisis bivariado y multivariado

La variable de exposicion estudiada (APPS) demostro
ser un factor asociado a mortalidad con un RPa 1,34
(IC 95% 1,16 a 1,56; p < 0,001) en el analisis multiva-
riado. (Tablas 1 y 2).

Una variable importante analizada fue la carga de co-
morbilidad medida a través del ICh, encontrando el valor
de mediana de 1 en el grupo de fallecidos con respecto a
0 del grupo de sobrevivientes, por lo que el tener mayor
puntaje se asocia a mortalidad (RPa 1,11, IC 95% 1,02 a
1.21; p <0,05) (Tablas 1 y 2).

El puntaje SOFA medido al ingreso presentd una
media similar en el grupo de fallecidos como en quie-
nes sobrevivieron, de 7 versus 8 puntos, sin diferencia
estadistica significativa (RPa 1,02; IC 95% 0,98 a 1,06;
p > 0,05). La presencia de shock se encontrd en 58/101
fallecidos y 32/75 sobrevivientes, sin tener diferencia
estadistica significativa (RPa 1,14 (IC 95% 0,86 a 1,51,
p > 0,05) (Tabla 2).

Por otra parte, al analizar la VM en posicion de prono,
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73% de los pacientes fallecidos fueron “pronados” y
dentro de los sobrevivientes 68% fue “pronado”; por
lo tanto, casi 70% de pacientes ingresados en el estudio
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Tabla 1. Caracteristicas generales clinicas y laboratoriales de pacientes con SDRA por
COVID-19 grave atendidos en UCI del HRDT

recibieron VM en posiciéon de prono, sin encontrar dife- allecido M°"a“dad50breviviente
rencias estadisticas entre fallecidos y sobrevivientes (RP
1,1; 1C 95% 0,83 a 1,48; p:0,52) (Tablas 1 y 2). Sexo Mujer 21(21) 27 (36)
Las variables bioquimicas analizadas como dimero Hombre 80 (79) 48 (64)
D, fe’rri.tina, lactato y glicemia no tuvieron asocia’c.i(').n Shock séptico S 58 (57) 32 (43)
estadistica para mortalidad (p > 0,05) en el analisis No 43 (43) 43 (57)
bivariado (Tabla 2).
VM prono Si 73 (73) 50 (68)
Modelo de prediccion de mortalidad No 27 @7) 23 (32)
F%na‘h,nente, al coqstrulr un Ipodelo adecuado de APPS . 34 (34) 8(11)
prediccion para mortalidad en pacientes con SDRA por <7 67 (66) 67 (89)
COVID-19 grave, que ingresaron a UCI del HRDT, el
que incorpora el APPS, al calcular por analisis multiva- Edad 56 (48-62) 51 (40-61)
riado con modelos lineales generalizados con regresion
de Poisson encontramos que, al ajustar por edad, sexo, SOFA 8(7-12) 7(5-10)
SOFA, APPS, shock e ICh, nos resulta en un modelo de Lactato (mmol/) 0.9 (0.8-1.4) 13(0,81.6)

prediccion con un AUC ROC de 0.76 (IC 95% 0,69 a
0,76; p <0,05) (Figura 1).

Discusion

La presente investigacion, realizada durante la primera
y segunda ola de la pandemia por COVID-19 en pacientes
con enfermedad grave en la UCI del HRDT, muestra que
el APPS se comporta como un factor asociado a mortali-

Glicemia /mg/dl)
ICh (puntos)
Dimero D (ug/ml)

Ferritina (ng/ml)

150 (124-191)
1(0-2)
1.269 (150-2.468)

1.651 (1.110-2.000)

139,5(112-167)
0(0-1)
367 (200-1.406)

1.813(1.080-4.035)

Variables categoéricas: n (%), variables numéricas: mediana (P25-P75). VM prono: ventilacién
mecénica en dectbito prono; ICh: indice de Charlso.

Tabla 2. Analisis bivariado y multivariado de factores asociados a mortalidad en pacientes con SDRA por COVID-19 grave
atendidos en UCI del HRDT
Variables Desenlace: mortalidad
RP (IC 95%) Valor-p RPa (IC 95%) Valor-p

Edad en afios 1,01 (1,001 a 1,021) < 0,05 1,003 (0,99 a 1,01) 0,5
Sexo

Masculino 1,43 (1,05 a 1,98) < 0,05 1,48 (1,09 a 2,049 < 0,05

Femenino Ref.
APPS (puntos) 1,39 (1,21 a 1,60) <0,001 1,34 (1,16 a 1,56) < 0,001
Shock séptico 1,29 (0,99 a 1,67) 0,06 1,14 (0,86 a 1,51) >0,05
ICh (puntos) 1,09 (1,002 a 1,18) < 0,05 1,11 (1,02a1,21) < 0,05
Dimero D (ug/ml) 1,000 (0,999 a 1,000) 0,38
Ferritina (ng/ml) 0,99 (0,999 a 1,000) 0,54
VM prono 1,1 (0,83 a 1,48) 0,52
Lactato (mmol/l) 0,99 (0,999 a 1,000) 0,19
Glicemia (mg/dl) 0,99 (0,89 a 1,00) 0,39
RP: Razon de prevalencias crudo, RPa: Razén de prevalencias ajustado por edad, sexo, SOFA, APPS, shock séptico, ICh: indice de Charlson,
VM prono: ventilacién mecanica en posicion de prono.
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Figura 1. Curva ROC con AUC del modelo de
prediccion de los factores asociados a morta-
o
lidad en pacientes con SDRA por COVID-19 S 7
. . T T T
grave atendidos en UCI del HRDT.. AUC: 0,76 i iid 68 00 P
(IC95% 0,69 a 0,76; p < 0,05), ajustado po Specificity
edad, sexo, SOFA, APPS, shock, ICh.

dad en pacientes con SDRA por COVID-19 grave (RPa
1,34; 1C 95% 1,16 a 1,56; p < 0,001). Ademas, cuando
se integra dicho APSS en un modelo de prediccion junto
con otras variables como edad, sexo, SOFA, shock ¢ ICh,
muestra un adecuado valor predictor (AUC ROC de 0,76;
1C 95% 0,69 a 0,76; p <0,05). Remarcando que esta es una
investigacion novedosa al proponer evaluar dicho APPS
en el contexto del SDRA por COVID-19, no habiendo
habido antecedentes nacionales ni internacionales y, por
ende, sugiriendo su uso y utilidad como predictor en
dicha patologia.

Teniendo en cuenta que el APSS fue validado en
una cohorte de 300 pacientes con diagnostico de SDRA
como una herramienta valida y fiable como predictor
de desenlaces adversos como mortalidad®, muestra ser
una herramienta de estratificacion de riesgo adecuada
en el area de UCI para aquellos con SDRA moderado-
grave y ventilados bajo parametros protectores, debido
a que incorpora variables clinicas de dichos pacientes
y pardmetros ventilatorios como PaO,/FIO,y presion
plateau. La estratificacion basada en el APPS es con-
sistente en cuanto a diferencia de mortalidad seglin
grupos estratificados; puntajes de 8-9 son superiores en
mortalidad con respecto a puntajes de 5-7 y 3-4 puntos
(Supervivencia con Kaplan-Meir, p < 0,0001)'2. El
grupo de mayor riesgo de mortalidad (puntaje > 7) tiene
una mortalidad de 83,3% (RR 5,7; IC 95% 3,0-11,0)
que se asemeja a nuestros datos al encontrar que el
APPS tiene un 34% de mayor riesgo para mortalidad
(RPa 1.34%; IC 95% 1,16 a 1.56; p <0,001). Un punto
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importante en la validacion del APPS es que utiliza una
cohorte de pacientes con edades mayores de 70 afios
(22,7%), a diferencia de otros estudios observacionales
o ensayos clinicos donde evaluan pacientes con cortes
de edad < 65 afios'*. Aunque, si bien en nuestro estudio
los pacientes son de edades menores a 55 anos, debido
a que fueron pacientes con SDRA por COVID-19 en
la primera ola, se entiende que en el APPS pudieran
infraestimar su puntaje final.

En estudios posteriores, quien lidera el grupo que
ide6 la validacion del APPS, Villar y cols.!?, evaluaron
en un estudio secundario una data de cuatro estudios
observacionales multicéntricos que enrolaban a 1.200
pacientes de UCIs con SDRA moderado-grave y manejo
con VM protectora. Evaluaron modelos predictores de
mortalidad, encontrando que el modelo que incorpora la
edad > 70 afios, PaO,/F10, < 100, presion plateau > 30
mmHg, o sea, variables propias del APSS, tienen un RR
para morir de 2,59 - 2,76 y 3,42, respectivamente, todos
con gran significancia estadistica (p < 0,001). Y ademas,
el incorporar la presencia de disfuncion de 6rganos (> de
2) tiene un rendimiento muy adecuado como modelo
predictor (AUC ROC: 081). Dichos resultados concuer-
dan, finalmente, con los nuestros, donde incorporamos el
APPS en un modelo de prediccion de mortalidad junto
a sexo masculino y las comorbilidades medidas a través
del ICh, obteniendo un AUC ROC: 0,76 (IC 95% 0,69
a 0,76; p < 0,05). No hemos encontrado reportes que
evaluen este puntaje en SDRA por COVID-19, siendo
este el primero en la region.

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (6): 626-633



Mucho se debatio sobre el SDRA ocasionado por
COVID-19 a diferencia de aquel no ocasionado por este.
Fisiopatologicamente comparten el hallazgo microscopico
del daio alveolar difuso, con la presencia de membranas
hialinas alveolares en la fase aguda, seguido de un extenso
engrosamiento intersticial por edema y posterior prolifera-
cion fibroblastica'>!". Es cierto que las fases convalecien-
tes del COVID-19 muestran similar comportamiento; por
otra parte, especial interés es mencionar que los estados
de trombosis en el contexto del SDRA se muestran en la
etiologia por COVID-19 debido a trombosis microvascu-
lar difusa por disfuncion en la coagulacion y expresada
por un dimero D elevado, por ejemplo, a diferencia del
SDRA de etiologia no COVID-19 donde se asocia dicho
estado necesariamente a sepsis concomitante!’. Pero
hay caracteristicas que difieren como la distensibilidad
pulmonar, la respuesta vascular pulmonar y la deteccion
y respuestas que subyacen al fendmeno de la hipoxemia
silenciosa. Sigue existiendo una controversia considerable
sobre si realmente son lo suficientemente distintivas's.

Ahora bien, lo expresado anteriormente evidencia
que al ser necesario la VMI como tratamiento del SDRA
por COVID-19 grave, aquellos parametros que rigen la
ventilacion protectora se comportan como predictores
de pronostico'”.

Otro punto importante a evaluar es la VM en posicion
de prono, que ha demostrado disminucién en la morta-
lidad en SDRA de etiologia distinta al COVID-19, lo
que fue evidenciado en el ensayo clinico PROSEVA'%,
Gattinoni y cols., han planteado por sobre los fenotipos
en SDRA por COVID-19 que solamente algunos pueden
ser complacientes o reclutables como pacientes con el
fenotipo H comparado con el L?! quienes pueden respon-
der a dicha estrategia ventilatoria. Dicha aseveracion es
consistente con la observacion, al inicio de la pandemia,
cuando se encontraba a pacientes con grave hipoxemia
pero compliancia pulmonar casi normal, los que clinica-
mente se presentaban con la “hipoxemia silenciosa” o
marcadamente disneicos. Por tanto, la forma clinica de los
pacientes dependia de gravedad de la infeccion y respuesta
del hospedero, sensibilidad de este a la hipoxemia y el
tiempo entre el inicio de la enfermedad y la presencia
de los sintomas; al conjugar dichos factores se planted
patrones de comportamiento pulmonar o fenotipos: el
tipo L que corresponde a aquellos pacientes con baja
elastancia pulmonar, bajo radio ventilacion/perfusion,
bajo grado de reclutabilidad versus el patron H corres-
pondiente a pacientes con alta elastancia, elevado valor
de shunt pulmonar derecho a izquierda, elevado nivel de
reclutabilidad. Dichos fenotipos pueden explicar el com-
portamiento y respuesta a la VM en posicion de prono®*.
Asi, Ferreira y cols.?, en un estudio observacional en una
UCI de Sao Paulo, con 1.503 pacientes con COVID-19
reportaron que la VM en posicion de prono no tiene
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diferencias entre mortalidad en el grupo de supervivientes
o fallecidos (p = 0,570), siendo significativos variables
como uso de farmacos vasoactivos, terapia de reemplazo
renal, neumonia asociada a VM vy arritmias cardiacas
(todas con gran significancia estadistica p < 0,01). Es
importante considerar que dicho autor reporta que como
protocolo de uso de VM en posicion de prono fue cuando
los pacientes presentaban PaO,/FiO, < 150 mmHg, se
“prond” a un promedio de 36% del total, considerando
un valor bajo, similar a otros grupos de pacientes en otras
partes del mundo como Italia con 17%* o New York
27%%, dando dicha explicacion para la no significancia
estadistica. En nuestra investigacion, como lo reporta en
el mismo grupo de pacientes, con valoraciones con otros
parametros ventilatorios, Vasquez y cols.?, encuentran
similares hallazgos de ausencia de relacion entre VM
en posicion de prono y mortalidad, reportdndose que se
aplico dicha estrategia en gran cantidad de pacientes,
incluso como estrategia final aun cuando no haya habido el
criterio, considerando incluso, pacientes con enfermedad
muy grave que no pudieron beneficiarse de la posicion
de prono, haciendo que se perdiera y difuminara la sig-
nificancia estadistica.

Basado en datos reportados sobre comorbilidades y
su mayor riesgo de mortalidad por COVID-19, nosotros
evaluamos la presencia de comorbilidades a través del ICh
y su asociacion a mortalidad por COVID-19 encontrando
que existe mayor riesgo (RPa 1,11; IC 95% 1,02-1,25;
p <0,05). De la misma forma, Estenssoro y cols.”’, en un
estudio poblacional en Buenos Aires, con una cohorte
multicéntrica (SATICOVID) de 63 UCIs enrolando 1.909
pacientes para evaluar los factores clinicos, epidemiologi-
cos y de laboratorio asociados a mortalidad en pacientes
con COVID-19 grave, reportaron que la hipertension
arterial (HTA), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
y diabetes mellitus tipo 2, se asociaron a mortalidad con
gran significancia estadistica. Y al valorar dicha carga de
morbilidad con el ICh, calculan puntajes de 1 en el grupo
de sobrevivientes y 2 en el de fallecidos (p <0,0001), valo-
res similares a los encontrados por nuestro trabajo (puntaje
de 1 en fallecidos y 0 en sobrevivientes). Al respecto
podemos interpretar que los pacientes con ninguna o al
menos una comorbilidad que considera el ICh hacian que
tenga ese puntaje, en realidad bajo, comparado con otras
enfermedades si es que se las evalua de la misma forma.

En la primera y segunda ola en nuestro pais, hubo
muchos pacientes adultos jovenes con ninguna o una
comorbilidad, que hicieron la forma grave, tributaria de
UCI por lo que explican nuestros hallazgos. No hemos
recolectado informacion para poder disgregar qué comor-
bilidad primaba en la valoraciéon de nuestra poblacion
estudiada®®. También Nuevo-Ortega y cols.”, en una
cohorte de 392 pacientes en Malaga, Espafia, evaluaron
variables predictoras de gravedad y mortalidad como ICh,
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CRB, saturacion < 90% al ingreso, elementos netamente
clinicos, encontrando en el modelo ajustado que el ICh se
asocia a mortalidad (OR 1,28; IC 95% 1,16-1,42).

Bastante informacion nos nuestra la asociacion del sexo
masculino y mortalidad. Los varones tienen mayor riesgo
de infeccion por COVID-19, ademas de mayor riesgo de
mortalidad. Nuestro modelo de prediccion, ademas del
APPS, ICh, y control por otros confundentes encuentra que
se asocia a mortalidad (RPa 1.48; IC 95% 1,09 a 2,049; p
<0,05). Ioannou y cols.*, reportan que los varones tienen
52% mas de riesgo de mortalidad por COVID-19 (HR 1,52
; 1C 95% 1,02-2,25) ajustado por edad, siendo esta también
significativa para mortalidad. Una explicacion adecuada
para este hallazgo es que los pacientes varones expresan
mayor cantidad de receptores de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) para la proteina spike de SARS-
CoV-2, los que son dependientes de androgenos en 6rganos
como pulmoén, corazén y rifiones, con la consecuente
mayor posibilidad de lesion y gravedad de la enfermedad
y dentro de esta ser mas proclives a presentar un SDRA
grave y necesidad de VM,

A pesar que en nuestra investigacion no evidenciamos
asociacion entre la edad y mortalidad (RPa 1,003; IC 95%
0,99-1,01; p = 0,5), existen reportes que sefialan que
dicho riesgo incrementa con la edad (HR 1,05; IC 95%
1,04-1,06; p<0.001 )***, También se reporta que el sexo
masculino tiene mayor riesgo de complicacion, necesidad
de admision en UCI (OR 2,0 IC 95% 1,3-3,2; p=0,004)

y mayor riesgo de necesidad de intubacion orotraqueal
(OR 2,9 IC 95% 1,7-4,8; p < 0,001)*. Dicha discrepan-
cia con nuestros resultados se sustenta en el hecho que
nuestra poblacion estudiada tuvo una mediana de 56 afios
(fallecidos) con respecto a 51 afios (sobrevivientes), muy
inferior a lo que muestran los reportes sefialados.

Encontramos algunas limitaciones en nuestro estudio.
Primero, no pudimos analizar por completo otras variables
de laboratorio como predictores como son la proteina C
reactiva, procalcitonina, troponinas y ferritina, entre otros,
dado la falta o carencia de reactivos en nuestra institucion.
Segundo, es interesante analizar otros parametros venti-
latorios asociados a mortalidad; si bien, usamos presion
plateau como parte del APPS, otras variables sugieren
también ser fuertes predictores ventilatorios de desenlace
fatal como poder mecanico y presion media. En tercer
lugar, otras variables como comorbilidades aisladas que
juegan el papel de prondstico no fue posible analizarlas
de manera individual. Cuarto, se realizé el seguimiento de
los pacientes hasta 28 dias, periodo que podria extenderse
para generar futuros reportes.

Conclusiones
Finalmente, podemos concluir que el APPS, sexo

masculino e ICh son predictores de mortalidad en SDRA
por COVID-19.
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