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RESUMEN

-Objetivos: Comparar los niveles de LDH, ferritina, PCR, dimero D, linfocitos y
neutrofilos al ingreso en UCI por neumonia SARS-2, entre los pacientes

supervivientes y fallecidos tras dicho ingreso.

-Materiales y Meétodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
realizado en la unidad de cuidados intensivos del hospital de Manises. Las
variables estudiadas son: edad, género, comorbilidades, estancia hospitalaria,

ventilacion mecanica invasiva, mortalidad en la UCI y valores de laboratorio.

-Resultados: Se incluyeron 65 pacientes. La mediana de edad es de 67 afos
(IQR, 55,5-73), con predominio masculino (67,7%). La mayoria de los pacientes
(78,5%) presentan una o mas comorbilidades, siendo las mas frecuentes la HTA
(53,8%), la Obesidad (35,4%) y la DM (32,3%). La mediana de tiempo desde el
inicio de los sintomas hasta el ingreso en la UCI fue de 9.0 dias. La estancia
media en la UCI fue de 20,35 dias (mediana de 18.0 dias). De los 65 pacientes
en la UCI, 65 (100%) fueron ventilados de manera no invasiva y 42 (64,6%)
recibieron una ventilacion invasiva. Todos los valores bioquimicos (Ferritina,
LDH, Dimero D y PCR) se encontraban elevados al ingreso. EI hemograma
estaba alterado, mostrando leucocitosis, linfopenia y neutrofilia. De los pacientes
incorporados al estudio, 37 (56,9%) murieron en la UCl y 2 (3,1%) tras el alta de
UCI, siendo la mortalidad hospitalaria del 60% (39 pacientes fallecidos y 26
supervivientes). De los 42 pacientes ventilados de manera invasiva, 31 (73,8%)
murieron. Todas las variables analiticas presentaron mayores desplazamientos
de la normalidad en los pacientes fallecidos, pero solo los niveles de LDH fueron

superiores en el momento del ingreso en los pacientes que finalmente fallecieron.

-Conclusiones: Los pacientes fallecidos por COVID-19 en la UCI presentan unos
niveles de LDH al ingreso superiores y alcanzaron concentraciones superiores
en LDH, PCR, Ferritina y Dimero D, asi como unas mas marcadas Linfopenia y
Neutrofilia, durante su estancia en UCI.

-Palabras Clave: COVID-19; UCI; Mortalidad; LDH



ABSTRACT

-Goals: The aim of this study is to compare LDH, Ferritin, CRP, D-dimer,
lymphocytes and neutrophils at the moment of ICU admission by pneumonia by
SARS-CoV 2 between survivors and non-survivors after ICU stay.

-Materials and Methods: Observational, descriptive and retrospective study
carried out in the intensive care unit (ICU) at Manises Hospital. The variables
observed were age, sex, underlying comorbidities, hospital stay, invasive

mechanical ventilation, ICU mortality rate and laboratory values.

-Outcomes: 65 patients were included. The median age was 67 years old (IQR
55,5-73) mainly male (67,7%). Most of the patients had comorbidities being HTA
(53.8%), Obesity (35.4%) and DM (32.3%). the most common ones. The median
duration from onset of symptoms to ICU admission was 9,0 days. The median
ICU stay was 20.35 days. From 65 patients in ICU, 65 (100%) received non-
invasive mechanical ventilation and 42 received invasive mechanical ventilation.
At the moment of ICU admission, all laboratory values were altered. The
hemogram showed lymphopenia and neutrophilia, From the patients enrolled in
the study, 37 (56,9%) died during ICU stay, 2 (3,1%) died after ICU stay being
the hospital mortality rate of 60% (39 non survivors and 26 survivors). All
analytical values were altered in non-survivors but only LDH levels were higher

at the moment of ICU admission between the non-survivors.

-Conclusions: The non-survivors by Covid 19 at the ICU had higher LDH levels
at the moment of ICU admission and showed higher levels of LDH, RCP, Ferritin

and D-dimer as well as lymphopenia and neutrophilia during their ICU stay.

-Keywords: COVID-19; ICU; Mortality; LDH
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1. INTRODUCCION
1.1. CORONAVIRUS
1.1.1. Caracteristicas microbiolégicas

Los Coronavirus son un tipo de RNA virus grandes, de tamafios que oscilan entre
70-200nm, que contienen un genoma no segmentario de RNA monocatenario de
polaridad positiva (27 a 32kb) poliadenilado en el extremo 3°. De esta forma,

poseen el genoma de mayor tamafio entre todos los RNA virus conocidos.

Su material genético se encuentra contenido por dos estructuras. La primera de
ellas es la nucleocapside, constituida por las proteinas N, las cuales se unen al
RNA del genoma dando lugar a una conformacion de forma helicoidal. Aqui la
organizacion del genoma codifica para las cuatro proteinas estructurales
principales (proteina de la nucleocapside (N), proteina espiga (S), la proteina de
membrana (M) y la proteina de la envoltura (E)), asi como de la Proteasa y
Replicasa necesarias para su replicacion.

Mientras que externamente se encuentra la envoltura virica, reconociéndose tres
estructuras proteicas en ella: Proteina M de membrana, Proteina E de
ensamblaje viral y la Glicoproteina S de las espiculas. Estas espiculas
conforman unas protrusiones muy espaciadas en la superficie de la envoltura,
gue acaban en un copete mas amplio, lo que vista al microscopio da una forma
que se asemeja a una corona, siendo el origen a su nombre. Estas espiculas son
las responsables de la unién a receptores y de la estimulacion de anticuerpos
neutralizantes. (1)(2)(3)



Espiga (S)

Membrana (M)

llustracion 1: Estructura Coronavirus

1.1.2. Principales brotes recientes

El Orthocoronavirinae, también conocido como Coronavirus, se puede clasificar
en cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y
Deltacoronavirus. Entre ellos, tanto los Alfa como los Beta son patdégenas para
los humanos, mientras que los Gamma y Delta infectan especies aviares y

mamiferos.

De todas las variantes Alfa y Beta, solo unas cuantas infectan a la mayoria de
las personas en diferentes etapas de la vida, desarrollando infecciones leves
frecuentes. Estas variantes son, para el género Alpha: el hCoV-229E y el hCoV-
NL63. Mientras que para el género Beta: hCoV-OC43, hCoV-HKU1 (Coronavirus

del murciélago).

Sin embargo, son las variantes del género Betacoronavirus las que en los ultimos
afos han causado dos grandes brotes epidémicos, el MERS-CoV
(Merbecovirus) y el SARS-CoV (1'y 2) (Sarbecovirus).

Hasta el afo 2002, los coronavirus eran considerados como patogenos
veterinarios y agentes causantes de resfriado comun en humanos. Es desde ese

afno que han aparecido tres enfermedades zoonoéticas letales en humanos



causadas por nuevos coronavirus centrando la atencién de las autoridades de

salud publica mundial.

1.1.2.1. Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS

En abril del 2012, en un hospital de Jordania, se reporté un caso de neumonia
grave en un paciente que posteriormente falleceria. Se trataba del primer caso
documentado de la aparicion de una nueva variante del coronavirus que afectaria
de manera endémica la zona de Oriente Medio, principalmente Arabia Saudita.
Esta nueva forma de coronavirus se bautizé con el nombre de MERS-CoV, en
alusién a sus caracteristicas clinicas ya que provoca una infeccion respiratoria

grave y altamente letal.

Entre 2012 y 2019, se confirmaron 2499 casos, incluyendo 858 muertes, por lo
que la tasa de mortalidad es de uno de cada tres enfermos (34.3%). La mayoria
de los casos fueron notificados en Arabia Saudita, siendo considerada endémica.
Como origen de la infeccion se baraja su asociacion con una especie local que
actlie como reservorio. Esta seria del dromedario, mediante el contacto directo

o indirecto con el animal infectado o ya a partir de otros pacientes infectados.

Comparte caracteristicas epidemioldgicas con otras formas de coronavirus. El
perfil del paciente tipico es el de mayor de 65 afos con comorbilidades y con
sintomas de aparicion tardia. Su periodo de incubacién oscila entre 5 a 7 dias y
se transmite por medio del contacto directo con pacientes infectados, asi como

a través de las secreciones nasales de los camellos.

Su presentacion clinica oscila entre una enfermedad respiratoria superior leve o
asintomatica (caracterizada por sintomas leves como fiebre, escalofrios, cefalea
y tos) hasta una neumonia grave que evoluciona rapidamente a un sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) e insuficiencia multiorganica potencialmente

letal, especialmente en pacientes con comorbilidades subyacentes. (4)



1.1.2.2. Sindrome respiratorio agudo severo (SARS

En noviembre de 2002 se identifico por primera vez en China una variante del
Coronavirus en humanos llamada SARS-CoV que acabaria por extenderse
rapidamente por el mundo. Este brote multinacional con potencial pandémico
condujo al desarrollo de medidas con el fin de frenar la propagacion de la
enfermedad y asi evitar una posible pandemia mundial.

A pesar de reportarse el primer caso en noviembre de 2002, es en marzo de
2003 cuando comienza a propagarse con la suficiente velocidad como para
llamar la atencion de la OMS, siendo bautizado como Sindrome Respiratorio
Agudo Severo (SARS en inglés). Tras la aparicion del brote se identific6 como
causante una nueva variante de coronavirus llamada SARS-CoV, un nuevo Beta
coronavirus zoondético. La historia de la pandemia fue breve, declarando su fin
en julio de 2003. Hasta ese momento, la pandemia se saldd con un total de 8096

casos, incluyendo 774 muertes, habiéndose expandido por 29 paises.

Estudios retrospectivos sugieren la transmision de especies animales a
humanos, al detectarse una variante del SARS-CoV en animales salvajes junto
con la asociacion a antecedentes de exposicion a mercados de animales en los
primeros casos confirmados. Posteriormente se confirmo la presencia de formas
similares de SARS-CoV en especies de murciélagos locales en china, lo que

sugirio que los murciélagos puedan haber sido la fuente natural del virus.

El SARS-CoV entra a través del tracto respiratorio, por lo que su via de
transmision es la aérea por medio de aerosoles o por medio del contacto con
fomites. Tiene afinidad por el receptor ACE-2, el cual utiliza como medio de
entrada a la célula huésped.

El cuadro clinico ocasionado por el SARS-CoV varia desde una enfermedad leve
a grave y rapidamente progresiva. La clinica se caracteriza por aparecer 10 dias
tras el antecedente epidemiolégico (un contacto cercano con persona
sospechosa o el viaje al area de transmision reciente o actual del agente
infeccioso). Las principales caracteristicas clinicas son la fiebre, cefalea, dolor
de garganta y disnea, siendo principalmente una clinica febril leve. En el curso
clinico caracteristico se identificaron diferentes etapas, empezando por una fase



febril inicial que evolucion6 a una fase respiratoria posterior (caracterizada por
tos seca y disnea) que podia acabar en un fallo respiratorio. Destacan también

los hallazgos radiolégicos en comparacion al examen fisico.

El manejo de los casos se basa en medidas de soporte (02, ventilacion
mecanica, etc), asi como un tratamiento empirico incluyendo antivirales y
esteroides a altas dosis, y aunque presentan mejoria, se desconoce qué manejo
es mas eficaz. La aparicion de este nuevo brote obligd a desarrollar los planes

de prevencion de la transmision, asi como de su diseminacion. (5)

1.1.3. SARS-CoV-2

El SARS-CoV- 2 es un miembro altamente patdgeno perteneciente a la familia
de los coronavirus. Es un virus RNA pleomdérfico, envuelto, monocatenario de
sentido positivo. Presenta un 79,0% de identidad de secuencia de nucledtidos
con SARS-CoV, y esta estrechamente relacionado con el SARS de origen en
murciélagos, por lo que es probable que éstos sean los huéspedes naturales.
Esto fue confirmado a raiz de estudios posteriores en los que se demostré que
el genoma completo del SARS-CoV-2 muestra un 96.2% de similitud con el
genoma de un coronavirus de murciélago, conocido como BatCoVRatG13. (6)
Dicha asociacién se ajusta a las teorias que explican el salto de transmision
eficaz a los humanos, siendo estas especies de mamiferos el huésped
intermedio que permitieron al SARS-CoV-2 adquirir las mutaciones necesarias
para su transmision en humanos de manera analoga al mecanismo del SARS y
el MERS. (3)

Principalmente esta constituido por cuatro proteinas estructurales: La Proteina
de la nucleocapside helicoidal (N), la proteina de la envoltura (E), la de la matriz
de la membrana (M) y la proteina pico o Spike (S).

Esta proteina S es el principal determinante de la entrada del virus a la célula a
través de su union con los receptores celulares ACE-2 (Encima Convertidora de
la Angiotensina 2). Esta proteina S es en realidad una proteina de fusion de clase

I, la cual contiene en su interior un dominio de union especifico para el receptor



ACE-2 de la célula huésped, que protege y mantiene inactivo hasta el momento
en que encuentra una célula huésped con la que unirse y lo activa
proteoliticamente. De esta forma queda expuesto el péptido de fusidén, que es
quien permite la fusion entre ambas membranas vy, por tanto, la entrada celular

junto con la liberacion de la carga de la nucleocapside al citosol.

Una vez dentro, el RNA genomico del SARS-CoV-2 utiliza la maquinaria celular
para la traduccidén de su propia Polimerasa, al traducir las poliproteinas pp1a 'y
pp1ab en su primer extremo genémico (ORF1a y ORF1b respectivamente). Una
vez sintetizada su propia replicasa tiene lugar su transcripcion y replicacion,
mediante la cual el RNA virico sirve como plantilla para que la replicasa sintetice
todo el genoma en sentido negativo, que servira como molde para la replicacion
del genoma viral en sentido positivo. A continuacion, se traducen los genes para
las proteinas estructurales transmembrana (S, M, E) que son llevados al reticulo
endoplasmatico para su traduccidén, a excepcion de la proteina N, que es
traducida por ribosomas citoplasmaticos. Finalmente, es en el compartimento
intermedio ER-Golgi (ERGIC) donde tiene lugar el ensamblaje de las proteinas
estructurales del virion SARS-CoV-2, dirigida por la proteina M la interaccidn
entre proteinas e incorporandose la proteina N. Los viriones una vez formados
se transportan por medio de vesiculas de pared lisa hasta ser liberados por

exocitosis.

El SARS-CoV-2, también conocido como COVID-19 para hacer referencia a la
pandemia global, actua contra células del aparato respiratorio, especialmente
células epiteliales bronquiales o nasales por medio de su unién al receptor ACE
2. Este receptor ACE-2 se localiza en las células respiratorias del huésped, en
especial del epitelio alveolar, lo que permite explicar la clinica principalmente

respiratoria en los casos graves.

Sin embargo, unos de los puntos clave en la patogenia del virus es la afectacién
del sistema inmunolégico mediante la liberacion masiva de citocinas
proinflamatorias también llamada “Tormenta de citocinas”. Estas citocinas, que
habitualmente son liberadas para combatir las infecciones mediante el
reclutamiento de células inmunes, se liberan de manera masiva aumentando el

reclutamiento de leucocitos a todos los niveles, especialmente a nivel



respiratorio, donde sumado a la inflamacién pulmonar y el edema se consigue
prolongar el efecto inflamatorio. Se considera el RNL (ratio de neutrodfilos-
linfocitos) como marcador de esta tormenta de citocinas. Como consecuencia, la
inflamacion y el edema conducen a una inestabilidad alveolar que deriva en un
SDRA que a su vez provoca una respuesta que aumenta la liberacion de
citocinas, empeorando el cuadro y la capacidad de intercambio alveolar. (7)(8)

1.2. COVID-19
1.2.1. Evolucién epidemiolégica

En diciembre de 2019 fueron reportados una serie de casos de neumonia atipica
en la ciudad de Wuhan (provincia de Hubei, China), con una exposicion comun
a un mercado mayorista de marisco, pescado y animales vivos. Para el 7 de
enero de 2020, las autoridades chinas identificaron como agente causante del
brote un nuevo virus de la familia Coronaviridae que posteriormente fue
denominado SARS-CoV-2. El brote de este nuevo coronavirus, que comenzé en
la Republica Popular de China, ha sido declarado por el Comité de Emergencias
del Reglamento Sanitario Internacional (RSI, 2005) como una Emergencia de
Salud Publica de Importancia Internacional (ESPII) convirtiéndose en la 62 ESPII.

En un inicio, China abarcé la mayoria de los casos de COVID-19, pero con el
tiempo la amenaza se traslado a Europa, Estados Unidos y el resto del mundo.
Desde los primeros casos en diciembre, el 13 de enero de 2020 la OMS informa
del primer caso confirmado fuera de China y es el 11 de marzo de ese mismo

afno cuando fue declarada oficialmente como pandemia mundial por la OMS.

Hasta ahora, la pandemia no ha dejado de evolucionar, alcanzando mas de 90
millones de casos confirmados en todo el mundo y casi 2 millones de fallecidos,
cifras que por el momento estan lejos de detenerse. (9)



1.2.1.1. En el mundo

Desde que en diciembre de 2019 se reportaron los primeros casos de SARS-
CoV-2 en Whuan, China, esta nueva variante de coronavirus ha superado
rapidamente a sus antecesores MERS y SARS en numero de casos y muertes.

El 31 de diciembre de 2019 se notificaron un aumento repentino en el numero de
casos de neumonia atipica en la ciudad de Whuan, en China, siendo identificado
como responsable el SARS-CoV-2 el 7 de enero de 2020. En aquellos primeros
dias tras el aumento del numero de casos junto a la identificacion de la nueva
variante comenzaron a aplicarse medidas de aislamiento de la ciudad de origen
para frenar la posible pandemia. A pesar de las medidas tomadas, a finales de
enero de 2020, la OMS reportdé 7818 casos a nivel mundial, afectando a 18

paises.

Conforme iban pasando los dias lo hacian el numero de casos y de muertes,
llegando a mas de 40000 casos y 910 muertos en China, superando asi las cifras
de la epidemia de SARS de 2002 y de MERS de 2012. A finales de febrero se
alcanzaron los 82000 casos en paises europeos con un balance global de 2800
muertes en todo el mundo. Es el 11 de marzo cuando la OMS declara
oficialmente el brote como pandemia y se comienzan a desarrollar programas
orientados a frenar el avance del virus. En Europa, Italia se convirtié rapidamente
en el siguiente epicentro epidémico con picos de 6500 casos diarios a mediados
de marzo de 2020. A finales de marzo quedaban pocos paises con casos no

denunciados.

El millén de contagios se alcanzé el 1 de abril de 2020, con 50000 muertes. El
27 de abril se alcanzaron los 3 millones de casos y el 25 de mayo los 5 millones.
Para el 12 de julio ya se superaban los 12,7 millones de infectados. A pesar de
haber descendido el numero de casos nuevos diarios en varias ocasiones (las

llamadas olas), la expansion del virus esta lejos de detenerse. (7)

Segun la OMS, a comienzos de marzo de 2021 se han notificado mas de 110

millones de casos con mas de 2.5 millones de muertes.



Aproximadamente, el 80% de los nuevos casos y muertes a nivel mundial se
localizan en los continentes americano y europeo. América encabeza las
estadisticas con mas de 51 millones de positivos, siendo Estados Unidos el pais
con mayor numero de casos (28 millones) seguido de Brasil con mas de 10

millones.

Al continente americano le sigue Europa, con mas de 39 millones de casos
confirmados y 880 mil muertes. Rusia, es el pais con mayor prevalencia de
Europa con 4.3 millones de casos, seguido muy de cerca por Reino Unido con
4.2 millones de positivos. A estos les siguen Francia (3.8 millones), Espana (3.1
millones) e Italia (3 millones).

Para el resto de continentes, el sudeste asiatico cuenta con 13 millones de
positivos mientras que oriente medio 6.6 millones y Africa 2.8 millones. (10)

1.21.2. En Espana

La vigilancia de los casos COVID-19 en Espafa se basa en la notificacion de
todos los casos confirmados que se identifican en cada CCAA. Esta notificaciéon
de los casos es llevada a cabo mediante una encuesta epidemiologica, realizada
por cada comunidad autbnoma y reportandose a la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (al sistema SiViEs). Todos los casos confirmados son de
declaracion obligatoria urgente al nivel estatal. (11)

El objetivo de esta vigilancia es conocer la incidencia de la enfermedad y en
funcién al analisis de los datos, conocer la gravedad de la evolucidon de la
pandemia, obtener indicadores sobre la situacion epidemioldgica de la COVID-
19y su distribucion geografica en Espafia y facilitar informacion que sirva de guia
y de respuesta precoz ante la epidemia de COVID-19.

Del analisis de los datos epidemiologicos se observa que la mayor proporcion de
casos COVID-19 se producen en el rango de 15 a 59 afios (66% del total),
principalmente mujeres (52,5%) con una media de edad de 41 afios.



La mayoria de los diagnosticos se realiza por técnicas de laboratorio PCR
(84,3%) frente a los 15,5% mediante técnicas rapidas de deteccion de antigeno,
aunque se observan diferencias entre las distintas CCAA. El 56,4% de los casos

presentan sintomas.

Un 35,9% no ha tenido contacto con un caso diagnosticado de COVID-19. El
ambito mas frecuente de exposicion se da en el entorno del domicilio (34,1%).

Desde que se dispone de un mayor acceso a los diagndsticos, hay un mayor
numero de casos diagnosticados, pero de menor gravedad, por lo que es menor
el porcentaje de ingresos hospitalarios.

El porcentaje de hospitalizaciones y defunciones aumenta con la edad. Los
mayores de 80 afos representan el porcentaje de ingreso mas alto (28%) y de
defunciones (34%) en relacion con el resto de los grupos de edad.

El porcentaje y distribucion por grupos de edad de los casos ingresados en UCI
entre los hospitalizados es ligeramente inferior en el periodo posterior a la
entrada en vigor de la nueva estrategia de vigilancia del 11 de mayo. Es en este
periodo cuando hay una mayor capacidad de ingreso en UCI, aceptando
pacientes con un menor criterio de gravedad para su ingreso. (12)

1.2.2. Mecanismos de trasmision

Debido a la inclinacién del virus por las células del aparato respiratorio su
transmision esta intimamente asociada a este. El principal vehiculo transmisor
del virus es por medio de aerosoles secretados por el sistema respiratorio de las
personas infectadas. Estos en situaciones de contacto directo con una persona
infectada (al hablar, toser o estornudar), se asocian con un mayor riesgo de

transmision, especialmente en exposiciones prolongadas.

Otras formas de transmision del SARS-CoV-2 son: Mantener contacto corporal
directo con personas infectadas, la autoinoculacién por medio de manos
contaminadas e incluso el contacto con heces de personas SARS-CoV-2

positivas (aunque esta ultima es extremadamente rara e inusual).
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Otro mecanismo de propagacién es por medio del contacto con superficies
contaminadas y posteriormente con las membranas mucosas como 0jos, nariz o
boca. Se desconoce la carga viral necesaria para iniciar la infeccidn, pero se ha
demostrado que puede permanecer en grandes cantidades en superficies
impermeables (en medios como plasticos y metales el COVID19 permanece
estable de 48 a 72 horas) mientras que en medios mas permeables se
descompone mas rapidamente (como en cartén, permaneciendo hasta 24
horas).

El tiempo de incubacion medio es de 5,7 dias, alcanzando su mayor infectividad
1,8 dias antes del inicio de los sintomas. En la mayoria de los casos, la
transmision se sucede entre 8,8 dias antes y 9,5 dias después del inicio de los
sintomas, siendo en la fase presintomatica donde se concentra la mayoria de

eventos de transmision (59,2%). (13)

El periodo de transmision del SARS-CoV-2 coincide con la maxima carga viral
en el tracto respiratorio superior, que comienza entre 2 a 3 dias antes de la
aparicion de sintomas hasta los 5 dias después del inicio de estos. De modo que
lo pueden transmitir tanto portadores sintomaticos como presintomaticos.
Respecto a los pacientes asintomaticos, secretan cargas virales similares a los
pacientes sintomaticos. Esto supone que los portadores asintomaticos aportan
un mayor peso en la propagacion, dado que en este momento los sintomas aun
son leves, y el paciente actua como foco de infeccion antes de darse cuenta de

que esta enfermo.

Respecto a la transmisién vertical en mujeres embarazadas se ha asociado un

riesgo bajo, presentando en la sangre del recién nacido anticuerpos IgM.

Segun otros estudios epidemioldgicos, el virus pierde capacidad de transmision
tras el quinto dia del inicio de los sintomas, de tal forma que actualmente se
considera que tras 10 dias del inicio de los sintomas, con al menos 3 dias
después de la desaparicion de los sintomas, el paciente carece de capacidad de
transmision. (14)

Finalmente, respecto al riesgo de transmision, éste aumenta cuanto mas

cercanas sean las interacciones sociales. Este riesgo es mas bajo en
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exposiciones comunitarias, intermedio para exposiciones sociales y familiares y
maximo para el hogar. Las medidas tomadas por salud publica incluyen el
aislamiento domiciliario. Este ha demostrado reducir el periodo infeccioso
efectivo de las personas infectadas, al impedir todos aquellos contactos con

personas susceptibles. (15)

1.2.3. Patron clinico

Dentro del perfil tipico del paciente infectado por COVID-19 encontramos que es
ligeramente mas frecuentemente en varones (54,3% y 54,4% para diferentes
estudios). Respecto a los pacientes hospitalizados, la mayoria son mayores de
50 afos (74,5%) que con frecuencia presentan alguna patologia previa. Por lo
general, el sindrome tarda unos 7 dias desde el inicio de los sintomas hasta el
ingreso hospitalario (IQR 4-8) siendo muy dificil de determinar los tiempos de
incubacion. (16)(17)

Como se ha comentado previamente, la presencia de una patologia subyacente
es frecuente, llegandose a presentar en casi la mitad de los pacientes al ingreso
hospitalario. Entre las patologias que con mayor frecuencia son reportadas
encontramos la Hipertension, Enfermedad Cardiovascular, Obesidad, Diabetes
y la Enfermedad Pulmonar Croénica. De entre ellas, la HTA es la mas prevalente
entre los pacientes ingresados en unidades de intensivos y mayores de 65 afios,
mientras que la Obesidad es la mas comun para los grupos de pacientes de

menores de 65 afos. (17)

La presentacion clinica del SARS-CoV-2 va de la mano de su via de transmision.
Se sabe que el SARS-CoV-2 penetra a través de las vias respiratorias superiores
y es alli donde desarrolla en gran medida su patogenia. Entre las diferentes
formas clinicas en las que se manifiesta la infeccién por COVID-19 encontramos
desde las mas leves hasta las mas graves, sin tener en cuenta los casos en los
que la sintomatologia es tan leve que ni siquiera se tiene en cuenta, siendo estos
ultimos los casos asintomaticos. Si bien es cierto que en la mayoria de las
ocasiones la enfermedad es leve (80,9% segun un estudio chino que recoge un
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total de 44672 casos (18)), las formas graves preocupan en gran medida
(19,1%).

Entre las formas leves encontramos sintomas respiratorios tipicos de un
resfriado comun, como la fiebre, cefalea, tos y disnea (ademas de anosmia y
disgeusia). A estos se suman ocasionalmente sintomas gastrointestinales, como
diarrea, nauseas y vomitos. Esta cinica a menudo se puede confundir con la del
resfriado comun, por lo que su diagnostico diferencial es clave para la progresion

del virus.

Por su parte, en las formas graves el virus actua a nivel de los pulmones
favoreciendo la liberacion de agentes proinflamatorios que desencadenan una
cascada de citocinas derivando en un dafio pulmonar en forma de SDRA
(Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo). Esta lesion supone un daio alveolar
difuso con hiperactividad del sistema inmune, lo que explica los datos serologicos
de laboratorio, ya que muestra un aumento de los neutréfilos (ya que son
atraidos por estas citocinas) y una disminucion en los linfocitos (puesto que son

activados por el sistema inmune).

La complicacion mas frecuente en este tipo de sindrome respiratorio es el
Sindrome del Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) cuya aparicion ensombrece el
pronostico. Esta insuficiencia respiratoria puede venir acompafiada de otros
fallos organicos como la Insuficiencia Cardiaca Aguda (12%) y la Insuficiencia
Renal Aguda (7%).

Otras de las complicaciones asociadas a una alta prevalencia son las
tromboembdlicas, tanto coagulopatias como, sobre todo, el tromboembolismo
venoso, por lo que no es infrecuente encontrarse con episodios de
tromboembolismo pulmonar, infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular isquémico y otras trombosis venosas, en pacientes con
infeccion grave por COVID-19 principalmente ingresados en unidades de
intensivos. Esto se asocia al aumento de los niveles de fibrindgeno y del dimero
D en sangre, pudiendo desarrollar estados de hipercoagulabilidad y formacion

de trombos que desembocan en los episodios anteriormente referidos. (19)(20)

Otro hallazgo caracteristico de la enfermedad por COVID-19 son las anomalias
en las técnicas de imagen, especialmente en la placa simple de térax y el TC de
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torax, estando presentes en la mayoria de los pacientes. Dichas anomalias
corresponden a un compromiso bilateral. En los hallazgos de los pacientes de
ingreso en UCI se observan consolidaciones multiples lobulillares vy
subsegmentarias bilaterales, mientras que los hallazgos tipicos para pacientes
que no ingresan en la UCI son opacidades bilaterales en vidrio deslustrado junto

con areas subsegmentarias de consolidacion.

Otra caracteristica de laboratorio de los pacientes COVID-19 es la elevacion de
los marcadores inflamatorios, tales como la LDH, y otros como la Ferritina o el
Dimero D. También, es frecuente que se describa una disminucién de los
linfocitos. Es frecuente encontrar otros marcadores de gravedad de la infeccidn
en el aumento alarmante en los niveles de LDH, PCR y esta leucocitosis
previamente comentada. (21)

1.2.4. Diagnéstico

El virus SARS-CoV-2 es detectado por medio de la identificacién de su RNA
mediante el uso de PCR. Esta técnica de deteccion de RNA esta considerada
como la mas eficaz en la deteccion y diagnostico de casos COVID-19. Aunque
actualmente se estan desarrollando diferentes métodos de deteccion del virus
SARS-CoV-2, lo cierto es que la prueba diagnéstica mas eficaz y Gold Standard
es la PCR (Reaccién en cadena de la polimerasa) donde hay laboratorios que

desarrollan sus propias técnicas.

La toma de muestra para el diagndstico de SARS-CoV-2 proceden del lavado
alveolar, esputo, mucosa orofaringea y nasofaringea, sangre, orina y heces. Las
mas frecuentemente utilizadas son las faringeas, siendo mayores las cargas
virales en los frotis nasales que en los orofaringeos. Dicha carga viral es similar
entre pacientes sintomaticos y asintomaticos, por lo que indica la capacidad de

transmision de la enfermedad por estos ultimos.

Sin embargo, entre los métodos de deteccion precoz del virus encontramos las
pruebas rapidas, o test de antigenos, que en la actualidad estan indicadas

durante los primeros 5 dias después del inicio de los sintomas. Estas detectan
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la presencia del virus en pacientes sintomaticos y estan indicadas en la atencién

primaria.

Por otro lado, en infecciones pasadas, las pruebas PCR contintan positivizando,
no correspondiendo con el estado real de enfermedad activa. Estas se utilizan
en todos aquellos casos de los que se requiera un diagnostico eficaz,
especialmente en aquellos casos asintomaticos y siempre tras una semana de

inicio de sintomas, dado que podria dar falsos negativos.

El proceso por el cual se diagnostica un caso en Espafa es, en primer lugar, la
presentacion de una clinica compatible con cuadro respiratorio catarral (fiebre,
cefalea, dificultad respiratoria, tos). Ante este cuadro se recomienda aislamiento
y se procede a la realizacion de un test rapido de antigenos si a clinica se da
entre los primeros 5 dias y si es positiva, se indica la realizacién de una PCR. Si
es mayor a 5 dias se procede directamente a la PCR. En caso de ser negativo
guardar aislamiento 10 dias y repetir la PCR tras este periodo de tiempo, ya que
se ha demostrado que en ocasiones la PCR puede ser negativo en las primeras
etapas de la infecciéon. En un principio se consideraba que un paciente esta
curado cuando muestra dos frotis negativos, sin embargo, el periodo de
infectividad de la enfermedad finaliza con la clinica, por lo que tras esta el
paciente ya no es capaz de transmitir la enfermedad. Es por esto por lo que no
se realiza la PCR de confirmacion, para ahorrar recursos dado que el paciente

no es transmisor de la enfermedad.

Como técnicas complementarias al diagnostico de la enfermedad tenemos la
deteccion de anticuerpos IgM e IgG de SARS-CoV-2 por medio de la técnica
ELISA. Para la deteccién de la IgM, ésta es positiva en situaciones en las que el
paciente tiene una infeccidén activa, por lo que esta limitada a los primeros dias
de evolucién, perdiendo eficacia con el paso de los dias. En cambio, la deteccién
de IgG tarda mas en aparecer, pero es mas duradera indicando infeccion pasada

(meses).

Como diagndstico por imagen, la TC es la herramienta ideal para la deteccion de
la enfermedad respiratoria en forma de neumonia. Su sensibilidad es superior a

la de la placa de toérax, sin embargo, su alto coste y su escasa disponibilidad
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hacen que en la mayoria de los casos se opte por la placa de térax. En muchas
ocasiones, la imagen radiolégica precede a la clinica, siendo pieza clave en el
diagnostico de casos. Entre los hallazgos tipicos en TC de térax encontramos
una infiltracion bilateral en campos inferiores que evoluciona a unas opacidades

en vidrio deslustrado.

Otras pruebas diagnosticas son los examenes serologicos. En ellos,
encontramos el INL (indice neutréfilos-linfocitos) como marcador de la tormenta
de citocinas y de dafio pulmonar. Estudios recientes han demostrado una cierta
asociacion entre este INL con una evolucion desfavorable de los pacientes
COVID-19. Normalmente, un INL=3 se asocia con formas graves de neumonia
por SARS-CoV-2. (22) Otros marcadores frecuentemente utilizados son el
dimero D vy el fibrinbgeno (marcadores de estados de hipercoagulabilidad), asi
como los marcadores de dafo cardiaco como las troponinas y el péptido
natriurético cerebral (en los casos graves de neumonia asociada a dafo
cardiaco). Cabe destacar que los pacientes infectados con COVID-19 muestran
niveles elevados de Angiotensina 2 en sangre, relacionandose con el dafo

pulmonar y siendo utilizado como probable biomarcador. (23)(24)(7)(25)
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llustracion 2: Tiempos de deteccion del virus

1.2.5. Tratamiento

Dada la presentacion clinica de la enfermedad, la mayoria de los pacientes con
sintomas leves no requieren mas que un tratamiento sintomatico. Sin embargo,
es en los casos graves de la enfermedad cuando se requiere de un tratamiento
mas dirigido a controlar los sintomas, principalmente la neumonia viral causada
por el COVID-19.

1.2.5.1. Soporte respiratorio

La infeccion por COVID-19 se caracteriza por presentar un cuadro de neumonia
causando un sindrome de insuficiencia respiratoria como complicacion mas
frecuente. Esto nos lleva a dirigir el tratamiento en esta direccion, basandonos

en el soporte respiratorio.
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Las medidas de soporte respiratorio las podemos describir de menor a mayor

grado de soporte.

Para los casos mas leves en los que la forma de presentacién es puramente

catarral, no es necesario ninguna medida de soporte respiratorio.

En cuanto a que la clinica empeora y se comienza a ver comprometido el
intercambio de gases, comenzamos con una oxigenoterapia convencional. En
ella se distinguen tres formas, de menor a mayor aporte de FiO2. Estas son las
canulas nasales (£32% FiO2), las mascarillas con efecto venturi (x50% FiO2) y
las mascarillas con reservorio (60-90% FiO2). Por lo general, estas formas de

oxigenoterapia se van alternando en funcién de los requisitos del paciente.

El caso de la Oxigenoterapia de alto flujo es el mismo que la convencional, solo
que administrando grandes aportes de oxigeno con flujos de hasta 60L/min y
una saturacion del 100%.

Respecto a la Ventilacidn Mecanica No Invasiva, consiste en la aplicacién de
presiones continuas con el objetivo de ventilar a aquellos pacientes que
presentan una mayor dificultad a la entrada del aire y que no son compatibles
con la oxigenoterapia convencional. En ella encontramos dos formas, la CPAP y
la BiPAP, cuyo principio de funcionamiento es muy similar. Se trata, por tanto,

del paso previo a una ventilacién invasiva.

Por su parte, la Ventilacion Mecanica Invasiva juega un papel clave en el
tratamiento de aquellos pacientes con SDRA moderado-severo. Esta permite
una ventilacion protectora con volumenes bajos (6-8 mL/kg) utilizando presiones

meseta menores de 30nnHG, para mantener la via aérea abierta.

Otra técnica para facilitar la oxigenacion es la ventilacion en prono, no mas de
12-16 horas diarias y en aquellos pacientes criticos en los que permita mejorar
su supervivencia. (26) Esta técnica permite mejorar la eficiencia respiratoria
ventilacion-perfusion y disminuye el dafio pulmonar mecanico. Generalmente,

las FiO2 suelen ser altas, de entre 0.6 y 1.

Respecto a una intubacién precoz frente a una tardia, no hay suficientes

evidencias que recomienden una respecto a otra. Sin embargo, una intubacién
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precoz permite controlar mejor el proceso de intubacion y de cuidados.
(14)(27)(28)

1.2.5.2. Antivirales

De entre los diferentes tipos de farmacos antivirales destacan dos, los inhibidores
de la proteasa y los analogos de los nucledtidos.

Como inhibidores de la proteasa podemos encontrar el Lopinavir, que, aunque
inicialmente parecia mejorar los resultados clinicos, no parece ser eficaz dado
que actua sobre unas proteasas muy similares pero con diferente sitio de accion.
Situacién completamente diferente para el Danoprevir o el Disulfiram, los cuales
parecen interferir en la replicacion del virus, aunque todavia requieren de mas

investigacion.

Por su parte, los analogos de los nucledsidos se encargan de bloquear la RNA
polimerasa dependiente del virus, afectando ademas a la estructura del RNA
viral. Entre ellos encontramos el Favipiravir, que combinado con Interferén-a o
Baloxavir parece inhibir la RNA polimerasa virica. Por otro lado, encontramos el
Remdesvir, un inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH con actividad para
muchos otros virus, entre ellos, el SARS-CoV-2.

Otros tipos de medicamentos antivirales utilizados en el tratamiento para
infecciones virales parecen no tener ninguna utilidad en el SARS-CoV-2. Tales
como Aciclovir, Ganciclovir o la Ribavirina. (29)

1.2.5.3. Moduladores de la inflamacion

En la infeccion por COVID-19 tiene lugar una “tormenta de citocinas” que resulta
en la liberacion generalizada de citocinas proinflamatorias por el sistema
inmunitario. Dicha “tormenta” acaba en una situacién inflamatoria global,
principalmente en el aparato respiratorio, considerada como una de las

principales causas de muerte en estos pacientes.
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Por medio de Anticuerpos Monoclonales podemos llegar a modular la respuesta
inflamatoria, inhibiendo la IL-1, IL-6 e INF-y. El Tocilizumab o el Sarilumab son
ejemplos de ellos, quedando demostrado que el Tocilizumab es capaz de reducir
el riesgo de muerte o de ventilacion invasiva en pacientes con neumonia grave,
aunque su administracion temprana no supone ningun beneficio clinico

relevante.

Como inhibidor de la IL-1, el Anakinra ha demostrado aumentar la supervivencia
y mejorar el cuadro respiratorio en su uso con pacientes COVID-19.

Otro tipo de farmacos utilizados son los Corticoides, sin embargo, su uso es
controvertido. Por una parte y segun ensayos realizados por el Reino Unido
(RECOVERY), se demostr6 que la mortalidad en pacientes que usan
Dexametasona es menor, sin embargo, la OMS no recomienda su uso en
cuadros no graves por el riesgo de desarrollar necrosis vascular y diabetes.
(29)(30)

Otro de los farmacos con actividad antiviral e inmunomoduladora son la
Cloroquina y la Hidroxicloroquina. Ambos farmacos han demostrado ser
efectivos, inhibiendo el TNF-a, IL-6 y el receptor ACE 2, reduciendo la fiebre y
mejorando las caracteristicas radiologicas. Sin embargo, y aunque en un
principio no se detectaban efectos secundarios graves, fijando una dosis segura
para evitar intoxicaciones, lo cierto es que posteriormente se ha demostrado que
ambas pautas de tratamiento se asocian a una toxicidad cardiovascular
caracterizada por prolongaciones en el intervalo QT. Debido a las alteraciones
del ritmo cardiaco causadas por estos farmacos, su uso ha sido suspendido.
Esto concuerda con la prolongacién del intervalo QT en pacientes enfermos de
COVID-19 en los que la enfermedad aumenta el intervalo QT, favoreciendo el
desarrollo de arritmias malignas en forma de Torsade de Pointes. (31)

1.2.5.4. Otros

Como hemos visto anteriormente, la infeccion por COVID-19 esta asociada a
complicaciones de tipo tromboembodlicas. Esta alta prevalencia de enfermedad
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tromboembdlica venosa (ETEV) en paciente hospitalizado es motivo por el que
se aconseja el uso de Anticoagulantes como profilaxis antitrombaética. Por lo
tanto, se utilizan Heparinas de bajo peso molecular (HBPM), considerandose en
pacientes con factores de riesgo de ETEV o Dimero D elevado. Diferentes
estudios coinciden en recomendar el uso temprano de HBPM como primera

opcion de tromboprofilaxis. (32)

Respecto al Ibuprofeno y otros AINES, han probado ser poco seguros. Segun
estudios recientes, se ha demostrado que el uso de Ibuprofeno empeora el curso
de la enfermedad. Esto se consigue al inhibirse la sintesis de PGE 2 secundaria
al bloqueo de la COX, llevando a una hipoperfusion renal que activa el sistema
RAA. Ante esta elevacion de la Angiotensina, el organismo regula al alza la ECA
2, la cual es la puerta de entrada para el virus. Como alternativa se recomienda
el uso de Paracetamol. (33)

Cabe destacar el uso de antibidticos de amplio espectro para el tratamiento de
sobreinfecciones bacterianas en vias respiratorias superiores por el uso
prolongado de métodos de ventilacion invasivos. Entre ellos, la Azitromicina
también ha sido suspendida por aumentar el riesgo de arritmias malignas en

pacientes con QT prolongados como resultado de la infeccion. (7)

1.2.6. Pronéstico

El sistema respiratorio es el principal lugar de lesién por el COVID-19. Este tiene
la capacidad para dafar los pulmones de manera que desemboca en
alteraciones de la oxigenacion alveolar, hipoxemia y acidosis (sin hablar del
riesgo de sepsis). Si no se tratan estas complicaciones de manera eficaz, las
consecuencias son la aparicion de secuelas por una lesion pulmonar crénica o,

en el peor de los casos, la muerte por insuficiencia respiratoria.
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1.2.6.1. Mortalidad

La mortalidad de la infeccién por SARS-CoV-2 oscila alrededor del 2%. Esta es
muy diferente en aquellos pacientes ingresados en el hospital, donde se estima
que la mortalidad por COVID-19 en Espana es del 12,10%, pero este valor es
edad-dependiente, de forma que por debajo de los 50 afos las tasas son < 1.1
% y se incrementan exponencialmente a partir de los 60 afos, siendo la tasa
mas alta la que aparece en pacientes = 80 afos, que presentan un riesgo de
muerte 6 veces mayor al del resto de grupos de edad.

El mayor aumento de riesgo de mortalidad se da en pacientes de entre 60-69
afnos en comparacion a los de 50-59 (raz6n de 3.13).

Para todos los grupos de edad, la letalidad es mayor en hombres respecto a
mujeres, la cual aumenta con la edad, de forma que, para los pacientes de mas
de 80 anos, la letalidad en hombres varia entre 11,6-16,4% mientras que en
mujeres se mueve entre el 4,6 y el 6,5 %. Entre las causas que justifican estos
datos es que los hombres presentan mayor numero de comorbilidades y factores
de riesgo respecto a las mujeres, asi como tienen una peor activacién de la

inmunidad celular y un exceso de activacion de las citoquinas proinflamatorias.

Las estimaciones generales del riesgo de mortalidad por COVID-19 es unas 10

veces mayor que el riesgo de mortalidad debido a la gripe estacional. (34)

Segun diversos estudios, se han relacionado las complicaciones
cardiovasculares con un mayor riesgo de mortalidad. Dichas complicaciones
incluyen arritmias e infarto agudo de miocardio, aunque son poco frecuentes en
el cuadro por COVID-19. (7)

1.2.6.2. Secuelas

Aunque en un principio la gravedad de la enfermedad por COVID-19 requirio de
todos los recursos sanitarios disponibles para su atencion y reducir con esto la
mortalidad, lo cierto es que gracias a ello se han logrado grandes avances en

opciones terapeéuticas. Sin embargo, un aumento de los casos trae consigo un
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aumento de secuelas a largo plazo y puesto que la mayoria de los esfuerzos en
investigacion se centraban en las opciones terapéuticas, la informacidn

disponible sobre estas es limitada.

Estas secuelas se han identificado en dos aparatos. El respiratorio, lugar de
entrada del COVID-19 y donde desarrolla el cuadro de neumonia, y el nervioso,
donde se ha relacionado con el dafio al SNC y SNP.

Aunque todavia es pronto para conocer las secuelas a largo plazo, el estudio de
las secuelas al largo plazo del SARS-CoV-1 nos permite hacernos una idea
sobre como puede comportarse el SARS-CoV-2. Dichos estudios revelaron
dafios en la funcion ventilatoria pulmonar y en la capacidad de difusion. Estas
lesiones se asociaron con patrones de fibrosis pulmonar, presentandose en un
tercio de los pacientes. Por lo tanto, se prevé que, como consecuencia del daio
pulmonar causado por el virus, la capacidad de respuesta del organismo acabe
por desarrollar fibrosis pulmonar. Esta fibrosis del parénquima pulmonar es el
resultado de la regeneracion del pulmon tras la intensa inflamacién y dafio al que
ha sido sometido durante la infeccion grave, de modo que, la gravedad del dafio
pulmonar esta intimamente relacionada con la gravedad de la infeccion, y esta
fibrosis pulmonar conduce a una pérdida gradual de la funciéon pulmonar

empeorando la calidad de vida de las personas que han superado el virus. (35)

Respecto al dafo neuroldgico, recientes estudios post mortem han revelado que
el SARS-CoV-2 es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica. Esto apoya
la teoria de que el SARS-CoV-2 atraviese la BHE y llegue al SNC causando
diversas patologias como encefalitis o microtrombos. La causa de ello es la
expresion de del receptor ACE2 en diferentes tejidos neurologicos. Otra via de
entrada al SNC es el nervio olfatorio, donde sus células también expresan el
receptor ACE2. Es por esta via por la que la capacidad destructiva del virus
puede desarrollar una disfuncion olfatoria, dando lugar a Anosmia en casi la
mitad de los casos, con recuperacion practicamente total a los 28 dias (98%).
(36)

La Anosmia es uno de los sintomas destacados de la enfermedad, incluso

pudiendo presentarse de manera aislada sin otros sintomas. Es frecuente que la
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anosmia se vea acompafada de disgeusia. Diversos estudios coinciden en una
mayor predisposicion a la disfuncion olfatoria en mujeres. (37) En lo que respecta
a anosmia a largo plazo, todavia es pronto para establecer conclusiones, aunque
todo apunta a que menos de un 2% de los casos continua mas alla del mes de

evolucion.

Otra forma de complicacibn a nivel neurolégico son las enfermedades
neurodegenerativas. Todavia no se ha confirmado que el SARS-CoV-2
desarrolle enfermedades neurodegenerativas o exacerbe las existentes, sin
embargo, la presencia del receptor ACE2 en diferentes tejidos neurologicos
llevan a pensar que puede desarrollar algun tipo de dafio a este nivel. Entre ellas
podemos encontrar la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y
la Esclerosis Multiple. (35)

De este modo, se puede sospechar que el dafio neurolégico causado por la
infeccion por COVID-19 sea el desencadenante de toda una serie de
enfermedades crénicas degenerativas del sistema nervioso. Teniendo en cuenta
que la pandemia por COVID-19 todavia esta lejos de acabar, podemos
presuponer que el numero de supervivientes al virus que desarrollen fibrosis

pulmonar tras la infeccion aumente.

1.3. COVID-19 EN LAS UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS
1.3.1. Perfil epidemiolégico

Entre todas las presentaciones clinicas y evoluciones de la enfermedad por
SARS-CoV-2, son las formas graves las que acaban derivando en las unidades
de cuidados intensivos. Esto es evidente, debido a la gravedad de la patologia
que presentan estos pacientes dominada por la dificultad respiratoria (patologia

que no se puede tratar en planta en caso de empeorar el intercambio aéreo).

De entre todos los pacientes que ingresan en el hospital por COVID-19,
aproximadamente entre el 15% y el 25% requiere de cuidados en las unidades
de intensivos (datos calculados entre dos estudios, uno americano y otro chino,
donde los porcentajes de ingreso en unidades de intensivos para cada uno son
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14,2% y 26,1% respectivamente). Otros estudios apuntan a una tasa de ingreso
en UCI del 32% (perteneciente a un metaanalisis con poco menos que 25000

participantes (38)).

Atendiendo a estos estudios, el perfil tipico del paciente que ingresa por COVID-
19 es el de un hombre (54,3%) de mediana edad (56 anos). Es frecuente que
tengan asociada alguna comorbilidad (46,4%) siendo la hipertension la mas
frecuente (31,2%) seguido de la enfermedad cardiovascular (14,5%) y de la
diabetes (10,1%). Sin embargo, en ese rango entre el 15% y el 25% de los
pacientes el cuadro clinico empeora requiriendo el traslado a la UCI,
principalmente debido a complicaciones como Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo (SDRA) 61,1%, arritmia 44,4% y shock 30,6%.

A diferencia del resto de pacientes, el perfil del paciente tratado en la UCI pasa
a ser el de un hombre (61,1%), generalmente mayor (66 afos) con mas
comorbilidades (72,2%), requiriendo de ventilacién asistida el 88,9% de ellos.
Entre las comorbilidades, que son las mismas, la prevalencia aumenta para la
hipertension (del 31,2% al 58,3%), del mismo modo que para las enfermedades
cardiovasculares (del 14,5% al 25%) y para la diabetes (10,1% al 22,2%).

El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso hospitalario es
de 7 dias (IQR 4-8) mientras que para la UCI es de 10 dias (IQR 6-12).

De modo que aunque los datos obtenidos son insuficientes al extrapolarlos a
otras poblaciones, lo cierto es que nos da una idea acerca del perfil del paciente
COVID-19 en Unidades de Cuidados Intensivos. (16)(39)(40)

1.3.2. Protocolo terapéutico

Dadas las caracteristicas clinicas que presentan los pacientes ingresados en las
Unidades de Cuidados Intensivos, los cuidados se centran en el soporte
respiratorio junto con otras terapias farmacoldgicas, ya sea el uso de antivirales

u otros farmacos como corticoides.
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Respecto al soporte respiratorio, hasta un tercio de los casos requieren de
Oxigenoterapia de alto flujo por canula nasal y Ventilacion no invasiva, mientras
que el resto/la mayoria de los casos necesitan de una Ventilacion Invasiva. Esto
es debido al SDRA, que reduce el territorio pulmonar normo ventilado y una
disminucién del intercambio de gases. Dentro de los tipos de soporte respiratorio,
la mayoria de los pacientes ingresados en las unidades de criticos (si no todos)
comienzan con Oxigenoterapia de alto flujo por gafas nasales. Solamente en el
11,1% de los casos sera el unico soporte respiratorio. Para el resto, el
empeoramiento de la funcion pulmonar lleva a utilizar opciones mas agresivas
de ventilacién, comenzando por una ventilacion mecanica no invasiva (en el
41,7%) hasta los peores casos en los que se opta por la intubacion orotraqueal
y ventilacion mecanica invasiva (47,2%). (41) Otros estudios muestran una tasa
de ventilacion mecanica invasiva bastante superior, de aproximadamente el

85,8% de los ingresados en unidades de intensivos. (39)

Como terapias complementarias al soporte respiratorio se emplean diversas
técnicas de reclutamiento pulmonar, entre las que la mas empleada es la

ventilacién en prono.

La ventilacion en prono consiste en colocar al paciente en decubito prono lo que
favorece el reclutamiento alveolar y disminuye el desajuste ventilacion /
perfusién, proporcionando un alivio de la hipoxemia severa. Esta maniobra esta
indicada en aquello pacientes con PaFiO2 (relacion entre PO2 y la FiO2) menor
de 150, en ausencia de contraindicaciones. Es de recordar que se considera
SDRA grave con PaFiO2 menor de 100 y SDRA moderado entre 100 y 200. Por
lo general se recomienda colocar a los pacientes en decubito prono por periodos
de tiempo que no superen las 12 a 16 horas para evitar complicaciones. (42)(40)

Las maniobras de destete (retirada del soporte ventilatorio invasivo) se realizan
cuando el paciente mejora su relacion ventilatoria, al requerir FiO2 < 0.4 con

PEEP < 8 y al mejorar sus valores de FiO2 y PEEP del dia anterior.

En cuanto a Antiinflamatorios, se suelen administrar con frecuencia Corticoides
y Tocilizumab. Los corticosteroides han demostrado reducir la mortalidad en
pacientes con COVID-19.
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Es importante afadir el uso de Heparinas en cuadros de gravedad debido a la
mayor incidencia de eventos tromboembadlicos. (43)

1.3.3. Mortalidad

Debido a la gravedad de los pacientes ingresados en unidades de intensivos, la
mortalidad es de aproximadamente el 30%. Esta se encuentra asociada a la
edad avanzada y al incremento en la escala APACHE Il. Ademas, actuan como
cofactores de gravedad las patologias previas y las complicaciones que se
desarrollan durante su estancia hospitalaria. Por lo general, la mortalidad se
encuentra mas asociada al requerimiento de soporte respiratorio, en especial de

una ventilacidbn mecanica invasiva.

Esta mortalidad se encuentra directamente relacionada con las comorbilidades,
donde la evolucion a un shock séptico desde una sobreinfeccion respiratoria o
de una bacteriemia triplica la mortalidad. De modo que las complicaciones graves
se asocian a una mayor mortalidad, especialmente el SDRA, la IRA y el Shock
Séptico. (43)(44)

Finalmente, podemos concluir que el paciente que muere por infeccion grave de
COVID-19 en unidades de intensivos se debe principalmente a un fallo
multiorganico causado por una suma entre shock cardiogénico, inestabilidad

hemodinamica, fallo renal y empeoramiento en el intercambio gaseoso.
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2. JUSTIFICACION

Desde que en diciembre de 2019 se detectaran los primeros casos del nuevo
coronavirus (SARS-CoV-2) en Wuhan, China, el numero de pacientes
diagnosticados con la enfermedad se ha disparado, propagandose rapidamente

por todo el mundo.

Esto, ha supuesto la aparicion subita de una nueva enfermedad que, sumado a

su rapida transmision, esta cobrando millones de muertos a un ritmo alarmante.

El gran inconveniente del COVID-19 es la limitada informacién de la que se
dispone al tratarse de una enfermedad nueva y con apenas un afio de evolucion,
lo que limita los intentos de contenerla no solo por los profesionales sanitarios,

sino también por los gobiernos de los paises.

En este marco, existe informacion limitada que describa las caracteristicas de su
presentacion, asi como los resultados de los pacientes ingresados con neumonia

por COVID-19 en las unidades de intensivos.

Por todo lo anteriormente expuesto consideramos de interés cientifico describir
las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas, los patrones terapéuticos y la
mortalidad de los pacientes que ingresan en una Unidad de Cuidados Intensivos

con el diagndstico de neumonia por SARS-CoV-2.

Dentro de esta descripcion consideramos de especial relevancia el analisis de
los marcadores bioquimicos mas caracteristicos, asi como de su relacidén con el

prondstico final de estos pacientes.

Todo ello nos permitira estructuras la experiencia adquirida durante estos meses
y presumiblemente nos ayudara en el desarrollo de futuras mejoras en el cuidado

de los pacientes con la enfermedad COVID-19.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
3.1. HIPOTESIS

Como punto de partida de nuestro trabajo de investigacién nos planteamos las
siguientes hipotesis:

Los pacientes fallecidos en UCI por COVID-19 tendran unos niveles superiores
en los marcadores inflamatorios LDH, ferritina y PCR, unos niveles superiores

de Dimero D y unos niveles inferiores de linfocitos, respecto a los supervivientes.

3.2. OBJETIVOS
Objetivo principal

Comparar los niveles de LDH, ferritina, PCR, dimero D, linfocitos y neutrofilos al
ingreso en UCI por neumonia SARS-CoV-2, entre los pacientes supervivientes y

fallecidos tras dicho ingreso.
Objetivos secundarios

Comparar los niveles de LDH, ferritina, PCR, dimero D, linfocitos y neutrofilos
mas alterados durante su estancia en UCI por neumonia SARS-CoV-2, entre los

pacientes supervivientes y fallecidos tras dicho ingreso.

Describir las caracteristicas epidemiologicas, género, edad y patologia cronica
de los pacientes que ingresan en UCI por COVID-19.

Describir el consumo de recursos (estancias en UCI y técnicas de soporte

respiratorio) de los pacientes que ingresan en UCI por COVID-19

Analizar la mortalidad hospitalaria global y asociada a ventilacion mecanica
invasiva, de los pacientes que ingresaron en UCI por neumonia por SARS-CoV-
2.
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4. MATERIAL Y METODOS
4.1. ENTORNO

El estudio se realiza en el servicio de Medicina Intensiva del Hospital de Manises.
El servicio tiene bajo su responsabilidad una unidad de criticos polivalente
formada por 10 camas. Atiende a pacientes adultos con patologias médicas,
coronarias y cuidados postquirurgicos.

Durante el periodo de estudio el Servicio de Medicina Intensiva amplié hasta las
30 camas su capacidad, dedicando 20 de ellas a la atencidén de los pacientes
diagnosticados de COVID-19.

4.2. DISENO

Este estudio se elabora con la finalidad de responder a nuestros objetivos, tanto
describiendo los casos como en supervivencia de los pacientes diagnosticados
de neumonia por SARS-CoV-2 ingresados en la UCI.

Para ello, disefiamos un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y

longitudinal como series de casos.
Se trata de un estudio unicéntrico.

A partir de la muestra, describiremos las variables mas relevantes para el estudio
de los pacientes ingresados entre los afios 2020 y 2021 en el servicio de

cuidados intensivos.

El seguimiento de los pacientes se realizé hasta el afio 2021 para la recogida de
datos en cuanto a la supervivencia durante su estancia en el servicio. Como
variables a medir contamos con la edad y el sexo, asi como datos recogidos al
ingreso y durante su estancia en el servicio, asi como de otras variables

analiticas en las historias clinicas.

De este modo, podemos afirmar que el tipo de muestreo de nuestro estudio es
no probabilistico de Conveniencia.
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4.3. POBLACION Y MUESTRA

La poblacion que vamos a someter al estudio corresponder con todos aquellos
pacientes que fueron ingresados en el servicio de Medicina Intensiva del Hospital
de Manises entre julio de 2020 y enero de 2021 con el diagndstico de neumonia
por SARS-CoV-2. La edad de los pacientes se tom6 al momento del ingreso
hospitalario por puerta de urgencias y varia de los 34 a los 84 afos. La poblacién
incluye pacientes de ambos sexos. Para obtener la muestra se realizaron unos

criterios de inclusion y exclusion.

4.3.1. Criterios de inclusion:

- Pacientes ingresados en UCI con diagnéstico de neumonia por SARS-
CoV-2.

- Pacientes mayores de 18 ainos.

4.3.2. Criterios de Exclusion:

- Pacientes diagnosticados de COVID-19 en la UCI tras un ingreso previo
con otro diagnostico. (Contagio en UCI)

- Pacientes que todavia permanecian en la UCI en el momento de la

recogida de datos.

- Pacientes en los que no fue posible obtener los datos necesarios para el
estudio.

4.3.3. Tamaino Muestral

Utilizando la expresion usual para el calculo del tamafo de la muestra para
poblaciones desconocidas con un intervalo de confianza del 95% y un error

maximo esperado del 15% para proporciones con un grado maximo de

31



indeterminacion (p = q = 50%), deberiamos tomar como minimo, una muestra

total de 43 personas:

n= (Za/z)zn(l — )

e

n=(1,96/0,15)"2 * 0,56 * 0,5 =43

4.4. RECOGIDA DE DATOS

Lo primero que realizamos fue obtener un listado de todos los pacientes que
ingresaron en la UCI del Hospital de Manises desde julio de 2020. De ellos, se
seleccionaron solo los casos de los pacientes diagnosticados de COVID-19 al
ingreso hospitalario. Cada paciente de este listado posee un localizador
mediante el numero de su historia clinica para garantizar el anonimato y que en
ningun caso se puedan relacionar los datos clinicos recogidos con los pacientes
concretos.

La recogida de los datos necesarios para el trabajo se llevé a cabo por medio de
la historia clinica de los pacientes. Los datos se recogieron en el mes de febrero
del afo 2021, de manera retrospectiva recogiendo todos los datos
correspondientes a los pacientes ingresados en la UCI desde julio del afio

anterior.

Para la obtencidn de los datos de la historia clinica contamos con la colaboracion
de nuestro director de tesis, que al mismo tiempo era nuestro tutor hospitalario,
y como tal se encuentra autorizado para el acceso a dicha historia clinica. La
recogida de los datos mediante la revision de las historias clinicas tuvo lugar en
el Hospital de Manises, de esta forma los datos de caracter personal solo se

consultaron en el entorno hospitalario.

Se cred una tabla Excel con los datos de interés que se fue completando con el
resto de las variables recogidas. Como ya hemos comentado anteriormente, toda

la informacién se codificé para evitar identificar a los pacientes.
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Para la recogida de los datos, y siempre bajo la supervision de nuestro tutor,
accedemos al programa HCIS para entrar en la historia clinica del paciente y
conseguir los datos necesarios relacionados con la enfermedad y su estancia en
UCI. De entre toda la informacién clinica del paciente, nos interesamos por la
referente al ingreso del paciente en el hospital, tanto en puerta de urgencias
como en la UCI. Comenzamos a recoger los datos a partir del momento de
ingreso por puerta de urgencias con PCR positiva. A partir de ese momento
registramos el momento de hospitalizacion por servicio de Medicina Interna y de
este al momento de ingreso en la unidad de Intensivos. En cuanto al ingreso en
UCI, recogimos el numero de dias que permanecieron los pacientes ingresados,
el destino de los pacientes tras el alta, el numero de exitus y el tipo de soporte
ventilatorio empleado. En caso de ser dado de alta, el paciente permanecia
ingresado en el servicio de Medicina Interna. Al mismo tiempo, se registraron las
comorbilidades asociadas de cada paciente en su ingreso, asi como diferentes
valores analiticos en diferentes momentos de su estancia hospitalaria en el
servicio de intensivos. Con la informacion que obtuvimos de la historia clinica,
nos intereso buscar los datos sobre la mortalidad en planta y el numero de dias
de ingreso.

En resumen, la recogida de datos se realizé6 en febrero del afo 2021. Nos
centramos en la informacion del ingreso desde julio de 2020. Los datos que nos
interesaron fueron la mortalidad, la estancia hospitalaria y datos de los pacientes

como edad, género, soporte respiratorio y valores analiticos.

4.5. VARIABLES A ESTUDIO

Como variables independientes que incluimos en el estudio contamos con:
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VARIABLE TIPO DE VARIABLE VALOR ASIGNADO
N° de caso Cualitativa
Ordinal
Edad Cuantitativa Edad en afios
Continua completos
Sexo Cualitativa Hombre
Nominal Mujer
Dicotémica
Hipertension Arterial Cualitativa 1: Si
Nominal 2: No
Dicotémica
Diabetes Cualitativa 1: Si
Nominal 2: No
Dicotémica
Patologia Cardiaca Cualitativa 1: Si
Nominal 2: No
Dicotémica
Patologia Respiratoria Cualitativa 1: Si
Nominal 2: No
Dicotémica
Inmunodeprimido Cualitativa 1: Si
Nominal 2: No
Dicotémica
Obesidad Cualitativa 1: Si
Nominal 2: No
Dicotémica
Tiempo desde el inicio Cuantitativa Cantidad de dias (sin
de sintomas al ingreso Continua decimales)
hospitalario
Dias de ingreso Cuantitativa Cantidad de dias (sin
hospitalario Continua decimales)
Dias de ingreso en UCI Cuantitativa Cantidad de dias (sin
Continua decimales)
Dias de ingreso en Cuantitativa Cantidad de dias (sin
planta Continua decimales)
Exitus Cualitativa 1: Si
Nominal 2: No
Dicotémica
Soporte respiratorio no Cualitativa 1: Si
invasivo Nominal 2: No
Dicotémica
Soporte ventilatorio Cualitativa 1: Si
invasivo Nominal 2: No
Dicotémica
Valores analiticos al Cuantitativa
ingreso Continua
Valores analiticos Cuantitativa
maximos Continua

Tabla 1: Variables
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4.6. SESGOS

El sesgo que esperamos y asumimos en el trabajo al tratarse de un estudio
retrospectivo es el sesgo de informacion. Por otro lado, algunas de las variables
pueden estar o no disponibles en el momento de la consulta. Un tipo de sesgo
de informacion esta en la dificultad para registrar las comorbilidades de los
pacientes a estudio. Por ultimo, la realizacion del estudio en un solo centro

hospitalario puede generar sesgos de seleccion.

4.7. ANALISIS ESTADISTICO

Para clasificar la informacién, hemos procedido a elaborar una base de datos en
Excel, desde donde exportamos todos los datos al paquete estadistico SPSS v
23.0. Para el analisis de los datos, utilizamos diferentes procedimientos
estadisticos.

Las variables cuantitativas se describieron segun el resultado del test de bondad
de ajuste de Kolmogorov-Smirnov (KS). Las variables que siguieron una
distribucion normal se describieron con medidas de tendencia central mediante
la media y la desviacion tipica. Las variables cuantitativas que no seguian una

distribucion normal se presentaron como mediana y rango intercuartilico.

Los datos correspondientes a las variables cualitativas se expresan como valor
absoluto de casos y en porcentaje (%). Graficamente se representaron como
diagrama de barras y de sectores.

Para la comparacién entre los valores de analisis de las variables cuantitativas
con distribucion normal se utilizé la T de Student para los datos independientes.
El analisis de varianza ANOVA se utilizara para comparar 3 o mas medias. En
cuanto a pruebas no paramétricas, contamos con la prueba de Mann-Whitney
cuando se rechace la hipétesis de normalidad al comparar dos muestras
independientes y la prueba de Kruskal-Wallis al comparar mas de dos muestras
independientes.
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Las variables continuas se expresaron como mediana e IQR; las variables
categoricas se expresaron como numero (%) y se compararon mediante
la prueba de la Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher entre los grupos de
atencion en UCI y sin atencion en UCI. Se dibujaron diagramas de caja para
describir las concentraciones de las variables analiticas entre los exitus y las

altas.

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software IBM SPSS Statistics
25.

4.8. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La informacion del trabajo fue recogida de bases de datos como MEDLINE,
UpToDate y COCHRANE.

El buscador que hemos empleado para buscar articulos de interés relacionados
con el estudio ha sido PubMed. Los términos de busqueda han sido: “COVID-

197, “2019 novel coronavirus”, “SARS-CoV-2”, “Epidemiological characteristics”,

LTS EL T

“Outbreak”, “mortality”, “hospitalization rates”.

4.9. CONSIDERACIONES ETICAS

Previo a comenzar el trabajo, presentamos un proyecto al comité de
investigacion del Hospital de Manises para obtener la aprobacidon y comenzar el

trabajo.

Los datos de caracter personal de los pacientes se han tratado respetando la ley
de proteccidén de datos. Todos los datos se han codificado para evitar que se

identifique a los pacientes.

Se ha desarrollado el estudio de acuerdo con los Principios Eticos recogidos en
la Declaracién de Helsinki en lo referente a salvaguardar el Principio de
autonomia, asi como la intimidad y confidencialidad de la informacion personal
de los sujetos que participan en la investigacion, respetando asi los principios
éticos sobre la investigacion en seres humanos. Este principio de proteccién a la

intimidad personal y el tratamiento confidencial de los datos personales también
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esta recogido en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de
Datos de Caracter Personal, publicada el 6 de diciembre de 2018 en el BOE n°
294,
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5. RESULTADOS
5.1. [ESTADISTICA DESCRIPTIVA

5.1.1. PACIENTES INCLUIDOS

La muestra inicial fue de 79 pacientes. Tras aplicar los criterios de inclusién y
exclusion obtuvimos una muestra final de 65 pacientes. Los 14 pacientes que no

participaron en el estudio no cumplian con los criterios de inclusion.

5.1.2. EDAD

La variable edad no present6 una distribucion normal, tal y como nos mostroé la
prueba de Kolmogorov-Smirnov (KS), representada en la tabla I. Con un nivel de
significacion de 0.007, al ser p<0.05 entendemos que los datos de la variable
edad no se distribuyen de manera normal. La distribucidn presentd una asimetria

negativa, tal y como podemos observar en el grafico 2.

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. |Estadistico gl Sig.
EDAD ,131 65 ,007 ,956 65 ,020

Tabla 2: Prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov para la variable edad

Como se nos muestra en la tabla 3, de los 65 pacientes ingresados en la UCI, la
mediana de edad fue de 67 afios, con un rango intercuartilico de 17,5 (IQR, 55,5-
73). La edad minima fue de 34 afos y la maxima de 84 afios. En el grafico 1
podemos observar la distribucién de la edad.
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Estadisticos EDAD

N Valido 65

Perdidos 0
Media 63,80
Mediana 67,00
Minimo 34
Maximo 84
Rango intercuartilico 17,5
Percentiles 25 55,50

50 67,00

75 73,00

Tabla 3: Estadistica descriptiva de la variable edad.

Ademas, agrupamos la edad en cuatro intervalos diferentes, con una amplitud
de 10 anos. Para el primer intervalo (<= 49 afos) se incluyeron 10 pacientes,
correspondiendo al 15,4% de la muestra. En el segundo intervalo (50 a 59 afos)
se conto con 14 pacientes, suponiendo el 21,5% de la muestra. El tercer intervalo
(60 a 69 anos) cuenta con 15 pacientes, correspondiendo al 23,1% de la
muestra. En ultimo lugar, el cuarto intervalo (>70 afios) donde se incluyen 26
pacientes, siendo el 40% de la muestra. Tabla 4.
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Frecuencia|Porcentaje
Valido <=49 10 15,4
50 - 59 14 21,5
60 - 69 15 23,1
70+ 26 40,0
Total 65 100,0

Tabla 4: Proporcion de los intervalos de edad.

EDAD

<=49

50-59
m 60-69
m>70

Gréfico 1: Proporcion de los grupos de edad.
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Gréfico 2: Histograma de la edad en la muestra.

5.1.3. GENERO

Como podemos ver en el grafico 3, la distribucion del sexo en la muestra fue de
44 hombres, representando el 67,7% de todos los casos, frente a 21 mujeres,
las cuales suponen un 32,3% de los casos.

SEXO Frecuencia | Porcentaje
MUJER 21 32,3
HOMBRE 44 67,7
Total 65 100,0

Tabla 5: Frecuencia de la muestra segtin sexo
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SEXO

®m Hombres

Mujeres

Gréafico 3: Proporcién de hombres y mujeres

5.1.4. EDAD Y GENERO

Tras realizar una descripcion de la edad y del género, procedemos a combinarlos
con la finalidad de conocer la distribucion de la edad por sexo. De este modo,
comenzamos realizando la prueba de KS, para la cual la significacion es >0.05,
por lo que entendemos que la distribucion es normal (Varon 0,078 y Mujer 0,135).

Siguiendo con la tabla 6, la media de edad de los hombres es de 64,68 afos,
con una desviacion estandar de 11,43. Mientras tanto, la edad media de las

mujeres es 61,95 afos, con una desviacién estandar de 12,21.

Descriptivos

SEXO Estadistico | Desv. Error
EDAD VARON [Media 64,68 1,724

Desv. Desviacion 11,434

Minimo 43

Maximo 84
MUJER Media 61,95 2,666

Desv. Desviacion 12,217

Minimo 34

Maximo 79

Tabla 6: Estadistica descriptiva edad en funcién del sexo
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Gréfico 5: Histograma de la distribucion de la edad en las mujeres

5.1.5. COMORBILIDADES

Las comorbilidades incluidas en el estudio son la Hipertension Arterial (HTA), la
Diabetes Mellitus (DM), antecedentes de patologia cardiaca (Ant. Cardiacos),
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antecedentes de patologia respiratoria (Ant. Respiratorios), Inmunodeprimido
(ID), Obesidad y otras patologias (entre las que se incluyen fumador y

exfumador, mieloma multiple, neoplasias, hipotiroidismo, talasemia, ...).

Tal y como podemos comprobar en el grafico 6, la HTA fue la comorbilidad mas
frecuente con 35 pacientes en la muestra, aproximadamente un 53,8% de la
misma. La Obesidad con 23 pacientes, representando un 35,4% de la muestra,
esta seguida de cerca por la Diabetes, con 21 casos siendo el 32,3% de la
misma. Los antecedentes cardiacos (21,5%), junto a los antecedentes
respiratorios (13,8%) son menos frecuentes y, por ultimo, la inmunosupresion,

gue con 6 casos representa un 9,2% de la muestra.

COMORBILIDADES Frecuencia | Porcentaje
HTA si 35 53,8
NO 30 46,2
OBESIDAD Si 23 35,4
NO 42 64,6
DM Si 21 32,3
NO 44 67,7
ANT. CARDIACOS Si 14 21,5
NO 51 78,5
ANTECEDENTES Si 9 13,8
RESPIRATORIOS NO 56 86,2
INMUNODEPRIMIDOS | Si 6 9,2
NO 59 90,8
OTRAS si 34 52,3
COMORBILIDADES NO 31 47,7

Tabla 7: Frecuencia de las Comorbilidades
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Gréfico 6: Distribucion de las comorbilidades

HTA: Hipertension Arterial; DM: Diabetes Mellitus; ID: Inmunodeprimidos

Por otro lado, y siguiendo la tabla 8, nos damos cuenta de que el 21,5% de la
muestra no presentan ninguna comorbilidad, el 27,7% presentan solo una
comorbilidad y que el 26,2% presentan dos comorbilidades. En adicion a esto,
los pacientes que tienen tres comorbilidades corresponden al 16,9% de la
muestra, cuatro comorbilidades el 4,6% y cinco comorbilidades el 3,1%. Con esto
concluimos que el 78,5% de pacientes del estudio tienen una o mas
comorbilidades, teniendo mas de la mitad de la muestra dos de ellas (El 53,9%

de los pacientes tienen entre 1 y 2 comorbilidades).
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NUMERO DE COMORBILIDADES

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
acumulado

0 14 21,5 21,5

1 18 27,7 49,2

2 17 26,2 75,4

3 11 16,9 92,3

4 4,6 96,9

5 2 3,1 100,0

Total 65 100,0

Tabla 8: Agrupacion por numero de comorbilidades

NUMERO DE COMORBILIDADES

30
25
20
15

10

. N ]

0 1 2 3 4 5

= NUMERO DE COMORBILIDADES

Gréfico 7: Frecuencia de las comorbilidades

5.1.6. TIEMPOS PREVIOS AL INGRESO EN UCI

El ingreso de los pacientes en el hospital tuvo lugar en el servicio de Urgencias,
desde donde fueron ingresados al servicio de Cuidados Intensivos directamente
o tras su breve paso por el servicio de Medicina Interna. Al realizar la prueba de

Kolmogorov-Smirnov, comprobamos que la estancia hospitalaria previo a la UCI
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no presenta una distribucion normal al ser la p<0.05, tal y como se muestra en

la tabla 9.

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Estadistico| gl Sig. |Estadistico| gl Sig.
Tiempo desde inicio de los sintomas ,185 65 ,000 , 752 65 ,000
hasta que acude a urgencias
Tiempo desde ingreso en urgencias al , 191 65 ,000 ,839 65 ,000
ingreso en uci
Tiempo desde inicio sintomas a ingreso ,133 65 ,006 ,924 65 ,001
UCI

Tabla 9: Prueba de normalidad para la estancia hospitalaria

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso

hospitalario por puerta de urgencias tiene una mediana de 5 dias, con un rango
intercuartilico de 5 dias (IQR, 2-7). Tabla 10.

Desde el ingreso hospitalario por urgencias hasta el ingreso en la unidad de

cuidados intensivos transcurrieron una mediana de 3 dias, con un rango
intercuartilico de 5 dias (IQR, 1-6). Tabla 11.

El tiempo total desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso en UCI es de 9

dias de mediana, con un intervalo intercuartilico de 6,5 (IQR, 5-11,5). Tabla 12.
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Estadisticos

TIEMPO DESDE
INICIO DE LOS
SINTOMAS
HASTA QUE
ACUDE A
URGENCIAS

N 65
Media 4,97
Mediana 5,00
Rango 31
Minimo 0
Maximo 31
Percentiles 25 2,00
50 5,00
75 7,00
IQR 5

Tabla 10: Estadistica descriptiva del tiempo desde inicio de sintomas al ingreso hospitalario

Estadisticos

TIEMPO DESDE
INGRESO EN
URGENCIAS AL
INGRESO EN
UCI

N 65
Media 3,94
Mediana 3,00
Rango 19
Minimo 0
Maximo 19
Percentiles 25 1,00
50 3,00
75 6,00
IQR 5

Tabla 11: Estadistica descriptiva del tiempo entre el ingreso hospitalario y el ingreso en UCI

Estadisticos

TIEMPO DESDE
INICIO
SINTOMAS A
INGRESO UCI

N 65
Media 8,91
Mediana 9,00
Rango 32
Minimo 0
Maximo 32
Percentiles 25 5,00
50 9,00
75 11,50
IQR 6,50
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Como podemos comprobar en el grafico 8, la mayor parte de los pacientes
ingresan en la UCI alrededor de los 9 dias, centrandose mas en los primeros 11
dias. Conforme avanza el tiempo, son menos pacientes los que ingresan en la
UCI.

Histograma

Media = 8,91
Desvibgcién estandar = 5,817

Frecuencia

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Tiempo desde inicio sintomas a ingreso UCI

Grafico 8: Histograma del tiempo desde el inicio de sintomas hasta el ingreso en UCI

5.1.7. ESTANCIA EN UCI

Los pacientes fueron ingresados en la UCI provenientes de planta hospitalaria.
Las altas que sobrevivieron fueron ingresadas en el servicio de interna. Al
realizar la prueba de Kolmogorov-Smirnov, comprobamos que la estancia
hospitalaria en UCI y post-UCI no presenta una distribucion normal al ser la
p<0.05, tal y como mostramos en la tabla 13.
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Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. |Estadistico| gl Sig.
Estancia media en ,142 65 ,002 ,873 65 ,000

uci

Tabla 13: Prueba de normalidad para la estancia en UCI

El tiempo transcurrido durante la estancia en la UCI presenta una mediana de 18

dias, con un rango intercuartilico de 24 (IQR, 5-29). El tiempo minimo de estancia

en la UCI fue de 1 dia y de maximo 81 dias.

Estadisticos
ESTANCIA N 65
UCl Media 20,35
Mediana 18,00
Rango 80
Minimo 1
Maximo 81
Percentiles 25 5,00
50 18,00
75 29,00
IQR 24

Tabla 14: Estadistica descriptiva de la estancia en UCI

En el grafico 9 queda representada la estancia en la UCI, donde podemos

advertir que presenta una distribucién asimétrica positiva, con una distribucién

leptocurtica, concentrandose la mayor parte de los datos en torno a los 10 dias.
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Grafico 9: Histograma de la estancia en UCI

HOSPITALARIA POST-UCI

Todos los pacientes que sobrevivieron en la UCI fueron ingresados en la unidad

de medicina int

erna. Al realizar la prueba de Kolmogorov-Smirnov,

comprobamos que la estancia hospitalaria no presenta una distribucion normal
al ser la p<0.05 (tabla 15).

Pruebas de normalidad

uci al alta
hospitalaria

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. | Estadistico gl Sig.
Tiempo desde alta ,189 28 ,011 ,860 28 ,002

Tabla 15: Prueba de normalidad para la estancia hospitalaria post-UCI
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De los pacientes que recibieron el alta en la UCI, sélo 28 fueron ingresados en
planta a cargo del servicio de Medicina Interna, los cuales estuvieron un minimo

de 0 dias y un maximo de 49 dias, con una mediana de estancia de 9,5 dias con

un rango intercuartilico de 14 (IQR, 7-21).

Frecuencia

Estadisticos

TIEMPO DESDE | N 28
ALTA UCI AL Media 14,57
ALTA Mediana 9,50
HOSPITALARIA | Rango 49
Minimo 0

Maximo 49

Percentiles 25 7,00

50 9,50
75 21,00

IQR 14

Tabla 16: Estadistica descriptiva de la estancia hospitalaria post-UC/

10 20

Histograma

Media = 14,57

30 40

T_medinterna

50

60

Grafico 10: Histograma de la estancia hospitalaria post-UCI
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5.1.9. SOPORTE RESPIRATORIO

Como podemos observar en las tablas 17 y 18, todos los pacientes de la muestra
(100%) recibieron al inicio de su estancia en UCI un soporte respiratorio no
invasivo, por medio del uso de oxigenoterapia de alto flujo (OAF) o de BiPAP.
Conforme la patologia evolucionaba, 42 de estos pacientes ingresados en la UCI
(64,6% del total) requirieron de una ventilacion invasiva por medio de intubacién
orotraqueal (IOT), mientras que solamente 23 de estos pacientes (35,4%) no

necesitaron de medidas mas invasivas.

VENTILACION | Frecuencia | Porcentaje
MECANICA

NO INVASIVA

Sl 65 100

NO 0 0

n 65 100

Tabla 17: Frecuencia del soporte respiratorio no invasivo

VENTILACION | Frecuencia | Porcentaje
MECANICA

INVASIVA

Sl 42 64,6
NO 23 35,4

n 65 100

Tabla 18: Frecuencia del soporte respiratorio invasivo
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Gréfico 11: Proporcién de la ventilacion invasiva en UCI

5.1.10.VALORES ANALITICOS

Dado que los datos analiticos de los pacientes son variables cuantitativas,
volvemos a recurrir a la prueba de Kolmogorov-Smirnov (KS) para conocer la
distribucion de la muestra. Tal y como se presenta en la tabla 19, y puesto que
la mayoria de la muestra tiene un nivel de significacion p<0.05, aceptamos que
los datos para la variable se distribuyen de manera anormal (asimétrica). Por lo
tanto, la distribucion no es normal y describiremos los datos utilizando la mediana

y el rango intercuartilico.
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Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.

FERRITINA Ingreso 217 64 ,000 ,769 64 ,000
FERRITINA Maxima 214 64 ,000 ,816 64 ,000
DIMERO D Ingreso ,327| 65 ,000 ,329 65 ,000
DIMERO D Maxima ,237 65 ,000 ,745 65 ,000
PCR Ingreso ,116 65 ,031 ,933 65 ,002
PCR Maxima ,102 65 ,089 ,960 65 ,034
LDH Ingreso ,322 65 ,000 ,397 65 ,000
LDH Maxima ,290, 65 ,000 ,513 65 ,000
LEUCOCITOS Ingreso ,249 65 ,000 ,416 65 ,000
LEUCOCITOS Maximo ,309 65 ,000 ,334 65 ,000
LEUCOCITOS Minimo ,108 65 ,055 ,962 65 ,046
LINFOCITOS Ingreso ,460 65 ,000 ,157 65 ,000
LINFOCITOS Maximo ,461 65 ,000 ,144 65 ,000
LINFOCITOS Minimo 273 65 ,000 ,573 65 ,000
NEUTROFILOS ,125 65 ,013 ,953 65 ,015
Ingreso

NEUTROFILOS ,157 65 ,000 ,939 65 ,003
Maximo

NEUTROFILOS ,132 65 ,007 ,952 65 ,013
Minimo

Tabla 19: Pruebas de normalidad para las variables analiticas
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Respecto a los valores analiticos reflejados en la tabla 20, podemos observar lo

siguiente.

Los valores de Ferritina al ingreso mostraron una mediana de 1185,45 (IQR,
569,3-1804,4) con un minimo de 54,7 y un maximo de 7837,7, frente a una
Ferritina maxima con una mediana de 1537,45 (IQR, 927,5-2950,3), con 116 de
minimo y 9026,6 de maximo.

Mientras tanto, en el caso del Dimero D, presenta al ingreso una mediana de
1300 (IQR, 750-2200), mientras que en sus valores maximos es de 5800 su
mediana con un IQR (2300-11450).

Para la PCR, su mediana al ingreso es de 119,4 (IQR, 62,65-212,28), mientras
que para la PCR maxima asciende a 266,07 (IQR, 145,6-325,6), mostrando
ambos valores maximos similares pero minimos distantes, siendo 1,41 al ingreso

y 55,33 en los maximos.

Por ultimo, la LDH recogida al ingreso tiene una mediana de 936 (IQR, 711-
1239,5) mientras que los valores maximos para cada paciente son 1226 de
mediana (IQR, 901,5-1516), ambos con el mismo maximo (9487 y con unos

minimos similares, 312 para el ingreso y 359 para los maximos.

En lo que respecta a los valores del hemograma, los Leucocitos al ingreso tienen
una mediana de 8,8 (IQR, 7,03-12,75), frente a los maximos, con mediana de
16,3 (IQR, 12,53-26,48) y los minimos, con 6,1 (IQR, 4,18-8,59). Al ingreso, los
Leucocitos tienen un rango entre (3,36 y 87,19), mientras que para los maximos
es de (5,74 y 241,1) y para los minimos de (1,42-13,78).

En cuanto a los Linfocitos, muestran una mediana al ingreso de 0,67 (IQR, 0,54-
1,05), frente a la mediana de los valores maximos con 1,39 (IQR, 0,98-1,83) y
los minimos, de 0,34 (IQR, 0,17-0,55). Aqui, los valores minimos son de 0 para
los Linfocitos minimos, 0,19 para los del ingreso y 0,20 para los maximos,
mientras que el rango maximo oscila entre 73,3 al ingreso, 172,3 en los maximos

y 3,42 en los minimos.

Por el contrario, los Neutrofilos traen una mediana es de 7,32 al ingreso (IQR,
5,56-10,95), 14,4 en los Neutrofilos maximos (IQR, 10,9-23,5) y de 4,4 en los
Neutrofilos minimos (IQR, 3,43-7,35). Respecto a su rango, los valores minimos
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son de 2,29 al ingreso, 2,62 en los maximos, y 1,07 en los minimos. En
contraparte, los maximos son de 17,4 al ingreso, 33,84 en los maximos y 1,05

en los minimos.

57



n Mediana IQR Minimo Maximo SE

Q1 569,32
FERRITINA Ingreso 64  1185,45 54,70  7837,70 ,000
Q3 1804,40
. Q1 927,50
FERRITINA Maxima 64  1537,45 116,00 9026,60 ,000
Q3 2950,35
. Q1750
DIMERO D Ingreso 65 1300 300 34300 ,000
Q3 2200
. . Q1 2300
DIMERO D Maximo 65 5800 600 36500 ,000
Q3 11450
Q162,65
PCR Ingreso 65 119,40 1,41 425,37 ,031
Q3 212,28
: Q1 145,62
PCR Maxima 65 266,07 55,33 442,78 ,089
Q3 325,62
Q1711
LDH Ingreso 65 936 312 9487 ,000
Q3 1239,50
o Q1 901,50
LDH Maxima 65 1226 359 9487  ,000
Q3 1516
Q17,03
LEUCOCITOS Ingreso 65 8,80 3,36 87,19  ,000
Q312,75
. Q112,53
LEUCOCITOS Maximo 65 16,30 5,74 241,10 ,000
Q3 26,48
- Q14,18
LEUCOCITOS Minimo 65 6,10 1,42 13,78  ,055
Q3 8,59
Q10,54
LINFOCITOS Ingreso 65 0,67 0.19 73,34  ,000
Q31,05
o Q10,98
LINFOCITOS Maximo 65 1,39 0.20 172,30 ,000
Q31,83
_ Q10,17
LINFOCITOS Minimo 65 0,34 0 3,42 ,000
Q30,55
. Q15,56
NEUTROFILOS Ingreso 65 7,32 2,29 17,49  ,013
Q3 10,95
. . Q110,90
NEUTROFILOS Maximo 65 14,40 2,62 33,84 ,000
Q3 23,52
- -~ Q13,43
NEUTROFILOS Minimo 65 4,40 1,07 11,05  ,007
Q37,35

Tabla 20: Estadistica descriptiva de los valores analiticos.
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5.1.11.MORTALIDAD

La mortalidad en la UCI fue de 37 casos de los 65 que conformaban el estudio,

siendo un 56,9% del total, como podemos comprobar en el grafico 12.

Tras su paso por la UCI, de los 28 pacientes ingresados en el servicio de
Medicina Interna, solo murieron 2, representando el 3,1% del total de la muestra
(7,14% de los ingresados post-UCI), siendo la mortalidad hospitalaria de 39

casos en total, lo que supone el 60% de los pacientes.

MORTALIDAD

Frecuencia | Porcentaje
UcCl
Si 37 56,9
NO 28 43,1
n 65 100

Tabla 21: Frecuencia de la mortalidad en UCI

MORTALIDAD
Frecuencia | Porcentaje
POST-UCI
Si 2 3,1
NO 26 40,0
n 28 43,1

Tabla 22: Frecuencia de la mortalidad hospitalaria post- UCI
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Gréfico 12: Proporcion de mortalidad en UCI

Por otro lado, y dado que los pacientes que recibieron una ventilacidn mecanica
no invasiva son el 100% de la muestra (65 pacientes) y su mortalidad es la misma
que la de la UCI (56,9%), calculamos la mortalidad de aquellos pacientes que
so6lo fueron ventilados de manera no invasiva. De este modo, tenemos un total
de 23 pacientes, de los que murieron 6, de modo que el 26,1% de los pacientes

que solo recibieron ventilacion mecanica no invasiva murieron (tabla 23).

Por su parte, de los 42 pacientes que recibieron ventilacion mecanica invasiva,
31 de ellos murieron, siendo la mortalidad de los pacientes intubados del 73,8%
(tabla 24).

EXITUS SOLO
Frecuencia | Porcentaje
VMNI
Si 6 26,1
NO 17 73,9
n 23 100

Tabla 23: Frecuencia de la mortalidad de los pacientes no intubados
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EXITUS VMI Frecuencia | Porcentaje

Si 31 73,8
NO 11 26,2
n 42 100

Tabla 24: Frecuencia de la mortalidad de los pacientes intubados

MORTALIDAD VMI

,
m EXITUS

ALTA

Grafico 13: Proporcién de mortalidad en pacientes intubados

5.2. ESTADISTICA ANALITICA

5.2.1. EDAD

Para comparar los valores de ventilacion mecanica invasiva y mortalidad entre
los diferentes grupos de edad, comenzamos realizando dos tablas de
contingencia enfrentando el soporte respiratorio y la mortalidad con los grupos
de edad, tal y como podemos comprobar en las tablas 27 y 28. Ademas,
calculamos el Chi-cuadrado, cuyo resultado para cada uno al ser >0,05, nos lleva
a descartar la hipdtesis alternativa y considerar que no hay diferencias
estadisticamente significativas.
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Pruebas de chi-cuadrado - SRI
Significacion
Valor df asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de
1,4213 3 , 701
Pearson
Razon de
1,438 3 ,697
verosimilitud
N de casos validos 65

Tabla 25: Prueba Chi-2 para el SRI

Pruebas de chi-cuadrado - EXITUS
Significacio
Valor df n asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de
6,2732 3 ,099
Pearson
Razon de
o 6,328 3 ,097
verosimilitud
N de casos validos 65
a. 1 casillas (12,5%) han esperado un recuento menor
que 5. El recuento minimo esperado es 4,31.

Tabla 26: Prueba Chi-2 para el exitus en UCI

Como podemos ver en la tabla 27 y 28, comparamos la ventilacibn mecanica
invasiva y la mortalidad entre los diferentes grupos de edad.

Para los menores de 49 aios, 6 de ellos fueron intubados, representando el 60%
de los menores de 49 afos. Respecto a la mortalidad, de los 10 pacientes 3
murieron, siendo la mortalidad de los menores de 49 afos del 30%.
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Para los 14 pacientes de 50 a 59 anos, 6 de ellos fueron ventilados de forma
invasiva (71,4%). Respecto a la mortalidad, 6 murieron, de manera que el 42,9%

de los pacientes entre 50 y 59 afios muere.

Para el grupo de 60 a 69 afos, de los 15 que lo conforman, s6lo 11 necesitaron
de un soporte respiratorio invasivo (73,3%). La mortalidad de este grupo fue de

10 casos, siendo el 66,7% de los pacientes entre 60 y 69 afios.

Por ultimo, los pacientes mayores de 70 afos, donde de los 26, 15 fueron
intubados (57,7%), mientras que murieron 18, teniendo el porcentaje mayor de
mortalidad, del 69,2%.

VMI
n
Frecuencia| Porcentaje

<=49 | 10 6 60
EDAD 50-59 | 14 10 71,4
(Agrupada) |50 -69 | 15 11 733

70+ 26 15 57,7
Total 65 42 64,6

Tabla 27: Tabla de contingencia entre el SRI con los grupos de edad.

EXITUS UCI
n
Frecuencia| Porcentaje

<=49 | 10 3 30
EDAD 50-59 | 14 6 42,9
(Agrupada) 5o -69 | 15 10 66,7

70+ 26 18 69,2
Total 65 37 56,9

Tabla 28: Tabla de contingencia entre el SRI con los grupos de edad.
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Segun podemos ver en la tabla 29, realizamos la prueba paramétrica de ANOVA
para muestras independientes (dado que presenta una distribucion normal con
los datos de edad agrupados) donde queremos conocer si existen diferencias
entre las estancias en la UCI de nuestra muestra. Al ser la p>0.05, rechazamos

la existencia de diferencias en nuestros resultados.

ANOVA
estancia media en uci dias
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 2172,446 3 724,149 2,456 ,072
Dentro de 17986,416 61 294,859
grupos
Total 20158,862 64

Tabla 29: Prueba ANOVA para la estancia en UCI

Respecto al tiempo de estancia en la uci en los diferentes grupos de edad, para
los <49 afos la estancia media fue de 22,8 dias, para los de 50 a 59 afos la
estancia fue de 26,07 dias de media, para el grupo de 60 a 69 afos fue de 25,47

dias y para los mayores de 70 afios fue de 13,38 dias.
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ESTANCIA UCI
media dt
<= 49 22,80 25,25
50 - 59 26,07 17,76
EDAD (Agrupada)
60 - 69 25,47 17,25
70+ 13,38 12,61

Tabla 30: Tabla de contingencia de la estancia en UCI respecto al sexo
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Gréfico 14: Diagrama de cajas de la estancia en la UCI en funcién del grupo de edad
5.2.2. SEXO

Para comparar el soporte ventilatorio invasivo y la mortalidad en funcion del sexo
realizamos dos tablas de contingencia, una enfrentando la ventilacién mecanica
invasiva con el sexo y en otra la mortalidad con el sexo. Realizamos la prueba
de Chi-cuadrado y al ser la p>0.05 rechazamos que existan diferencias entre los

SEeX0s.
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Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Valor df asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,6308 1 427
Correccion de continuidad® ,267 1 ,606
Razdn de verosimilitud ,642 1 423
N de casos validos 65

Tabla 31: Prueba Chi-2 para el SRI en funcion del sexo

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Valor df asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,2618 1 ,609
Correccion de continuidad® ,059 1 ,808
Razon de verosimilitud ,260 1 ,610
N de casos validos 65

Tabla 32: Prueba Chi-2 para el exitus en UCI en funcién del sexo

Para las mujeres, de las 21 que hay en la muestra, sélo 15 necesitaron de un
soporte respiratorio invasivo, siendo el 71,4% de las mujeres. Por su parte, de
los 44 hombres, 27 necesitaron de esta ventilacion invasiva, siendo el 61,4% de
los hombres. Observamos pues que las mujeres son mas ventiladas que los

hombres.

En lo que respecta a la mortalidad entre ambos grupos, 11 mujeres murieron,
representando el 52,4% de las mismas. De los hombres, 26 exitus corresponden
al 59,1% de los hombres.
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Recuento

VMI
n
Frecuencia| Porcentaje
MUJERES | 21 15 71,4
SEXO
HOMBRES | 44 27 61,4
Total 65 42 64,6

Tabla 33: Tabla de contingencia entre el SRI y el exitus con el sexo

EXITUS UCI
n
Frecuencia| Porcentaje
MUJERES | 21 11 52,4
SEXO
HOMBRES | 44 26 59,1
Total 65 37 56,9
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Gréfico 15: Proporcion de soporte ventilatorio invasivo en el sexo
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Para comparar la estancia en la UCI en funcion del sexo, recurrimos a la prueba
de Kolmogorov-Smirnov, donde al ser la p>0.05 consideramos la distribucién
normal. Dicho esto, utilizamos la prueba paramétrica para variables
independientes T de Student, donde la p>0.05 siendo rechazada con ella la H1

y considerando que no hay diferencias en nuestra muestra.

Prueba t para la igualdad de medias

t gl Sig. (bilateral)
e§tan0|a media en uci Se asumen varianzas - 305 63 761
dias iguales
No se asumen -,309 40,830 759
varianzas iguales

Tabla 34: Prueba de T de Student para la estancia en UCI en funcién del sexo

La estancia en la UCI en las mujeres es de 21,33 dias de media (dt 17,42),

mientras que la de los hombres es inferior, en 19,89 dias (dt 18,08).

ESTANCIA UCI
n
Media dt
MUJERES 21 21,33 17,42
SEXO
HOMBRES 44 19,89 18,08

Tabla 35: Tabla de contingencia de la estancia en UCI respecto al sexo

5.2.3. VALORES ANALITICOS

Dado que la muestra no presenta una distribucion normal, expresaremos los
datos por medio de la mediana y el rango intercuartilico. Para comprobar si existe
relacion entre los valores de las variables en dos grupos, el grupo de alta y el
grupo de exitus, y saber son diferentes, hemos recurrido a la prueba de contraste

de hipotesis U de Mann-Whitney.
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Descriptivos

EXITUS Estadistico Desv. Error
FERRITINA Ingreso [Si Media 1651,6676 258,88748
Mediana 1333,3000
Q1 575,85
Q3 1751,3
Rango intercuartil 1175,45
NO Media 1296,5704 240,93193
Mediana 867,4000
Q1 440,2
Q3 1880,9
Rango intercuartil 1440,70
FERRITINA Maxima [Si Media 2597,4000 337,90261
Mediana 1566,2000
Q1 1317,4
Q3 3656,3
Rango intercuartil 2338,90
NO Media 1533,0963 237,86235
Mediana 1128,2000
Q1 7217
Q3 2110,4
Rango intercuartil 1388,70
DIMERO D Ingreso [Si Media 2664,86 898,908
Mediana 1700,00
Q1 850
Q3 2350
Rango intercuartil 1500
NO Media 1600,00 326,686
Mediana 1200,00
Q1 600
Q3 1700
Rango intercuartil 1100
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DIMERO D Maxima [Si Media 12824,32  1739,315
Mediana 9500,00
Q1 5250
Q3 16550
Rango intercuartil 11300
NO Media 4707,41 1276,368
Mediana 2500,00
Q1 1400
Q3 5600
Rango intercuartil 4200
PCR Ingreso Si Media 151,5832  18,20371
Mediana 119,4000
Q1 69,06
Q3 233,02
Rango intercuartil 163,96
NO Media 136,8648  16,80897
Mediana 120,3900
Q1 62,46
Q3 196,95
Rango intercuartil 134,49
PCR Maxima Si Media 276,2314  17,33473
Mediana 280,8600
Q1 192,58
Q3 368,87
Rango intercuartil 176,29
NO Media 196,2630  18,75843
Mediana 186,2200
Q1 107,99
Q3 287,18
Rango intercuartil 179,19
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LDH Ingreso Si Media 1432,03 276,149
Mediana 1007,00
Q1 860,5
Q3 1392,5
Rango intercuartil 532
NO Media 856,41 63,370
Mediana 812,00
Q1 615
Q3 1132
Rango intercuartil 517
LDH Maxima Si Media 1860,08 277,515
Mediana 1432,00
Q1 1054,5
Q3 1767
Rango intercuartil 713
NO Media 959,93 65,812
Mediana 944,00
Q1 709
Q3 1197
Rango intercuartil 488
LEUCOCITOS Si Media 12,3616 2,18391
Ingreso Mediana 9,4100
Q1 7,25
Q3 13,67
Rango intercuartil 6,43
NO Media 8,8256 ,63396
Mediana 7,9200
Q1 6,53
Q3 11,41
Rango intercuartil 4,88
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LEUCOCITOS Si Media 28,2524 6,06045
Maximo Mediana 23,0000
Q1 15,12
Q3 30,28
Rango intercuartil 15,16
NO Media 14,9815 1,42451
Mediana 12,9400
Q1 10,12
Q3 15,71
Rango intercuartil 5,59
LEUCOCITOS Si Media 6,3992 ,52133
Minimo Mediana 6,1000
Q1 3,76
Q3 8,21
Rango intercuartil 4,45
NO Media 6,5411 44873
Mediana 5,9400
Q1 4,54
Q3 8,7
Rango intercuartil 4,16
LINFOCITOS IngresoSi Media 3,0657 1,97806
Mediana ,7000
Q1 43
Q3 1,16
Rango intercuartil 72
NO Media ,7404 ,05760
Mediana ,6500
Q1 ,54
Q3 8
Rango intercuartil ,26
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LINFOCITOS Si Media 6,5873 4,62752
Maximo Mediana 1,3200
Q1 ,85
Q3 1,8
Rango intercuartil ,98
NO Media 1,4748 ,12086
Mediana 1,3900
Q1 1,02
Q3 1,69
Rango intercuartil ,67
LINFOCITOS Minimo/Si Media ,3997 ,10756
Mediana ,2400
Q1 11
Q3 ,38
Rango intercuartil 27
NO Media ,4670 ,02956
Mediana ,5000
Q1 ,34
Q3 ,59
Rango intercuartil ,25
NEUTROFILOS Si Media 8,4781 ,62793
Ingreso Mediana 7,4000
Q1 5,57
Q3 11,42
Rango intercuartil 5,85
NO Media 7,5700 ,61156
Mediana 6,7200
Q1 5,36
Q3 10,04
Rango intercuartil 4,68
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NEUTROFILOS Si Media 20,1351 1,33480
Maximo Mediana 20,7100
Q1 13,42
Q3 27,87
Rango intercuartil 14,45
NO Media 13,0437 1,33717
Mediana 10,9400
Q1 9,12
Q3 13,62
Rango intercuartil 4,50
NEUTROFILOS Si Media 5,0457 47416
Minimo Mediana 4,7300
Q1 2,64
Q3 6,9
Rango intercuartil 4,26
NO Media 5,3359 ,41802
Mediana 4,3400
Q1 3,85
Q3 7,38
Rango intercuartil 3,53

Tabla 36: Descripcion de las variables analiticas en funcion del Exitus
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Resumen de prueba de hipotesis

Hipétesis nula Prueba Sig. Decision
N . Prueba U de
La distribucion de FERRITINA . Retenerla
1 Ingreso esla mjsma entre las M:,Z",;“Hgg?:g 240 hipotesis
categorias de EXITUS. ?ndependientes nula.
L . Prueba U de
La distribucion de FERRITINA . Rechazarla
2 Maxima esla misma entre las M;gnr;'mdzgt?:g 009 hipétesis
categorias de EXITUS. ?ndependientes nula.
v . : Prueba U de
La distribucion de DIMERO D Mann-Whitney Retenerla
3 Ingreso esla mjsma entre las e 114 hipotesis
categorias de EXITUS. ?ndependientes nula.
- .y ‘ Prueba U de
La distribucion de DIMERO D ; Rechazarla
4 Maxima esla misma entre las M;:"&?SZ;?:;’ 000 ' hipotesis
categorias de EXITUS. Fndependientes nula.
P .y Prueba U de
La distribucion de PCR Ingreso es . Retenerla
5 la misma entre las categorias de :’1:,2"[#52;?:3 711 hipotesis
EXITUS. independientes nula.
La distribucién de PCR Maxima eq (12P3 1) de Rechazar |a
& la misma entre las categorias de para muesttas}r 004 ' hipotesis
EXITUS. independientes nula.
La distribucidn de LDH Ingreso es :ﬂ’:r?r':-?ﬂfl;l\itd:e Rechazarla
7 la misma entre las categorias de para muestrasv 014 ' hipotesis
EXITUS. independientes nula.
- .. 5 Prueba U de
La distribucion de LDH Maxima es : Rechazarla
2 la misma entre las categorias de :’1;:"&?:2;?:; 000  hipétesis
EXITUS. independientes nula.
La distribucién de LEUCOCITOS |/uePab) de Retener la
9 Ingreso esla mjsma entre las e muestrasy 201 hipotesis
categorias de EXITUS. ?ndependientes nula.
La distribucién de LEUCOCITOS |/uePab) de Rechazar la
10 Maximo es la misma entre las ot muestrag 000  hipotesis
categorias de EXITUS. Fndependientes nula.
e - Prueba U de
La distribucion de LEUCOCITOS . Retenerla
11 Minimo es la misma entre las M;:"&?Hgg?:g 483 hipotesis
categorias de EXITUS. p nula.

independientes

Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 05,
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Resumen de prueba de hipotesis

Hipétesis nula Prueba Sig. Decisidn
s - Prueba U de

La distribucion de LINFOCITOS ; Retener la
12 Ingreso esla mjsma entre las :’1:'2"&‘“32;?:! 921  hipébtesis

categonas de EXITUS. independientes nula.

T Prueba U de

La distribucion de LINFOCITOS . Retenerla
13 Maximo es la misma entre las :";g"r':gz'stt?:sy 735 hipétesis

categoras de EXITUS. independientes nula.

La distribucién de LINFOCITOS Fruebat) de Rechazar la
14 Minimo es |a misma entre las para muestra;/ 000 hipdtesis

categorias de EXITUS. independientes nula.

La distribucién de NEUTROFILOS fueba U de Retener la
15 Ingreso esla mjsma entre las P ;2"&?32;?:;’ 569 hipotesis

categornas de EXITUS. independientes nula.

La distribucién de NEUTROFILOS fueba U de Rechazar |a
16 Maximo es la misma entre las 5 ;':"';‘"32;?:5}' 000 hipétesis

categorias de EXITUS. independientes nula.

La distribucién de NEUTROFILOGU2P3 L) de Retener la
17 Minimo esla misma entre las ars rnuesttas? 408 hipotesis

categorias de EXITUS. P nula.

independientes

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacion es de 05

Tabla 37: Prueba U de Mann.Whitney para las variables analiticas en dos grupos
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5.2.3.1. FERRITINA
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Gréfico 16: Niveles de Ferritina al ingreso en funcion del Exitus
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Gréfico 17: Niveles de Ferritina maximos en funcién del Exitus

Comenzando por la Ferritina al ingreso, y segun podemos comprobar en la tabla
37, la prueba U de Mann-Whitney nos da una p=0,240, por lo que al ser >0,05
rechazamos la H1 y consideramos que no hay diferencias estadisticamente
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significativas. Su mediana es de 1333,3 (IQR, 575,8-1751,3) en los exitus y de
867,4 (IQR, 440,2-1880,9) en las Altas.

No es el caso de la Ferritina maxima. Esta, por medio de la prueba U de Mann-
Whitney, nos da una p=0,009, lo que nos lleva a rechazar la Ho y a considerar
que las diferencias observadas son estadisticamente significativas. La mediana
para los Exitus es de 1566,2 (IQR, 1317-3656), mientras que la de las Altas es
de 1128,2 (IQR, 721,7-2110,4).

5.2.3.2. DIMERO D
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Gréfico 18: Niveles de Dimero D al ingreso en funcién del Exitus
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Gréfico 19: Niveles de Dimero D méaximos en funcién del Exitus

Para el Dimero D al ingreso, y segun podemos comprobar en la tabla 37, la
prueba U de Mann-Whitney nos da una p=0,114, por lo que al ser >0,05
rechazamos la H1 y consideramos que no hay diferencias estadisticamente
significativas. La mediana para el grupo de Exitus es de 1700 (IQR, 850-2350),
mientras que para el grupo de Alta es de 1200 (IQR, 600-1700).

En cuanto al Dimero D maximo, y segun podemos comprobar en la tabla 37, la
prueba U de Mann-Whitney, nos da una p=0,000, por lo que al ser <0,05
volvemos a rechazar la Ho y consideramos que las diferencias observadas son
estadisticamente significativas. La mediana para el grupo de Exitus es de 9500
(IQR, 5250-16550), mientras que para el grupo de Alta es de 2500 (IQR, 1400-
5600).
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5.2.3.3.
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Gréfico 20: Niveles de PCR al ingreso en funcién del Exitus
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Gréfico 21: Niveles de PCR maximos en funcién del Exitus
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En el caso de la PCR al ingreso, y segun podemos comprobar en la tabla 37, la
prueba U de Mann-Whitney nos da una p=0,711, por lo que al ser >0,05
rechazamos la H1 y consideramos que no hay diferencias estadisticamente
significativas. La mediana para el grupo de Exitus es de 119,4 (IQR, 69,06-
233,02), mientras que para el grupo de Alta es de 120,39 (IQR, 62,46-196,95).

Sin embargo, la PCR maxima nos presenta una p=0,004 en la prueba U de
Mann-Whitney, por lo que al ser <0,05 rechazamos la Ho y aceptamos la
alternativa, considerando que las diferencias encontradas son estadisticamente
significativas. La mediana para el grupo de Exitus es de 280,86 (IQR, 192,58-
368,87), mientras que para el grupo de Alta es de 186,22 (IQR, 107,99-287,18).

5.2.3.4. LDH
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Grdfico 22: Niveles de LDH al ingreso en funcién del Exitus
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Grdfico 23: Niveles de LDH maximos en funcién del Exitus

Para la LDH al ingreso, tal y como podemos ver en la tabla 37, la prueba U de
Mann-Whitney arroja una p=0,014, de modo que al ser <0,05, rechazamos la Ho
y consideramos que las diferencias encontradas son estadisticamente
significativas. La mediana para el grupo de Exitus es de 1007 (IQR, 860,5-
1392,5), mientras que para el grupo de Alta es de 812 (IQR, 615-1132).

En la LDH maxima, la prueba U de Mann-Whitney da un resultado de p=0,000
(tabla 37), por lo que, de la misma manera, al ser <0,05, rechazamos la Ho y
consideramos que las diferencias que encontramos son estadisticamente
significativas. La mediana para el grupo de Exitus es de 1432 (IQR, 1054,5-
1767), mientras que para el grupo de Alta es de 944 (IQR, 709-1197).
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5.2.3.5.
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Grdfico 24: Niveles de Leucocitos al ingreso en funcion del Exitus
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Gréfico 25: Niveles de Leucocitos maximos en funcién del Exitus
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Gréfico 26: Niveles de Leucocitos minimos en funcién del Exitus

En el caso de los Leucocitos al ingreso, y siguiendo los resultados de la tabla 37,
la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney da una p=0,201, por lo que al ser
>0,05, se rechaza la H1 y consideramos que las diferencias no son
estadisticamente significativas. La mediana para el grupo de Exitus es de 9,41
(IQR, 7,25-13,67), mientras que para el grupo de Alta es de 7,92 (IQR, 6,53-
11,41).

Para los Leucocitos maximos, la prueba U de Mann-Whitney arroja una p=0,000,
de modo que al ser <0,05, rechazamos que sean iguales los datos y
consideramos que son diferentes, con significacion estadistica. La mediana para
el grupo de Exitus es de 23 (IQR, 15,12-30,28), mientras que para el grupo de
Alta es de 12,94 (IQR, 10,12-15,71).

Los Leucocitos minimos tienen una p=0,483 en la prueba U de Mann-Whitney
(tabla 37), de manera que al ser >0,05 rechazamos la hipoétesis alternativa y
consideramos que no existen diferencias estadisticamente significativas. La
mediana para el grupo de Exitus es de 6,1 (IQR, 3,76-8,21), mientras que para
el grupo de Alta es de 5,94 (IQR, 4,54-8,7).
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5.2.3.6. LINFOCITOS
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Grafico 27: Niveles de Linfocitos al ingreso en funcién del Exitus
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Gréfico 28: Niveles de Linfocitos maximos en funcion del Exitus
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Gréfico 29: Niveles de Linfocitos minimos en funciéon del Exitus

En el caso de los Linfocitos al ingreso, y segun los resultados de las pruebas no
paramétricas de la U de Mann-Whitney reflejadas en la tabla 37, la p=0,921, por
lo que al ser >0.05, se rechaza la H1 considerando que no hay diferencias
estadisticamente significativas en los valores de ambos grupos. La mediana para
el grupo de Exitus es de 0,7 (IQR, 0,43-1,16), mientras que para el grupo de Alta
es de 0,65 (IQR, 0,54-0,8).

Para los Linfocitos maximos, la prueba U de Mann-Whitney nos da una p=0,735,
por lo que al ser >0,05, rechazamos la alternativa y consideramos que no existen
diferencias estadisticamente significativas. La mediana para el grupo de Exitus
es de 1,32 (IQR,0,85-1,8), mientras que para el grupo de Alta es de 1,39 (IQR,
1,02-1,69).

No es el caso de los Linfocitos minimos, donde la prueba U de Mann-Whitney
nos da una p=0,000, por lo que al ser <0,05, rechazamos la Ho y consideramos
que las diferencias que observamos son estadisticamente significativas. La
mediana para el grupo de Exitus es de 0,24 (IQR, 0,11-0,38), mientras que para
el grupo de Alta es de 0,5 (IQR, 0,34-0.59).
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5.2.3.7. NEUTROFILOS
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Gréfico 30: Niveles de Neutrofilos al ingreso en funcion del Exitus
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Gréfico 31: Niveles de Neutrofilos maximos en funcién del Exitus
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Grdfico 32: Niveles de Neutréfilos minimos en funcién del Exitus

Por ultimo, los Neutrdfilos al ingreso, que siguiendo los resultados de la prueba
no paramétrica U de Mann-Whitney reflejados en la tabla 37, nos da una
p=0,569, por lo que al ser >0,05, se rechaza la H1 considerando que no hay
diferencias estadisticamente significativas en los valores de ambos grupos. La
mediana para el grupo de Exitus es de 7,4 (IQR, 5,57-11,42), mientras que para
el grupo de Alta es de 6,72 (IQR,5,36-10,04).

En cambio, los Neutréfilos maximos aportan una p=0,000 en la U de Mann-
Whitney, por lo que al ser <0,05 rechazamos la Ho y aceptamos que las
diferencias observadas en los valores de ambos grupos son estadisticamente
significativas. La mediana para el grupo de Exitus es de 20,71 (IQR, 13,42-
27,87), mientras que para el grupo de Alta es de 10,94 (IQR,9,12-13,62).

Finalmente, los Neutréfilos minimos presentan una p=0,408 en la U de Mann-
Whitney (tabla 37), de manera que al ser la p>0,05 se rechaza la hipotesis
alternativa y determinamos que no hay diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. La mediana para el grupo de Exitus es de 4,73
(IQR, 2,64-6,9), mientras que para el grupo de Alta es de 4,34 (IQR, 3,85-7,38).
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6. DISCUSION

La reciente aparicién de la neumonia causada por COVID-19 ha provocado un
aumento significativo de los casos que ingresan en las unidades de cuidados
intensivos por esta patologia. Este estudio representa una serie de casos de
pacientes hospitalizados por COVID-19 en la UCI y describir sus caracteristicas,
asi como de comparar los valores de laboratorio entre los pacientes que mueren
de los que sobreviven con la finalidad de servir como inspiracion para futuros

estudios.

Tras finalizar el analisis de los resultados del estudio, nos encontramos ante una
muestra de pacientes ingresados por neumonia por COVID-19, con una
distribucion de edad similar a la de otros estudios (mediana 67 afos, [IQR,55,5-
73]). Del mismo modo, advertimos que los hombres suponen la mayor parte de
la muestra con un 67,7% de los casos, mientras que las mujeres representan un
tercio de esta lo que nos lleva a preguntarnos el motivo de esta gran diferencia
y a compararlo con los pacientes de otros hospitales.

Por otro lado, al agrupar las edades nos encontramos con que el 40% de nuestra
muestra tiene mas de 70 anos y el 63% mas de 60 afos, lo que nos lleva a
pensar que la poblacion anciana tiene mayor riesgo de gravedad por COVID-19.
(45)(46)

Respecto a las comorbilidades, estan presentes en la mayor parte de la muestra
(78,5%) donde lo mas frecuente es tener entre una o dos patologias asociadas.
Esto coincide con un estudio espafol de la SEMICYUC, donde el 72,6% de los
pacientes tenian al menos una comorbilidad. De este modo, deducimos que es
perfil del paciente que ingresa en la uci es el de uno pluripatolégico, lo cual
agrava la situacion. Entre las mas frecuentes siempre encontramos la
Hipertension Arterial (53,8%), la Obesidad (35,4%) y la Diabetes (32,3%),
coincidiendo con las patologias mas prevalentes en la actualidad. (45)(46)

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso
hospitalario fue de 5 dias (IQR, 2-7). Este dato difiere ligeramente de otros
estudios donde coinciden en una mediana de 7 dias, tanto en estudios de
pacientes que no ingresaron en la UCI como en los que si ingresaron. (47)(45)

En adicion a esto, los tiempos de estancia hospitalaria hasta el ingreso en la
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unidad de intensivos es de 3 dias de mediana que, sumado a lo anterior, nos da
una mediana de 9 dias desde el inicio de sintomas hasta el ingreso en la UCI,
valor muy aproximado a otros estudios, siempre oscilando alrededor de los 9-10
dias. (47)(46)

Una vez en la unidad de cuidados intensivos, los pacientes estuvieron una
mediana de 18 dias ingresados. Si comparamos estos datos con el estudio
SEMICYUC, la mediana de estancia en UCI se traduce en 14 dias, mientras que
en el estudio de la revista de Anestesiologia es de 12 dias. Dada esta diferencia,
seria interesante conocer los resultados de otras unidades de intensivos vy

compararlas con ellas. (45)(46)

Posteriormente, de los 65 pacientes que participaron en nuestro estudio, 28 de
ellos fueron dados de alta de la UCI con destino a planta de hospitalizacion. Alli
permanecieron una mediana de 9,5 dias hasta su posterior alta.

En cuanto a las necesidades de un soporte respiratorio, en nuestro estudio
podemos distinguir dos grupos, los que fueron ventilados de manera no invasiva
y los que si lo fueron. Partiendo de ello, todos los pacientes de nuestra muestra
fueron ventilados de manera no invasiva, recibiendo un soporte respiratorio que
combind periodos con oxigenoterapia de alto flujo con periodos de soporte
mediante BiPAP. Sin embargo, solamente 23 pacientes (35,4% de la muestra)
no optaron por un soporte invasivo, permaneciendo durante toda su estancia en
la UCI con una ventilacion mecanica no invasiva. Antes de comparar estos
resultados con el estudio de la SEMICYUC, el cual refleja la situacion en la UCI
de los pacientes ingresados por COVID-19, destacamos el hecho de que en él
se distinguen tres grupos de pacientes, los que solamente llevan oxigenoterapia
(16,22%; 328 pacientes de 2022), los que recibieron una ventilacién no invasiva
(25,46%; 515 pacientes de 2022) y los que fueron ventilados de manera invasiva
(58,06%, 1174 pacientes de 2022). (45) Dado que nuestro estudio no incluye
pacientes que recibieran solamente oxigenoterapia, al ajustar las proporciones
de ventilacién no invasiva e invasiva, nos queda que el 30,4% recibieron una no
invasiva y el 69,3% una invasiva. Comparando estos resultados con los de
nuestro estudio, advertimos que el porcentaje de pacientes que no fueron
intubados es superior en el nuestro (dado que no incluimos esos pacientes con

s6lo oxigenoterapia, por lo que proporcionalmente tendremos mas), aunque una
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vez ajustado, los resultados son similares. Cabria afnadir, que entre nuestros
pacientes no intubados habia alguno que cumplia con los criterios para recibir

una ventilacién invasiva, pero que por su gravedad esta medida fue descartada.

Continuando con el soporte respiratorio, en nuestra muestra el 64,6% de los
pacientes precisaron de una ventilacion mecanica invasiva. Comparando
nuestros resultados con los del estudio SEMICYUC y el de la revista de
Anestesiologia, podemos encontrar un rango de valores no coincidentes, con
58,6% y 74,5% respectivamente. (45)(46) Sin embargo, y continuando con el
parrafo anterior, ajustando el estudio SEMICYUC al nuestro, el 69,3% de los
pacientes recibieron una ventilacion invasiva. De este modo, descubrimos que
las diferencias no son tan significativas, advirtiendo que aproximadamente dos
de cada tres pacientes que ingresan en la UCI son candidatos a ser intubados,

mientras que un tercio no.

Como hallazgos de laboratorio, los marcadores inflamatorios mas relevantes
para nuestro estudio presentan, como seria de esperar en una muestra de
pacientes criticos ingresados en la UCI, niveles altos. Este dato coincide con el
del resto de estudios, donde los marcadores inflamatorios dominan las analiticas
con valores elevados. (45)(46)

Comenzando con la Ferritina en el apartado de laboratorio, observamos que sus
valores maximos son superiores al ingreso, lo cual no parece estar fuera de la
normalidad, sin embargo, podriamos decir que estos valores van aumentando
desde el ingreso. Del mismo modo pasa con el Dimero D ya que su valor es muy
superior al recogerse durante su estancia que al ingreso (aproximadamente el
doble), a pesar de que por casualidad los minimos y maximos de ambos sean
similares. Un caso muy similar es el de la PCR y la LDH, para las cuales su valor

es menor al ingreso que el maximo tomado durante su estancia.

Al igual que ocurre en otros estudios, el hemograma de todos los pacientes se
caracteriza por mostrar unos Leucocitos normales al ingreso, pero que derivaban
a una Leucocitosis en sus valores maximos. A pesar de ello, la caracteristica que
mas nos llamo la atencion al ingreso fue la presencia de una Linfopenia y unos
valores de Neutrofilos normales, mientras que durante su estancia en la UCI

mostré unos niveles de Neutréfilos elevados (Neutrofilia). Esta Linfopenia se
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acentuo en los valores minimos. Diferentes estudios muestran valores bajos de
Linfocitos y altos de Neutrodfilos pero sin ser capaz de especificar si es al ingreso
o durante la estancia, por lo que seria interesante compararlo con alguno donde

si se registren al ingreso. (45)(46)

De estos valores de laboratorio, lo que mas buscamos es la presencia de esta
Linfopenia y Neutrofilia descrita (en lo que respecta al indice neutrdfilo-linfocito y
a que en estudios mexicanos describen este incremento como consecuencia de
la cascada inflamatoria (48)) que caracteriza al paciente COVID-19 critico la cual
podemos ver que ya esta presente desde el ingreso en el caso de la Linfopenia
pero no en la Neutrofilia, la cual se hace presente mas adelante. No obstante,
debemos tener en cuenta que la linfopenia seria atribuible a la propia infeccidn
por SRAS-2 y de alli su presencia al ingreso. Sin embargo, la neutrofilia podria
ser atribuible a sobreinfecciones bacterianas posteriores y ello explicaria que no

estuviera presente en las analiticas de ingreso.

En lo que respecta a la mortalidad hospitalaria, en nuestro estudio fue del 60%
de todos los casos, siendo registrados la mayoria de ellos en la UCI. En ella, la
mortalidad alcanzé el 56,9% de los participantes, siendo un resultado bastante
elevado. Al comparar estos resultados con el de otros estudios, advertimos que
son muy dispares. Mientras en nuestro estudio la mortalidad alcanza casi el 60%
en la UCI, en otros apenas pasa del 30%, siendo el doble la nuestra.
Desconocemos el motivo de esta diferencia, aunque debemos barajar dos
circunstancias. La primera que, en nuestro estudio, los criterios de ingreso en la
UCI son mas estrictos, no incluyendo ningun paciente que llevase solo
oxigenoterapia, la cual si esta presente en el grupo de pacientes del estudio
SEMICYUC, lo que explicaria una muestra con pacientes menos graves y, por
consiguiente, una menor mortalidad. La segunda que al tener nuestro estudio un
caracter limitado en el tiempo, apartamos de la muestra a estudio a un importante
porcentaje de pacientes ya ingresados en UCI y que no llegamos a conocer su
destino. Para valorar este dato deberia analizarse la totalidad de la muestra real
y disponer de sistemas de determinacion de la gravedad de las muestras propias
y de otros servicios. Otra opcidn es que al tratarse de un estudio realizado en
plena segunda y tercera ola de la pandemia, el aumento significativo en el

numero de casos sumado a la limitada oferta de camas en la UCI, lleva a ingresar
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en esta a aquellos pacientes mas graves, permaneciendo los menos graves en
planta. (45)(46)

Otro punto interesante que abordamos con la mortalidad es la mortalidad de los
pacientes con ventilacion mecanica invasiva. En ellos, la mortalidad asciende al
73,8%. Este valor difiere enormemente al de otros estudios, siendo la mortalidad
de los pacientes intubados en el estudio SEMICYUC del 39% (458 muertes de
1174 intubados) (45), mientras que la del estudio publicado en la revista de
anestesiologia es del 36,8% de los pacientes intubados (182 muertes de 494
pacientes intubados). (46) De nuestros resultados podriamos deducir que el
hecho de que un paciente tenga que ser ventilado de forma invasiva supone un
aumento del riesgo de mortalidad, pero esto no explica la diferencia entre la
mortalidad de los pacientes intubados en nuestro estudio con el de otros, siendo
casi del doble. Dicha diferencia es muy similar a la diferencia de mortalidad
anteriormente comentada, por lo que puede deberse al tamafo muestral, al
momento temporal o a las caracteristicas de la muestra. Ambos estudios, tanto
el SEMICYUC como el de la revista de Anestesiologia, fueron elaborados con
pacientes ingresados en la UCI durante la primera ola, mientras que nuestro
estudio trata de la segunda y tercera ola, donde, al tener las unidades de
intensivos menos camas libres, se incluian grupos de pacientes con mayor
gravedad. Seria interesante comparar nuestros resultados con los de otros
estudios con las mismas condiciones. (45)(46)

Para complementar esto, de los pacientes que no fueron intubados (unos 23
pacientes), la mortalidad fue muy baja, siendo del 26,1% (6 pacientes).
Comparando de nuevo con el estudio SEMICYUC, en éste ultimo el % de los
pacientes con ventilacion mecanica no invasiva que murieron (sin contar con los
que solo recibieron oxigenoterapia, que en nuestro estudio no fue ninguno) fue
del 23,6% (122 exitus de 515 pacientes con VMNI), siendo muy similar a nuestro
estudio.

A esto hay que afadir que algunos de estos pacientes pudieron ser casos en los
que no se decidié intubar por la fragilidad del mismo, siguiendo los principios de
la no obstinacion terapéutica, por lo que la mortalidad real de los pacientes no
intubados seria todavia menor. Esto refuerza la idea de que el simple hecho de

intubar a un paciente ya aumenta su mortalidad, lo cual concuerda con la
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gravedad de su situacion, puesto que un paciente candidato a una VMI se

encuentra en una situacion clinica mas deteriorada.

Desde otro punto de vista, y esta vez con una finalidad analitica, comparamos la
estancia en la UCI, el porcentaje de soporte respiratorio invasivo utilizado y el

exitus con los diferentes grupos de edad de manera independiente.

Comenzando por la estancia en la UCI, la media esta en torno a los 22 dias para
los mas jovenes, con un pico en los de 50-59 afos desde donde desciende la
estancia media con la edad, siendo casi de la mitad en los mayores de 70 afios.
Esto es muy interesante, ya que segun la significacion del test paramétrico
ANOVA no hay diferencias estadisticamente significativas y, aunque la p=0.072
estd muy cerca de la significacion, probablemente se deba a que el tamafio
muestral es insuficiente. Puede ser que esta reduccion de la estancia se deba a
la mayor mortalidad y fragilidad del paciente anciano en la unidad de intensivos,
lo que reduciria su estancia en la UCI.

En lo que respecta al soporte respiratorio invasivo, todos los grupos tienen
porcentajes del 60% al 70%, por lo que no destaca una gran diferencia. Sin
embargo, para el caso de la mortalidad, ésta es menor en el grupo de jovenes y
va aumentando con la edad, siendo mas del doble en los mayores de 70 afios.
Esto nos vuelve a confundir, dado que el test paramétrico Chi-cuadrado nos dice
que no hay diferencias estadisticamente significativas, sin embargo, podemos
ver que es algo mas del doble en los mayores de 70 respecto a los menores de
49. Esta evolucion de la mortalidad con la edad se ha descrito en otros estudios,
siendo mayor la mortalidad en los mayores de 80 afos. Probablemente con una
muestra mayor habriamos podido ser capaces de alcanzar la significacion
estadistica. (45)

Esta misma comparacion la aplicamos con el sexo. Tras comparar los datos,
advertimos que tanto las mujeres como los hombres tienen porcentajes
similares, aunque ligeramente superior para las mujeres, en el uso de la
ventilacion invasiva (60% en hombres frente al 70% en las mujeres). Esta
pequefia diferencia entre ambos sexos es idéntica, aunque en sentido contrario,
en cuanto al exitus se refiere. Aqui, los hombres tienen una mayor mortalidad

que las mujeres, aunque ligeramente superior (59% en hombres, mientras que
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52% para mujeres). Dichas diferencias serian relevantes de no ser porque para
nuestro estudio no son estadisticamente significativas, de modo que no podemos
decir que esta diferencia sea importante. Por este motivo, suponemos que el
sexo no cumple un papel importante en la gravedad de la patologia. Para el
tiempo ingresados en la UCI, las mujeres tienen una media ligeramente superior,
con 21 dias frente a los 19 dias de los hombres, pero volviendo a lo mismo, son
diferencias irrelevantes para el estudio. Todas estas comparaciones apenas las
hemos encontrado en otros articulos, por lo que seria muy interesante incluirla

en otros estudios con la finalidad poder compararlas.

Con el fin de conocer las diferencias existentes en los valores de laboratorio
obtenidos entre las altas y los exitus, procedemos a su comparacion. Tras el
analisis estadistico mediante la U de Mann-Whitney, determinamos que todos
los valores de los marcadores de inflamacién no presentan diferencias en el
momento del ingreso salvo en el caso de la LDH, mientras tanto, esto no es asi

en los valores maximos donde si que hay diferencias.

Esto se puede traducir en que los valores maximos de los marcadores
inflamatorios son mayores en los exitus que en las altas, de modo que cuanto
mayor sea uno de estos marcadores durante su estancia, mayor riesgo de exitus
supone. En el caso de la Ferritina maxima recogida a lo largo de su estancia en
la UCI, advertimos que su valor es muy superior en los exitus respecto a los
sanos, sin embargo, al ingreso es similar en ambos grupos. Esto ocurre igual
para la PCR y el Dimero D, donde sus valores maximos son superiores en los
exitus que en las altas, aunque al ingreso no muestren diferencias. De este
modo, podriamos deducir que unos valores maximos en los marcadores
inflamatorios se asocian con una mayor mortalidad y deberian ser considerados
como factores determinantes de la mala evolucion de los pacientes con el
consiguiente ensombrecimiento pronostico. Esta diferencia esta presente en
otros estudios, como el anteriormente mencionado de la SEMICYUC, donde se
describe que los pacientes que no sobrevivieron tuvieron unos niveles mas altos
de LDH, PCR, Ferritina, Dimero D y glébulos blancos que los que sobrevivieron.
(45)

Sin embargo, el caso de la LDH es unico. Al igual que el resto de las variables
de laboratorio, presenta diferencias en sus valores recogidos durante la estancia
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en la UCI entre el grupo de exitus, donde es superior, y el grupo de altas. Pero,
y a diferencia del resto, es el unico marcador que presenta diferencias en sus
resultados recogidos al ingreso, donde los supervivientes tienen unos valores
inferiores a los no supervivientes, los cuales son superiores. Esta diferencia nos
sugiere que unos niveles superiores de LDH al ingreso se asocian a una mayor
mortalidad y poder determinar con ella la supervivencia en funcion del nivel de
LDH.

La posible utilidad de la LDH al ingreso como marcador prondstico de la
mortalidad por COVID-19, ya que es la unica variable analitica que parece tener
diferencias al momento del ingreso. Esto abre la puerta a posibles
investigaciones acerca del tema, ya que en un estudio sobre biomarcadores y el
prondstico a corto plazo en pacientes COVID-19 revela que el aumento de los
niveles de Dimero D, PCR y LDH se asocia a una mortalidad a corto plazo. (49)

Deberiamos ampliar la muestra para ver si, como es previsible, se confirman
estos hallazgos y para determinar los posibles puntos de corte que optimicen el

valor predictivo de esta determinacion.

En cuanto a los valores del hemograma, se han hallado diferencias en los
Leucocitos maximos, en los Linfocitos minimos y en los Neutrofilos maximos. En
ninguno de los casos ocurren estas diferencias al momento del ingreso. Esto
coincide con las alteraciones que causa en dichos valores, puesto que la
infeccidn se caracteriza por ser la responsable de provocar una Leucocitosis con
una marcada Linfopenia y Neutrofilia. Y es esta diferencia la que por medio del
INL (indice Neutréfilos-Linfocitos) podemos utilizar como marcador prondstico de
gravedad. Estas diferencias entre las altas y los exitus pueden abrir el camino a
futuros estudios sobre el valor prondstico de estos marcadores. Esta diferencia
es bastante comun en otros estudios, donde los marcadores inflamatorios son

mas altos en los exitus respecto a los supervivientes. (45)(46)

Como consecuencia de estas diferencias encontradas, sobre todo en la LDH, el
paciente critico que ingresa en la UCI por neumonia COVID-19 puede tener una
orientacion pronostica de su estado de gravedad empleando solo la LDH en la
analitica de ingreso. Y, como sabemos, cualquier marcador que pueda arrogar

un prondstico temprano, como es el caso del ingreso, es de enorme utilidad.
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7. CONCLUSIONES

1.- Los pacientes fallecidos tras ingreso en UCI con el diagnoéstico de neumonia
por SARS-2 presentaban unos niveles superiores de LDH al ingreso en la unidad
de criticos siendo el resto de variables equivalentes en ambos grupos

2.- Los pacientes fallecidos tras ingreso en UCI con el diagnéstico de neumonia
por SARS-2 alcanzaron durante dicho ingreso unos niveles superiores de LDH,

ferritina, PCR y dimero D, asi como unas mayores linfopenia y neutrofilia.

3.- Nuestra muestra presento una edad media de 63,8 arios, un predominio del
sexo masculino (67,7%) y una alta prevalencia de hipertension (53,8%),
obesidad (35,4%) y Diabetes Mellitus (32.3%)

4.- Nuestra muestra presentd una estancia media de 20,35 dias (mediana 18
dias) y el 64,6% de soporte respiratorio invasivo lo que coincide con otros
registros.

5.- Nuestra muestra presentd una mortalidad hospitalaria del 60%, superior a
otros registros, lo que podria estar en relacion con posibles problemas
metodoldgicos por pérdida de casos.
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9. SIGLAS

AINES: Antiinflamatorios No Esteroideos

CPAP: Presion Positiva Continua en la Via Aérea
DM: Diabetes Mellitus

ECA2: Enzima Convertidora de la Angiotensina
ETEV: Enfermedad Tromboembdlica Venosa
FiO2: Fraccion Inhalada de Oxigeno

HTA: Hipertension Arterial

INL: indice Neutrdfilos-Linfocitos

IQR: Intervalo Intercuartilico (Interquartile Range)
KS: Kolmogorov-Smirnov

LDH: Lactato Deshidrogenasa

MERS: Sindrome Respiratorio de Oriente Medio
PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa
PCR (valor laboratorio): Proteina C Reactiva
RECOVERY: Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy
SARS: Sindrome Respiratorio Agudo Severo

SEMICYUC: Sociedad Espaiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades

Coronarias

TC: Tomografia Computarizada
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos
VMI: Ventilaciéon Mecanica Invasiva

VMNI: Ventilacion Mecanica No Invasiva
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10. ANEXOS

Anexo 1: Valores de laboratorio de referencia:

Variable de Laboratorio Rango Normal

Dimero D <500 ng/mL
Ferritina Mujeres: <200 ng/ml
Hombres: <300 ng/ml

LDH 125-243 U/L

PCR < 0,5 mg/dL
Leucocitos 3,5-9,5 x10? células/L
Linfocitos 1,1-3,2 x10° células/L
Neutrdfilos 1,8-6,3 x10° células/L
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@ nrobuccion

Q HIPOTESIS

Desde la aparicion del nuevo coronavirus (COVID-19) y su répida propagacion por el mundo, ha surgido un Debido a que la mortalidad por COVID-19 enlas unidades de itensivos es elevada, seriainteresante co-
nuevo compo de investigacion para responder a las consecuencios generadas por la pandemio. El conoci- nocer si unos niveles superiores en marcadores inflamatorios LDH, feritina y PCR, unos niveles superiores
miento limitado sobre esta nueva neumonia causada por el COVID-19, nos ha impulsado a analizar la situo- de Dimero D y unos niveles inferiores de linfocitos son superiores en los pacientes que mueren respecto
cion de los pacientes mds graves en las unidades de infensivos y poder asi responder mejor a su patologio. alos que sobreviven.

1. Conocer silos

niveles de LDH, Fenritina, PCR, Dimero D, linfocitos y neutrdfilos (valores analiticos) presentan alguna diferencia al ser recogidos al ingreso entre los pacientes

que sobreviven y los que fallecen alingresar en la UCI.
o OBJETIVOS 2. Comparar los niveles de los variables de laboratorio durante su estancia en la UCI entre los supervivientes y los fallecidos.
3. Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes ingresados en la UCI por COVID-19, asi como el consumo de recursos.
4. Analizar la mortalidad de los pacientes COVID-19 en la UCI al igual que la asociada ol uso de venfilacion invasiva.

@ MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio observacional descriptivo en forma de serie de
casos, donde se han incluido todos los pacientes ingresados en la UCI
del Hospital de Manises entre julio de 2020y enero de 2021 con diagnds-
fico de neumonia por COVID-19.

Fueron seleccionados 65 pacientes constituyendo una muestra con 44
varones y 21 mujeres.

Como criterios de inclusion encontramos:

- Pacientes ingresados en la UCI con diagndsfico de neumonia por CO-
VID-19.

© resuraoos

- La mediana de edad de los pacientes fue de 67 afios, mayoritaria-
mente hombres (67,7%). La gron mayoria (78,5%) presentd una o mas
comorbiidades asociadas (HTA, Obesidad y DM). (rguros 1y2)

- El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hosta el ingreso en la
UCl fue de 9.0 dias y el fiempo de estancia en la UCI de 20,35 dics.

- Todos los pacientes (100%) fueron ventilados de manera no invasiva,
mientras que 42 (64,6%) pasaron a una ventilacion mecanica invasiva.
- Todos los valores bioguimicos (LDH, PCR, Ferifina y Dimero D) estoban
elevados al ingreso mientras que el hemograma mostraba una leuco-
citosis con linfopenia y neutrofiia.

- La mortalidad en la UCI fue del 56,9% y del 3,1% al alta en la UCI,
siendo la mortalidad hospitalaria del 60%. (Figura 3)

- De los 42 pacientes ventilados de manera invasiva, 31 (73,8%)
murieron. (Figura 4)

- Durante la estancia en la UCI, todas los variables de laboratorio pre-
sentaron mayores desplazamientos de la normalidad en los pacientes
fallecidos, pero al ingreso en la UCI, slo los niveles de LDH fueron su-
periores en los pacientes que finalmente fallecieron. frgures 5y ¢)
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@ oscuson

En este estudio, los hallazgos de laboratorio fueron superiores en los
exitus que en los supervivientes durante la estancia en la UCI.

Para las mismas variables de laboratorio medidas al ingreso, no se
encontraron diferencias entre los grupos de exitus y supervivientes, en
ninguna salvo en la LDH.

La LDH era superior en los exitus al ingreso, lo que lleva a suponer que
unos valores elevados de LDH al ingreso se asocian a una mayor
mortalidad.

s
[Figura §) (Figura ¢

@ concusion

1. Los pacientes fallecidos fras ingreso en UCI con el diagndsfico de neumonia por SARS-2 presentaban unos niveles superiores de LDH al
ingreso en la unidad de criticos siendo el resto de variables equivalentes en ambos grupos

2. Los pacientes fallecidos tras ingreso en UCI con el diagndstico de neumonia por SARS-2 alcanzaron durante dicho ingreso unos niveles
superiores de LDH, ferritina, PCR y dimero D, asi como unas mayores linfopenia y neutrofilia.

3. Nuestra muestra presenté una edad media de 63,8 afios, un predominio del sexo masculino (67,7%) y una alta prevalencia de hiperten
sion (53,8%), obesidad (35,4%) y Diabetes Melitus (32.3%)

4. Nuestra muestra presenté una estancia media de 20,35 dias (mediana 18 dias) y el 64,6% de soporte respiratorio invasivo lo que coinci
de con ofros registros.

5. Nuestra muestra presentd una mortalidad hospitalaria del 60%, superior a ofros registros, lo que podria estar en relacion con posibles
problemas metodoldgicos por pérdida de casos.
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