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RESUMEN

La infeccion por SARS-CoV-2 grave genera un estado hiperinflamatorio y
procoagulante que suelen monitorizarse mediante la determinacion seriada de
PCR y Dimero D respectivamente. Ambas analiticas han demostrado influencia
en el prondstico y en la orientacion terapéutica de estos pacientes.

El Volumen Plaquetar Medio (VPM) es una determinacion habitual en cualquier
hemograma. Cuando se incrementa la trombopoyesis este aumenta en
consonancia, como reflejo de plaquetas mas jovenes y activas. Dicho aumento en
la produccion plaquetar puede ocurrir tanto por consumo plaquetar como a modo
de reactante de fase aguda.

Nos planteamos analizar el VPM durante los primeros 10 dias de ingreso en UCI
con el diagndstico de COVID-19 y las posibles diferencias entre los pacientes

supervivientes y los fallecidos.

Observamos que el grupo exitus presentaba unos VPM mayores los dias 0 (9,82
vs 9,34 fL), 5 (9,35 vs 8,9 fL) y 10 (10,30 vs 9,26) de ingreso, aunque solo con
significacion estadistica en la determinacion del dia 10 (p:0,02). Si comparamos
los valores maximos de VPM durante estos diez dias, también presenciamos unos

niveles superiores (11,37 vs 10,55 fL) con significacidon estadistica (p:0,010).

Observamos una mayor relacion del VPM con el Dimero D que con la PCR y una
relacion inversa con el recuento plaquetar. Estos hallazgos sugeririan un contexto

procoagulante con consumo de plaquetas, sin que podamos confirmarlo.

Se necesitarian mas estudios para valorar la capacidad prondstica del VPM en los
pacientes que ingresan en UCI por COVID-19, asi como su posible relacién con

procesos trombogénicos-tromboliticos.

Palabras Clave: COVID-19; Neumonia; UCI; Mortalidad; Volumen Plaquetar
Medio (VPM)



ABSTRACT

SARS-CoV-2 infection generates a severe hyperinflammatory and procoagulant
state that is usually monitored by serial determination of CRP and D-dimer
respectively. Both analyzes have shown influence on the prognosis and

therapeutic orientation of these patients.

The Mean Platelet Volume (MPV) is a common determination in any blood count.
When thrombopoiesis increases, it increases accordingly, as a reflection of
younger and more active platelets. This increase in platelet production can occur
both due to platelet consumption and as an acute phase reactant.

We plan to analyze MPV during the first 10 days of admission to the ICU with a
diagnosis of COVID-19 and the possible differences between surviving and
deceased patients.

We observed that the exitus group had higher MPVs on days 0 (9.82 vs 9.34 fL), 5
(9.35 vs 8.9 fL) and 10 (10.30 vs 9.26) of admission, although only with statistical
significance in the determination of day 10 (p:0.02). If we compare the maximum
values of VPM during these ten days, we also witness higher levels (11.37 vs
10.55 fL) with statistical significance (p:0.010).

We observed a greater relationship between MPV and D-dimer than with CRP and
an inverse relationship with platelet count. These findings would suggest a

procoagulant context with platelet consumption, although we cannot confirm it.

More studies would be needed to assess the prognostic capacity of MPV in
patients admitted to the ICU for COVID-19, as well as its possible relationship with

thrombogenic-thrombolytic processes.

Keywords: COVID-19; Pneumonia; ICU; Mortality; Mean Platelet Volume (MPV)
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1. INTRODUCCION

1.1.SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un virus que cursa con infeccion respiratoria de diferente
gravedad, se considera originario de China y se identific6 por primera vez en
2019. Ha sido responsable de la mayor pandemia mundial del siglo XXI, con
millones de victimas por todo el mundo y con grandes repercusiones en diferentes

ambitos como el socio-sanitario, econémico o politico.

Es el productor de la COVID-19 (coronavirus disease 2019) y pertenece a la
familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae (orden Nidovirales) que se
divide en cuatro géneros siendo los Alphacoronavirus y los Betacoronavirus los
capaces de causar, en mamiferos, infeccion respiratoria o digestiva, tipicamente

invernales y frecuentemente leves. (1)

El SARS-CoV-2 se identifico como Betacoronavirus, siendo la longitud de la

cadena S su principal determinante. (1, 2)

Sus familiares el SARS y el MERS, provocaron, asi mismo, epidemias durante su
aparicion en China (2002) y Jordania (2012), respectivamente. Tras multiples
investigaciones, se determin6 que utilizaban especies animales endémicas como
reservorio, por ejemplo, el dromedario, y que se transmitian a través del sistema

respiratorio.

Debido a su gravedad cabe destacar el MERS-CoV, un virus altamente letal con
una tasa de mortalidad cercana al 35% y que presenta una homologia del 50%
con el SARS-CoV-2. (3)

Respecto al SARS se expandié hasta por 29 paises marcando un precedente en
politicas sanitarias en 2002 y representando una homologia de hasta el 79% con
el SARS-CoV-2. (4)

El virus del SARS-CoV-2 es un virus de ARN compuesto principalmente por 4
proteinas: S (espicula), E (envoltura), M (membrana) y N (nucleocapside).
Estructuralmente los coronavirus son virus esféricos de 100-160 nm de diametro

con membrana y RNA monocatenario (SSRNA) de polaridad positiva.



Proteina E

Protaina M

Glicoproteina S

| Figura 1. Morfologia ultraestructural de los coronavirus,
Fuente: Centers of Disease Control and Prevention y disponible en Public Health
[ Image Library (PHL)

La proteina N se encuentra en el interior del virion asociada al ARN viral. Las
restantes estan asociadas a la membrana viral. La proteina S se ensambla en
homotrimeros, formando estructuras que sobresalen de la membrana del virus.
Esta proteina contiene el dominio de unidn al receptor celular, siendo la proteina
determinante del tropismo del virus y encargandose de la fusién de la membrana

viral con la celular, liberando asi el genoma viral al interior de la célula.

La tasa mutacional estimada del SARS-CoV-2 es similar a la de otros virus del
orden Nidovirales, pero en su caso es ligeramente menor ya que cuenta con un
mecanismo intrinseco de correccion de errores. Sin embargo, se han detectado
varias mutaciones respecto a la secuencia de referencia, lo que podria traducir la
existencia de un mecanismo de adaptaciéon del virus y explicaria las diferentes
variantes que hay en la actualidad, hecho que abre diversos interrogantes ante la

aparicion de las vacunas. (1, 5)
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1.1.1. PATOGENESIS

1.1.1.1. TRANSMISION

El reservorio o fuente del SARS-CoV-2 se encuentra todavia por conocer. Sin
embargo, la OMS considera 4 hipétesis, siendo las mas probables la transmision
zoondética directa por el murciélago o pangolin (hip6tesis obtenida a raiz del
estudio comparativo del genoma), y la introduccion a través de un hospedador
intermedio (en el que podrian suceder diferentes adaptaciones del virus). Otros
origenes menos probables serian a través de la alimentacion (cadena de frio) o a
traves de un accidente de laboratorio.

El SARS-CoV-2 infecta y puede causar la enfermedad en animales, aun asi, hay
muy pocos casos descritos, por lo que se considera que este hecho no ha
contribuido de forma significativa a la pandemia, siendo el motor principal la
transmision humano-humano. Sin embargo, el contacto del virus con otras
especies puede inducir mutaciones que den como resultado nuevas variantes
pudiendo alterar su transmisibilidad y virulencia, asi como la eficacia de los

tratamientos o de las vacunas.

Segun la evidencia acumulada podriamos concluir tres formas fundamentales de

transmision humano-humano del virus SARS-CoV-2.

Infected person Potential host

Aerosols
Within and bayond

1 mater

Can float in ar for hours
Can be mhaled

« <Spm

« 5100 ym

Droplets

Can travel less

than 1 meter

Fail 1o the ground in
under5s 5

Canno #— Fomites: contaminated surfaces

100 ym <in >im

Figura 2. Transmisidn viral en forma de aerosol.

Fuente: Wang CC, Prather KA, Sznitman, Jimenez JL, Lakdawala SS, Tufekc! Z, et al
Airborne transmission of resplratory viruses. Sclence [Internet]. 2021, 373(6558)
Disponible en: DOL: 10.1126/science.abd9149
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a) Por secreciones respiratorias.

Como se describié anteriormente, el SARS-CoV-2 es un virus que causa infeccion
respiratoria o digestiva. Estos dos aparatos constituyen los principales lugares
donde el virus reside y se multiplica.

Estudios en ambiente hospitalario en los que se analizaron muestras de aire y
suelo de habitaciones con pacientes enfermos de COVID-19, demostraron que el
SARS-CoV-2 se concentra y es capaz de mantenerse viable en el aire pudiendo
provocar infeccion, concluyendo asi que el virus es capaz de transmitirse a través

de aerosoles o particulas suspendidas en el aire.

Criterios epidemiologicos de clasificacion establecen que el SARS-CoV-2 es un
virus que se transmite en gotas debido a su tamafo, hecho que define su
comportamiento aerodinamico. El virus, en su transmision, recorre una trayectoria
“balistica” capaz de viajar dos metros como maximo desde el emisor, para
después depositarse en el suelo por efecto gravitatorio o, por el contrario,
encontrarse con un receptor susceptible y causar la infeccion. De igual forma, en
funcién del tamafio del aerosol en el que esta suspendido, el virus alcanzara,
progresivamente, diferentes tramos de la via respiratoria. De esta manera,
aerosoles de 15 a 100 micras alcanzaran las vias respiratorias superiores VY,
aerosoles menores o iguales a 5 micras tendran la capacidad de llegar hasta los

alveolos.

Otros factores en su transmision son los espacios mal ventilados (favorece la
concentracion y recirculacion del virus); la distancia entre el caso indice y el sujeto
susceptible o la capacidad de acceso del virus a la via respiratoria y su inhalacion

(siendo menos probable con el uso de barreras).

Por todo esto se concluye que existe suficiente evidencia como para afirmar que
el virus SARS-CoV-2 se transmite a través de aerosoles y que esta transmision es
favorecida a corta distancia, en entornos cerrados, concurridos, mal ventilados, y
especialmente si se realizan actividades como gritar, cantar, o hacer ejercicio

fisico, en las que se liberan gran cantidad de particulas al aire. (6)

12



b) Por superficies contaminadas (fémites).

En un estudio experimental se simularon las condiciones cotidianas en las que
una persona se podia exponer al virus a través de superficies inanimadas
(fébmites). El experimento consistid en exponer una concentracion del virus similar
a la expulsada por vias respiratorias en diferentes materiales que fueron el
plastico, el aluminio y el vidrio. El virus demostré una gran estabilidad en estas
superficies siendo capaz de ser cultivado tras 96 horas de su exposicion, con una

concentracion de proteinas similares a las encontradas en las vias respiratorias.
(")

Otros experimentos sobre objetos de distintos materiales (madera, papel,

mascarillas...) han obtenido unos resultados similares al estudio mencionado.

En condiciones reales, en entornos donde se encuentran pacientes COVID-19, se
ha encontrado de forma repetida concentraciones de SARS-CoV-2 en diferentes

fomites.

Tras los procesos de limpieza y desinfeccion, se ha detectado en pocas
ocasiones material genético perteneciente al SARS-CoV-2 siendo este
insuficiente para cultivo. Estas observaciones parecen indicar que, haciendo uso
de los procesos de limpieza y desinfeccion recomendados, la infeccion a través

de fémites es poco probable.

Cabe destacar que las personas susceptibles de contagio, al entrar en contacto
con superficies potencialmente contaminadas también lo hacen con el enfermo en
el contexto de alta transmisién comunitaria, por lo que es dificil establecer este

mecanismo como Unica via de transmision.
c¢) Otras vias

Otra de las vias estudiadas es la via vertical, en la que la madre le transmitiria la
infeccion al feto a través de la placenta. Existe discrepancia entre los estudios,
aunque se han encontrado concentraciones y los mecanismos necesarios para la
infeccion del SARS-CoV-2 a través de la placenta, estos mismos, se expresan en
menor medida que otros virus capaces de infectar por esta via. Por ello, pese a

gue la transmision por via vertical es posible, la infeccion en el recién nacido
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realmente se produce por el contacto estrecho que existe después del nacimiento.
Es importante mencionar que aun habiendo encontrado concentraciones de RNA
del virus en la leche materna, no se han hallado virus viables, y en los casos

detectados no se ha podido aislar como mecanismo de transmision.

Una ultima via estudiada es la via fecal-oral. Se ha demostrado la existencia de
genoma perteneciente a SARS-CoV-2 en heces y orina de pacientes enfermos,
pero esta hipétesis no ha podido ser demostrada porque, aunque curse con
sintomas gastrointestinales, estos no son los mas frecuentes, lo que indica que

esta via de transmision, en caso de existir, tendria un menor impacto. (6)

1.1.1.2. COLONIZACION E INFECCION

Como se describio anteriormente, el SARS-CoV-2 se estructura con cuatro
proteinas: la proteina S (spike protein), la proteina E (envelope), la proteina M
(membrane) y la proteina N (nucleocapsid), encontrandose la proteina N asociada

al RNA viral y las restantes en la membrana viral. (2)

La infeccidn viral depende principalmente de la proteina S que el SARS-CoV-2
expresa en su superficie. La proteina Spike es la encargada del tropismo viral y
para ello posee un dominio de union al receptor (RBD), el cual es la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2). La ACE2 se expresa en varios 0rganos,

entre ellos el epitelio alveolar tipo Il. (2, 8, 9)

En esta relacion se exponen los dominios S1 y S2 de la proteina S al receptor
ACE2 que se rompen proteoliticamente a través de la proteasa transmembrana
de serina 2 (TMPRSS?2) y la catepsina L. La TMPRSS2 promueve la entrada viral
al interior de la célula, mientras, la catepsina L activa la proteina Spike del virus
facilitando su union a los endosomas, siendo asi capaz de compensar su entrada
en las células deficientes de TMPRSS2. (2, 5, 10)

Una vez interiorizado el genoma, se activan los genes ORFla y ORF1b. Estos
genes se traducen a través de una replicasa viral que los escinde en

nucleopéptidos individuales para formar una RNA-polimerasa. La replicasa utiliza

14



el reticulo endoplasmatico celular para formar vesiculas de doble membrana que

facilitan la replicacion del genoma y del subgenoma viral.

En dltima instancia y a través del subgenoma, el SARS-CoV-2 para formar el
resto de las particulas de su estructura, autoensamblarse y liberarse al exterior

celular, utiliza vias accesorias intrinsecas propias y celulares.

Durante la epidemia de la COVID-19 los pacientes cursaban con infecciones
respiratorias que evolucionaban a neumonias graves. Este hecho sugiere que el
pulmén es el tropismo principal en la infeccion por SARS-CoV-2. La presencia de
mutaciones clave en el virus, hace posible el contacto estrecho con el receptor

ACEZ2, lo que justifica su mayor afinidad y tal vez mayor infectividad. (2)

1.1.1.3. RESPUESTA INMUNE

La infeccion por SARS-CoV-2 activa el sistema inmune innato generando una
potente respuesta a traves de la via del interferon (IFN) de tipo |, de la produccion
de citoquinas proinflamatorias, y del reclutamiento de neutrdfilos y células
presentadoras de antigenos. La activacion de la respuesta inmune esta dirigida a
ayudar a eliminar la infeccién y prevenir la reinfeccion, lo que condiciona un

contexto hiperinflamatorio. (10, 11, 12)

Durante la desregulacion del receptor ACE2 ocurre la activacion de la via de IFN
tipo | lo que favorece la produccion de radicales libres y estrés oxidativo que
pueden agravar el dafio del tejido pulmonar y activar la cascada de la

coagulacion, promoviendo asi la aparicion de eventos trombdéticos. (11)

El SARS-CoV-2 posee mecanismos para evadir la respuesta inmune innata
facilitando asi su replicacion y la infeccion de células vecinas aumentando de esta
forma el dafio tisular, generando un estado hiperinflamatorio y alterando los
mecanismos reguladores de la inmunidad desencadenados. Estos mecanismos,
comunes a otros coronavirus, promueven la formacion de vesiculas de doble
membrana donde insertan el RNA intentando asi, evitar al receptor de

reconocimiento de patrones y la destruccion de proteinas virales. (2, 11)
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En la infeccibn por SARS-CoV-2 juegan un papel clave moléculas como los
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS) o los patrones asociados a
dafno tisular (DAMPSs) de los que depende la efectividad de la respuesta inmune.
Este reconocimiento implica la activacion de la respuesta inmune a través del
complemento, monocitos, neutréfilos, liberacidon de citoquinas... En determinadas
situaciones el sistema inmune pierde su regulacién actuando de forma aberrante y
desproporcionada generando la “tormenta de citoquinas” descrita en los casos
COVID-19 graves.

El sistema inmune innato y el sistema inmune adaptativo estan estrechamente
relacionados. La respuesta inmune adaptativa frente al SARS-CoV-2 se compone
fundamentalmente de tres pilares: el primero, los anticuerpos neutralizantes
(NAbs), producidos por las células plasmaticas cuya funcion es evitar que el virus
infecte nuevas células; el segundo, serian las células T CD8+ citotoxicas,
encargadas de eliminar selectivamente células infectadas por el virus; y el tercero,
las células T CD4+ colaboradoras, fundamentales, que coordinan la respuesta
inmune y colaboran con las células B en la produccién de células plasmaticas,

ademas, ayudan en la creacion de células de memoria. (11)

1.2.COVID-19

1.2.1. SITUACION EPIDEMIOLOGICA

En su origen la infeccion por SARS-CoV-2 se describié como una serie de casos
de neumonia atipica con exposicibn comdn un mercado mayorista de marisco,
pescado y animales vivos. El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas
identificaron como agente causal del brote epidémico a un nuevo tipo de virus de
la familia Coronaviridae, donde identificaron posteriormente al denominado SARS-
CoV-2. El brote de este nuevo coronavirus, iniciado en la Republica Popular de
China, fue declarado por el Comité de Emergencias del Reglamento Sanitario
Internacional (RSI) como una Emergencia de Salud Publica de Importancia
Internacional (ESPII). Convirtiéndose asi en la 62 ESPII desde la entrada en vigor
del RSI en 2005. (13, 14)
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Inicialmente, fue en China donde se reunieron la mayoria de los casos. Pero con
el tiempo, el patdgeno se disemind por el resto del mundo, obligando a la OMS a
declarar el 12 de marzo de 2020 la situacién de pandemia mundial por la COVID-
19. (15)

A finales de 2020 con la aparicidon de las vacunas, se inicia la vacunacion masiva
de la poblacién lo que parece haber mejorado la situacion, al identificarse menos
casos, producirse menos fallecimientos y generarse una menor presion

asistencial.

Hasta el momento de redaccion de este trabajo, la pandemia no ha dejado de
evolucionar, alcanzando cifras de mas de 500 millones de casos confirmados en
todo el mundo y mas de 6 millones de fallecidos (16). Con la llegada de las
vacunas se ha frenado el avance de la curva epidemiolégica, pero la situacion

actual sigue siendo de incertidumbre debido a la aparicién de nuevas variantes.

Los periodos de actividad de la enfermedad justifican el adoptar ciertas
actuaciones médicas, como el aislamiento. Tras la colonizacion e infeccion de la
célula comienza el periodo de incubacion. Se trata del periodo de tiempo que
trascurre desde la obtencion de la infeccion hasta el desarrollo de los sintomas,
en el caso del SARS-CoV-2 es de 5,1 dias (IC 95% 4,5 a 5,8).

Tras este primer periodo vendria un segundo periodo clinico o duracién de la
enfermedad, en el cual el paciente presenta una serie de signos y sintomas de
diferente gravedad. Este periodo, por sus caracteristicas, condiciona tanto el
prondstico como el tratamiento, asi como las secuelas que puedan resultar en el
paciente. En el caso del SARS-CoV-2 la duracion de este periodo es variable. En
pacientes donde la enfermedad termina siendo leve, el tiempo medio de duracion
de la enfermedad ha sido de unos 14 dias. En pacientes mas graves e incluso
criticos este periodo ha sido de 3-6 semanas, siendo 1 semana el tiempo
transcurrido hasta la aparicion de sintomas graves (como la hipoxemia) y de 2-8

semanas hasta el fallecimiento.
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Cabe destacar que, aun siendo esta la norma, se ha constatado la existencia de
casos en los que los sintomas han durado hasta meses, convirtiéndose en una

entidad propia denominada COVID-19 persistente o “Long COVID”.

Periodo de deteccién de SARS-CoV-2 a través de PCR y Test de antigenos
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MFigura 3. Paramelros epidemiologicos SA}ig-E;\;-Z
Fuente: Pulido S. Los dias clave del SARS-CoV-2: incubacion, transmisibilidad y
deteccion. Gaceta Meédica [internet] 2021 [citade 12 de abril de 2022]. Disponible en:

hitps:/gacetamedica .com/investigacion/losdias-clave-del-sars-cov-2-incubacion

transmisibilidad-v-deteccion/

Para detectar al SARS-CoV-2 la técnica ampliamente utilizada es la RT-PCR, que
se ha utilizado con cierta controversia debido a su capacidad para detectar el
RNA viral durante largos periodos de tiempo que no siempre pueden estar
relacionados con la capacidad infectiva del virus. Estos estudios pueden ser
complementados con la cuantificacion del RNA (carga viral) para determinar la

capacidad infectiva de los virus que se eliminan.

Otros parametros epidemioldgicos como la tasa de ataque secundario y el nimero
basico o efectivo de reproduccion, que dependen de diferentes factores (nimero
de contactos estrechos, tipo y duraciéon de la exposicion, cantidad de virus viable,
ausencia de medidas de proteccidn...) informan sobre la cantidad de casos que
pueden derivar del contacto con un paciente enfermo. Se trata de valores

dinamicos que varian en funcion de las condiciones dadas en su transmision. (17)
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1.2.1.1. INFLUENCIA DE VARIANTES

El SARS-CoV-2 ha sufrido una serie de mutaciones desde su origen hasta el
momento actual. Estos cambios pueden otorgar al virus caracteristicas con gran
impacto en la salud puablica a través de modificaciones en su transmisibilidad,
virulencia (gravedad y/o letalidad), escape de la respuesta inmune, disminucién
de la respuesta al tratamiento o disminucién en la sensibilidad de los métodos de
diagnéstico.

De todas las posibles variables que existen del SARS-CoV-2 cinco son las
catalogadas de preocupacion o de interés. Se recogen en la siguiente tabla: (17)

TABLA 1. Wfluencia de las varlantes de SARS-CoV-2 de mayor impacto en la saled plblica sobre los
parametros epidemiolégicos, respecto a las vanantes que circulaban prevamente. = sin cambios; A
aumento, PA probable aumento; D disminucidn. Fuente: Centro de Coordinacion de Alertas y
Emergencias Sanitanas (15)

Alfa Beta Gamma Delta Omicron
Periodo de incubacién = = = =/D D
Duracion de |a enfermedad = = = = D*
NOmero de reproduccion A = = A A
Tasa ataque secundario A = = A A
Periodo infectivo PA = = = o*
Distribucion edad y sexo = = = = =
Gravedad A = ~ ~ D*
Letalidad A - = o D*

1.2.2. FISIOPATOLOGIA

El SARS-CoV-2 entra en la célula epitelial a través del receptor ACE2. En esta
célula, el virus se multiplica para después liberarse al exterior e infectar las células
vecinas y poco a poco, diseminarse desde la cavidad nasal hasta los alveolos

pulmonares.

En el alveolo, el SARS-CoV-2 afecta al vaso pulmonar que aumenta su
permeabilidad alterando el intercambio gaseoso, dando como resultado edema y
dafo pulmonar, generando un fallo respiratorio secundario con hipoxemia y

aumento del trabajo respiratorio, que pueden llegar a ser muy graves.
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Desde este punto, el SARS-CoV-2 puede acceder a la sangre y causar una
viremia que se expanda a distintos 6rganos que contengan el receptor ACE2. De
estos tiene especial importancia el cerebro, donde a través de eventos
trombdticos puede originar isquemia, coma, paralisis... y eventualmente la

muerte. (11)
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Figura 4: Resumen esquematico de la fisiopatologia del SARS-CoV-2
Fuente: Cecconi M, Forni G, Mantovani A. Ten things we learned about
COVID-19. Intensive Care Med [Internet] 2020; 46:1590-1593. Disponible
en: https://doi.org/10.1007/s00134-020-06140-0
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Mas alla del dafio organico especifico, especialmente en el sistema respiratorio, la
infeccion por SARS-CoV-2 genera dos repercusiones sistémicas que influyen de
forma sustancial en la evolucion de los pacientes y sobre las que se han dirigido
distintas alternativas terapéuticas:

1. Un proceso inflamatorio desorganizado
2. Un estado procoagulante

1.2.2.1. RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA EN COVID -19

1.2.2.1.1. RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

Durante el proceso infeccioso se activan diferentes mecanismos por los cuales el
organismo intenta defenderse del dafio organico causado por el patégeno. Esta
respuesta organica de defensa es llevada a cabo por la inmunidad innata y
adaptativa, que tienen como objetivos fundamentales limitar el dafio de la

agresion producida y fomentar la accion de agentes reparadores.

La respuesta inicial es mediada principalmente por la inmunidad innata, que
constituye el primer nivel de defensa y se caracteriza por ser rapida, regular e
inespecifica. Esta respuesta engloba células como monocitos, macrofagos,
células dendriticas, células epiteliales, células asesinas (NK), mastocitos y
moléculas como citocinas y quimiocinas, que actian como mediadores del
proceso inflamatorio. Esta inmunidad se estimula a través de los receptores de
reconocimiento de patrones (PRR) que responden ante dos tipos de moléculas
denominadas patron molecular asociado a patdgenos (PAMPs) y patrones

moleculares asociados a dafio (DAMPS). (5)

Es importante mencionar que la respuesta inflamatoria debe mantener un
equilibrio, siendo lo suficientemente intensa como para afrontar una adecuada
respuesta a la infeccion y posterior reparacion de los tejidos dafiados, pero sin
exceder dicha intensidad lo que podria generar igualmente dafio tisular y
organico. Para que este equilibrio se mantenga resulta necesario una sintesis

proporcional de factores pro- y antinflamatorios. Este hecho se conoce como
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sindrome de respuesta antagonica mixta (MARS) que se compone de un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y un sindrome de respuesta
compensatoria anti-inflamatoria (CARS).

Durante la infeccion, las células dendriticas y los macréfagos secretan una gran
cantidad de citocinas y quimiocinas proinflamatorias que se activan como
resultado de la estimulacion excesiva y continua del sistema inmunolégico. Esta
situacion puede conducir a un estado hiperinflamatorio capaz de producir un

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. (10)

La respuesta inmune se activa a través de PAMP como menciondbamos con
anterioridad, hecho que se deriva en la activacion en cascada de moléculas y la
produccion de citoquinas. Las células dafiadas provocan la activacion de DAMP,
estimulando aun mas la respuesta inmune innata, dando como resultado una

sobreactivacion de la respuesta inmune.

Esta sobreexpresion del sistema inmune innato se traduce en la afluencia de
neutrofilos, monocitos-macrofagos y la liberacion de grandes cantidades de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias en el lugar de la lesion generando una
tormenta de citoquinas que provocan un aumento de la inflamacion y dafio severo

organico localizado pero capaz de extenderse a otros tejidos. (5)

Esta tormenta de citoquinas o hipercitocinemia puede derivar en varios escenarios
clinicos, incluido el sindrome de activacion macrofagico (MAS), que pueden

evolucionar rapida y simultaneamente.

Durante la tormenta de citoquinas puede aparecer un cuadro denominado
sindrome de fuga capilar (CLS) que cursa con edema severo, aumento de peso e
hipotensién que, a diferencia de MAS, se asocia a disfuncion endotelial, con
retencién difusa de liquidos y dafio organico progresivo. Este escenario, esta
relacionado con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) el cual

puede progresar a sindrome de disfuncidon multiorgéanica.

La tormenta de citocinas puede producir dafio a través de: citocinas derivadas de
los 6rganos linfoides o sus células y de citocinas que emergen de las células

infectadas o tejidos no linfoides dafiados. (18)
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La existencia de los sindromes expuestos justifica la creacion de diversas escalas
de prediccion en la evolucién de los pacientes, como la escala Sequential Organ
Failure Assessme (SOFA), que predice la mortalidad del paciente séptico
concentrandose en la evaluacién de seis items, la escala Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation 1I (APACHE 1l) o la escala Multiple Organic

Dysfunctions Score (MODS) utilizadas también como predictoras de mortalidad.

Durante el proceso inflamatorio se liberan gran cantidad de moléculas al torrente
sanguineo. Estas sustancias son evidenciables y cuantificables con la tecnologia
actual. Las mas medidas de forma habitual son: la proteina C reactiva (PCR), la
procalcitonina, el recuento y valor absoluto de células pertenecientes a la
inmunidad como los neutrofilos, los monocitos, los linfocitos y las interleucinas (IL)
ly6.

1.2.2.1.2. COVID-19 Y RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

Durante la infeccion por COVID-19 se produce una replicacion viral mas rapida
gue la capacidad de respuesta del sistema inmunologico, desencadenando una
respuesta inmune aberrante que se sale de control, aumentando la inflamacion
local en los pulmones que termina generalizando a otros 6rganos y finalmente se

agota. (5)

El RNA del virus SARS-CoV-2 actia como mecanismo activador de la respuesta
inmune a través de PRR. Los PRR se dividen en cuatro familias: receptores de
tipo toll (TLR), receptores de tipo dominio de oligomerizacion de unién a
nucledtidos (NLR), receptores de lectina de tipo C (CLR) y RIG -1 como
receptores (RLR).

Los TLR juegan un importante papel en el reconocimiento del virus. Estos
receptores se expresan principalmente en las células inmunes y estan
especializados para reconocer diferentes PAMP: TLR3 y TLR9 reconocen virus,

TLR3 controla la inmunidad basada en interferén tipo | (IFN)...
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En la célula, el RNA viral es identificado por los receptores TLR y estimula genes
concretos (MDAS5, RIG-1...) derivando en la activacién en cascada de moléculas y
en la produccion de citoquinas, especialmente IFN-I.

Otra via involucrada en la actividad antiviral son los RLR que, tras su activacion,
conducen a la transcripcién de genes que codifican IFN de tipo I. El IFN de tipo |
coordina mas respuestas inmunitarias celulares contra la infeccion por virus y, por

lo tanto, son esenciales en la inmunidad antiviral.

Adicionalmente, las células dafiadas por la replicacién viral provocan la activacion
de DAMP, estimulando ain mas la respuesta inmune innata, dando como
resultado, una sobreactivacion de la respuesta inmune que provoca una

desregulacion en la produccion de IFN-I. (10)

Esta sobreexpresion del sistema inmune se traduce en el aumento de la
celularidad inmunitaria, asi como en la liberacion de grandes cantidades de
moléculas proinflamatorias en el lugar de la lesion, generando una tormenta de

citoquinas que provoca un aumento de la inflamacién y dafio pulmonar severo.

Las citocinas liberadas tienen diferentes acciones y diferentes respuestas
organicas. Dentro de estas moléculas, merecen especial atencion la IL-6, IL-183,
TNF-a, especies reactivas de oxigeno (ROS) y el 6xido nitrico (NO) por sus

repercusiones a nivel pulmonar.

La IL-1B y el TNF-a inducen la expresiéon de hialuronano sintasa 2 (HAS2) en el
endotelio, las células epiteliales alveolares y los fibroblastos, aumentando
drasticamente la absorcion de agua, resultando en la formacion de una gelatina

liquida en el pulmon que dificulta la respiracion.

El NO y ROS fomentan la permeabilidad endotelial y la extravasacion de células
inmunes a los pulmones dafiando asi el epitelio alveolar, el intercambio gaseoso y

produciendo finalmente dificultad respiratoria.

El endotelio activado a su vez es capaz de secretar citocinas y quimiocinas
proinflamatorias que reclutan mas células inmunes capaces de exacerbar la

inflamacion y la hiperreactividad de las vias respiratorias.
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Por su parte, las células dendriticas y los macrofagos secretan una gran cantidad
de citocinas y quimiocinas proinflamatorias que se activan como resultado de la
estimulacion excesiva y continua del sistema inmunolégico, llevando a un dafio
organico mas pronunciado y a un estado hiperinflamatorio denominado COVID-
CS, capaz de producir la muerte del paciente. (10)

La infeccibn grave por SARS-CoV-2 conduce a la activacion inmunitaria
intrapulmonar, produciendo la activacion regional de macrofagos con
inmunotrombosis pulmonar, denominada coagulopatia intravascular pulmonar

(PIC), que habitualmente encaja en el escenario de SIRS.

Al comienzo de la pandemia de COVID-19, rapidamente se supo que muchos
casos COVID-19 grave tenian caracteristicas de tormenta de citocinas, a medida
gue se hizo evidente el espectro de manifestaciones clinicas, quedo claro que

eran causa de un "sindrome hiperinflamatorio".

Los datos que respaldan la eficacia de los corticosteroides para COVID-19
atestiguan una desregulacion grave de citocinas especificas del pulmon y
principalmente de origen pulmonar, con "inundacion de citocinas local” en lugar de
una tormenta de citocinas global, dando a entender que el problema principal en
la neumonia por COVID-19 es la infeccién tisular grave y las respuestas

multifacéticas de citocinas especificas de tejido. (18)

1.2.2.2. ALTERACION TROMBOGENICA EN COVID-19

1.2.2.2.1. HEMOSTASIA

La hemostasia comprende una serie de mecanismos destinados a mantener la
integridad del sistema circulatorio. El dafio en la pared vascular y la extravasacion
de sangre son los elementos que en condiciones normales desembocan esta

respuesta reparadora. La hemostasia, para su estudio, se divide en tres etapas.
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a) Hemostasia primaria

Cuando sucede una lesién vascular, el vaso se contrae, y como consecuencia de
esa noxa expone el coldgeno del subendotelio permitiendo la activacion de las
plaguetas que se adhieren a éste. Esta fase inicial se denomina adhesion
plaquetaria y depende de receptores especificos, siendo los mas importantes en
esta union la GPIb/IX y el factor de von Willebrand. Durante esta fase, las
plaquetas pierden su forma habitual para convertirse en esferas con

pseuddpodos.

Simultdneamente, desde las plaquetas, se produce una secrecion de sustancias
activas contenidas en granulos que estimulan la formacion del coagulo y la
reparacion tisular. Esta segunda fase es conocida como fase de activacion y

secrecion plaquetar.

La ultima fase de la hemostasia primaria es la agregacion plaqguetar. Las
sustancias liberadas por la plaqueta estimulan la union de plaquetas entre si, el
reclutamiento de mas plaquetas y el crecimiento del coagulo. Para que la

agregacion plaquetar sea posible se requiere fibrindgeno y la GPlIb/llla.

Como resultado de esta primera etapa el coagulo es una masa de plaquetas

degranuladas, empacadas y con poca fibrina. (19)
b) Hemostasia secundaria

Esta etapa de la hemostasia comprende la activacion de la cascada de la
coagulacion y se puede activar mediante dos vias, la extrinseca y la intrinseca,

gue al final confluyen en una Unica, conocida como via comun.

Esta cascada de reacciones puede iniciarse a través del contacto con superficies

del vaso (factor Xll, via intrinseca), o a través del factor tisular (via extrinseca).

La via intrinseca comienza tras la exposicion del subendotelio que interacciona
con los factores presentes en el plasma, produciendo la activacion secuencial de
los distintos factores, donde el factor Xl actia como verdadero iniciador. Esta

cascada de reacciones resulta en la formacién del complejo tenasa intrinseco,
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formado por los factores IX, VIII, Ca*™ y fosfolipidos, y es capaz de activar la via

comun a través del factor X.

En la via extrinseca se activa el factor VIl (dependiente de vitamina K). El factor
VII, en el plasma, se une al factor tisular, Ca++ y fosfolipidos formando el
complejo tenasa extrinseco. Este complejo es capaz de activar los factores Xy IX

iniciando asi la via comun.

En la via comdn a través de la activacion del factor X convergen las dos vias
anteriores. El factor X junto al factor V, protrombina, Ca++ y fosfolipidos forman el
complejo protombinasa, este complejo es el encargado de transformar la
protombina en trombina, la cual se encargara de transformar el fibrindgeno en
fibrina, producto final de la cascada de la coagulacion y fundamental en la

estabilizacion del coagulo.

Esta fibrina, en ultima estancia, se polimeriza y se estabiliza por accion del factor

XIlII formando finalmente el coagulo. (20)
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Fuente: Font C, Carmona-Bayonas A, Luengo -Gil G, Arroyo -Rodriguez AB. La hemostasia como
instrumento para la progresion del cancer y sus implicaciones clinicas. Eubacteria [Internet].

2013 [citado 22 de abril de 2022); 32: 23-38. Disponible:
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c) Fibrindlisis

El estado fisiologico de la coagulacion corresponde con una tendencia a mantener
la coagulacién limitada a la region vascular dafiada o a prevenir el inicio
patolégico de la coagulacion. Este estado se consigue a través de diferentes

mecanismos inhibidores, como el inhibidor de la via del factor tisular, la
antitrombina, 6xido nitrico, prostaciclina o ecto-ADPasa.

Una vez formado el codgulo, la fibrindlisis mediada por plasmina (precursor
plasminégeno) es la responsable de eliminarlo. Desde el momento en que se esta
formando el coagulo, el sistema fibrinolitico se activa para iniciar su ruptura. La
plasmina escinde la fibrina en productos solubles de degradacién, de los que tiene

especial importancia el dimero-D.

La fibrindlisis es esencial para deshacer los coagulos durante el proceso de
cicatrizacion y de remover los coagulos intravasculares que se puedan manifestar

como trombosis. (19)

Como resultado de todo este mecanismo se liberan moléculas detectables y
cuantificables en el torrente sanguineo que traducen la funcionalidad del proceso
y que se utilizan en la practica clinica diaria para evaluar el estado de la
coagulacion de los pacientes. Algunos de los parametros analiticos que se
emplean de forma habitual son: dimero-D, recuento plaquetar, volumen plaquetar
medio, ancho de distribucion plaquetar, indice internacional normalizado, tiempo

de tromboplastina parcial activada, etc.

1.2.2.2.2. COVID-19 Y COAGULACION

La evidencia acumulada establece que la COVID-19 predispone a los pacientes a
trastornos tromboembdlicos. Esta enfermedad se ha visto implicada en
numerosas complicaciones cardiovasculares incluso en pacientes sin historia
cardiovascular previa, asi como en eventos cerebrovasculares o de otras

localizaciones.
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Se ha observado que en pacientes con COVID-19 grave existe una alta incidencia
de eventos tromboticos arteriales y venosos, eventos que se han ligado a
mayores tasas de mortalidad. El mecanismo exacto subyacente de la formacion
de trombos en la COVID-19 estd aun por conocer. La anticoagulacion, por el

contrario, se asocia con un riesgo reducido de mortalidad.

Durante la infeccion se produce una activacion plaquetar desembocando una
serie de procesos que resultan en la formaciéon del trombo plaquetario,

responsable de los fendmenos isquémicos y embolismos pulmonares.

Las plaguetas, mediadores clave, se encuentran hiperactivadas en los pacientes
COVID-19. Estudios afirman que eventos como la activacion plaquetaria,
adhesion, infiltracion y respuesta inflamatoria, contribuyen a la lesion pulmonar y
la trombosis microvascular producidas en la COVID-19. Esta aceptado que,
durante la infeccion viral, se crea un microambiente inflamatorio que activa
indirectamente a las plaguetas y ocasiona disfuncion endotelial
(inmunotrombosis). Sin embargo, existen virus capaces de relacionarse
directamente con las plaquetas, sirviendo esta activacion como complemento de
la anterior. Se ha observado que el SARS-CoV-2 no solo es capaz de
relacionarse directamente con la plaqueta, sino que también es capaz de

infectarla.

Las plaquetas expresan en su superficie los receptores ACE2 y TMPRSS2. El
SARS-CoV-2, a través de la proteina S, se une directamente al receptor ACE2
plaquetar y estimula su activacidn en especies in vitro. La proteina Spike, potencia
la formacion de trombos en especies in vivo. Esta activacion se realiza de forma
directa y resulta en la liberacion de factores de la coagulacion, secrecion de

citoquinas inflamatorias y la formacion de agregados leucocito-plaquetares.

La proteina Spike del SARS-CoV-2, como mencionabamos anteriormente, se
compone de 2 dominios, habiéndose observado que el dominio S1 es el
responsable de la unién de la proteina Spike y el receptor ACE2, regulando asi la
funcién plaquetar, lo que refuerza el hallazgo de que en S1 se encuentra el

dominio de unién al receptor (RBD). El aumento de la secrecion de granulos
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densos en las plaquetas, liberacion de ATP y agregacion plaquetar es

concentracion-dependiente de la proteina Spike.

El SARS-CoV-2 estimula el factor 4 plaquetario (PF4), TNF-q, IL-8 e IL-1B y la
secrecion de plaguetas. Se ha demostrado que casos graves y criticos por
COVID-19 presentaron mayor concentracion plasmatica de moléculas como PF-4
y P-selectina (molécula clave en la adhesion de leucocitos y plaquetas),
resultando en un aumento de la proporcién de agregados leucocito-plaqueares
(PLA). (21)

Las plaguetas almacenan en los granulos a una serie de factores de la
coagulacion e inflamatorios que se liberan para potenciar la cascada inflamatoria.
El SARS-CoV-2 participa en este acto induciendo la expresion de P-selectina,
estimulando la secrecion de granulos a, ademas, es capaz de estimular

directamente la liberacion de Factor V y XllIl. (21, 22)

Los pacientes con COVID-19 experimentan un aumento en la activacion
plaquetaria, la cual, tiene las siguientes caracteristicas: las plaguetas expresan de
forma robusta ACE2 y TMPRSS2 y, el SARS-CoV-2 a través de su proteina
Spike, estimula la funcion plaquetaria y la formacion de trombos a través de la Via
MAPK dependiente de ACE2. La fosforilacion de MAPK genera tromboxano
activando cPLA2 en plaquetas, esta activacion también facilita la secrecion

plaquetar y la retraccion del coagulo. (21, 23)

Pacientes criticos y graves por COVID-19 presentaron parametros plaguetarios
anormales: recuento plaquetar (RP) e indice plaquetario reducidos, aumento del
volumen plaquetar medio (VPM) y de la distribucion plaquetar ancha (PDW).
También cursaron con parametros de coagulacion anormales que incluyen
aumento del tiempo de protrombina, indice internacional normalizado (INR),
tiempo de tromboplastina parcial activada, dimero D y productos de degradacién
del fibrindbgeno, asi como disminucion de la actividad del tiempo de
almacenamiento. Estos pacientes de acuerdo con el aumento del VPM
presentaron mayor activacion de la integrina allbB3 y expresion de P-selectina en

plaguetas. (21)
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Ademas, se ha observado que pacientes con COVID-19 leve y moderado
presentaron recuentos plaquetarios disminuidos y VPM aumentado, en
comparacién con pacientes sin COVID-19. El mecanismo por el cual la COVID-19
induce el cambio de las plaquetas e indices de la coagulacion, es probablemente
multifactorial. (21, 24)

Algunos estudios han encontrado una relacién entre la trombocitopenia, la
gravedad de la COVID 19 y la mortalidad asociada. Estos estudios revelan que la
mortalidad aumenta a medida que disminuye el recuento de plaquetas, aunque
existen discrepancias. Estas diferencias entre estudios pueden estar relacionadas
con el momento de la prueba, ademéas, en la mayoria de los paises se
comenzaron tratamientos como la hidroxicloroquina que pueden producir

trombocitopenia.

Tres hipotesis se han desarrollado para explicar este fendmeno en relacion con el
recuento de plaquetas: en primer lugar, como con otros coronavirus, la
trombocitopenia es debida a una infeccion de la médula 6sea; en segundo lugar,
las plaguetas se destruyen por accion del sistema inmunoldgico; y, en tercer

lugar, las plaquetas se consumen debido a su agregacion en los pulmones.

Cabe destacar que un mayor numero de plaquetas jovenes es funcionalmente
mas activo, y que estos cambios pueden explicar el aumento de plaquetas, VPM,
PDW... (24)

1.2.3. CLINICA

La COVID-19 puede cursar en un paciente enfermo de forma silente, este hecho
es conocido como caso asintomatico. El célculo de esta proporcion de casos o de
la posibilidad de cursar la enfermedad de forma asintomatica es complejo,
variable y estd marcado por diferentes factores, cabe destacar que algunos
estudios demuestran que es mas frecuente que los nifios cursen la enfermedad

de forma asintomatica.

Respecto a los casos sintomaticos, la clinica se mantiene mas o menos estable

en todas las poblaciones con ligeras diferencias en la frecuencia. En Espafia, los
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signos y sintomas mas frecuentes de la COVID-19 son: Fiebre (68,7%), tos
(68,1%), dolor de garganta (24,1%), disnea (31%), escalofrios (27%), vomitos
(6%), diarrea (14%) y otros sintomas respiratorios (4,5%).

Ademas de los sintomas ya mencionados se conocen otra gran cantidad de

sintomas que clasificados por sistemas son: (25)

e Neurolégicos: mareos, alteracion del nivel de conciencia, accidentes

cerebrovasculares, ataxia, epilepsia y neuralgia.

e Cardiologicos: fallo cardiaco o dafio miocardico agudo.

e Oftalmologicos: ojo seco, vision borrosa, sensacion de cuerpo extrafio y

congestion conjuntival.

e Otorrinolaringologicos: dolor facial, obstruccion nasal, anosmia-hiposmia e
hipogeusia-disgeusia. Siendo la alteracion del olfato y gusto de especial

importancia, ya que con frecuencia se presentan como primer sintoma.

¢ Dermatolégicas: presentan gran variedad; erupciones tipo rash, erupciones

urticariales vesiculosas, lesiones acro-cianéticas parcheadas, ampollas...

e Hematologicas: sobre todo fendmenos trombdticos que se manifiestan
como infarto cerebral, isquemia cardiaca, muerte subita, embolismos,

trombosis venosa profunda.

Un porcentaje de los casos sintomaticos evolucionan hacia cuadros graves,
caracterizados, principalmente, por el desarrollo de una neumonia intersticial.
Estos casos suelen asociar una hipoxemia parcialmente resistente a la
oxigenoterapia pero que, normalmente, pude ser tratada, exclusivamente con
oxigeno a concentraciones intermedias. De este grupo de casos, que suelen
precisar hospitalizacién, un pequefio porcentaje evolucionan hacia un Sindrome
de Distress Respiratorio del Adulto (SDRA), discretamente distinto a otros y

caracterizado por una alteracion grave de la capacidad de oxigenacion pero con
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una escasa alteracion, al menos inicialmente, de la distensibilidad pulmonar. Esta
variante de SDRA se caracteriza, pues, por una severa hipoxemia resistente a la
oxigenoterapia apenas acompafiada de disnea ni signos de trabajo respiratorio.
Esta circunstancia clinica ha llegado a ser denominada “hipoxemia feliz” por la
escasa sensacion disneica de los pacientes. Este ultimo grupo de pacientes
suelen precisar soporte respiratorio (invasivo o no) y los mas graves, ingreso en
UCI. (26)

En cualquiera de las anteriores circunstancias, la coexistencia de ciertas
enfermedades con la COVID-19 condiciona un peor pronéstico y la necesidad de
un tratamiento mas intensivo. Las enfermedades que parecen tener una
asociacion con la COVID-19 y que empeoran la situacion clinica del paciente
segun estudios son las siguientes: enfermedad cardiovascular, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y diabetes mellitus, sobre todo. Otras
enfermedades que tienen un menor nivel de asociacién son las enfermedades

neuroldgicas o el cancer. (25)

1.2.4. PROTOCOLO TERAPEUTICO

1.2.4.1. MANEJO CLINICO

El manejo clinico de la COVID-19 comienza con la definicion clinica de la
enfermedad, para ello realizaremos una anamnesis dirigida preguntando sobre
sintomas y signos compatibles con la presencia de infeccion respiratoria. Es
imprescindible no olvidar que el personal sanitario debera ir protegido con el

equipo de proteccion individual (EPI) correspondiente en todo momento.

Si tras la evaluacion de su patologia y comorbilidad, se establece la sospecha de
infeccion por COVID-19, se informara al paciente y se le recomendara la
realizacion de una RT-PCR, ademas se tomaran las muestras correspondientes
dentro de las primeras 24 horas. Con el resultado de la RT-PCR, se tomara la
decision de levantar las medidas de aislamiento (que el paciente debe cumplir
desde que se establece el diagndstico de caso sospechoso) o de mantener las

mismas. (27)
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Si la enfermedad cursa con sintomatologia leve, se indicar4 la realizacién de
aislamiento domiciliario durante 10 dias, siempre que el cuadro clinico se
resuelva. Si el paciente presenta criterios de gravedad, serd derivado al centro
hospitalario correspondiente. (27, 28)

En el medio hospitalario, la valoracion inicial de la COVID-19 se enfoca en el
reconocimiento de la gravedad de la insuficiencia respiratoria que este produce
para ello podemos ayudarnos de diversas escalas que, aun sin sustituir el juicio

clinico del profesional, son un apoyo en la toma de decisiones.

Como escala de gravedad el Ministerio de Sanidad de Espafia, en su documento
técnico sobre el manejo hospitalario de la COVID-19 del 18 de junio de 2020
recomienda el uso de la escala SOFA, y para valorar la necesidad de ingreso en
UCI recomienda la escala de gravedad CURBG65 o los criterios ATS/IDSA. En el
manejo inicial del paciente no grave se realizara la monitorizacion continua, por Si

el paciente evolucionase y adquiriera criterios de gravedad. (28)

1.2.4.2. TRATAMIENTO DE SOPORTE EN COVID-19

En el supuesto de cursar con insuficiencia respiratoria, debera iniciarse
oxigenoterapia hasta alcanzar la saturacion de oxigeno adecuada, esta sera
dosificada a través de una mascarilla ajustando el flujo a sus necesidades, si
fuera necesario podra hacerse uso de broncodilatadores, aunque estos no suelen

ser necesarios. (28)

En caso de una mala evolucion, el paciente puede requerird un soporte
respiratorio creciente y en los casos mas graves, ingreso en UCI. Este soporte
respiratorio se aplicard de forma escalonada dependiendo de la evolucién del

paciente y consta de:

e Oxigenoterapia con mascarilla reservorio a alto flujo (10-15L/min) y FiO; al
60-95%.
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e Oxigenoterapia de alto flujo que permite la aplicacion de una FiO2 de hasta
el 100% y una pequefia presion positiva al final de la espiracion (PEEP)
sobre la parte mas alta de la via aérea.

e Ventilacidbn mecénica no invasiva (VMNI) en modo BiPAP (Bilevel Positive
Airway Pressure), que en ningln caso retrasara la necesidad de intubacion.
Esta técnica se reserva a pacientes muy concretos, se excluye casos con

hipercapnia, inestabilidad hemodindmica o fallo multiorganico.

e Intubacién orotraqueal y ventilacion mecanica invasiva (VMI). La VMI suele
precisar altos niveles de PEEP y en ocasiones el refuerzo mediante la

aplicacion de ventilacion en prono o la inspiracion de 6xido nitrico.

e En dUltima instancia se podra recurrir a la oxigenacion con membrana
extracorpérea (ECMO). Para su uso, el paciente debe persistir con
insuficiencia respiratoria grave tras haber fracasado las medidas
terapéuticas anteriores y debe cumplir los criterios de tratamiento con

ECMO correspondientes.

Durante todo este periodo se debe mantener una monitorizacién estrecha del
paciente, asi como el balance de fluidos para evitar en la medida de lo posible la
formacion de edema pulmonar. También se podra recurrir a la sedorrelajacion y a
la toma de medidas posturales para ayudar en la ventilacion, ademas, se debe
prevenir las posibles complicaciones que puedan derivar de la enfermedad o del

proceso hospitalario (tromboembolismo pulmonar, infeccion del catéter...). (29)

1.2.4.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL SARS-CoV-2
El tratamiento farmacol6gico podemos clasificarlo en un triple nivel.

En primer lugar, el empleo de farmacos inmunomoduladores cuyo objetivo seria

evitar los estados de hiperreaccién inflamatoria.
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El uso de corticoides en los pacientes COVID-19 se encuentra ampliamente
extendido debido a que se asocian a una menor mortalidad en los pacientes
criticos, aun siendo esto un hecho, los estudios no respaldan esta practica.
Algunos hallazgos demuestran que la metilprednisolona podria reducir la tasa de
mortalidad en los pacientes COVID-19 graves, por lo que, su uso en estos

pacientes si estaria justificado en combinacion con la terapia de soporte. (30)

Otra terapia que ha demostrado reducir la mortalidad ha sido la combinacién de
tocilizumab (agente inmunosupresor, inhibidor de la IL-6) al tratamiento
corticoideo en pacientes hospitalizados que cursan con descompensacion
respiratoria precoz. Un farmaco con aplicaciones similares es el salirumab. (30)
También se ha propuesto el empleo de inhibidores de la IL-1 (anakinra,
canakinumab y rilonacept) aunque con peores resultados. (31)

En segundo lugar, encontrariamos los tratamientos antivirales. Como tratamiento
dirigido frente al SARS-CoV-2 se ha propuesto el remdesivir (analogo de
nucleodtido), este farmaco interfiere en la polimerizacion del RNA del virus,
pareciendo acortar el tiempo de recuperacion y reducir la mortalidad en pacientes
no graves, pero se ha asociado a un aumento de mortalidad en pacientes COVID-
19 criticos, pese a esto, la EMA autoriz6 el uso de este farmaco en pacientes no
graves dependientes de oxigeno (30). Se han empleado otros antivirales sin que

hayan llegado a demostrar su eficacia.

Recientemente se ha aprobado el empleo, para mayores de 12 afos, de la
combinacién de dos antivirales (nirmatrelvir y ritonavir) en infecciones leve-

moderadas con alto riesgo de progresar a enfermedad grave. (32)

En tercer lugar, encontramos una miscelanea de tratamientos con distintos

mecanismos de accién que se han valorado en el tratamiento de la COVID-19

Pese a no existir evidencia soélida para indicar una terapia Unica y eficaz en los
pacientes COVID-19, muchos son los farmacos que se han utilizado como
tratamiento potencialmente especifico del SARS-CoV-2 durante la pandemia.

Algunas de estas opciones tienen una utilidad limitada a situaciones clinicas
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concretas, por ello, es importante asegurar un tratamiento de soporte precoz e

individualizar el tratamiento en funcion del contexto de cada paciente.

Algunos de los farmacos utilizados fueron la hidroxicloroquina, la vitamina D o el
plasma convaleciente, en ninguno de los casos estos farmacos se asociaron a

mayores tasas de supervivencia. (30, 33)

Otro farmaco que ha demostrado aumentar la supervivencia al prevenir las
complicaciones tromboembdlicas de la enfermedad han sido las heparinas de
bajo peso molecular de amplia utilizacién, pero con criterios de empleo
escasamente definidos. (30)

1.2.5. PRONOSTICO

La gravedad de la enfermedad depende de varios factores. Por una parte, los
propios del agente causal (virulencia) y, por otra parte, los propios del enfermo,
donde podriamos destacar la edad como principal factor de riesgo en la evolucion
de la COVID-19. (17) Se teoriza que la baja gravedad de la COVID-19 en nifios se
debe a las variaciones en los niveles de expresion del receptor ACE2 entre

adultos y nifios. (5)

La caracterizacion de la gravedad es dificil ya que depende del conocimiento de la
enfermedad y de la experiencia previa, por ello, estos criterios son dinamicos y
han ido evolucionando a lo largo de la pandemia ligados al conocimiento del
SARS-CoV-2.

Respecto a la letalidad nos encontramos en la misma situacion, el
desconocimiento del patdgeno y la alta presion asistencial en el contexto de alta
transmision comunitaria llevo a sobreestimar los valores al principio de la
pandemia (siendo en Espafia la tasa de letalidad mayor al 15%). Con la
adquisicibn de nuevo conocimiento sobre el patdégeno, el manejo de la
enfermedad, la vacunaciéon, sistemas de cribado... esta tasa se ajusta

nuevamente para situarse actualmente entorno al 1-2%. (17)
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Un aspecto importante de la enfermedad es la capacidad de dejar secuelas,
definidas como dafio organico tras 12 semanas del inicio de la infeccion COVID-
19: (25)

e Pulmonares: persistencia de sintomas siendo el mas frecuente la disnea
gue puede ser dependiente cronico de oxigeno o no. Después por orden de
frecuencia, la fibrosis y la restriccion pulmonar, que se asocian a

enfermedad grave y son consecuencia del dafio organico agudo.

e Neuropsiquiatricas: el SARS-CoV-2 no produce infeccién directamente en
las neuronas, si no que causa afectacion de forma secundaria a través de
los mecanismos inflamatorios que genera. Puede producir ictus isquémico
0 hemorragico, dafo hipéxico-anoxico, sindrome de encefalopatia posterior
reversible, mielitis aguda diseminada, miopatias y neuropatias, que pueden
degenerar en sindromes neurolégicos permanentes. Ademas, muchos
casos COVID-19 se han relacionado con episodios de ansiedad, insomnio,

depresion o trastorno de estrés postraumatico.

e Cardiovasculares: el tejido miocardico puede afectarse por el SARS-CoV-2
de diferentes formas: invasion viral directa, regulacion a la baja de la ACE2
y a través de dafo secundario a la inflamacién. Las secuelas que puede
dejar son: dolor toracico, arritmias o miocardiopatias secundarias a fibrosis,
cronificacion de arritmias previas, aumento de la demanda

cardiometabdlica o disfuncién autbnoma.

e Hematologicas: las complicaciones trombaéticas son mas frecuentes que las
hemorragicas, estas son secundarias al estado hiperinflamatorio e
hipercoagulante resultante de la infeccion por SARS-CoV-2, probablemente

estan ligadas a la duracion y gravedad de la enfermedad.

e Renales: el SARS-CoV-2 causa afectacion renal, lo mas frecuente es la
necrosis tubular aguda (secundaria a la infeccion viral o la trombosis). Esta

nefropatia secundaria a la COVID-19 se caracteriza por ser una variante de
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glomeruloesclerosis segmentaria o focal con involucion glomerular y lesion

tubular aguda.

e Endocrinas: a nivel endocrino la afectacion es heterogénea. Se han
observado casos de cetoacidosis diabética en pacientes no diagnosticados
de diabetes mellitus, y se ha visto que empeora la diabetes mellitus
preexistente, también se han visto casos de tiroiditis subaguda con
tirotoxicosis clinica posteriores a la resolucion de los sintomas, y casos en
los que la exacerbacion inmunitaria a relevado una tiroiditis de Hashimoto o

enfermedad de Graves.

e COVID-19 persistente o “Long COVID”: sindrome caracterizado por la
presencia de sintomas de COVID-19 de semanas o0 meses de duraciéon
después de la infeccion por SARS-CoV-2.

1.2.6. VACUNACION

Con la aparicion de las vacunas a finales de 2020 comienza la elaboracion de la

estrategia vacunal y la vacunacién masiva de la poblacion.
En Espafia la estrategia se divide en cuatro etapas: (34)

e Etapa 0, consistente en el desarrollo, autorizacion y evaluaciéon de las

vacunas.

e Etapa 1, comprende las primeras dosis, reservadas a los grupos prioritarios

(poblacion vulnerable, sanitarios y no sanitarios de primera linea...)

e Etapa 2, incluye a toda la poblacion de riesgo excluida durante la etapa 1

(poblacion susceptible hasta los 50 afios)

e Etapa 3, momento donde la vacuna estd ampliamente disponible y los

grupos poblacionales a vacunar son los comprendidos entre 49 y 12 afios.
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Determinados los grupos a vacunar, en la seleccion del medicamento existe una
gran variedad de vacunas realizadas por diferentes tecnologias, de las cuales
cuatro, ya han sido autorizadas para su uso por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA). Comirnaty® de Pfizer-BioNTech, Spikevax® de Moderna,
Vaxzetria® de AstraZeneca y COVID-19 Vaccine® de Johnson & Johnson. Otras
vacunas en fase de desarrollo o fase de evaluacion estdn pendientes de
autorizacion. El mecanismo de funcionamiento de las vacunas es variado, a

continuacion, se explican los mas relevantes: (11, 35)

e ARN mensajero: incluye las vacunas de Pfizer-BioNtech, Moderna y
CureVac, esta ultima aun en revision. Se trata de una tecnologia de la que
no se tenia experiencia previa, la vacuna introduce en el cuerpo particulas
de RNA mensajero a través de nanoparticulas lipidicas, estas secuencias
de mRNA incluyen instrucciones para que las células del organismo
fabriquen proteinas S iguales a las del nuevo coronavirus creando asi

inmunidad.

e Vectores viricos: en este grupo se encuentran las vacunas de AstraZeneca
y Johnson & Johnson. Este modelo de vacunas si que han sido utilizadas
con anterioridad con el virus del Zika o del Ebola. En este caso, lo que
introduce la vacuna en el cuerpo son virus inofensivos (diferente al
coronavirus) con DNA modificado el cual, se convertira en las células en
multiples copias de RNA que contiene la informacion para que estas
mismas células sean capaces de fabricar proteinas S iguales a las del

nuevo coronavirus, generando asi inmunidad.

e Basadas en proteinas: en este grupo encontramos vacunas que se
encuentran todavia pendientes de autorizacion, serian Novavax® en fase
de revision y Sanofi® en fase Ill de ensayo clinico. Estas vacunas
pretenden provocar la inmunidad a través de la inoculacion de fragmentos
del virus, principalmente fragmentos de la proteina S propios del virus, este
modelo de vacunas ha sido empleado antes con virus de la hepatitis o de la

gripe, pero de momento no cuenta con autorizacion para el SARS-CoV-2.
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Aunqgue estas vacunas puedan compartir mecanismo de accion difieren en otras
propiedades como la eficacia vacunal, el modo de conservacion, poblacion diana,

costes...

Inicialmente se considerd que la dosis efectiva de estas vacunas consistia en la
administraciéon de dos dosis, con excepciones, como la vacuna comercializada por
Johnson & Johnson (34). Estudios de efectividad realizados posteriormente han
demostrado que estas vacunas pierden eficacia con el tiempo, atribuyéndose en
parte a la mutagénesis viral y la continua aparicion de variantes, haciéndose

patente la necesidad de inocular dosis de refuerzo.

Respecto a los efectos adversos todas las vacunas los comparten en mayor o
menor medida, siendo los mas frecuentes las reacciones locales como el dolor o
la hinchazon en el punto de inyeccion. Con respecto a los sistémicos los mas
frecuentes son: fatiga, cefalea, mialgia, artralgia y fiebre. Es importante destacar
gue también se han descrito casos de anafilaxia y reacciones cutaneas tardias en
la poblacion, asi como miocarditis/pericarditis en jovenes. Ademas, la vacuna
Vaxzevria de AstraZeneca aunque infrecuente, se ha visto asociada a trombosis
trombocitopénica inmune, tromboembolismo arterial y fendmenos hemorragicos,
asi mismo, se esta estudiando su asociacion con el sindrome de Guillain-Barré,

con el sindrome de fuga capilar y con la miocarditis/pericarditis.

Las vacunas disponibles han demostrado reducir el riesgo de infeccion. Su
efectividad estd marcada por ciertos factores como el estado inmune previo, el

tipo de vacuna o el tiempo transcurrido desde la vacunacién. (11)

1.3.VOLUMEN PLAQUETAR MEDIO

El volumen plaquetar medio (VPM) es un parametro plaquetario que ha estado
disponible durante mucho tiempo, pero su interpretacion en el diagndéstico y

tratamiento de las enfermedades sigue sin estar claro.

El volumen plaquetar medio se trata de una medida que cuantifica el tamafo

medio de las plaguetas que se recogen de las muestras de sangre. Se trata de un
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marcador de tamafio, funcion y activacion plaquetar, tanto es asi que la elevacién

del VPM se considera el primer indicio de actividad plaquetar. (21, 36, 37)

El VPM puede proporcionar datos practicos con respecto al riesgo cardiovascular
y cerebrovascular y también puede ayudar en la evaluacion de alteraciones en el

recuento plaquetar como la trombocitopenia inexplicable. (21)

El volumen plaquetar medio varia en funcion de diferentes factores como pueden
ser el recuento plaquetar, el método de medicion... Se han identificado tres
parametros como determinantes principales en el volumen plagquetar que son: la
edad plaquetar y procesos que puedan modificar el tamafio de las plaquetas una
vez se encuentran en el torrente sanguineo, la heterogeneidad y madurez de los
megacariocitos presentes en la médula O0sea y el secuestro de plaquetas en

almacenes periféricos. (36)

Estos factores no solo influyen en el tamaio de la plaqueta, sino que también lo
hacen sobre su funcidén. Se sabe que el potencial trombético de las plaquetas mas
grandes es mayor que el de plaquetas mas pequefas, y muestran una mayor
capacidad hemostasica, vasomotora e inflamatoria, de igual forma, se ha
demostrado que plaquetas mas jovenes son mas funcionales que plaquetas de
mayor edad. Una posible explicacion para este fenbmeno es la pérdida progresiva
de glicoproteinas de superficie, asociada al envejecimiento plaquetar. Estas
glicoproteinas son necesarias para el correcto funcionamiento de la plaqueta. (22,
36, 37)

El megacariocito, como célula precursora de las plaquetas, adquiere especial
importancia sobre los parametros plaquetarios, ya que alteraciones en el mismo
se traduciran en alteraciones en las futuras plaquetas. El mecanismo exacto por el
cual se determina el VPM en la génesis plaquetar es desconocido todavia, aun
asi, se conoce que el recuento plaguetar estd determinado por el nimero de
megacariocitos y, que la ploidia de los megacariocitos estda directamente
relacionada con el volumen plaquetar. La disociacion temporal existente entre el
aumento del VPM y la induccién de la trombocitopenia apoya el concepto de que
el aumento de VPM depende principalmente de alteraciones en los mecanismos

de liberacion plaquetares. (22, 36)
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Como Ultimo determinante encontramos el secuestro plaquetar. Se ha
demostrado que aproximadamente el 30% de las plaquetas circulantes se
encuentran confinadas en el bazo, y que estas plaquetas esplénicas tienden a ser
mas grandes que las plaquetas circulantes en el torrente sanguineo. Estas
plaquetas al liberarse a la sangre contribuyen en la elevacién del VPM. (36)

El VPM, como hemos mencionado anteriormente, refleja el tamafio medio de las
plaquetas, pero es posible que no refleje la variaciéon en la poblacién plaquetar.
Para ello se emplea el ancho de distribucion plaquetar (PDW). Un PDW alto es
indicador de aumento de la heterogeneidad del volumen plaquetar, en
condiciones normales el PDW se relaciona directa y linealmente con el VPM. (38)

De igual forma el VPM se relaciona inversamente con el recuento plaquetar, lo
gue ha llevado a crear el concepto de masa total de plaguetas (MPR, producto de
MPV vy el recuento plaquetar). La regulacion de la masa plaquetaria total juega un
papel central en la determinacion de VPM y el desarrollo de la heterogeneidad

plaquetaria. (36)

1.3.1. COVID-19 Y VOLUMEN PLAQUETAR MEDIO

Hoy en dia es ampliamente conocido que las plaquetas ejercen un papel
fundamental en la inflamacion ademas de en la coagulacién. La interaccion de las
plaquetas con células endoteliales y leucocitos modula la inflamacion, la actividad
inmunitaria y contribuye a la aterogénesis. Las plaquetas liberan diversas
moléculas clave en el proceso inflamatorio que median interacciones leucocito-
leucocito y célula endotelial-leucocito. La presencia de cantidades significativas de
estas moléculas revela que su liberacién ha sido provocada por la inflamacion.
(22, 37)

El VPM se eleva tanto con el aumento como con la destruccion plaquetar, la cual
estd mediada por citoquinas. La evidencia sugiere que existe una relaciéon entre el
aumento de VPM con la enfermedad inflamatoria activa y el riesgo de trombosis,
demostrando una posible aplicacion clinica en determinadas condiciones como

enfermedades inflamatorias de alto o bajo grado. (22, 38)
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Se ha estudiado el papel del VPM en diversas situaciones como la enfermedad
respiratoria cronica, la hipoxia o la sepsis. Respecto a la sepsis se ha demostrado
que la presencia de un VPM alto se relaciona con un aumento en la
trombopoyesis motivado por la destruccion periférica de plaquetas, aunque en
estados de sepsis grave este pardmetro tiende a disminuir junto a la disminucion
de la trombopoyesis. Las bases para el aumento del VPM en la hipoxia estan por
conocer, pero tanto el aumento de la masa plaquetar como las alteraciones
plaquetares se teorizan como factores en el desarrollo del dafio vascular

pulmonar. (36)

La activacion plaquetar juega un papel crucial en la neumonia viral debido a que
puede ocasionar dafio pulmonar al estimular la respuesta inflamatoria en el
aparato respiratorio. Como se describe anteriormente, las plaquetas liberan
moléculas que no solo favorecen la inflamacién, sino que también favorecen la
interaccion de determinadas células resultando en una respuesta inflamatoria

sistémica.

Aunque la masa total de plaguetas (MPR) se considera un marcador crucial de
enfermedades infecciosas e inflamatorias, la relacion de este parametro y la
COVID-19 es desconocida.

El mecanismo por el cual la MPR podria predecir el prondstico de los pacientes
COVID-19 se atribuye a diferentes causas. En primer lugar, se establece que la
presencia de un medio inflamatorio favorece la sintesis plaquetar debido a un
aumento de trombopoyetina secundaria a la presencia de citoquinas estimulantes
de esta molécula (como IL-1, IL-3 y IL-6 y TNF-a). En segundo lugar, el VPM
refleja la génesis plaguetar en la médula 6sea, cuyo aumento traduce la aparicion
de plaguetas jovenes en el torrente sanguineo debido a una destruccién plaquetar
periférica. Y, en tercer lugar, la presencia de VPM elevado junto a un recuento
plaquetar disminuido puede estar asociado a estrés oxidativo, eventos
tromboticos 0 apoptosis de las plaguetas activadas. Estudios han demostrado
gue, aparentemente, el aumento del MPR inicial se asocia con la progresién de
COVID-19, aunque es dificil establecer un rango de MPR para diferenciar

pacientes con enfermedad leve de la enfermedad grave. (37)
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2. JUSTIFICACION

El paciente con infeccion grave por SRAS-Cov-2 presenta un doble estado

proinflamatorio y procoagulante que determinan su evolucion.

Existen evidencias cientificas que asocian, en estos pacientes, un mayor estado
procoagulante, medido mediante los niveles de Dimero D, que se asocian a una
mayor morbilidad y mortalidad. Otros estudios cientificos asocian un estado
proinflamatorio mas intenso, medido entre otros por los niveles de PCR, que se

relacionan, también, con una mayor morbilidad y mortalidad.

El seguimiento de los niveles de Dimero D y de PCR se han establecido en la
mayoria de los protocolos asistenciales de la neumonia por SARS-CoV-2 grave,
como elementos de monitorizacion y con capacidad determinante, incluso, en el
establecimiento de determinadas medidas terapéuticas, especialmente, ciertas

terapias anticoagulantes e inmunosupresoras.

El volumen plaquetario medio (VPM), el recuento plaquetario (RP) y la masa total
de plaguetas (MPR) se han relacionado con estados proinflamatorios y
procoagulantes, distintos al COVID-19, e incluso se ha analizado su evolucion en
determinados grupos de pacientes sépticos, llegandose a relacionar con aquellos

casos mas graves y con peor evolucion.

Por todo ello, consideramos de interés analizar los niveles evolutivos precoces de
estos cuatro parametros en el grupo de pacientes que ingresan en UCI con el
diagnostico de COVID-19 y su influencia en la evolucién, asi como su relacién con
los niveles de los principales marcadores de su estado proinflamario (PCR) y
procoagulante (Dimero D) con la finalidad de identificar nuevos biomarcadores
tempranos de enfermedad que se podrian relacionar con los componentes

proinflamatorio y procoagulante de la misma, asi como con su pronéstico.

Estos nuevos biomarcadores, de obtencion sencilla, rapida y con un muy bajo
coste podrian beneficiar al paciente a través del acceso precoz a determinados
tratamientos mas agresivos, asi como permitir una mejor gestion en la asignacion

de recursos hospitalarios basada en las predicciones pronésticas mas iniciales.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1.HIPOTESIS
La hipotesis propuesta es la siguiente:

Los pacientes con COVID-19 que presenten unos mayores niveles de Volumen
Plaguetar Medio durante los primeros dias de ingreso en una Unidad de Cuidados
Intensivos, tendran una peor evoluciéon y una mayor mortalidad como expresion

de unos estados procoagulante y/o proinflamatorio mas graves

3.2.0BJETIVOS
Obijetivo principal

Comparar el Volumen Plaguetar Medio en los diez primeros dias de ingreso en
una Unidad de Cuidados Intensivos con el diagnostico de neumonia por SARS-

CoV-2, entre los pacientes fallecidos y los supervivientes.

Objetivos secundarios

Comparar el Recuento Plaquetar, el Dimero D y la Proteina C Reactiva en los
primeros diez dias de ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos con el
diagnéstico de neumonia por SARS-CoV-2, entre los pacientes fallecidos y los

supervivientes.

Analizar la posible correlacion entre los niveles de Dimero D, Recuento Plaguetar
y Proteina C Reactiva con el Volumen Plaquetar Medio en los primeros diez dias

de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos con el diagnéstico de COVID-19.

Comparar la mortalidad de los pacientes que ingresan en UCI con el diagndstico

de neumonia por SARS-CoV-2 dependiendo del sexo.

Comparar la mortalidad de los pacientes que ingresan en UCI con el diagndstico

de neumonia por SARS-CoV-2 dentro los principales tramos de edad.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1.ENTORNO

El estudio se realizo 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 que atiende a pacientes adultos con patologias médicas,
coronarias y cuidados postquirdrgicos.

Durante las distintas olas del SARS-CoV-2 y adaptandose a las necesidades de
cada momento, el Servicio de Medicina Intensiva fue capaz de ampliar hasta un
maximo de 30 camas su capacidad, dedicando 20 de ellas a la atencién de los
pacientes diagnosticados de COVID-19.

4.2.DISENO

Diseflamos un estudio unicéntrico, observacional, descriptivo, retrospectivo y

longitudinal como series de casos.

A partir de la muestra, describimos las variables de interés para el estudio de los
pacientes ingresados entre los afios 2020 y 2021 en el servicio de Medicina
Intensiva del Hospital de Manises, con el diagnéstico de neumonia por SARS-
CoV-2.

El seguimiento de los pacientes se realiz6 durante 10 dias desde el momento de
ingreso en la unidad de cuidados intensivos. Como variables a medir contamos
con la edad, el sexo y la modalidad ventilatoria empleada, asi como datos

analiticos recogidos al ingreso y durante su estancia en el servicio.

El tipo de muestreo realizado en nuestro estudio es no probabilistico de

conveniencia.

4.3.POBLACION Y MUESTRA

La poblacion que analizamos para el estudio correspondié con todos aquellos

pacientes que fueron ingresados en el servicio de Medicina Intensiva del Hospital
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de Manises entre octubre de 2020 y junio de 2021 con el diagnéstico de

neumonia por SARS-CoV-2.

Para obtener la muestra se realizaron unos criterios de inclusion y exclusion.

4.3.1.

4.3.2.

CRITERIOS DE INCLUSION

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

Pacientes con estancia minima en la UCI de 10 dias.

Pacientes que precisaron Ventilacibn Mecanica No Invasiva o Ventilacion

Mecanica Invasiva.

CRITERIOS DE EXCLUSION

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.

Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion expuestos.

4.3.3. TAMANO MUESTRAL

El tamafio muestral de nuestro estudio es marcado por la incidencia de la COVID-

19 en la poblacién perteneciente al area de salud del Hospital de Manises durante

el periodo de tiempo comprendido entre octubre de 2020 y junio de 2021.
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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 octubre de 2020. De ellos, se
seleccionaron solo los casos de los pacientes diagnosticados de COVID-19 al

ingreso hospitalario.

Cada paciente fue codificado mediante un numero aleatorio para garantizar el
anonimato y que en ningun caso se pudiera relacionar los datos clinicos recogidos

con los pacientes concretos.

La recogida de los datos necesarios para el trabajo se llevé a cabo a través de la
historia clinica informatizada de los pacientes. Los datos se recogieron en el mes
de febrero del afio 2022, de manera retrospectiva. Se obtuvieron todos los datos
correspondientes a los pacientes ingresados en la UCI desde octubre de 2020 a
junio de 2021.

Para la obtencion de los datos de la historia clinica contamos con la colaboracion
de nuestro director de tesis y tutor hospitalario que 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 carécter personal solo se consultaron en el entorno hospitalario.

Se cre6 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 codifico para evitar identificar a los pacientes.

Para la recogida de los datos, y siempre bajo la supervisibn 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 informacion clinica del paciente, nos interesamos por la

referente al ingreso del paciente en la UCI.

Recogimos el numero de dias que permanecieron los pacientes ingresados en
este servicio, la evolucion clinica final (alta de UCI o exitus) y el tipo de soporte
ventilatorio empleado. En caso de ser dado de alta de la UCI, el paciente

permanecia ingresado en el servicio de Medicina Interna. Al mismo tiempo, se
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registraron diferentes valores analiticos en diferentes momentos de su estancia

hospitalaria en el servicio de medicina intensiva.

4.5.VARIABLES A ESTUDIO

Las variables incluidas en el estudio se describen como:

TABLA 2: Variables Estadisticas

VARIABLE TIPO DE VARIABLE VALOR ASIGNADO
. o Cualitativa
Codigo Ordinal
Edad Cuantl_tatlva Edad en afios completos.
Continua
Cualitativa
; Hombre
Sexo Nominal .
P Mujer
Dicotémica
Cualitativa 1: VMI
Soporte Ventilatorio Maximo Nominal ,'
e 2: VMNI
Dicotomica
Dias de ingreso en UCI Cuantl_tatlva Cant|dad_ de dias (sin
Continua decimales)
Evolucién del paciente en Cltljgrr:?r?z:la 1: Alta
UCI o 2: Exitus
Dicotomica
. . Cuantitativa
Valores analiticos al ingreso .
Continua
Valores analiticos dia 5 UCI Cuantl_t EINTE
Continua
Valores analiticos dia 10 UCI Cuant|.tat|va
Continua
- . . Cuantitativa
Valores analiticos maximos .
Continua

Los valores analiticos registrados fueron volumen plaquetar medio (VPM),

recuento plaquetar (RP), dimero D (DD) y proteina C reactiva (PCR).

Es importante aclarar en este punto la variable soporte ventilatorio maximo. Un

grupo de pacientes se pudo tratar empleando exclusivamente medidas de soporte
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no invasivo entre las que incluimos oxigenoterapia y oxigenoterapia de alto flujo
(OAF). Estos pacientes no fueron catalogados como ventilacibn mecanica no
invasiva y por tanto no se les incluyd en el estudio. Un segundo grupo de
pacientes necesitaron medidas de soporte respiratorio no invasivo (BiPAP) y un
tercer grupo llegaron a precisar intubacion orotraqueal y aplicacion de soporte
ventilatorio invasivo. Ldgicamente, estos Ultimos, en algdn momento de su
evolucién, antes o después de la intubacién, recibieron soporte no invasivo. Este
es el motivo por lo que la clasificacion se bas6 en el nivel maximo de soporte

ventilatorio recibido.

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. Por ultimo, la
realizacion del estudio en un solo centro hospitalario puede generar sesgos de

seleccion.

4.7.ANALISIS ESTADISTICO

Para clasificar la informacion, hemos procedido a elaborar una base de datos en
Excel, desde donde exportamos todos los datos al software estadistico IBM SPSS
Statistics 28.0.1.1. donde se realizaron todas las operaciones. Para el analisis de

los datos, utilizamos diferentes procedimientos estadisticos.

Los datos correspondientes a las variables cualitativas se expresaron como valor

absoluto de casos y en porcentaje (%).

Las variables cuantitativas se describieron segun el resultado del test de bondad
de ajuste de Kolmogorov-Smirnov (KS) para muestras mayores a 50 individuos.
Las variables cuantitativas que siguieron una distribucion normal se describieron

con medidas de tendencia central mediante la media y la desviacion tipica (DT).
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Las variables cuantitativas que no seguian una distribucion normal se presentaron

como mediana y rango intercuartilico (RIC).

Las variables categéricas se compararon, en funcion del recuento minimo
esperado, mediante la prueba Chi-cuadrado (recuento minimo esperado >5) o la
prueba exacta de Fisher (recuento minimo esperado <5). Aquellas asociaciones
gue demostraron ser estadisticamente significativas (p<0,05) se les aplic
pruebas de tamafo de efecto o simétricas (V de Cramer) y direccionales
(Lambda). Respecto a la V de Cramer se consider6 como asociacion débil los
valores comprendidos entre 0-0,333, como asociacién intermedia 0,334-0,666, y
como asociacion fuerte 0,667-1. En cuanto a las medidas direccionales
unicamente consideramos que la variable independiente ayuda a predecir la

variable dependiente cuando el valor de Lambda es >0,75.

Para el andlisis de las variables cuantitativas con distribucion normal, se utilizo la t
de Student para muestras independientes. En primer lugar, nos fijamos en la
prueba de Levene de igualdad de varianzas, esta igualdad se asumié con p<0,05,
en caso contrario procedimos a leer la prueba t para igualdad de medias,
considerando un valor p<0,05 estadisticamente significativo. Aquellos valores que
en su intervalo de confianza al 95% contenian el valor O se consideraron como
factores nulos. Para estudiar el tamafio de efecto en estas pruebas se utilizé la
prueba estadistica D de Cohen considerando un efecto pequefio aquel con un
valor comprendido entre 0-0,333, efecto intermedio 0,334-0,666 y efecto fuerte
0,667-1.

En cuanto a las pruebas no paramétricas, para comparar dos muestras contamos
con la prueba de U de Mann-Whitney para muestras independientes. El analisis

de varianza ANOVA se utilizé para comparar 3 0 mas medias.

Se elaboraron modelos de regresion lineal simple para estudiar la correlaciéon

entre las variables analiticas.

Graficamente las variables cualitativas se representaron a través de diagramas de
barras y sectores. Las pruebas de normalidad se representaron con su respectivo

histograma. Para describir los valores analiticos entre los exitus y las altas se
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dibujaron diagramas de cajas y bigotes y se realizé un diagrama de areas
apiladas para evaluar el tiempo en UCI. Los modelos de regresion lineal simple se

representaron con su propio grafico.

4.8.BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La informacion del trabajo fue recogida de bases de datos como MEDLINE,
SciELO o COCHRANE, asi mismo parte de la informacion fue obtenida del
Ministerio de Sanidad del Gobierno de Espafia.

El buscador que hemos empleado para buscar articulos de interés relacionados
con el estudio ha sido PubMed. Los términos de busqueda han sido: “COVID-19”,
“SARS-CoV-2", “Intensive Care”, “Inmune response”, “Coagulation”, “Paletet

volume”, “Cytokine storm”.

4.9.CONSIDERACIONES ETICAS

Previo a comenzar el trabajo, presentamos un proyecto al comité de investigacion
del Hospital de Manises que lo remiti6 al Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) al ser el primero dependiente del segundo, para obtener la aprobacion y

comenzar el trabajo.

Los datos de caracter personal de los pacientes se trataron respetando la ley de
proteccion de datos. Todos los datos se codificaron, como ya se ha explicado con

anterioridad, para evitar que se identifique a los pacientes.

Se desarrollé el estudio de acuerdo con los Principios Eticos recogidos en la
Declaracion de Helsinki en lo referente a salvaguardar el principio de autonomia,
asi como la intimidad y confidencialidad de la informacion personal de los sujetos
gue participan en la investigacion, respetando asi los principios éticos sobre la
investigacion en seres humanos. Este principio de proteccion a la intimidad
personal y el tratamiento confidencial de los datos personales también esta
recogido en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion 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

Para la realizaciébn de este estudio se conté con una muestra inicial de 120
pacientes que tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion resulté en una

muestra final de 81 pacientes.

Los 39 pacientes no incluidos en el estudio no cumplian alguno de los criterios de

inclusion expuestos.

5.1.1. EDAD

Aplicando la prueba de normalidad de Kolmogrov-Smirnov (KS) para la variable
edad observamos que la significacion es de 0.056 como refleja la tabla 3. Al ser
esta significacion p>0.05 entendemos que esta variable si presentd una

distribucion normal y queda asi representado en el grafico 1.

Tabla 3: Prueba de normalidad de Kolmogrov-Smirnov para la variable edad

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Edad (en afios) del paciente ,097 81 ,056 , 965 81 ,027
a. Correccion de significacién de Lilliefors

Como se aprecia en la tabla 4, se describio un total de 81 pacientes que
presentaron como valor de media de edad de 61,73 afios y una desviacion tipica
de 10,645. Observamos también en esta misma tabla que la edad minima fue de
32 afios y la maxima de 81 afos. En el grafico 1 podemos observar la distribucion

de la edad.
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Tabla 4: Estadisticos descriptivos de la variable edad

Estadisticos

Edad (en afios) del paciente

N Valido 81
Perdidos O

Media 61,73
Mediana 63,00
Desv. estandar 10,645
Minimo 32
Maximo 81
Rango intercuartil 17

25 54,00
Percentiles 50 63,00

75 70,50

Histograma

20 WMedia = 61,73
Desviacion estandar = 10 645

Frecuencia
=

20 40 &0 &0

Edad (en arios) del paciente

Gréfico 1: Histograma de la variable edad

Ademas, como se muestra en la tabla 5, agrupamos la edad en diferentes
intervalos con una amplitud de 10 afios. Como punto de partida se establecié el
primer intervalo como <= 40 afios donde se incluyeron 3 pacientes,

correspondiendo al 3,7% de la muestra. El segundo intervalo (41 a 50 afios) contd
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con 8 pacientes y un porcentaje del 9,9%. El tercer intervalo (51 a 60 afios)
agrup6 un total de 24 pacientes, representando el 29,6% de la muestra. El cuarto
intervalo (61-70 afios) reunio a 26 pacientes, siendo el 32,1% de la muestra. Por
ultimo, el quinto intervalo (>71 afios) fue compuesto por un total de 20 pacientes,
representando estos el 24,7% de la muestra. Esta distribucion queda

representada en el gréafico 2.

Tabla 5: Proporcion de los intervalos de edad

Edad (en anos) del paciente (Agrupada)

Frecuencia Porcentaje
<=40 3 3,7
41 - 50 8 9,9
. 51-60 24 29,6
Valido
61-70 26 32,1
71+ 20 24,7
Total 81 100,0

Edad (en aiios) del paciente (Agrupada)

m<=40
m41-50
51-60
m6l1-70
m71+

Gréfico 2: Proporcion de los grupos de edad
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5.1.2. SEXO

Como podemos ver en el grafico 3, la distribucion del sexo en la muestra fue de
52 varones, representando el 64,2% de todos los casos, frente a 29 mujeres, las
cuales suponen un 35,8% de los casos.

Tabla 6: Frecuencia de la muestra segun sexo

Sexo del paciente

Frecuencia Porcentaje

Mujer 29 35,8
Valido Varon 52 64,2
Total 81 100,0

Sexo del paciente

B Mujer

m Varén

Gréfico 3: Proporcion de varones y mujeres
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5.1.3. SOPORTE VENTILATORIO MAXIMO

La distribucion del soporte ventilatorio maximo utilizado en la muestra queda
recogida en el grafico 4. Para la ventilacion mecanica invasiva (VMI) fue un total
de 70 pacientes los que la utilizaron, representando el 86,4% de los casos, frente
a 11 pacientes que fueron ventilados a través de ventilacion mecanica no invasiva

(VMNI), los cuales suponen un 13,6% de los casos.

Tabla 7: Frecuencia de la muestra segiin soporte ventilatorio maximo

Soporte Ventilatorio Maximo
Frecuencia  Porcentaje

Ventilaciéon Mecanica Invasiva 70 86,4
Valido Ventilacién Mecéanica No Invasiva 11 13,6
Total 81 100,0

Soporte Ventilatorio Maximo

# Ventilacion Mecanica
Invasiva

m Ventilacion Mecénica No
Invasiva

Gréfico 4: Proporcion de VMI 'y VMNI
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5.1.4. ESTANCIA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

La variable estancia en UCI no present6 una distribucion normal tal y como nos
mostroé la prueba de Kolmogorov-Smirnov (KS) representada en la tabla 8. Con un
nivel de significacion de <0.001. Al ser p<0.05 entendemos que estos datos no se
distribuyen de manera normal, presentando la distribucidon una asimetria positiva,

tal y como se refleja en el histograma del gréfico 5.

Tabla 8: Prueba de normalidad de Kolmogrov-Smirnov para la variable estancia en UCI

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?@ Shapiro-Wilk

Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Dias de estancia en UCI 171 81 <,001 , 796 81 <,001

a. Correccioén de significacién de Lilliefors

Histograma

Media = 32 63
Desviacion estandar = 23,773

Frecuencia

[} 20 40 60 a0 100 120 140

Dias de estancia en UCI

Gréfico 5: Histograma de la variable estancia en UCI



Como se nos muestra en la tabla 9, de los 81 pacientes ingresados en la UCI, la
mediana de estancia en UCI en dias fue de 24 dias, con un rango intercuartilico
de 24 (RIC 41,5-17,5). Ademas, la estancia minima fue de 10 dias, cumpliendo
con los criterios de inclusién y exclusion, y la maxima de 143 dias. En el gréafico 5
podemos observar esta distribucion.

Tabla 9: Estadisticos descriptivos de la variable estancia en UCI

Estadisticos

Dias de estancia en UCI

N Valido 81
Perdidos 0

Media 32,63
Mediana 24,00
Desv. estandar 23,773
Minimo 10
Maximo 143
Rango intercuartil 24
Percentiles 25 17,50
50 24,00

75 41,50

5.1.5. EVOLUCION DEL PACIENTE EN UCI

Como podemos ver en el grafico 6, la distribucion de la evolucion en UCI en la
muestra fue de 35 altas, representando el 43,2% de todos los casos, frente a 46

exitus, los cuales suponen un 56,8% de los casos.

Tabla 10: Frecuencia de la muestra segun evolucion en UCI

Evolucion del paciente en UCI

Frecuencia Porcentaje

Alta 35 43,2
Valido Exitus 46 56,8
Total 81 100,0
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Evolucién del paciente en UCI

m Alta
m Exitus

Graéfico 6: Proporcion de altas y exitus

5.1.6. VALORES ANALITICOS

5.1.6.1. VOLUMEN PLAQUETAR MEDIO

La variable volumen plaquetar medio fue descrita en tres momentos los cuales

cumplen con las caracteristicas representadas en las tablas 11 y 12:

El volumen plaquetar medio al ingreso en UCI segun la prueba de normalidad de
Kolmogrov-Smirnov presentd una distribucién normal (p>0,05) con un nivel de

significancia de 0,2.

Para la variable volumen plaquetar medio al dia 5 de ingreso en UCI la prueba de
normalidad resultdé de 0,002 que, al ser p<0.05, podemos interpretar que estos
datos no se distribuyeron de forma normal presentando asi mismo una asimetria

positiva.

Por ultimo, el volumen plaquetar medio tomado el dia 10 de ingreso en UCI

presentd una significacion de 0,2 segun la prueba de Kolmogrov-Smirnov, al ser
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este valor p>0,05 podemos decir que esta variable si presenté una distribucién

normal.

Tabla 11: Prueba de normalidad de Kolmogrov-Smirnov para la variable volumen plaquetar medio

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-

Smirnova Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Volumen plaguetar medio al ingreso ,066 75 ,200" ,983 75 ,404
Volumen plaquetar medio dia 5 UCI ,133 75 ,002 ,930 75 <,001
\lj(():I:Jmen plaquetar medio dia 10 089 75 200" 978 75 205

*. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Estos parametros se describieron de la siguiente forma:

El volumen plaquetar medio al ingreso, que presentd distribucion normal, obtuvo
como valor de media 9,60 fentolitros (fL) y una desviacion tipica de 1,398fL con un
error estandar de +/- 0,161fL. Ademas, observamos que su valor minimo fue de

7fL y su valor maximo de 13fL.

Respecto al volumen plaquetar medio al quinto dia de ingreso en UCI, que no
presentd una distribucién normal, sus valores descriptivos fueron una mediana de
9fL con un rango intercuartilico de 2fL y un error estandar de +/- 0,169fL,

presentando valores maximos de 15fL y valores minimos de 7fL.

Finalmente, para el volumen plaquetar medio medido en el 10 dia de ingreso en
UCI su valor de media fue de 9,89fL, como desviacion tipica un valor de 1,670fL y
un valor de error estandar de +/- 0,193fL. Para esta variable su valor maximo fue

de 15fL y su valor minimo de 6fL.
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Tabla 12: Estadisticos descriptivos de la variable volumen plaquetar medio

Estadistico Error estandar

Media 9,60 161
Mediana 9,50
Volumen plaquetar medio al Desv. estandar 1,398
ingreso Minimo 7
J Maximo 13
Rango
intercuartil
Media 9,37 169
Mediana 9,00
Volumen plaquetar medio dia 5 Desv. estandar 1,466
ucCl Minimo 7
Maximo 15
Rango
intercuartil
Media 9,89 193
Mediana 9,60
N Desv. estandar 1,670
Volumen plaguetar medio dia .
10 UCI Minimo 6
Maximo 15
Rango
intercuartil

5.1.6.2. RECUENTO PLAQUETAR

Respecto al recuento plaquetar, medido en tres tiempos, las pruebas de

normalidad de Kolmogrov-Smirnov aportaron los siguientes datos:

El recuento plaquetar al ingreso en UCI presentd una significacion estadistica
<0,001 por lo que, al ser p<0,05, podemos decir que no tuvo una distribucion

normal presentando una asimetria positiva.

Como podemos observar en la tabla 13 el recuento plaquetar tomado el dia 5 de
ingreso y el dia 10 de ingreso en UCI si presentaron una distribuciéon normal
segun la prueba de Kolmogrov-Smirnov, con valores de 0,097 y 0,2

respectivamente (p>0,05).

63



Tabla 13: Prueba de normalidad de Kolmogrov-Smirnov para la variable recuento plaquetar

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?@ Shapiro-Wilk

Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Recuento plaquetar al ingreso ,141 75 <,001 ,940 75 ,001
Recuento plaquetar dia 5 UCI ,094 75 097 ,963 75 ,026
Recuento plaquetar dia 10 UCI ,064 75 ,200° ,986 75 ,563

*. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 14: Estadisticos descriptivos para la variable recuento plaquetar

Estadistico Error estandar

Media 265946,67 14030,724
Mediana 241000,00
Recuento plaquetar al ingreso D?S.V' estandar 121509,636
Minimo 45000
Maximo 643000
Rango intercuartil 193000
Media 279573,33 14515,480
Mediana 254000,00
. Desv. estandar 125707,745
Recuento plaquetar dia 5 UCI Minimo 26000
Maximo 632000
Rango intercuartil 148000
Media 264440,00 14266,236
Mediana 251000,00
. Desv. estandar 123549,229
Recuento plaquetar dia 10 UCI Minimo 2000
Maximo 590000
Rango intercuartil 167000

El recuento plaquetar, en nuestra muestra, cumpli6 con las siguientes

caracteristicas:



El recuento plaquetar presente al ingreso obtuvo como valor de mediana
241.000/mcL, un rango intercuartilico de 193.000/mcL y un error estandar de +/-
14030,724/mcL. Ademas, presenté un valor minimo de 45.000/mcL y un valor
maximo de 643.000/mcL.

Respecto al recuento plaquetar al quinto dia de ingreso en UCI, que presentd una
distribucién normal, sus valores descriptivos fueron wuna media de
279.573,33/mcL, una desviacion tipica de 125.707,745/mcL y un error estandar de
+/- 14515,480/mcL. Su valor maximo fue de 632.000/mcL y su valor minimo de
26.000/mcL.

Por ultimo, el recuento plaquetar del 10 dia de ingreso en UCI obtuvo como valor
de media 264.440/mcL, de desviacion tipica 123.549,229/mcL y un error estandar
de +/- 14266,236/mcL. Esta variable obtuvo como valor maximo 590.000/mcL y

como valor minimo 7.000/mcL.

5.1.6.3. DIMERO-D

El dimero D fue medido también en tres tiempos dando como resultados los

siguientes datos (tablas 15y 16).

Tabla 15: Prueba de normalidad de Kolmogrov-Smirnov para la variable dimero D

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl  Sig. Estadistico gl  Sig.
Dimero D al ingreso 324 57 <,001 ,336 57 <,001
Dimero D dia 5 UCI 293 57 <,001 ,605 57 <,001
Dimero D dia 10 UCI , 190 57 <,001 , 757 57 <,001

a. Correccion de significacion de Lilliefors
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Respecto a la prueba de normalidad de Kolmogrov-Smirnov el dimero D no

presentd una distribucion normal (p<0,05) en ningdn momento de medida

(ingreso, dia 5 UCI, dia 10 UCI), siendo su significancia en los tres casos de

<0,001 y en los tres casos asimetria positiva.

El dimero D se describié de la siguiente forma:

Tabla 16: Estadisticos descriptivos para la variable Dimero D

Dimero D al ingreso

Dimero D dia 5 UCI

Dimero D dia 10 UCI

Media

Mediana

Desv. estandar
Minimo

Maximo

Rango intercuartil
Media

Mediana

Desv. estandar
Minimo

Maximo

Rango intercuartil
Media

Mediana

Desv. estandar
Minimo

Maximo

Rango intercuartil

Estadistico

2524,56
1300,00
4875,789
300
36900
2100
5338,60
2200,00
7611,616
300
35100
3500
3129,82
2200,00
2606,514
700
13800
2800

Error estandar

645,814

1008,183

345,241

La mediana del dimero D al ingreso en UCI fue de 1.300ng/mL, obtuvo un rango

intercuartilico de 2100ng/mL y un error estandar de +/- 645,814ng/mL. Su valor

minimo fue de 300ng/mL y su valor maximo de 36.900ng/mL.

Respecto a la mediana del dimero D al 5 dia de ingreso en UCI fue de

2.200ng/mL, un rango intercuartilico de 3.500ng/mL y un error estandar de +/-

1008,183ng/mL. Su valor minimo fue de 300ng/mL y su valor maximo de

35.100ng/mL.

66



Finalmente, el dimero D tras 10 dias en UCI obtuvo de mediana 2200ng/mL, un
rango intercuartilico de 2.800ng/mL y un error estandar de +/- 345,241ng/mL.
Como valor minimo 700ng/mL y como valor maximo 13.800ng/mL.

5.1.6.4. PROTEINA C REACTIVA

Aplicamos las pruebas de normalidad de Kolmogrov-Smirnov a la variable

proteina C reactiva y obtuvimos los siguientes datos (Tabla 17 y 18):

Tabla 17: Prueba de normalidad de Kolmogrov-Smirnov para la variable Proteina C Reactiva

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?@ Shapiro-Wilk

Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Proteina C reactiva al ingreso ,115 61 ,044 ,961 61 ,050
Proteina C reactiva dia 5 UCI ,205 61 <,001 ,831 61 <,001
Proteina C reactiva dia 10 UCI 174 61 <,001 ,827 61 <,001

a. Correccioén de significacién de Lilliefors

La Proteina C Reactiva en el ingreso present6 una significacion estadistica 0,044,
por lo que, al ser p<0,05 podemos decir que no presentd una distribucion normal

con asimetria positiva.

Tanto la Proteina C Reactiva al quinto dia de ingreso como la misma al décimo
dia presentaron una significacion estadistica de <0,001 por lo tanto, no
presentaron una distribucién normal (p<0,05) segun el test de Kolmogrov-

Smirnov, dando lugar a una asimetria positiva.
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Tabla 18: Estadisticos descriptivos para la variable Proteina C Reactiva

Estadistico Error estandar

Media 166,3874 13,43245
Mediana 168,9500
Proteina C reactiva al ingreso D?S.V' estandar 104,91082
Minimo 1,41
Maximo 401,03
Rango intercuartil 186,33
Media 118,2654 15,47086
Mediana 62,1300
Proteina C reactiva dia 5 UCI D?S.V' estandar 120,83126
Minimo ,19
Maximo 437,08
Rango intercuartil 152,95
Media 90,1210 12,26395
Mediana 54,2200
Proteina C reactiva dia 10 UCI D?S.V' estandar 95,78452
Minimo ,18
Maximo 355,10
Rango intercuartil 108,88

Respecto a sus caracteristicas fueron (Tabla 18):

La Proteina C reactiva al ingreso obtuvo como valor de mediana 168,95mg/dL, un
rango intercuartilico fue 186,33mg/dL y un error estandar de +/- 13,43245mg/dL.

Presenté un maximo de 401,03mg/dL y un minimo de 1,41mg/dL.

La Proteina C reactiva durante el 5 dia de ingreso obtuvo como valor de mediana
62,13mg/dL, un rango intercuartilico de 152,95mg/dL, un error estandar de +/-
15,47086mg/dL un maximo de 437,08mg/dL y un minimo de 0,19mg/dL.

Para terminar, la Proteina C reactiva al 10 dia del ingreso en UCI obtuvo como
valores una mediana de 54,22mg/dL, un rango intercuartilico de 108,88mg/dL y
un error estandar de +/- 12,26395mg/dL. Su maximo fue de 355,10mg/dL y su
minimo de 0,18mg/dL.
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5.1.6.5. VALORES ANALITICOS MAXIMOS

Para finalizar con la descripcion de los datos, se obtuvo el valor maximo de los
cuatro valores analiticos a estudio en un periodo de 10 dias y se les realizo la
prueba de normalidad de Komogrov-Smirnov dando como resultado los siguientes
datos (Tabla 19):

Tabla 19: Prueba de normalidad de Kolmogrov-Smirnov para los valores analiticos maximos

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?@ Shapiro-Wilk

Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Dimero D maximo ,198 81 <,001 ,754 81 <,001
Volumen plaguetar medio maximo ,069 81 ,200° ,960 81 ,013
Recuento plaquetar medio maximo ,071 81 ,200° 977 81 ,155
Proteina C reactiva maxima ,074 81 ,200° ,971 81 ,059

*, Esto es un limite inferior de la significacién verdadera.

a. Correccioén de significacién de Lilliefors

El volumen plaguetar medio maximo, el recuento plaquetar medio maximo y la
proteina C reactiva maxima presentaron una significacion estadistica de 0,2, por

lo que, al ser >0,05, podemos concluir que si presentaron una distribucién normal.

Respecto al Dimero D maximo fue el Unico valor que no presentd una distribucion
normal (p<0,05) con un valor de significacién estadistica de <0,001 y una

asimetria positiva.
La descripcion de los datos fue la siguiente (Tabla 20):

El volumen plaquetar medio maximo presentd un valor de media de 11,02fL, una
desviacion tipica de 1,60fL y un error estandar de +/- 0,17805fL. Su maximo fue

de 17,20fL. y obtuvo como valor minimo 8,00fL.

El recuento plaguetar medio maximo presentdé un valor de media de

363074,07mcL, una desviacion tipica de 135094,21mcL y un error estandar de +/-
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15010,46731mcL. Su méaximo fue de 698000,00mcL y presentd un minimo de
67000,00mcL.

La proteina C reactiva maxima, que también presenté una distribucién normal
obtuvo como valor de media 221,6690mcg/dL, un valor de desviacion estandar de
116,05813mcL/dL y un error estandar de +/- 12,89535mcg/dL. Su valor maximo
fue de 514,59mcg/dL y su valor minimo de 13,29mcg/dL.

Finalmente, respecto al dimero D maximo que fue el Unico que no presenté una
distribucién normal, present6 como valor de mediana 4300,00ng/mL, un rango
intercuartilico de 11050,00ng/dL y un error estdndar de 1114,38284ng/mL. Su
valor maximo fue de 36900,00ng/dL y su valor minimo de Ong/dL.
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Tabla 20: Estadisticos descriptivos para los valores analiticos maximos

Dimero D maximo

Volumen plaquetar medio
maximo

Recuento plaguetar medio
maximo

Proteina C reactiva maxima

Media
Mediana

Desv. estandar
Minimo
Maximo

Rango
intercuartil
Media
Mediana

Desv. estandar
Minimo
Maximo

Rango
intercuartil
Media
Mediana

Desv. estandar

Minimo
Maximo
Rango
intercuartil
Media
Mediana
Desv. estandar
Minimo
Maximo
Rango
intercuartil
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Estadistico
9314,8148
4300,0000

10029,44554
,00
36900,00

11050,00

11,0210
10,9000
1,60248
8,00
17,20

2,40

363074,0741
346000,0000
135094,2058
1

67000,00
698000,00

179000,00

221,6690
207,1900
116,05813
13,29
514,59

150,92

Error estdndar
1114,38284

,17805

15010,46731

12,89535



5.2.ESTADISTICA INFERENCIAL

5.2.1. TIEMPO DE ESTANCIA EN UCI

Para estudiar si existieron diferencias entre el tiempo de estancia en UCI en
funcion de la edad agrupada realizamos la prueba de ANOVA para muestras
independientes de la que se obtuvo una significacién de 0,385 que, al ser >0,05,
nos lleva a descartar la hipétesis alternativa y aceptar la hipétesis nula
concluyendo que no existieron diferencias entre los grupos de edad (Tabla 21).

Tabla 21: Prueba ANOVA para la estancia en UCI

ANOVA

Dias de estancia en UCI

Suma de cuadrados gl Media cuadratica F  Sig.

Entre grupos 2377,926 4 594,482 1,055 ,385
Dentro de grupos 42832,963 76 563,592
Total 45210,889 80

Respecto al tiempo de estancia en UCI para los diferentes grupos de edad la
media para los <40 anos fue de 49,33 dias (desviacién tipica 24,826), para los
pacientes agrupados entre los 41-50 afios la media fue de 31,12 dias (DT
24,787), para el tercer grupo comprendido entre los 51-60 afios la media fue de
32,13 dias (DT 29,561), el cuarto grupo (61-70 afios) obtuvo como valor de media
37,08 dias (DT 24,056) y, finalmente, el quinto grupo que recoge a los pacientes
mayores o0 iguales a 71 afios tuvieron como valor de media 25,55 dias (DT
11,993).
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Areas apiladas de Dias de estancia en UCI por Edad (en arios) del paciente (Agrupada)
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Gréfico 7: Areas apiladas de estancia en UCI por edad agrupada

5.2.2. MORTALIDAD

Para comparar como se relacionaron la mortalidad en funcién del sexo, la edad
agrupada y el soporte ventilatorio maximo se elaboraron tres tablas de
contingencia en las que se enfrentaron estos parametros. Los resultados

obtenidos fueron los siguientes:

Respecto al sexo, del total de 29 de mujeres que tenemos en la muestra 11
fueron exitus correspondiendo al 13,6% total de la muestra, mientras que los
varones representaron un total de 35 exitus siendo su porcentaje del 43,2% total
de la muestra. Estos datos sugieren una mayor mortalidad vinculada al sexo

masculino.

Para comprobar si existe asociacion entre estos parametros se realizé la prueba
de Chi-cuadrado al ser el valor de recuento esperado >5, obteniendo como valor
de significacion asintotica bilateral 0,011 que al ser <0,05 nos lleva a descartar la
hipétesis nula estableciendo asi una relacion entre el sexo y la evolucion del
paciente. Para valorar en mayor profundidad esta asociacion realizamos las
medidas simétricas de V de Cramer y direccionales de Lambda obteniendo

valores de 0,284 y 0,2 respectivamente. Por lo que podemos concluir que, aun
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estando estas variables relacionadas, la intensidad de esa asociacion es débil y el

pertenecer a un sexo u otro no ayuda a predecir la mortalidad (Tablas 22, 23, 24).

35
30
25
20
15

Recuento

10

(€]

Mujer

Varén

Sexo

M Evolucion del paciente
H Alta

W Exitus

Graéfico 8: Proporcion de mortalidad en el sexo

Tabla 22: Prueba Chi-2 para mortalidad en funcion del sexo

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl
Chi-cuadrado 6.547% 1
de Pearson
Corr.ecclzlon de 5.405 1
continuidad
Razon de 6,570 1
verosimilitud
Prueba exacta
de Fisher
N de casos

- 81

validos

Significacion

asintotica
(bilateral)

,011

,020

,010

Significacion
exacta (bilateral)

Significacion
exacta
(unilateral)

,019 ,010

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es

12,53.
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Tabla 23: Medidas simétricas para mortalidad en funcién del sexo

Medidas simétricas

Valor Significacion aproximada

Nominal por Nominal Phi ,284 ,011
V de Cramer ,284 ,011
N de casos validos 81

Tabla 24: Medidas direccionales para mortalidad en funcién del sexo

Medidas direccionales

=rror T Significacion
Valor estandar : b .
. aproximada® aproximada
asintotico?
Simétrico ,125 ,149 ,803 422
Sexo del
ol paciente ,034 ,200 ,169 ,866
Nomina dependiente
por Lambda .
. Evolucién del
Nominal :
paciente en
UCl ,200 ,138 1,314 ,189

dependiente

a. No se presupone la hipétesis nula.
b. Utilizacién del error estandar asintético que presupone la hipétesis nula.

En cuanto a la tabla de contingencia de edad agrupada y evolucion del paciente
se obtuvieron los siguientes datos: del primer grupo (< 40 afios) de los 3 pacientes
gue lo conformaban ninguno de ellos fue exitus (mortalidad 0%). Del segundo
grupo (41-50 afios) del total de 8 pacientes 3 de ellos fallecieron (mortalidad
37,5%). El tercer grupo (51-60 afios) se componia de un total de 24 pacientes de
los cuales 9 fueron exitus (mortalidad 37,5%). Del cuarto grupo (61-70 afios) de
un total de 26 pacientes fueron exitus 17 (mortalidad 65,4%). Finalmente, del
quinto grupo (>71 afos) del total de 20 pacientes fueron exitus 17 (mortalidad
85,0%). Como se puede observar existe una clara diferencia en la mortalidad

dependiendo de la edad.

Como con el sexo, se estudid la posibilidad de que exista asociacion entre estos

parametros, pero a diferencia del anterior, al ser el recuento minimo esperado <5



utilizamos la prueba exacta de Fisher obteniendo como valor de significacion
exacta bilateral de 0,002 que al ser <0,05 nos lleva a descartar la hipotesis nula
estableciendo asi una relacién entre la edad agrupada y la evolucién del paciente.
Asi mismo, como en la anterior prueba, realizamos las medidas simétricas y
direccionales obteniendo como valor de V de Cramer 0,445 y de Lambda 0,314.
Por lo que podemos concluir que la intensidad de esta asociacion es intermedia
con un valor de 0,445, pero el pertenecer a un grupo de edad u otro no ayuda a
predecir la mortalidad (Tablas 25, 26, 27).

Tabla 25: Prueba Chi-2 para mortalidad en funcion de la edad agrupada

Pruebas de chi-cuadrado

Valor Significacion Significacion exacta
g asintoética (bilateral) (bilateral)
Chi-cuadrado de 16,064° 4 003 002
Pearson
Raz6n de verosimilitud 18,001 4 ,001 ,002
Prueba exacta de Fisher- 15.805 002

Freeman-Halton
N de casos validos 81

a. 4 casillas (40,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
1,30.

Tabla 26: Medidas simétricas para mortalidad en funcién de la edad agrupada

Medidas simétricas

Significacion Significacion
Valor .
aproximada exacta
Nominal por  Phi ,445 ,003 ,002
Nominal V de Cramer 445 ,003 ,002
e 407 003 002
contingencia
N de casos validos 81
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Tabla 27: Medidas direccionales para mortalidad en funcién de la edad agrupada

Medidas direccionales

Efmr T Significacién
Valor estandar . .
e aproximada® aproximada
asintético?
Simétrico ,189 ,095 1,839 ,066
Edad (en
afnos) del
paciente ,109 ,084 1,236 ,216
Nominal (Agrupada)
por Lambda dependiente
Nominal Evolucién del
paciente en
UCl ,314 ,140 1,900 ,057

dependiente

a. No se presupone la hipétesis nula.
b. Utilizacién del error estandar asintético que presupone la hipétesis nula.

Finalmente, la ultima asociacion que se estudio a través de las pruebas de Chi-
cuadrado fue la relacion entre la evolucion del paciente y el soporte ventilatorio

maximo.

La tabla de contingencia entre estos parametros ofreci6 los siguientes datos: del
total de 70 pacientes que fueron ventilados con ventilacibn mecanica invasiva
fallecieron 44 (mortalidad 62,9%), mientras que de los 11 ventilados con
ventilacion mecanica no invasiva 2 fueron exitus (mortalidad 18,2%). Como
podemos observar los pacientes que progresaron hasta necesitar ventilacion

mecanica invasiva mueren mas que los que no la necesitaron.

Como en el caso anterior, al ser el recuento minimo esperado <5 utilizamos la
prueba exacta de Fisher en lugar de la prueba de Chi-cuadrado. Esta prueba
exacta de Fisher dio como valor de significacién exacta bilateral 0,008 que, al ser
<0,05, nos lleva a descartar la hipoétesis nula y a aceptar que estas variables estan
relacionadas. Respecto a sus medidas de intensidad y direccién se obtuvo como

valor de V de Cramer 0,309 y como valor de Lambda 0,2 concluyendo asi que la
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relacién entre estas dos variables es débil y el uso o no de ventilacion mecanica

invasiva no ayuda a predecir la mortalidad del paciente (Tablas 28, 29, 30).

Tabla 28: Prueba Chi-2 para mortalidad en funcidn del soporte ventilatorio maximo

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion e Significacion
o Significacion
Valor gl asintotica exacta (bilateral) exacta
(bilateral) (unilateral)

chi-cuadrado 7 7354 4 005 008 007
de Pearson
Correccionde 10 014
continuidad®
Razon de 8,001 1 005 008 007
verosimilitud
Prueba exacta
de Fisher ,008 ,007
N,Qe casos 81
validos

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
4,75.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla 29: Medidas simétricas para mortalidad en funcién del soporte ventilatorio maximo

Medidas simétricas

Significacion Significacion
Valor .
aproximada exacta
Phi -,.309 ,005 ,008
Nominal por  V de Cramer ,309 ,005 ,008
Nominal Coeﬂuentg de 205 005 008
contingencia
N de casos validos 81
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Tabla 30: Medidas direccionales para mortalidad en funcidn del soporte ventilatorio méximo

Medidas direccionales

Error
Valor estandar
asintotico?
Simétrico ,152 ,060 2,171 ,030
Soporte
Ventilatorio
Nominal Maximo
por Lambda dependiente
Nominal Evolucion del
paciente en
UCI
dependiente
a. No se presupone la hip6tesis nula.

T Significacion
aproximada® aproximada

,000 ,000 L L

,200 ,085 2,171 ,030

b. Utilizacién del error estandar asintotico que presupone la hip6tesis nula.
c. No se puede calcular porque el error estandar asintético es igual a cero.

45
40
35
30
25
20
15
10

M Evolucidn del paciente

Recuento

W Alta

W Exitus

vl

Ventilacion Mecénica Ventilacion Mecénica No
Invasiva Invasiva

Soporte Ventilatorio Maximo

Gréfico 9: Proporcion de mortalidad en soporte respiratorio maximo
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5.2.3. VALORES ANALITICOS

En cuanto a los valores analiticos los dividimos en dos grupos por un lado, los que
siguieron una distribucién normal se les aplicdé la prueba t de Student para
muestras independientes y, por otro lado, los que no siguieron una distribucion

normal, que se les aplicd el test no paramétrico de U de Mann-Whitney para

muestras independientes.

Los resultados e interpretacion de las variables analizadas a través de la prueba
de U de Mann-Whitney se muestran en la siguiente tabla (Tabla 31):

Tabla 31: Prueba U de Mann Whitney para las variables analiticas en dos grupos

Resumen de contrastes de hipotesis

Hipdtesis nula
La distribucion de Volumen plaquetar
medio dia 5 UCI es la misma entre
categorias de Evolucién del paciente
en UCI.
La distribucién de Recuento plaquetar
al ingreso es la misma entre categorias
de Evolucion del paciente en UCI.
La distribucion de Dimero D al ingreso
es la misma entre categorias de
Evolucién del paciente en UCI.
La distribucion de Dimero D dia 5 UCI
es la misma entre categorias de
Evolucién del paciente en UCI.
La distribucion de Dimero D dia 10 UCI
es la misma entre categorias de
Evolucién del paciente en UCI.
La distribucion de Dimero D maximo
es la misma entre categorias de
Evolucién del paciente en UCI.
La distribucion de Proteina C reactiva
al ingreso es la misma entre categorias
de Evolucion del paciente en UCI.
La distribucion de Proteina C reactiva
dia 5 UCI es la misma entre categorias
de Evolucion del paciente en UCI.
La distribucion de Proteina C reactiva
dia 10 UCI es la misma entre
categorias de Evolucién del paciente
en UCI.
a. El nivel de significacion es de ,050.
b. Se muestra la significancia asint6tica.

Prueba
Prueba U de Mann-
Whitney para muestras
independientes

Prueba U de Mann-
Whitney para muestras
independientes
Prueba U de Mann-
Whitney para muestras
independientes
Prueba U de Mann-
Whitney para muestras
independientes
Prueba U de Mann-
Whitney para muestras
independientes
Prueba U de Mann-
Whitney para muestras
independientes
Prueba U de Mann-
Whitney para muestras
independientes
Prueba U de Mann-
Whitney para muestras
independientes
Prueba U de Mann-
Whitney para muestras
independientes
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Sig.2P

,219

,039

,506

,143

,010

,003

,664

,077

,030

Decision
Conserve la
hipotesis
nula.

Rechace la
hipétesis
nula.
Conserve la
hipétesis
nula.
Conserve la
hipétesis
nula.
Rechace la
hipétesis
nula.
Rechace la
hipétesis
nula.
Conserve la
hipétesis
nula.
Conserve la
hipétesis
nula.
Rechace la
hipétesis
nula.



La prueba t de student para muestras independientes aporté los siguientes
resultados (Tabla 32 y 33):

Tabla 32: Prueba t de Student para muestras independientes de los valores analiticos

Prueba de muestras independientes

Volumen
plaquetar
medio al
ingreso

Volumen

plaquetar
medio dia
10 UCI

Volumen
plaquetar
medio
maximo

Recuento
plaquetar
dia 5 UCI

Recuento
plaquetar
dia 10 UCI

Se asumen
varianzas
iguales

No se
asumen
varianzas
iguales

Se asumen
varianzas
iguales

No se
asumen
varianzas
iguales

Se asumen
varianzas
iguales

No se
asumen
varianzas
iguales

Se asumen
varianzas
iguales

No se
asumen
varianzas
iguales

Se asumen
varianzas
iguales

No se
asumen
varianzas
iguales

Prueba de
Levene de
igualdad de
varianzas

Sig.

,146

177

,533

,942

,321

Significacion

P de un factor

81

,065

,071

,002

,002

,011

,010

,001

,001

,003

,002

pruebat para
la igualdad
de medias

95% de intervalo de confianza
de la diferencia

Inferior

-1,10948

-1,12790

-1,76946

-1,75184

-1,51310

-1,49707

32009,37666

31602,09889

23234,81025

23900,96949

Superior

,14630

,16472

-,32653

-,34415

-,12044

-,13647

141485,18855

141892,46632

128840,05606

128173,89682



Tabla 32: Prueba t de Student para muestras independientes de los valores analiticos

Prueba de muestras independientes

Prueba de rueba t para
Levene de Prue P
. la igualdad
igualdad de .
. de medias
varianzas
C 95% de intervalo de confianza
, Significacion . X
Sig. de la diferencia
P de un factor Inferior Superior
Se asumen
varianzas ,982 <,001 38218,20893 151896,07679
Recuento iguales
fr'ggﬁ‘oetar No se <,001 38356,24451 151758,04121
.. asumen
maximo g
varianzas
iguales
Se asumen ,225 , 144 -79,64283 23,89114
varianzas
Proteina C iguales
reactiva No se , 137 -78,21709 22,46540
maxima asumen
varianzas
iguales
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Tabla 33: Tamafios de efecto de muestras independientes de los valores analiticos

Tamanos de efecto de muestras independientes

, ., Intervalo de
. Estimacion )
Standardizer® confianza al 95%
de puntos . .
Inferior  Superior
d de Cohen 1,39940 -,344 -,788 ,102
Vol o
o] u.men.plaquetar correccion de 1.41304 _341 -780 101
medio al ingreso Hedges
delta de Glass 1,26602 -,380 -,827 ,070
d de Cohen 1,58642 -,661 -1,118 -,199
Volumen plaquetar correccién de
- 1,60229 -,654 -1,107 -,197
medio dia 10 UCI  Hedges
delta de Glass 1,70994 -,613 -1,075 -,144
d de Cohen 1,55968 -,524 -,969 -,075
Vol I o
o] u.men,p .aquetar correccion de 157468 519 960 074
medio maximo Hedges
delta de Glass 1,66779 -,490 -,938 -,036
d de Cohen 119392,44110 127 ,259 1,190
R to pl t iond
,ecuen o plaguetar correccion de 12058703080 719 256 1178
dia 5 UCI Hedges
delta de Glass 118074,48726 , 735 ,255 1,207
d de Cohen 116106,36825 ,655 ,193 1,112
Recuento plaquetar correccion de
. 117268,07891 ,648 ,191 1,101
dia 10 UCI Hedges
delta de Glass 121025,62935 ,628 ,158 1,092
d de Cohen 127310,73745 147 ,290 1,199
Recuento plaquetar correccion de
. 128535,53498 , 740 ,287 1,188
medio maximo Hedges
delta de Glass 128664,24868 , 739 ,270 1,200
d de Cohen 115,95033 -,240 -,681 ,202
Proteina C reactiva correccion de
L 117,06584 -,238 -,674 ,200
maxima Hedges
delta de Glass 125,44430 -,222 -,663 ,221

a. El denominador utilizado en la estimacion de tamafios del efecto.

La d de Cohen utiliza la desviacién estandar combinada.

La correccion de Hedges utiliza la desviacién estdndar combinada, mas un factor de correccion.
El delta de Glass utiliza la desviacion estandar de muestra del grupo de control.
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5.2.3.1. VOLUMEN PLAQUETAR MEDIO

Respecto al volumen plaguetar medio al ingreso, que si obtuvo una distribucion
normal, se le aplico la prueba paramétrica t de Student. Esta variable al contener
en su intervalo de confianza el valor O, lleva a asumir que la diferencia entre
ambas proporciones poblacionales es nula, lo que equivale a decir que ambas
proporciones son iguales. Su media en el grupo de exitus obtuvo un valor de
9,82fL (desviacion tipica 1,27fL), mientras que la media en el grupo de altas fue
de 9,34fL (DT 1,55fL).

En cuanto al volumen plaquetar medio al 5 dia de ingreso en UCI, que no obtuvo
una distribucion normal, aplicamos la prueba de U de Mann Whitney que obtuvo
como significacion estadistica 0,219 por lo que conservamos la hipotesis nula,
asumiendo que la distribucion de volumen plaquetar medio el dia 5 de UCI es la
misma entre categorias de evolucion del paciente en UCI. Su mediana en el grupo
de exitus obtuvo un valor de 9,35fL (rango intercuartilico 2,25fL), mientras que la
mediana en el grupo de altas fue de 8,9fL (RIC 1,275fL)

El volumen plaquetar medio medido el 10 dia de ingreso en UCI, que también
presento distribucion normal, se le aplicé la prueba paramétrica t de Student. Este
valor obtuvo en la prueba de Levene una significacion de 0,177 por lo que
concluimos que no se asumen varianzas iguales (>0,05). Para la prueba t de la
igualdad de medias la significacion fue de 0,002, por lo que rechazamos la
hipétesis nula asumiendo que si existieron diferencias estadisticamente
significativas. Para comprobar el tamafio de efecto de esta variable se aplico la D
de Cohen con un valor de -0,344, por lo que podemos asumir que el efecto de
esta variable sobre la evolucion del paciente es intermedio. Su media en el grupo
de exitus obtuvo un valor de 10,30fL (DT 1,71fL), mientras que la media en el
grupo de altas fue de 9,26fL (DT 1,41fL)

Finalmente, el volumen plaguetar medio maximo, que si presentd una distribucion
normal, su prueba de Levene aporté una significacion estadistica de 0,533 por lo
que al ser >0,05, no podemos asumir varianzas iguales. Para la prueba t de la
igualdad de medias, la significacion fue de 0,010, por lo que rechazamos la

hipétesis nula, asumiendo que si existieron diferencias estadisticamente
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significativas. Para comprobar el tamafio de efecto de esta variable se aplico la D
de Cohen con un valor de -0,524, por lo que podemos asumir que el efecto de
esta variable sobre los grupos poblacionales es intermedio. Su media en el grupo
de exitus obtuvo un valor de 11,37fL (DT 1,67fL) , mientras que la media en el
grupo de altas fue de 10,55fL (DT 1,40fL).

Volumen plaquetar medio al ingreso por Evolucion del paciente en UCI
14

10 =

Volumen plaguetar medio ingreso

Alta Exitus

Evolucion del paciente en UG

Grafico 10: Nivel de volumen plaguetar medio al ingreso por evolucion del paciente en UCI

Volumen plaguetar medio dia 5 UCI por Evolucidn del paciente en UCI
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Gréfico 11: Nivel de volumen plaquetar medio dia 5 UCI por evolucion del paciente en UCI
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Volumen plaguetar medio dia 10 UCI por Evolucién del paciente en UCI
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Graéfico 12: Nivel de volumen plaquetar medio dia 10 UCI por evolucion del paciente en UCI
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Gréfico 13: Nivel de volumen plaquetar medio maximo por evolucién del paciente en UCI
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5.2.3.2. RECUENTO PLAQUETAR

Sobre el recuento plaquetar al ingreso, que no tuvo una distribuciébn normal se le
aplicé la prueba de U de Mann Whitney con un valor de significacion estadistica
de 0,039 por lo que rechazamos la hip6tesis nula asumiendo que, la distribucion
del recuento plaquetar al ingreso no es la misma entre las categorias de evolucion
del paciente en UCI. Su mediana en el grupo de exitus obtuvo un valor de
203000/mcL (RIC 158500/mcL), mientras que la mediana en el grupo de altas fue
de 252000/mcL (RIC 171000/mcL).

En cuanto al recuento plaquetar durante el 5 dia de ingreso en UCI, que tuvo una
distribucion normal, aplicamos la prueba paramétrica t de Student. Este valor
obtuvo en la prueba de Levene una significacion de 0,942 por lo que concluimos
gue no se asumen varianzas iguales (>0,05). Para la prueba t de la igualdad de
medias la significacion fue de 0,001 por lo que rechazamos la hipdtesis nula
asumiendo que si existieron diferencias estadisticamente significativas. Para
comprobar el tamafio de efecto de esta variable se aplico la D de Cohen con un
valor de 0,727, por lo que podemos asumir que el efecto de esta variable sobre la
evolucion del paciente en UCI es grande. Su media en el grupo de exitus obtuvo
un valor de 244565,22/mcL (DT 118074,49/mcL), mientras que la media en el
grupo de altas fue de 331312,50/mcL (DT 121280,12/mcL).

El recuento plaquetar medido el 10 dia de ingreso en UCI, que también presento
distribucion normal, se le aplicé la prueba paramétrica t de Student. Este valor
obtuvo en la prueba de Levene una significacién de 0,321 por lo que concluimos
gue no se asumen varianzas iguales (>0,05). Para la prueba t de la igualdad de
medias, la significacion fue de 0,002, por lo que rechazamos la hipétesis nula
asumiendo que si existieron diferencias estadisticamente significativas. Para
comprobar el tamafio de efecto de esta variable se aplico la D de Cohen con un
valor de 0,655, por lo que podemos asumir que el efecto de esta variable sobre la
evolucion del paciente en UCI es intermedio. Su media en el grupo de exitus
obtuvo un valor de 232227,27/mcL (DT 121025,63/mcL), mientras que la media
en el grupo de altas fue de 308264,71/mcL (DT 109364,92/mcL).
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Finalmente, respecto al recuento plaquetar maximo, que también presenté una
distribucién normal, su prueba de Levene aporté una significacion estadistica de
0,982 por lo que, al ser >0,05, no podemos asumir varianzas iguales. Para la
prueba t de la igualdad de medias, la significacion fue <0,001, por lo que
rechazamos la hipétesis nula asumiendo que si existieron diferencias
estadisticamente significativas. Para comprobar el tamafio de efecto de esta
variable se aplicé la D de Cohen con un valor de 0,747, por lo que podemos
asumir que el efecto de esta variable sobre los grupos poblacionales es grande.
Su media en el grupo de exitus obtuvo un valor de 322000/mcL (DT
128664,25/mcL), mientras que la media en el grupo de altas fue de
417057,14/mcL (DT 125496,88/mcL).

Recuento plaquetar al ingreso por Evolucidn del paciente en UCI
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Grafico 14: Nivel de recuento plaquetar al ingreso por evolucion del paciente en UCI
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Recuento plaguetar dia 5 UCI

Recuento plaquetar dia 5 UCI por Evolucion del paciente en UCI
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Gréfico 15: Nivel de recuento plaguetar dia 5 de UCI por evolucién del paciente en UCI

Recuento plaguetar dia 10 UCI
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Gréfico 16: Nivel de recuento plaguetar dia 10 de UCI por evolucion del paciente en UCI
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Recuento plaguetar medio maximo por Evolucidén del paciente en UCI
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Gréfico 17: Nivel de recuento plaquetar maximo por evolucion del paciente en UCI

5.2.3.3. DIMERO D

Respecto al dimero D al ingreso, que no tuvo una distribucion normal, se le aplico
la prueba de U de Mann Whitney con un valor de significacion estadistica de
0,506 por lo que conservamos la hipotesis nula (>0,05) asumiendo que, la
distribucion de dimero D al ingreso es la misma entre categorias de evolucion del
paciente en UCI. Su mediana en el grupo de exitus obtuvo un valor de 1200ng/mL
(RIC 1825ng/mL), mientras que la mediana en el grupo de altas fue de 1200ng/mL
(RIC1450ng/mL).

En consideracion al dimero D durante el dia 5 de ingreso, que no tuvo una
distribucion normal, se le aplicé la prueba de U de Mann Whitney con un valor de
significacién estadistica de 0,143 por lo que conservamos la hipétesis nula
asumiendo que, la distribucion de dimero D dia 5 UCI es la misma entre
categorias de evolucion del paciente en UCI. Su mediana en el grupo de exitus
obtuvo un valor de 4350ng/mL (RIC 6725ng/mL), mientras que la mediana en el
grupo de altas fue de 1900ng/mL (RIC 2475ng/mL).
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En cuanto al dimero D en el dia 10 de ingreso, que no tuvo una distribucion
normal, se le aplico la prueba de U de Mann Whitney con un valor de significacion
estadistica de 0,010 por lo que rechazamos la hipétesis nula (<0,05) asumiendo
que, la distribucion de dimero D dia 10 UCI no es la misma entre categorias de
evolucién del paciente en UCI. Su mediana en el grupo de exitus obtuvo un valor
de 3150ng/mL (RIC 2775ng/mL), mientras que la mediana en el grupo de altas fue
de 1550ng/mL (RIC 1500ng/mL).

Finalmente, el dimero D maximo, que no tuvo una distribucion normal, se le aplico
la prueba de U de Mann Whitney con un valor de significacién estadistica de
0,003 por lo que rechazamos la hipotesis nula (<0,05) asumiendo que, la
distribucion de dimero D maximo no es la misma entre categorias de evolucion
del paciente en UCI. Su mediana en el grupo de exitus obtuvo un valor de
7900ng/mL (RIC 10825ng/mL), mientras que la mediana en el grupo de altas fue
de 3300ng/mL (RIC 4400ng/mL).
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Gréfico 18: Nivel de dimero D al ingreso por evolucion del paciente en UCI
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Dimero D dia 5 UCI

Dimero D dia 10 UCI
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Gréfico 19: Nivel de dimero D dia 5 de UCI por evolucion del paciente en UCI
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Gréfico 20: Nivel de dimero D dia 10 de UCI por evolucion del paciente en UCI
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Dimero D maximo por Evolucion del paciente en UCI
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Gréfico 21: Nivel de dimero D maximo por evolucién del paciente en UCI

5.2.3.4. PROTEINA C REACTIVA

Sobre la proteina C reactiva al ingreso, que no tuvo una distribucion normal, se le
aplico la prueba de U de Mann Whitney con un valor de significacion estadistica
de 0,664 por lo que conservamos la hipétesis nula (>0,05) asumiendo que, la
distribucion de proteina C reactiva al ingreso es la misma entre categorias de
evolucion del paciente en UCI. Su mediana en el grupo de exitus obtuvo un valor
de 168,95mg/dL (RIC 170,13mg/dL), mientras que la mediana en el grupo de altas
fue de 150,31mg/dL (RIC 202,875mg/dL).

Respecto a la proteina C reactiva al dia 5 de ingreso, que no tuvo una distribucion
normal, se le aplico la prueba de U de Mann Whitney con un valor de significacién
estadistica de 0,077 por lo que conservamos la hipotesis nula asumiendo que, la
distribucion de proteina C reactiva dia 5 UCI es la misma entre categorias de
evolucion del paciente en UCI. Su mediana en el grupo de exitus obtuvo un valor
de 81,845mg/dL (RIC 225,27mg/dL), mientras que la mediana en el grupo de altas
fue de 50,63mg/dL (RIC 80,1mg/dL).

93



En cuanto a la proteina C reactiva al dia 10 de ingreso, que no tuvo una
distribucién normal, se le aplicé la prueba de U de Mann Whitney con un valor de
significacion estadistica de 0,030 por lo que rechazamos la hipétesis nula (<0,05)
asumiendo que, la distribucion de proteina C reactiva dia 10 UCI no es la misma
entre categorias de evolucién del paciente en UCI. Su mediana en el grupo de
exitus obtuvo un valor de 75,97mg/dL (RIC 163,065mg/dL), mientras que la
mediana en el grupo de altas fue de 40,312mg/dL (RIC 97,5225mg/dL).

Para finalizar, la proteina C reactiva maxima, que si presentd una distribucion
normal se le aplicé la prueba paramétrica t de Student. Esta variable al contener
en su intervalo de confianza el valor O, lleva a asumir que la diferencia entre
ambas proporciones poblacionales es nula, lo que equivale a decir que ambas
proporciones son iguales. Su media en el grupo de exitus obtuvo un valor de
233,71mg/dL (dt 125,44mg/dL), mientras que la media en el grupo de altas fue de
205,84mg/dL (dt 102,04mg/dL).

Proteina C reactiva al ingreso por Evolucion del paciente en UCI
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Gréfico 22: Nivel de proteina C reactiva al ingreso por evolucion del paciente en UCI
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Graéfico 23: Nivel de proteina C reactiva dia 5 UCI por evolucion del paciente en UCI
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Gréfico 24: Nivel de proteina C reactiva dia 10 UCI por evolucién del paciente en UCI
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Graéfico 25: Nivel de proteina C reactiva maxima por evolucién del paciente en UCI

5.2.3.5. CORRELACION DE VARIABLES

Para intentar esclarecer el comportamiento de nuestras variables, especialmente
las posibles causas de las alteraciones en el Volumen Plaquetar Medio
detectadas, creamos diferentes modelos de regresion lineal simple en los que
relacionamos el volumen plaguetar medio maximo con el resto de las variables

maximas al tratarse de la representacion de los 10 dias de seguimiento.

Las variables y su correspondiente representacion matematica quedan recogidas

en los graficos 26, 27 y 28.

Respecto al modelo de regresion lineal establecido para la relacion volumen
plaquetar medio maximo y recuento plaguetar maximo obtuvimos la ecuacion
y = -4E-06x + 12,524, con un valor de R?= 0,076.

En cuanto al modelo de regresion lineal establecido para la relacion volumen
plaquetar medio maximo y dimero D maximo obtuvimos la ecuacion y = 3E-05x +
10,978, con un valor de R?= 0,0499.
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Y finalmente, el modelo de regresion lineal establecido para la relacion volumen
plaquetar medio maximo y proteina C reactiva maxima obtuvimos la ecuacién y =
-0,0008x + 11,568, con un valor de R?= 0,0039.

Volumen plaquetar medio maximo por Recuento plaquetar
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Grafico 26: Diagrama de dispersién de volumen plaquetar medio méximo por recuento plaquetar

medio maximo por evolucion del paciente en UCI
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Gréfico 27: Diagrama de dispersién de volumen plaquetar medio maximo por dimero D maximo
por evolucién del paciente en UCI
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Volumen plaquetar medio méaximo por Proteina C reactiva
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Grafico 28: Diagrama de dispersién de volumen plaquetar medio méximo por proteina C reactiva
maxima por evolucion del paciente en UCI
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6. DISCUSION

En 2020, la apariciéon de un nuevo patégeno responsable de cuadros severos de
neumonia puso en alerta a la comunidad internacional. Este patdégeno catalogado
como COVID-19, se le atribuy6 una alta capacidad de transmision, asociandose a
su vez a altas tasas de mortalidad, lo que llevé al colapso de los sistemas de

salud publica.

Los casos més graves de infeccion por SARS-CoV-2 se manifiestan en forma de
neumonia intersticial difusa bilateral que causa una insuficiencia respiratoria
aguda parcial que hace necesaria la aplicacion de medidas de soporte
respiratorio, y en los casos mas avanzados de ingreso en una Unidad de

Cuidados Intensivos.

Desde el andlisis de los primeros casos se objetivo un estado de hiperinflamacion
y un estado procoagulante. Ambos se asociaron a un peor pronéstico de los
pacientes (37). La determinacion habitual de la PCR y el Dimero D se
constituyeron pronto como marcadores clinicos principales en la determinacion de
ambos estados, llegando incluso, a colaborar en la aplicacion de determinadas
medidas de control de la respuesta inmune y de limitacion del estado

protrombatico.

Este estudio representa una serie de casos de pacientes hospitalizados por
COVID-19 en la UCI del Hospital de Manises en el que se describen y comparan
tanto sus caracteristicas, como valores de laboratorio entre los pacientes
fallecidos y los que sobreviven. Entre las determinaciones analiticas, estudiamos
algunas ya analizadas en este tipo de pacientes (PCR, Dimero D, recuento
plaquetar...), pero afladimos otra no analizada a penas y nunca considerada
como motivo de estudio entre los pacientes criticos por COVID-19: el Volumen
Plaquetar Medio (VPM).

Para su estudio lo primero fue obtener un listado con los pacientes que ingresaron
en la UCI diagnosticados por COVID-19 entre octubre de 2020 y junio de 2021. A
estos pacientes se les asigné un numero aleatorio para que no puedan ser

identificados en ningdn momento. Los datos de interés fueron recogidos a través
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de la revision de historias clinicas, que se realiz6 exclusivamente en ambiente
hospitalario y a través del programa HCIS. De esta forma, se recogieron los datos
de un total de 120 pacientes los cuales, tras aplicar los criterios de inclusion y

exclusion, resultaron en una muestra final de 81 pacientes.

El motivo principal que llevo a excluir a 39 de estos pacientes fue no cumplir el
periodo de seguimiento minimo de 10 dias establecido. Otro de los motivos fue
gue no consideramos la oxigenoterapia o la oxigenoterapia de alto flujo (OAF)
modalidades de ventilacion mecanica no invasiva, por esta razén se excluyeron 7

pacientes en total.

Tras finalizar el analisis de resultados, nos encontramos con una muestra de
pacientes hospitalizados, que cuenta con una distribucion de edad similar a la de
otros estudios, siendo la media de edad de 61,73 afios (desviacion tipica 10,645)
(39, 40, 41). La baja edad de la muestra expresa, sin duda, la circunstancias de
gue son pacientes que ingresan en una unidad de criticos lo que reduce las

edades altas mas extremas.

Cuando agrupamos la muestra en intervalos de edad, es llamativo que el 56,8%
de la muestra tiene 61 afios 0 mas, siendo el subgrupo de los pacientes de 71
afios o0 mayores del 24,7%. Este hecho nos lleva a pensar que la poblacién de
avanzada edad es la mas vulnerable frente a esta patologia y podria ser explicado
por la situacion de fragilidad de estos pacientes al tratarse de edades extremas de
la vida y el posible acimulo de comorbilidades. Otro porcentaje, para nada
despreciable, es el intervalo comprendido entre los 51 y 60 afios que constituye el
29,6% total de la muestra, este rango de edad, si bien no ha sido catalogado de
riesgo como los pacientes anteriores, ha visto aumentada su incidencia y la
necesidad de ingreso en UCI, aspecto que puede haber sido motivado por una
menor presién asistencial durante la tercera o cuarta ola del SARS-CoV-2 o por la

posibilidad de una mejor evolucion de estos pacientes si se les ingresa en UCI.

Asi mismo, advertimos que la mayoria de la muestra estd compuesta de varones,
constituyendo estos un porcentaje total del 64,2%. Esta dominancia en los
varones nos lleva a cuestionarnos las posibles diferencias que puedan existir en

la gravedad de la patologia entre ambos sexos, que podria ser explicada a través
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de habitos higiénico-dietéticos poco recomendables, presencia de mdltiples
comorbilidades, tabaquismo... que se han asociado histéricamente al sexo
masculino. (39, 40, 41)

En cuanto al soporte ventilatorio maximo empleado, se contabilizé exclusivamente
aquellos pacientes que requirieron intubacion orotraqueal y BiPAP o presion
positiva continua de la via aérea (CPAP), clasificados estos ultimos como
ventilacion mecénica no invasiva. Es importante destacar que todos nuestros
pacientes recibieron oxigenoterapia en primer lugar y en algunos casos
oxigenoterapia de alto flujo. Fue entonces, en funcion de sus necesidades y de la
hipoxemia expresada, lo que definid su progreso en el soporte ventilatorio siendo
el maximo la ventilacion mecéanica invasiva. Del total de 81 pacientes fueron 70
los que necesitaron ventilacion mecéanica invasiva en alguin momento de su
evolucion, representando el 86,4% del total de casos. En este sentido
observamos que la gran mayoria de los pacientes progresaron hasta necesitar
ventilacion mecanica invasiva en un porcentaje superior a otros estudios (40, 42,
43, 44), este aumento debe guardar relacién, sin duda, con que no incluimos en
nuestro estudio pacientes que no fueron ventilados con las dos modalidades

expuestas.

Finalmente, cabria mencionar, que algunos de nuestros pacientes no intubados,
pese a cumplir criterios de ventilacion mecanica invasiva, no progresaron a esta
medida por su extrema gravedad que llegé a considerarse futil y fue rechazada

tras acuerdo con la familia del paciente

Si analizamos el tiempo de estancia en UCI, el primer dato en consideracion seria
el minimo establecido, que fue de 10 dias durante los cuales se realizd el
seguimiento de los pacientes, por lo cual, aquellos que no cumplieron este
periodo, ya fueran porque se les dio de alta o porque fallecieron debido a su
estado critico, quedaron excluidos del estudio. Este periodo de tiempo tuvo como
valor de mediana 24 dias (rango intercuartilico 24 dias), permanencia de ingreso
en UCI similar a otros estudios (45, 46). Estos estudios catalogan esta duracién

de estancia prolongada (duracién de ingreso >14 dias) y, entendemos, que la

101



razon principal capaz de explicar este tiempo es la necesidad de emplear la

ventilacion mecanica invasiva, obligada por la situacion de gravedad del paciente.

Respecto a la mortalidad global encontramos que un 56,8% de los casos
fallecieron. Esta mortalidad es superior a otros estudios (43, 44, 47) donde se
ubica en torno al 30-40%. Esta mayor mortalidad viene, probablemente
relacionada, con que en la muestra analizada se excluyeron pacientes poco
graves con altas antes de 10 dias y/o sin necesidad de soporte respiratorio
(BIPAP vs CPAP y Ventilaciobn Mecéanica Invasiva)

Si hablamos de los valores de laboratorio, como ya hemos comentado, utilizamos
diversos marcadores medidos a lo largo de 10 dias. Los principales de interés
para el estudio son tanto el volumen plaguetar medio como el recuento plaquetar
debido a la relacion inversa existente entre ellos, definida como masa total de
plaquetas (VPM x RP). Otros marcadores empleados a modo de monitorizacion,
tanto de inflamacidén como de eventos trombaticos/fibrinolisis, fueron la proteina C
reactiva y el Dimero D respectivamente. Todas las muestras analiticas se
determinaron en el momento de ingreso en la UCl y a los 5 y 10 dias de su
ingreso. Esto fue posible porque todas ellas se consideraron en el protocolo
disponible en el Servicio de Medicina Intensiva del Hospital de Manises, como

analiticas de determinacion diaria en este tipo de pacientes.

En cuanto al volumen plaguetar medio y el recuento plaguetar, en términos
generales, se ubicaron en el limite superior e inferior de la normalidad
respectivamente. Y atendiendo a los marcadores que utilizamos como sefales de
inflamacion o eventos trombaéticos/fibrinolisis, presentaron valores superiores a la
normalidad en todos los casos. Esta presentacion de datos corresponderia a lo
gue cabria esperar en una unidad de criticos y es similar a otros estudios. (48, 49)
Debe tenerse en cuenta que estos parametros analiticos pueden verse alterados
por el uso de distintas medicaciones aplicadas ya sean en el Domicilio/Urgencias
0 en el servicio de Medicina Interna, lugares de procedencia de nuestros

pacientes.

Respecto al dimero D, este se mantuvo elevado en todas las mediciones con

niveles similares a otros estudios (50, 51), presentando un maximo de hasta
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36.900ng/mL. Como en casos anteriores, existieron pacientes que no presentaron
niveles patologicos de dimero D, aunque la mayoria de nuestra muestra si los
tuvieron, con medianas al ingreso de 1.300ng/mL (rango intercuartilico
2100ng/mL), al 5 dia de UCI de 2.200ng/mL (rango intercuartilico 3.500ng/mL) vy,
al 10 dia de ingreso en UCI de 2.200ng/mL (rango intercuartilico 2.800ng/mL).

El dimero D fue empleado como marcador inespecifico de eventos
trombdéticos/fibrinolisis, por lo que su presencia en valores elevados es
interpretada como que, efectivamente, estos procesos existieron y hubo
fendmenos trombogénicos en el torrente sanguineo, apoyando este hecho a lo
comentado anteriormente de que los pacientes con COVID-19 sufren episodios de
coagulacion intravascular o inmunotrombosis (18). Es importante mencionar que
el motivo de ingreso de todos los pacientes incluidos en nuestro estudio fue la
presencia de COVID-19 grave y, en algunos de los casos, existieron eventos
trombaoticos/fibrinolisis de forma concomitante, contribuyendo estos ultimos en la

elevacion de las cifras de dimero D.

En cuanto a la proteina C reactiva fue empleada como marcador de inflamacion y
presento, al igual que el dimero D, valores anormalmente elevados, siendo estos
al ingreso en UCI de 168,95mg/dL (rango intercuartilico 186,33mg/dL), al dia 5 de
ingreso en UCI 62,13mg/dL (rango intercuartilico 152,95mg/dL), al dia 10 de
ingreso en UCI 54,22mg/dL (rango intercuartilico 108,88mg/dL) y un valor maximo
de 221,6690mcg/dL (desviacion estandar 116,05813mcL/dL). Es importante
mencionar que, aun siendo esta la norma, existieron pacientes que en algun
momento de su evolucibn no presentaron valores patolégicos marcados por

nuestro laboratorio de referencia de <0,5mg/dL.

Lo primero a destacar en este punto es la presencia elevada de este factor, cuya
explicacion mas plausible es la presencia de infeccion, en este caso por COVID-
19, siendo este aumento similar a otros estudios (50, 51). Otro factor que
debemos tener en consideracion y podria elevar este marcador inflamatorio de
forma notable seria el desarrollo de SIRS, tipico en los pacientes COVID-19 (5,
10, 18). Ademas, observamos un descenso progresivo de estos valores desde su

ingreso hasta el décimo dia de ingreso, aspecto que se podria justificar por el uso
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de medicaciones, especialmente los corticoides, o incluso ser secundario a una
mejoria progresiva del paciente. Este descenso en las cifras de PCR a pesar de
ser un hecho observable no se ha demostrado estadisticamente.

Si hablamos del recuento plaquetar, este, se mantuvo en el rango normal en
todos los casos, no siendo inferior a 150*10%/mcL, ni mayor a 450*10%/mcL. Aun
asi, hubo pacientes que si sobrepasaron estos limites en ambos sentidos
presentando trombocitosis o trombopenia, siendo esta Ultima maxima el dia 10 de
ingreso en UCI con un valor minimo de 7.000/mcL. Nuestros datos, al contrario
del caso anterior, si que presentaron valores levemente superiores a otros
estudios (43, 50, 51, 52), siendo nuestros valores de 241.000/mcL (rango
intercuartilico 193.000/mcL) el dia de ingreso en UCI, de 279.573,33/mcL
(desviacion tipica 125.707,745/mcL) el quinto dia de ingreso y finalmente de
264.440/mcL (desviacion tipica 123.549,229/mcL) el décimo dia de ingreso en
UClI.

Al analizar el parametro volumen plaquetar medio, en su valor medio, concluimos
gue se mantuvo en rangos normales con medias o medianas que no superaron
los 11fL (limite superior de normalidad de nuestro laboratorio de referencia) en las
mediciones realizadas al ingreso en UCI, el dia 5 de ingreso en UCl y el dia 10 de
ingreso en UCI, excediendo este valor de 11fL unicamente cuando obtenemos el
valor maximo de los 10 dias de seguimiento, presentando en este caso una media
de 11,02fL (desviacion tipica 1,60fL) y un maximo de 17,20fL. Aunque, si bien es
cierto que los valores de media o mediana no superaron los 11fL, existieron 37
pacientes que si lo superaron en algin momento de su evolucion, con valores
maximos de 13fL el dia de ingreso en UCI, 15fL el dia 5 de ingreso en UCIl y de
15fL el dia 10 de ingreso. Estos datos son bastante similares al estudio Mean
platelet volume/platelet count ratio predicts severe pneumonia of COVID-19 (37)
realizado en dos hospitales de China meridional, donde se analizaron los valores
analiticos de un total de 85 pacientes ingresados por COVID-19 obteniendo en
este caso valores de volumen plaquetar medio de 11,3fL +/- 1,0 y, donde
proponen la posible utilidad de la masa total de plaguetas como factor predictor en

la progresiéon de la COVID-19.
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Para estudiar las caracteristicas de la poblacion que resultdé exitus, se utilizaron
diferentes estadisticos que dieron como resultado los datos expuestos y se

interpretan a continuacion:

Si hablamos del sexo, la primera observacion que podemos realizar es que los
varones murieron mas que las mujeres, representando el 43,2% de la muestra.
Esta relacion entre el sexo y la mortalidad resulté estadisticamente significativa
(p=0,011) por lo que se confirmé y estudié mas en profundidad concluyendo que,
pese a que la relacion entre estas variables existe, es una asociacion débil y no
ayuda a predecir la mortalidad. Esto traduce lo que apoyan la mayoria de los
estudios, y establece que el grupo de riesgo en relacion al sexo seria el de
varones pero, tendria poco impacto en la mortalidad por lo que no es util para
determinar un prondstico fiable. Las posibles explicaciones de este hallazgo se
han comentado con anterioridad; esta mortalidad puede tener su raiz en el uso del
tabaco, el acumulo de comorbilidades... habitos y enfermedades que

histéricamente se han atribuido al sexo masculino. (40, 43, 44, 47)

Respecto a la mortalidad por edad agrupada se distribuyo de la siguiente forma:
los tres pacientes < 40 anos tuvieron una mortalidad del 0%; el rango de 41-50
afios que incluia 8 pacientes tuvo una mortalidad del 37,5%), misma mortalidad
gue el tercer grupo compuesto de 24 pacientes entre los 51-60 afios (mortalidad
37,5%). En cuanto a los pacientes de 61-70 afios presentaron una mortalidad del
65,4% Yy los pacientes mayores o iguales a 71 afios una mortalidad del 85%. Esta
mortalidad observada a partir de los 61 afios es similar a otros estudios (40, 43,
44, 47). Este hecho para nada despreciable, parece sugerir que la poblacion
anciana es la mas susceptible de fallecer si padece COVID-19, estableciendo a
este grupo de edad como poblacién de riesgo. Al igual que con el sexo se estudid
esta asociacion entre estas dos variables. La edad resultd estadisticamente
significativa (p=0,002) con una intensidad de asociacion intermedia (V de Cramer
0,445), pero con un valor de medida direccional pequefio (Lambda 0,314), por lo
gue, aun teniendo la suficiente evidencia para establecer a este grupo de
pacientes como poblacion vulnerable, el pertenecer a un grupo de edad u otro no

ayuda a predecir la mortalidad. La media de edad de los pacientes supervivientes
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fue de 54,04 afios mientras que la media de los pacientes fallecidos fue

ligeramente superior de 64,57 anos.

Este hecho contrasta con otros estudios (43, 47) donde establecen que la
evolucién de la COVID-19 es altamente edad-dependiente, lo que nos lleva a
plantearnos si, pese a ir por el buen camino, existe algin sesgo, factor de
confusion o necesitamos una muestra de pacientes mas grande para comprobar
si efectivamente, la asociacién entre edad y el pronostico de la COVID-19 es
altamente dependiente y no una asociacion de nivel intermedio como obtenemos

en nuestros resultados.

En cuanto a la distribuciéon de los pacientes fallecidos en funcién del soporte
ventilatorio maximo empleado, es esperable que dominase en este sentido la
ventilacion mecanica invasiva (VMI) con una mortalidad del 62,9%, ya que se trata
del ultimo escalon terapéutico de la insuficiencia respiratoria grave (sin considerar
ECMO) vy, ademas, representd la mayoria de nuestros pacientes con un
porcentaje global de 86,4%. Solo existieron 2 pacientes que fueron ventilados con
ventilacion mecanica no invasiva y fallecieron obteniendo una mortalidad global
del 18,2%. Esta presentacion de datos es similar al estudio Caracteristicas,
evolucion clinica y factores asociados a la mortalidad en UCI de los pacientes
criticos infectados por SARS-CoV-2 en Espafia: estudio prospectivo, de cohorte y
multicéntrico de 2020 (44), donde del 74% de los pacientes que necesitaron
intubacion fallecieron un 89% y sobrevivieron un 67%, observando que un niamero
significativo de pacientes podrian conseguir el alta exitosa en 2 semanas de

ingreso en UCI a pesar de necesitar VMI.

Estos datos nos llevan a asumir que los pacientes que progresaron hasta
necesitar medidas como la ventilacion mecanica invasiva, mueren mas que los
gue no la necesitaron. Aun siendo esto un hecho observable y estadisticamente
significativo (p=0,008), obtuvimos una intensidad de asociacién débil y un valor de
Lambda insuficiente para determinar si el uso o no de ventilacibn mecanica
invasiva ayuda a predecir la mortalidad del paciente, aspecto que contemplan

también otros estudios. (43, 44)
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Continuando con el andlisis de la mortalidad, procedemos a estudiarla en funcion
de los valores analiticos expresados. En péarrafos anteriores describiamos como
se comportaron estos valores de una forma global sin separar pacientes dados de
alta o exitus y sin tener en cuenta posibles relaciones existentes entre ellos. En
los siguientes parrafos estudiaremos los valores de laboratorio a través de su
comportamiento conjunto el dia ingreso, dia 5 y dia 10, concluyendo con el

analisis de los valores maximos medidos durante los 10 dias de seguimiento.

Si tenemos en consideracion el dimero D al ingreso este obtuvo como
significacion estadistica una p=0,506 lo que nos lleva a asumir que no existieron
diferencias entre ambos grupos de pacientes. Respecto a sus valores, los exitus
obtuvieron una mediana de 1200ng/mL (rango intercuartilico 1825ng/mL),
mientras que la mediana en el grupo de altas fue de 1200ng/mL (rango
intercuartilico 1450ng/mL). Si hablamos entonces de la proteina C reactiva,
observamos que tampoco existieron diferencias estadisticas entre ambos grupos
con un valor de p=0,664, y con valores de mediana de los exitus de 168,95mg/dL
(rango intercuartilico 170,13mg/dL), y en el grupo de altas de 150,31mg/dL (rango
intercuartilico 202,875mg/dL).

En cuanto al recuento plaquetar en este dia, si obtuvimos un resultado
significativamente estadistico (p=0,039) por lo que concluimos que existieron
diferencias significativamente estadisticas entre ambos grupos, siendo la mediana
del grupo exitus menor, con un valor de 244565/mcL (rango intercuartilico
143175/mcL), mientras que la mediana en el grupo de altas fue de 331312,5/mcL
(rango intercuartilico 160750/mcL). Asi mismo, el volumen plaquetar medio al
ingreso de los pacientes exitus tuvo como valor de media 9,82fL (desviacion tipica
1,27fL), mientras que la media en el grupo de altas fue de 9,34fL (desviacion
tipica 1,55fL). Respecto a este valor, no obtuvimos la suficiente significacion
estadistica como para poder afirmar que existieran diferencias entre ambos
grupos, aun asi, es un hecho observable que los pacientes que fallecieron

obtuvieron volumenes plaquetares mas altos.

Analizando el dimero D medido en el dia 5 de ingreso en UCI no obtuvo

diferencias significativamente estadisticas entre ambos grupos (p=0,143)
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resultando como valores de mediana en el grupo de exitus 4350ng/mL (rango
intercuartilico 6725ng/mL), y en el grupo de altas 1900ng/mL (rango intercuartilico
2475ng/mL). En cuanto a la PCR este mismo dia nos encontramos en la misma
situacion, no observamos diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p=0,077) con una mediana en el grupo de exitus de 81,845mg/dL (rango
intercuartilico 225,27mg/dL), y en el grupo de altas de 50,63mg/dL (rango
intercuartilico 80,1mg/dL). Como se puede apreciar, pese a no obtener diferencias
significativamente estadisticas entre ambos grupos, tanto el dimero D como la

PCR fueron mayores en el grupo de exitus.

Cuando analizamos el recuento plaquetar el dia 5 de ingreso, en este caso, si que
obtuvimos diferencias estadisticamente significativas (p=0,001) con una media en
el grupo de exitus de 244565,22/mcL (dt 118074,49/mcL) y una media en el grupo
de altas de 331312,50/mcL (dt 121280,12/mcL). Realizando analisis mas
profundos obtenemos que, no solo la diferencia entre ambos grupos es
significativa, si no que esta diferencia tiene un impacto grande (D de
Cohen=0,727) en la evolucion del paciente. Cuando realizamos el analisis del
volumen plaguetar medio este dia, obtenemos nuevamente que estos valores no
obtuvieron diferencias significativamente estadisticas (p=0,219) entre ambos
grupos, con valores de mediana en el grupo de exitus de 9,35fL (rango
intercuartilico 2,25fL) y en el grupo de altas de 8,9fL (rango intercuartilico
1,275fL). Aun siendo un hecho que estas diferencias estadisticas no existieron,
una vez mas, podemos observar que el grupo de pacientes exitus tuvo valores de

volumen plaguetar medio mas elevados en comparacion que los pacientes altas.

Respecto al dimero D el dia 10 de ingreso en UCI no se distribuy6 de igual forma
entre los dos grupos (p=0,010) con valores de mediana en el grupo de exitus de
3150ng/mL (rango intercuartilico 2775ng/mL), y en el grupo de altas de
1550ng/mL (rango intercuartilico 1500ng/mL). Estos valores son estadisticamente
diferentes entre los dos grupos y claramente superiores en el grupo de exitus. En
cuanto a la proteina C reactiva también podemos decir que no se distribuyeron de
igual forma entre los dos grupos (p=0,030) y dieron como resultado una mediana
en el grupo de exitus de 75,97mg/dL (rango intercuartilico 163,065mg/dL), y una

mediana en el grupo de altas de 40,312mg/dL (rango intercuartilico
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97,5225mg/dL). Como se puede apreciar, los valores de PCR fueron
estadisticamente diferentes entre los grupos y superiores en el grupo de exitus,
pero comparando la progresién de los valores con el dia 5 podemos observar que
estos datos siguen disminuyendo.

Analizando el recuento plaquetar encontramos que el dia 10 de ingreso en UCI
obtuvo una significacion estadistica p=0,002 por lo que podemos concluir que
existieron diferencias entre ambos grupos y que esta diferencia tuvo un impacto
intermedio sobre la evolucion (D de Cohen = 0,655). Como valores de recuento
plaguetar este dia obtuvimos una media de 232227,27/mcL (desviacion tipica
121025,63/mcL) en el grupo de exitus y una media de 308264,71/mcL (desviacion
tipica 109364,92/mcL) en el grupo de altas. Como podemos observar, la
expresion de plaguetas en el torrente sanguineo fue menor en el grupo de los
pacientes exitus que en los pacientes dados de alta. Finalmente, obtuvimos una
significacion estadistica para el volumen plaquetar medio de p=0,002 por lo que
concluimos que si existieron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos, y que esta diferencia tiene un impacto mediano sobre la evolucion
(D de Cohen =-0,344). En este caso la media en el grupo de exitus fue de 10,30fL
(desviacion tipica 1,71fL), mientras que la media en el grupo de altas fue de
9,26fL (desviacion tipica 1,41fL). Como en los casos anteriores observamos que
el grupo exitus expreso valores de volumen plaquetar medio mas elevados que el

grupo altas.

Para concluir vamos a tratar los valores analiticos maximos expresados durante el

seguimiento realizado durante los 10 dias.

En cuanto al dimero D maximo concluimos que no se distribuyé de igual forma
entre los dos grupos, con una significacion estadistica de p=0,003 obteniendo
como mediana en el grupo de exitus un valor de 7900ng/mL (rango intercuartilico
10825ng/mL), y en el grupo de altas fue de 3300ng/mL (rango intercuartilico
4400ng/mL). Estos datos ponen en evidencia que el grupo exitus presenté valores

de dimero D superiores a los expresados en el grupo altas.

La proteina C reactiva maxima no obtuvo la suficiente significacion estadistica

como para asumir que existieron diferencias entre nuestras poblaciones, con un
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valor de media en el grupo de exitus de 233,71lmg/dL (dt 125,44mg/dL) y una
media en el grupo de altas de 205,84mg/dL (dt 102,04mg/dL). Como con el
dimero D, los valores de PCR fueron superiores en el grupo de exitus.

Respecto al recuento plaguetar maximo también tuvo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p<0,001) pero en este caso el
impacto sobre la evolucion del paciente lo consideramos grande por presentar
una D de Cohen=0,747. Respecto a sus valores de media en el grupo de exitus
fue de 322000/mcL (dt 128664,25/mcL), mientras que en el grupo de altas fue de
417057,14/mcL (dt 125496,88/mcL). En este caso, estos valores no fueron
patolégicos, pero lo que si es observable es la presencia de un recuento plaquetar

menor en los pacientes que fallecieron.

Por ultimo, el volumen plaguetar medio maximo presentd una significacion
estadistica de p=0,010, por lo que asumimos que en nuestras poblaciones
existieron diferencias estadisticamente significativas con un impacto intermedio en
la evolucion del paciente definidas por una D de Cohen=-0,524. Este volumen
plaquetar medio maximo presentd como valor de media en el grupo exitus de
11,37fL (desviacion tipica 1,67fL), mientras que la media en el grupo de altas fue
de 10,55fL (dt 1,40fL). Este valor en contraposicion a los analizados con
anterioridad es claramente patolégico superando el limite superior definido por
nuestro laboratorio de referencia (7,5-11fL). Ademas, como en las situaciones
anteriores el grupo exitus presento valores de volumen plaquetar medio mayores

a los expresados en el grupo de altas.

Por tanto, a raiz de los datos expuestos podemos concluir que los fallecidos en

nuestra muestra expresaron:

e Mayores niveles de Dimero D, siendo este significativo el dia 10 y cuando

consideramos el maximo, expresion de un estado procoagulante.

e Mayores niveles de Proteina C reactiva, siendo significativa exclusivamente

el dia 10 de ingreso en UCI, expresion de un estado inflamatorio.
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e Menores niveles de Recuento Plaquetar, siendo significativo en todas las
mediciones y cuando consideramos el maximo de los 10 dias de
seguimiento con un impacto en la evolucion intermedio o grande. Estos

niveles de recuento plaquetar son expresion de consumo plaquetar.

e Mayores niveles de Volumen Plaquetar Medio, siendo significativo los dias
10 y méximo con un impacto en la evolucion intermedio. Esta expresion de
volumen plaquetar es interpretada de dos formas:

o Mayor trombopoyesis al mediar las plaguetas fendmenos
inflamatorios. (22, 37)

o Mayor trombogénesis al ser las células por excelencia de la
hemostasia. (19, 20)

La falta de significacion estadistica en algunas de las mediciones realizadas
podria guardar relacion con el escaso tamafio muestral del que disponemos o0 con
pérdidas de datos al analizar dias concretos, aspecto que intentamos corregir
analizando los valores maximos expresados por los pacientes a lo largo de los 10

dias de seguimiento.

Para intentar obtener informacion sobre las posibles causas del aumento del VPM
analizamos la correlacién entre este parametro y las restantes determinaciones

analiticas (PCR, DD y recuento plaquetar).

La relacion entre el VPM maximo y el recuento plaquetar maximo resultd negativa
con grado de asociaciéon R?=0,076. Esta relacion traduce el consumo plaquetar y

el fenbmeno de renovacién plaquetar como analizaremos mas adelante.

Respecto a la relacién del dimero D maximo con el volumen plaquetar medio
maximo resultd positiva con una R2=0,0499. Esta relacion, como la anterior,
sugiere la presencia de un estado trombotico/fibrinolitico con consumo y

renovacion plaquetares.

En cuanto a la relacién entre la proteina C reactiva maxima y el volumen

plaguetar medio maximo la pendiente resultd negativa con una R2=0,0039. En
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este caso, los resultados nos sugieren que existe una relacion indirecta entre el

estado inflamatorio y la renovacion plaquetar.

Estos valores de R?, aunque minimos, seguramente por la falta de poblacion de
nuestra muestra, nos llevan a concluir que la situacion de nuestros pacientes se
ajusta de forma méas fiable a los modelos que expresan un estado procoagulante
gue los que justifican estos cambios por fendmenos hiperinflamatorios. Este
estado procoagulante se ve reflejado en los valores y significacién obtenidos en

nuestra muestra.

La presencia de un dimero D patologico y con diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (dias 10 y maximo) son la traduccion de que los
fendmenos trombaticos/fibrinoliticos existen en nuestros pacientes, y que tanto
supervivientes como exitus no evolucionan de igual forma expresando el grupo de
exitus valores superiores de dimero D y, por tanto, un contexto mas

trombogeénico.

Ademas, la presencia de recuentos plaquetares en el limite bajo de la normalidad
junto a volumenes plaquetares en el limite alto de la normalidad reflejan la
aparicion de plaguetas jovenes secundarias a un proceso de renovacion
plaquetar, seguramente relacionadas a una coagulopatia por consumo. En este
contexto, encontrariamos fendmenos como la coagulopatia intravascular
diseminada (CID), con la que la COVID-19 esta relacionada y apoyan los
estudios. (22, 38, 50)

En cuanto a este fendmeno obtuvimos resultados que refuerzan lo supuesto. Las
diferencias entre los grupos fueron estadisticamente significativas (RPi, RP5,
RP10, VPM10, RPmax, VPMmax) con un impacto intermedio o grande en la
evolucion, aunque, si bien es cierto que no obtuvimos en todos los casos
significacidon estadistica, esto es atribuido a la falta poblacion en nuestra muestra

como menciondbamos anteriormente.

Este fenbmeno es extremadamente importante y debe ser analizado en mayor
profundidad en futuros estudios ya que, aunque existen varios estudios que

reflejan una disminucion en el recuento plaquetar durante la enfermedad por
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SARS-CoV-2 (37, 50, 51, 52), son pocos los que ponen atencién al VPM. De
hecho, durante la revision bibliografica realizada en primera instancia
encontramos dos articulos de especial importancia en este sentido, el primero
titulado Mean platelet volume/platelet count ratio predicts severe pneumonia of
COVID-19 (37) y el segundo con titulo Haematological characteristics and risk
factors in the classification and prognosis evaluation of COVID-19: a retrospective
cohort study (50), ambos estudios inciden en este aspecto, y proponen que tanto
el volumen plaguetar medio como el recuento plaguetar pueden ser factores que

ayuden en la determinacién de la evolucion del paciente COVID-19 grave.

Por ello concluimos que se necesitarian mas estudios que corroboraran estos
hallazgos, mediante un aumento del tamafio muestral y que pudieran sugerir la

posible capacidad predictiva del VPM en estos pacientes.

De la misma manera, con nuestros hallazgos, se abre la posibilidad de estudiar la
capacidad del VPM, variable apenas estudiada, junto a otros valores (DD) para
determinar de forma precoz la existencia de trombogénesis en estos pacientes lo

gue pudiera llegar a modificar la terapéutica antitrombatica seleccionada.

113



7. CONCLUSIONES

1. Los pacientes fallecidos, en comparacién a los pacientes dados de alta tras
el ingreso en UCI con el diagnéstico de neumonia por SARS-CoV-2,
presentaron niveles mas elevados de Volumen Plaquetar Medio los dias 1,
5 y 10 de ingreso, aunque esta diferencia sélo fue estadisticamente

significativa en la Ultima de estas determinaciones.

2. Los pacientes fallecidos tras el ingreso en UCI con el diagnostico de
neumonia por SARS-CoV-2 presentaron niveles mas reducidos de
Recuento Plaquetar y niveles mas elevados de Dimero D y Proteina C
Reactiva que los pacientes dados de alta en los dias 1, 5y 10 de ingreso,
aunque esta asociacion no fue estadisticamente significativa en todos los

casos.

3. La relacion del Volumen Plaguetar Medio con el Dimero D y la
plaquetopenia sugieren, con un mayor grado de asociacion, que el
aumento del primero podria ser secundario a un estado procoagulante con

consumo de plaquetas mas que a un contexto hiperinflamatorio.

4. Los varones de nuestra muestra fallecieron en un porcentaje mayor
(43,2%) que las mujeres (13,6%) siendo esta diferencia estadisticamente

significativa.

5. Los pacientes de nuestra muestra con < 40 afios obtuvieron una mortalidad
del 0%, aquellos comprendidos entre los 41-50 y 51-60 afios obtuvieron
una mortalidad en los dos casos del 37,5%, los ubicados entre los 61-70
afios tuvieron una mortalidad del 65,4% y los mayores de 70 presentaron
una mortalidad del 85%, siendo todas estas diferencias estadisticamente

significativas.
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9. SIGLAS

COVID-19: Coronavirus disease 2019

SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
MERS: Middle East respiratory syndrome

SARS: Severe acute respiratory syndrome coronavirus
RSI: Reglamento Sanitario Internacional

ESPII: Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional
EMA: Agencia Europea del Medicamento

RBD: Dominio de unién al receptor

ACEZ2: Enzima convertidora de angiotensina 2
TMPRSS2: Proteasa transmembrana de serina 2

IFN: Interferon

IL: Interleucina

TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa

PRR: Receptor de reconocimiento de patrones

PAMP: Patrén molecular asociado a patdégeno

DAMP: Patron molecular asociado a dafio tisular

TLR: Receptores tipo Toll

RLR: RIG-1 como receptor

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio del adulto
SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
MARS: Sindrome de respuesta antag6nica mixta

CARS: Sindrome de respuesta compensatoria anti-inflamatoria
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MAS: Sindrome de activacién macrofagico
CLS: Sindrome de fuga capilar

PIC: Coagulopatia intravascular pulmonar
PLA: Agregados leucocito-plaquetares
PCR: Proteina C Reactiva

DD: Dimero D

VPM: Volumen Plaquetar Medio

RP: Recuento Plaquetar

MPR: Masa total de plaquetas

PDW: Ancho de distribucion plaquetar

INR: indice internacional normalizado
RT-PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
VMNI: Ventilacion mecanica no invasiva
VMI: Ventilacidn mecanica invasiva

FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno

PEEP: Presion positiva al final de la espiracion
BiPAP: Bilevel Positive Airway

CPAP: Continuous positive airway pressure
OAF: Oxigenoterapia de alto flujo

UCI: Unidad de cuidados intensivos

KS: Kolmogrov-Smirnov

DT: Desviacion tipica

RIC: Rango intercuartilico
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10. ANEXOS

Anexo 1: Dictamen del Comité de Etica de la investigacion con medicamentos.

Departoment

de Solut

CEbr-F-PEI1-11 V0L

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
CON MEDICAMENTOS

MARIA TORDERA BAVIERA, fitular de la Secretaria Técnica del Comité de Etica de la
Investigacion con medicamentos del CEIM - HOSPITAL UNIVERSITARIO Y POLITECNICO
LA FE,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su sesion de fecha 23/02/2022, el Trabajo Fin de Grado:
Titulo: “Analisis del volumen plaquetario en los pacientes que ingresan en UCI con el

diagnéstico de neumonia por SARS-CoV-2."
N® de reqgistro: 2022-086-1

Documento Vorsion - Fecha
Protocolo - TFG 20 de Dicembre 2021

Hoja de Informacian al Paciente y Consentimienio Informado | Versién 1. Fecha de la version 20 Diciermnbre 2021

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas éticas sobre investigacion biomédica con
sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos, material y
meétodos, etc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacion al Padente y el
Consentimiento Informado.

En consecuencia, este Comité acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho Proyecto de
Trabajo Fin de Grado que sera realizado en el HOSPITAL DE MANISES, siendc el Director
del trabsjo y Tutor del Hospital el Dr. MANUEL TEJEDA ADELL del servicio de MEDICINA
INTENSIVA, y el INVESTIGADOR D.J Dfis. OSCAR ANTON CANALES.

Que el CEIM - HOSPITAL UNIVERSITARIO Y POLITECNICO LA FE, tanto en su composicion
como en sus procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la
legislacion vigente que regula su funcionamiento, y que la composicién del CEIM - HOSPITAL
UNIVERSITARIO Y POLITECNICO LA FE, es la indicada en el anexo I, teniendo en cuenta
que, en el caso de que algin miembro participe en el estudio o declare algin conflicto de
interés, no habra participado en Ia evaluacion ni en el dictamen de la solicitud de autorizacion
del estudio clinico.

Lo que firmo en Valencia, a 23/02/2022

Firmat per Maria Tordera Baviera &l
25/02/2022 09:52:38

Fdo.: MARIA TORDERA BAVIERA
Secratario/a Técnica del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos
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Anexo 2: Valores de laboratorio de referencia

Variable De Laboratorio Rango Normal
Volumen Plaquetar Medio 7 —11fL
Recuento Plaquetar 150-450x10%/mcL
Dimero D <500ng/mL
Proteina C Reactiva < 0,5mg/dL
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COVID-19

VALOR PRONOSTICO DEL VOLUMEN
PLAQUETAR MEDIO EN EL PACIENTE CRITICO

En 2020, la COVID9, responsable de cuadros sevoros de
neumotia, pone en alerta o s comunidas Intemacional

debido s su alta tramemisi lmd:u: inicidimente alty mor(uh

Desde el anasis ¢

hiperintlamatoric y proc

gos 3 Un peor pronost pudignda Mﬂum 1 m./J s 1 )
SOPOITE IMESNG © incluso ingreso on UG

HIPOTESIS

secientas con COVIDAS gue prasenten unos mayoras
s de Volumen Plaguetar Medio durante los primeros
diss da ingraso on una Unidad de Cuidados Intersivos, ten
dran una peor evolucion y una mayor mortaidad como ox
presion de uncs estados procoagulante yo proinflarmatorio,
mias Qraves.

OBJETIVOS

T Camparar & Vohumen Plaguster Medic en los diez
PMOros dis do Ingreso on una unidad do cuidados
Intarstvos con ol diagnasticn da neurmonia por
SARS.CoV\2, entte kos pacentes tulecidos vy los
superivientes

2. Comparar of Bocuents Plagquctar, o Dimere Dy o
Prat=ing C feactiva en las pramergs 10 dias de ingreso
en wna Unidad de Cuidades Intensivos con of
dingndatico de neumania por SARS-CaV-2, entre los
cEnes Tallecidos y 165 superyvivientes

3 Anwtzal B psible conwiad in entre 1os niveies de
Drmers O, Recuanto Plaguetar y Protoing © Reactiva
con el Volumaen Plaguetar Madio &n los primercs disx
dins do ingraso en s Unidad de Cuidados Intensivos con
o diagnistica de COVID. 1%

4. Comparar |a mortal'dod de jos pecientes que
ingresan &n UCH con of disgnaatico de neumonis por
SARS-CoV-2 dependiends dei sen

8 Comparir I mortalidad de los pacientss que
Inaresan on LTI con of diaandatico oa newmania por
SARS-CoV-2 dantro de s principales amas de edad.

MATERIAL Y METODOS

Estudio unicdntreo cbservicional gescripmva en forma de
810 06 LAS0S constl AN UNa Muastra gde Bl paciantes in-
gresados antre 2020 y 2021 en & servicio de Medicna Inten
siva dol Hospatal do Manises. 50 slguioren 1os paciantes du
rante 10 dias.

Como criteros de inclusidn encontramog
e Pacionces ingresadas on UG con dlagndstico de neumania
por SARS Cov-2

o Pacientas con estancia minima en ia UCH de 10 dias

RESULTADOS

La medis de edad de 13 muesta fue de 6173 afos
Lo meoana de estanciz en UC) fue de 24 aias
37 pRCHNtes pIesentaon vilores patoiogicos de voturmnen

pagquotar modio on .)lgnn momemo

Lo% halarpos de labocatano fueron supenores en ks
oxitus, aunque no en todos los casos estadisticaments
sigreficativos
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DISCUSION

La mortalidad del 56,6% fue superor & otros estudiot. probablementa reiacionsdo con fa
oxclusion de packintos loves con Atas antes e los 30 dias

Los valares analiticos estudiados presentaron diferentes alteraciones. £l volumen
plaguetar medio y v' recuento plaqucur e ub»m on en e lmite supenar e inferior Ge la
normalided »

38 a8 me 1: Tonas

una mayor relaci 11 VPM con of Dimero D que con le PCR y una ralacion
5 | recuento plag ar, Estos hallazgos sugeririan una posidle relacsn del au.
manto del VEM can uns mayer estado proccagléanta con consumo de plaguetas, sin que
podamas confirmaria

CONCLUSIONES

T Los pacientes fallecicos, &N comparacion 8 108 packntes dagos de A2a 1as 4l Ingreso
an LTI con of dibandstico de noumania por SARS-CoV-2, presantaron niveles mas
wlevados de Volumen Pisquetsr Medio 105 <5as 15 y 10 de Ingrass, 3unque asta
Aferencia 8610 fue ssTadisticamento SigNITICaTIVA N 13 GIHMA do estas JutamINACIoNas

2 mmmmmmwmmlmauawnmummw
SARS-CoV.2 presentaenn niveles mids reducidos de Becusntn Plaguetar i nivides mds o
eudas de Dimero O y Proteina C Reactave que los pacientes dados de wits en los dies L5
¥ 10 de ingr=s0, aunque ssta asocacion no fue estadaticaments signilicative en todos
08 Casos,

3, La relaca dol volumen gloauatin modio con of DImetd D y (o pRycustopornio sugic.
180, L00 UN Mayor giado da apsciacion, que 3l aumento del priman podria sef sacund-
arlo a un estada PIOCOIgUIaNIo Con SonsuUMe de PRGUELat M3s QUO 3 LN Contax1o hips
srinflamatorio.

4, losvaronas de nuestras muestra fallocioron en un porcontafe mayoe {43.2%) que les
mjeres [13.6%] siendo esta difenencia sstadisticomants significatawa

5, L5 pacientes 68 NUESLTE MUESr s Con < 40 afos abluviaion una mortasidad del 0%,
AgUEios Coanpandilos entis (0% 4150 y 51-60 8108 obIUvieron una mortalided en cs
<05 casos del I75%. fos uicados ontre I 51-70 0NcE Luvkron una mormalkdad del 854%
¥ U mayores de 0 presantacon una mortalidad del 5%, sienao tockas estan diferenclas
estadisticarnento significativas.

_.\/L Maspital de Manises

1 Catidien e
Valeacia

132



