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ABSTRACT

Antecedentes: La saturacion de los centros sanitarios propiciada por la COVID-19
ha creado la necesidad de identificar indicadores pronosticos del curso clinico de los
pacientes, que permitan optimizar el uso de los recursos y aplicar estrategias de
atencion y soporte adecuadas y tempranas que mejoren el prondstico de los
enfermos.

Objetivos: Caracterizar a los pacientes criticos por COVID-19 y determinar los
factores de riesgo clinicos y analiticos asociados a mortalidad.

Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo y unicéntrico, que incluy6 54 pacientes
criticos por COVID-19 ingresados en la Reanimacion del Hospital de Cruces, entre
el 20/03/2020 y 13/07/2020. Se exponen las caracteristicas demogréficas,
comorbilidad, sintomas previos al ingreso, marcadores de laboratorio y cronologia de
la enfermedad, realizdndose una comparacion entre supervivientes y fallecidos.
Resultados: Se registré una mortalidad del 26%. Predominaron los varones (61%) de
edad avanzada (67 afios, RIQ 58-72) con factores de riesgo cardiovascular (HTA
57%, obesidad 42%, DM 33%, dislipemia 28%). La triada sintomatica caracteristica
fue fiebre (89%), disnea (74%) y tos (72%). Se registro linfopenia (410/uL, RIQ
220-600), leucocitosis significativamente superior en los fallecidos (16,4*103/uL vs.
21,8*10%/uL, p-valor 0,024), y valores plaquetares significativamente superiores en
los supervivientes (440*%10%/uL vs. 353,5%10%/uL, p-valor 0,030), objetivados como
factor protector independiente frente a la mortalidad (OR 0,989, IC 95% 0,980-
0,998). Los niveles maximos de PCR, LDH, PCT vy bilirrubina durante el ingreso
fueron significativamente superiores en los no supervivientes (PCR 218,21 mg/L vs.
317,98 mg/dL, p-valor 0,008; LDH 484,50 U/L vs. 654,50 U/L, p-valor 0,018; PCT
0,625 ng/mL vs. 8,945 ng/mL, p-valor 0,012; bilirrubina 0,8 mg/dL vs 1,8 mg/dL p-
valor 0,044). EIl ingreso en la Unidad tuvo lugar 9 + 5 dias tras el inicio de los
sintomas.

Conclusiones: Los pacientes COVID-19 criticos son en su mayoria varones de edad
avanzada con FRCV. Los fallecidos presentan menores cifras de plaquetas y mayores
de leucocitosis y marcadores inflamatorios. La tasa de éxitus se aproxima al 30%. Se
requieren estudios de mayor potencia para hallar biomarcadores predictores de
mortalidad.
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1. INTRODUCCION

El 31 de diciembre de 2019, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) report6 una
serie de casos de neumonia de origen desconocido en la ciudad de Wuhan, provincia
de Hubei, China. La presentacion clinica de los casos se asemejaba a la de una
neumonia de tipo viral con fiebre y tos seca; sin embargo, las imagenes radioldgicas

diferian de las de una neumonia provocada por virus o bacterias habituales.*

El dia 7 de enero de 2020, las autoridades sanitarias chinas identificaron un nuevo
coronavirus como el agente causal de las infecciones. Fue reconocido como miembro

del grupo B-CoV y denominado 2019-nCoV (del inglés: 2019-novel coronavirus).!

Progresivamente, las infecciones por el nuevo virus comenzaron a adquirir
protagonismo a nivel internacional. Asi, el dia 13 de enero, se reportd el primer caso
fuera de China, en Tailandia. En consecuencia, con el objetivo de evitar la
propagacion del virus, la OMS ofrecid su asesoramiento y guia para el manejo de la
infeccion, esfuerzos a pesar de los cuales el nimero de infectados aumentd muy

rapidamente y se notificaron las primeras muertes.?

A final de mes, el dia 30 de enero, la OMS declar6 la enfermedad causada por el
nuevo coronavirus como una emergencia de salud publica de preocupacién

internacional, al haberse reportado ya casos en todas sus regiones.*

El 11 de febrero, tras poco mas de un mes desde el inicio del brote, se anuncio6 que la
enfermedad seria llamada COVID-19, abreviatura del nombre «coronavirus disease
2019» y su agente causal fue denominado SARS-CoV-2 por el Comité Internacional
de Taxonomia de Virus (ICTV).! En menos de dos meses, las cifras derivadas de la
infeccion por el nuevo coronavirus ascendian a mas de 70.000 contagiados y mas de
1.800 fallecidos.

Con el paso de los dias, el SARS-CoV-2 continué propagandose sin control de
manera global y el nimero de infectados y muertos se aceler6 bruscamente en las
semanas posteriores. Consecuentemente, el dia 11 de marzo la OMS caracterizo la
COVID-19 como pandemia.l Para esta fecha, el nimero de casos confirmados
notificados a nivel mundial ascendia a 118.629 (80.908 en China), incluidos 4.292
fallecidos. A nivel nacional, las cifras reflejaban 2.002 casos confirmados, entre ellos



47 fallecidos.?® Por su parte, la Comunidad Auténoma del Pais Vasco, una de las
cuatro comunidades autdbnomas mas afectadas del pais al inicio de la pandemia, ya
sumaba un total de 322 casos positivos de infeccion por SARS-CoV-2, siendo Araba
la provincia mas afectada con 247 casos confirmados (76.71% del total), sequido de
Bizkaia con 61 casos (18.94%) y Gipuzkoa con 14 (4,35%).* Asimismo, para esta

fecha la infeccion ya se habia cobrado 7 vidas en nuestra comunidad.®

Durante los meses de marzo y abril de 2020, Espafia sufrié una de las tasas mas altas
de enfermos por COVID-19 a nivel mundial, con 213.435 casos acumulados y
24.543 fallecidos a dia 30 de abril de 2020.% La carga excesiva de pacientes provoco
durante el segundo trimestre del afio escasez de recursos tanto materiales como
humanos en los centros sanitarios. La cantidad de medicamentos, camas
convencionales y de cuidados intensivos, asi como personal cualificado para
atenderlas resultaron insuficientes para cubrir la demanda generada por pacientes
afectados por el nuevo virus. Ademas, la amplia variacion en los sintomas de la
enfermedad dificultd la prediccidn del curso clinico de los pacientes, lo que complico
su clasificacion en base al riesgo de gravedad y dificulté el mejor uso de los recursos

disponibles.’

En momentos de saturacion e insuficiencia de recursos sanitarios como el vivido
durante esos meses, resulta necesaria la identificacion de indicadores prondsticos del
curso clinico de los pacientes para poder optimizar los medios disponibles. La
prediccién de gravedad y mala evolucion por COVID-19, permitiria clasificar a los
pacientes segln pronostico y prioridad, y aplicar estrategias de atencidn y soporte
adecuadas y tempranas. Esta estratificacion resulta especialmente importante en los
brotes de enfermedades, donde la categorizacion eficaz del riesgo de los pacientes
puede optimizar la atencion médica y reducir el uso innecesario o inadecuado de los
recursos sanitarios, obteniendo los resultados mas eficientes con los medios

disponibles.

1.1. CARACTERISTICAS VIROLOGICAS DE LOS CORONAVIRUS

Los coronavirus son un grupo amplio de virus pertenecientes a la familia
Coronaviridae, del orden de los Nidovirales. Dentro de ellos, distinguimos cuatro

géneros: alfa, beta, gamma y delta.



Se trata de virus envueltos, con forma aproximadamente esférica y capacidad
pleomoérfica moderada, de unos 80-120 nandmetros de didmetro. Como material
genetico poseen ARN monocatenario no segmentado de polaridad positiva
[(+)ssARN], de unas 27-32kb de tamario, constituyendo el grupo de virus ARN mas

largo conocido hasta el momento.®

Mediante el estudio de su superficie viral, a través de microscopia electrénica, se ha
descubierto la existencia de estructuras dispuestas en forma de proyecciones largas
constituidas por complejos triméricos de la glicoproteina viral S (Spike).
Adicionalmente, se han identificado sobre la superficie otro tipo de proyecciones
que, en contraposicion a las anteriores, son cortas y estdn formadas por complejos
diméricos de las proteinas hemaglutina-esterasa (HE). Ademas, la envoltura viral se
encuentra reforzada por la glicoproteina de membrana (M), proteina mas abundante
de la superficie del viridn, que se encuentra integrada en la membrana mediante tres
dominios transmembranales. Sumado a las anteriores, se describe la proteina de
envoltura (E), que se encuentra en menor proporcién que las demas, es de menor
tamafio y altamente hidrofébica. Internamente, el virion cuenta con una
nucleoproteina (N), que se une al ARN viral en una estructura helicoidal para

proteger asi su material genético.'®

Los coronavirus son virus bien conocidos por la profesion veterinaria, ya que afectan
a maultiples especies animales y no fue hasta la década de 1960 cuando la cientifica
britanica June Almeida descubrié que algunos de ellos también podian infectar a
humanos. Tan solo una minoria de coronavirus, perteneciente a los géneros alfa o
beta como el SARS-CoV-2, han conseguido atravesar la barrera de especie y afectar
al ser humano, ocasionando generalmente afecciones y sintomas respiratorios y
gastrointestinales leves, aunque de manera infrecuente también pueden provocar

alteraciones hepaticas y neurolégicas.*®

Hasta el momento, se conocen siete tipos de coronavirus que infectan humanos. Son
denominados HCoVs y cuatro de ellos (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1 y
HCoV-0C43) son endémicos en todo el mundo y suelen provocar resfriados,
constituyendo el 10-30% de las infecciones del tracto respiratorio superior en



adultos. Los otros tres tipos, de descubrimiento mas reciente, son el SARS-CoV,
el MERS-CoV y el SARS-CoV-2.%9

Asi, el nuevo agente SARS-CoV-2, constituye el séptimo coronavirus con capacidad
de infectar a las personas y parece ser un patdgeno que, gracias a la evolucion
natural, ha conseguido adaptarse a nuestra especie e incrementar su virulencia,
siendo mucho mas transmisible que sus predecesores, el virus productor del
Sindrome Respiratorio Severo Agudo (SARS-CoV) y el virus causante del Sindrome
Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV).

1.2.  FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION POR SARS-COV-2

El SARS-CoV-2 invade las mucosas, oral, conjuntival y nasal principalmente,
propagandose hacia la via respiratoria y los pulmones como principal 6rgano diana.
A través de la proteina S (Spike) de su superficie, es capaz unirse con el receptor y
fusionarse con la membrana celular de las células del huésped. Concretamente, el
virus utiliza los receptores ECA2 (enzima convertidora de angiotensina-2) para
internalizarse en las células y producir miles de réplicas que afectaran a células en

contigiidad y a distancia.®

El periodo de incubacion mediano es de 5,1 dias. A los 11.7 dias, el 95% de los casos

sintomaticos han desarrollado ya sus sintomas.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el origen de los sintomas que presentan los
pacientes enfermos de COVID-19 se encuentra en la activacion del sistema
inmunitario innato, tras la que, al igual que en otro tipo de infecciones del tracto
respiratorio, se observa una importante liberacion de citoquinas y mediadores
proinflamatorios, que provocan la activacion del centro termorregulador en el
hipotdlamo, produciendo la fiebre, asi como irritacion del tracto respiratorio y la

consecuente tos.

En el caso de los pacientes enfermos que evolucionan a un estado de gravedad, su
respuesta inmune no es capaz de controlar adecuadamente la infeccion, por lo que el
virus logra proliferar y propagarse con mayor eficacia. Los 0rganos mas ricos en
receptores ECA2 son los pulmones, el rifién, corazén, higado!* y SNC, que, segin
los estudios, son los principales 6rganos diana del virus. El deterioro de estos



organos se cree mediado por un estado inflamatorio disregulado provocado por la
infeccion. A esta hiperactivacion y liberacion masiva de citoquinas y mediadores
proinflamatorios se la ha denominado “sindrome de liberacion de citoquinas (SLC)”,
y se produce cuando una gran cantidad de leucocitos son reclutados y liberan grandes
cantidades de citocinas proinflamatorias, entre ellas, el factor estimulante de colonias
de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), las interleuquinas 6 (IL-6) y 10 (IL-10), el
interferon (IFN), la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), el factor de
necrosis tumoral (TNF), las interleuquinas 1 (IL-1) y 2 (IL-2), IL-2 receptor e
interleuquina 8 (1L-8).2

Esta tormenta de citoquinas provoca dafio celular directo y disfuncion endotelial,
dando lugar a episodios de vasculitis y cuadros compatibles con coagulacion
intravascular diseminada (CID), coagulopatia asociada a sepsis y formaciéon de
trombos de fibrina en zonas de circulacion terminal, con desarrollo Ultimo y

progresivo de fallo multiorgénico.

1.3. EVOLUCION CLINICA DEL PACIENTE INFECTADO POR SARS-
COV-2

La enfermedad tiene un abanico amplio de representacion clinica, y su evolucién
dependera del desarrollo de los procesos fisiopatoldgicos descritos anteriormente. La
evolucion clinica de los pacientes puede dividirse en tres etapas bien diferenciadas®,
cuyo mecanismo fisiopatolégico es notablemente distinto. Por ello, resulta mas
importante tomar conciencia de los tiempos desde el inicio de los sintomas, que

desde el ingreso en la Unidad o en el Hospital.

1°. Primera fase. Dura aproximadamente 5-7 dias. La sintomatologia se encuentra en
relacion con la enfermedad virica, presentando mayor gravedad cuanto mayor sea

la carga viral.

La mayoria de los individuos Unicamente desarrolla esta fase. Algunos casos la
superan asintomaticos, pero en la mayoria la enfermedad tiene una representacion
clinica leve, siendo, segln la literatura, la fiebre el sintoma maés frecuente (88%),

seguido de la tos seca (68%), mialgias (40-60%), fatiga (30%), tos productiva



2°,

3°.

(20%). Menos frecuentemente (<5%) también puede aparecer diarrea, vomitos,

anosmia...4

Tambien en esta primera fase, algunos pacientes desarrollan una neumonia viral
con insuficiencia respiratoria que puede requerir de soporte no invasivo 0

invasivo durante un corto periodo de tiempo.

Tras un periodo variable de duracion de sintomas, el cuerpo va generando una
respuesta inmunoldgica adecuada, con desarrollo y produccion de

inmunoglobulinas.

Segunda fase. Entre los dias 7 y 14 desde el inicio de los sintomas, en algunos
individuos, cuyas caracteristicas no estan bien definidas aun, se desarrolla un
deterioro clinico subito, con elevacion significativa de reactantes de fase aguda,
interleucinas y otras moléculas (INF, GCSF, IP10, MCP1, MIP1A y TNF-a...), ¥
activacion celular, especialmente de macréfagos. Tiene lugar la tormenta
citoquinica que lleva al desarrollo de sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), asociado 0 no a otras formas de fallo de 6rgano como shock, disfuncion

miocéardica o insuficiencia renal aguda.

Tercera fase. A partir del dia 14 de inicio de los sintomas, la respuesta
disregulada del individuo provoca la evolucién del dafio organico. A nivel
pulmonar aparece edema alveolar con tendencia a la formacién de membranas
hialinas. Por su parte, el dafio endotelial genera un estado protrombotico con
formacion de microtrombosis. El tejido de diferentes 6rganos es infiltrado por

monocitos y macrofagos, con generacion de edema tisular y necrosis.

Con el paso de las semanas, los pacientes entran en fase subaguda o cronificada,
y pueden aparecer complicaciones secundarias como polineuropatia, delirio o
encefalopatia, sobreinfeccion, imposibilidad de desconexion de ventilacion

mecanica entre otros.



2. OBJETIVOS Y METODOLOGIA DEL ESTUDIO

2.1. OBJETIVOS

Los objetivos planteados a la hora de realizar este estudio son:

1. Describir las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes que ingresan en
cuidados criticos por COVID-19.

2. Comparar las caracteristicas clinicas y analiticas entre pacientes criticos
supervivientes y fallecidos por COVID-19, para tratar de hallar factores
predictores de mortalidad.

3. Comparar los resultados observados en la Unidad de Reanimacion de Cruces con
los obtenidos en otros estudios publicados.

2.2.  DISENO DEL ESTUDIO

Este trabajo fue disefiado como un estudio retrospectivo, descriptivo y unicéntrico.

Para su realizacién se emplearon datos de pacientes COVID-19 criticos ingresados
en la Reanimacion del Hospital Universitario Cruces (HUC) durante los meses de
marzo a julio de 2020. Estos pacientes, a su vez, forman parte de la cohorte SEDAR-
ubikare y se encuentran incluidos en un estudio multicéntrico de pacientes criticos

COVID-19 en el gue participan diversos Hospitales de Espafia y Andorra.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos de Euskadi (CEIm-E). Se adjunta el documento que lo acredita en el

Anexo 1.

Los datos de los pacientes fueron seudonimizados previo a su registro, y se solicito
consentimiento informado para la utilizacion de los mismos (adecuacién legalidad
RGPD actual).

Poblacion a estudio:

Pacientes que precisaron cuidados criticos como tratamiento de la COVID-19
hospitalizados en la Unidad de Reanimacion del Hospital Universitario Cruces
durante los meses de marzo a julio de 2020. Se realiza un anélisis descriptivo y
comparativo de los pacientes dados de alta de la Reanimacion por mejoria o éxitus.



Criterios de inclusién:

Pacientes mayores de 18 afios sometidos a cuidados criticos y hospitalizacion como
tratamiento de la COVID-19 en la Unidad de Reanimacion (cuidados intensivos) del
HUC, con ingreso y alta por mejoria o fallecimiento entre el 20/03/2020 y el
13/07/2020, y que aceptaron participar en el registro.

Criterios de exclusién:

Pacientes que expresaran ellos o sus familiares el deseo de no participar en el
registro. Se excluyeron también del estudio los pacientes no diagnosticados de
infeccion por SARS-2-CoV-2, pacientes que a fecha fin de estudio (13/07/2020)
contindan ingresados en la Reanimacion, y los pacientes que no reunian el conjunto

minimo de datos preestablecido para su analisis estadistico.

Método de recogida de datos:

Los datos se recogieron a través de una herramienta informatica (Reg COVID19). El
acceso a la base de datos se establecid segun un acuerdo de colaboracion entre los

investigadores implicados en el registro.

Variables a estudio:

Se analizaron caracteristicas demograficas como la edad y el género, el indice de
masa corporal (IMC), las comorbilidades mas frecuentes y la sintomatologia previa
al ingreso en la Unidad de Reanimacién. De igual manera, se estudiaron variables
analiticas pertenecientes a la hematimetria, parametros inflamatorios, perfil hepatico
y renal. Se registro cada variable analitica de manera diaria, hasta un maximo de 55
dias para cada paciente. En este trabajo, se escogieron los parametros analiticos
como via de estudio ya que constituyen una prueba complementaria rutinaria,
sencilla y accesible, que de manera objetiva puede reflejar la fisiopatologia de la
enfermedad. Asi mismo, se descartaron ciertas variables, a priori consideradas de
interés para el estudio, por irregularidades y escasez en su registro (lactato,
hematocrito, IL-6, troponina de alta sensibilidad (troponina-Ths) y la porcion N-
terminal del pro-péptido natriurético tipo B (NT-proBNP), relacionado con la
insuficiencia cardiaca). Por Gltimo, se analizé la cronologia de la enfermedad y la

mortalidad registrada por COVID-19 en la Unidad de Reanimacion.



Andlisis estadistico:

Se analizaron los datos de una muestra conformada por 54 pacientes. La valoracion
estadistica de los resultados se realizd con el programa SPSS. Para comprobar la
normalidad de los datos, se empleo el Test de Shapiro-Wilk. Consecuentemente, las
variables descriptivas se expresan en porcentaje, media y desviacion estandar (DE), o
mediana y rango intercuartilico (RIQ), de la forma més apropiada para cada caso.
Para evaluar la igualdad de varianzas, se utiliz6 la Prueba de Levene. En
consecuencia, la comparacion de variables numéricas entre dos grupos se realizd
mediante la prueba t de Student o el Test U de Mann-Whitney, segun correspondiese.
Para la comparacion variables categéricas se emplearon el Test Chi cuadrado o el
Test de Fisher exacto. Todas las pruebas fueron bilaterales, implementandose el nivel
de significacion o = 0.05. Adicionalmente, para explorar los factores de riesgo

asociados a la mortalidad, se calculé un modelo de regresion logistica multivariable.

Revisién bibliografica:

La busqueda de articulos se realiz6 a través de las principales bibliotecas virtuales,
fundamentalmente PubMed. También se han revisado articulos de las versiones
electronicas de revistas como The New England Journal of Medicine o The Lancet.
Asi mismo, se consultaron los datos epidemioldgicos de la evolucién de la pandemia

publicados por las autoridades sanitarias del pais.
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3. RESULTADOS

La muestra total de pacientes COVID-19 criticos analizada fue de 54. De estos, 40
pacientes (74%) fueron dados de alta de la Unidad por mejoria (“Supervivientes”) y

14 fallecieron (26%) a causa de la enfermedad (“No supervivientes”).
3.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y COMORBILIDADES
3.1.1 EDAD

La Figura 1 refleja la distribucion de los pacientes en cuanto a la edad. En la
muestra, la edad minima fue 37 afios y la maxima 83 afios. La mediana de edad del
conjunto de la muestra fue de 67 afios (RIQ 58-72). Clasificando a nuestros
pacientes en >67 afios (53,7%) y <67 afios (46,3%), no se encuentran diferencias

significativas en cuanto a la mortalidad en ambos grupos (p-valor 0,356).

Entre los hombres, la mediana de edad fue 67 afios (RIQ 58-72) y en las mujeres 69
afos (RIQ 56-72). Atendiendo al desenlace, entre los supervivientes, la mediana de
edad fue de 66,5 afios (RIQ 55,5-72), frente a 68 afios (RIQ 65,5-72) en los no

supervivientes, sin diferencias significativas entre ambos grupos (p-valor 0,295).

Figura 1. Distribucion de los pacientes por edad.
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3.1.2 INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

La mediana de indice de masa corporal (IMC) de la muestra fue 29 (RIQ 33-25),
clasificado como sobrepeso tipo II. EI IMC minimo fue 22 y el maximo de 43. Tan
solo el 17% de la muestra presenté normopeso, el 41% sobrepeso y el 42% restante
obesidad, incluidos tres pacientes con obesidad mérbida.

En el grupo de supervivientes, la mediana de IMC fue 29 (RIQ 26-33) y en el grupo
de no supervivientes 28 (RIQ 25-29). No se objetivaron diferencias significativas
respecto al IMC entre los supervivientes y los no supervivientes (p-valor 0,512).

Las medidas de tendencia central y dispersion de la edad e indice de masa corporal

de los pacientes de la muestra quedan reflejadas en la Tabla 1.

Tabla 1. Edad e indice de masa corporal.

Total Pacientes Supervivientes No supervivientes P-valor
(n=54) (n'=40) (n"=14)
Mediana RIQ Mediana RIQ Mediana RIQ
Edad 67 (58-72) 66,5 (55,5-72) 68 (65,5-72) 0,295
IMC 29 (25-33) 29 (26-33) 28 (25-29) 0,512

RIQ: Rango intercuartilico.

3.1.3 GENERO

En lo que respecta al género de la muestra, 21 pacientes fueron mujeres y 33

hombres, representando un 39% y 61% del total respectivamente.

Atendiendo al desenlace, fallecio el 19% (4/21) de las mujeres y el 30% (10/33) de
los hombres de la muestra. Esto queda reflejado en la Figura 2. No se hallaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al género entre supervivientes y

no supervivientes (p-valor 0,358).
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Figura 2. Desenlace segun el género.
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3.1.4 COMORBILIDADES

Se registro alguna comorbilidad en el 94% de los pacientes. Las comorbilidades méas
frecuentes quedan reflejadas en la Tabla 2. Como puede apreciarse en ella, la
enfermedad maés frecuente fue la hipertension arterial, presente en més de la mitad
de los pacientes (57%). En segundo lugar en frecuencia encontramos la obesidad,
registrada en un 42% de los pacientes. En tercer y cuarto puesto estan la diabetes
mellitus, presente en un tercio de los pacientes (33%) y la dislipemia, registrada en
un 28%. Les siguen por orden de asiduidad el cancer, la cardiopatia isquémica y la
insuficiencia renal crénica. Tras el analisis estadistico, no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre supervivientes y no supervivientes en cuanto a

las patologias de base mas frecuentes (p-valor >0,05).

Tabla 2. Comorbilidades mas frecuentes.

Total Pacientes Supervivientes No supervivientes

Morbilidad ( n=54) (1= 40) (= 14) P-valor
% S./Total % S/ .T'otal N %S/ Tptal
Pacientes Supervivientes Fallecidos
HTAL Kl 57% 24 60% 7 50% 0,515
Obesidad 23 42% 19 48% 4 29% 0,218
Diabetes mellitus 18 33% 13 33% 5 36% 1,000
Dislipemia 15 28% 12 30% 3 21% 0,733
Cancer 5 9% 2 5% 3 21% 0,103
Cardiopatia isquémica 4 % 3 8% 1 7% 1,000
Insuficiencia cardiaca 2 4% 0 0% 2 14% 0,640
IRC2 2 4% 2 5% 0 0% 1,000

IHTA: Hipertension arterial
2IRC: Insuficiencia renal crénica
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3.2. CLINICA PREVIA AL INGRESO

Los signos y sintomas mas habituales presentados antes del ingreso quedan
reflejados en la Tabla 3. Como se puede apreciar, los mas frecuentes fueron fiebre
(89%), disnea (74%) y tos (72%). Seguidos en orden de frecuencia, encontramos
malestar general (30%), mialgia (20%) y dolor toracico (13%). Menos
habitualmente, se registraron cefalea, vomitos, dolor de garganta, rinorrea y
artralgias. Algunos otros signos y sintomas menos frecuentes no recogidos en la tabla
fueron diarrea (0,07%), anosmia (0,07%) y astenia (0,06%).

En cuanto al dolor toracico, este se presentd en un 5% en el grupo de
supervivientes, frente a un 36% de los no supervivientes, resultando la diferencia
estadisticamente significativa (p-valor 0,010). En el resto de signos y sintomas no

hubo diferencias significativas entre ambos grupos.

Tabla 3. Signos y sintomas previos al ingreso.

Total Pacientes No supervivientes P-

Sintoma/Signo ( n=54) Supervivientes ( n'= 40) (n'= 14) valor

N % S./Total % S/ ‘T_otal N % s/ Tptal

Pacientes Supervivientes Fallecidos
Fiebre 48 89% 35 88% 13 93% 1,000
Disnea 40 74% 28 70% 12 86% 0,311
Tos 39 72% 29 73% 10 71% 1,000
Malestar general 16 30% 11 28% 5 36% 0,735
Mialgia 11 20% 8 20% 3 21% 1,000
Dolor toracico 7 13% 2 5% 5 36% 0,010
Cefalea 4 % 4 10% 0 0% 0,563
Vémitos 4 7% 3 8% 1 7% 1,000
Dolor garganta 2 4% 2 5% 0 0% 1,000
Rinorrea 1 2% 0 0% 1 7% 0,259
Artralgias 1 2% 1 3% 0 0% 1,000

Se sombrean en gris los datos estadisticamente significativos.
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3.3. HALLAZGOS DE LABORATORIO

Para cada variable se estudiaron los valores al ingreso en la Unidad, asi como el peor
valor registrado durante el ingreso (maximo o minimo, segun la variable). Estos

datos se evidencian en la Tabla 4 y fueron los que siguen a continuacion:
3.3.1 HEMATIMETRIA

Resultaron estadisticamente significativas las diferencias entre supervivientes y
no supervivientes en cuanto al valor maximo de leucocitos registrado durante el
ingreso, el valor de plaquetas al ingreso y el valor maximo de plaquetas durante
el ingreso (p-valor <0,05). En comparacion con los supervivientes, los fallecidos
presentaron leucocitosis con cifras méas elevadas, asi como menores recuentos

plaquetares al ingreso y durante el mismo.

e Leucocitos: la mediana de leucocitos al ingreso en el grupo de supervivientes fue
7.650 /uL (RIQ 6.400-10.350), frente a 8.330 /uL en los no supervivientes (RIQ
4.080-11.630), sin diferencias significativas entre ambos grupos (p-valor 0,513).

Sobre el valor médximo de leucocitos registrado durante el ingreso, el valor medio

de ambos grupos reflejé leucocitosis, siendo la media en los supervivientes
16.400 /uL (RIQ 9.470-23.320), frente a 21.790 /uL (RIQ 12.820-30.750) en los
no supervivientes, objetivandose asi valores maximos significativamente

superiores en los fallecidos (p-valor 0,024).

e Linfocitos: se registrd tendencia a la linfopenia en ambos grupos, siendo la
mediana al ingreso en los supervivientes de 590 /uL (RIQ 420-790) y en los no
supervivientes 570 /uL (RIQ 460-650), sin diferencias significativas entre ellos

(p-valor 0,251). En cuanto al valor minimo de linfocitos registrado durante el

ingreso, entre los supervivientes la mediana fue 420 /uL (RIQ 320-580) y en los
no supervivientes 380 /uL (RIQ 170-460), sin hallarse diferencias significativas

entre ellos (p-valor 0,107).

e Plaquetas: al ingreso, la mediana de plaquetas en el grupo de supervivientes fue
256.000 /uL (RIQ 165,75-355,00), frente a 182.000 /uL (RIQ 135.500-253.750)

en los no supervivientes, resultando la diferencia estadisticamente significativa

(p-valor 0,004). En lo que respecta al m&ximo valor de plaquetas registrado
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durante el tiempo de ingreso en la Unidad, entre los supervivientes la mediana
fue 440.000 /uL (RIQ 389.500-578.000) y en los no supervivientes 353.500 /uL
(RIQ 312.750-452.250), resultando tambien la diferencia estadisticamente

significativa (p-valor 0,030).

3.3.2 PARAMETROS INFLAMATORIOS

Se hallaron valores méaximos de PCR, LDH y PCT a lo largo del ingreso

significativamente mas altos en los no supervivientes.

Ferritina: el valor mediano de ferritina al ingreso fue 945,50 ng/mL (RIQ 501,50-
1.936,50) en los supervivientes, frente a 1.161,00 ng/mL (RIQ 603,25-1.896,25)
en los no supervivientes. No se objetivaron diferencias significativas entre ambos

grupos (p-valor 0,612). En lo que respecta al valor maximo registrado a lo largo

del ingreso en la Unidad, en el grupo de supervivientes la mediana fue 1.334,00
ng/mL (RIQ 825,00-2.308,75), frente a 1.577,50 ng/mL (RIQ 787,75-3.529,75)
en los fallecidos. Tampoco se objetivaron diferencias significativas en cuanto a

este valor (p-valor 0,142).

Dimero-D: la mediana de Dimero-D al ingreso fue 1.085 ng/mL (RIQ 667,50-
3.670,00) entre los supervivientes y 1.275 ng/mL (RIQ 1.047,50-2.185,00) en los
no supervivientes, sin diferencias significativas entre ambos grupos (p-valor
0,310). Sobre el valor maximo a lo largo de su estancia en la Unidad, la mediana
en los supervivientes fue 5.505,00 ng/mL (RIQ 2.545,00-10.982,50), frente a
10.035 ng/mL (RIQ 8.135-16.385) en los fallecidos, sin objetivarse tampoco

diferencias significativas (p-valor 0,187).

Proteina C reactiva (PCR): al ingreso, la mediana entre los supervivientes fue
97,06 mg/L (RIQ 10,33-169,73) y en los no supervivientes 62,74 mg/L (RIQ

2,92-114,54), sin objetivarse diferencias estadisticamente significativas entre los

dos grupos (p-valor 0,565) En cuanto al valor maximo registrado durante le

ingreso, la mediana en los supervivientes fue 218,21 mg/L (RIQ 106,80-329,65)
y 317,98 mg/L (RIQ 186,09-449,86) en los fallecidos, resultando la diferencia

estadisticamente significativa (p-valor 0,008).
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Lactato deshidrogenasa (LDH): la mediana de LDH al ingreso en los
supervivientes fue 396,50 U/L (RIQ 343,25-531,50), frente a 423,50 U/L (RIQ
361,75-612,50) en los fallecidos, sin objetivarse diferencias significativas entre

ellos (p-valor 0,637). El valor méaximo registrado en la estancia fue 484,50 U/L
(R1Q 379,75 - 536,50) en los supervivientes y 654,50 U/L (RIQ 465,75-922,25)
en los fallecidos, si resultando la diferencia estadisticamente significativa (p-
valor 0,018).

Procalcitonina (PCT): al ingreso, en los supervivientes la mediana fue 0,155
ng/mL (RIQ 0,060-71,25), frente a 0,135 ng/mL (RIQ 0,083-0,895) en los

fallecidos, sin diferencias significativas entre ambos grupos (p-valor 0,733). La

mediana de valores maximos registrados durante el ingreso fue 0,625 ng/mL

(R1Q 0,175-2,688) en los pacientes que sobrevivieron, frente a 8,945 ng/mL
(RIQ 2,663-21,133) en los no supervivientes, resultando esta diferencia

estadisticamente significativa (p-valor 0,012).

3.3.3 PERFIL HEPATICO

Se

objetivaron valores maximos de bilirrubina durante el ingreso

significativamente mas altos entre los no supervivientes (p-valor<0,05).

Bilirrubina: al ingreso, la mediana en los supervivientes fue 0,60 mg/dL (RIQ

0,40-0,825), al igual que en los no supervivientes, con 0,60 mg/dL (RIQ 0,40-
0,80). No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p-

valor 0,959). En cuanto a los valores maximos registrados, en los supervivientes

la mediana fue 0,80 mg/dL (RIQ 0,60-1,35) y en los no supervivientes 1,80
mg/dL (RIQ 0,95-3,05), resultando la diferencia estadisticamente significativa
(p-valor 0,044).

Transaminasa glutamico-pirdvica (GPT): al ingreso, el valor mediano entre los

supervivientes fue 32,00 U/L (RIQ 19,75-46,25) y en los no supervivientes
27,50 U/L (RIQ 21,25-31,00), sin objetivarse diferencias estadisticamente
significativas (p-valor 0,640). Sobre el valor maximo de GPT registrado durante
la estancia, en los supervivientes la mediana fue 85,50 U/L (RIQ 63,75-115,00) y
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en los fallecidos 110,50 (RIQ 43,00-181,75), sin resultar la diferencia

estadisticamente significativa (p-valor 0,316).
3.3.4 PERFIL RENAL

No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en los valores de
ureay creatinina entre los supervivientes y los fallecidos (p-valor >0,05).

e Urea: la mediana al ingreso fue 43,50 mg/dL (RIQ 32,00-60,25) en los
supervivientes y 41,50 mg/dL (RIQ 34,25-50,00) en los no supervivientes, sin
haber diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p-valor 0,708).
Durante el ingreso, la mediana de valor méximo registrado en los supervivientes
fue 102,0 mg/dL (RIQ 72,50-178,00), frente a 162,50 mg/dL (RIQ 108,75-
271,50) en los fallecidos. Tampoco se hallaron diferencias significativas en

cuanto al valor maximo (p-valor 0,209).

e Creatinina: en el grupo de supervivientes, la mediana al ingreso fue 0,83 mg/dL
(R1Q 0,62-1,01), frente a 0,90 mg/dL (RIQ 0,95- 1,11) en los no supervivientes,
sin objetivarse diferencias estadisticamente significativas (p-valor 0,625). El
valor maximo registrado fue 1,12 mg/dL (RIQ 0,81-1,97) en los supervivientes y
1,99 mg/dL (RIQ 1,54-2,92) en los fallecidos, sin resultar tampoco

estadisticamente significativa la diferencia (p-valor 0,053).
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Tabla 4. Hallazgos de laboratorio. Valores al ingreso en la Unidad y peores valores registrados durante el
ingreso (maximo o minimo).

Variables Total Pacientes Supervivientes No supervivientes P-valor
analiticas (n=54) (n'=40) (n"=14)

Mediana/ Mediana/ Mediana/

Media RIQ/DE Media RIQ/DE Media RIQ/DE
Leucocitos 7,90 6,33-10,63 7,65 640-1035 833 4081163 0513
ingreso, *103/uL
Leucocitos
méximo, 1791 1060-2522 16,40 047-2332 2179  12.82-3075 0,024
109l
Linfocitos 0,58 0,44-0,79 0,59 0,42-0,79 057 046065 0251
ingreso, *103/uL
Linfocitos 0,41 0,22-0,60 0,45 0,23-0,66 034 016053 0,107
minimo, *103/pL
FELEE 24350  149,8-3143 25600 165753550 182,00 13550-253,75 0,004
ingreso, *103/uL
Plaquetas
méximo, 42750  3385-5303 440,00  389,5-5780 35350 312,8-4523 0,030
109l
Ferritina
! 94550 53652022 94550  5015-19365 11610 603,3-18963 0612
ingreso, ng/mL
Ferritina
T 150400 7945-25898 133400  8250-23088 15775 787.8-35208 0,142
maximo, ng/mL
Dimero-D
. 118000  690,0-25750 108500  667,5-3670,0 12750 1047,5-21850 0,310
ingreso, ng/mL
Dimero-D
m 718500 31625117175 550500 2545-10982,5 10035  8135-16385 0,187
maximo, ng/mL
:]Cg/FE'“greso' 8717 20216233 9706  10,33-16073 6274 29211454 0565
;E/Fimax'mo' 25128 135143674 21821  106.8-32965 317,98 186,09-449,86 0,008
b'/)LH INGreso, 40350 345755375 39650  34325-5315 42350 361.75-6125 0637
b'/JLH MaXMo. 49950  4085-6443 48450  379,75-5365 654,50 4658-922.3 0,018
rl?gC/'r;:-ngreso, 0155 00730757 0155  0,060-71.25 0135 0,083-0895 0,733
EgC/;Lmax'mo' 1115 02684500 0625  0,175-2,688 8,945 266321133 0,012
Billrubina 0,6 0,40-0,80 060  040-0825 06  040-080 0,959
ingreso, mg/dL
Bilirubina 0,90 0,625-1.70 0,80 060-135 180  095-305 0044
maximo, mg/dL

RIQ: rango intercuartilico, DE: desviacion estandar, PCR: Proteina C Reactiva, LDH: Lactato Deshidrogenasa,
PCT: Procalcitonina, GPT: Transaminasa glutdmico-pirtvica.
Se expresan los datos en mediana y RIQ o media y DE, segln corresponda.
Se sombrean en gris las diferencias estadisticamente significativas.
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Continuacion Tabla 4. Valores al ingreso en la Unidad y peores valores registrados durante el ingreso (maximo
0 minimo).

Variables Total Pacientes Supervivientes No supervivientes p-valor
analiticas (n=54) (n'=40) (n"=14)
Mediana RIQ Mediana RIQ Mediana RIQ

Siﬁngreso’ 31,00 2025460 3200  1975-4625 275  21.25-31 0,640
SiTmaX'mo’ 9150  5550-11975 8550  6375-1150 1105  430-1818 0316
zrge/ﬁt”greso' 43,50 34,0-59,75 4350  32,00-60,25 41,50 3425500 0,708
zrge/zlinaxmo, 11650  74,75-200,75 1020  72,5-178,0 1625  109-2715 0,209
Creatinina 0,84 0,66-1,04 0,83 0,62-1,01 090 095111 0,625
ingreso, mg/dL

Creatinina

méximo. mgd. 1AL 0,89-2,18 1,12 0,81- 1,97 1,99 154292 0,053

RIQ: rango intercuartilico, GPT: Transaminasa glutdmico-pirtvica.

3.4. CRONOLOGIA

En la Tabla 5 se muestra el tiempo en dias desde el inicio de los sintomas hasta el
ingreso en la Unidad de Reanimacién (cuidados intensivos), asi como el tiempo de
estancia en ella y el tiempo desde el inicio de la clinica hasta el alta de la Unidad por

mejoria o éxitus.

En cuanto al plazo de dias desde el inicio de sintomas hasta el ingreso en la
Unidad, no se hallaron diferencias significativas entre supervivientes y no
supervivientes (p-valor 0,937). La media de dias desde el inicio de la clinica hasta el
ingreso fue aproximadamente 9 £ 5 dias en ambos grupos. En el total de la muestra,
el minimo de dias desde el inicio de sintomatologia hasta el ingreso en cuidados
intensivos fue 0 dias. Asi mismo, el maximo plazo de dias desde el comienzo de la

clinica hasta el ingreso en la Unidad fue 24 dias.

Sobre el tiempo de estancia en la Unidad, la mediana de dias fue 19 (RIQ 12-39).
La estancia minima fue 1 dia y la maxima 101 dias. La mediana de estancia en el
grupo de supervivientes fue 16 dias (RIQ 13-39), frente a 22,5 dias (RIQ 10-42) en el
grupo de no supervivientes. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos (p-valor 0,922).
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En lo que respecta al plazo de tiempo desde el inicio de la clinica hasta el alta de
la Unidad, bien por mejoria o fallecimiento, la mediana de dias fue 29 (RIQ 21-40).
En el grupo de supervivientes, la mediana de tiempo fue también 29 dias (RIQ 21-
40), y en los no supervivientes 32 dias (RIQ 18-46). No se objetivaron diferencias
significativas en cuanto al tiempo de evolucion desde el inicio de los sintomas hasta
el alta de la Unidad entre los pacientes que sobrevivieron y los que no (p-valor
0,583).

Tabla 5. Tiempos de evolucion de la enfermedad.

Tiemnos de evolucion Total Pacientes Supervivientes No supervivientes P-valor
P (n=54) (1= 40) (n"= 14)
Media/ L Media/ Media/
Mediana! DERIQ Mediana DERIQ Mediana DERIQ

Dias desde inicio de
sintomas a ingreso UCIa o 4-14 ° 4-14 85 3-14 093
Dias estancia UCI 19 12-39 16 13- 39 22,5 10-42 0,922
Dias desde inicio de 29 21-40 29 21-40 32 18-46 0,583

sintomas a alta UCIb

aTiempo en dias desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso en la Unidad de Reanimacion.

bTiempo en dias desde el inicio de los sintomas hasta el alta de la Unidad por mejoria o fallecimiento.

1Se expresan los datos en media y DE (desviacion estandar) o mediana y RIQ (rango intercuartilico) segun
corresponda.

3.5, MORTALIDAD

Se produjo el fallecimiento de 14 de los 54 pacientes de la muestra. Asi, la tasa de

mortalidad registrada fue del 26%.

Entre los fallecidos, 4 fueron mujeres (29%) y 10 hombres (71%). Por consiguiente,
fallecio el 19% de las mujeres de la muestra (4 de 21), asi como el 30% de los
hombres (10 de 33).
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3.6. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA MORTALIDAD.
MODELO DE REGRESION LOGISTICA MULTIVARIABLE.

El modelo de regresion logistica multivariable ejecutado para identificar las variables
del estudio que mejor definiesen la mortaliad reflejo que el dolor toréacico (OR 81, IC
95% 3,5-1.874,1) asi como los mayores niveles de bilirrubina durante el ingreso (OR
1,25, IC 95% 1,054-1,478) estuvieron asociados de manera independiente a la
mortalidad por COVID-19. De la misma manera, evidencio que el mayor nimero de
plaquetas a lo largo del ingreso fue un factor protector frente a la mortalidad (OR
0,989, IC 95% 0,980-0,998). Las asociaciones estadisticamente significativas

arrojadas por el analisis multivariante quedan reflejadas en la Tabla 6.

Tabla 6. Factores de riesgo asociados a la mortalidad. Modelo de regresion logistica multivariable.

Variables B Error estandar P-valor OR Intervalo de confianza 95%
Inferior Superior
Dolor toracico 4,394 1,603 0,006 80,991 3,500 1.874,108
Plaquetas
maximo, *10%/pL -0,011 0,005 0,020 0,989 0,980 0,998
Bilirrubina

L 0,222 0,086 0,010 1,248 1,054 1,478
maximo, mg/dL

B: coeficiente de regresion, OR: odds ratio, razén de probabilidades.
Variable dependiente: mortalidad.
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4. DISCUSION

Es de resaltar la cantidad de articulos publicados en el ultimo afio que tratan de
caracterizar la enfermedad por SARS-Cov-2 y los pacientes mas gravemente
afectados por ella. Sin embargo, al ser China el origen de la pandemia y poseer una
poblacion tan grande, gran parte de la evidencia esta basada en poblaciones asiaticas,
cuyas caracteristicas distan de las nuestras, y podrian condicionar, en cierta medida,
el curso de la enfermedad y la caracterizacion del prototipo de paciente grave
afectado por COVID-19. Asi mismo, mucha de la literatura publicada hasta el
momento se fundamenta en pacientes infectados, algunos hospitalizados, pero sin
llegar a ser pacientes criticos que requieran ingreso en Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI). Por todo ello, se intentard comparar los resultados de nuestro
estudio con aquellos derivados de estudios sobre pacientes nacionales u otras
poblaciones consideradas similares y con requerimiento de cuidados intensivos por
COVID-19.

En lo que respecta a las caracteristicas demogréaficas de los pacientes graves
afectados por SARS-CoV-2, en este estudio retrospectivo de cohorte nacional, con
muestra de 54 pacientes criticos COVID-19 ingresados en la Reanimacién del HUC
durante la primera ola de la pandemia, se hall6 una mayoria de pacientes varones
(61%) de edad avanzada (mediana 67 afios), datos en consonancia con los estudios
publicados hasta la fecha.t>61718 Entre otros estudios, Grasselli et al.*> presentan
una serie de 1.591 casos de pacientes ingresados en UCI en la region de Lombardia,
Italia, durante los primeros meses del afio 2020, que refleja una mediana de edad de
63 afios (R1Q 56-70) y un predominio del género masculino (82%), datos similares a
nuestra muestra. Asi mismo, en su estudio reflejan que los pacientes de mayor edad
(=64 afios) presentan mayor mortalidad que los mas jovenes (<64 afos). Sin
embargo, en nuestra poblacion, la edad se distribuye de manera homogénea entre
supervivientes y no supervivientes, estando ambos grupos compuestos en su mayoria
por pacientes de edad avanzada, y no encontramos diferencias significativas en
cuanto a mortalidad entre pacientes con edad >67 afios y los de edad <67 afios (p-
valor 0,356). Siguiendo con la edad, Ferrando et al.é, en su estudio multicéntrico que
incluye 633 pacientes COVID-19 criticos ingresados en UCIs de treinta Hospitales
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de Espafia y Andorra, entre los que estan incluidos algunos de los pacientes de
nuestro estudio, refleja una mediana de edad de 64 afios (RIQ 56-72), similar a
nuestra muestra, pero, sin embargo, si objetiva edades significativamente mayores en
los pacientes fallecidos, siendo la mediana de edad de los supervivientes 62 afios
(RIQ 53-71) y 68 afios (RIQ 62-73) en los no supervivientes (p-valor <10°). De
hecho, tras el analisis multivariable, que incluia factores de riesgo basales para
mortalidad en UCI (edad, escalas de SOFA y APACHE I, tratamiento corticoideo y
antiplaquetario, disnea, comorbilidades, constantes y valores analiticos), tan solo la
edad y APACHE Il permanecieron como factores predictivos de mortalidad en UCI
de manera independiente. Respecto al género, en este estudio también objetivan una
predominancia del género masculino, que supone un 67% de su muestra, sin
diferencias significativas entre supervivientes y fallecidos. Por ende, aungque nuestros
datos generales sobre edad y género concuerdan con otras publicaciones, la ausencia
de significacion estadistica en la comparativa de la edad entre supervivientes y
fallecidos de nuestra poblacion, podria deberse al pequefio tamafio muestral que
poseemos Y la baja potencia estadistica del test derivada de ello. De esta manera, Si
tuviésemos registro de un mayor nimero de pacientes, es posible que halldsemos
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la edad de los supervivientes y

fallecidos.

Sobre las comorbilidades méas frecuentemente registradas, destacan patologias
habituales en la poblacion general de edad avanzada de nuestro medio. Asi, en
nuestra muestra predominan la hipertension arterial (57%), obesidad (42%), diabetes
mellitus (33%) y dislipemia (28%), datos que concuerdan también con la evidencia
publicada hasta la fecha>!617.1819 En este sentido, Grasselli et al.’® hallan como
comorbilidades mas habituales en su poblacion de pacientes criticos COVID-19 la
hipertension (49%), enfermedad cardiovascular (cardiomiopatia e insuficiencia
cardiaca) (21%), dislipemia (18%) y diabetes mellitus (17%). En nuestra cohorte, la
cardiomiopatia no fue registrada, si la cardiopatia isquémica (7%) y la insuficiencia
cardiaca (4%). Por ello, al desconocer los datos de cardiomiopatia en nuestra muestra
y el porcentaje de insuficiencia cardiaca en el estudio de Grasselli et al.’®, esta
diferencia en cuanto a la enfermedad cardiaca no seria valorable. Siguiendo esta

misma linea, Gonzalez-Castro et al.'® en su estudio sobre 63 pacientes criticos por
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COVID-19 ingresados en la UCI del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Santander, refleja también como patologias de base mas habituales la hipertension
(48%), dislipemia (25%), diabetes mellitus (21%) y obesidad (16%). De igual
manera, Ferrando et al.*® reflejan una predominancia de la hipertension arterial
(49,6%), diabetes mellitus (22,78%), dislipemia (13,75%) Yy, en contraposicion a
nuestro estudio, ellos si hallan diferencias significativas en cuanto a la mayor
presencia de estas patologias en el grupo de fallecidos. Asi mismo, en su estudio
evidencian de manera significativa una mayor frecuencia en el grupo de fallecidos de
patologias menos frecuentes como la enfermedad renal crénica, la insuficiencia
cardiaca crénica y procesos neoplésicos, diferencias tampoco halladas en nuestro
trabajo. Sin embargo, tras el analisis multivariable en su estudio, ninguna

comorbilidad result6 ser un factor predictivo independiente de mortalidad.

Sobre la obesidad, segunda comorbilidad méas frecuente en nuestra cohorte, Grasselli
et al.®® no arrojan datos y Ferrando et al.'®, aunque no describen el porcentaje de
obesidad en su muestra, si reflejan un IMC mediano de 28,3 (RIQ 25,5-32,2),
clasificado como sobrepeso tipo I, muy similar al IMC mediano de nuestra muestra
(29, RIQ 33-25).

Concluyendo, en concordancia con la evidencia actual, las comorbilidades
relacionadas con el riesgo cardiovascular parecen ser las predominantes en los
pacientes criticos por COVID-19 y se describen con mayor frecuencia en los

pacientes fallecidos que en los supervivientes.

En lo que respecta a la sintomatologia y signos previos al ingreso en la Unidad de
Reanimacion, en nuestra muestra predominaron la fiebre (89%), disnea (74%) y tos
(72%), que guardan relacion con la fisiopatologia de la infeccion y la entrada del
virus a través de las vias respiratorias. Seguidamente, aunque con una frecuencia
considerablemente menor, se registraron sintomas menos especificos como malestar
general (30%), mialgia (20%) y dolor toracico (13%). Este ultimo resulté ser el Unico
sintoma significativamente mas frecuente en los pacientes fallecidos de nuestra
muestra, ademas, asociado de manera independiente a la mortalidad como reflejo la
regresion logistica multivariante. De acuerdo con nuestro registro, Bhatraju et al.?°,

reflejan como signos y sintomas mas frecuentes previos al ingreso en UCI la tos
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(88%), disnea (88%), taquipnea (83%) y fiebre (50%). De igual manera, Ferrando et
al.’6 sefialan la fiebre (83%), disnea (72%) y tos (60%) como los tres sintomas
predominantes previos al ingreso, sin hallar, al igual que en nuestro estudio,

diferencias significativas en cuanto a supervivientes y fallecidos.

El dolor toracico, significativamente mas frecuente entre los fallecidos de nuestra
cohorte, resulta un sintoma muy inespecifico y subjetivo, cuya procedencia puede ser
muy diversa, cardiaca, pulmonar, osteomuscular... Por ello, al no estar recogidas sus
caracteristicas ni origen, consideramos de escaso valor prondstico su relacion con la
mortalidad. Ademas, como revela el analisis multivariante, el intervalo de confianza
para su razon de probabilidades (OR: odds ratio) resulta enormemente amplio e
impreciso, hecho debido al pequefio tamafio muestral que posee nuestro estudio y
que condiciona la potencia de nuestros analisis. Adicionalmente, apoyamos la
decision de tomar con prudencia la asociacion del dolor torécico a la mortalidad en el
estudio multicéntrico nacional de Ferrando et al.'®, donde el dolor toracico se
presenta globalmente en un porcentaje similar a nuestra muestra, 8% y 13%

respectivamente, y no resulta estadisticamente mas frecuente en los fallecidos.

En conclusién, podriamos sefialar que los signos y sintomas previos al ingreso en
UCI mas frecuentes son la fiebre, disnea y tos, presentes en la mayoria de los
pacientes que requieren ingreso en cuidados intensivos, aunque no relacionados con
mayor riesgo de mortalidad. Sin embargo, la fiebre y tos también se encuentran con
frecuencia en pacientes con cuadros leves por SARS-CoV-2, por lo que es la disnea
el sintoma diferencial mas habitual, asi como el méas grave. Ademas, si asocia déficit
de oxigenacion de la sangre, resulta el motivo de ingreso hospitalario por COVID-19

mas frecuente, incluso pudiendo requerir cuidados intensivos.

En este trabajo, se escogieron los parametros analiticos como via de estudio ya que
constituyen una prueba complementaria rutinaria, sencilla y accesible, que de manera
objetiva puede reflejar la fisiopatologia de la enfermedad. Asi, sobre los hallazgos de
laboratorio, los datos registrados en nuestro estudio evidenciaron el desarrollo de
leucocitosis a lo largo del ingreso, con valores significativamente mas altos en los no
supervivientes. Asi mismo, se describid linfopenia, tanto al ingreso como durante el

mismo, con valores similares entre supervivientes y fallecidos. Los valores medianos
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de plaquetas se mantuvieron en rango de normalidad, sin embargo, resultaron
significativamente inferiores al ingreso y durante este en los pacientes fallecidos.
Adicionalmente, el analisis multivariante realizado en nuestro estudio reflejé que los
valores plaquetares mas altos durante el ingreso resultaron un factor protector

independiente respecto a la mortalidad.

La leucocitosis, linfopenia y descenso plaquetar son hallazgos ya descritos en otros
articulos publicados sobre enfermos COVID-19.2* Asi, Ferrando et al.'® recogen en
su estudio los valores al ingreso en UCI, evidenciando linfopenia y recuentos
plaquetares inferiores en los fallecidos, sin hallar diferencias estadisticamente
significativas respecto a los supervivientes. Por su parte, Malik et al.?!, en su
metaanalisis sobre la relacion entre diversos biomarcadores y pronostico en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en diferentes paises del mundo, reflejan que los
pacientes con linfopenia tienen hasta 3,4 veces mas riesgo de mala evolucion que los
pacientes con linfocitos en rango de normalidad, y asocian la trombocitopenia con el
doble de riesgo de mala evolucion. Asi mismo, Zheng et al.??> en su revision
sistematica y metaanalisis, asocian de manera significativa recuentos de leucocitos

mas altos en los fallecidos.

Sobre los pardmetros inflamatorios estudiados (ferritina, dimero-D, PCR, LDH y
PCT), estos fueron, generalmente, mas altos en el grupo de fallecidos tanto al ingreso
como durante la estancia en la Unidad, aunque solo resultaron significativamente
mayores los niveles maximos de PCR, LDH y PCT detectados durante el
ingreso. Sin embargo, tras la realizacion del analisis multivariante, ninguno pudo
asociarse de manera independiente a la mortalidad. Debido a la fisiopatologia
inflamatoria de la enfermedad, se consideraron los biomarcadores descritos por su
accesible determinacion hospitalaria y papel mas o menos destacado como
biomarcadores metabdlicos e inmunologicos, con capacidad de expresar la magnitud
de la inflamacion y lesion celular. De igual manera, Sirvent et al.?® estudiaron estos
mismos marcadores en 168 pacientes criticos con sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) moderado o grave por COVID-19, y evidenciaron en los fallecidos
niveles significativamente superiores de PCR, LDH, no asi de PCT, dimero-D ni
ferritina. Ademas, objetivaron que la LDH fue un factor predictivo independiente de
mortalidad, posiblemente relacionado con la lesion celular del tejido pulmonar y
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otros organos. En su caso, también estudiaron la troponina cardiaca hipersensible
(troponina-Ths), probablemente relacionada con la afectacion miocardica de la
enfermedad, y objetivaron niveles significativamente mas altos en los fallecidos,
Ilegando a asociar de manera significativa los niveles >12ng/dL al ingreso con una
menor supervivencia. De igual manera, Ferrando et al.!® objetivan niveles
significativamente superiores de troponina 'y NT-proBNP en los pacientes fallecidos.
En nuestro caso, se desestimaron para el estudio los marcadores de dafio cardiaco por

escaso e irregular registro en los pacientes de nuestra muestra.

Ademaés de los marcadores cardiacos, sobre los parametros inflamatorios, Ferrando et
al.*6 también hallan valores de ferritina, dimero-D, LDH y PCT al ingreso
significativamente superiores en los pacientes fallecidos, sin embargo, ninguno de

ellos predijo de manera independiente la mortalidad en su estudio.

De igual manera, diversos estudios de cohorte china?*?°, como el de Zhou et al.?*
fueron capaces de asociar niveles significativamente mas elevados de troponina-Ths,
LDH, ferritina, dimero-D en los no supervivientes durante el ingreso, e incluso
objetivaron que niveles de dimero-D superiores a 1.000 ng/mL al ingreso estaban
asociados de manera independiente con mayor riesgo de mortalidad. Asi mismo,
también evidenciaron valores méas elevados de IL-6 en los fallecidos. En nuestro

trabajo, el andlisis de IL-6 se descartd por escasez de registro en la muestra.

Concluyendo todo lo anterior, y con el conocimiento de la fisiopatologia inflamatoria
de la enfermedad, resulta evidente el papel de los mediadores inflamatorios en esta
infeccion. Sin embargo, se requieren estudios adicionales que determinen
definitivamente qué parametros son los mas asociados a la mortalidad, en qué
momento cronoldgico de la enfermedad resultan mas predictores y a partir de

gué valores deben tenerse en consideracion.

Sobre el perfil hepético, objetivamos valores maximos de bilirrubina durante el
ingreso significativamente mas altos en los no supervivientes, pero con discreta
elevacion respecto a los valores normales. Adicionalmente, el analisis multivariante
determiné que, en nuestra muestra, los valores elevados de bilirrubina predijeron de
manera independiente la mortalidad. En lo que respecta a las transaminasas, se

estudié la GPT, hallandose valores ligeramente elevados, pero sin encontrar
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diferencias relevantes entre supervivientes y fallecidos. De igual manera, Ferrando et
al.*6 tampoco hallan valores de bilirrubina y transaminasas muy por encima del rango
de normalidad al ingreso de los pacientes, ni diferencias significativas sobre la
mortalidad. En contraposicion, Zhou et al.?* si asocian de manera significativa
niveles de GPT por encima de la normalidad a la mortalidad. Por su parte, Du et al. %
objetivan valores de GPT significativamente mayores en los fallecidos, pero sin
exceder el rango de normalidad. Consecuentemente, aunque el higado es uno de los
sefialados como 6rgano diana de esta enfermedad, no parece que la evidencia actual
sefiale a los parametros de funcidn hepéatica como buenos predictores de gravedad o

mortalidad.

Sobre la funcion renal, no se objetivaron diferencias estadisticamente significativas
entre supervivientes y fallecidos en cuanto a los valores de urea y creatinina. Los
valores medianos de creatinina se mantuvieron practicamente en rangos de
normalidad y los de urea fueron normales al inicio, elevandose por encima de la
normalidad durante el ingreso. En cuanto a la afectacion renal, Ferrando et al.
hallan valores de creatinina y urea al ingreso significativamente superiores en los
fallecidos, aungue no se objetivan como factores predictores de mortalidad de
manera independiente. Por su parte, Malik et al.?* asociaron valores de creatinina
superiores a la normalidad con hasta 5 veces mayor riesgo de gravedad o mortalidad.
De igual manera, Zhou et al.>* también relacionan de manera significativa los valores
de creatinina por encima del rango de normalidad con mayor riesgo de mortalidad.
Sin embargo, ninguno puede objetivar los valores altos de creatinina como factores

predictivos independientes de mortalidad.

Como reflejan Ferrando et al.'® en su estudio, la insuficiencia renal aguda fue una de
las complicaciones mas frecuentes en los pacientes criticos en nuestro entorno y
estuvo asociada a mayor riesgo de mortalidad.'® Ademas, su aparicion fue temprana,
diagnosticada en torno al 3* dia de ingreso en UCI. Por ello, hallar significacion en
los marcadores de funcion renal seria interesante en vista a su utilizacion como

predictores del deterioro de los pacientes de manera relativamente precoz.

En lo que respecta a la cronologia de la enfermedad, la media de tiempo desde el

inicio de la sintomatologia hasta el ingreso en UCI fue 9 dias, sin diferencias
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significativas entre supervivientes y no supervivientes. Este hecho concuerda con la
fisiopatologia de la infeccion descrita en el apartado de Introduccion del trabajo (ver
pagina 6), donde se revelan los tiempos de evolucion de la enfermedad. Alli se
detalla como es tras el plazo de una semana de evolucion de la sintomatologia,
cuando ciertos individuos, de caracteristicas todavia no bien definidas, comienzan a
deteriorarse clinicamente. En concordancia con esto, Grasselli et al.?’ reflejan una
mediana de 10 dias desde el comienzo de la clinica hasta el ingreso en UCI y Zhou et
al.?* una mediana de 12 dias, sin hallar diferencias en cuanto a supervivientes y

fallecidos.

Sobre el tiempo de estancia en UCI, en nuestra muestra la mediana fue 19 dias, sin
diferencias entre ambos grupos. En este sentido, Grasselli et al.?” registran una
mediana de 12 dias de ingreso. Por su parte, Zhou et al.? reflejan una estancia
marcadamente mas breve que la nuestra, con una mediana de 8 dias, sin diferencias
tampoco entre grupos. En su estudio, Ferrando et al.*® objetivan una mediana de 12
dias, similar en supervivientes y fallecidos, y Gonzélez-Castro et al.® una media de
15 dias. Tras la comparativa, el mayor tiempo de estancia registrado en nuestra
Unidad podria deberse a la relativa menor saturacion de las Unidades de Cuidados
Criticos en nuestro Hospital, en comparacion con lo vivido en otras regiones de
nuestro pais y el extranjero. Asi, la mayor capacidad de atencidn a pacientes criticos
en nuestro centro, sumado a la ausencia de Unidad de Cuidados Intermedios, podrian
haber permitido y propiciado una mayor estancia de nuestro pacientes en la Unidad
de Reanimacion, a fin de mantener un control mas estricto sobre ellos durante el

mayor tiempo posible.

En nuestra muestra, el periodo de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el alta
de la Unidad, bien por mejoria o éxitus, fue 29 dias, sin diferencias significativas
entre supervivientes y fallecidos. En lo que a este plazo de tiempo respecta, Zhou et
al.>* registran una media de 21 dias, y objetivan un plazo de tiempo
significativamente mayor en los fallecidos. Asi mismo, Ferrando et al.'® registran una
mediana de 24 dias desde el inicio de la clinica hasta el alta por mejoria 0 muerte, sin

diferencias estadisticamente significativas entre grupos.
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Por ultimo, sobre la mortalidad por COVID-19 en UCI, en nuestro estudio se registro
una tasa de fallecimiento del 26%, cifra, en general, inferior a la objetivada en otras
unidades. Asi, Ferrando et al.'® describen una mortalidad del 31%, que relatan como
similar a la registrada en casos de SDRA no producido por COVID-19'¢. Por su
parte, Zhou et al.?* reportan una mortalidad del 28% y, Gonzalez-Castro et al.’?,
reflejan la tasa mas baja con un 22%. Estas altas tasas de fallecimiento contrastan
con las cifras de mortalidad habituales de la Unidad de Reanimacion del Hospital
Universitario Cruces, donde el porcentaje usual de muertes es del 5%.

Reconocemos diversas limitaciones en nuestro trabajo, ya que se trata de un estudio
retrospectivo realizado sobre pacientes criticos pertenecientes a una unica Unidad de
Reanimacion. Ademas, el tamafio de la muestra empleada es pequefio, lo que
condiciona una baja potencia estadistica en los andlisis. Asi mismo, para la
valoracién de los pardmetros analiticos no se tuvieron en consideracion las
complicaciones desarrolladas durante el ingreso, ni los tratamientos ni medidas de
soporte administrados, que pudieron ser heterogéneos a lo largo de este, debido a la
condicién de enfermedad de nueva aparicion, sin tratamiento efectivo establecido y

con la evidencia al respecto en constante cambio.
5. CONCLUSIONES

Este estudio pone de manifiesto que los pacientes COVID-19 criticos son
predominantemente varones de edad avanzada con factores de riesgo cardiovascular.
La triada sintomatica caracteristica de estos pacientes es fiebre, disnea y tos, y el
deterioro clinico tiene lugar al inicio de la segunda semana desde el comienzo de los
sintomas. Son constantes en la enfermedad grave la leucocitosis y linfopenia, asi
como el descenso plaquetar y la elevacion de diversos pardmetros inflamatorios. La

mortalidad en pacientes criticos se aproxima al 30%.

Se evidencia la necesidad de realizar estudios de mayor potencia sobre pacientes
criticos COVID-19, que permitan caracterizar a los pacientes mas graves, asi como
hallar indicadores pronosticos para poder implementar estrategias de atencion y

soporte adecuadas y tempranas, que mejoren el pronostico de los enfermos.
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7. ANEXO |

Se adjunta el informe emitido por el Comité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos de Euskadi (CEIm-E).



