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ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo

APACHE-II: del inglés Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (escala de
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ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome (Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo, SDRA)
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BIPAP: del inglés bilevel positive airway pressure
BUN: del inglés Blood urea nitrogen (nitrégeno ureico en sangre).

C-ARDS: COVID Acute Respirory Distress Sindrome (Sindrome de Distres

Respiratorio secundario a COVID)
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CDC: Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (Centers for Disease
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CFR: tasa de letalidad
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CNAF: Céanulas Nasales de Alto Flujo
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COVID-19: Coronavirus Disease 2019

CPAP: Presion Positiva Continua en la Via Aérea

CRD: cuaderno de recogida de datos

Cst: Compliance estatica pulmonar
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DE: desviacion estandar de la media

DLP: Dislipemia

DM: Diabetes Mellitus

DP: Driving Pressure (Presion de Conduccién o presion de distension)
ECAZ2: Enzima convertidor de angiotensina tipo 2
ECMO: Membrana de Oxigenacion Extracorpérea
EE.UU.: Estados Unidos de América

Elrs: Elastancia del sistema respiratorio

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica
ERC: Enfermedad renal crénica

ESICM: Sociedad Europea de Cuidados Intensivos

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos (agencia del Gobierno de los
Estados Unidos responsable de la regulacion de alimentos, medicamentos, cosméticos,
aparatos medicos, productos biol6gicos y derivados sanguineos).

FEA: Facultativo especialista de area
Fr o Fc: Frecuencia respiratoria
GNAF: Gafas nasales de alto flujo

H o HA: hemaglutinina (antigeno en la envoltura de la glicoproteina del virus de la

influenza A)
HCoV: coronavirus humanos

HDI: hemodialisis intermitente
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HPAI: Alta Patogenicidad de la Influenza A (del ingles, High Pathogenic Avian

Influenza)

HTA: Hipertension Arterial

IC: intervalo de confianza

ICANE: Instituto Cantabro de Estadistica

IL-6: Interleuquina-6

IMSERSO: Instituto de Mayores y Servicios Sociales en Espafia
INE: Instituto Nacional de Estadistica

IOT: intubacion orotraqueal

IRA: Insuficiencia Respiratoria Aguda

IRC: insuficiencia renal cronica

LAPI: Influenza A de Alta Patogenicidad (del inglés, High Pathogenic Avian Influenza)
LDH: Lactato Deshidrogenasa

LPAI: virus de influenza aviar de baja patogenicidad
MERS-CoV: Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
MIR: Medico interno residente

NA: Noradrenalina

NAVM: Neumonia Asociada a Ventilacion Mecénica

NCIRD: Centro Nacional de Vacunacién y Enfermedades Respiratorias (division de los
CDC)

NE: nutricion enteral
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NPT: nutricion parenteral total

OH: Alcohol

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
ONR: orden de no reingreso

OPV: Orthopoxvirus

OR: odds ratio

P/F, Pa/Fi o0 PaO2/FiO2: Relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion

inspirada de oxigeno

PCR: Proteina C Reactiva

PDP: Posicion de decubito prono

PEEP: Presion al final de la espiracion

PM: Potencia Mecénica

Raw: Resistencia de la via aérea

RD: Real Decreto

RENAVE: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

Ro: NUumero Reproductivo Bésico

RR: Frecuencia respiratoria

SAHOS: Sindrome de apnea/hipoapnea obstructiva del suefio
SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
SCCM: Sociedad Americana de Cuidados Intensivos

SDRA: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
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SECI: Servicio Extendido de Cuidados Intensivos

SEMICYUC: Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
SEMIUC: Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias

SMI: Servicio de Medicina Intensiva

SOFA: del inglés, Sequential Organ Failure Assesment (fallo secuencia de 6rganos)
TAS: Tasa de ataque secundario o Riesgo de infeccién

TAVM: Traqueobronquitis Asociada a Ventilacion Mecénica

TCAE: Técnico de cuidados auxiliares de enfermeria

TEP: Tromboembolismo Pulmonar

TRRC: Terapias de Reemplazo Renal Continuo

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

UCI-COVID: Unidad de Cuidados Intensivos destinada a enfermos con COVID-19
VVCV: Ventilacion en control de volumen

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

VM: Ventilacion Mecanica

VMI: Ventilacién Mecénica Invasiva

Vt: Volumen tidal o corriente
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La pandemia de COVID-19 ha evidenciado la importancia de la Medicina Intensiva
en el manejo de emergencias sanitarias a escala global. La presion, sin precedentes
modernos, sobre los sistemas de salud, el repentino aumento de pacientes criticamente
enfermos y la necesidad de adaptarse rapidamente a nuevas estrategias terapéuticas han
subrayado la relevancia de la investigacion en este campo. En este contexto, estudios que
aborden la interseccion entre la Medicina Intensiva y la pandemia de COVID-19 no solo
proporcionan una oportunidad para comprender los desafios y avances en el cuidado de
pacientes graves durante crisis sanitarias, sino que también pueden contribuir
significativamente al conocimiento y las précticas clinicas en este area vital de la
medicina.

Esta tesis pretende aportar conocimientos de como se ha actuado en la Comunidad
Autdénoma de Cantabria, en esta crisis sanitaria, con los pacientes mas graves para que
pueda servir en la respuesta de las futuras que puedan venir y del comportamiento de la
enfermedad en algunos aspectos como determinados colectivos (mayores y obesos),
manejo médico (farmacdlogico, del respirador, técnicas como el decubito prono), la
influencia de su lugar de procedencia y la repercusion que han tenido las vacunas.

A continuacién, se presenta una breve descripcion de la Medicina Intensiva, una
especialidad dedicada al tratamiento de los pacientes de mayor gravedad. En nuestra
comunidad, esta especialidad ha soportado, casi en exclusiva, la carga asistencial durante
la crisis de los pacientes criticos por COVID-19. Posteriormente, se abordaran las
principales pandemias conocidas a lo largo de la historia, con el fin de proporcionar un

mejor contexto para comprender la mas reciente.
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La Medicina Intensiva

La Medicina Intensiva, en su amplio espectro de practica y enfoque multidisciplinar,
representa un pilar fundamental en el cuidado de los pacientes criticos. Este campo,
caracterizado por la atencién integral y especializada de individuos graves, abarca desde el
manejo de condiciones agudas que amenazan la vida hasta la rehabilitacion y el cuidado
paliativo. La Medicina Intensiva se puede presentar como un campo complejo, cuya definicidn,

evolucidn histérica y estado actual son temas que suscitan un amplio debate y andlisis.

Definicion de Medicina Intensiva

La definicion de Medicina Intensiva ha variado segun diferentes perspectivas y
contextos.

Para la Comision Nacional de Medicina Intensiva de Espafia es la parte de la
medicina que se ocupa de los pacientes con disfuncion actual o potencial de uno o varios
drganos que representa una amenaza para sus vidas y son susceptibles de recuperacién
(Junta Directiva de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias (SEMICYUC), 2011).

Segun el Real Decreto (RD) 127/84 de 11 de enero, por el que se regula la formacion
médica especializada y la obtencion del titulo de Médico Especialista que regula el
programa de formacion en Medicina Intensiva, es aquella parte de la medicina que se
ocupa de los pacientes con alteraciones fisiopatologicas que hayan alcanzado un nivel de

severidad tal que representen una amenaza actual o potencial para su vida y al mismo
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tiempo, sean susceptibles de recuperacion. Estos pacientes requieren una atencidn
continua incluyendo monitorizacién, diagnostico y soporte de las funciones vitales
afectadas, asi como tratamiento de las enfermedades que provocan dicho fracaso, siendo
el escalén méas avanzado del esquema gradual de atencion a los pacientes.

El RD 1277/2003 que establece las bases generales sobre autorizacion de centros,
servicios y establecimientos sanitarios, instaura requisitos de autorizacion que garanticen
su calidad y seguridad. En la “unidad 37” Medicina Intensiva, de la oferta asistencial
incorporada en la citada norma, la define como una unidad asistencial en la que un medico
especialista en medicina intensiva es responsable de que se preste la atencion sanitaria
precisa, continua e inmediata, a pacientes con alteraciones fisiopatoldgicas que han
alcanzado un nivel de gravedad tal que representan una amenaza actual o potencial para
su vida y, al mismo tiempo, son susceptibles de recuperacion.

En el ambito internacional el Departamento de Salud de Inglaterra define el sistema
de cuidados criticos como un sistema integral que atiende las necesidades del paciente
que esta en riesgo de enfermedad critica, durante el transcurso de la enfermedad, asi como
de aquel que se ha recuperado. Su provision depende de la disponibilidad de un conjunto
de conocimiento experto y equipamiento, con independencia del lugar o especialidad
(Department of Health, 2000). Y para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los
pacientes criticos son aquellos que sufren una inestabilidad organica, estructural o
funcional y estan en situacion de riesgo vital real o potencial; o bien sufren un fracaso de

uno o mas de un érgano vital (Bernat-Adell et al., 2012).
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Son &mbitos de actuacion de la medicina intensiva los servicios de medicina intensiva
(SMI), tanto los polivalentes como los dedicados a una sola especialidad, médica o
quirdrgica, y otras areas del Sistema Sanitario donde haya pacientes graves que requieran
una atencion integral como Unidades de Cuidados Intermedios, o a través del Servicio
Extendido de Cuidados Intensivos las plantas de hospitalizacién y Urgencias, y, en el
ambito extra-hospitalario, el transporte del paciente grave o la atencidn sanitaria en
catastrofes. Como consecuencia de la progresiva demanda social que exige cada vez
mayor nivel de asistencia y desarrollo profesional que permite asistir a los pacientes por
encima de los limites convencionales, la medicina intensiva representa la adquisicién de
competencias gue son la suma de conocimientos, habilidades y actitudes que significan
el altimo escalon asistencial de un sistema de progresiva atencion a los pacientes graves
(Esteban et al., 1993).

La demora en el tratamiento o la atencion inadecuada de los pacientes en las plantas
de hospitalizacién con frecuencia causan ingresos no previstos en la UCI, mayor duracion
de la estancia hospitalaria, parada cardiaca o muerte (Goldhill, 2000) (McGloin et al.,
1999) (McGaughey et al., 2007). Hasta el 50% de los pacientes ingresados en el hospital
recibieron una atencion subdptima antes del ingreso en la UCI, y que hasta el 41% de los
ingresos en la UCI hubieran sido potencialmente evitables, hecho reflejado en otros

muchos estudios (McQuillian et al., 1998).
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Recuerdo histérico de la Medicina Intensiva

Los cuidados intensivos han evolucionado desde la evidencia de que los pacientes
con enfermedad o dafio agudo que pone en peligro la vida, pueden ser tratados mejor si
se agrupan en areas especificas del hospital. Primero se crearon las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCIs) y luego la especialidad de Medicina Intensiva. Merecerian estar
muchos méas nombres pero la brevedad hace que aungue no los mencione no por ello han
sido menos importantes.

No existe un consenso general sobre el origen exacto de las Unidades de Cuidados
Intensivos, pero podemos trazar un cronograma que ilustre su evolucion:

En 1798-1801, el barén Dominique Jean Larrey, en la campafia de Napole6n
Bonaparte en Egipto y Siria, evidencid la necesidad de distribuir a los enfermos segun su
gravedad y agrup6 los heridos mas graves para que recibieran una atencion especial.
(Quijano Pitman y Quijano Orbafianos, 1991).

En 1854-1856, durante la Guerra de Crimea, la enfermera Florence Nightingale
concentré a los soldados graves heridos en una sola area préxima a la central de
enfermeria para que pudieran recibir atencion intensiva de enfermeria. (Weil y Tang,
2011). Posteriormente, en 1863, escribio sobre la utilidad de unidades especiales para
después de las cirugias.

Hablando ya de cuidados intensivos mas avanzados el Doctor Walter Dandy en 1923,
creo el concepto de recuperacion postquirdrgica y organizo la unidad postquirdrgica (3

camas) de neurocirugia en el Hospital Johns Hopkins en Baltimore, reclutando personal
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de enfermeria especializado. Posteriormente, se desarrollaron unidades de recuperacion
postanestésica para manejo de pacientes postquirdrgicos, permitiendo un mejor
pronostico en el postoperatorio de procedimientos quirdrgicos invasivos incluyendo
cirugias cardiacas y oncolégicas (Long-Don, 1995).

Durante la Il Guerra Mundial, se establecieron unidades de shock, para la
resucitacion y cuidados postquirtrgicos de los soldados heridos. Tras ella, se empezaron
a agrupar los pacientes postoperados en unidades de recuperacion postquirirgica, que se
extendieron a todos los hospitales por sus resultados.

La primera UCI moderna fue puesta en marcha por Dwight E. Harken en Boston en
1951 primeramente para atender a pacientes de cirugia cardiaca y rapidamente ampliadas
a otros postquirdrgicos. (Quijano Pitman y Quijano Orbafianos, 1991).

Respecto a la tecnologia de soporte vital, el inicio parece ser en Escandinavia por
Larssen durante la epidemia de poliomielitis en Copenhage de 1940 y 1950, donde la alta
incidencia de polio bulbar con paralisis neuromuscular dio pauta al uso de sistemas de
ventilacién mecanica (pulmones de acero (pulmotor)). La introduccion de la ventilacién
manual para pacientes no quirargicos fue el inicio de la ventilacion mecénica fuera de la
sala de operaciones. Bjarn Ibsen en Dinamarca utilizd métodos manuales de ventilacion
con presion positiva reclutando pacientes que utilizaban bolsa mascarilla para la
ventilacién (Rodriguez B y Franco J, 2015). El hospital Blegdam (Copenhague) en 1.952,
en los momentos mas duros de la epidemia, ingresaba diariamente 50 personas infectadas,
y cada dia entre 6 y 12 desarrollaban insuficiencia respiratoria. Cuando la poliomielitis

atacO Dinamarca, la capital solo contaba con un respirador de hierro o el "respirador
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Drinker" y 6 respiradores externos. Mientras que en las primeras semanas del brote murio
el 87% de los que ingresaban en el hospital con polio bulbar o bulboespinal, en las que el
virus ataca los nervios que controlan la respiracion, para el mes siguiente pudieron
apreciarse los efectos positivos de los cambios, ya que la mortalidad de los pacientes con
polio que tenian insuficiencia respiratoria habia bajado al 31% (Quijano Pitman y Quijano
Orbafanos, 1991). En el apogeo de la epidemia, el personal médico permanentemente en
el trabajo se situaba entre 35 y 40, unas 600 enfermeras y 250 estudiantes de medicina
que venian diariamente, trabajando en relevos. Tras la epidemia de poliomielitis de 1952
en Dinamarca, se desarrollo la ventilacion mecénica, inicidndose las unidades de cuidados
respiratorios. Se habian dado cuenta de que la especializacion del personal, la
organizacion de los pacientes en salas especificas y la vigilancia habian sido claves en la
recuperacion de los enfermos. Al afio siguiente el hospital Blegdam abri6 la Unidad de
Cuidados Intensivos.

Peter Safar inaugurd la primera UCI, multidisciplinar y totalmente equipada, de
EE.UU. en el Hospital de Baltimore, hoy Centro Médico Johns Hopkins Bayview, en
1958 (Quijano Pitman y Quijano Orbafianos, 1991).

En Espafia la primera unidad de enfermos criticos podria considerarse la de la Clinica
de la Concepcion o Fundacién Jiménez Diaz de Madrid. Por iniciativa del profesor Don
Carlos Jiménez Diaz, quien un afio antes (enero de 1.965) habia sufrido un
politraumatismo grave por un accidente de trafico. Este accidente le tuvo ingresado en la
clinica, para lo que se establecié una habitacion propia con guardias continuas de sus

sobrinos y otros médicos durante algunas semanas. Oficialmente se inaugur6 el 13 de
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enero de 1966, como "Unidad de Vigilancia Intensiva", y fue concebido como lugar para
vigilar. Aun no existian profesionales formados especificamente en cuidados intensivos
en Espafia. Durante la década de 1970 tuvieron una gran expansion.

En 1970 se crea la Sociedad Americana de Cuidados Intensivos (Society of Critical
Care Medicine: SCCM).

En Espafia, en 1973, solo el otro 19% de los médicos que trabajaban en la UCI habia
comenzado su trabajo directamente en los servicios de medicina intensiva, el 31% eran
internistas, el 25% cardidlogos, el 16% anestesidlogos y el 9% de otras areas,
principalmente en neumologia y cirugia, (Junta Directiva de la SEMICYUC, 2011).

En 1974 nace la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias
(SEMIUC), que posteriormente cambid el nombre por el de Sociedad Espafiola de
Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC), que es como se conoce
actualmente (Junta Directiva de la SEMICYUC, 2011).

En Espafa, la Ley de Especialidades (RD 2015/1978, de 15 de julio, por el que se
regula la obtencidn de titulos de especialidades médicas) crea una especialidad primaria
denominada Medicina Intensiva. El programa formativo, de 5 afios de duracion, definia
dos periodos: uno inicial, que transcurria en especialidades médicas basicas, y otro de
entrenamiento especifico en medicina intensiva. Normalizo la situacion ya que, desde
unos afios antes, se estaban formando residentes de Medicina Intensiva en diferentes
hospitales espafioles (Junta Directiva de la SEMICYUC, 2011).

En 1982 se crea la Sociedad Europea de Cuidados Intensivos (European Society of

Intensive Care Medicine: ESICM).
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Situacion actual de la Medicina Intensiva

La medicina intensiva es uno de los principales componentes de los sistemas
sanitarios modernos.

La evolucion en los ultimos afios nos permite establecer el crecimiento de los SMI.
En 2013, habia 5.596 camas de criticos en Espafia, 4.738 si se excluian las de
Neonatologia, Pediatria y Unidades de ictus. Lo que representa 10,3 camas por 100.000
habitantes. El 84,8% en unidades polivalentes, seguido por UCI médicas (6,3%), de
trauma/neurocriticos (2,7%) y cirugia cardiaca (2,4%) (Martin et al., 2013).

Segun el INE (2021) existia SMI en 351 centros hospitalarios (204 publicos y 147
privados) con 6.978 camas en funcionamiento (5.795 en los hospitales publicos y 1.183
en los privados). Y trabajaban en ellos 3.181 médicos (2.759 en hospitales publicos y 422
en privados) mas 803 MIR y 655 etiquetados como personal colaborador.
(https://www.sanidad.gob.es/estadEstudios/stadisticas/docs/TablasSIAE2021/2021 INF
ORME_ANUAL _.pdf)

Aungue no conocemos que sucedera en el futuro, es razonable prever una demanda
creciente de este tipo de medicina, con un porcentaje importante de la poblacion que
requerira atencién en los SMI, donde se consume una parte importante de los recursos
sanitarios (Blanch et al., 2013). Los hospitales actuales, con tendencia a reducir las camas

disponibles, han incrementado en los Gltimos afios la actividad de la medicina intensiva.
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En EE.UU. se considera que mas de la mitad de la poblacion ingresara en una UClI a lo
largo de su vida, y que un porcentaje importante fallecera en ella, consumiendo el 0,66%
del producto interior bruto del pais (Halpern y Pastores, 2010). Por tanto, es un recurso
con una demanda creciente que conlleva un gasto sanitario elevado.

En cuanto a la organizacion y funcionamiento de los SMI se consideran “cerrados”,
es decir, con una plantilla fija de especialistas en Medicina Intensiva, enfermeras y
personal auxiliar, que tengan una permanencia estable para adquirir conocimientos y
desarrollar destrezas. Estd ampliamente reconocido que la plena dedicacion al enfermo
critico y el conocimiento especifico de la especialidad son los elementos mas eficaces y
eficientes en la atencion de los pacientes criticos. Pero a la vez, también “abiertos”, en el
sentido de colaborar con el resto de las especialidades, estableciendo acuerdos y alianzas
estratégicas y trabajando en objetivos comunes con planes e instrumentos consensuados.
El SMI apoya y colabora con todas las especialidades y, al mismo tiempo, necesita su
apoyo para poder desempefiar su actividad en beneficio del paciente.

El modelo espafiol de medicina intensiva ha sido positivo porque se forman
especialistas en atender a los pacientes mas graves y es eficiente, ya que un Unico
especialista es capaz en la practica de resolver la mayoria de las situaciones criticas del
hospital durante las 24 horas del dia y todo el afio (Gomez Rubi y Perales, 1990).

El caracter polivalente de los intensivistas les ha llevado a realizar numerosas tareas,
traspasando los limites de los SMI. Algunos ejemplos pueden ser: coordinadores de

trasplantes en la mayoria de los hospitales, sedaciones para procedimientos, la extensién
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al campo de las urgencias y las emergencias, la implantacion de marcapasos definitivos

o el transporte secundario de riesgo.

Pandemias

Recordar la historia de las pandemias mas importantes conocidas no solo nos permite
aprender de los errores y aciertos del pasado, sino que también nos ayuda a entender mejor
los retos y caracteristicas de la pandemia més reciente. Ademas, este recorrido histérico
nos recuerda la importancia de estar preparados para futuras emergencias sanitarias y la
necesidad de una cooperacion global para mitigar sus efectos.

A lo largo de la historia varias pandemias han dejado una profunda huella en la
sociedad, la economia y la salud pablica. Desde la peste negra en la Edad Media hasta la
gripe espafiola en el siglo XX, estas crisis sanitarias han desafiado a la humanidad y han
moldeado el curso de la historia.

Actualmente, el aumento de la poblacion, de las grandes ciudades, de los viajes, las
relaciones comerciales y las interacciones entre humanos y animales facilita la
transmision de patdgenos zoonoticos y ha hecho que aumente la aparicién y propagacion
de enfermedades infecciosas que conducen a mayor riesgo de brotes, epidemias e incluso

pandemias (Lindahl y Grace, 2015).
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Terminologia Epidemiologica

Los términos endémico, brote, epidemia y pandemia se relacionan con la aparicion de una
condicion de salud en comparacion con su tasa prevista y con su propagacion en areas

geogréficas (Grennan, 2019):

- Endemia: ocurre a un ritmo predecible entre una poblacion.

- Brote: es un aumento imprevisto en el nimero de personas que presentan una

condicion de salud o en la aparicion de casos en una nueva area.

- Epidemia: es un brote que se propaga a areas geograficas mas grandes.

- Pandemia: es una epidemia que se propaga a nivel mundial.

- Infeccidon emergente: es aquella que aparece recientemente en una poblacion

0 Se propaga en una nueva area geografica (Morens et al., 2004).

Las epidemias estacionales ocurren anualmente en las zonas templadas de ambos
hemisferios y, aunque, cruzan las fronteras internacionales afectando a un gran nimero

de personas, no pueden considerarse pandemias (Kelly, 2011).

Otros conceptos importantes son:

- Tasa de mortalidad: es la proporcion entre el namero de fallecidos en una
poblacién durante un determinado periodo de tiempo y la poblacion total en ese

mismo periodo. (Real Academia Nacional de Medicina de Espafia.
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https://www.ranm.es/terminolog%C3%ADa-m%C3%A9dica/recomendaciones-
de-la-ranm/4599-tasa-de-mortalidad-y-tasa-de-letalidad-diferencia.html.

Visitado en septiembre de 2023).

- Tasa de letalidad es el cociente entre el nimero de fallecimientos a causa de una
determinada enfermedad en un periodo de tiempo y el numero de afectados por
esa misma enfermedad en ese mismo periodo. (Real Academia Nacional de
Medicina de Espafia. https://www.ranm.es/terminolog%C3%ADa-
m%C3%A9dica/recomendaciones-de-la-ranm/4599-tasa-de-mortalidad-y-tasa-

de-letalidad-diferencia.html. Visitado en septiembre de 2023).

- NUmero Reproductivo Basico (Ro): Es el niUmero de casos secundarios que
puede producir o que cabe esperar que produzca una persona infectada en una
poblacién completamente susceptible. Su calculo es complejo y puede generar
cierta variabilidad en sus resultados. Se estiman tres parametros: el periodo de
contagiosidad de una persona infectada, la eficacia intrinseca de la transmisién
por contacto y la intensidad de este contacto entre personas, que es el unico
controlable. Se considera que cuando Ro es <1 la incidencia de la enfermedad
declinaré a lo largo del tiempo, en tanto que si Roes >1 aumentard y podra llegar
a causar un brote epidémico. Es util en las fases iniciales de propagacion de una
enfermedad contagiosa de nueva aparicién (como la COVID-19), cuando ain no
hay una proporcion significativa de personas que la hayan superado o hayan
recibido una vacuna. (Real Academia Nacional de Medicina de Espafia.

https://www.ranm.es/terminolog%C3%ADa-m%C3%A9dica/recomendaciones-
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de-la-ranm/4599-tasa-de-mortalidad-y-tasa-de-letalidad-diferencia.html.

Visitado en septiembre de 2023).

- NUmero reproductivo efectivo (Re): es la estimacion del promedio de personas
que se han contagiado cada dia a partir de los casos existentes observados durante
una epidemia (en el momento en el que son notificados). A diferencia de Ro que
es un calculo promediado y tedrico, Re tiene en cuenta la observacién a tiempo
real de la epidemia y permite seguir su evolucion dinamica. Es muy util para la
toma de decisiones y la evaluacion de la efectividad de las medidas que se van
adoptando. (Ministerio de Sanidad, 2022.
https://www.sanidad.gob.es/areas/alertasEmergenciasSanitarias/alertasActuales/
nCov/documentos/20220113 EPIDEMIOLOGIA.pdf. Visitado en septiembre de

2023).

- Factor de dispersion k: representa la variacion con la que se distribuyen
los casos secundarios a un caso conocido. Esto quiere decir que a pesar de tener
una Ro de 2-3, algunos casos primarios no produciran ningun caso secundario,
otros produciran un numero pequefio y unos pocos produciran muchos casos
secundarios, mas que el que corresponderia segun la Ro. (Ministerio de Sanidad,
2022.

https://www.sanidad.gob.es/areas/alertasEmergenciasSanitarias/alertasActuales/
nCov/documentos/20220113 EPIDEMIOLOGIA.pdf. Visitado en septiembre de

2024)
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- Tasa de contacto: La probabilidad de que dos individuos simpétricos (que viven
en el misma &rea geografica o en areas que se solapan y son capaces de encontrarse

entre ellos) entren en contacto reciproco (Ridenhour et al., 2018)

- Tasa de ataque secundario (TAS) o Riesgo de infeccion: expresa el numero de
casos de una enfermedad que aparecen dentro del periodo de incubacion entre los
contactos susceptibles. Varia segun el tipo y la duracion de la exposicion, el
ambiente cerrado o abierto, el grado de cercania de las relaciones entre las
personas indice y contacto, la cantidad de virus viable en condiciones de ser
transmitido mediante secreciones respiratorias, la ausencia de medidas de
prevencion, etc. (Ministerio de Sanidad, 2021.
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nC
ov/documentos/20210325 Documento_EPIDEMIOLOGIA.pdf. Visitado en

septiembre de 2023).

- Tasa de transmision o de contacto efectivo: El producto de la tasa de contacto y

el riesgo de infeccion (Ridenhour et al., 2018)

- Periodo de latencia: Tiempo que transcurre entre el comienzo de la infeccion y

el momento en que el paciente se vuelve infeccioso (Ridenhour B et al., 2018)

- Periodo de incubacidn: Tiempo que transcurre entre el comienzo de la infeccion

y la aparicion de los sintomas (Ridenhour et al., 2018)

- Tasa de recuperacion: La inversa de la duracion del estado infeccioso (es decir,

1/ D). (Ridenhour et al., 2018)
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- Tasa global de ataque: el porcentaje de individuos que enfermaran durante un

brote en una poblacién dada (Ridenhour et al., 2018).

Causas y origen de las pandemias

La transmision zoonotica de patdgenos de animales a humanos es un mecanismo
fundamental por el cual las infecciones emergentes han afectado a los humanos a lo largo
de la historia (Wolfe et al., 2007). Las especies animales que albergan el patégeno, la
naturaleza de la interaccion humana con ese animal y la frecuencia de estas interacciones
probablemente modulan el riesgo de transmision zoonotica (Piret y Boivin, 2021).

La transmision de patdgenos entre especies implica 5 etapas (Wolfe et al., 2007):

1) El patogeno infecta exclusivamente a los animales en condiciones naturales;

2) El patdgeno evoluciona para que pueda transmitirse a los humanos pero sin
transmision de persona a persona;

3) El patdgeno sufre solo unos pocos ciclos de transmision 221 entre humanos;

4) La enfermedad existe en animales, pero se producen largas secuencias de
transmision 23 de persona a persona sin la participacion de los huéspedes
animales;

5) Laenfermedad ocurre exclusivamente en humanos.

Varias enfermedades infecciosas (tuberculosis, malaria, colera) se han propagado a

areas geograficas extendidas por la adquisicion de resistencia a los medicamentos,
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tolerancia del mosquito vector a los insecticidas, saneamiento deficiente, uso de la tierra
y los cambios climaticos, asi como el aumento de la movilidad humana y los viajes
(Cutler, 2010). Ademas, también se notificaron brotes de colera tras desastres naturales,
como terremotos e inundaciones.

Se necesitan programas de vigilancia mundial para detectar e identificar la
propagacién de patdgenos de animales a humanos, asi como para controlar los patégenos
transmitidos por el agua y las enfermedades transmitidas por vectores y para controlar la

propagacion de regiones endémicas a no endémicas ((Piret y Boivin, 2021).

Perspectiva Historica de las Pandemias

A lo largo de la historia, las pandemias han representado uno de los mayores
desafios para la humanidad, afectando no solo la salud de millones de personas, sino
también remodelando la economia, la politica y las estructuras sociales. Desde la peste
negra en el siglo X1V hasta la reciente pandemia de COVID-19, cada brote ha ofrecido
lecciones valiosas sobre la transmision de enfermedades y la capacidad de las sociedades

para adaptarse y responder a situaciones de crisis sanitarias.

Realizar un breve recorrido historico por las principales pandemias conocidas, no
solo ilustra los efectos devastadores de las enfermedades infecciosas a lo largo del tiempo,

sino que también pone de manifiesto la importancia de la investigacion, la cooperacién
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internacional y la prevencion como herramientas clave en la lucha contra pandemias

futuras.

Viruela

Era causada por el virus variola del género Orthopoxvirus (OPV) (Meyer et al., 2020)
que, se cree que surgio en las poblaciones humanas hace unos 3.000 afios. Durante varios
siglos, sucesivas epidemias devastaron a la poblacion mundial. Su tasa de mortalidad
Ileg6 a ser hasta de un 30 % de los pacientes infectados y el 65-80% de los supervivientes
presentaban cicatrices prominentes sobre todo en la cara. (OMS. Smallpox.
https://www.who.int/teams/health-product-policy-and-standards/standards-and-
specifications/vaccine-standardization/smallpox. Consultado el 8 de julio de 2024).

Durante la conquista de América fue contagiada por los recién llegados a los
indigenas, que carecian de defensas ante esta enfermedad, causando un colapso
demografico en las poblaciones nativas.

Fue una enfermedad devastadora en la Europa del siglo XVIII, que se extendia en
forma de epidemia matando y desfigurando a millones de personas. El rapido crecimiento
de la poblacién hizo més facil su propagacion.

Edward Jenner a finales del siglo XV 111 descubri6 la primera vacuna. Tras un exitoso
programa de vacunacion mundial iniciado en 1967 se logré erradicar la enfermedad en
1979. Solo dos muestras se mantienen en estado criogénico en el Instituto VECTOR de

Novosibirsk (Rusia) y en el CDC de Atlanta (Estados Unidos).
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Se estima que solo en el siglo XX causé unos 300 millones de fallecimientos en todo

el mundo.

Sarampién

El sarampion se debe a la infeccion por un virus de la familia paramyxoviridae del
género  Morbillivirus (Real Academia Nacional de Medicina de Espafa.
https://www.ranm.es. Visitada en agosto de 2024). Es posible que ya afectara a la especie
humana hace mas de 5.000 afios y, como la viruela, fue introducida en América por los
colonizadores europeos causando gran mortandad. (Moss y Griffin, 2006).

Los primeros registros de la enfermedad se atribuyen al médico hebreo Allyehudi en
el siglo VII, y al médico persa Rhazes en el siglo X, quien la describi6 como una
"erupcion”. Hasta el siglo XVII, durante una grave epidemia en Londres, el sarampién y
la viruela se creian una sola enfermedad. Thomas Sydenham (1624-1689) fue quien
describi6 las caracteristicas clinicas del sarampion. A mediados del siglo XVIII, en
Edimburgo, Francis Home (1720-1813) reconocié su naturaleza infecciosa e intentd
prevenirla mediante una técnica de escarificacion similar a la que mas tarde emplearia
Jenner para la viruela. EI conocimiento mas profundo sobre la enfermedad y su
comportamiento epidemioldgico fue aportado por el médico danés Peter Panum (1820-
1885), quien en 1846 documentd una epidemia de sarampién en las Islas Feroe y detalld

los periodos de incubacion y transmision. En 1911, Goldberger y Andersen demostraron
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la naturaleza infecciosa de la enfermedad al inyectar material de pacientes infectados en
monos de laboratorio.[1] (Markowitz y Katz; 1994)

Presenta una alta contagiosidad y una tasa de ataque secundario mayor del 90% en
individuos susceptibles expuestos al virus. Se propaga facilmente por la respiracion, tos
y estornudos. Los nifios pequefios no vacunados y las embarazadas corren mayor riesgo
de sufrir complicaciones graves. Se cree que ha sido la causante de la muerte de méas de
200 millones de personas. Antes de que se realizara la vacunacién generalizada, las
epidemias se producian aproximadamente cada dos o tres afios y causaban unos 2,6
millones de muertes cada afio. (OMS. https://www.who.int/es/news-room/fact-
sheets/detail/measles. Visitada en septiembre de 2024).

La vacunacion ha reducido las defunciones por sarampién, que pasaron de unas

761.000 en 2000 a unas 136.000 en 2022 (Minta et al., 2023).

La Peste

Es una enfermedad causada por la bacteria Yersinia pestis que fue descubierta por
Alexandre Yersin en 1894. Es un cocobacillus gramnegativo, anaerobio facultativo (Perry
y Fetherston, 1997). Se transmite por pulgas asociadas principalmente a roedores y otros
mamiferos, pero también puede transmitirse a través de fluidos corporales o gotitas
respiratorias. El periodo de incubacion es de 1 a 7 dias, después del cual se desarrolla una

enfermedad similar a la gripe (YYang, 2017), (Stenseth et al., 2008).
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Hay 3 formas principales de peste: bubdnica (la mas comun, caracterizada por
inflamacion de los ganglios linfaticos conocidos como "bubones'), neumdnica primaria
0 secundaria (ma&s rara, pero mas virulenta) y septicémica. Sin tratamiento la tasa de
letalidad es del 50-60%.

Se han documentado 3 grandes pandemias de peste: la de Justiniano, la "Peste Negra"
y la 32 plaga o de China. (Zietz y Dunkelberg, 2004), (Cohn, 2008).

La plaga de Justiniano (541-543): se inici6 en Egipto y mat6 a unos 100 millones de
personas (Cunha y Cunha, 2008). La estructura desarrollada del Imperio Romano facilito
su propagaciéon por sus rutas comerciales y militares. Por el contrario, fuera de las
fronteras apenas afectd a las sociedades barbaras menos organizadas. Tras la pandemia
inicial, se produjeron brotes intermitentes cada 8-12 afios durante dos siglos y luego
desapareci6 por razones desconocidas (Piret y Boivin, 2021).

La peste negra (1347-1351): se origind en el Este de Asia y se extendio por Asia
Central hacia Europa a través de las rutas comerciales terrestres y maritimas de la Ruta
de la Seda (Zietz y Dunkelberg, 2004). Mat6 a unos 200 millones de personas (Piret y
Boivin, 2021) (hasta el 30% de la poblacién europea) y fue seguida por oleadas sucesivas
como la plaga de Milan (1630), la gran plaga de Londres (1665-1666) y la plaga de
Marsella (1720-1722). La explicacion de estas oleadas para unos esta en que la bacteria
pudo haber persistido en reservorios de roedores en Europa y resurgir periédicamente
(Seifert et al., 2016) y para otros que los brotes hubieran sido provocados por el clima en

los reservorios de roedores asiaticos y llegaran a Europa a través del comercio maritimo
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con Asia (Schmid et al., 2015). Dur6 en Europa hasta principios del siglo XIX y luego
desaparecio repentinamente (Spyrou et al., 2016) (Piret y Boivin, 2021).

Las respuestas institucionales para el control de enfermedades comenzaron durante
la Peste Negra (Tognotti, 2013). Se instal6 un cordon sanitario por guardias armados a lo
largo de las rutas de transito y en los accesos a las ciudades. Se separ6 a las personas
infectadas en campamentos y luego en hospitales permanentes (llamados lazaretos). Las
ciudades portuarias estaban cerradas a los barcos que llegaban de areas infectadas por la
peste y aquellos con sospecha de peste se ponian en cuarentena, los pasajeros y la
tripulacién eran aislados en lazaretos durante 40 dias y los barcos eran fumigados a fondo.

La 3% plaga: se origind a mediados del siglo XIX en la regiéon de Yunnan (China) y
llegd a Canton y a Hong Kong (Zietz y Dunkelberg, 2004). Luego, a través de barcos, se
propag6 a Japén, Singapur, Taiwan e India. En los afios siguientes, la peste se volvid
endémica en muchos paises del mundo (Stenseth et al., 2008). Los brotes relacionados
continuaron hasta 1959, causoé alrededor de 15 millones de muertes, la mayoria en la India
(Bramanti et al., 2019).

Desde la década de 1990, la peste es clasificada por la OMS como una enfermedad
infecciosa reemergente (OMS, 2017). Todavia en septiembre de 2017, se produjo un brote
en Madagascar con 2.417 casos (Mead, 2018). Es estacional en la mayoria de los paises
endémicos con una distribucion geografica bien definida que corresponde a la de los
vectores y reservorios de roedores (Prentice y Rahalison, 2007).

La peste debe considerarse una amenaza humana desatendida por su rapida

propagacion, elevada mortalidad sin un tratamiento precoz y su capacidad de perturbar
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los sistemas sociales y de salud (Valles et al., 2020). Ademas, la plasticidad genética de
Yersinia pestis sugiere un riesgo potencial de aparicién de resistencia a antibidticos

(Radnedge et al., 2002).

Cdlera

Es una enfermedad del tracto gastrointestinal causada por Vibrio cholerae (Faruque
et al., 1998). Es una bacteria gramnegativa anaerobia facultativa que fue aislada por
Robert Koch en 1884, en la 5% pandemia y la toxina responsable de la enfermedad se
descubri6 en 1959 (De, 1959). Coloniza el intestino delgado y produce la toxina del
cllera, que causa una diarrea profusa que puede conducir a la deshidratacion, shock
hipovolémico y muerte. Los humanos se infectan a través del agua contaminada utilizada
para beber o preparar alimentos. V. cholerae persiste indefinidamente en reservorios
acuaticos (Cho et al., 2010) y es capaz de formar una biopelicula tridimensional donde
puede sobrevivir durante los periodos interepidémicos (Alam et al., 2007).

En los ultimos 200 afios han ocurrido siete pandemias de célera:

1% pandemia de colera (1817-1824): Se origind en la India, el célera ya era endémico
en Asia, y se propago al sudeste asiatico, Medio Oriente, Europa y Africa Oriental a través
de rutas comerciales (Farugue et al., 1998), (Hays, 2005). Ocurri6 durante un periodo de
progreso tecnoldgico en el transporte (los barcos de vapor y los ferrocarriles). En ese
momento, las estrategias de prevencion eran esencialmente las mismas que durante la

Peste Negra (Tognotti, 2013): las personas infectadas se aislaban en lazaretos, se prohibia
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la entrada al puerto a barcos que llegaban de regiones donde habia colera y los viajeros
que tenian contactos con personas infectadas o que venian de un lugar donde circulaba el

célera eran puestos en cuarentena.

2% pandemia de colera (1826-1837): Afectd particularmente a América del Norte y
Europa. La propagacion se vio favorecida por los avances en el transporte y al aumento

del comercio mundial y la migracion humana (Hays, 2005).

32 pandemia de colera (1846-1860): Se extendi6 al norte de Africa llegando hasta
América del Sur (Hays, 2005). En 1854, durante el brote de colera en Soho (Londres), el
médico John Snow utiliz6 por primera vez métodos epidemioldgicos para rastrear el
origen del brote. Describio el curso temporal del brote y su propagacion en la ciudad e
identifico las bombas pablicas para el suministro de agua en estas areas. Propuso medidas
efectivas para prevenir la transmision eliminando la manija de la bomba en las &reas de

la ciudad donde ocurri6 el brote (Smith, 2002).

4% pandemia de colera (1863-1875): Comenz6 en la region de Bengala, en el delta del
Ganges, y se propag6 con los peregrinos musulmanes que viajaban a La Meca. Desde alli,
se extendio por Oriente Medio y llegd a Rusia, Europa, Africa y América del Norte,
propagandose principalmente a través de los viajeros que partian desde ciudades
portuarias y seguian rutas fluviales interiores.

En 1865, la pandemia alcanzé el norte de Africa y, posteriormente, el Africa
subsahariana. Durante la guerra austro-prusiana de 1866, el coOlera se extendid,

cobrandose 165.000 vidas en el Imperio Austro-hungaro, 30.000 victimas en Bélgica y
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20.000 en los Paises Bajos. En 1867, Italia sufri6 113.000 muertes y en Argelia la
enfermedad caus6 80.000 victimas. En América del Norte, los brotes de la década de 1870

causaron 50.000 muertes en EEUU (Hays, 2005).

52 pandemia de colera (1881-1896): Se extendid por Asia, Africa y zonas de Europa
como Francia, Alemania y Rusia, asi como a Brasil. Entre 1893y 1894, el colera se cobro
200.000 vidas en Rusia, y entre 1887 y 1889 causo la muerte de 90.000 personas en Japén.
El brote de 1892 en Hamburgo (Alemania), con 8.600 fallecidos, fue el mas importante
en Europa durante esta pandemia.

En Roma, el papa Leon XIII autorizd la creacion de un hospicio dentro del Vaticano
para asistir a los residentes afectados de los barrios cercanos. Esta instalacion fue
demolida en 1996 para dar paso a la construccién de la Domus Sanctae Marthae.

En Espafia, el brote llegd desde Francia, afectando principalmente al valle del Ebro, donde
Zaragoza sufrié un brote significativo. Este episodio tuvo un impacto notable en el

desarrollo médico y ayudo a la difusion de las teorias higienistas en Espafia. (Hays, 2005).

6% pandemia de colera (1899-1923): Comenzé en el noreste de la India y se extendid
por Asia y Europa hasta 1923. Sin embargo, algunas fuentes sefialan que la epidemia
persistié hasta 1932 o incluso hasta 1947.

La propagacion del colera alcanzé Siria y Persia hacia 1903, la region del Caspio en
1904, y se extendi6é a Réterdam y Hungria en 1909. Napoles fue afectada en 1910, y la
enfermedad golped duramente los Balcanes, envueltos en conflictos bélicos desde 1912.

El Imperio Otomano también fue afectado a partir de 1910. Incluso llegé a los Estados
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Unidos, transmitida por emigrantes italianos. En Europa, la pandemia se agravo por la

inestabilidad y el caos generados por la 12 Guerra Mundial (1914-1918). (Hays, 2005).

7% pandemia de colera (1961-1974): fue la mas extensa geogréafica y temporalmente
(Mutreja et al., 2011; Hu et al., 2016). Comenz6 en Indonesia y se volvio endémica en
muchas regiones del mundo. Afecto entre 3 y 5 millones de personas por afio, muriendo
alrededor de 120.000 personas (Harris et al., 2012). Se considera que continda y
periédicamente ha provocado grandes epidemias como las de Zimbabue (2008), Haiti
(2010), Sierra Leona (2012), México (2013), Sudan del Sur y Ghana (2014) y Yemen
(2016). Las epidemias de cdlera terminaron, generalmente, por la falta de condiciones

ambientales favorables para la supervivencia de los vibriones (Piret y Boivin, 2021).

Ha causado varios millones de muertes. Solo en Espafia causé unas 300.000 muertes
en 1833-1834, unas 236.000 en 1854-1855, unas 120.000 en 1865 y otras 120.000 en
1885. (Angolotti, 1970)

El colera no puede erradicarse ya que es un habitante natural de los ecosistemas
acuaticos. Entre 2008 y 2012, el nimero de casos oscil6 entre 1,3 y 4 millones con 95.000
muertes al afio (Ali et al., 2015). Los cambios ambientales y climéaticos pueden aumentar
su distribucion geografica (Chowdhury et al., 2017). La persistencia del cdlera esta
relacionada con las malas condiciones de vida, la escasez de agua potable, saneamiento
insuficiente, desastres naturales, hacinamiento y falta de alcantarillado eficiente (Piret y
Boivin, 2021). Podria prevenirse con medidas de salud publica para garantizar un

saneamiento adecuado y un suministro de agua potable (Somboonwit et al., 2017).
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Influenza

Los virus de la influenza pertenecen a la familia Orthomyxoviridae y se distinguen
en los tipos A, B, Cy D. Los A y B son responsables de brotes en regiones tropicales y
epidemias estacionales en regiones templadas, pero los A son los Unicos con potencial
pandémico (Lofgren et al., 2007). Las infecciones por el tipo C suelen provocar una
enfermedad leve y se cree que no causan epidemias humanas y el tipo D afecta a animales
y no se cree que puedan causar infeccién o enfermedad en humanos (Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades, Centro Nacional de Vacunacion y
Enfermedades Respiratorias (NCIRD); https://espanol.cdc.gov/flu/about/viruses/types.htm
(consultado el 30 de marzo del 2023).

El virus de la influenza A tiene dos antigenos criticos en la envoltura de la
glicoproteina (la hemaglutinina (H) y la neuraminidasa (N)) y un gen que codifica 1 de
16 H posibles y otro gen que codifica 1 de 9 N posibles que estan involucrados en la unién
y liberacion viral, respectivamente (Dugan et al., 2008). Las mutaciones genéticas que se
producen, cada 2 a 5 afios, en respuesta a la presion de seleccion para evadir la inmunidad
humana, dan como resultado un cambio en la estructura de H y N. (Kim et al., 2018)
(Bouvier NM y Palese P, 2008). Los virus de tipo B no se clasifican en subtipos, pueden
dividirse en linajes: B/Yamagata y B/Victoria (OMS. https://www.who.int/es/news-

room/fact-sheets/detail/influenza-(seasonal). Visitado en septiembre de 2024.

67



Desafios en la atencidn de pacientes graves con COVID-19 en un servicio de Medicina Intensiva
de un hospital de tercer nivel durante la pandemia

El virus de la influenza A es endémico en varias especies, incluidos humanos, aves y
cerdos (Webster et al., 1992). Pueden ocurrir reordenamientos genéticos entre los virus
de influenza A humanos y animales y conducir a un nuevo subtipo de virus que puede ser
patdgeno para los humanos (Webster et al., 1995).

En una epidemia estacional tipica, la mayoria de las infecciones son asintométicas o
causan enfermedad leve (Zambon, 2001). Pero puede haber complicaciones graves,
especialmente en bebés, ancianos y personas con afecciones crénicas. El virus de la
influenza causa, cada afio, de 3 a 5 millones de casos de enfermedad grave y unas 500.000
muertes en el mundo (luliano et al., 2018).

La primera pandemia de influenza podria haber ocurrido en 1510 (Morens et al.,
2010). Desde finales del siglo XIX ha habido 9 pandemias de influenza A, tres han sido
particularmente graves: la gripe rusa o asiatica de 1889, la gripe espafiola de 1918 y la
gripe asiatica de 1957. (Palese, 2004).

Gripe rusa (1889-1893): el virus (cepa H3N8) solo tardd 4 meses en dar la vuelta al
planeta y la pandemia se repitio cada afio durante 3 afios y caus6 1 millon de muertes en
todo el mundo. La mediana del nimero de reproduccion (Ro) se estimo6 en 2,1 (rango
intercuartilico 1,9-2,4) y la tasa de letalidad fue baja, entre 0,10 y 0,28%. La mediana de
la tasa de ataque clinico fue de 60 % (rango intercuartil 4570 %) (Valleron et al., 2010).
Aunque las tasas de ataque fueron maés altas de 1 a 60 afios y mas bajas en bebés y
ancianos, la mortalidad mostré una curva en forma de J con tasas mas altas en lactantes y

>20 afios (Valtat et al., 2011).
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Gripe espafiola (1918-1919): fue causada por la cepa A/H1IN1 que aparentemente surgid
por adaptacion genética de un virus de influenza aviar, ya existente, al huésped humano
(Reid et al., 2004). Antes de ser identificado, el virus se propago silenciosamente por el
mundo y no pudo determinarse su region de origen. (Reid et al., 1999). Las tasas tipicas
de ataque fueron del 25 al 33 % y el Ro se estim6 en 2 a 3 (Mills et al., 2004). Se propag6
durante 9 meses en, al menos, 3 oleadas. Mientras la 12 ola (primavera-verano de 1918)
provoco alta morbilidad pero baja mortalidad, por el contrario, tanto la 22 (verano-otofio
de 1918) como la 32 ola (invierno de 1918-1919) causaron una alta mortalidad. En total
hubo unas 500 millones de infecciones (cerca de 1/4 de la poblacion mundial) y entre 17
y 50 millones de muertes y la tasa de letalidad (CFR) fue superior al 2,5 %, diez veces
mayor que la de otras pandemias de influenza (Johnson y Mueller, 2002). La letalidad de
la influenza epidémica generalmente sigue una curva en forma de U con alta mortalidad
en menores de 5 afios y mayores de 65 afios. Sin embargo, la pandemia de 1918-1919
mostré una curva de mortalidad en forma de W con alta tasa de letalidad en nifios,
ancianos y en jovenes sanos de 20 a 40 afios (Morens y Taubenberger, 2018). Esta
distribucion sugiere que la gravedad de la pandemia estuvo relacionada, principalmente,
con la inmunidad del huésped. Entre 1890 y 1900 el virus circulante era A/H3N8 y los
nacidos en ese momento pueden haber carecido de inmunidad contra el virus de 1918
A/HIN1 antigénicamente distinto (Worobey et al., 2014). Se cree que el virus de la
influenza de 1918 tenia mayor capacidad para propagarse y provocar una neumonia
bacteriana mortal (Morens y Fauci, 2007). Las autoridades sanitarias implementaron

estrategias para evitar su propagacion, incluido el cierre de escuelas, iglesias y teatros y
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la suspension de reuniones publicas y los médicos alentaron las medidas individuales
como la higiene respiratoria y el distanciamiento social, debido a la 12 Guerra Mundial,
estas medidas se implementaron demasiado tarde y descoordinadamente. Fueron
imposibles las restricciones de viajes y los controles fronterizos lo que afiadido a las malas
condiciones de vida de los soldados en las trincheras facilité su propagacion.

Durante el siglo XX, los descendientes del virus pandémico de 1918 causaron casi
todas las epidemias de influenza A estacional en todo el mundo. Los virus de influenza A
responsables de las pandemias de 1957, 1968 y 2009 también se derivaron del virus de
1918 por reordenamientos genéticos entre virus de influenza humana, aviar y porcina

(Morens et al., 2009).

Gripe asiatica (1957-1959): causada por el nuevo subtipo A/H2N2 que se derivo del virus
de 1918 por la adquisicion de 3 nuevos segmentos de genes aviares por reordenamiento
(Kawaoka et al., 1989). Comenz6 en diciembre de 1957 con olas recurrentes durante
varios afios (Housworth y Langmuir, 1974). La mortalidad fue mayor en los extremos de
edad. La tasa de letalidad fue de 0,13% (Mc, 1958). La mortalidad global de la pandemia
se estimo en 1-2 millones (Viboud et al., 2016). El Ro se estimé en 1,65 (rango intercuartil
1,53-1,70) (Biggerstaff et al., 2014). Las tasas de ataque mas altas se dieron en nifios en
edad escolar hasta adultos jovenes de hasta 35 o 40 afios (Serfling et al., 1967). Los
adultos mayores, incluidos los mayores de 60 afios, tenian una tasa de ataque
significativamente mas baja. Esta distribucion inusual se atribuy6 a la ausencia de
anticuerpos protectores en nifios y adultos de mediana edad. En 1952, la OMS

implemento una red mundial de vigilancia de la influenza que brindaba informacion sobre

/U



Desafios en la atencidn de pacientes graves con COVID-19 en un servicio de Medicina Intensiva
de un hospital de tercer nivel durante la pandemia

la aparicion y propagacion del nuevo virus de la influenza. Las medidas de contencion
(como el cierre de escuelas y guarderias o la prohibicion de reuniones publicas) s6lo
retrasaron su aparicion unas pocas semanas. La vacunacion tuvo poco impacto por la

cobertura inadecuada (Henderson et al., 2009).

Pandemia de 1968-1970 (gripe de Hong Kong): el nuevo reordenamiento A/H3N2
reemplazé al virus A/H2N2 que circulaba entre los humanos desde 1957. La tasa de
mortalidad global se estimé en 0,5-2 millones (Saunders-Hastings y Krewski, 2016). El
Ro se estimo6 en 1,80 (rango intercuartil 1,56-1,85) (Biggerstaff et al., 2014). La edad
media de los fallecidos fue de 62-65 afios. La 12 temporada fue la mas grave en América
del Norte, mientras que la 22 lo fue en Europa y Asia (Viboud et al., 2005). Esta pandemia
fue leve y comparable a epidemias estacionales graves. La levedad era esperable
considerando la inmunidad preexistente al antigeno NA en todos los grupos de edad y al
HA en ancianos. No se implementaron medidas especificas de contencion. En 1977, un
descendiente del A/HIN1 de 1918 resurgi6 de manera sospechosa en Rusia y

posteriormente co-circuld con el virus A/H3N2 reagrupado (Gregg et al, 1978).

Pandemia causada por la cepa HLN1 de influenza A de 2009: fue un reordenamiento triple
formado por genes de influenza que se originaron en A/H3N2 humano, aviar y porcino
(Easterbrook et al., 2011). El caso indice se notifico en Veracruz, México (Perez-Padilla
et al., 2009). Luego, se propagé globalmente durante 6 semanas. Tuvo una tasa de ataque
méas baja en mayores, posiblemente por la exposicion previa a virus A/HIN1 maés

antiguos. Los sintomas van desde irritacion respiratoria leve hasta neumonia severa
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asociada a SDRA (Chowell et al., 2009). EI 10 % de los casos fueron asintomaticos
(Papenburg et al., 2010). La enfermedad grave se desarrollé en una pequefia proporcion
de adultos sanos, muchos de los cuales no tenian condiciones subyacentes (Viboud et al.,
2010). El Ro se estimé en 1,46 (intercuartil 1,30-1,70) (Biggerstaff et al., 2014). Aunque
la OMS report6 18.631 muertes confirmadas por laboratorio, se estimé que afect6 a 1,6
millones y entre 151.700 y 575.400 muertes (CDC.
https://www.cdc.gov/flu/pandemicresources/2009-h1nl-pandemic.html). La tasa de
letalidad basada en casos confirmados fue de 0,5% (Nishiura, 2010).

Estudios posteriores estimaron la tasa de letalidad sintomatica en 0,05% de todos los
casos sintomaticos atendidos médicamente, mucho mas baja que las otras grandes
pandemias de influenza del pasado (Presanis et al., 2009).

La tasa de mortalidad en poblaciones mas jovenes (nifios, adultos jovenes y
embarazadas) fue mas alta que en una temporada tipica de influenza. La edad promedio
de los fallecidos con influenza confirmada por laboratorio fue de 37 afios (Vaillant et al.,
2009). Las intervenciones no farmacéuticas que se implementaron incluyeron lavado de
manos, mascarillas y protocolo para toser (Cantey et al., 2013). Los individuos
sintomaticos y sus contactos fueron aislados y recibieron tratamiento antiviral como
profilaxis. La vacuna se aprobd durante la 22 ola (Gilmour y Hofmann, 2010). El nuevo
virus pandémico reemplazé por completo al anterior A/H1N1 estacional que circulaba,
mientras que la influenza A/H3N2 continud circulando.

En general, el impacto de una pandemia de influenza depende de la transmisibilidad

y virulencia de la cepa y de la susceptibilidad de la poblacion, que puede variar segin la
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edad y la exposicion anterior a los virus de la influenza. Una mayor mortalidad en jovenes
distingue el impacto de una pandemia de las epidemias estacionales (Simonsen et al.,

1998).

La influenza aviar y los riesgos de una nueva pandemia

La constante adaptacion e intercambio de genes entre los virus de la influenza en
diferentes especies, incluso en la interfaz animal-humana, sigue siendo un desafio critico
para la aparicién de virus pandémicos en la actualidad. Una serie de virus de influenza
aviar A han causado casos esporadicos y brotes de enfermedades graves y muertes en
humanos (Li et al., 2019). Estos virus de influenza aviar se dividen en dos grupos, de baja
(LPAI) y de alta patogenicidad (HPALI), segun su virulencia en los pollos.

El primer brote humano de HPAI fue causado por un virus A/H5N1 en 1997 en Hong
Kong (Chan, 2002). Causé infecciones graves y fatales en humanos y apenas hubo
transmision de persona a persona (Ungchusak et al., 2005). Finalmente se detectd en 17
paises y provocé 861 casos humanos con una tasa de letalidad del 53 % hasta octubre de
2020 (OMS, 2020b). EI virus A/H5N1 tiene un potencial de alta morbi-mortalidad en
humanos, pero parece poco probable que pueda adaptarse con una transmisién eficiente
de persona a persona (Morens y Taubenberger, 2015).

Un virus LPAI A/H7N9 surgi6 en China en 2013 (Gao et al., 2013). Evolucioné a
cepas altamente patogenas a fines de 2016 (Kile et al., 2017). Se ha informado infeccién

en 1.567 humanos con una tasa de mortalidad del 39 % hasta septiembre de 2018 (OMS,
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2018b). No hay evidencia de transmision sostenida del virus de persona a persona (Wu et
al., 2020).

También ocurrieron casos esporadicos de infecciones humanas con virus de influenza
aviar con las cepas A/H5N6, A/H6N1, A/H7N2, A/H7N3, A/H7N4, A/IH7N7, A/HON2,
A/H10N7 y A/H10N8 (Widdowson et al., 2017).

Los programas de vigilancia para monitorizar virus de influenza animal con potencial
zoondtico facilitan la deteccion rapida de amenazas humanas. Sin embargo, las
manifestaciones clinicas tipicas de las infecciones por influenza pueden faltar en las
especies aviares, lo que complica su deteccion precoz y el control eficiente de posibles
brotes (Li et al., 2019). Ademas, las condiciones requeridas para la transmision de aves a
humanos ain no se han dilucidado y los programas de vigilancia probablemente
requerirdn una vigilancia longitudinal en multiples huéspedes. Se han implementado
medidas no farmacéuticas: reducir los mercados de aves vivas, desinfectar
periédicamente las instalaciones para animales y los empleados deben usar equipo de
proteccidon personal y aislarse en caso de sospecha de contaminacion. Las medidas
farmacéuticas incluyen vacunas (incluida la vacunacién avicola) y antivirales como los
inhibidores de la neuraminidasa (oseltamivir, zanamivir y peramivir) y los inhibidores de
la polimerasa (baloxavir marboxil y favipiravir) (Beigel y Hayden, 2020). La OMS, junto
con laboratorios de referencia, determina la antigenicidad viral de las cepas que circulan
en las especies aviares que podrian usarse en el desarrollo de vacunas candidatas para la
preparacion ante una pandemia. Hasta la fecha, las vacunas candidatas estan disponibles

para los virus de influenza H5, H7 y H9 (OMS, 2020a). Finalmente, no se excluye que el
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virus A/H3N2 humano circulante pueda adquirir un gen H2 aviar por reordenamiento.
Como la mayoria de la poblacién no tiene inmunidad protectora contra el subtipo H2 que
circulo entre 1957 y 1968, un reordenamiento H2N2 podria causar una futura pandemia

(Taubenberger y Morens, 2010).

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

El VIH surgié como una amenaza mundial en la década de 1980. El Sida es causado
por el VIH-1, un retrovirus, que infectaba preferentemente a los linfocitos T CD4+ 99.

Se cree que el VIH-1 comenz6 como una zoonosis de los primates, pero evolucion6
para propagarse en los humanos (Greene, 2007).

El largo periodo de incubacién asintomatico facilité su propagacion (Weiss, 2003).
Las mayores tasas de prevalencia se registraron en el Africa subsahariana (Kharsany y
Karim, 2016), (Becerra et al., 2016).

Ha infectado a unos 88 millones de personas y 42,3 millones han muerto por
enfermedades relacionadas con el sida desde el comienzo de la epidemia. Todavia en
2023 se estima que han fallecido 630.000 personas por enfermedades relacionadas con el
sida. El desafio mas importante es desarrollar una vacuna. (UNAIDS. Global HIV &
AIDS statistics - 2019 fact sheet [Internet] Joint United Nations Programme on HIV and

AIDS. https://www.unaids.org/en/resources/fact-sheet. Visitado en septiembre de 2024)
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Coronavirus

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae e incluyen 4 géneros (alfa,
beta, gamma y delta) (Masters y Perlman, 2013). Son virus de ARN, monocatenarios, que
infectan a una amplia gama de animales y humanos. Los coronavirus humanos (HCoV)
causan enfermedades respiratorias estacionales y, en menor medida, gastroenteritis.
HCoV-229E (a-coronavirus) y HCoV-OC43 (B-coronavirus) son los causantes del
resfriado comun (Kahn y MclIntosh, 2005). HCoV-NL63 (a-coronavirus) y HCoV-HKU1
(B-coronavirus) causan infecciones mas graves, aunque rara vez mortales, de las vias
respiratorias superiores e inferiores (Kahn y MclIntosh, 2005). Ademas, los B-coronavirus
también incluyen 3 virus altamente patdégenos, como el coronavirus del Sindrome Agudo
Respiratorio Severo (SARS-CoV), el coronavirus del Sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV) y el agente etioldgico del COVID -19 (SARS-CoV-2) que inducen

neumonia grave en humanos (Tabla 1) (Song et al., 2019).

Epidemia de Sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV)

El SARS-CoV se origind en la provincia de Guangdong (China) en 2003.
Probablemente los murciélagos son su reservorio natural (Li et al., 2005) y las civetas de
las palmeras podrian ser huéspedes intermediarios antes de la diseminacion a los humanos
(Guan et al., 2003). El agente causal se identificd a las pocas semanas (Drosten et al.,

2003; Ksiazek et al., 2003).
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Durante el brote de 2002-2003 hubo infecciones en 29 paises de América, Europa y
Asia. Se informaron 8.437 casos probables con 813 muertes relacionadas con el SARS
(OMS, 2003). La tasa de letalidad fue del 9,7%. La transmision nosocomial tuvo tasas del
33-42 % y la familiar del 22-39 % (Chowell et al., 2015). La infeccion generalmente
causaba un sindrome similar a la influenza con escalofrios, fatiga, fiebre alta y menos
frecuentemente nauseas, vomitos y diarrea. En el 20-30% de los infectados, la enfermedad
progresé a una neumonia atipica (causa mas comun de muerte) y los pacientes requirieron
manejo en UCI. Muchos pacientes también desarrollaron diarrea acuosa con eliminacion
activa del virus. Las principales rutas de transmisién fueron gotitas, aerosoles y fémites
(Seto et al., 2003). El Ro fue de aproximadamente 3 (Petersen et al., 2020). Rapidamente
se convirtié en una amenaza global por su répida transmision y alta tasa de mortalidad.
Faltaba inmunidad protectora contra este virus y medicamentos y vacunas efectivos. La
baja infectividad y el largo periodo de incubacion (carga viral maxima entre 6 y 11 dias
después del inicio de los sintomas) dieron tiempo para implementar medidas de
contencién para prevenir la transmision (Weinstein, 2004). La identificacion y el
aislamiento de casos, seguidos del rastreo de contactos y la vigilancia, demostraron ser
efectivos para contener la amenaza global y erradicar el virus en casi 7 meses. Sin
embargo, se ha demostrado que algunos virus similares al SARS-CoV que se encuentran
en los murciélagos pueden infectar células humanas sin una adaptacién previa, lo que

indica que el SARS podria resurgir en el futuro (Ge et al., 2013).
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Epidemia del Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV)

Diez afios después del SARS-CoV, se informo la aparicion del MERS-CoV en
Jeddah (Arabia Saudita). Los posibles reservorios animales son los murciélagos y se ha
sugerido que los camellos y dromedarios son huéspedes intermediarios (Conzade et al.,
2018). Entre 2012 y 2020, hubo 2.519 casos confirmados por laboratorio con, al menos,
866 muertes en 27 paises (OMS, 2020c). Todos los casos se relacionaron con la Peninsula
Arabiga o que habian regresado de viajar en areas endémicas de MERS-CoV. Casi el 50
% de los casos se debieron a transmision nosocomial (Hui et al., 2018). La transmision
entre miembros de la familia solo ha ocurrido en el 13-21% de los casos (Chowell et al.,
2015). Las personas con enfermedad grave a menudo son >65 afios con comorbilidades.
La tasa de infeccion asintomatica a leve de 25 a 50%. La infeccién por MERS-CoV
presenta una amplia variedad clinica, desde enfermedad pulmonar leve a neumonia aguda
altamente letal (Memish et al., 2020), disfuncién renal, fiebre, escalofrios, dolor de
cabeza, tos no productiva, dolor de garganta, artralgias, mialgias, nauseas, vomitos,
diarrea y dolor abdominal. Se estima que el 50-89% de los pacientes con progresion a
insuficiencia respiratoria y/o renal requieren ingreso en UCI. La alta incidencia de ARDS
en estos pacientes se refleja en una alta tasa de letalidad del 34%. El Ro es bajo
(aproximadamente 1) (Petersen et al., 2020) lo que permite controlar la transmision en
ausencia de estrategias de mitigacion, aunque el virus provocé varios brotes nosocomiales
en hospitales de Arabia Saudi, Jordania y Corea del Sur.

El MERS-CoV sigue circulando en la actualidad. La ubicuidad de los dromedarios

infectados cerca de los humanos (Kandeil et al., 2019) y la continua transmision zoonética
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pueden explicar por qué continlia causando casos esporadicos intermitentes en grupos
comunitarios y brotes nosocomiales (Sikkema et al., 2019). Ademas, el brote en Corea
del Sur destaca su potencial para propagarse por todo el mundo y convertirse en una
amenaza para la salud mundial (Petersen et al., 2015). Actualmente no existe una vacuna
o tratamiento autorizado disponible contra la infeccion por MERS-CoV. El manejo
clinico consiste principalmente en tratamiento sintomético del dolor y la fiebre, de soporte
de las funciones de los 6rganos vitales y tratar las infecciones bacterianas concomitantes
0 secundarias con antibidticos (Memish et al., 2020). Se han informado eventos de
recombinacion que dieron lugar a diferentes linajes de MERS-CoV en camellos y
dromedarios (Sabir et al., 2016). También se ha demostrado la aparicion de nuevas
variantes de MERS-CoV con el tiempo (AlBalwi et al., 2020). Ademas, la OMS ha
recomendado no consumir leche de camella sin pasteurizar ni productos animales poco
cocidos y tener precaucion en casos de contacto cercano con dromedarios. La higiene
hospitalaria y la implementacidn de precauciones de contacto y gotitas son cruciales para
limitar futuros brotes nosocomiales. También es esencial implementar un amplio rastreo
de contactos para diagnosticar rapidamente los casos sospechosos de MERS-CoV y
aislarlos para romper la cadena de infecciones en la comunidad. La OMS pide desarrollar
3 tipos de vacunas contra el MERS-CoV: una vacuna humana destinada a la proteccion a
largo plazo de las personas con alto riesgo de exposicion, como los trabajadores de la
salud y aquellos que tienen contacto con camellos y dromedarios potencialmente
infectados, otra vacuna humana para usar durante brotes y una vacuna de camellos y

dromedarios para prevenir la transmision zoonética (OMS, 2017b).
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Pandemia por SARS-CoV-2:

A principios de diciembre de 2019, se notificé una neumonia atipica en un grupo de
pacientes en Wuhan (China) y se demostré que estaba causada por un nuevo coronavirus,
el SARS-CoV-2, a la enfermedad se le denominé COVID-19 (Zhu et al., 2020). Los
reservorios animales probablemente sean murciélagos (Lau et al., 2020). Aln no se ha
identificado definitivamente al huésped intermediario. Se propagé globalmente en pocos
meses Y, solo en el primer afio, provoco >74 millones de contaminaciones y >1,6 millones

de muertes en todo el mundo (OMS, 2020e).

Definiciones de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades

(CDC) para entender la pandemia por SARS-CoV-2

La pandemia por SARS-CoV-2 ha representado uno de los mayores desafios de salud
publica en la historia reciente, no solo por su magnitud global, sino también por la rapidez
con la que se desarrollaron y difundieron las pautas y recomendaciones para su manejo.
En este contexto, las definiciones proporcionadas por los CDC han sido fundamentales
para estandarizar los criterios diagndsticos, guiar la toma de decisiones clinicas y facilitar
la recogida de datos epidemioldgicos comparables a nivel internacional. Estas
definiciones no sélo han permitido un abordaje coordinado en la atencion de los pacientes,

sino que también han sido cruciales para la correcta identificacion de casos, la
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implementacién de estrategias de control y la evaluacion de la efectividad de las
intervenciones. En consecuencia, su comprension Yy aplicacion rigurosa resultan
esenciales para garantizar respuestas efectivas frente a brotes y pandemias, como la
causada por el SARS-CoV-2 (https://espanol.cdc.gov/coronavirus/2019-

ncov/variants/variant-classifications.html):

Mutacién: es un cambio Unico en el genoma del virus. Las mutaciones ocurren con

frecuencia, pero solo a veces modifican las caracteristicas del virus.

Linaje: es un grupo de virus estrechamente relacionados con un ancestro en comun.

El SARS-CoV-2 tiene muchos linajes y todos causan el COVID-19.

Sublinaje: define un linaje en relacion con un descendiente directo de su linaje de

origen. Por ejemplo, BA.2.75 es un sublinaje de BA.2.

Variante: es un genoma viral (cddigo genético) que puede incluir una o mas
mutaciones. En algunos casos, un linaje o grupo de linajes con cambios genéticos
similares puede ser designado por la OMS o el Grupo Interagencial del SARS-CoV-2
(SIG) de los EEUU como una variante de interés (VOI), una variante de preocupacion
(VOC), una variante de gran consecuencia (VOHC) o una variante bajo monitorizacion
(VBM) debido a atributos y caracteristicas compartidas que pueden requerir medidas de

salud publica.

Recombinacion: proceso en el que los genomas de dos variantes del SARS-CoV-2 se

combinan durante el proceso de replicacion viral para formar una nueva variante que es

81



Desafios en la atencidn de pacientes graves con COVID-19 en un servicio de Medicina Intensiva
de un hospital de tercer nivel durante la pandemia

diferente de los dos linajes de origen. Puede ocurrir cuando una persona se infecta por

dos variantes al mismo tiempo. El linaje resultante se denomina "recombinante”.

Coronavirus SARS-CoV-2

Los coronavirus ya eran agentes infecciosos conocidos en muchas especies, incluidos
los humanos. Se ha estimado que cuatro coronavirus humanos comunes (HCoV-229E,
HCoV-HKU1, HCoV-NL63 y HCoV-0OC43) causan el 15-30% de las infecciones leves
de las vias respiratorias superiores, con una significativa variacion estacional (Liu et al.,
2021) (Park et al., 2020). Otros dos coronavirus patégenos habian causado previamente
enfermedades graves en humanos: el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV) que circuld de 2002 a 2004 (Peiris et al., 2003), y el sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS) que surgi6 en 2012 (Cui et al., 2019), (Ebrahim et al., 2021).

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus que pertenece al mismo subgénero que el
virus del SARS-CoV, mientras que el virus del MERS es, también, un betacoronavirus
pero mas alejado (Zhu et al., 2020) (Lu et al., 2020). Dado que las similitudes mas
cercanas en la secuencia de ARN con el SARS-CoV-2 se encuentran en los coronavirus
aislados de murciélagos, se cree que eran el reservorio animal antes de su contagio a los
humanos (Perlman, 2020) (Andersen et al., 2020).

La infeccion por SARS-CoV-2 puede cursar asintomatica, con sintomas leves (el
80%) o ser potencialmente mortal (Wiersinga et al., 2020). Los sintomas clinicos méas

frecuentes son: fiebre, tos seca, dificultad para respirar, fatiga, mialgias, nauseas, vomitos,
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diarrea, dolor de cabeza, debilidad, rinorrea, anosmia y ageusia (Wiersinga et al., 2020).
Las complicaciones comunes entre los pacientes hospitalizados incluyen neumonia,
sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA), lesion hepatica aguda, lesidn
cardiaca, coagulopatia protrombdtica, lesion renal aguda y manifestaciones neuroldgicas.
Los pacientes criticos también pueden desarrollar una tormenta de citocinas y un
sindrome de activacién de macrofagos (Wiersinga et al., 2020). Las comorbilidades como
hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), malignidad o enfermedad crénica
cardiovascular, pulmonar, renal y/o hepética estuvieron en el 60-90% de los pacientes
hospitalizados en la 12 ola (Richardson et al., 2020).

Aproximadamente el 14-19% de los pacientes fueron hospitalizados y el 3-5%
requirié ingreso en UCI, sobre todo por insuficiencia respiratoria hipoxémica. De los que
ingresaron en la UCI, el 29-91% precisaron ventilacion mecanica (VM). La mortalidad
de los pacientes hospitalizados fue del 15-20%, llegando al 40% en los que ingresaron en
la UCI. La tasa global estimada de letalidad oscilé entre 0,25 y 3% (Wilson N et al.,
2020). La mortalidad oscilé entre el 0,02 % en pacientes de 20 a 49 afios, el 0,5 % en los
de 50 a 69 afios y mas del 5,4 % en >80 afios. Los nifios aunque suelen tener sintomas
mas leves, en algunos se ha descrito un sindrome inflamatorio multisistémico (Rowley et
al., 2020). Se estima que el Ro, en los primeros meses de la pandemia, estuvo entre 2 'y 3
(Petersen et al., 2020). COVID-19 se ha propagado globalmente en pocos meses y, solo
en el primer afo, ha provocado >74 millones de contaminaciones y >1,6 millones de

muertes en todo el mundo (OMS, 2020e).
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La principal forma de transmision del SARS-CoV-2 es "aerotransportada”, con
viriones infecciosos suspendidos y transportados a través del tiempo y el espacio en
pequefias particulas de aerosol. No hay evidencia de que se transmita a través del contacto
con membranas no mucosas (p. ej., piel erosionada). La vulnerabilidad de los contactos,
un entorno cerrado y un contacto estrecho entre las personas, generan las condiciones
ideales para la transmision del SARS-CoV-2.

La tasa de ataque secundario (TAS) para COVID-19 ha sido muy variable situdndose
entre el 0,7% y el 75% (Bohmer et al., 2020), (Wu et al., 2020), (Cheng et al., 2020),
(Huang et al., 2020). Se ha observado que eventos de corta duracion (reuniones de trabajo,
comidas, eventos deportivos) pueden dar lugar a altas TAS (Liu et al., 2020). Como
ocurre en otras infecciones, existen super-diseminadores, con una gran capacidad de
transmision del virus a otras personas. (Ministerio de Sanidad. Parametros
epidemioldgicos. Actualizacion, 13 de enero 2022.
https://www.sanidad.gob.es/areas/alertasEmergenciasSanitarias/alertasActuales/nCov/d
ocumentos/20220113 EPIDEMIOLOGIA.pdf. Visitado en septiembre de 2024)

En Espafia, el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) calculd diariamente la Re,
lo que fue de gran utilidad para la toma de decisiones y la evaluacién de la efectividad de
las medidas que se adoptaban. El factor de dispersidn k representa la variacion con la que
se distribuyen los casos secundarios a un caso conocido. Esto quiere decir que a pesar de
tener una RO de 2-3, la mayoria de los casos no produciran ningun caso secundario 0 muy
pocos, mientras que un pequefio nimero de casos primarios produciran un gran numero

de casos secundarios. Este fendmeno es lo que se conoce como super-diseminador. Los
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valores hallados para el factor k oscilan entre 0,08 y 0,43 (33,34), lo que quiere decir que
el 80% de los casos secundarios podria estar producido por el 10-20% de los casos
primarios (Endo et al., 2020).

La mayoria de los paises implementdé medidas de salud publica, como acciones
individuales (distanciamiento fisico, lavado de manos y mascarillas), identificacion de
grupos (identificacion de casos, rastreo de contactos y aislamiento), acciones regulatorias
(cierre de escuelas y lugares de trabajo, confinamiento en casa, cierre y restriccion del
transporte publico, limites en el tamafio de las reuniones y la capacidad comercial), cierre
de fronteras internas e internacionales, restricciones de viaje y cuarentena forzosa. El
objetivo de estas medidas era retrasar y aplanar la curva epidémica, evitando el colapso
del sistema sanitario y protegiendo a las personas de mayor riesgo antes de que estuvieran
disponibles vacunas y tratamientos mas seguros y efectivos. Sin embargo, como la
eliminacion viral comienza unos dias antes de que aparezcan los sintomas y algunos casos
estan asintomaticos mientras lo eliminan, hace que las medidas de aislamiento de casos
sean menos eficientes (Ganyani et al., 2020). En menos de 1 afio (a partir del 11 de
diciembre de 2020), la FDA otorgé la designacion de uso de emergencia a una primera
vacuna basada en ARNm (desarrollada por Pfizer/BioNTech) y al Remdesivir (un
farmaco desarrollado para el virus del Ebola) para tratar pacientes hospitalizados con
COVID-19 con oxigeno suplementario y la OMS recomendd dexametasona para
pacientes criticos con COVID-19 (Lamontagne et al., 2021).

Hasta aproximadamente septiembre de 2020, hubo una estabilidad notable entre los

genomas del virus SARS-CoV-2, ya que la inmunidad poblacional provocaba poca
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presion selectiva para impulsar la evolucion viral. Posteriormente, surgieron variantes
que desplazaron a los virus SARS-CoV-2 anteriores y se volvieron dominantes a nivel
regional o mundial, con perfiles mutacionales que transmitian mayor transmisibilidad

intrinseca, evasion inmune o ambas:

° Alfa (linaje B.1.1.7): un 50-75% mas transmisible que los virus SARS-CoV-2
anteriores. Se volvio dominante a nivel mundial a finales de 2020 hasta la aparicion

de la variante Delta.

° Beta (linaje B.1.351) y Gamma (linaje P.1): se volvieron dominantes a finales de
2020 en Sudéfrica y Brasil, respectivamente, pero no fueron dominantes a nivel

mundial. Ambas presentaban evasion inmune.

° Delta: surgio en diciembre de 2020 y se volvié dominante en todo el mundo a

mediados de 2021, hasta la aparicion de Omicron. Mas transmisible que las anteriores.

° Omicron (B.1.1.529) y sus sublinajes: Omicron, con alrededor de 50 mutaciones
nuevas en comparacion con el virus de tipo salvaje, se informd por primera vez en
Botswana y muy poco después en Sudafrica en noviembre de 2021. (Barut et al.,
2022). Presentaba mayor transmisibilidad que las variantes anteriores y se propagd
rapidamente por todo el mundo, convirtiéndose en la dominante. Posteriormente,
sublinajes de Omicron surgieron repetidamente y reemplazaron al sublinaje

predominante anterior.

El RO para el SARS-CoV-2 aument6 de 2,5 para el virus original (Petersen et al.,

2020) a alrededor de 5 para Delta (Liu y Rockldv, 2021) y a méas de 8 para Omicron
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(Chatterjee et al., 2023). También parece que Omicron evade méas eficazmente la
inmunidad preexistente que los virus SARS-CoV-2 anteriores (Pulliam et al., 2022)
(Altarawneh et al., 2022).

Tras la aparicion de la variante Omicron y sus sublinajes, las reinfecciones han
sido cada vez mas comunes, especialmente mas de 180 dias después de la infeccidn
anterior (Wei et al., 2024). Parecido a lo que se ha demostrado con los coronavirus del
resfriado comun, donde las reinfecciones son comunes a partir de los seis meses (Edridge
et al., 2020).

Segun el balance final de la Red de Vigilancia respiratoria de la OMS para Europa,
en marzo de 2023, la Region Europea de la OMS habia notificado mas de 2,2 millones de
muertes relacionadas con la COVID-19. Los periodos de dominancia por variantes
fueron: el virus de tipo salvaje hasta el 2 de enero de 2021, Alfa del 3 de enero al 6 de
junio de 2021, Delta del 11 de julio al 5 de diciembre de 2021 y Omicron del 13 de
diciembre de 2021 al 26 de marzo de 2023. Por grupos de edad, la tasa de mortalidad
acumulada por 100.000 habitantes fue de 506 para los >80 afios, de 146 para las de 70 a
79 afos, de 56 para las de 60 a 69 afios, 18 para las personas de 50 a 59 afios y 4 para las
de 25 a 49 anos. Por grupos de edad mas amplios fue de 424 para los de >60 afios y 108

para los >25 afios.(Meslé et al., 2024).
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Fechas clave para entender la pandemia

Para comprender mejor la evolucién de la pandemia de COVID-19 y su impacto a
nivel global y local, es fundamental repasar algunas de las fechas clave que marcaron su
desarrollo. Estos eventos reflejan tanto la rapidez con la que el virus se extendio

internacionalmente como las diversas medidas implementadas para controlar su avance:

- 31 de diciembre de 2019: La Comision Municipal de Salud de Wuhan (China)
notificd un conglomerado de casos de neumonia en la ciudad.

- 13 de enero: Primer caso fuera de China (en Tailandia).

- 30 de enero de 2020: la OMS declard la epidemia por coronavirus como una
Emergencia de Salud Publica de importancia internacional (ESPII).

- 31 de enero de 2020: se confirmo el primer caso en Espafa.

- 13 de febrero de 2020: fallecid el primer paciente en Espafia.

- 29 de febrero de 2020: se confirmd el primer caso en Cantabria (un estudiante de
Erasmus que habia viajado al norte de Italia recientemente) que fue también el
primer paciente hospitalizado.

- 11 de marzo de 2020: la OMS declar6 la pandemia mundial.

- 14 de marzo de 2020: se decretd el estado de alarma en Espafia que duré hasta el
21 de junio e ingresé en el SMI de nuestro hospital el primer paciente con
COVID.

- 23 de mayo de 2023: la OMS di6 por finalizada la emergencia sanitaria (no la

pandemia). Hasta ese momento, oficialmente 7 millones de muertos (115.000
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sanitarios) pero se estima que la cifra real puede ser de 20 millones de fallecidos.

(https://mwww.who.int/es/news/item/27-04-2020-who-timeline---COVID-19)

Pandemia de SARS-CoV-2 en Espafiia

El primer caso confirmado en Espafia ocurrié el 31 de enero de 2020, fue un
ciudadano aleméan que ingresé en un hospital de la Gomera. Casi dos semanas después,
el 13 de febrero de 2020, se produjo el primer fallecimiento, en la Comunidad Valenciana.
Se decretd el estado de alarma el 14 de marzo de 2020.

Durante 2020 hubo un porcentaje elevado de circulacion de virus sin asignacion de
variante debido a que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) anunci¢ este sistema
de nomenclatura en mayo de 2021. Durante 2021 se observo el predominio sucesivo de 3
variantes: Alfa, Delta y Omicron. Otras variantes como Beta, Mu, Lambda y Gamma
circularon en Espafia en menor proporcién. Si se considera el periodo con circulacion
predominante a las semanas en que una variante representa el porcentaje maximo del total
de las muestras secuenciadas, en 2021 la variante Alfa dominé entre las semanas 6 y 25,
la Delta entre la 26 y 50, y la Omicron a partir de la semana 51.

La deteccion de algunas variantes en determinadas Comunidades Auténomas
(CCAA) precedio incluso en varias semanas a otras CCAA. Se observaron brotes
ocasionados por alguna variante que circulé en una unica Comunidad Autonoma o en
varias geograficamente vecinas como fue el caso de la Beta, en torno a la semana 25, en

Castillay Ledn, Cantabria y Galicia, o la lota en Baleares entre las semanas 15 y 23.
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La proporcion de cada linaje para cada semana epidemioldgica se muestra en las
figuras 1 y 2 (total de muestras y muestras asociadas a muestreo aleatorio,
respectivamente). Aunque ambas distribuciones son muy parecidas, puede observarse una
mayor representacion de variantes minoritarias en sus primeras semanas de circulacion

en el conjunto total de muestras.

Figura 1: Porcentaje de cada variante por semanas epidemiolégicas para el total de

muestras secuenciadas en 2021.
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Fuente: SiViEs a 19 de diciembre de 2021. Datos preliminares, sujetos a modificaciones por retrasos de notificacion.
Falta informacidn de 6 comunidades auténomas.
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Informe anual de la red de laboratorios de secuenciacién de SARS-CoV-2 (RELECOV): 2022.
https://www.sanidad.gob.es/areas/alertasEmergenciasSanitarias/alertasActuales/nCov/documentos/2023-

06-28-Informe_anual_Integracion_secuenciacion_2022.pdf

Figura 2: Porcentaje de cada variante por semana epidemioldgica para las

muestras asociadas a muestreo aleatorio en 2022.
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Informe anual de la red de laboratorios de secuenciacion de SARS-CoV-2 (RELECOV): 2022.
https://www.sanidad.gob.es/areas/alertasEmergenciasSanitarias/alertasActuales/nCov/documentos/2023-

06-28-Informe_anual_Integracion_secuenciacion_2022.pdf
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Parece que la variante que mas casos graves producia era alfa, seguida por delta y
luego Omicron. El porcentaje de casos ingresados en UCI fue 3,6% para Alfa, 2% para
Delta y 0,8% para Omicron, con diferencias estadisticamente significativas (p<0,001). La
menor gravedad en los casos de Omicron se reflejo también en el porcentaje de fallecidos
(1,2%) en comparacion con los de Delta (2,5%) y los de Alfa (2,5%), (p<0,001). Esa
menor gravedad en los casos de Omicron puede deberse a menor patogenicidad intrinseca
y/o a que los casos infectados por esta variante presentaron muchas caracteristicas
epidemioldgicas asociadas a mejor prondstico como son mayor porcentaje de vacunados,
menor edad media y menor porcentaje de hombres. Entre los sublinajes de dmicron, la
probabilidad de hospitalizacion, ingreso en UCI y mortalidad de los casos infectados con
BA.2 y BA.5 fue estadisticamente inferior (p<0,001) respecto a BA.1. (Ministerio de
Sanidad:https://www.sanidad.gob.es/areas/alertasEmergenciasSanitarias/alertasActuales
/nCov/documentos/2023-06-27-

Informe_anual__Integracion__secuenciacion__2021.pdf)

En Espafia hasta el 28/06/2023 se notificaron casi 14 millones de casos confirmados
con una prueba diagndstica positiva de infeccion activa (en la 12 ola se incluy6 también
los casos con diagnostico por test de anticuerpos si requirié hospitalizacion, ingreso en
UCI o falleci6 con diagnéstico clinico de COVID-19) y 121.760 fallecidos. (Ministerio
de Sanidad: Actualizacion n°® 672. Enfermedad por el coronavirus (COVID-19).
30.06.2023.
https://www.sanidad.gob.es/areas/alertasEmergenciasSanitarias/alertasActuales/nCov/d
ocumentos/Actualizacion_672_COVID-19.pdf)
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La letalidad al principio de una pandemia o durante el periodo de mayor intensidad
debe interpretarse con cautela. Por ejemplo, al inicio de la pandemia, la disponibilidad de
los medios diagndsticos fue insuficiente en la mayoria de paises, por lo que fue necesario
priorizar los casos més graves y los més vulnerables por su elevado riesgo o exposicion,
como los trabajadores sanitarios. Esto supuso sobreestimar la letalidad, que, en los
primeros momentos, en Espafia, se calculé por encima del 15% y a 1 de mayo de 2020 se
calculaba en el 8%.

A medida que disminuy6 la presién sobre el sistema asistencial y de salud publica,
en la primavera de 2020, se fue ampliando la cobertura de pruebas diagnosticas. Al
aumentar el nimero de personas diagnosticadas, incluyendo los casos mas leves o
asintomaticos, el calculo de la letalidad se redujo considerablemente, en torno al 1-2%.
También la vacunacion impacté en la letalidad, de forma que a partir de marzo de 2021,
en el que se alcanzaron coberturas vacunales por encima del 80% en mayores de 80 afios,
se observé una clara disminucion de la letalidad que se hizo mucho mas patente en los
meses  subsiguientes. (Ministerio de Sanidad. Parametros epidemioldgicos.
Actualizacion, 13 de enero 2022.
https://www.sanidad.gob.es/areas/alertasEmergenciasSanitarias/alertasActuales/nCov/d

ocumentos/20220113 EPIDEMIOLOGIA. pdf.)

Aunque el célculo en la 12 ola esta distorsionado por la falta de capacidad para
detectar todos los contagios, ya que solo se testaban los casos mas graves (esta distorsion
también afecta al calculo global) se puede apreciar el descenso de la letalidad, del 11,3%
de la 12 ola al 0,3% de la 5% en la tabla 1.
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Tabla 1. Letalidad (%) en las 5 primeras olas por grupos de edad.

Olas = Total 0-9 ‘10-19 ‘ 20-29 ‘ 30-39 40-49 50-59 60-69 | 70-79

12 113 | 028 | 0,19 | 0,22 | 0,31 | 0,78 2,3 7,67 | 19,83 | 31,7

22 1,4 0 0 001 | 003 | 0,09 | 0,32 | 1,34 | 475 | 14,98

3?2 1,7 0 0,01 | 0,08 | 0,09 | 0,42 | 1,77 6,09 | 18,68

4a 0,7 0,01 001 | 003 | 0,08 | 0,41 | 1,82 583 | 1528

5a 0,3 0,01 0,01 | 0,02 | 0,07 | 0,24 | 0,73 2,1 7,34

| O o| ©

Total | 1,7 0 001 | 004 | 022 | 0,49 | 199 6,94 | 18,75

Fuente: ISCIII (https://www.rtve.es/noticias/20230331/mapa-del-coronavirus-espana/2004681.shtml)

Pandemia por SARS-CoV-2 en Cantabria

La pandemia de SARS-CoV-2 ha afectado de manera heterogénea a las diferentes
CCAA de Espaiia, lo que resalta la importancia de realizar comparaciones entre regiones
para comprender mejor las dinamicas locales y las respuestas implementadas. En el caso
de Cantabria, la evaluacion de su evolucion epidemioldgica en comparacion con otras
CCAA, especialmente las limitrofes, ofrece una perspectiva crucial para identificar
factores determinantes en la gestion de la crisis sanitaria. Estos analisis comparativos no
solo permiten destacar las fortalezas y debilidades en la respuesta regional, sino que

también ayudan a contextualizar las cifras locales dentro de un panorama nacional.
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En la tabla 2 con el nimero méaximo (pico) de pacientes Covid ingresados
simultaneamente en las plantas de hospitalizacion y en las Unidades de criticos en cada
ola en Cantabria se puede apreciar la “tension” del sistema sanitario durante las diferentes
olas. (ICANE, https://www.icane.es/COVID19/home-historic/home). Segln nuestros
datos los picos de pacientes ingresados en el SMI fueron de 3-5 pacientes més en cada
ola que los datos del ICANE.

Salvo en la primera ola, todos los pacientes criticos Covid ingresaron en el SMI del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV).

En la 12 ola se produjo el pico maximo de pacientes ingresados tanto en plantas de
hospitalizacion (402) como en areas de criticos (47). Se puede apreciar el impacto en el

HUMV, que ha concentrado la mayor parte de los ingresos en todas las olas.

Tabla 2. “Pico” de pacientes COVID ingresados en plantas de hospitalizacion y UCI
en cada ola en Cantabria.

Hospitalizacion B UClI
H. Tres
Fecha | Total HUMV|HSLL| HL Fecha | Total | HUMV
Mares
12ola| 30/3/20 | 402 226 111 52 14 2/4/20 47 35
23 ola|15/11/20| 197 140 39 14 4 20/11/20| 38 38
32ola| 31/1/21 | 213 157 28 28 0 28/1/20 38 38
4a3ola| 3/5/21 | 120 83 24 13 0 9/5/20 30 30
52ola| 11/8/21 | 106 80 14 12 0 31/7/20 24 24
62ola| 17/1/22 | 235 191 30 9 5 19/1/22 27 27
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Fuente: ICANE Elaboracion: propia. HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla; HSLL:
Hospital de Sierrallana (Torrelavega), HL: Hospital de Laredo (Comarcal); HTL: Hospital Tres Mares
(Reinosa).

A 3 de julio de 2023, en Cantabria, el porcentaje de pacientes que habia ingresado en
la UCI de todos los pacientes hospitalizados por COVID, fue el 11% (876 de 7.963
pacientes) y en Espafia el 8,24% (56.277 de 682.216 hospitalizados). (CNE, ISCIII.
https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/Enferme
dadesTransmisibles/Documents/INFORMES/Informes%20COVID-
19/INFORMES%20COVID-
19%202023/Informe%20n%C2%BA%20182%20Situaci%C3%B3n%20actual%20de%
20COVID-

19%20en%20Espa%C3%B1a%20a%205%20de%20julio%20de%202023.pdf).

En Cantabria, al finalizar la 62 ola de la pandemia, el 27 de marzo de 2022, el niUmero
total de fallecidos ascendia a 814, de los cuales 125 murieron en la UCI (en 8 de ellos el
motivo de ingreso no fue neumonia y se consideraron “incidentales’). Esto representa un
14% de los pacientes ingresados en la UCI y un 21,9% de aquellos que requirieron
ventilacién mecanica (VM). Pero la pandemia continud, y para el 8 de noviembre de 2023,
el total de fallecidos habia aumentado a 1.061, con 148 muertes en la UCI, (15 de ellos
se consideraron “incidentales”). La tasa de mortalidad global en Cantabria fue de 170,82

por cada 100.000 habitantes, la quinta mas baja de Espafia, solo superada por Canarias,
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Baleares, Galicia y Murcia. Este analisis comparativo se muestra en la siguiente tabla de

casos de COVID-19, fallecidos a fecha 28 de junio de 2023 (tabla 3).

Tabla 3. Casos de COVID-19 fallecidos a junio de 2023 por CCAA.

Tasa de mortalidad global de la Letalidad en >

pandemia/100.000 habitantes 60 afos
Andalucia 156.866 186,65 4,1%
Aragon 5471 412,50 4,7%
Asturias 3.536 351,95 4,1%
Baleares 1.663 141,33 2,6%
Canarias 2.344 107,64 1,8%
Cantabria 1.000 170,82 2,1%
Castilla La Mancha 8.284 403,44 4,8%
Castillay Ledn 9.566 403,18 3,6%
Cataluiia 21.241 272,58 3,8%
Ceuta 200 240,62 4,3%
C. Valenciana 10.528 206,51 3,1%
Extremadura 2.765 262,14 3,0%

Galicia 4.190 155,74 1,9%
Madrid 21.361 316,44 4,4%
Melilla 173 203,12 3,4%
Murcia 2.574 168,03 2,5%
Navarra 1.789 269,38 3,2%
Pais Vasco 8.233 372,84 3,9%
La Rioja 976 305,10 2,9%
ESPANA 121.760 256,47 3,6%
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Fuente: Ministerio de Sanidad: Actualizacién n°® 672. Enfermedad por el coronavirus (COVID-19).
30.06.2023.
(https://www.sanidad.gob.es/areas/alertasEmergenciasSanitarias/alertasActuales/nCov/documentos/Actua
lizacion_672_COVID-19.pdf)

De la tabla anterior, se puede extraer la tabla que compara el nimero de casos de
fallecidos por COVID-19 hasta el 28 de junio de 2023 en Cantabria y las CCAA
limitrofes: Asturias, Castilla y Ledn y el Pais Vasco. Se incluyen también los datos
nacionales de Espafia como referencia. Ademas del nimero total de fallecimientos, se
presentan dos indicadores clave para contextualizar el impacto de la pandemia: la tasa de
mortalidad global por cada 100.000 habitantes y la letalidad en personas mayores de 60
afios. Estos datos permiten visualizar las diferencias regionales en la severidad de la
pandemia y la efectividad de las respuestas sanitarias. Cantabria presenta tasas de
mortalidad y de letalidad en mayores de 60 afios inferiores a la media nacional y menores

que las CCAA limitrofes (tabla 4).
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Tabla 4. Comparativa de los casos de COVID-19 fallecidos a 28 de junio de 2023 en
Cantabria'y CCAA limitrofes.

Tasa de mortalidad global dela  Letalidad en

CCAA Total ) )
pandemia por 100.000 habitantes > 60 aios
Cantabria 1.000 170,82 2,1%
Asturias 3.536 351,95 4,1%
Castillay Ledn 9.566 403,18 3,6%
Pais Vasco 8.233 372,84 3,9%
ESPANA 121.760 256,47 3,6%

Fuente: Ministerio de Sanidad: Actualizacién n°® 672. Enfermedad por el coronavirus (COVID-19).

30.06.2023.
https://www.sanidad.gob.es/areas/alertasEmergenciasSanitarias/alertasActuales/nCov/documentos/Ac

tualizacion_672_COVID-19.pdf

La evolucién de la dotacion de camas de UCI por cada 100.000 habitantes en las
diferentes CCAA de Espafia, desde enero de 2020 (dotacion basal) hasta los picos
maximos registrados durante las primeras cinco olas de la pandemia por COVID-19, se
muestran en la tabla 5 (datos del Ministerio de Sanidad). Los datos incluyen el niamero
de camas UCI disponibles al inicio de la pandemia y el incremento realizado para hacer
frente a la creciente demanda de atencion critica durante cada ola. Este analisis permite
observar la capacidad de expansion de los sistemas de salud regionales en situaciones de
emergencia, y pone de manifiesto las diferencias en la respuesta a la presion asistencial
entre comunidades.

Segun datos del Ministerio de Sanidad, previo a la pandemia Cantabria disponia de

10,0 camas de UCI/100.000 habitantes (incluyendo las del SMI, Cardiologia y
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Reanimacion) y los picos méaximos de camas que se llegaron a habilitar fueron 30,2
camas/100.000 habitantes en la primera y quinta olas. Se multiplico por 3 el nimero de
camas disponibles del SMI (de 34 a casi 90 camas, tabla 5).

Tabla 5. Dotacion basal* y picos maximos de camas UCI por 100.000 habitantes por
CCAA. Espania, enero de 2020-septiembre de 2021.

Basal* ‘ Picos maximos de camas UCI por 100.000 habitantes

(ene 2020) ‘ 12 ola 2% ola 32 ola 42 ola 52 ola

Andalucia 9,1 21,0 20,1 22,9 22,3 22,9
Aragon 12,2 24,3 20,2 18,0 16,9 24,3
Asturias 9,5 25,9 334 33,3 29,9 334
Baleares 10,9 26,4 24,1 25,9 29,9 29,9
Canarias 11,5 27,0 26,1 21,3 22,4 27,0
Cantabria 10,0 30,2 23,7 22,3 20,3 30,2
Castillay Leon 9,2 29,9 23,4 25,2 18,4 29,9
Castilla-La Mancha 8,2 27,5 19,4 24,2 18,1 27,5
Catalufia 10,5 46,0 18,8 20,9 17,8 46,0
Valencia 11,9 23,4 21,3 25,1 16,9 25,1
Extremadura 10,4 24,5 23,7 21,1 17,7 24,5
Galicia 11,2 28,8 27,8 29,4 27,8 294
Madrid 12,2 32,4 19,2 214 17,0 32,4
Murcia 8,9 29,9 31,7 32,8 31,8 32,8
Navarra 10,4 30,8 25,3 20,5 18,7 30,8
Pais Vasco 9,0 16,5 18,6 20,9 18,3 21,1
La Rioja 7,0 334 19,1 27,7 16,9 334
Ceuta 8,3 20,1 20,1 20,1 20,1 20,1
Melilla 7,1 14,2 16,6 20,2 20,2 20,2
Espafia 10,4 29,3 20,9 23,2 19,7 29,3

(*) La dotacidn basal corresponde al n° de camas en funcionamiento de Medicina Intensiva a 1 de enero
de 2020 (no incluye unidades de cuidados intensivos de neonatologia ni unidades de recuperacion post-
anestésica). Fuente: Ministerio de Sanidad. Estadistica de centros de atencion especializada (SIAE) (ene-
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20). Cuadro de mandos COVID- Sistema de informacion para el seguimiento de la pandemia (CMC-MS).
https://www.sanidad.gob.es/estadEstudios/estadisticas/

Adaptacion de los Servicios de Medicina Intensiva durante la pandemia

La gestion de camas en las UClIs durante la pandemia de COVID-19 ha sido un
aspecto crucial en el manejo de la crisis sanitaria (Rosenbaum L, 2020). En general, la
apertura y cierre de camas de UCI se llevd a cabo mediante un enfoque multidisciplinar
que involucro a profesionales de la salud, administradores hospitalarios y autoridades
sanitarias (Phua J et al.; 2023) (Jalal A et al.; 2023).

Desde el inicio de la pandemia en marzo de 2020, la capacidad de las UCIs ha sido
constantemente desafiada por la rapida propagacion del virus y el aumento en el nimero
de pacientes que requirieron cuidados intensivos (Gonzalez-Castro A et al; 2020). Una
vez superada la pandemia, el estudio de datos de apertura y cierre de las camas de UCI es
fundamental para comprender la dindmica de gestién de recursos.

Cada hospital, con su idiosincrasia, se adapt6 a las necesidades de diferentes formas,
unos fueron ocupando la UCI con pacientes COVID y desplazando los pacientes no
COVID a otras areas (Reanimaciones, quiréfanos, salas adaptadas...), otros prepararon
areas especificas para los pacientes COVID vy otros siguieron modelos mixtos. Cada
modelo tiene ventajas e inconvenientes. En el desplazamiento de pacientes no COVID
una de las ventajas principales fue manejar los pacientes COVID en un &rea conocida y
ya preparada para pacientes criticos, aunque a veces no para el aislamiento que se requeria
y entre los inconvenientes de desplazar nuestros pacientes habituales a otras zonas

(habitualmente salas de Reanimacion post-quirdrgica) puede estar que sus familias
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pensasen que ellos eran menos importantes y, también, que especialidades que estan en
competencia con la nuestra se prestaban a “colaborar” y atenderlos, pudiendo crear
recelos en los facultativos del SMI por el futuro postpandemia.

También en el personal sanitario cada hospital se adaptdé de la mejor manera que
pudo. En cuanto a los medicos, ademas de la sobrecarga de trabajo por el mayor nimero
de pacientes y mas graves, hubo que reforzar las guardias lo que generé mas libranzas de
guardia y unido al personal “exento” por motivos de salud o edad y las bajas laborales
por contagios (afortunadamente muy escasas) hizo que se necesitaran refuerzos de
especialidades con menor carga de trabajo, en aquellos dias, y relacionadas
(Anestesiologia y Cardiologia), asi como especialistas que tenian formacién en Medicina
Intensiva y con segundas especialidades. En el personal de enfermeria, técnicos auxiliares
de enfermeria (TCAE), celadores y limpieza para poder mantener los ratios, se recurrié a
reubicar el que se quedo sin actividad (quir6fanos, consultas, pruebas...) y el que habia
trabajado antes en la UCI y ahora estaba en otros destinos.

Por fortuna en la 12 ola descendié mucho el nimero de pacientes no COVID pero
esto ya no ocurrio en las siguientes. Afiadido a la épica de la 12 ola pero que fue decayendo
en las siguientes hizo que a partir de la segunda fue mas dificultoso conseguir refuerzos.
Previo al COVID la plantilla de enfermeras del SMI era de 96 y la de TCAE de 70 (total
166), durante la pandemia eran casi 400, mas los 37 médicos (25 FEAs y 12 MIR), més
celadores y personal de limpieza. (Rodriguez-Borregan et al; 2021) (Nunez-Villaveiran

et al; 2022)
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En nuestro hospital el modelo que seguimos, durante las seis olas, fue tener
claramente diferenciadas areas COVID y no COVID (nunca mixtas), en esas salas
COVID con una doble monitorizacion central, estando una de ellas fuera de la sala para
que quien tuviera que vigilar el monitor no tuviera que llevar puesto el equipo de
proteccion individual y estuviera menos expuesto al riesgo de contagio. La asistencia
médica se realizd, fundamentalmente, por los miembros del SMI ayudados por otros
especialistas que también eran intensivistas (una neurocirujana), durante un mes en la
primera ola y otro mes en la segunda hubo dos FEAs de Anestesia (una de ellas también
intensivista).

La justificacion para llevar a cabo un estudio descriptivo de este tipo radica en la
necesidad de comprender mejor cdmo se asignaron los recursos hospitalarios, como se
adaptaron a las fluctuaciones en la demanda y como se optimizd la capacidad de respuesta

del sistema de salud.

Perfil clinico-epidemiolégico de las pacientes con COVID-19 grave

Aunque los factores de riesgo y la presentacion clinica de COVID-19 han sido
extensamente documentados en la poblacion general, el perfil clinico-epidemiolégico de
las pacientes con COVID-19 grave presenta algunas caracteristicas diferenciadas, lo que
subraya la importancia de un enfoque especifico y centrado en esta poblacion.

Las pacientes con COVID-19 grave suelen presentar ciertas caracteristicas
epidemioldgicas que influyen en la progresion y el desenlace de la enfermedad. La edad

avanzada es uno de los principales factores de riesgo asociados a un peor prondstico, y
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las mujeres mayores de 60 afios son especialmente vulnerables a sufrir complicaciones
graves. Ademas, las comorbilidades preexistentes juegan un papel crucial en la evolucién
de la enfermedad. Condiciones como la HTA, la diabetes mellitus, la obesidad y las
enfermedades cardiovasculares son méas prevalentes en las mujeres que desarrollan
formas graves de COVID-19 (Casas et al., 2020).

El estado socioeconémico también ha sido identificado como un factor que influye
en la gravedad de la enfermedad, especialmente en comunidades con menor acceso a
servicios de salud o donde las condiciones de vida aumentan el riesgo de exposicion al
virus. En estudios realizados en diferentes regiones, se ha observado que las pacientes
provenientes de entornos mas vulnerables tienden a ingresar en el hospital con cuadros
mas avanzados de la enfermedad, lo que puede afectar la tasa de mortalidad y las
complicaciones. (Ogedegbe et al., 2020)

A medida que la enfermedad progresa hacia formas graves, los sintomas
respiratorios empeoran, con un incremento notable de la disnea, hipoxemiay la necesidad
de soporte ventilatorio. La insuficiencia respiratoria aguda es una de las principales causas
de ingreso en la UCI en estos pacientes.

Las complicaciones mas comunes en las pacientes con COVID-19 grave incluyen
la neumonia viral, el SDRA vy la insuficiencia multiorganica. El desarrollo de SDRA es
un marcador de gravedad y su presencia se asocia con mayor mortalidad. (Carvajal et al.,
2024)

Otra complicacion relevante es la tromboembolia venosa, que ha sido reportada

con mayor frecuencia en mujeres con COVID-19 grave, particularmente aquellas con
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factores de riesgo como la obesidad o el uso de anticonceptivos orales, que pueden
incrementar el riesgo de eventos trombdticos (Klok et al., 2020). Este fenbmeno ha
llevado a la implementacion de medidas preventivas de anticoagulacion temprana con

COVID-19 hospitalizadas.

La edad en el triaje de pacientes con COVID grave

La pandemia de COVID-19 ha planteado desafios significativos para los sistemas de
salud de todo el mundo, especialmente para aquellos con recursos limitados. A medida
que aumento la demanda de atencion médica y la presion sobre los sistemas sanitarios, ha
habido un renovado interés en la asignacién justa y equitativa de los recursos de salud
(Ayalon, 2020). La mayoria de articulos y guias publicadas se presentaban sin una
conexion firme con las autoridades sanitarias y, por lo general, reflejaban s6lo la opinién
de una organizacién y/o autores individuales (Sprung et al., 2020) (Maves et al., 2020)
(Haas et al., 2020).

La pandemia de COVID-19 ha puesto en relieve la necesidad de tomar decisiones
dificiles sobre la asignacion de recursos de salud. Los pacientes mayores con
comorbilidades tienen mayor riesgo de muerte (Centers for Disease Control and
Prevention, 2022), aumentando también el periodo de hospitalizacion y recuperacion, con
una progresion mas rapida de la enfermedad, y la necesidad de ventilacion mecénicay de
ingreso en las UCIs (Liu et al., 2020) (Flaatten et al., 2017).

El Instituto de Mayores y Servicios Sociales (IMSERSO) de Espafia analizd, desde

marzo de 2020 a febrero de 2021, el exceso de mortalidad por todas las causas entre las
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personas solicitantes de dependencia, a lo largo de la pandemia, observando un mayor
impacto entre las mayores de 65 afios. El exceso de mortalidad observado fue el 19,36%
(IC 95%; 19,19% a 19,53%) para los mayores de 80 afios, 20,14% (IC 95%; 19,73% a
20,55%) para las personas entre 65 y 70 afios y 15,41% (IC 95%; 14,75% a 16,1%) para
los menores de 65 afos. Estas estimaciones, aunque sobreestiman la letalidad asociada a
COVID, permiten observar el impacto de la pandemia en esta poblacion. (Ministerio de
Sanidad.
(https://www.sanidad.gob.es/areas/alertasEmergenciasSanitarias/alertasActuales/nCov/d
ocumentos/20210802_GRUPOSPERSONAS.pdf).

No obstante, la evaluacion de la edad bioldgica como unico factor para la asignacién
de recursos en situaciones de crisis es discriminatoria ademas de presentar limitaciones.
Se deben considerar otros factores de riesgo, como la fragilidad, el estado funcional y las
comorbilidades, a la hora de tomar decisiones en la asignacion de recursos de cuidados
intensivos. De hecho, se ha demostrado que la edad cronolégica no es necesariamente un
predictor confiable de la fragilidad o del prondstico de supervivencia en pacientes criticos
(Bagshaw et al., 2015). Es necesario tener en cuenta que la evaluacion geriatrica integral,
que incluye la medicion de la fragilidad, ha demostrado ser una herramienta Util para
predecir el pronostico de los pacientes mayores ingresados en UCI (Muscedere et al.,

2017).
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La importancia de la obesidad en el manejo y el desenlace de los pacientes con COVID grave

La pandemia de COVID-19 ha afectado a millones de personas en todo el mundo y
ha destacado la importancia de identificar los factores de riesgo que pueden influir en la
gravedad de la enfermedad.

La obesidad, por analogia con otras enfermedades respiratorias, puede jugar un papel
importante en la infeccion por COVID-19 (Maier et al., 2018). La obesidad es un
fendmeno complejo y con un perfil bicefalico en cuanto a su impacto en los resultados
clinicos de los pacientes. Por un lado, se ha manifestado como un importante predictor de
resultados adversos en pacientes hospitalizados y en cuidados intensivos con COVID-19,
asociandose con aumentando significativo del riesgo de enfermedad grave por COVID-
19 en una poblacion definida de pacientes hospitalizados (Cariou et al., 2020) y mayor
riesgo de muerte y de necesitar ingreso en UCI y ventilacion mecanica (Nakeshbandi et
al., 2020) (Singh et al., 2022). Hay varios factores que podrian influir en el mayor riesgo
de infeccién y complicaciones por COVID-19 en estos pacientes, como la asociacion de
la obesidad con otras comorbilidades y con mayor predisposicién a los fendmenos
tromboembdlicos que la poblacion general, factores que se han asociado con peor
evolucion de COVID-19 (Movahed et al., 2019). Por otro lado, se ha observado que la
expresion de ECA2 (enzima convertidor de angiotensina tipo 2) en las células adiposas
pondria a las personas obesas en mayor riesgo de contraer la infeccion (Jia et al., 2020).
En este contexto, se ha propuesto que la inflamaciéon crénica y la disfuncion metabdlica
asociadas con la obesidad podrian contribuir a la mayor susceptibilidad y gravedad de
COVID-19 en pacientes obesos (Stefan et al., 2020).
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Por otro lado, se ha acufiado el término "paradoja de la obesidad" a la aparente
contradiccion entre la obesidad y una mejor supervivencia en ciertas poblaciones con
enfermedades crénicas, como la insuficiencia cardiaca, la enfermedad renal y la
enfermedad pulmonar obstructiva (Lavie et al., 2009) (Lavie et al., 2012) (Celli et al.,
2004) (Lu et al., 2015). La explicacion de esta paradoja no esté clara y se han propuesto
varias hipétesis, como la presencia de reservas de energia en el tejido adiposo que pueden
provocar un beneficio durante la enfermedad, la posible proteccion cardiovascular
proporcionada por la grasa visceral, o la posibilidad de que la obesidad actie como un
"efecto protector" debido a la influencia de factores de confusién no medidos (Lavie et

al., 2009).

Influencia del estado vacunal en los pacientes con COVID grave

La pandemia de COVID-19 ha causado una crisis sanitaria global sin precedentes
(Cascella et al., 2021). En todo el mundo, se han registrado altas tasas de hospitalizacion
y mortalidad por la enfermedad. Desde el comienzo de la pandemia, se han implementado
diversas medidas para prevenir la propagacion del virus, incluyendo la vacunacion
(Hotez, 2021).

La vacunacion ha sido reconocida como una medida importante para prevenir la
propagacion del virus y reducir la gravedad de la enfermedad en pacientes infectados
(Bernal et al., 2021). Sin embargo, aun existe cierta incertidumbre sobre la efectividad de

la vacuna en prevenir el ingreso en la UCI y la mortalidad en pacientes que ya han recibido
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la vacuna (Cevik et al., 2021). Esta incertidumbre puede deberse, en parte, a la evolucion
constante del virus y a la aparicion de variantes que pueden ser mas resistentes a las
vacunas existentes.

El anélisis de los pacientes que requirieron ingreso en el SMI por la gravedad de la
enfermedad por SARS-CoV-2 puede ayudar a comprender mejor la efectividad de la
vacuna en prevenir la gravedad de la enfermedad y la mortalidad en pacientes con
COVID-19. Estos analisis también pueden proporcionar informacion valiosa sobre los
grupos de pacientes que pueden requerir una atencion especial y una vigilancia mas
estrecha después de la vacunacion (Ruddy et al., 2021).

Un estudio sobre el impacto global del primer afio de vacunacién concluyé que la
vacunacion habia reducido la mortalidad en un 63% a nivel mundial. (Watson et al.,
2022).

Segun el balance final de la Red de Vigilancia respiratoria de la OMS para Europa,
en marzo de 2023, al final del periodo completo del estudio (mediados de marzo de 2023),
la cobertura total en todos los adultos de > 25 afios fue del 87% para la primera dosis de
la vacuna, del 82% para la segunda dosis, del 71% para el primer refuerzo, del 24% para
el segundo refuerzo y del 5% para el tercero. La cobertura para las personas de > 60 afios
fue del 89%, 86%, 83%, 43% y 11% para cada dosis respectivamente; en los > 80 afios,
la cobertura fue del 95%, 92%, 87%, 57% y 23% para cada dosis respectivamente. Entre
diciembre de 2020 y marzo de 2023, las vacunas contra la COVID-19 redujeron las
muertes en un 59 % en general (rango 17-82 %), lo que representa, aproximadamente, 1,6

millones de vidas salvadas (rango 1,5-1,7 millones) en personas > 25 afios: el 96 % de las
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vidas salvadas tenian > 60 afios y el 52 % tenian > 80 afios; la primera dosis de refuerzo
se estima que salvd el 51 % de las vidas (casi 800.000) y el 60 % se salvaron durante el
periodo Omicron. La vacunacion redujo el riesgo de mortalidad un 52% (904/100.000
habitantes) en > 80 afios, un 59% entre las personas de 70 a 79 afios, un 55% entre las de
60 a 69 afos, un 52% en las de 50 a 59 afios y un 47% en las de 25 a 49 afios. (Meslé et

al., 2024).

Estrategias terapéuticas en pacientes con COVID grave

El manejo de las pacientes con COVID-19 grave ha evolucionado desde el inicio
de la pandemia, con la implementacion de tratamientos especificos que han demostrado
mejorar los desenlaces clinicos.

El tratamiento con corticoides, como la dexametasona, ha demostrado reducir la
mortalidad en pacientes con COVID-19 grave que requieren oxigeno suplementario o
ventilacion mecénica, y es ampliamente utilizado en mujeres que presentan insuficiencia
respiratoria (Zamarron et al., 2023). Asimismo, las terapias antivirales, el uso de oxigeno
de alto flujo y la ventilacion mecénica son pilares en el manejo de la enfermedad grave.
Las estrategias de anticoagulacion también han sido fundamentales en el tratamiento de

pacientes con COVID-19, especialmente para prevenir eventos tromboembolicos.
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Diferentes regimenes de glucocorticoides

Desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2, los corticoides se consideraron un
tratamiento potencial de la enfermedad, por la experiencia de su uso en el SDRA (Villar
et al., 2020), la infeccion por influenza (Lansbury et al., 2019) y las infecciones por otros
coronavirus similares como el severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV) o
el Middle East respiratory syndrome (MERS-CoV) (Hui, 2017) (Lee et al., 2004). Su
potente accion antiinflamatoria se ha propuesto como base de su efecto beneficioso,
especialmente en el estado hiperinflamatorio («tormenta de citoquinas») (Mehta et al.,
2020).

El ensayo RECOVERY demostré que el uso de corticoides, especificamente 6
mg/dia de dexametasona, resulté en una reduccion significativa del 11 % en la mortalidad.
Como resultado de estos hallazgos, la OMS anunci6 que los corticoides se consideran el
tratamiento de referencia para los casos graves de la enfermedad por SARS-CoV-2
(RECOVERY, 2021) (Lamontagne et al., 2021).

Otro glucocorticoide, la metilprednisolona presenta una mayor proporcion en tejido
pulmonar respecto al plasma, en animales de experimentacion, en comparacion con la
dexametasona, lo que podria indicar una accion diferente en la lesion pulmonar (Annane
etal., 2017).

Ante la necesidad de una mayor comprension sobre los efectos de los corticoides en
pacientes graves con COVID-19, es importante proporcionar informacion sobre la
eficacia y seguridad de diferentes corticoides en el manejo de pacientes graves con

COVID-19. El objetivo de este estudio es analizar el impacto de la terapia con
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dexametasona y metilprednisolona en la supervivencia a corto plazo (28 dias) de los

pacientes que requieren ingreso en una UCI debido a la infeccion por SARS-CoV-2.

La maniobra de posicién en decubito prono (PDP)

El sindrome respiratorio agudo grave causado por el virus SARS-CoV-2 (C-ARDS,
del inglés COVID-Acute Respiratory Distress Syndrome) ha desencadenado una crisis
sanitaria global sin precedentes, caracterizada por una alta morbimortalidad,
especialmente en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda. La posicion en decubito
prono (PDP) se ha erigido en una intervencion terapéutica crucial para mejorar la
oxigenacion y la mecénica pulmonar en pacientes criticos. (Sartini et al., 2020) (Elharrar
et al., 2020) (Coppo et al., 2020)

Sin embargo, y a pesar de su amplia adopcién en la préactica clinica, la duracion
Optima de la primera sesion de PDP en pacientes con C-ARDS aun no ha sido claramente
definida. Esta falta de consenso se suma a la escasez de evidencia sobre los efectos
especificos de la duracion inicial de la maniobra de decubito prono en los resultados
clinicos a largo plazo (Sun et al., 2020) (Kallet, 2015).

Por ello, se plantea la hipotesis de que la duracién de la primera sesion de PDP puede
influir significativamente en la mortalidad a medio plazo en pacientes con C-ARDS. Se
postula que una duracion éptima de la primera sesion de PDP podria correlacionarse con
una mejora en la oxigenacion y en el estrés pulmonar, favoreciendo una recuperacion

pulmonar mas efectiva y una reduccion en la aparicion de complicaciones respiratorias
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graves, y por tanto una disminucién en la mortalidad. (Zangrillo et al., 2020) (PRONA.-

COVID Group, Langer et al., 2021) (Guérin et al., 2020)

Importancia de la energia mecanica durante la ventilacion mecanica (VM)

La configuracion de los pardmetros ventilatorios de la VM es clave a efectos de
proteccién pulmonar. El término potencia mecanica (PM) se utiliza para definir la
cantidad de energia transmitida desde el ventilador al parénquima pulmonar en cada ciclo
respiratorio (Cressoni et al., 2016). La PM es una medida poco utilizada por su dificultad
de calculo en la préctica clinica diaria (Batlle Sola y Fernandez Fernandez, 2024). En
pacientes en VM por insuficiencia respiratoria inducida por el SARS-CoV-2, un umbral
de PM de 17 J/min podria asociarse con mayor riesgo de muerte (Schuijt et al., 2021).

El grupo de Gattinoni define la PM como la energia transmitida al sistema
respiratorio por unidad de tiempo (en J/min). Calcula, en pacientes ventilados con la
modalidad de volumen control (VCV), la PM multiplicando cada componente de la
ecuacién de movimiento clasica por la variacién de volumen y por la frecuencia
respiratoria, incluyendo asi la contribucion de diferentes factores relacionados con la VM

en el dafio pulmonar (Gattinoni L, et al. 2016).

1 l_: f R,_,-w] .-:\v.PEEP}

60.¢ :

|1
Power,s = RR {.-'_\V’ [iff-rs +RR

RR: frecuencia respiratoria; AV: volumen tidal o corriente; Elrs: elastancia del sistema respiratorio; I:E:
tiempo inspiratorio/espiratorio; Raw: resistencia de la via aérea
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La formula simplificada para el céalculo de la PM es (Gattinoni L et al, 2016):

PM = 0,098 x Vt x Fr x P pico - (Pplat-PEEP/2)

Vt: Volumen corriente; Fr: Frecuencia respiratoria; P pico: Presion pico; Pplat: Presién meseta; PEEP:

Presion positiva al final de la espiracion.

Por tanto la PM aumenta, de manera directa, con el volumen corriente, la driving
pressure (DP), el flujo, la frecuencia respiratoria, la PEEP y la resistencia de la via aérea
(Raw), variables descritas como factores asociados a la mortalidad en pacientes
ventilados en la cohorte multicéntrica del LUNG SAFE (Bellani et al., 2016).

La driving pressure (DP) o presion de distension, en su férmula simplificada, es la
diferencia entre la presion meseta y la PEEP. El control de la DP es el objetivo primario
para la proteccidn alveolar en pacientes con SDRA, dado que su valor integra la relacion
entre el volumen corriente, la PEEP y la compliance estatica pulmonar (Cst), con la
finalidad de reducir la lesién pulmonar inducida por el ventilador (Pérez-Nieto et al.,
2018). La Cst es el cociente entre el Vt y la diferencia entre la presion meseta y la PEEP.

Se ha observado diferencia de PM entre las modalidades de volumen control (VCV)
y presion control (PCV) (Batlle Sola y Fernandez Fernandez, 2024). Una explicacién para
ello seria que la cantidad de energia distribuida por el ventilador varia como consecuencia
de la diferencia entre los patrones de flujo conduciendo a distintas curvas P/V (Rietveld
et al., 2022). Ademas, se han descrito gradientes de presién transpulmonar mayores en

PCV que en VCV (Batlle Sola y Fernandez Fernandez, 2024).
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No todos los elementos que afectan a la PM la modifican en la misma proporcion:
duplicar el VVt la aumenta 4 veces; duplicar la Fr la aumenta 1,4 veces y duplicar la PEEP
aumenta el doble la PM (Gattinoni et al., 2016).

Ya se habia determinado asociacién entre una PM mayor a 12 J/min con desenlaces

poco favorables en pacientes con VM y SDRA (Brochard, 2017).
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Justificacion
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Como se ha expuesto previamente, la pandemia de COVID-19 ha representado el
mayor desafio de las Ultimas décadas para los sistemas de salud en todo el mundo. En
particular, los servicios de medicina intensiva (SMI) se han convertido en uno de los
epicentros en la lucha contra esta enfermedad, enfrentandose a una demanda abrumadora
de recursos y atencion médica especializada. Esta situacion ha llevado a una serie de
modificaciones significativas en el funcionamiento y la estructura de los SMI, asi como
en el perfil y el manejo de los pacientes.

El estudio de dichas adaptaciones durante la pandemia de COVID-19 reviste una
importancia crucial en el contexto de la salud publica. El analisis de las acciones tomadas
y los resultados obtenidos durante esta crisis puede proporcionar lecciones valiosas para
estar mejor preparados y enfrentar futuras pandemias.

Por lo tanto, el presente estudio se justifica en la necesidad de comprender como un
SMI, el perfil de enfermos y los tratamientos han evolucionado durante las distintas olas
de la pandemia de COVID-19.

En el presente trabajo se pretende describir los cambios en el nimero de camas y
salas disponibles en el SMI en respuesta a las demandas fluctuantes de pacientes durante
las distintas fases de la pandemia, investigar el perfil epidemioldgico y las caracteristicas
de los pacientes. Se investigara la procedencia de los pacientes ingresados en el SMI, los
derivados de Urgencias, plantas de hospitalizacion y otros centros de atencién médica.
Ademas, se analizaran las caracteristicas demograficas y clinicas, mas destacadas y

controvertidas de los pacientes, como la edad, la obesidad y el estado de vacunacion, con
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el fin de identificar posibles factores de riesgo y patrones de presentacion. Se analizaran
estrategias terapéuticas, haciendo hincapié en las diferencias de los tratamientos aplicados
a los pacientes, incluyendo el uso de corticoides, la aplicacion de decubito prono y el
valor de la potencia mecénica en la ventilacion mecénica. Se buscara comprender como
estas intervenciones han influido en los resultados clinicos y en la evolucion de los
pacientes.

En conjunto, este estudio busca proporcionar una comprension integral de las
dinamicas y desafios enfrentados por un SMI durante la pandemia de COVID-19, con el
objetivo de informar y mejorar la planificacion, la atencién clinicay la gestion de recursos

en futuras crisis sanitarias.
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Hipotesis
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Hipotesis conceptuales

1. El prondstico de los pacientes que ingresan por SARS-COV-2 en la UCI se asocia a
un perfil clinico epidemioldgico bien definido, a su estado vacunal, a su procedencia

al ingreso y a las actitudes terapéuticas implementadas.

2. A lo largo de la pandemia de COVID-19 se han producido cambios en los SMI en
las actitudes terapéuticas adoptadas, que han condicionado mejoras en los desenlaces

clinicos (mortalidad y dias de estancia).

Hipotesis operativas

1.1. La edad avanzada y la obesidad son dos de los principales factores intrinsecos
asociados a mortalidad en pacientes que ingresan por SARS-COV-2 en el SMI.
1.2. La vacunacién incompleta y la ausencia de vacunacion al ingreso se asocia con

mayor gravedad de la enfermedad y peor resultado clinico en estos pacientes.

1.3. La procedencia (planta de hospitalizacion, servicio de Urgencias/emergencias u
otros centros hospitalarios) de los enfermos que ingresan por SARS-COV-2 en el
SMI se asocia a un diferente perfil clinico y prondstico. Los que ingresan

directamente desde los servicios de Urgencias presentan peor resultado clinico.

2.1. El tratamiento con corticoides mejora los resultados clinicos y reduce la mortalidad

de los pacientes criticamente enfermos.
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2.2. La aplicacion de maniobras de decubito prono mejoran los resultados clinicos y

reducen la mortalidad de los pacientes criticamente enfermos.

2.3. La variabilidad de la potencia mecéanica requerida en las primeras horas de
ventilacion mecanica, afecta a los resultados clinicos y a la mortalidad de los

pacientes criticamente enfermos.
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Objetivos
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Objetivos generales

1.- Evaluar el impacto prondstico del perfil clinico epidemioldgico de los pacientes que

ingresan por SARS-COV-2 en un SMI.

2.- Describir los cambios estructurales y terapéuticos implementados a lo largo de la
pandemia de COVID-19 en un SMI y su asociacion con el prondstico de estos

pacientes.

Objetivos especificos

1.1.-Analizar las caracteristicas y la evolucion de los pacientes mayores de 70 afios que
ingresaron en la UCI-COVID de un SMI durante las seis olas de la pandemia por
SARS-CoV-2. Centrando el estudio especificamente en examinar la mortalidad y
el periodo de hospitalizacién de estos pacientes, asi como la necesidad de

ventilacidon mecanica.

1.2.- Analizar las caracteristicas y la evolucion de los pacientes con obesidad que
ingresaron en la UCI-COVID de un SMI durante las seis olas de la pandemia por
SARS-CoV-2; en términos de mortalidad, periodo de hospitalizacion, asi como la

necesidad de terapias como la VM.

1.3.-Analizar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas, la estancia en el SMI y la
mortalidad de pacientes con COVID-19 que ingresaron en el SMI segun su estado

vacunal (vacunacion completa, incompleta o sin vacunar).
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1.4. Analizar el efecto de la procedencia sobre la mortalidad de pacientes con COVID-

19 que ingresaron en el SMI.

2.1.-Analizar el impacto de diferentes pautas de dexametasona y metilprednisolona en
la supervivencia a corto plazo de pacientes que requieren ingreso en el SMI debido

a una neumonia por SARS-CoV-2.

2.2.-Explorar la asociacion entre la duracion de la primera sesion de la maniobra de

decubito prono (PDP).y la mortalidad entre pacientes con C-ARDS.

2.3.- Estudiar la asociacion entre la potencia mecanica (PM) en las primeras 24 horas

de VM vy la supervivencia a corto plazo.
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Método
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Diseiho

Estudio retrospectivo de cohortes de ambito hospitalario.

Poblacion de estudio

Pacientes hospitalizados por infeccién por SARS-CoV-2 con ingreso en el Servicio
de Medicina Intensiva del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla en el periodo

comprendido entre marzo de 2020 y marzo de 2022 (N=911).

Criterios de inclusion: edad mayor de 18 afios, diagndstico confirmado de enfermedad por
SARS-CoV-2 mediante la técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) en

células del tracto respiratorio en las primeras 24 horas de ingreso hospitalario.

Criterios de exclusion: la falta de consentimiento informado y los registros con errores en

las recogidas de las variables de analisis.

Esta poblacion se subdivide en subgrupos especificos de pacientes en algunos de los

objetivos planteados:

Objetivo 1.1. Analizar las caracteristicas y la evolucion de los pacientes mayores de 69
afnos que ingresaron en la UCI-COVID de un SMI durante las seis olas de la pandemia

por SARS-CoV-2.

Se incluyeron solo los pacientes de 70 o méas afios (N=301) ingresados en el periodo de

estudio.
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Objetivo 2.1 Analizar el impacto de diferentes pautas de dexametasona vy
metilprednisolona en la supervivencia a corto plazo de pacientes que requieren ingreso

en el SMI debido a una neumonia por SARS-CoV-2.

Se incluyeron solo pacientes ingresados con neumonia confirmada por SARS-CoV-

2 entre marzo de 2020 y junio de 2021 (N=539).

Objetivo 2.2 Explorar la asociacion entre la duracion de la primera sesion de PPM y la
mortalidad entre pacientes con sindrome de distress respiratorio asociado a COVID-19

(C-ARDS)

Se incluyeron solo pacientes que desarrollaron C-ARDS, recibieron tratamiento con
ventilacién mecéanica (VM) y maniobras de PDP como parte del tratamiento de su

insuficiencia respiratoria (N= 271).

Obijetivo 2.3. Analizar la asociacion de la PM con la supervivencia a corto plazo (28

dias)

Se incluyeron solo los pacientes ingresados entre marzo de 2020 y julio de 2021 y

ventilados mecanicamente por SDRA debido a infeccion por SARS-CoV-2 (N=79).

Seguimiento

Todos los pacientes fueron seguidos desde el ingreso en el SMI hasta los primeros
28 (corticoides y procedencia), 60 o 90 dias (edad, obesidad, prono y vacunas).

Transcurrido ese periodo se registrd si habian fallecido o si continuaban vivos.
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Para cada participante, el seguimiento se calculard en afios transcurridos desde la
fecha de reclutamiento hasta la fecha de diagnéstico (cancer, diabetes, enfermedad
cardiovascular o depresion), muerte o fin del seguimiento (30 de junio 2027), lo que

ocurra primero en cada caso.

Recogida de informacion

Los datos se obtuvieron del registro de la cohorte de pacientes COVID-19 de un SMI
en un hospital de tercer nivel. Las caracteristicas de las variables analizadas se detallan

en el ANEXO 1.

Exposiciones a estudio

1.- Edad: en el momento de ingreso en UCI se utiliz6 como variable continua (afios
cumplidos). Para el analisis en poblacion anciana el subgrupo de mayores de 69 afios se

categorizd en los siguientes 3 grupos: 70-74 afios; 75-79 afios y > 80 afios.

2.- Obesidad: Para definirla se utilizo6 el indice de masa corporal (IMC) diagnosticado

previamente en la historia clinica o descrito al ingreso >30.

3.- Estado vacunal al ingreso en UCI: vacunacion completa, incompleta o sin vacunar.

Vacunacion completa: Se considerd que se habia completado la vacunacion contra el

COVID-19 cuando habia recibido todas las dosis necesarias segun el tipo de vacuna que
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se le hubiera administrado (incluyendo las dosis de refuerzo cuando correspondia segln
el calendario vacunal). Asi, la vacunacion completa se definié como:
- Pfizer-BioNTech: Dos dosis de la vacuna administradas con un intervalo de al menos
21 dias entre ellas.
- Moderna: Dos dosis de la vacuna administradas con un intervalo de al menos 28 dias
entre ellas.
- AstraZeneca: Dos dosis de la vacuna administradas con un intervalo de entre 4 y 12
semanas entre ellas.

- Janssen: Una sola dosis de la vacuna.

Vacunacion incompleta: Se considerd que un paciente tenia una vacunacion incompleta

contrael COVID-19 si no habia recibido todas las dosis necesarias segun el tipo de vacuna
que se le hubiera administrado. Asi, la vacunacion incompleta se definié como:
- Pfizer-BioNTech: Una sola dosis de la vacuna o dos dosis con un intervalo menor a
21 dias entre ellas.
- Moderna: Una sola dosis de la vacuna o dos dosis con un intervalo menor a 28 dias
entre ellas.
- AstraZeneca: Una sola dosis de la vacuna o dos dosis con un intervalo menor a 4
semanas 0 mayor a 12 semanas entre ellas.
- Janssen: No se considera vacunacion incompleta ya que es una vacuna de dosis Unica.
4.-Procedencia: Los pacientes se categorizaron en 3 grupos en funcion del lugar de
procedencia:

Grupo 1: enfermos del Servicio de Urgencias hospitalarias.
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Grupo 2: enfermos de planta de hospitalizacion convencional.

Grupo 3: enfermos trasladados de otros centros.

5.- Periodo temporal: La evolucién temporal de la pandemia de COVID-19 se dividié
en seis periodos atendiendo a las fechas descritas en el informe de “Situacion de
COVID-19 en Espana” emitido por la Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica.
(RENAVE, 2022)

12 ola: Desde el inicio de la pandemia hasta el 21 de junio de 2020.

2% ola: Desde el 22 de junio hasta el 6 de diciembre de 2020.

3% ola: Desde el 7 de diciembre de 2020 hasta el 14 de marzo de 2021.

42 ola: Desde el 15 de marzo hasta el 19 de junio de 2021

52 ola: Desde el 20 de junio hasta el 13 de octubre de 2021.

62 ola; Desde el 14 de octubre de 2021 hasta el 27 de marzo de 2022.

6.-Empleo de corticoides como tratamiento antiviral: Los pacientes fueron
categorizados en 4 grupos:

(1) pacientes que no recibieron tratamiento corticoideo durante su estancia en UCI;

(2) pacientes tratados con dexametasona 6 mg diarios hasta por 10 dias;

(3) pacientes que recibieron dexametasona en dosis superiores a los 6 mg diarios;

(4) pacientes manejados con dosis bajas de metilprednisolona (40 a 80 mg diarios)

durante un periodo de tres a cinco dias.

7. Empleo de maniobras de decubito prono (PDP):
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(1) Duracion de la primera maniobra de PDP.

(2) Numero de sesiones de PDP realizadas.

(3) Inicio temprano (Si/No): Se definid la maniobra de PDP de inicio temprano cuando

se inicio dentro de las 24 horas siguientes al ingreso.

Tanto la indicacion como el cese de la maniobra de PDP se realizd seguln el criterio
del médico responsable, basado en las recomendaciones para el manejo de los pacientes
criticos con COVID-19 en las Unidades de Cuidados Intensivos de la Sociedad Espafiola
de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias (SEMICYUC), donde se proponia una

duracién en la maniobra de PDP de al menos 16 horas.

8. Poder mecénico o potencia mecanica (PM) o Mechanical power (MP): se registro el
valor de la PM dentro de las primeras 24 h después de la intubacidén endotraqueal,

subdividiéndose en dos grupos:

PM <17 J/miny PM > 17 J/min.
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Desenlaces a estudio

1.- Necesidad de ventilacion mecanica
2.- Duracién de la ventilacién mecanica
3.- Duracién de la estancia en el SMI
4.- Exitus:
A corto plazo: cuando se produjo dentro de los 28 dias posteriores al ingreso.

A medio plazo: cuando se produjo dentro de los 60 dias 0 90 dias posteriores al ingreso.

Variables evaluadas:

Habito tabaquico: se recogio la informacion previa al ingreso actual registrada en la
historia clinica como fumador activo o exfumador durante la anamnesis realizada al

paciente o sus familiares en el ingreso en el SMI.

Comorbilidades se recogieron como variables dicotomicas (Si 6 No) las siguientes
condiciones:
- Hipertension arterial (HTA): diagnosticada en la historia clinica previo al ingreso
actual.
- Obesidad: indice de masa corporal (IMC) >30 diagnosticado previamente en la
historia clinica o descrito.
- Diabetes mellitus: diagnosticada en la historia clinica previo al ingreso actual (no

diferenciacion en tipo 1 0 I1).
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Dislipemia: diagnosticada en la historia clinica como hipercolesterolemia y/o

hipertrigliceridemia previo al ingreso actual.

Parametros analiticos: se recogio, como variable continua, la primera determinacion

realizada en las primeras 24 horas de ingreso en UCI de los siguientes biomarcadores:

Creatin quinasa (CK) (en U/L, rango de normalidad: 46 - 171)

Dimero-D (DD) (en ng/mL, rango de normalidad: 0 - 500)

Ferritina (en ng/mL, rango de normalidad: 22 - 322)

Interleuquina-6 (IL-6) (en pg/ml, rango de normalidad: <7)

Proteina C reactiva (PCR) (en mg/dL, rango de normalidad: <0,5)

Troponina I ultrasensible en suero (en ng/L, rango de normalidad: <40)

Lactato deshidrogenasa (LDH) (en U/L, rango de normalidad: 120-246)
Cociente presion arterial de O / fraccion inspiratoria de O (Pa/Fi) como variable

continua en el momento de ingreso en UCI.

Terapias requeridas durante el ingreso en UCI: se recogieron como variables

dicotomicas las siguientes terapias:

canulas nasales de alto flujo (CNAF)

ventilacion mecénica (VM)

empleo de la posicion de decubito prono como medida terapéutica

empleo de corticoides

tratamientos antivirales: Remdensivir, plasma de inmunizados y Tocilizumab

empleo de terapias de reemplazo renal continuo (TRRC) por insuficiencia renal
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Analisis estadistico

Estadistica descriptiva

Para las variables continuas se aplico el test Shapiro Wilk como prueba de
normalidad. Las variables continuas con distribucion normal se describen como media y
su desviacion estandar (DE), mientras que las variables continuas con una distribucion no
normal se expresan como mediana y sus percentiles 25-75 (p25-75). Las variables

categoricas se presentan como el valor y su porcentaje.

Estadistica inferencial

Las comparaciones de proporciones entre los grupos se realizaron mediante la prueba
de chi-cuadrado, y para el analisis de las variables continuas se utilizo el analisis de la
varianza (ANOVA) o la prueba de Kruskal-Wallis segun corresponda

Se efectud un andlisis de supervivencia con el método de Kaplan-Meier para la
variable de tiempo transcurrido hasta la muerte. Se compararon las curvas de
supervivencia en funcion de las caracteristicas del paciente (grupo de edad,...) mediante
el Log-rank test.

Para estudiar las variables asociadas a la supervivencia se calculé6 como medida de
fuerza de asociacién Hazard ratio (HR) y su intervalo de confianza al 95% (IC 95%)
mediante un andlisis de regresion de Cox (método: Fordward; introduccion de variables
al modelo si p<0,05 y exclusién de variables si p>0,2; estado: fallecimiento a los 90 dias;
se seleccionan las variables independientes significativas en el analisis bivariante). Para

todos los analisis, la significacion estadistica se establecié en p < 0,05.
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Estimacion de la potencia de la muestra a estudio

Objetivo general 1

Para alcanzar los distintos objetivos incluidos en el objetivo general 1, dirigido a
evaluar el impacto en mortalidad del perfil clinico epidemiologico de los pacientes
ingresados en SMI por infeccibn SARS-COV-2, se parte de la poblacion de los 894
pacientes ingresados durante el periodo comprendido entre marzo 2020 y marzo 2022,
una vez excluidas las pérdidas de informacion. Este tamafio muestral presenta una
potencia del 99,6% para estimar una asociacion (HR) del 0,5 para factores de proteccion
(o HR de 2 para factores de riesgo), con un riesgo alfa= 0,05 y una probabilidad de muerte
del 20%. El grafico 1 muestra la estimacién de la potencia bajo distintas condiciones de
probabilidad del evento a estudio (10-25%) y de tamafio muestral efectivo (de 800 a 900
pacientes). Con un tamafio muestral de 900 pacientes, dicha potencia oscila entre el 90,6%

(para una probabilidad del 10%) y el 100% (para una probabilidad del 25%).
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Gréfico 1. Estimacion de la potencia muestral para el grupo 1 de objetivos en

distintos escenarios de prevalencia del evento y tamafio muestral.
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Dentro del objetivo general 1, el objetivo 1.1 selecciona una subpoblacién de 301
pacientes mayores de 70 afios. Este tamafio muestral nos permite alcanzar una potencia
del 96,7% para estimar una asociacion (HR) del 0,5 para factores de proteccion (o HR
de 2 para factores de riesgo), con un riesgo alfa=0,05 y una probabilidad de evento del
40%. Dicha potencia oscila entre el 90,8% (para una probabilidad del 30%) y el 98,9%

(para una probabilidad del 50%).
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Objetivo general 2

En el caso del objetivo 2.1, dirigido a evaluar el impacto de diferentes pautas de
dexametasona y metilprednisolona en la supervivencia a corto plazo de los pacientes que
requieren ingreso en el SMI debido a una neumonia por SARS-CoV-2, se trabajé con los
539 pacientes ingresados por neumonia durante los primeros 15 meses de pandemia (entre
marzo de 2020 y junio de 2021). Este tamafio muestral tiene una potencia del 94,9% para
estimar una asociacion (HR) del 0,5, con un riesgo alfa= 0,05 y una probabilidad de
muerte del 20%. Dicha potencia oscila entre el 87,6% (para una probabilidad del 15%) y
el 98% (para una probabilidad del 25%) (Gréfico 2).

Gréfico 2. Estimacion de la potencia muestral para el objetivo 2.1 en distintos

escenarios de prevalencia del evento y tamafio muestral.
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Aspectos éticos

El proyecto CC cuenta con la aprobacion del Comité de ética de la investigacion con
medicamentos (CEIm) de Cantabria (Cddigo de referencia local 2020.250). Se obtuvo el
consentimiento informado de todos los pacientes/representantes legales. El tratamiento,
la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de todos los participantes,
se ajustaran a lo dispuesto en la normativa aplicable (Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccién de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre
circulacion de estos datos y por el que se deroga la Directiva 95/46/CE (Reglamento
general de proteccion de datos) (https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=DOUE-L-2016-
80807) y la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales

y garantia de los derechos digitales (https://www.boe.es/eli/es/10/2018/12/05/3)).
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Resultados
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Descripcion general de la cohorte analizada:

Durante el periodo analizado ingresaron un total de 911 enfermos en la UCI-COVID.

Fueron analizados los 894 pacientes que cumplian los criterios de inclusion

Figura 3. Diagrama de flujo de los pacientes COVID-19 en Cantabria.
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En la tabla 6 se presentan las principales caracteristicas de la cohorte total de 894
pacientes ingresados en la UCI durante las diferentes oleadas de la pandemia.

La ola con mayor cantidad de ingresos en el SMI fue la 62, que concentro el 24,5%
del total (n=221), seguido de cerca por la 3?, con un 20,6% de los pacientes (n=185). Las
siguientes oleadas con mayor proporcion fueron la 22 (18%, n=161), la 42 (14,5%, n=130)
y la 5% (14,5%, n=130). La 12 oleada fue la menor, con solo el 7,5% de los ingresos (n=67).
En cuanto a la procedencia de los pacientes, el 61% (n=548) provino de la planta de
hospitalizacion, mientras que el 22% (n=200) fueron transferidos desde otro centro
hospitalario y solo el 11% (n=101) ingresaron directamente desde Urgencias o
Emergencias.

La mediana de la edad de los pacientes fue de 64 afios, con un rango intercuartilico
(p25-75) de 53 a 72 afios, lo que refleja que la mayoria eran de edad avanzada. El sexo
masculino predomind de forma notable, representando un 70% (n=624) de la cohorte.
Respecto a las comorbilidades, la hipertension arterial (HTA) fue la mas frecuente,
afectando al 44% de los pacientes (n=392), el 22% (n=197) tenian dislipemia y el 19%
(n=174) eran diabéticos. Ademas, un 16% (n=146) era obeso. Es relevante mencionar que
el 30% de los pacientes (n=266) tenian antecedentes de tabaquismo y un 8,5% (n=76)
presentaron un habito alcoholico. Respecto a comorbilidades menos frecuentes, el 5%
(n=45) padecia una enfermedad renal crénica (ERC) y solo un 1% (n=10) habia recibido

un trasplante de 6rgano sélido.

148



Desafios en la atencidn de pacientes graves con COVID-19 en un servicio de Medicina Intensiva
de un hospital de tercer nivel durante la pandemia

Finalmente, en cuanto al estado de vacunacion al ingreso en el SMI, el 76% (n=683)
de los pacientes no estaban vacunados y solo un 20% (n=179) habia completado la pauta
de vacunacién, mientras que un 3% (n=32) tenia una pauta de vacunacion incompleta.

Las determinaciones de biomarcadores al ingreso en la UCI (tabla 7), muestran una
elevacion generalizada. EI Dimero D con una media de 4.498 ng/mL (DE: 6.077 ng/mL),
lo que refleja una considerable variabilidad entre los pacientes. La Proteina C Reactiva
(PCR), que indica inflamacién, tuvo una media de 12 mg/dL (DE:8 mg/dL). En cuanto a
la ferritina, el valor medio fue de 1.060 ng/mL (DE: 625 ng/mL), indicando también una
dispersion significativa. La interleucina 6 (IL-6), otro indicador de inflamacion, presento
una media de 79 pg/mL(DE: 61 pg/mL). Los niveles de creatin kinasa (CK), relacionados
con el dafio muscular, tuvieron una media de 302 U/L (DE: 649 U/L), sugiriendo una alta
variabilidad entre los pacientes. La lactato deshidrogenasa (LDH), que puede indicar dafio
tisular, mostré una media de 419 U/L (DE: 336 U/L). Finalmente, la troponina, un
biomarcador de dafio cardiaco, presentd una media de 1.060 ng/L (DE: 920 ng/L).

El indice Pa/Fi al ingreso en el SMI (tabla 8), que mide la relacion entre la presion
arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno, tuvo una media de 146 mmHg (DE:
72 mmHg), lo que sugiere un estado de insuficiencia respiratoria significativa en la
mayoria de los pacientes. En relacion con el desarrollo del SDRA, el 57% (n=510) de los
pacientes lo desarrollaron en grado moderado, un 17% (n=156) grave y un 11% (n=101)
en grado leve.

Respecto al soporte respiratorio, un 54% (n=484) de los pacientes utilizaron canula

nasal de alto flujo (CNAF) antes de su ingreso en UCI, y el 64% (n=571) requirieron VM.
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La media del indice Pa/Fi antes de la intubacién orotraqueal fue de 125 mmHg (DE: 39
mmHg), lo que subraya la gravedad del compromiso respiratorio en estos pacientes (tabla
8).

En términos de tratamientos, la anticoagulacion profilactica fue coman, aplicandose
aun 70% (n=625) de los pacientes. El 74% (n=658) recibio antibioterapia empirica. Solo
un 8% (n=74) fue tratado con Remdesivir, mientras que los corticoides presentaron un
uso mucho més extendido, administrandose al 80% (n=717). El Tocilizumab, un
tratamiento inmunomodulador, se utiliz6 en un 21% (n=187). El 43% (n=387) de los
pacientes requirieron vasopresores o inotrépicos durante su estancia en el SMI para
mantener una adecuada presioén arterial y perfusion sistémica. Se utilizaron
procedimientos avanzados como la terapia de reemplazo renal continua (TRRC) en el
5% (n=46) de los pacientes, el 6xido nitrico inhalado (iNO) en el 6% (n=50) vy el
dispositivo ECMO (oxigenacion por membrana extracorporea) solo se empled en el 1%
(n=9) de los casos (tabla 8).

Respecto a la evolucion de los pacientes estudiados, destaca que al 11% (n=101) se
le realizo la traqueotomia durante su estancia en el SMI. En cuanto a la duracién de la
VM, la mediana fue de 9 dias, con un rango intercuartilico (p25-p75) de 5 a 16 dias, lo
que refleja la prolongada necesidad de soporte ventilatorio en estos pacientes. La estancia
en el SMI tuvo una mediana también de 9 dias, con un rango intercuartilico de 4 a 17 dias,
mientras que la estancia hospitalaria total mostr6 una media de 14 dias, con una
desviacién estandar de 24 dias, lo que indica una amplia variabilidad en la duracion de la

hospitalizacion (tabla 9).
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En términos de mortalidad, el 11% de los pacientes (n=97) fallecio a los 28 dias del
ingreso, aumentando al 14% a los 60 dias (n=129) y 90 dias (n=130) (tabla 9).

En la figura 4A, en la curva de Kaplan Meier de supervivencia con seguimiento a 28
dias, se observa que la primera y segunda oleadas presentan una disminucion mas rapida
en la probabilidad de supervivencia en comparacion con las oleadas posteriores. La

diferencia entre las curvas es estadisticamente significativa (Log-Rank test, p=0,003).

Figura 4A: Curva de Kaplan Meier de supervivencia a 28 dias de seguimiento.
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En el andlisis a 60 dias, se observa una tendencia similar, con la primera oleada
mostrando una mayor caida en la supervivencia en los primeros dias de seguimiento. A
medida que avanza el seguimiento, las diferencias en las probabilidades de supervivencia
entre oleadas se mantienen y se hacen méas evidentes, especialmente en la primera,
segunda y tercera oleadas. El Log-Rank test (p=0,001) indica que estas diferencias son
estadisticamente significativas, reafirmando la variabilidad en la mortalidad en las

distintas oleadas (figura 4B).

Figura 4B: Curva de Kaplan Meier de supervivencia a 60 dias de seguimiento.
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Con un seguimiento extendido a 90 dias, las curvas de supervivencia permiten
evaluar el impacto a largo plazo. La primera y segunda oleadas contintan presentando
una menor probabilidad de supervivencia comparadas con las oleadas mas recientes. Las
curvas se estabilizan en mayor medida para la cuarta, quinta y sexta oleadas, sugiriendo
posibles mejoras en los resultados con el tiempo. Este analisis también resulta
estadisticamente significativo (Log-Rank test, p=0,001), indicando que las diferencias en

mortalidad entre oleadas son consistentes a largo plazo (Figura 4C).

Figura 4C: Curva de Kaplan Meier de supervivencia a 90 dias de seguimiento.
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Analisis descriptivo de la gestion de camas y salas de la UCI-COVID en el SMI

durante la pandemia

Entre las medidas adoptadas durante la pandemia de COVID-19, estuvo el
reacondicionamiento de salas existentes para convertirlas en espacios adecuados para la
atencion de pacientes con COVID-19: Entre las salas asignadas al SMI que fueron
reacondicionadas para este propoésito estaban la Sala A, la Sala B y la Sala C, equipadas
con 12, 12 y 6 camas respectivamente. Estas salas fueron reestructuradas y dotadas con
el equipamiento necesario para proporcionar atencién medica especializada a pacientes
con COVID-19. Ademas, se destinaron y reacondicionaron para el seguimiento de
enfermos graves por COVID-19, con gestion del SMI, una sala (con funcionalidad previa
a la observacion en el area del servicio de Urgencias Hospitalario) equipada con 18 camas
(a partir de ahora, Sala Observacion) y un area de reanimacion del Servicio de
Anestesiologia con capacidad para 18 camas (a partir de ahora, Sala 3 de REA).

Ademas de reacondicionar salas ya existentes, durante la pandemia de COVID-19 se
crearon nuevas areas especificas para la atencion de pacientes afectados por el virus. Entre
estas nuevas instalaciones se encontraban las salas ubicadas en el Pabellén 15 y el
Pabell6n 17, con 15 y 18 camas respectivamente.

Durante el periodo analizado, el nimero méaximo de camas disponibles en el SMI fue
de unas 80 camas, de las que casi 60 estaban dedicadas a pacientes con COVID-19.

El inicio se remonta al 14 de marzo de 2020 con el ingreso del primer paciente con
enfermedad COVID-19 grave y la apertura de la Sala C como UCI-COVID, dotada de 6

camas. Cuatro dias después, el 18 de marzo, se realizo la apertura de la Sala A (con 12
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camas). Seis dias después, el 24 de marzo, lo fue la Sala 3 de REA, con 18 camas. La Sala
Observacion abrio sus puertas el 28 de marzo con 18 camas. El ritmo de cierre de estas
salas COVID fue mas lento que su apertura: el 11 de abril la Observacién de Urgencias,
el 27 de abril la sala A, el 20 de mayo la sala 3 de Rea y el 25 de junio la sala C.

El 2 de agosto se reabrio la Sala C y el 4 de septiembre fue la apertura del Pabellon
15, con 15 camas disponibles, ofreciendo un espacio adicional para la atencién de estos
pacientes. El 3 de noviembre se reconvirtio la sala A en UCI COVID y se trasladaron los
pacientes de Polivalentes a la sala 3 de Rea. EI 9 de noviembre la sala B también paso a
ser UCI COVID, para ello se trasladaron los pacientes de la UCI materno infantil de
Postoperados de CCV a la sala 5 de Rea y los de Politrauma a Postoperados de CCV y la
sala 3 de Rea. Esta estructura se mantuvo hasta el 1 de febrero de 2021. La Sala
Observacién fue preparada pero no se lleg6 a usar. El 5 de febrero de 2021 se inaugurd
el Pabellon 17, con 18 camas disponibles, y tras unos dias como UCI no COVID fue
destinada a UCI COVID ininterrumpidamente hasta el 31 de marzo de 2022, mientras
que la situacién del Pabellén 15 fue mas intermitente (cerr6 el 27 de mayo de 2021, fue
reabierto del 22 de julio de 2021 al 1 de septiembre de 2021, y nuevamente del 13 de
diciembre de 2021 al 9 de febrero de 2022, antes de cerrar definitivamente).

A partir de marzo de 2021 quedaron como UCI COVID el Pabellon 17, el 15y la
sala C. En junio del 2021 la sala C dej6 de ser UCI COVID y recuperd su condicién
prepandemia, volvié a ser la UCI Materno-infantil. EI Pabellon 15 cerrd definitivamente
el 9 de febrero de 2022 y el Pabellén 17 el 31 de marzo (pasé a ser la nueva Unidad de

Cuidados Intermedios). A partir de esta fecha los pacientes COVID fueron ubicados en
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la UCI General, en boxes individuales, sin cohortizar con el resto de pacientes con las
medidas de aislamiento adecuadas.

La apertura de cada nueva area COVID19 implicaba un gran trabajo de adaptacion
previo. Este consistia, ademas de ciertas peculiaridades de cada sala, en duplicar la
monitorizacion central y colocar cdmaras para poder vigilar a los pacientes desde fuera
de la sala, sistemas de comunicacion dentro-fuera de la sala, esclusas, circuitos de
circulacién, almacén con el material especifico de estos pacientes, zonas de trabajo y
descanso y dotarlas del personal. Todo ello requeria de varios dias de intenso trabajo.

Por fortuna en la 12 ola el numero de pacientes criticos no COVID19 descendio6 de
forma muy llamativa, lo que facilito el trasvase de pacientes a sus nuevas ubicaciones

(con menos camas) y poder redistribuir los recursos humanos.
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Figura 5: Distribucion del niamero de camas de UCI-COVD en los diferentes

periodos de la pandemia (marzo 2020- marzo 2022).
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Las diferentes aperturas de salas se muestran con un punto verde en la linea temporal

basal y los cierres como un punto rojo.

Impacto de la Reestructuracion en la Tasa de Contagios del Personal Sanitario

Esta reestructuracion y reorganizacion de las salas en el servicio de medicina
intensiva durante la pandemia buscaba adaptar el espacio a la creciente presion
asistencial, asegurando la separacion adecuada entre areas COVID-19 y no-COVID-19.
Con estas modificaciones se pretendia optimizar el manejo de los pacientes criticos y,
también, minimizar la exposicion del personal sanitario al virus. A pesar de la alta

transmisibilidad del SARS-CoV-2, las estrictas medidas de control implementadas
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resultaron eficaces, lo que se reflejé en una tasa de contagios relativamente baja entre los
profesionales del servicio, destacando la efectividad de las barreras fisicas y los
protocolos de proteccién personal.

Segun los datos del Servicio de Prevenciéon de Riesgos Laborales del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, del personal que trabajé en el SMI durante la
pandemia (muy dificil de cuantificar pero varios “picos” de 450 trabajadores) solo 68
padecieron infeccion por Covidl9 con un contagio catalogado de presumiblemente
laboral (31 enfermeras, 21 TCAE, 15 médicos (3 MIR) y 1 celador) y en otros 27
profesionales infectados el contagio se etiquetd de presumible contacto sociofamiliar.
(Tabla 10)

De los 7.278 profesionales sanitarios infectados por Covid en Cantabria en las 6
olas, 95 (1,30%) estaban trabajando en el SMI y solo 68 (0,93%) fueron etiquetados de
sospecha de contagio laboral. El periodo con méas contagios en profesionales en el SMI
fue la 32 ola, sin embargo en Cantabria fue la 62. Especialmente llamativo fue que, en la
primera ola, solo se contagié un trabajador del SMI de los mas de 450 que estuvieron

trabajando en esa area. (Tabla 11)
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Diferencias segun el lugar de procedencia de los pacientes que precisaron

ingreso en UCI-COVID durante las seis oleadas de la pandemia

Durante el periodo analizado (entre marzo de 2020 y marzo de 2022), ingresaron en
el SMI 911 pacientes con enfermedad por SARS-CoV-2. Fueron excluidos 62 pacientes
por no poder identificar de forma correcta su procedencia. El andlisis de los datos se
efectud sobre los otros 849. Todos los pacientes procedieron de una de las siguientes tres
areas: planta de hospitalizacion (548), otros centros hospitalarios (200) y de Urgencias o
los servicios de Emergencias (101).

Las plantas de hospitalizacion fueron el lugar de procedencia més frecuente durante
todo el periodo de andlisis. La variabilidad en la procedencia de los enfermos a lo largo
del tiempo se puede ver en la figura 6. Aunque la proporcion de ingresos procedentes de
Urgencias practicamente se triplicé en la 62 oleada respecto a la primera, estas diferencias
no alcanzaron la significacion estadistica (p=0,19).

Figura 6: porcentaje de procedencia de ingresos en la UCI en las diferentes oleadas
de la pandemia por SARS-CoV-2.
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Al comparar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de pacientes categorizados
en funcién de su procedencia ("Urgencia-Emergencias”, "Planta de Hospitalizacion" y
"Otro centro Hospitalario™), se observo que la edad y el sexo de los pacientes, mostrd
valores similares en los tres grupos analizados (tabla 12).

En relacion con las comorbilidades, como la HTA, la obesidad, la diabetes y la
dislipemia, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos en términos de
prevalencia (p > 0,05 para todas las comparaciones). Sin embargo, se observé una
diferencia muy importante en la proporcion de pacientes con habito tabaquico entre los
grupos. En el grupo de Urgencias-Emergencias, solo el 17% eran fumadores o
exfumadores, mientras que en los de Planta de Hospitalizacién y Otro centro Hospitalario,
la proporcion fue del 33% y 25%, respectivamente (p < 0,05). (tabla 12)

Al analizar las determinaciones analiticas, se encontraron diferencias significativas
entre los grupos en varios biomarcadores, observandose los valores mas elevados en los
pacientes procedentes de Urgencias-Emergencias. Por ejemplo, el Dimero D mostrd
diferencias significativas entre los grupos, con medianas de 1.869, 1.095 y 1.220 ng/mL
en Urgencias-Emergencias, Planta de Hospitalizacion y Otro centro Hospitalario
respectivamente (p < 0,05). Del mismo modo, la LDH también mostré diferencias
significativas entre los grupos, con medianas de 433, 374 y 370 U/L, respectivamente (p
=0,03). (tabla 12)

El analisis comparativo no establecid diferencias significativas en las principales

variables demograficas y comorbilidades. (tabla 12).
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En el anélisis comparativo entre grupos de las principales variables asociadas a la
insuficiencia respiratoria aguda (IRA) y acciones terapéuticas en la UCI. Los enfermos
ingresados desde planta de hospitalizacion u otros centros sanitarios presentaban con
mayor frecuencia (93 y 88% respectivamente) como diagnostico principal la IRA frente
a los ingresados desde Urgencias (77%) (p<0,05). (tabla 13)

En relacion con la Pa/Fi al ingreso en UCI (relacion entre la presion arterial de
oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno), no se encontraron diferencias significativas
entre los grupos (p = 0,51). Tampoco las hubo en la utilizacion de la ventilacion mecénica
(p =0,30). (tabla 13)

El empleo previo de oxigenoterapia de alto flujo (CNAF) mostré diferencias
significativas entre los grupos (p < 0,05), con solo el 38% de los pacientes en Urgencia-
Emergencias frente al 60% en los de Planta de Hospitalizacion y el 54% en los de otro
centro Hospitalario. (tabla 13)

La anticoagulacion profiléctica y antibioterapia empirica se utiliz6 en menor medida
en los ingresados desde el area de Urgencias, con diferencias significativas (p < 0,05).
Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en la terapia con decubito prono,
Remdesivir, corticoides, vasopresores/inotropicos durante el ingreso en UCI ni con el
empleo de terapias de reemplazo renal continuo entre los grupos (p > 0,05 en todas las
comparaciones). (tabla 13)

El andlisis comparativo detallado de las principales variables evolutivas durante el
ingreso en el SMI, mostrd diferencias significativas (p = 0,03) en la duracién de la

ventilacién mecanica en funcién de la procedencia del paciente. La mediana de duracién
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de la VM fue de 16 de dias (p25-p75: 5-25) en Urgencia-Emergencias, 13 dias (p25-p75:
5-15) en Planta de Hospitalizacion y 14 dias (p25-p75: 5-17) en los de Otro centro
Hospitalario. (tabla 14)

En relacion a las complicaciones, no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos (p = 0,34) en el desarrollo de tromboembolismo pulmonar (TEP). Tampoco
las mostraron (p = 0,58) en la incidencia de sobreinfecciones asociadas a ventilacion
mecénica como la traqueobronquitis (TAVM) o la neumonia (NAVM). (tabla 14)

Por otro lado, la realizacion de traqueotomia presentd diferencias significativas (p <
0,05) entre los grupos, siendo muy superior en los pacientes procedentes de Urgencias y
Emergencias (21% frente a 9% en Planta Hospitalizacion y 11% en Otro centro
Hospitalario). (tabla 14)

En la estancia en UCI, no se apreciaron diferencias significativas entre los grupos (p
=0,42). (tabla 14)

El andlisis de supervivencia no encontré diferencias en la probabilidad de sobrevivir
a los 28, 60 y 90 dias entre los diferentes grupos de pacientes estudiados (Logrank test p

=0,36; p=0,09 y p=0,07 respectivamente). (Figura 7A, 7By 7C).
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Figura 7A. Analisis de supervivencia a los 28 dias categorizando a los pacientes de

la cohorte segun su lugar de procedencia.
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Figura 7B: Analisis de supervivencia a los 60 dias categorizando a los pacientes de

la cohorte segun su lugar de procedencia.
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Figura 7C: Analisis de supervivencia a los 90 dias categorizando a los pacientes de

la cohorte segun su lugar de procedencia.
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Analisis de las caracteristicas de los pacientes mayores que ingresaron en la UCI-

COVID durante las seis oleadas de la pandemia

Para evaluar las caracteristicas de los pacientes de mayor edad se seleccionaron los
ingresos con edad igual o superior a los 70 afios (n= 301 enfermos) . Esta subpoblacion
se categorizd en 3 grupos en funcién de la edad en el momento del ingreso en el SMI:
Grupo 1: 70-74 afios (n=153); Grupo 2: 75-79 afios (n=99) y Grupo 3: > 80 afios (n=49).

Al comparar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de estos pacientes, se
observo, en términos de la distribucién por grupos de edad y periodo de tiempo, una
variacion en el nimero de pacientes en cada categoria de edad a lo largo de las distintas
oleadas. Por ejemplo, en la primera oleada, el Grupo de 70-74 afios representaba el 7%
de los pacientes, mientras que en la sexta era el 26%. Respecto a la edad media de cada
grupo fue de 72 afios (DE: 71-73) para los de 70-74 afios, de 77 afios (DE: 76-78) para
los de 75-79 afios y de 82 afios (DE: 81-83) para los >80 afos, con diferencias
significativas entre los grupos de edad (p < 0,05). (tabla 15)

La figura 8 muestra los cambios experimentados en la distribucién por edad en las
distintas oleadas de la pandemia. La proporcién de pacientes entre 70 y 74 afios alcanzd

su pico en la 12 y 52 oleadas.
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Figura 8. Distribucion de ingresos por grupos de edad a lo largo de la pandemia.

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0%

1 2 3 4 5 6

m70-74 m7579 m>30

Pie de figura: Las diferentes oleadas de la pandemia se muestran en columnas, donde el color azul
representa el porcentaje de pacientes con una edad comprendida entre los 70 y los 74 afios, en naranja los

pacientes con edades entre los 75y 79 afios y en gris el grupo de edad de pacientes mayores de 80 afios.

Aunque no se observaron diferencias significativas entre los grupos de edad, se
aprecio una ligera tendencia hacia una proporcion menor de hombres en el grupo de 75-
79 afios comparado con los otros dos grupos. Por ejemplo, en el grupo de 70-74 afos el
78% de eran hombres y en los mayores de 80 afios el 74%, mientras que en el de 75-79
afios bajaba al 64%. (tabla 15)

En relacion con las comorbilidades, no se encontraron diferencias significativas en
la prevalencia de HTA, obesidad, diabetes ni dislipemia entre los grupos de edad. Sin
embargo, la proporcién de pacientes con habito tabaquico (fumadores y exfumadores) se

reducia a medida que aumentaba la edad (40%, 34% y 20%) (p < 0,05). (tabla 15)
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En cuanto a la puntuacion de la escala SOFA al ingreso en UCI, no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de edad, lo que sugiere una gravedad similar
de la enfermedad al momento del ingreso, independientemente de la edad del paciente.
Finalmente, tampoco se observaron diferencias significativas en la distribucion de la
vacunacion entre los grupos de edad, lo que también sugiere una cobertura similar de la
vacunacion en estos grupos de edad. (tabla 15)

La incidencia de IRA como motivo de ingreso fue similar en los tres grupos, sin
diferencias significativas (p = 0,89). Tampoco las hubo en la relacion Pa/Fi al ingreso en
UCI (p = 0,49), sugiriendo una condicion respiratoria similar entre los grupos. (tabla 16)

En cuanto al tratamiento, la proporcion de pacientes que recibieron oxigenoterapia
de alto flujo (CNAF), VM y antibioterapia empirica fue similar entre los grupos (p > 0,05
en todos los casos). Tampoco se observaron diferencias significativas en el tratamiento
con Remdesivir, corticoides, plasma de convalecientes o Tocilizumab entre los grupos de
edad (p > 0,05 en todos los casos). El uso de vasopresores/inotropicos durante el ingreso
en UCI fue también similar entre los grupos (p = 0,73). (tabla 16). Todo ello sugiere una
distribucion homogénea de estas intervenciones terapéuticas.

Los dias de VM tampoco mostraron diferencias significativas entre los grupos (p =
0,29), lo que sugiere una duracion similar de este tratamiento entre los pacientes de estos
grupos de edad. Sin embargo, la mortalidad fue mayor en los grupos de mas edad, un 9%
en los de 70-74 afios, un 22% en los de 75-79 afios y un 30% en los >80 afios a los 28

dias (p<0,05), y un 16%, 26% y 32% respectivamente a los 60 dias (p=0,02). (tabla 16).
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En la cohorte de enfermos mayores analizados, no se produjo ningun fallecimiento desde
el dia 60 al dia 90 de seguimiento, no modificando la mortalidad a 60 y 90 dias.

El anélisis de regresion de Cox (tabla 17), tomando como referencia el grupo entre
70y 74 afios, no evidencié una mayor asociacion con la mortalidad ni a los 28 ni a los 60
dias, para el grupo de 75 a 79 afios, ni para los > 80 afios (al no producirse ningun
fallecimiento entre el dia 60 y 90, el analisis a los 60 dias es equivalente con el de 90
dias). El valor de troponina al ingreso en UCI fue la Unica variable asociada a mortalidad
a los 28 dias (HR: 1,003; 1C95%: 1,001-1,005; p<0,05) y a los 60 dias (HR: 1,003;
1C95%: 1,001-1,004; p<0,05). Tomando como referencia la 12 oleada de la pandemia, el
ingreso en la 3? oleada se comporté como un factor de proteccidn frente a la mortalidad a
60 dias de seguimiento (HR:0,13; 1C95%: 0,02-0,64; p<0,05). Estos resultados,
practicamente se superponen en el andlisis de regresion de Cox (tabla 17), tomando la
edad como variable continua.

Las curvas de supervivencia a los 28, 60 y 90 dias (figura 9A, 9B y 9C) evidenciaron
mayor probabilidad de sobrevivir en los grupos de menor edad (p<0,01; p=0,01 y p=0,01

respectivamente).
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Figura 9A: Curvas de supervivencia a 28 dias Kaplan Meier para los grupos etarios

categorizados. Analisis comparativo Logrank test.

f—r o 71 ; Logrank test p<0.01
95 | L
sy
~~ 90 .]-——1
£ B = e
2 sl ! =
= ‘ b
- ; [ U5
= g0l
3 , 45
;§ 1
- 7zl
& 8 — Edad 70-74 fios £ e
~ Edad 75-79 aflos il
O o Edad >80 aflos
65-1.' 1 y I T L, T ]
0 7 14 31 28

Tiempo de seguimiento (dias)

170



Desafios en la atencidn de pacientes graves con COVID-19 en un servicio de Medicina Intensiva
de un hospital de tercer nivel durante la pandemia

Figura 9B: Curvas de supervivencia a 60 dias Kaplan Meier para los grupos

etarios categorizados. Analisis comparativo Logrank test.
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Figura 9C: Curvas de supervivencia a 60 dias Kaplan Meier para los grupos

etarios categorizados. Analisis comparativo Logrank test.
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Estudio del efecto de la vacunacidn frente al SARS-CoV-2 en enfermos graves que

ingresaron en UCI-COVID durante las seis oleadas de la pandemia

Para realizar el analisis del efecto de la vacunacion en pacientes con enfermedad por
SARS-CoV-2 grave, estos fueron clasificados tres grupos: no vacunados, con pauta de
vacunacion completa y con pauta de vacunacion incompleta (ver apartado de variables
analizadas en la seccién de métodos).

De los 894 pacientes incluidos en el estudio se considerd que 179 (20%) habian
recibido una pauta de vacunacién completa, 32 (3,6%) una pauta incompleta y 683
(76,4%) no estaban vacunados.

En cuanto al periodo de tiempo de las oleadas, se observa una diferencia significativa
entre los grupos (p < 0,05). En la 12 22 y parte de la 3% ola todavia no habia vacunas
disponibles. Los pacientes que ingresaron en la UCI con vacunacion incompleta fueron
en la 4% (34%), 5 (37,8%) y 6% (28%). Los pacientes con vacunacién completa que
ingresaron en la UCI se concentraron en la quinta (25%) y sexta (74%) olas salvo uno en
la tercera. (tabla 18). La mediana de edad fue mayor en los vacunados (67 afios) que en
los no vacunados (63 afos) y los parcialmente vacunados (61 afos) (p < 0,05).

En cuanto a las comorbilidades, la HTA, la diabetes y la dislipemia fueron mas
prevalentes en los vacunados que en los otros grupos (p < 0,05). Pero la obesidad fue
similar entre los grupos (p = 0,63). (tabla 18)

En los biomarcadores analizados, se observaron diferencias significativas en los
niveles de ferritina, 1L-6, troponina y LDH entre los grupos (p < 0,05). Los niveles de

ferritina fueron mas altos en los no vacunados que en los vacunados (p = 0,04). Ademas,
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los no vacunados presentaron niveles més altos de IL-6, troponina'y LDH en comparacion
con los otros grupos (p < 0,05). (tabla 18)

En el anélisis comparativo entre grupos de las principales variables asociadas a la
insuficiencia respiratoria aguda y acciones terapéuticas en la UCI, en términos de la
gravedad del SDRA, se observaron diferencias significativas entre los grupos (p < 0,05).
Los no vacunados presentaron una mayor proporcion de casos de SDRA leve y grave en
comparacion con los parcialmente y correctamente vacunados. (tabla 19)

La mediana de la relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada
de oxigeno (Pa/Fi) al ingreso en UCI fue significativamente diferente entre los grupos (p
< 0,05), siendo menor en los no vacunados (143 mmHg, p25-p75: 109-180) que en los
parcialmente vacunados (155 mmHg, p25-p75: 113-184) y los vacunados (159 mmHg,
p25-p75: 126-238). (tabla 19)

En cuanto a las acciones terapéuticas, se observaron diferencias significativas en el
uso de VM entre los grupos (p = 0,01), con una proporcion mas alta de pacientes no
vacunados que requirieron VM en comparacion con los vacunados y parcialmente
vacunados. También se observaron diferencias significativas en el uso de la terapia en
decubito prono (p < 0,05), de Remdesivir (p = 0,01), de corticoides (p = 0,01) y de plasma
de convalecientes (p < 0,05) entre los grupos, con una mayor proporcion en los pacientes
no vacunados en comparacion con los otros grupos. (tabla 19). Lo que sugiere una mayor
gravedad en los no vacunados. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas
entre los grupos (p = 0,30) en la duracion de la VM, con una mediana de 9 dias en los tres

grupos (tabla 20).
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En cuanto a la estancia en la UCI, fue menor en los vacunados (mediana de 7 dias
(p25-p75: 3-15) frente a 9 dias (p25-p75: 3-16) en los de vacunacion incompleta y 9 dias
(p25-p75: 4-17) en los no vacunados), aungue no se alcanzé la significacion estadistica
(p=0,08). (tabla 20)

Al analizar la mortalidad a los 28 y 60 dias, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos (p = 0,88 y p = 0,78, respectivamente). La mortalidad a los
28 dias fue del 11% en los no vacunados, del 9% en los de vacunacion incompleta y del
10% en los vacunados, mientras que a los 60 dias fue del 15%, 16% y 12%
respectivamente. (tabla 20)

Las curvas de supervivencia, no mostraron diferencias en la probabilidad de
sobrevivir a los 28, 60 y 90 dias entre los grupos estudiados (Longrank test p=0,91;

p=0,90 y p=0,89 respectivamente) (figuras 10A, 10B y 10C).
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Figura 10A: Curva de supervivencia a 28 dias de los diferentes grupos de

vacunacion.
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Figura 10B: Curva de supervivencia a 60 dias de los diferentes grupos de

vacunacion.
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Figura 10C: Curva de supervivencia a 90 dias de los diferentes grupos de

vacunacion.
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Asociacion entre obesidad y la mortalidad en el periodo de hospitalizacién en

UCI-COVID durante las seis oleadas de la pandemia

El 16,33% de los 894 enfermos incluidos en el estudio fueron categorizados como
obesos (IMC>30).

En la distribucion durante las diferentes oleadas, se observa una diferencia
significativa entre los grupos (p < 0,05). El grupo de pacientes no obesos tiene una
distribucion mas uniforme a lo largo de las oleadas, con un méximo del 26,2% en la 62
oleada, mientras que el grupo de pacientes obesos muestra una distribucion mas variable,
con un pico del 26% en la 32 oleada. En cuanto a su procedencia, no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos (p = 0,48). La mayoria, independientemente de
su estado de obesidad, provenian de emergencias/Urgencias o de plantas de
hospitalizacién, con solo un pequefio porcentaje trasladado de otro centro hospitalario.
(tabla 21)

En las comorbilidades, se observaron diferencias significativas entre los grupos para
el sexo, HTA, diabetes, dislipemia y habito tabaquico (p < 0,05). El grupo de pacientes
obesos presenta una mayor proporcion de mujeres (40,4% vs 28,9%), HTA (60,9% vs
40,5%), diabetes (30,8 % vs 17,2%), dislipemia (32,8% vs 19,9%) y habito tabaquico
(36,3% vs 28,4%) en comparacion con el grupo de pacientes no obesos. (tabla 21)

En los biomarcadores analizados, no se encontraron diferencias significativas (p >
0,05) en la CK, ferritina, PCR, troponina ni LDH, solo el dimero D y la IL-6 mostraron
una tendencia hacia la significacion estadistica pero sin lograrla (p = 0,07 y p = 0,11,

respectivamente). (tabla 21)
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En el motivo de ingreso, se observa una diferencia significativa entre los grupos, con
una mayor proporcion de casos de IRA en el grupo de pacientes obesos (93,1% vs 86,6%;
p < 0,05). En lo que respecta a la relacion Pa/Fi al ingreso en UCI, aunque la mediana no
difiere significativamente entre los grupos (p = 0,06), se observa una mediana menor en
los pacientes obesos. (tabla 22)

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en el empleo previo de
oxigenoterapia de alto flujo (CNAF), de VM ni en el desarrollo de SDRA en sus
diferentes categorias (p > 0,05). Sin embargo, en el tratamiento farmacoldgico si se
observaron diferencias. En el grupo de pacientes obesos hubo mayor empleo de
Remdesivir, corticoides, plasma de convalecientes y Tocilizumab (p < 0,05 para todas las
comparaciones). (tabla 22)

En cuanto a la duracién de la VM y la estancia en la UCI, no se observaron diferencias
significativas entre los grupos. La mediana de dias de VM fue de 8 (rango intercuartil: 5-
16) para los pacientes no obesos y de 9 (rango intercuartil: 4-14) para los obesos (p =
0.90). La mediana de la estancia en UCI fue de 9 dias en ambos grupos (tabla 23)

Tampoco se observaron diferencias significativas entre los grupos al analizar la
estancia hospitalaria. La mediana fue de 17 dias (rango intercuartil: 11-27) para los no
obesos y de 17 dias (rango intercuartil: 12-28) para los obesos (p = 0,43). (tabla 23)

Por dltimo, al evaluar la mortalidad a 90 dias, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos. Fue del 16,6% en los no obesos y del 13,3% en los obesos

(p =0,32). (tabla 23).
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Las curvas de supervivencia, no mostraron diferencias en la probabilidad de
sobrevivir alos 28, 60 y 90 dias entre pacientes obesos y no obesos (Longrank test p=0,76;
p=0,28 y p=0,26 respectivamente) (figuras 11A, 11B y 11C).

Figura 11A: Curva de supervivencia a 28 dias de los enfermos categorizados en

pacientes con obesidad y sin obesidad.
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Figura 11B: Curva de supervivencia a 60 dias de los enfermos categorizados en

pacientes con obesidad y sin obesidad.
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Figura 11C: Curva de supervivencia a 90 dias de los enfermos categorizados en
pacientes con obesidad y sin obesidad.
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Estudio de las diferentes pautas de corticoides empleadas en la infeccién grave

por SARS-CoV-2 durante las seis oleadas de |la pandemia

El estudio de las diferentes pautas de corticoides empleadas se realizd sobre 539
pacientes, aquellos que ingresaron entre marzo de 2020 y junio de 2021.

En esta cohorte la edad media fue de 63 afios (DE: 14), el 68,3% eran hombres
(n=368) y se observo que el 50,8% tenian HTA, el 21,7% diabetes mellitus, el 21,0%
obesidad, el 34,9% dislipemia y el 31,5% eran fumadores o exfumadores. La mediana de
la Pa/Fi al ingreso en UCI fue de 139, con un rango intercuartilico de 103-180. La mediana
de la creatinina cinasa fue de 109 U/L (rango intercuartilico: 54-302) y la mediana del
dimero D fue de 917 ng/mL (rango intercuartilico: 553-1.883). (tabla 24)

Durante la estancia en UCI se observé un amplio uso de tratamientos, como el
inmunomodulador combinado con Tocilizumab y corticoides (73,3%), VM (70,1%),
canulas nasales de alto flujo (58,8%), maniobras de decubito prono (57,2%), vasopresores
(44,9%), tratamiento con plasma de convalecientes (33,4%), Remdesivir (11,9%), éxido
nitrico inhalado (5,9%), técnicas de reemplazo renal (4,6%) y ECMO (0,9%). (tabla 24)

La mediana de la estancia en UCI fue de 9 dias, con un rango intercuartilico de 5-18;
con mortalidad en UCI del 13,1% a los 28 dias (tabla 24).

Al analizar las diferencias entre los 4 grupos terapéuticos analizados, se observa que
la mediana de edad vario significativamente (p = 0,03) entre los grupos, siendo de 66 afios
para los que no habian recibido corticoides, 64 afios para los tratados con dexametasona

6 mg/dia, 69 afios para los tratados con dexametasona >6 mg/dia y 68 afios para los
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tratados con metilprednisolona 40-80 mg/dia. Respecto al sexo, no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos (tabla 25).

En cuanto a las principales comorbilidades, se registraron variaciones en la
prevalencia de obesidad, con un 10% en el grupo que no habia recibido corticoides, 25%
en los tratados con dexametasona 6 mg/dia, 15% los tratados con dexametasona > 6
mg/dia y 29% en el grupo tratado con metilprednisolona 40-80 mg/dia, (p <0,01).
Ademas, se evidenciaron diferencias significativas (p = 0,02) en los niveles de Pa/Fi al
ingreso en UCI, con una mediana de 112 en el grupo sin corticoides, 146 en los que
recibieron dexametasona 6 mg/dia, 138 en los de dexametasona >6 mg/dia y 145 en el
grupo tratado con metilprednisolona 40-80 mg/dia (tabla 25).

En los datos de laboratorio al ingreso en UCI, se observaron diferencias significativas
(p <0,01) en los niveles de CK y dimero D entre los diferentes grupos de tratamiento con
corticoides (tabla 25).

En los tratamientos adyuvantes antivirales durante la estancia en UCI, se encontraron
diferencias significativas en el empleo de plasma hiperinmune (p <0,01) y tocilizumab (p
= 0,04). Ademas, se registraron diferencias significativas en el empleo de CNAF al
ingreso en UCI (p <0,01), de VM (p <0,01) y de maniobra de decubito prono (p <0,01).
La estancia en UCI también vari¢ significativamente entre los grupos (p <0,01) (tabla 25).

Al analizar el efecto del tratamiento recibido sobre la mortalidad (tabla 26), se
observo un efecto protector para la dexametasona a dosis de 6 mg/dia, reduciendo esta
dosis un 60% el riesgo de muerte a corto plazo respecto al grupo no tratado con corticoides

RR de 0,40 (IC 95%: 0,15-1,02, p=0,05). La misma terapia (dexametasona) a dosis mas
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altas (>6 mg/dia) mostr6 un descenso del riesgo del 46% aunque no alcanzd significacion
estadistica (RR : 0,54 (IC 95%: 0,21-1,37, p=0,19). Por otro lado, para la dosis de
metilprednisolona (40-80 mg/dia), se obtuvo un RR de 0,51 (IC 95%: 0,20-1,27, p=0,15),
también sin alcanzar significacion. En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, la edad
mostro una asociacion significativa con la mortalidad a corto plazo en la UCI (RR: 1,06,
IC 95%: 1,02-1,10, p<0,01). Por cada afio de vida, se observé un ligero aumento (2%) en
el riesgo de mortalidad. Por otro lado, la obesidad no mostré una asociacion significativa
con la mortalidad (RR: 1,66, IC 95%: 0,76-3,62, p=0,19) (tabla 26).

En el analisis de supervivencia, la comparacion mediante las curvas de Kaplan-Meier
a 28, 60 y 90 dias de seguimiento, evidenciaron una diferencia entre grupos como se
observa en la figura 12A, 12B y 12C (Long-Rank Test: p=0,004; p=0,014; p=0,002

respectivamente).
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Figura 12A. Curvas de supervivencia a 28 dias para pacientes categorizados en 4

grupos segun el tratamiento con corticoides.
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Pie de figura: Curvas de supervivencia a 28 dias para pacientes categorizados en 4 grupos: (1) pacientes
que no recibieron tratamiento corticoideo durante su estancia en UCI; (2) pacientes tratados con 6 mg/dia
de dexametasona hasta 10 dias; (3) pacientes que recibieron >6 mg/dia de dexametasona; y (4) pacientes

manejados con dosis bajas de metilprednisolona (40 a 80 mg/dia) durante un periodo de 3 a 5 dias.
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Figura 12B. Curvas de supervivencia a 60 dias para pacientes categorizados en 4

grupos segun el tratamiento con corticoides.
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Pie de figura: Curvas de supervivencia a 60 dias para pacientes categorizados en 4 grupos: (1) pacientes
que no recibieron tratamiento corticoideo durante su estancia en UCI; (2) pacientes tratados con 6 mg/dia
de dexametasona hasta 10 dias; (3) pacientes que recibieron >6 mg/dia de dexametasona; y (4) pacientes
manejados con dosis bajas de metilprednisolona (40 a 80 mg/dia) durante un periodo de 3 a 5 dias.
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Figura 12C. Curvas de supervivencia a 90 dias para pacientes categorizados en 4

grupos segun el tratamiento con corticoides.
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Pie de figura: Curvas de supervivencia a 90 dias para pacientes categorizados en 4 grupos: (1) pacientes
que no recibieron tratamiento corticoideo durante su estancia en UCI; (2) pacientes tratados con 6 mg/dia
de dexametasona hasta 10 dias; (3) pacientes que recibieron >6 mg/dia de dexametasona; y (4) pacientes

manejados con dosis bajas de metilprednisolona (40 a 80 mg/dia) durante un periodo de 3 a 5 dias.
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Duracion de la primera maniobra de decubito prono (PDP) y su asociacion con la
mortalidad en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda grave en la

enfermedad por SARS-CoV-2

Se realiz6 alguna maniobra de PDP durante el ingreso en UCI, en las 6 olas de la
pandemia, en 300 enfermos (33% del total de pacientes incluidos en el estudio). Después
de depurar los datos se analizaron 271 pacientes. 111 pacientes (41%) fueron
categorizados en el primer tercil de duracion de la primera maniobra de PDP, 95 (35%)
en el segundo y 65 (24%) en el tercero.

La mediana de la duracion del PDP en el primer tercil fue de 14 horas (1C95%: 10-
16 horas), en el segundo de 19 horas (1C95%: 18-20 horas) y en el tercero de 22 horas
(1C95%: 21-24 horas).

En términos del periodo de tiempo de las oleadas, no se observaron diferencias
significativas entre los grupos de pacientes divididos en terciles. La distribucion de las
oleadas fue similar en los tres terciles (p = 0,36). En las comorbilidades, tampoco se
encontraron diferencias significativas en la edad, sexo, vacunacién, HTA, obesidad,
diabetes, dislipidemia, tabaquismo ni en el consumo de alcohol. Sin embargo, si las hubo
(p = 0,04) en la incidencia de enfermedad renal crénica (IRC). El primer tercil presentd
una incidencia del 9%, el segundo del 5% Yy en el tercero no hubo ningdn caso de IRC.
(tabla 27)

En cuanto a los biomarcadores analizados, solo la proteina C reactiva (PCR) mostro

diferencias significativas entre los terciles. El primer tercil tuvo una media de PCR de 16
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mg/dL (DE: 7-22), el segundo de 10 (DE: 5-18), y el tercero de 13 (DE: 8-24) (p = 0,02).
Los otros biomarcadores, como CK, dimero D, ferritina, IL-6, troponina y LDH, no
mostraron diferencias significativas entre los terciles. (tabla 27)

La IRA fue el principal motivo de ingreso en la UCI, en el 94% de los casos en el
primer tercil y en el 98% en el segundo vy tercero, sin diferencias significativas entre ellos.
En las variables asociadas a la insuficiencia respiratoria, la mediana de Pa/Fi al ingreso
en la UCI mostré diferencias significativas (p < 0,05), siendo mas baja en el primer y
tercer tercil que en el segundo: 120 mmHg (91-144) en el primer tercil, 142 mmHg (106-
169) en el segundo y 120 mmHg (86-147) en el tercero. (tabla 28)

En relacion con las acciones terapéuticas, se observa que el empleo previo de CNAF
en la UCI difiere significativamente entre los terciles, 45% en el primer tercil, 52% en el
segundo y 32% en el tercero (p = 0,05). Ademas, se encontraron diferencias significativas
(p =0,02) en la duracién de la CNAF: 45 horas (17-72) en el primer tercil, 46 horas (14-
72) en el segundo y 15 horas (11-24) en el tercero. (tabla 28)

En la VM no se encontraron diferencias significativas entre los terciles en variables
como el volumen corriente, la frecuencia respiratoria, la PEEP, la presion meseta ni en la
presion de conduccion (DP). (tabla 28)

En cuanto a las terapias empleadas frente al SARS-CoV-2, no se encontraron
diferencias significativas en el uso de Remdesivir, corticoides, Tocilizumab y Plasma de
convalecientes entre los terciles. Finalmente, en lo que respecta a las terapias empleadas
durante la estancia en la UCI, no se observaron diferencias significativas en el uso de

farmacos vasoactivos, terapias de reemplazo renal continuo (TRRC), oxigenador de
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membrana extracorporea (ECMO) ni 6xido nitrico inhalado (iNO) entre los terciles. (tabla
28)

La mediana de dias de VM fue de 14 (7-24) en el primer tercil, 13 (8-25) en el
segundo y 12 (8-19) en el tercero, sin diferencias significativas entre los grupos (p = 0,74).
La mediana de la estancia en UCI fue de 17 dias (10-27) en el primer tercil, 17 (10-30)
en el segundo y 15 (10-27) en el tercero, sin diferencias significativas entre los grupos (p
=0,88). (tabla 29)

Se observo una mayor incidencia de neumonia y traqueobronquitis asociadas a VM
(NAVM/TAVM) en el segundo tercil (64%) en comparacién con el primero (56%) v el
tercero (46%), aungue sin alcanzar significancia estadistica (p = 0,08). No se observaron
diferencias significativas entre los terciles en cuanto al diagndstico de TEP, con una
incidencia del 6% en el primer tercil, 4% en el segundo y 5% en el tercero (p = 0,77). La
proporcidn de pacientes a los que se realizd traqueostomia fue similar entre los tres
terciles, con un 20% en el primer tercil, 21% en el segundo y 17% en el tercero, sin
diferencias significativas (p = 0,81). (tabla 29)

La mortalidad a los 90 dias fue del 24% en el primer tercil, del 28% en el segundo y
del 14% en el tercero. Aunque se observo una menor mortalidad en el tercer tercil, esta
diferencia no alcanzé significacion estadistica (p = 0,10). (tabla 29)

El analisis de las medias de supervivencia, fue para el primer tercil, de 74 dias, con
un error estandar (SE) de 2,687 y un IC 95% entre 69 y 79 dias; en el segundo tercil, fue
ligeramente menor, de 71 dias, con un SE de 3,191 y un 1C95% entre 64 y 77 dias y en

contraste, el tercer tercil exhibié la media de supervivencia mas alta, alcanzando los 80
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dias, con un SE de 3,085 y un 1C95% entre 74 y 86 dias. Utilizando la metodologia de
Kaplan-Meier y realizando la comparacién de las curvas de supervivencia a 28, 60 y 90
dias, mediante la prueba de Logrank, no se encontré significancia estadistica (p=0,28;

p=0,11y p=0,11 respectivamente) (Figuras 13A, 13B y 13C).

Figura 13A: Curva de supervivencia Kaplan-Meier a 28 dias categorizada segun
terciles de tiempo de duracion de PDP.
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Figura 13B: Curva de supervivencia Kaplan-Meier a 60 dias categorizada segun

terciles de tiempo de duracién de PDP.
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Figura 13C: Curva de supervivencia Kaplan-Meier a 90 dias categorizada seguin
terciles de tiempo de duracion de PDP.
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Finalmente, en el andlisis de Regresion de Cox para examinar el tiempo de
supervivencia, con un enfoque en el seguimiento a 90 dias, el modelo incluyo variables
como la edad, donde se observo que un incremento de un afo en la edad se asocio con un
aumento del 7,0% en el riesgo de mortalidad a los 90 dias (HR = 1,07; 1C95%: 1,03-1,10);

los pacientes que requirieron ECMO presentaron un riesgo 4,42 veces mayor de
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mortalidad en comparacién con aquellos que no la necesitaron (HR = 4,42; 1C95%: 1,52-
12,82); el nimero de sesiones de pronacion también mostré una asociacion significativa
con la supervivencia a los 90 dias: los pacientes que recibieron entre 2 y 5 sesiones de
pronacién tuvieron un riesgo 2,19 veces mayor de mortalidad que los que recibieron solo
una sesion (HR =2,19; IC 95%: 1,07-4,49); y aquellos que recibieron mas de 5 sesiones
multiplicaron por 6 el riesgo de mortalidad en comparacion con el grupo de referencia
(HR = 6,05; IC 95%: 2,78-13,16); el valor de Pa/Fi al ingreso en UCI se asocid
significativamente con la supervivencia, por cada unidad de aumento, se observo un
aumento del 0,68% en la supervivencia a los 90 dias (HR = 1,00; 1C95%: 1,00-1,01). El
indice de concordancia de Harrell fue de 0,745 (IC95%: 0,68-0,80). No fueron incluidas
en el modelo las variables: sexo, valor de PCR, IL-6, TAVM/NAVM, la IRC, el empleo

ni la duracién de CNAF ni los diferentes terciles de tiempo de duracion del primer PDP.
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Analisis de |la Energia Mecanica (PM) en las primeras 24 horas en pacientes

ventilados con insuficiencia respiratoria secundaria a infeccion por SARS-CoV-2

En el periodo analizado (marzo 2020 a marzo de 2022), ingresaron un total de 911
enfermos en el SMI con enfermedad por SARS-CoV-2. De los 552 pacientes que
cumplian criterios de inclusion (pacientes con VM en el periodo marzo 2020- marzo
2022)se selecciond una muestra de 253 enfermos en los que se recogio la informacion
sobre PM aplicada en las primeras 24 horas de VM., lo que permitié subdividirlos en dos
grupos en virtud de la PM: Grupo MP<17 J/min y Grupo MP>17 J/min. La distribucion
por oleadas fue: 35 (14%) en la 18, 63 (25%) en la 22, 52 (20%) en la 32, 42 (16%) en la
4816 (6%) en la 52y 45 (17%) en la 62, (tabla 30)

Se observé que la mediana de edad de los pacientes fue de 64 afios, con un rango
intercuartilico de 57 a 72 afios. EI 29% eran mujeres (n=74). Respecto a las principales
co-morbilidades, se encontré que el 49% tenia HTA, el 19% obesidad, el 22% diabetes
mellitus, el 29% dislipemia y el 35% eran fumadores o exfumadores (tabla 30).

La mediana de la relacion Pa/Fi al ingreso en UCI fue de 131 mmHg, con un rango
intercuartilico de 100 a 164 mmHg. Asimismo, el 51% de los pacientes recibieron GNAF,
el 5% terapia de reemplazo renal (TRR), el 52% recibid terapia de decubito prono v el
77% corticoides. Ademas, el 4% de los pacientes fueron diagnosticados de TEP durante
su estancia en el SMI. En este grupo la mediana de dias de VM fue de 9, con un rango
intercuartilico de 6 a 17 dias, y la mediana de la estancia en UCI fue de 13 dias, con un

rango intercuartilico de 9 a 23 dias (tabla 30).
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Los pacientes se dividieron en dos grupos en funcion de la energia mecénica aplicada
en las primeras 24h: MP<17 J/min y MP>17 J/min. El primero (MP<17 J/min) tuvo 71
pacientes: 13 (18,31%) en la 12 oleada, 26 (36,62%) en la 22, 10 (14,08%) en la 32, 7
(9,85%) enla 4% 2 (2,81%) en la 5* y 13 (18,13%) en la 6. El otro grupo (MP>17 J/min)
estuvo conformado por 182 pacientes: 22 (12,08%) en la 12 oleada, 37 (20,33%) en la 22,
42 (23,07%) en la 32 35 (19,23%) en la 42 14 (7,69%) en la 5% y 32 (17,58%) en la 62
(p=0,54) (tabla 31).

En cuanto a las caracteristicas clinico-epidemioldgicas, la mediana de edad en el
Grupo MP<17 J/min fue de 67 afios, con un rango intercuartilico de 58 a 73 afios, mientras
que en el Grupo MP>17 J/min fue de 63 afos, con un rango intercuartilico de 57 a 71
afios; y el porcentaje de hombres fue superior en en el Grupo MP<17 J/min (59% frente
al75% en el Grupo MP>17 J/min, p=0,01). No se observaron diferencias significativas
en la prevalencia de HTA, obesidad, diabetes, dislipemia ni tabaquismo entre los dos
grupos (tabla 31).

En cuanto a los marcadores de laboratorio, la CK, el dimero-D (DD), la ferritina, la
IL-6 y la LDH no mostraron diferencias significativas entre los dos grupos. Sin embargo,
la PCR presentd niveles més altos en el Grupo MP >17 J/min (p=0,03) (tabla 31).

La IRA fue el motivo de ingreso predominante en ambos grupos, el 100% en el Grupo
MP<17 J/min y el 98% en el Grupo MP>17 J/min (p=0,21). En cuanto a la relacion Pa/Fi
al ingreso en la UCI, no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos (p

= 0,37). La mediana de Pa/Fi fue de 123 mmHg (rango intercuartilico: 100-170 mmHg)
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en el Grupo MP<17 J/min y de 134 mmHg (rango intercuartilico: 104-163 mmHg) en el
Grupo MP>17 J/min (tabla 32).

No se observaron diferencias significativas entre los dos grupos en el empleo previo
de GNAF, decubito prono, Remdesivir, corticoides, vasopresores o inotrépicos, ni
terapias de reemplazo renal continuo (TRRC). En todos estos aspectos, las proporciones
fueron similares entre los dos grupos, con valores de p entre 0,55 y 0,89 (tabla 32).

En relacion a los parametros ventilatorios, si se observaron diferencias significativas
entre los dos grupos. El Grupo MP<17 J/min present6 una mediana de volumen corriente
de 450 ml (rango intercuartilico: 425-477 ml), mientras que en el Grupo MP>17 J/min
fue de 475 ml (rango intercuartilico: 450-490 ml) (p<0,05). Ademas, se observo una
diferencia significativa en la mediana de FR entre los dos grupos (p<0,05), con 16 rpm
(rango intercuartilico: 15-18 rpm) en el Grupo MP<17 J/min y 18 rpm (rango
intercuartilico: 16-19 rpm) en el Grupo MP>17 J/min. Otras variables ventilatorias, como
la presion pico, la compliancia y la driving pressure, no se encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos (tabla 33).

En cuanto a la evolucidn clinica, hubo mas diagnésticos de neumotdérax en el Grupo
MP>17 J/min (17% vs 0%; p<0,05). La mortalidad a los 28 dias fue superior en el Grupo
MP>17 J/min (15% vs 10%) aunque no se alcanz6 la significacion estadistica (p=0,32)
(tabla 33). En el analisis de supervivencia, la comparacion mediante Kaplan-Meier a 28
dias de seguimiento, evidenci6 una diferencia entre grupos como se observa en la figura

12 (Long-Rank Test: p=0,04).
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Figura 14: Curva de supervivencia Kaplan-Meier a 28 dias categorizada segun
potencia mecanica registrada en las primeras 24 horas de VM.
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Tablas de resultados

Tabla 6. Principales variables epidemioldgicas de la cohorte analizada.

Cohorte total
n=894

Periodo de tiempo
12 oleada, n (%)
2% oleada, n (%)
32 oleada, n (%)
48 oleada, n (%)
52 oleada, n (%)
62 oleada, n (%)

67 (7,5%)

161 (18%)

185 (27%)
130 (14,5%)
130 (14,5%)
221 (24,5%)

Procedencia de pacientes

Urgencia/Emergencias, n (%) 101 (11%)
Planta de Hospitalizacion, n (%) 548 (61%)
Otro centro Hospitalario, n (%) 200 (22%)
Edad, mediana (p25-75) 64 (53-72)
SOFA, media (DE) 4 (2)
Sexo masculino, n (%) 624 (70%)
HTA, n (%) 392 (44%)
ERC, n (%) 45 (5%)
Obesidad, n (%) 146 (16%)
Diabético, n (%) 174 (19%)
Dislipemia, n (%) 197 (22%)
Habito alcohdlico, n (%) 76 (8,5%)
Trasplante de 6rgano solido, n (%) 10 (1%)
Fumador/exfumador, n (%) 266 (30%)

Estado de vacunacion al ingreso en UCI
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Cohorte total

n=894
No vacunados, n (%) 683 (76%)
Pauta de vacunacion incompleta, n (%) 32 (3%)
Pauta de vacunacion completa, n (%) 179 (20%)

SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment, HTA: hipertension arterial, ERC: enfermedad renal
cronica.

Tabla 7. Determinaciones de biomarcadores al ingreso en UCI de la cohorte analizada.

Cohorte total

n=894
Dimero D, media (DE) 4.498 (6077)
PCR, media (DE) 12 (8)
Ferritina, media (DE) 1.060 (625)
IL-6, media (DE) 79 (61)
CK, media (DE) 302 (649)
LDH, media (DE) 419 (336)
Troponina, media (DE) 1.060 (920)

DD: dimero-D (rango de normalidad de 0-500 ng/mL), PCR: proteina C reactiva (rango de normalidad: <
0,5 mg/dL), ferritina (rango de normalidad: 22-322 ng/mL), IL-6: interleuquina-6 (rango de normalidad:
<7 pg/ml), CK: creatin quinasa (rango de normalidad: 46-171 U/L), LDH: lactato deshidrogenasa (rango
de normalidad: 120-246 U/L), Troponina I ultrasensible en suero (rango de normalidad: <40 ng/L).

Tabla 8. Variables relacionadas con la insuficiencia respiratoria y tratamientos realizados
durante ingreso en UCI de la cohorte analizada.

Cohorte total
n=894

Pa/Fi ingreso en UCI, mmHg, media (DE) 146 (72)

SDRA leve 101 (11%)
SDRA moderado 510 (57%)
SDRA grave 156 (17%)
Empleo previo CNAF, n (%) 484 (54%)
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Cohorte total
n=894

Necesidad de VM, n (%) 571 (64%)
Pa/Fi previo 10T, media (DE) 125 (39)
Tratamientos
Anticoagulacion profilactica, n (%) 625 (70%)
Antibioterapia empirica, n (%) 658 (74%)
Remdesivir, n (%) 74 (8%)
Corticoides, n (%) 717 (80%)
Tocilizumab, n (%) 187 (21%)
Vasopresores/Inotropicos durante el ingreso en UCI, n (%) 387 (43%)
TRRC, n (%) 46 (5%)
INO, n (%) 50 (6%)
ECMO, n (%) 9 (1%)

Pa/Fi: relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno; SDRA: sindrome de
distrés respiratorio agudo; CNAF: oxigenoterapia de alto flujo, VM: ventilacion mecénica; TRRC: terapias
de reemplazo renal continuo; iNO: oOxido nitrico inhalado; ECMO: membrana de oxigenacion
extracorporea.

Tabla 9. Principales variables evolutivas de la cohorte.

Total de enfermos
n=894

Necesidad de traqueotomia 101 (11%)
Dias de VM, Mediana (p25-p75) 9 (5-16)
Estancia en UCI (dias), Mediana (p25-p75) 9 (4-17)
Estancia hospitalaria 14 (24)
Mortalidad a 28 dias 97 (11%)
Mortalidad a 60 dias 129 (14%)
Mortalidad a 90 dias 130 (14%)

VM: ventilacién mecanica.
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Tabla 10. NUmero de profesionales del SMI infectados durante la pandemia.

Profesion ~ N°de infectados  Porcentaje

45,6%
TCAE 21 30,9%
Médico 15 22%
Celador 1 1,5%
Total 68 100%

Tabla 11. Numero de profesionales sanitarios infectados por Covid en Cantabria y en el
SMI en las diferentes olas.

Ola ‘ Fechas ‘ Cantabria* SMI del HUMV**
12 14/3/20 a 21/6/20 454 1
28 22/6/20 a 6/12/20 802 14
32 7/12/20 a 14/3/21 984 28
42 15/3/21 a 19/6/21 998 10
52 20/6/21 a 13/10/21 1.171 14
6° 14/10/21 a 27/3/22 2.869 3
Total |14/3/20 a 27/3/22 7.278 68

*Datos ICANE. **Datos del Servicio de Prevencion de Riesgos del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla (HUMV).
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Tabla 12. Comparacién de las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los enfermos
categorizadas segun lugar de procedencia del ingreso en el SMI.

Urgencia Planta de Otro centro
Emergencias  Hospitalizacion  Hospitalario

Periodo de tiempo: 0,19

12 oleada 4 (4%) 46 (8%) 15 (7%)

23 oleada 16 (16%) 101 (18%) 38 (19%)

3% oleada 15 (15%) 123 (22%) 46 (23%)

42 oleada 13 (13%) 83 (15%) 33 (16%)

54 oleada 20 (20%) 75 (13%) 30 (15%)

6% oleada 33 (33%) 120 (21%) 38 (19%)

Edad (afios), mediana (p25-75) 64 (57-71) 64 (53-70) 64 (55,72) 0,60

Sexo masculino, n (%) 73 (72%) 377 (69%) 142 (71%) 0,71

HTA, n (%) 41 (40%) 241 (44%) 91 (45%) 0,72

Obesidad, n (%) 14 (14%) 99 (18%) 31 (15%) 0,48

Diabético, n (%) 21 (21%) 110 (20%) 33 (16%) 0,50

Dislipemia, n (%) 17 (17%) 127 (23%) 48 (24%) 0,32

Hébito tabaquico, n (%) 17 (17%) 182 (33%) 50 (25%) <0,05

Determinaciones analiticas

CK (mediana p27-75) 172,61 (61-397) 118 (50-249) | 131,5 (56-281) | 0,07

DD, (mediana p27-75) | 1.869 (775-2.469)* 1.095 (527-1.559)[1.220 (521-1.911)| <0,05
Ferritina (mediana p27-75) 653 (414-1.435) | 757 (466-1.451) |925 (407-1.316) | 0,29

IL-6 (mediana p27-75) 83 (41-135) 35 (15-125) 47 (20-132) | 0,06

LDH (mediana p27-75) | 433 (317-545)* 374 (294-462) | 370 (297-457) | 0,03

HTA: hipertension arterial; CK: creatin quinasa (rango de normalidad: 46-171 U/L), DD: dimero-D (rango
de normalidad de 0-500 ng/mL), ferritina (rango de normalidad: 22-322 ng/mL), IL-6: interleuquina-6
(rango de normalidad: <7 pg/ml), PCR: proteina C reactiva (rango de normalidad: < 0,5 mg/dL), LDH:
lactato deshidrogenasa (rango de normalidad: 120-246 U/L).
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Tabla 13. Andlisis comparativo entre los enfermos categorizados segun el lugar de
procedencia del ingreso en el SM1 y las principales variables asociadas a la insuficiencia
respiratoria aguda y acciones terapéuticas en UCI.

Urgencia Planta Otro centro

Emergencias | Hospitalizacion = Hospitalario

Motivo de ingreso IRA, n(%) 77 (77%) 511 (93%) 176 (88%) <0,05
Pa/Fi ingreso en UCI, mmHg, ) ) i

Mediana (p25-75) 153 (109-207) 142 (115-177) 145 (108-188)| 0,51
Uso previo de CNAF, n (%) 38 (38%) 332 (60%) 108 (54%) <0,05
VM, n (%) 63 (63%) 350 (63%) 139 (69%) 0,30
ﬁr(‘(f/'oc)oagu'ac'on profilactica, | 55 605 411 (75%) 132 (66%) | <0,05
Antibioterapia empirica, n 64 (64%) 419 (76%) 151 (75%) <0,05
(%)

PDP, n (%) 35 (35%) 191 (34%) 72 (36%) 0,95
Remdesivir, n (%) 8 (8%) 52 (9%) 13 (7%) 0,42
Corticoides, n (%) 57 (57%) 439 (80%) 150 (75%) <0,05
xgopresores/lnotroplcos, n 45 (45%) 239 (44%) 90 (45%) 0,43
TRRC, n (%) 7 (7%) 28 (5%) 8 (4%) 0,23

IRA: insuficiencia respiratoria aguda; Pa/Fi: relacién entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion
inspirada de oxigeno, CNAF: oxigenoterapia de alto flujo, VM: ventilacion mecéanica; PDP: terapia con
maniobra de declbito prono; TRRC: terapias de reemplazo renal continuo.

206



Desafios en la atencidn de pacientes graves con COVID-19 en un servicio de Medicina Intensiva
de un hospital de tercer nivel durante la pandemia

Tabla 14: Analisis comparativo de los enfermos categorizados segun lugar de procedencia
del ingreso en el SMI y las principales variables evolutivas durante el ingreso en UCI.

Urgencia Planta Otro centro
Emergencias Hospitalizacion  Hospitalario
n=101 n=548 n=200
Dias de VM, 16 13 14 0.03
Mediana (p25-p75) (5-25) (5-15) (5-17) ’
TEP, n (%) 6 (6%) 22 (4%) 12 (6%) 0,34
TAVM, n (%) 24 (24%) 98 (17%) 49 (24%) 0.58
NAVM, n (%) 10 (10%) 56 (10%) 23 (12%) ’
Traqueotomia, n (%) 21 (21%) 54 (9%) 22 (11%) <0,05
Estancia UCI (dias), 15 14 9 0.42
Mediana (p25-p75) (2-23) (4-16) (4-17) ’

VM: ventilacion mecénica; TEP: tromboembolismo pulmonar; TAVM: tragueobronquitis asociada a
ventilacién mecanica; NAVM: neumonia asociada a ventilacién mecanica; UCI: unidad de cuidados

intensivos.

Tabla 15: Comparacion de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los enfermos
categorizadas por grupos de edad.

70-74 anos

n=153

75-79 anos
n=99

>80 anos
n=49

Periodo de tiempo:

0,09

12 oleada 12 (7%) 8 (8%) 0 (0%)

2% oleada 29 (19%) 30 (30%) 15 (31%)

32 oleada 41 (26%) 19 (19%) 10 (20%)

42 oleada 13 (8%) 15 (15%) 7 (14%)

5% oleada 17 (11%) 4 (4%) 5 (10%)

6% oleada 41 (26%) 23 (23%) 12 (24%)
Edad (afios), media (DE) | 72 (71-73) 77 (76-78) 82 (81-83) | <0,05
Sexo masculino, n (%) 120 (78%) 64 (64%) 37 (74%) 0,05
HTA, n (%) 93 (60%) 72 (72%) 33 (66%) 0,14
Obesidad, n (%0) 20 (13%) 11 (11%) 6 (12%) 0,89
Diabético, n (%) 40 (26%) 26 (26%) 14 (28%) 0,94
Dislipemia, n (%) 48 (31%) 30 (30%) 13 (26%) 0,81
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70-74 anos 75-79 afios
n=153 n=99
Hébito tabaquico, n (%) 62 (40%) 34 (34%) 10 (20%) 0,03
SOFA al ingreso en UCI, 3(2-5) 3 (2-5) 3(2-4) 0,92
mediana (p25-75)
No vacunado 109 (71%) 73 (73%) 34 (68%)
Vacunacion incompleta 16 (10%) 13 (13%) 4 (8%) 0,60
Vacunacién completa 28 (18%) 13 (13%) 11 (22%)
Biomarcadores analizados
CK mediana (p27-75) 87,94 (51-218) 84 (47-202) 69 (47-230) 0,62
DD mediana (p27-75) 986 (587-1775) |1.272 (732-2.188)| 1.096 (743- 0,15
2.785)
Ferritina mediana (p27-75)|1.137 (489-1.522) | 644 (368-1.430) 794 (388- 0,19
1.413)
IL-6 mediana (p27-75) 105 (21-135) 52 (29-123) 66 (25-132) | 0,36
PCR, media (DE) 13 (10) 13 (10) 13 (10) 0,89
Troponina mediana (p25-7§ 23 (8-51) 18 (8-40) 26 (13-152) | 0,14
LDH mediana (p27-75) 377 (311-448) | 362 (283-427) 335 (270- 0,28
417)

SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment; HTA: hipertension arterial; CK: creatin quinasa
(rango de normalidad: 46-171 U/L), DD: dimero-D (rango de normalidad de 0-500 ng/mL), ferritina
(rango de normalidad: 22-322 ng/mL), IL-6: interleuquina-6 (rango de normalidad: <7 pg/ml), PCR:
proteina C reactiva (rango de normalidad: < 0,5 mg/dL), Troponina I ultrasensible en suero (rango de
normalidad: <40 ng/L); LDH: lactato deshidrogenasa (rango de normalidad: 120-246 U/L).
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Tabla 16: Andlisis comparativo entre grupos de edad y las principales variables asociadas

a la insuficiencia respiratoria aguda y acciones terapéuticas en UCI.

70-74 afos

75-79 afos

>80 afios

Motivo de ingreso IRA| 131 (86%) 83 (83%) 42 (84%) 0,89

Pa/Fi ingreso en UCI, mmHg, 144 136 134 0.49
Mediana (p25-75)| (109-191) (108-190) (102-172) ’

Empleo previo CNAF, n (%)| 85 (55%) 46 (46%) 25 (50%) 0,36

VM, mediana (p25-75)| 11 (7-26) 10 (6-18) 10 (5-15) 0,34

Anticoagulacion profilac., n (%)| 106 (69%) 66 (66%) 26 (52%) 0,20

Antibioterapia empirica, n (%)| 33 (21%) 19 (19%) 14 (28%) | 0,65

Terapia decubito prono, n (%)| 49 (32%) 33 (33%) 13 (26%) 0,69

Remdesivir, n (%)| 11 (7%) 6 (6%) 2 (4%) 0,73

Corticoides, n (%)| 111 (72%) 67 (67%) 37 (74%) 0,55

Plasma de convalecientes 27 23 6 0,25

Tocilizumab 27 23 11 0,51

Vasopresores/Inotropicos

durante ingreso en UCI, : (%) 69 (45%) >3 (53%) 28 (46%) | O.13

TRRC, n (%)| 13 (8%) 3 (3%) 2 (4%) 0,36

Dias de VM mediana (p25-p75)| 19 (20) 13 (12) 10 (7) 0,29

TEP| 7 (4%) 4 (4%) 0 (0%) 0,54

Sobreinfecciones| 73 (47%) 51 (51%) 21 (42%) 0,73

Traqueotomia, n (%)| 27 (17%) 18 (18%) 5 (10%) 0,59

Estancia UCI (dias) mediana 10 (4-22) 9 (5-21) 10 (4-15) 065

(p25-p75)
Mortalidad 28 dias| 14 (9%) 22 (22%) 15 (30%) | <0,05
Mortalidad 60 dias| 25 (16%) 26 (26%) 16 (32%) | 0,02

IRA: insuficiencia respiratoria aguda; P/F: relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion
inspirada de oxigeno, CNAF: oxigenoterapia de alto flujo, VM: ventilacion mecéanica; TRRC: terapias de

reemplazo renal continuo
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Tabla 17: Analisis de Regresion de Cox, supervivenciaa 28 y 60 dias (60 y 90 dias mismo
analisis puesto que no hay fallecimientos entre el dia 60 y 90 de seguimiento).

Mortalidad 28 dias Mortalidad 60 dias

HR 1C95% P HR 1C95% P

Edad (por afio de vida) 0931 0,78-1,11 | 0,48 | 0,97 | 0,86-1,10 | 0,71
Sexo, varon 265 051-2,29 | 0,24 | 3,01 0,81-11,54 | 0,09
Ferritina (por unidad) 0,99 | 0,99-1,00 | 0,25 | 0,99 | 0,99-1,00 | 0,23
HTA 0,60 | 0,16-2,29 | 0,45 | 0,82 | 0,30-2,27 | 0,71
Hébito tabaquico 0,83 | 0,21-3,34 | 0,80 | 1,12 | 0,41-3,02 | 0,81
Dimero D (por 10 0,991 0,99-1,00 | 0,09 | 1,01| 1,01-1,03 | 0,03
unidades)

Troponina (por 10 1,03 | 1,01-1,06 | 0,002 | 1,03 | 1,01-1,05 | 0,001
unidades)

12 Oleada Referencia en categoria oleada

22 Oleada 0,47 | 0,08-2,78 | 0,40 | 0,28 | 0,07-1,00 | 0,05
32 Oleada 0,19 | 0,02-155 | 0,12 | 0,13 | 0,02-0,64 | 0,01
43 Oleada 0,46 | 0,03-5,54 | 0,54 [0,31| 0,05-1,74 | 0,18
52 Oleada 1,02 | 0,07-14,36 | 0,97 | 1,19 | 0,19-7,40 | 0,84
62 Oleada 0,37 | 0,04-3,22 | 0,37 0,30 | 0,07-1,29 | 0,11

HTA: hipertension arterial; DD: Dimero D;
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Tabla 18. Comparacion de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los enfermos
categorizadas por grupos segun su estado de vacunacion.

\[o]

vacunado,
n=683

Vacunacion
incompleta,
n=32

Vacunados,
n=179

Periodo de tiempo: <0,05
12 oleada, n (%) 67 (10 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
2% oleada, n (%) 161 (23 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
3% oleada, n (%) 184 (27 %) 0 (0 %) 1 (0,5 %)
42 oleada, n (%) 119 (17 %) 11 (34 %) 0 (0 %)
5% oleada, n (%) 73 (11 %) 12 (37 %) 45 (25 %)
6% oleada, n (%) 79 (11 %) 9 (28 %) 133 (74 %)
Comorbilidades
Edad (afios), mediana (p2§ 63 (52-72) 61 (53-71) 67 (60-73) <0,05
7"
Sexo masculino, n (%] 470 (69 %) 21 (65 %) 133 (74 %) 0,31
HTA, n (%) | 269 (39 %) 13 (40 %) 110 (61 %) <0,05
Obesidad, n (%) 112 (16 %) 7 (21 %) 27 (15 %) 0,63
Diabético, n (%) | 117 (17 %) 5 (15 %) 52 (29 %) <0,05
Dislipemia, n (%) 184 (27 %) 7 (22 %) 6 (3 %) <0,05
Habito tabaquico, n (% 168 (24 %) 11 (34 %) 87 (48 %) <0,05
Biomarcadores analizados
CK (mediana p27-75) | 110 (55-299) 192 (51-367) 94 (53-219) 0,47
DD, (mediana p27-75) | 896 (553-1.730)| 650 (511-1.140) | 898 (498-1.579) | 0,18
Ferritina (mediana p27-75)| 932 (475-1.439) | 594 (274-1.511) | 778 (278-1.271) | 0,04
IL-6 (mediana p27-75) | 61 (19-135) 52 (15-135) 22 (7-44) <0,05
PCR, media (DE) 10 (4-18) 12 (6-13) 10 (3-19) 0,70
Troponina (mediana p25-74 12 (5-41) 5 (3-23) 20 (8-53) 0,03
LDH (mediana p27-75) | 378 (299-466) | 376 (325-467) 339 (250-438) 0,01

HTA: hipertensién arterial; CK: creatin quinasa (rango de normalidad: 46-171 U/L), DD: dimero-D (rango
de normalidad de 0-500 ng/mL), ferritina (rango de normalidad: 22-322 ng/mL), IL-6: interleuguina-6
(rango de normalidad: <7 pg/ml), PCR: proteina C reactiva (rango de normalidad: < 0,5 mg/dL), Troponina
I ultrasensible en suero (rango de normalidad: <40 ng/L); LDH: lactato deshidrogenasa (rango de
normalidad: 120-246 U/L).
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Tabla 19. Analisis comparativo entre grupos de las principales variables asociadas a la
insuficiencia respiratoria aguda y acciones terapéuticas en UCI, categorizados segun su
estado de vacunacion.

Vacunacion
Incompleta Completa
n=32 n=179
SDRA leve 80 (12 %) 5 (18 %) 16 (10%) | <0,05
SDRA mod 405 (63 %) 17 (61 %) 88 (58 %) 0,08
SDRA grave 135 (21 %) 5 (18 %) 16 (10 %) <0,05
par:;: Ha; ml\?lrezs;Z :2 (LFJ);:S'_’ 143(109- | 155(U13- | 1590126 | _
’ 180) 184) 238) ’

75)
Uso previo CNAF, n (%) | 384 (56 %) 16 (50 %) 85 (44 %) 0,10
Necesidad de VM, n (%) | 454 (66 %) 19 (59 %) 98 (54 %) 0,01

Decubito prono, n (%) | 266 (39 %) 6 (18 %) 28 (16 %) | <0,05
Remdesivir, n (%) | 67 (10 %) 2 (6 %) 6 (3 %) 0,01
Corticoides, n (%) | 512 (75 %) 26 (81%) 116 (65%) | 0,01

Plasma de convalecientes | 177 (26 %) 3(9%) 0 (0 %) <0,05
Tocilizumab | 154 (22 %) 6 (18 %) 27 (15 %) 0,08

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; Pa/Fi: relacion entre la presion arterial de oxigeno y la
fraccion inspirada de oxigeno, CNAF: oxigenoterapia de alto flujo, VM: ventilacién mecanica; TRRC:
terapias de reemplazo renal continuo.
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Tabla 20. Principales variables evolutivas analizadas entre los diferentes grupos
categorizados en virtud del nivel de vacunacion.

.

Vacunacion \

No Incompleta Completa| P
n=683 n=32 n=179

Dias de VM, mediana (p25-p75), 9 (4-16) 9 (7-15) 9 (6-18) | 0,30
Estancia UCI (dias) mediana (Eig) 9 (4-17) 9 (3-16) 7(3-15) | 0,08
Mortalidad 28 dias | 76 (11 %) 3(9%) 18 (10 %) | 0,88

Mortalidad 60 dias | 101 (15 %) 5(16%) | 23(12%) | 0,78

VM: ventilacion mecanica; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Tabla 21. Comparacién de las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los enfermos
categorizadas por grupos categorizados por la presencia de obesidad.

Pacientes obesos

Pacientes no

obesos n=146
n=748
Periodo de tiempo: <0,05
12 oleada 57 (7,6 %) 10 (6,8 %)
22 oleada 127 (16,9 %) 34 (23,2 %)
3% oleada 147 (19,6 %) 38 (26 %)
42 oleada 99 (13,2 %) 31 (21,2 %)
52 oleada 122 (16,3 %) 8 (5,4 %)
62 oleada 196 (26,2 %) 25 (17,1 %)
Procedencia 0,48
Emergencias/Urgencias 87 (12,3%) 14 (9,7%)
Planta hospitalizacion 449 (63,6%) 99 (68,7%)
Traslado de centro 169 (23,9%) 31 (21,5%)
Comorbilidades
Edad (afios), media(DE) 61 (15) 60 (13) 0,34
Sexo masculino, n (%) 537 (71,8%) 87 (59,6%) <0,05
HTA, n (%) 303 (40,5%) 89 (60,9%) <0,05
Diabético, n (%) 129 (17,2%) 45 (30,8%) <0,05
Dislipemia, n (%) 149 (19,9%) 48 (32,8%) <0,05
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Pacientes no Pacientes obesos

obesos n=146

n=748

Hébito tabaquico, n (%) 213 (28,4%) 53 (36,3%) 0,05

Biomarcadores analizados
CK, (mediana p27-75) | 108,5 (53-291,25) 103 (56,25-250,25) | 0,44
Dimero D, (mediana p27-75) | 940 (585,5-1.798,7) | 706 (451-1.197,7) 0,07
Ferritina, (mediana p27-75) | 932 (463-1.420) 915 (302-1.365) 0,27
IL-6 (mediana p27-75) | 49,38 (16,72-135) 63 (15,26-125) 0,11
PCR, media (DE) | 10,45 (4,5-18,35) 9,05 (3,92-17,2) 0,25
Troponina, (mediana p25-75 14 (5-45) 13 (6-35,75) 0,26
LDH (mediana p27-75) 377 (296-469) 359,5 (265,25-444,75)| 0,56

HTA: hipertension arterial; CK: creatin quinasa (rango de normalidad: 46-171 U/L), DD: dimero-D (rango
de normalidad de 0-500 ng/mL), ferritina (rango de normalidad: 22-322 ng/mL), IL-6: interleugquina-6
(rango de normalidad: <7 pg/ml), PCR: proteina C reactiva (rango de normalidad: < 0,5 mg/dL), Troponina
I ultrasensible en suero (rango de normalidad: <40 ng/L); LDH: lactato deshidrogenasa (rango de
normalidad: 120-246 U/L).

Tabla 22. Analisis comparativo entre grupos categorizados segun obesidad y las
principales variables asociadas a la insuficiencia respiratoria aguda y acciones
terapéuticas en UCI.

Pacientes no  Pacientes obesos

obesos n=748 n=146

Motivo de ingreso IRA 640 (86,6%) 135 (93,1%) | <0,05
Pa/Fi ingreso en UCI, mediana (p25- 146 (114-191) | 142 (115-176,5) | 0,06
75)
Empleo previo CNAF, n (%) 403 (53,8%) 82 (56,1%) 0,61
Necesidad de VM, n (%) 475 (63,5%) 96 (65,7%) 0,60
Desarrollo de SDRA

No SDRA 53 (7,7%) 4 (2,8%)

SDRA leve 85 (12,4%) 16 (11,5%) 0,14

SDRA moderado 415 (60,5%) 95 (68,3%)

SDRA grave 132 (19,2%) 24 (17,2%)
Desarrollo TEP, n (%) 32 (4,3%) 8 (5,4%) 0,54

Terapias empleadas
Anticoagulacion profilactica., n (%) | 520 (71,8%) | 105 (72,9%) | 0,79
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Paclente 0 a es 0beso .

0Deso 48 46
Antibioterapia empirica, n (%) 544 (75,2%) 114 (79.1%) 0,40
Terapia decubito prono, n (%) 242 (32,3%) 58 (39,7%) 0,08
Remdesivir, n (%) 56 (7,4%) 19 (13%) <0,05
Corticoides, n (%) 535 (71,5%) 119 (81,5%) | <0,05
Plasma, n (%) 140 (18,7%) 40 (27,4%) <0,05
Tocilizumab, n (%) 148 (19,7%) 39 (26,7%) 0,06
Vasopresores/Inotrdpicos, n (%) 318 (43%) 69 (47,2%) 0,45
TRRC, n (%) 37 (5,1%) 9 (6,2%) 0,78
Traqueotomia, n (%) 80 (11%) 21 (14,5%) 0,23

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; IRA: insuficiencia respiratoria aguda; P/F: relacion entre
la presidn arterial de oxigeno y la fraccidn inspirada de oxigeno, CNAF: oxigenoterapia de alto flujo,
VM: ventilacidn mecéanica; TRRC: terapias de reemplazo renal continuo

Tabla 23. Principales variables evolutivas analizadas entre los diferentes grupos
categorizados en virtud de la obesidad.

No obesos
n=748
Dias de VM, mediana (p25-p75) 8 (5-16) 9 (4-14) 0,90
Estancia UCI (dias), mediana (p25-p75) 9 (4-16) 9 (5-17) 0,75
Estancia hospitalaria (dias) mediana (p25- 17 (11-27) 17 (12-28) | 0,43
p75)
Mortalidad 90 dias 120 (16,6%) 19 (13,3%) | 0,32

VM: ventilaciéon mecanica; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 24. Principales caracteristicas de la cohorte de pacientes analizados que recibieron
tratamiento con diferentes pautas de corticoides.

Variables n=539
Edad (media(DE)) 63 (14)
Varones (n (%)) 368 (68,3%)
Principales Co-morbilidades
HTA (n (%)) 274 (50,8%)
DM (n (%)) 117 (21,7%)
Obesidad (n (%)) 113 (21,0%)
Dislipemia (n (%0)) 0
Fumador y exfumador (n (%0)) 188 (34,9%)
170 (31,5%)
SOFA score al ingreso en UCI (media(DE)) 4 (3)
Pa/Fi al ingreso en UCI (mediana (g25-75)) 139 (103-180)
Datos de laboratorio al ingreso en UCI
CK (mediana (g25-75)) 109 (54-302)
Dimero D (mediana (g25-75)) 917 (553-1883)
Tratamiento empleados durante estancia en UCI
Tozilizumab + corticoide (n (%0)) 395 (73,3%)
Maniobras de decubito prono (n (%)) 233 (57,2%)
CNAF al ingreso en UCI (n (%)) 292 (58,8%)
VMI (n (%)) 370 (70,1%)
Vasopresores (n (%)) 242 (44,9%)
ECMO (n (%)) 5 (0,9%)
iINO (n (%)) 32 (5,9%)
TRR (n (%)) 25 (4,6%)
Plasma hiperinmune 180 (33,4%)
Remdesivir 64 (11,9%)
Estancia en UCI en dias (mediana (q25-75)) 9 (5-18)
Mortalidad en UCI a 28 dias (n (%)) 70 (13,1%)

DE: desviacion estandar; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; SOFA: Sequential Organ
Failure Assessment score; CNAF: canulas nasales de alto flujo; VMI: ventilacion mecénica invasiva;
ECMO: membrana de oxigenacién extracorpérea; iNO: dxido nitrico inhalado; TRR: técnicas de reemplazo
renal; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 25. Principales diferencias clinicas béasicas entre los cuatro grupos de tratamiento
analizados en el estudio.

Metilpredni

No corticoide Dexametasona

Variables

6 mg/dia
N=196

> 6 mg/dia
N=91

solona

40-80 mg/dia

N=129

Edad (mediana(p25- 66 (54-73) 64 (54-71) | 69 (57-74) | 68 (58-74) 0,03
75))
Varones (n (%)) 79 (64%) 129 (66%) 64 (70%) 96 (74%) 0,27
Co-morbilidades
HTA (n (%)) 57 (46%) 106 (54%) | 39 (43%) 72 (56%) 0,14
DM (n (%0)) 28 (23%) 47 (24%) 15 (16%) 27 (21%) 0,53
Obesidad (n (%0)) 12 (10%) 50 (25%) 14 (15%) 37 (29%) <0,01
Dislipemia (n (%)) 40 (32%) 70 (36%) 34 (37%) 44 (34%) 0,88
Habito tabaquico (n 33 (27%) 63 (32%) 28 (31%) 46 (36%) 0,50
(%))
Pa/Fi al ingreso en
UCI (mediana (g25- | 112 (89-184) (146 (117-180) 138 (99-177) 145 (116- 0,02
187)
75))
Datos de laboratorio al ingreso en UCI
CK (mediana (q25- | 308 (92-705) 101 (56- | 72 (43-193) | 81 (47-187) <0,01
75)) 215)
DD (mediana (g25- 4.545(1.567- | 743 (522- 899 (543- 780 (478- <0,01
75)) 19.000) 1.148) 1.734) 1.310)
Tratamientos adyuvantes antivirales
Remdesivir n (%) 12 (10%) 28 (14%) 8 (9%) 16 (12%) 0,47
Plasma 13 (10%) 86 (44%) 30 (33%) 51 (39%) <0,01
hiperinmune
Tozilizumab (n (%)) 14 (11%) 33 (17%) 17 (19%) 32 (25%) 0,04
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Metilpredni

No corticoide Dexametasona
) solona
Variables p*
6 mg/dia > 6 mg/dia  40-80 mg/dia

N=196 N=91 N=129

Tratamientos durante ingreso en UCI
CNAF al ingreso en

32 (26%) 137 (70%) | 44 (48%) 79 (61%) <0,01
UCI (n (%))
VMI (n (%)) 84 (68%) 135 (69%) | 76 (83%) 75 (58%) <0,01
Decubito prono (n 61 (49%) 74 (38%) 51 (56%) 47 (36%) <0,01
(%))
Vasopresores (n (%0)) 56 (45%) 87 (44%) 37 (41%) 62 (48%) 0,72
ECMO (n (%)) 2 (2%) 3 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0,32
iNO (n (%)) 7 (6%) 15 (8%) 6 (6%) 4 (3%) 0,39
TRR (n (%)) 12 (10%) 7 (3%) 1 (1%) 5 (4%) 0,02
NAVM (n (%)) 11 (9%) 40 (20%) | 24 (26%) 14 (11%) <0,01
TAVM (n (%)) 13 (10%) 18 (9%) 12 (13%) 17 (13%) 0,71
Estancia en UCI,
dias (mediana (p25- 8 (3-16) 9 (5-18) 11 (8-19) 8 (4-15) <0,01
75))
Mortalidad en UCI

26 (21%) 19 (10%) 13 (14%) 12 (9%) 0,01
a 28 dias (n (%0))

*valor de p, para la comparacion entre los 4 grupos categorizados.

HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; UCI: unidad de cuidados intensivos; CNAF: Canulas nasales de
alto flujo; VMI: ventilacion mecénica invasiva; ECMO: membrana de oxigenacion extracorporea; iNO: 6xido nitrico
inhalado; TRR: técnicas de reemplazo renal; TAVM/NAVM: traqueobronquitis /neumonia asociada a ventilacion
mecanica.
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Tabla 26. Datos del modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox en el estudio
de factores de riesgo para la mortalidad en UCI a los 28 dias, introduciendo las variables
con un valor de p < 0,1 en el analisis bivariante frente a mortalidad a 28 dias.

Variables ~ RR IC 95% P |
Dexametasona de 6 mg/dia* 0,40 0,15-1,02 0,05
Dexametasona >6 mg/dia * 0,54 0,21-1,37 0,19
Metilprednisolona (40-80 mg/dia) * 0,51 0,20-1,27 0,15
Edad (por afio de vida) 1,06 1,02-1,10 <0,01
Obesidad 1,66 0,76-3,62 0,19
CK al ingreso 1,00 0,99-1,00 0,15
Dimero D al ingreso 1,00 1,00-1,00 0,94
Pa/Fi al ingreso en UCI 0,99 0,99-1,00 0,88
Empleo de Tocilizumab 0,64 0,30-1,37 0,25
Empleo de Plasma hiperinmune 0,69 0,33-1,42 0,32
Terapia de decubito prono 0,74 0,37-1,46 0,39
Empleo de TRR 0,85 0,28-2,51 0,77
NAVM 1,02 0,51-2,03 0,95
Empleo de CNAF al ingreso en UCI 0,80 0,42-1,52 0,50
VM durante el ingreso 0,70 0,28-1,75 0,43

* Frente al grupo de referencia de pacientes no tratados con corticoides. CK: creatin quinasa; TRR:
terapias de reemplazo renal; NAVM: neumonia asociada a VM; CNAF: oxigenoterapia de alto flujo.

RR: Razdn de riesgos; 1C 95%: intervalo de confianza al 95%; UCI: unidad de cuidados intensivos; TRR:
técnicas de reemplazo renal; NAVM: neumonia asociada a ventilacién mecanica; CNAF: canulas nasales
de alto flujo; VMI: ventilacién mecénica invasiva.
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Tabla 27. Comparacion de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los enfermos
categorizadas por terciles de tiempo (horas) del primer prono.

3¢r tercil
n=65

2° tercil
n=95

1°" tercil

n=111

12 oleada, n (%) 17 (15%) 8 (8%) 12 (18%)
2% oleada, n (%) 21 (19%) 29 (30%) 14 (21%)
32 oleada, n (%) 29 (26%) 30 (31%) 15 (23%) 0.36
42 oleada, n (%) 17 (15%) 7 (7%) 10 (15%) ’
52 oleada, n (%) 10 (9%) 9 (9%) 6 (9%)
62 oleada, n (%) 17 (15%) 12 (13%) 8 (12%)
Comorbilidades
Edad, mediana (p25-75) 63 (55-70) 65 (56-72) 65 (53-70 0,65
Sexo masculino, n (%) 79 (71%) 67 (70%) 47 (72%) 0,97
Vacunacion completa, n (% 4 (4%) 1 (1%) 1 (1%)
“ incompleta, n (%) 11 (10%) 9 (9%) 4 (6%) 0,63
No vacunados, n (%) 96 (86%) 85 (89%) 60 (92%)
HTA, n (%) 58 (52%) 42 (44%) 26 (40%) 0,25
Obesidad, n (%) 24 (22%) 18 (19%) 10 (15%) 0,60
Diabético, n (%) 19 (17%) 19 (20%) 14 (21%) 0,75
Dislipemia, n (%) 39 (35%) 21 (22%) 19 (29%) 0,12
Habito tabaquico, n (%) 45 (40%) 30 (31%) 22 (34%) 0,38
Consumo OH, n (%) 12 (11%) 6 (6%) 4 (6%) 0,40
IRC, n (%) 10 (9%) 5 (5%) 0 (0%) 0,04
Biomarcadores analizados
CK (mediana p27-75) | 125 (55-261) 110 (52-318) 221 (71-371) 0,23
DD, (mediana p27-75) |926 (583-2.149) | 980 (646-1.773) | 991 (555-3.621) | 0,94
Ferritina (mediana p27-75) | 803 (461-1.370) {1.004 (485-1.428)| 994 (617-1.526) | 0,55
IL-6 (mediana p27-75) | 103 (35-135) 69 (17-135) 65 (31-108) 0,18
PCR, media (DE) 16 (7-22) 10 (5-18) 13 (8-24) 0,02
Troponina (med p25-75) 18 (6-48) 13 (7-41) 19 (10-61) 0,77
LDH (mediana p27-75) | 403 (327-505) | 402 (322-475) 396 (313-513) | 0,67

HTA: hipertension arterial; CK: creatin quinasa (rango de normalidad: 46-171 U/L), DD: dimero-D (rango
de normalidad de 0-500 ng/mL), ferritina (rango de normalidad: 22-322 ng/mL), IL-6: interleuquina-6
(rango de normalidad: <7 pg/ml), PCR: proteina C reactiva (rango de normalidad: < 0,5 mg/dL), Troponina
I ultrasensible en suero (rango de normalidad: <40 ng/L); LDH: lactato deshidrogenasa (rango de
normalidad: 120-246 U/L).
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Tabla 28. Andlisis comparativo entre terciles de tiempo (horas) del primer prono, de las
principales variables asociadas a la IRA y acciones terapéuticas en UCI.

1°" tercil

2° tercil

3¢r tercil

IRA como principal motivo de
) 110 (94%) 94 (98%) 64 (98%) | 0,92
ingreso en UCI, n (%)
Variables y acciones terapéuticas relacionadas con insuficiencia respiratoria

Pa/Fi ingreso en UCI, mediana (p25-75] 120 (91-144) [142 (106-169)/120 (86-147) | <0,05
Empleo previo CNAF en UCI, n (%) 50 (45%) 49 (52%) 21 (32%) 0,05
Horas con CNAF, mediana (p25-75) | 45 (17-72) 46 (14-72) | 15(11-24) | 0,02
Pa/Fi previo a VM, mediana (p25-75) | 100 (87-120) |105 (87-135)[100 (80-130) | 0,43
Dias UCI-PDP, mediana (p25-75) 1(1-2) 1(1-3) 1(1-2) 0,25
P/F previa a PDP, mediana (p25-75) | 124 (97-156) [120 (100-150)[127 (103-150 | 0,73
Duracién PDP (h), mediana (p25-75)| 14 (10-16) | 19 (18-20) | 22 (21-24) | <0,05
Prono temprano, n (%) 78 (70%) 59 (62%) 46 (70%) 0,37
N° sesiones PDP, mediana (p25-75) 2 (1-4) 2 (1-4) 2 (1-4) 0,95

sesién Gnica de PDP 38 (34%) 33 (35%) 18 (28%)
2-5 sesiones de PDP 56 (50%) 52 (55%) | 38(58%) | 0,11

>5 sesiones de PDP 17 (15%) 10 (10%) 9 (14%)

Parametros ventilatorios iniciales
Vt (ml), mediana (p25-75) | 470 (450-485) 475 (450-490)480 (450-500)| 0,55
FR (rpm), mediana (p25-75) | 18 (16-20) | 18 (16-18) | 18(16-20) | 0,65
PEEP, cmH-0, mediana (p25-75) | 10 (10-12) | 10(8-12) | 12(10-13) | 0,24
Pplateau, cmH,0, mediana (p25-75) | 22 (20-26) 23 (21-25) | 22(21-25) | 0,69
DP, cmH.0, mediana (p25-75 10 (9-14) 11(9-14) | 11(8-14) | 0,74
MP (J/min), mediana (p25-75)| 17 (15-21) | 18 (14-20) | 18 (16-20) | 0,44
Terapias empleadas frente SARS-CoV 2

Remdesivir, n (%) 9 (8%) 12 (13%) 6 (9%) 0,54
Corticoides, n (%) | 92 (83%) 84 (88%) 57 (88%) | 0,47
Tocilizumab, n (%) 32 (29%) 27 (28%) 18 (28%) 0,99
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1°" tercil

n=111

2° tercil

3¢r tercil

28 (29%) | 16(25%) | 0,78
Terapias empleadas durante estancia en UCI

Farmacos vasoactivos, n (%) 71 (64%) 56 (59%) 36 (55%) 0,51

TRRC, n (%) 7 (6%) 5 (5%) 5 (8%) 0,97

ECMO,n (%) | 5 (4%) 1 (1%) 0 (0%) 0,09

iNO, n (%) | 10 (9%) 12 (13%) 8(12%) | 0,67

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; P/F: relacién entre la presion arterial de oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno,
CNAF: oxigenoterapia de alto flujo, VM: ventilacion mecénica; TRRC: terapias de reemplazo renal continuo; ECMO: oxigenador
de membrana extracorpérea; iNO: 6xido nitrico inhalado; FR: frecuencia respiratoria; DP: Driving pressure

Tabla 29. Principales variables evolutivas analizadas entre los diferentes grupos
categorizados en terciles de tiempo (horas) de la primera maniobra en declbito prono.

1¢" tercil

n=111

2° tercil
n=95

3¢ tercil
n=65

Dias de VM, mediana (p25-p75) 14 (7-24) | 13 (8-25) | 12(8-19) | 0,74

Estancia en UCI (dias), mediana| 17 (10-27) | 17 (10-30) |15 (10-27) | 0,88
(p25-p75)

Diagnostico de NAVM/TAVM, n (%] 62 (56%) | 61 (64%) | 30(46%) | 0,08

Diagnostico de TEP masivo, n (%) 7 (6%) 4 (4%) 3 (5%) 0,77

Necesidad de traqueostomia, n (%) 22 (20%) | 20 (21%) | 11(17%) | 0,81

Mortalidad a 90 dias| 27 (24%) | 27 (28%) | 9 (14%) 0,10

VM: ventilacion mecanica; UCI: unidad de cuidados intensivos; NAVM/TAVM: neumonia asociada a

ventilacion mecénica/traqueobronquitis asociada a ventilacién mecénica; TEP: tromboembolismo

pulmonar
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Tabla 30. Principales variables de la cohorte de pacientes en la que se analizan los valores
de energia mecanica.

Total de enfermos
n=253

Periodo de tiempo
12 oleada 35 (14%)
2% oleada 63 (25%)
3% oleada 52 (20%)
42 oleada 42 (16%)
52 oleada 16 (6%)
62 oleada 45 (17%)
Variables clinico demograficas y co-morbilidades
Edad (afios), mediana (p25-p75) 64 (57-72)
Sexo masculino, n (%) 179 (71%)
HTA, n (%) 123 (49%)
Obesidad, n (%) 48 (19%)
Diabético, n (%0) 56 (22%)
Dislipemia, n (%) 75 (29%)
Fumador o exfumador, n (%) 90 (35%)
Pa/Fi al ingreso en UCI, mmHg, mediana (p25-p75) 131 (100-164)
Empleo de GNAF, n (%) 130 (51%)
Empleo de TRR, n (%) 14 (5%)
Terapia decubito prono, n (%) 133 (52%)
Empleo de corticoides, n (%0) 196 (77%)
TEP durante ingreso en UCI, n (%) 9 (4%)
Dias de VM, mediana (p25-p75) 9 (6-17)
Estancia UCI (dias), mediana (p25-p75) 13 (9-23)

Pa/Fi: relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno, CNAF:
oxigenoterapia de alto flujo, VM: ventilacion mecanica. TRR: terapia de reemplazo renal. TEP:
tromboembolismo pulmonar.
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Tabla 31. Comparacion de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los enfermos
categorizadas por grupos segun el umbral de 17 J/min de energia mecanica.

Grupo MP<17 J/min  Grupo MP>17 J/min

n=71 n=182

12 oleada 13 (18,31%) 22 (12,08%)

22 oleada 26 (36,62%) 37 (20,33%)

32 oleada 10 (14,08%) 42 (23,07%) 0.54

42 oleada 7 (9,85%) 35 (19,23%) '

52 oleada 2 (2,81%) 14 (7,69%)

62 oleada 13 (18,13%) 32 (17,58%)

Edad (afios), mediana (p25- 67 (58-73) 63 (57-71) 0,13

75)

Sexo masculino, n (%) 42 (59%) 137 (75%) 0,01

HTA, n (%) 32 (55%) 91 (50%) 0,48

Obesidad, n (%) 9 (12%) 39 (21%) 0,11

Diabético, n (%) 11 (15%) 45 (25%) 0,11

Dislipemia, n (%) 22 (31%) 53 (29%) 0,77
Fumador o exfumador, n (%) 28 (39%) 62 (34%) 0,42

CK (mediana p27-75) 178 (119-236) 362 (259-465) 0,07

DD, (mediana p27-75) 5.876 (1.204-10.574) | 4.833(2.119-7.547) | 0,88

Ferritina, (mediana p27-75) 1.154 (940-1.388) 1.222 (1.060-1.384 | 0,75

IL-6 (mediana p27-75) 55 (36-75) 62 (15-78) 0,41

PCR (mediana p25-75) 12 (10-14) 14 (13-16) 0,03

LDH (mediana p27-75) 421 (374-469) 467 (424-511) 0,23

HTA: hipertension arterial; CK: creatin quinasa (rango de normalidad: 46-171 U/L), DD: dimero-D (rango
de normalidad de 0-500 ng/mL), ferritina (rango de normalidad: 22-322 ng/mL), IL-6: interleuquina-6
(rango de normalidad: <7 pg/ml), PCR: proteina C reactiva (rango de normalidad: < 0,5 mg/dL), LDH:
lactato deshidrogenasa (rango de normalidad: 120-246 U/L).
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Tabla 32. Analisis comparativo entre grupos categorizados segun la energia mecanica de
las principales variables asociadas a la insuficiencia respiratoria aguda y acciones
terapéuticas en UCI.

Grupo MP<17 J/min  Grupo MP>17 J/min

N=71 N=182

Motivo de ingreso IRA 71 (100%) 178 (98%) 0,21
Pa/Fi ingreso en UCI, mmHg,

- dianf g g 123 (100-170) 134 (104-163) | 0,37
Empleo previo GNAF, n (%) 36 (51%) 94 (51%) 0,89
Terapia decubito prono, n (%) 37 (52%) 96 (52%) 0,93
Empleo de Remdesivir, n (%) 8 (11%) 16 (9%) 0,55
Empleo de corticoides, n (%) 56 (79%) 140 (77%) 0,74
zg/s:lsopresoresllnotroplcos, n 41 (58%) 102 (56%) 0.81
Empleo de TRRC, n (%) 3 (4%) 11 (6%) 0,70

IRA: insuficiencia respiratoria aguda; P/F: relacion entre la presién arterial de oxigeno y la fraccién
inspirada de oxigeno, GNAF: oxigenoterapia de alto flujo, VM: ventilacién mecénica; TRRC: terapias de
reemplazo renal continuo.
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Tabla 33: Analisis comparativo de las principales variables evolutivas durante el ingreso
en UCI segln categorizacion de enfermos atendiendo a la energia mecanica en las

primeras 24 horas de ventilacion mecanica.

Grupo
MP<17 J/min

n=71

Parametros ventilatorios

Grupo

MP>17 J/min

n=182

Volumen corriente* (ml), mediana (p25-75) | 450 (425-477) | 475 (450-490) | <0,05
FR*, mediana (p25-75) 16 (15-18) 18 (16-19) | <0,05
PEEP* (cmH0), mediana (p25-75) 10 (8-12) 12 (10-13) 0,19
Presién pico* (cmH,0), mediana (p25-75) 28 (26-30) 32 (30-34) | <0,05
Presion plateau* (cmH,0), mediana (p25-75) 23 (21-26) 22 (20-25) 0,25
Compliancia* (ml/cmH0), mediana (p25-75) 37 (30-53) 45 (35-53) 0,03
Driving pressure* (cmH,0), mediana (p25-75) 12 (8-15) 11 (9-13) 0,12
Pa/Fi previaala IOT 111 (102-119) | 115(111-120) | 0,19
Dias de VM mediana (p25-p75) 12 (10-14) 14 (12-16) 0,41
Desarrollo neumotdérax, n (%) 0 (0%) 7 (17%) <0,05
Desarrollo TEP, n (%) 5 (7%) 4 (2%) 0,06
TAVM/NAVM, n (%) 39 (55%) 110 (60%) 0,42
Traqueotomia, n (%) 11 (15%) 33 (18%) 0,62
Estancia UCI (dias), mediana (p25-p75) 26 (15-37) 17 (15-19) 0,86
Mortalidad 28 dias, n (%) 7 (10%) 27 (15%) 0,32

VM: ventilacion mecénica; Pa/Fi: relacion entre la presién arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de
oxigeno; IOT: intubacién orotraqueal; TEP: tromboembolismo pulmonar; TAVM: traqueobronquitis
asociada a ventilacion mecénica; NAVM: neumonia asociada a ventilacion mecéanica; UCI: unidad de

cuidados intensivos.

* Los pacientes analizados se encontraban en todos los casos con VM controlada por
volumen -se efectud una ventilacion protectora basada principalmente en un volumen
corriente inicial entre 6 y 8 ml/kg peso ideal- y se les midio las variables necesarias para
el célculo del MP (medicion de Pplateau con pausa inspiratoria) en posicion supina, una
vez optimizados los parametros ventilatorios, a criterio médico después de sedacién
profunda y/o paralisis muscular, dentro de las 24 h de iniciada la VM.
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Discusion

A continuacion, se procedera a realizar una discusion sobre cada uno de los temas
abordados en esta tesis, con el objetivo de profundizar en los resultados obtenidos,
contextualizarlos dentro del marco teorico existente y establecer conexiones relevantes
con investigaciones previas en la materia. La estructura de la discusion permitird no solo
analizar de manera individual cada tematica tratada, sino también identificar las
interrelaciones que puedan surgir entre ellas, lo que aportara una visién integral y
cohesionada del estudio. Este enfoque es fundamental para asegurar que las conclusiones
extraidas estén basadas en un analisis riguroso y que las implicaciones tedricas y practicas
derivadas de los hallazgos sean justificadas y pertinentes en el contexto académico y
clinico en el que se enmarca este trabajo.

Cada apartado tematico se abordara con una perspectiva critica, valorando no solo
los resultados que respaldan las hip6tesis formuladas, sino también aquellos que puedan
haber desafiado las expectativas iniciales. Esto es clave para la solidez cientifica del
estudio, ya que permite explorar posibles limitaciones metodoldgicas, discutir la
aplicabilidad y alcance de los resultados, y plantear futuras lineas de investigacion que
puedan ampliar o complementar el conocimiento generado. Asimismo, se pondra especial
atencion en comparar los datos obtenidos con la literatura existente, tanto a nivel nacional
como internacional, para situar los hallazgos dentro de un contexto mas amplio y evaluar

la contribucion que este trabajo realiza al campo de estudio en cuestion.
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Analisis descriptivo de la gestion de camas y salas de la UCI-COVID en el SMI

durante la pandemia

La ampliacion y desescalada en el nimero de camas del SMI fue dindmica. A medida
que evolucionaba la pandemia fluctuaba la demanda de camas de UCI, lo que requeria
una adaptacion continua a las necesidades. Las decisiones sobre la apertura y cierre de
camas de UCI se basaron en criterios clinicos y epidemiol6gicos, asi como en la
disponibilidad de recursos humanos, equipamiento y suministros.

Es posible que el desconocimiento inicial y las noticias alarmantes que llegaban de
Italia condicionaran los primeros momentos. Ademas, las previsiones de la Direccion
General de Salud Publica de Cantabria que se basaron en modelos predictivos
epidemioldgicos y proyecciones de demanda de atencidn intensiva, afortunadamente, no
se cumplieron.

Al comienzo de la pandemia, mientras que el curso temporal de la enfermedad y los
factores de riesgo de mortalidad (entre ellos la fragilidad o la edad) no se entendian
completamente, creemos que -mas alla de las caracteristicas individuales de los pacientes
y el empleo de tratamientos de uso compasivo- la organizacion de la UCI jugd un papel
clave para explicar la variabilidad de los resultados.

La mayoria de los estudios que abordan la pandemia de COVID-19 y la adaptacion
y planificacion de las infraestructuras hospitalarias se realizaron en paises “ricos” y se
publicaron dentro del primer afio de la pandemia. En este contexto, las estrategias
adoptadas por los hospitales se pueden clasificar en: de corto plazo (reutilizacion de

edificios médicos y no médicos, ajustes y establecimiento de estructuras de novo) y de
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largo plazo (modificaciones arquitectonicas y de ingenieria, redes hospitalarias y
enfoques digitales) (Ndayishimiye C et al., 2022).

Al examinar el impacto de un método de optimizacién de la capacidad de camas en
UCI después de la implementacion de una politica abierta de COVID-19, mostraron una
reduccion significativa de la estancia en UCI y los costes de hospitalizacion (Zheng Q et
al., 2024). Estos hallazgos respaldan la eficacia de la optimizacion de camas de UCI para
mitigar la escasez de recursos médicos durante brotes epidémicos, con implicaciones
importantes para la gestion de recursos hospitalarios en emergencias de salud publica.

Nuestro modelo se basé en la cohortizacion de estos pacientes en salas adaptadas
para facilitar la asistencia. Creemos que este modelo presenta algunas ventajas como la
baja tasa de contagios, presumiblemente laborales, entre profesionales, la posibilidad de
dar descansos temporales rotatorios de los pacientes COVID al personal, la proteccién de
los pacientes no COVID ingresados en la UCI frente al riesgo de contagio (no hay que
olvidar que una gran parte de nuestros pacientes ademas de fragiles son
inmunodeprimidos) y la reticencia de algunas familias a que pacientes no COVID
compartieran area con los COVID por el miedo al contagio. No hay que olvidar que esta
enfermedad presentd consecuencias devastadoras durante el primer afio de la pandemia.
Esta situacion se mantuvo hasta que se alcanz6 una alta cobertura vacunal, las variantes
predominantes comenzaron a causar menos morbimortalidad, y se mejord el
conocimiento sobre su tratamiento y complicaciones.

En aquellos momentos iniciales, en que las previsiones informaban que, ademas de

los medios, escasearian los profesionales capacitados para tratar estos enfermos,
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establecer una estrategia que disminuyera las infecciones de los profesionales sin afectar
a la atencion de los enfermos era de vital importancia. Ademas de perder profesionales
irreemplazables por bajas laborales, el efecto psicolégico de tener compafieros
gravemente enfermos o que fallecieran podia tener un efecto devastador en la moral de
los trabajadores. Por lo tanto, al planificar como enfrentar futuras pandemias, es esencial
implementar cambios estructurales que aseguren la proteccion de los profesionales de la
salud. Dado que no pueden ser facilmente reemplazados, preservar su bienestar fisico y
psicoldgico es clave para evitar que su desempefio diario se vea comprometido.

Las ventajas o desventajas de la cohortizacion pueden buscarse en varios frentes.
Resulta arriesgado afirmar que la cohortizacion, en nuestro caso, ha aumentado la
supervivencia o reducido la estancia hospitalaria. Los datos de la Comunidad Auténoma
de Cantabria muestran que el nimero de fallecidos, ajustado por poblacion y letalidad en
mayores de 60 afios, es casi la mitad que el de las CCAA limitrofes. Por tanto debemos
dirigir la mirada, también, hacia los contagios laborales y a otros pacientes, el clima
laboral y las bajas médicas de los trabajadores del SMI. Estos resultados pueden utilizarse
para planificar la distribucion de recursos, asignar personal de manera mas efectiva,
disefiar intervenciones de mejora y desarrollar politicas y protocolos hospitalarios.

La reestructuracion y reorganizacion de las salas en el SMI del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla durante la pandemia de COVID-19 fue una intervencién critica en
respuesta a la creciente presion asistencial y la necesidad de garantizar la seguridad del
personal sanitario. A través de una separacion efectiva entre areas COVID-19 y no-

COVID-19, se busco no solo optimizar el manejo de los pacientes criticos, sino también
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reducir la exposicion del personal al SARS-CoV-2. Los resultados obtenidos indican que,
a pesar de la alta transmisibilidad del virus, la tasa de contagios entre el personal del SMI
se mantuvo relativamente baja, con solo 95 infecciones documentadas (1,40%) entre algo
mas de 450 trabajadores.

La clasificacion de los contagios en el personal sanitario revela la complejidad del
entorno de trabajo durante la pandemia. De las 68 infecciones catalogadas como
presumiblemente laborales, se observa una distribucion entre diferentes categorias
profesionales, con un nimero mayor de enfermeras y técnicos de cuidados auxiliares de
enfermeria (TCAE) afectados. Pero también fueron los dos grupos més numerosos (408
en el momento mas algido). Es llamativo el alto porcentaje de médicos infectados, méas
de un tercio, cuando representaban menos del 10% de los trabajadores del SMI. Aunque
la mayoria de los contagios se cataloguen como de origen laboral, la transmision
comunitaria es un factor importante a considerar, indicando la necesidad de un enfoque
integral en la prevencion que incluya tanto medidas dentro del hospital como estrategias
para reducir la transmision en la comunidad.

Resulta especialmente llamativo que en la primera ola, solo un trabajador del SMI se
vid afectado. Sugiere que en las siguientes olas las medidas de proteccion no fueron tan
estrictas. Este hallazgo subraya la importancia de la adaptacion continua de las estrategias
de control en funcion de la evolucion de la pandemia y el aprendizaje obtenido de las
experiencias previas.

La extrapolacion de nuestros resultados a otras investigaciones existentes enfrenta

desafios debido a la limitada cantidad de literatura cientifica disponible y a las variaciones
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en la planificacién y ejecucion de los proyectos, lo que puede influir notablemente en la
comparacion de los resultados.

En Espafa, hasta mayo de 2020, se registraron 40.921 casos de COVID-19 entre el
personal sanitario, lo que representa el 24,1% de los contagios. Un 70% de los afectados
reportd un contacto previo con pacientes con diagnostico probable o confirmado de
COVID-19 como un factor de riesgo comun. En relacion con las distintas categorias
profesionales el personal de enfermeria muestra una seroprevalencia superior en
comparacion con otros grupos profesionales, sin considerar su ubicacion laboral.
Asimismo, diversos estudios indican que las enfermeras tienen un mayor riesgo de
contagio, seguidos por los técnicos en cuidados auxiliares de enfermeria y el personal
médico, con tasas que oscilan entre el 5% y el 30%, dependiendo de la region y de la
categoria profesional, siendo més elevadas en las primeras etapas de la pandemia. Una
revision sistematica y un metaanalisis sobre la prevalencia de COVID-19 en trabajadores
de la salud muestran que el personal de enfermeria fue el mas afectado, con una
prevalencia del 48% (IC del 95%: 41-56%). Esta situacion puede atribuirse, ademas de a
ser el colectivo mas numeroso, a su mayor exposicion en el entorno laboral, lo que implica
un contacto mas frecuente, cercano y continuo con pacientes altamente dependientes de
COVID-19 (Wojczyk & Kowalska, 2020), (Gomez-Ochoa et al., 2021), (Gomez Ruiz et

al., 2022).
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Diferencias segun el lugar de procedencia de los pacientes que precisaron ingreso en

UCI-COVID durante las seis oleadas de la pandemia

La procedencia de los pacientes parece influir en su gravedad y pronostico. Nuestro
analisis mostréo que aquellos ingresados en UCI desde el servicio de Urgencias
presentaron biomarcadores mas elevados (como dimero D y LDH) en comparacion con
los procedentes de planta o trasladados desde otros centros. Ademas, hubo diferencias en
el diagnostico principal de ingreso y en las medidas terapéuticas aplicadas. Aunque sin
resultados estadisticamente significativos, la supervivencia a 28 dias, la duracién de la
ventilacién mecanica y la necesidad de traqueostomia fueron mayores en los pacientes
procedentes de Urgencias.

La escasa especificidad de la sintomatologia que acompafia a la enfermedad por
SARS-CoV-2 (tos, dolor de cabeza, febricula, mialgias...), en muchos casos, debilita la
utilidad del perfil clinico como marcador de inicio de la enfermedad. La ausencia de
disnea dificulto, especialmente en las primeras oleadas, la identificacién temprana del
inicio de la enfermedad respiratoria grave La llamada “hipoxemia feliz” o “hipoxemia
silenciosa” es una discrepancia entre una saturacion de oxigeno sanguineo anormalmente
baja y la ausencia de sintomas de dificultad respiratoria (Dhont S et al, 2020). Estos son
algunos de los motivos que han llevado a una bdsqueda de predictores de la gravedad de
la enfermedad COVID-19 para identificar y estratificar a los pacientes, en un esfuerzo
por guiar el manejo médico.

En este contexto, los biomarcadores de laboratorio presentan algunas ventajas: son

poco costosos, rapidos y faciles de obtener. Por este motivo, han sido la modalidad
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preferida para monitorizar y predecir los resultados y el prondstico de la enfermedad
(Malik P et al, 2021). Se ha observado la marcada elevacion de diferentes marcadores en
los enfermos que acabaron requiriendo ingreso en la UCI (Yiang GT et al, 2023) (Hohl
CM et al, 2022). Niveles elevados en la primera determinacion de IL-6 se correlacionan
con la gravedad, la afectacion pulmonar intersticial bilateral y la mortalidad (Liu T et al,
2020); igualmente, el valor del dimero D es prondstico y se correlaciona con la gravedad
y la mortalidad hospitalaria, pudiendo ser un marcador precoz para guiar el manejo de
pacientes con COVID-19 (Zhang L et al, 2020). En un articulo de revision publicado en
2020 se destaca que alrededor del 40% de los pacientes presentan elevacion de la LDH,
asociandose con mayor riesgo de SDRA, necesidad de cuidados intensivos y mortalidad
(Terpos E et al, 2020).

Sin embargo, pese a que la variacion temporal de los biomarcadores a lo largo del
curso de la enfermedad es importante para determinar su progresion y respuesta
terapéutica, no hay estudios comparativos entre diferentes umbrales de los valores de
biomarcadores y los resultados a corto y medio plazo de los pacientes, segun el area de
procedencia antes de ingresar en la UCI. En este sentido, nuestros datos pueden ayudar a
comprender la variacion y el perfil de biomarcadores especificos en funcién de los
diferentes resultados de COVID-19 y ayudar a desarrollar un enfoque estratificado:
sospecha temprana de enfermedad, confirmacién y clasificacién de la gravedad de la
enfermedad, identificacion de la cohorte de alto riesgo, racionalizar las terapias y
proporcionar, a los servicios de Urgencias, unos criterios de ingreso en el hospital y/o en

la UCI (Samprathi M y Jayashree M, 2021).
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En relacion al escaso numero de insuficiencia respiratoria aguda como diagndstico
principal y motivo de ingreso en UCI, en los ingresados desde el servicio de Urgencias,
consideramos la probable existencia de un sesgo de interpretacion, basandonos en los
similares valores de Pa/Fi entre los diferentes grupos. De manera similar, entendemos que
las variaciones en la anticoagulacion y la antibioterapia empirica son esperables, dado el
mayor tiempo de inmovilizacion y la mayor exposicién a patégenos hospitalarios en estos
pacientes.

Es probable que en los pacientes procedentes directamente del servicio de Urgencias
una actuacion intensiva méas precoz condicione una mejora de supervivencia en etapas
precoces, que posteriormente quedaria diluida por las complicaciones derivadas de la
propia enfermedad y de la prolongacion del ingreso. Nuestros resultados sugieren la
necesidad de un periodo de observacion mayor en areas de los Servicios de Urgencias en
constante comunicacién con los cuidados intensivos, evitando asi ingresos en planta de
hospitalizacidn que retrasen actitudes terapéuticas mas agresivas cuando sean necesarias.
Aunqgue esto en una situacion de gran sobrecarga de trabajo del Servicio de Urgencias

puede ser muy complicado de realizar.
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Analisis de las caracteristicas de los pacientes mayores que ingresaron en la UCI-

COVID durante las seis oleadas de la pandemia

En nuestro estudio, al restringir el andlisis a los ingresos en mayores de 69 afios, el
grupo de 70-74 anos fue el mas numeroso en todas las oleadas, mientras que el grupo de
los mayores de 80 afios fue el menos numeroso en general, con un aumento en la segunda
oleada. La insuficiencia respiratoria aguda fue el principal motivo de ingreso en la UCI,
y mas de la mitad de los pacientes requirieron VM. No hubo diferencias significativas en
la distribucion de vacunacion y terapias utilizadas entre los grupos de edad, pero la
mortalidad a los 28 y 60 dias fue mayor en los grupos de mas edad. Una valoracion de los
hallazgos descritos en la literatura, en los pacientes de méas edad de nuestro entorno, nos
lleva a los resultados del analisis post hoc del estudio PROVENT-COVID (una cohorte
de 5.090 pacientes criticamente enfermos por COVID-19 ingresados en 55 UCIs de
Espafia); que destacd que los pacientes mayores de 70 afios presentaron una tasa de
mortalidad intrahospitalaria significativamente mayor que los de menor edad y en
aquellos que recibieron VM se observaron peores resultados que en los que recibieron
ventilacién no invasiva. Los factores de riesgo para la mortalidad intrahospitalaria en
pacientes mayores de 70 afios incluyeron la edad avanzada, el ingreso previo en los
ultimos 30 dias, enfermedad crénica cardiovascular y renal como variables basales, el
recuento de plaquetas y la necesidad de VM como variables relacionadas con la UCI,
mientras que la terapia con corticoides mostré un efecto beneficioso sobre la mortalidad

intrahospitalaria.
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En el mismo sentido, el estudio Lean European Open Survey (LEOSS) sobre 840
pacientes infectados por SARS-CoV2 procedentes de 11 paises europeos, investigé como
los factores inherentes del paciente, como la edad y la carga de comorbilidad, afectaron
la estrategia de tratamiento y el resultado logrado. El andlisis retrospectivo de los datos
de los pacientes de cuidados intensivos inscritos en la cohorte LEOSS encontré que la
edad y la carga de comorbilidad influyeron en la tasa de mortalidad y el uso de la terapia
de ventilacion. Se evidenci6 que la edad avanzada y la multimorbilidad se asociaron con
el uso restrictivo de terapias de ventilacion invasiva, particularmente la ECMO. El riesgo
de muerte generalmente aumenté con la edad avanzada y la acumulacion de carga de
comorbilidad. (Jakob et al., 2021)

Por ultimo, el impacto de la edad y la fragilidad, en la supervivencia de pacientes
ancianos ingresados en cuidados intensivos con COVID-19, se puede evaluar a través de
los datos del estudio COVIP. Este estudio, un disefio prospectivo y multicéntrico,
realizado en pacientes con COVID-19 mayores de 69 afios, en 138 unidades de cuidados
intensivos de 28 paises. Entre sus hallazgos destaca en primer lugar, el papel de la
fragilidad como una herramienta Gtil para estratificar el riesgo de muerte a uno y tres
meses después de la admision en la UCI, y ofrece una informacion prondstica adicional
importante a la edad en los mayores de 70 afios. En segundo lugar, los pacientes con un
nivel de fragilidad > 5 tienen un resultado similar en términos de mortalidad en todos los
grupos de edad en > 70 afios. Por ultimo, la fragilidad también se asocié con menor uso

de la ventilacion mecanica y mayor tasa de limitacion del tratamiento. La edad se asocid
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frecuentemente con una mayor tasa de hospitalizacién, ingreso en UCI y mortalidad en
pacientes con COVID-19. (Erkens et al., 2023)

De acuerdo con la evidencia disponible, los pacientes de edad avanzada tienen un
riesgo mayor de presentar resultados adversos que los méas jovenes. En la poblacion
anciana, la presentacion clinica es frecuentemente atipica, por lo que a menudo, el
diagndstico se retrasa. Ademas, la cuarentena y las medidas preventivas de salud no
siempre se han aplicado de manera estricta, lo que unido a la frecuente asociacion de
comorbilidades, la disfuncion de la respuesta inmune y la reduccién en la expresién del
receptor de células humanas de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) podria
explicar la alta susceptibilidad a la infeccidn y el alto costo, en morbimortalidad, pagado
por los ancianos durante esta pandemia.

En nuestro trabajo, el valor de la troponina al ingreso en la UCI se identificé como
la Gnica variable asociada con la mortalidad a los 28 y 60 dias. El papel de la troponina |
cardiaca ultrasensible en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 ya ha sido estudiado
previamente en la literatura. Se ha puesto de manifiesto la asociacion de este biomarcador
— en valores umbrales (> 40 ng/L) o elevacién en un curso evolutivo- con peores
resultados clinicos y mayor mortalidad (Salvatici et al., 2020). Se han propuesto varias
hipétesis sobre el mecanismo del dafio cardiaco en estos pacientes. Una de las mas
extendidas se basa en el papel de la proteina Spike del SARS-CoV-2, la cual presenta una
fuerte afinidad con el receptor ACE2, que se expresa altamente en el corazén. En

consecuencia, el dafio miocardico inducido por COVID-19 podria estar mediado por
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ACE2y la expresion y distribucion de este receptor podria ser un determinante clave para
la entrada y la progresion del virus (Borkotoky et al., 2022).

En la misma linea, la incidencia observada de la elevacion del dimero D en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 se encuentra en torno al 50%, que es mayor, incluso, en
casos con enfermedad grave. Diferentes estudios han encontrado unos niveles
significativamente elevados de dimero D en aquellos pacientes con COVID-19 graves en
comparacion con aquellos cuyos sintomas fueron mas leves y con los sujetos sanos.
También se ha estudiado el incremento gradual con la progresién de la gravedad, lo que
indica su posible rol en el empeoramiento. Sin embargo, algunos estudios en los que se
han encontrado niveles méas elevados de dimero D en pacientes fallecidos respecto a
supervivientes, tras el ajuste por factores de confusidén, no encontraron asociacién
independiente entre el nivel de dimero D y la mortalidad (Wang et al., 2020) (Chen et al.,
2020).

La pandemia por COVID-19 irrumpié en los servicios de salud mundiales
provocando una interrupcion en su normal funcionamiento, afectando negativamente a
los resultados de los pacientes con y sin COVID. El hecho de que el uso de la ventilacién
mecanica fuera menor en los pacientes de mayor edad, subraya la importancia de adoptar
un enfoque holistico en las decisiones terapéuticas, teniendo en cuenta los deseos del
paciente; destacando la necesidad de investigaciones integrales sobre las decisiones de
limitacidn del esfuerzo terapéutico y la inclusion de directivas anticipadas como un dato

obligatorio en las bases de datos de cuidados criticos.
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Estudio del efecto de la vacunacion frente al SARS-CoV-2 en enfermos graves

que ingresaron en UCI-COVID durante las seis oleadas de la pandemia

Las vacunas frente al COVID-19 han demostrado ser altamente efectivas en prevenir
la enfermedad grave, la hospitalizacion y la muerte por COVID-19 en estudios clinicos
(Meslé et al., 2024) (Mathe, JF et al., 2021). Sin embargo, ninguna vacuna es 100%
efectiva, y algunos pacientes vacunados ain pueden contraer la enfermedad y desarrollar
un proceso grave y potencialmente mortal (Dagan et al., 2021). La duracion de la estancia
en la UCI y la necesidad de ventilacion mecanica son medidas importantes para evaluar
la gravedad de la enfermedad en pacientes con COVID-19 grave.

Se han comparado las caracteristicas y los datos evolutivos mas importantes de los
pacientes que ingresaron en el SMI de un hospital de tercer nivel durante las seis olas de
la pandemia.

En primer lugar, destacar la distribucion heterogénea de los pacientes analizados en
virtud de las diferentes olas de la pandemia y los diferentes tratamientos que recibieron
en funcidn de la etapa de la pandemia en la que fueron ingresados. EI conocimiento de la
enfermedad y la disponibilidad de tratamientos mejoraron a lo largo del tiempo. También
es importante considerar la distribucion desigual de pacientes vacunados y no vacunados
en la UCI en la interpretaciéon de los datos y resultados de todas las investigaciones
relacionadas con la COVID-19 (Grasselli et al., 2021) (Shetty y Kumar, 2020).

En nuestros resultados encontramos una importante disparidad en la edad y las
comorbilidades entre los grupos comparados. Estos datos estdn en consonancia con

articulos previos que evidenciaron que, en comparacion con los pacientes no vacunados,
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los vacunados que requerian UCI y ventilacion mecénica tenian una mayor edad
promedio y prevalencia de comorbilidades como HTA y diabetes. Aunque no se
encontraron diferencias significativas en la duracion de la ventilacion mecanica o la
estancia hospitalaria entre los dos grupos (Rizk et al., 2021) (Keeley et al., 2020). Esta
demostrado que las personas mayores y las que tienen ciertas comorbilidades pueden
tener una respuesta inmunitaria mas débil a la vacuna, lo que puede reducir su proteccion
contra la enfermedad grave. También hay que considerar la posibilidad de que disminuya
la proteccion de la vacuna con el paso del tiempo, lo que puede ser especialmente
relevante para las personas mayores que aun habiendo recibido la pauta de vacunacion
completa, haya sido hace ya un tiempo (Thompson et al., 2021).

Los articulos publicados presentan resultados discrepantes en cuanto al impacto de
la vacunacion en la duracién de la estancia en la UCI y la ventilacion mecanica en
pacientes vacunados y no vacunados con COVID-19 grave. Un importante estudio
retrospectivo que incluyé a 1.087 pacientes con COVID-19 grave ingresados en UCI entre
diciembre de 2020 y marzo de 2021, de los que estaban vacunados el 64%, no encontrd
diferencias en la mediana de la duracion de la estancia en funcién de la vacunacion, con
10 y 11 dias respectivamente en vacunados y no vacunados. Estos resultados son
consistentes con los obtenidos en nuestra cohorte de pacientes. En este trabajo los
pacientes vacunados que ingresaron en el SMI fueron mayoritariamente hombres (64,6%)
y con una edad media de 69 afios, mientras que los no vacunados fueron
predominantemente mujeres (59,6%) y tenian una edad media de 73 afios. La necesidad

de ventilacién mecanica también fue similar entre los dos grupos, en el 84,2% de los
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pacientes vacunados y en el 83,3% de los no vacunados. Sin embargo, es importante
sefialar que los pacientes vacunados tenian una tasa de mortalidad significativamente
menor que los no vacunados (17,9% frente a 31,5%) (Mathe et al., 2021).

En otro estudio realizado en Reino Unido, que comparoé la duracién de la estancia en
la UCI y la necesidad de ventilacion mecénica en pacientes con COVID-19 grave que
habian sido vacunados y no vacunados; los resultados indicaron que, si bien la duracion
de la estancia en la UCI fue similar entre los dos grupos, como ocurre en nuestro trabajo,
los vacunados tenian menor probabilidad de requerir ventilacion mecénica y una tasa de
mortalidad mas baja que los no vacunados (Lavery et al., 2020). En el mismo sentido,
otro estudio realizado en Espafia encontrd resultados similares, con pacientes vacunados
con COVID-19 grave que requerian menos ventilacion mecanica y tenian una tasa de
mortalidad mas baja que los no vacunados (Pérez et al., 2021).

Como se ha visto, a pesar de la vacunacion contra el COVID-19, algunos pacientes
graves pueden seguir requiriendo ventilacion mecanica y tener una estancia en la UCI tan
prolongada como los no vacunados. La explicacion fisiopatoldgica de estos hallazgos es
compleja e involucra multiples factores. En primer lugar, la presencia de variantes del
virus SARS-CoV-2 que pueden escapar parcialmente de la respuesta inmunitaria inducida
por las diferentes vacunas; estas variantes pueden tener una carga viral mas alta y
desencadenar una respuesta inflamatoria mas intensa en el cuerpo, lo que puede prolongar
la necesidad de ventilacion mecanica y la estancia en la UCI (Planas et al., 2021) (Garcia-
Beltran et al., 2021). La presencia de comorbilidades (edad avanzada, obesidad o

diabetes) en pacientes vacunados que contribuyen a su enfermedad grave y pueden no
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estar completamente protegidos por la vacuna (CDC,
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-
medical-conditions.html. Consultado el 28 de febrero de 2023.) (Soiza et al., 2021).
También es posible que la vacuna no sea efectiva en algunos pacientes con un sistema
inmunologico comprometido, como aquellos que reciben terapia inmunosupresora. En
estos pacientes, la respuesta inmunitaria puede ser insuficiente para controlar la infeccion
y por tanto prevenir la necesidad de ventilacion mecénica o acortar la estancia en la UCI
(Monin et al., 2021).

La finalidad de la vacunacion contra el COVID-19 es mejorar el resultado de la
enfermedad al reducir su gravedad y mejorar la respuesta inmune. Los pacientes
vacunados con COVID-19 grave pueden experimentar una respuesta inmune mas rapida
y efectiva que los no vacunados, lo que reduce la carga viral en el cuerpo y la inflamacién
sistémica. La respuesta inmunitaria adaptativa generada en los pacientes vacunados
reduce la replicacién del virus y la liberacién de més particulas virales en el cuerpo, lo
que disminuye la carga viral y evita el dafio tisular en los 6rganos. La carga viral reducida
y la disminucion de la inflamacion son importantes para prevenir el dafio pulmonar, que
es la causa principal de la necesidad de ventilacion mecéanica en pacientes con COVID-

19 grave (Anderson et al., 2020) (Vabret et al., 2020).
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Asociacion entre obesidad y la mortalidad en el periodo de hospitalizacion en

UCI-COVID durante las seis oleadas de la pandemia

Nuestros datos evidencian que la obesidad estuvo presente en un porcentaje
significativo de pacientes en la UCI-COVID y se asocié con mayor prevalencia de
comorbilidades. Aunque los pacientes obesos recibieron diferentes terapias, no se
encontraron diferencias significativas en cuanto a los resultados clinicos, como la
duracion de la VM, la estancia en la UCI y la mortalidad a los 90 dias.

En la literatura médica hay estudios de un entorno cercano que evidencian como la
obesidad se asocia significativamente con insuficiencia respiratoria, ingreso en UCI y
muerte en pacientes hospitalizados por COVID-19 (Rottoli M et al., 2020) (Sjogren L et
al., 2021). En este sentido son especialmente relevantes los hallazgos de una cohorte
multicéntrica de 138 hospitales de Francia, Bélgica y Suiza que incluy6 4.643 pacientes
criticamente enfermos, donde se documentd que la obesidad de grado Il y Il se
correlacionaba con mayor mortalidad a los 90 dias (COVID-ICU Group on behalf of the
REVA Network and the COVID-ICU Investigators, 2021). Del mismo modo, en una serie
con 3.615 pacientes con COVID-19 menores de 60 afios hospitalizados en la ciudad de
Nueva York, (Lighter et al., 2020) se observo que un IMC entre 30 y 34,9 y un IMC > 35
kg/m? aumentaron el riesgo de ingreso en UCI en 1,8 y 3,6 veces, respectivamente, en
comparacion con pacientes con un IMC < 30. En el mismo sentido, una investigacion que
incluyd 124 pacientes (Simonnet A et al., 2020) evidencié que los pacientes con un IMC
entre 30 y 34,9 y aquellos con un IMC > 35 kg/m? tenian 3,45 y 7,36 veces mas

probabilidades de requerir VM, respectivamente, en comparacion con aquellos con un
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IMC < 25 kg/m?. Petrilli et al. en un estudio con 5.279 pacientes con COVID-19 en la
ciudad de Nueva York, EEUU (Petrilli CM et al., 2020), encontraron que un IMC > 40
kg/m? se asociaba con mayor riesgo de ingreso hospitalario (OR 2,5) y enfermedad critica
(OR 1,5). Resultados similares fueron informados por Palaiodimos et al., quienes
mostraron que un IMC > 35 kg/m? se asociaba significativamente con la necesidad de
VM y muerte en su serie de 200 pacientes ingresados en un hospital de Nueva York
(Palaiodimos L et al., 2020). En la misma linea en un estudio con 383 pacientes
hospitalizados en Shenzhen (China), encontraron que los obesos tenian mayor riesgo de
progresion a COVID-19 grave (Cai Q et al., 2020). La asociacion entre obesidad y
gravedad de la enfermedad también fue analizada en pacientes afectados por
comorbilidades especificas. Zheng et al. mostraron que el riesgo de enfermedad grave por
COVID-19 en pacientes afectados por enfermedad del higado graso asociada al
metabolismo fue 5,77 veces mayor entre los pacientes obesos (Zheng Kl et al., 2020), y
el estudio CORONADO encontrd que el IMC era un factor pronéstico independiente de
la gravedad de la COVID-19 en diabéticos que requieren ingreso hospitalario (Cariou B
et al., 2020). El analisis de los datos de la plataforma OpenSAFELY, con 17 millones de
pacientes, obtuvo riesgos crecientes con el aumento de la obesidad (IMC > 40, OR=1,92,
IC del 95 % 1,72-2,13) (Williamson EJ et al., 2020).

Estos hallazgos refuerzan que el exceso de peso es un factor de riesgo importante
para complicaciones severas en COVID-19, especialmente en pacientes con

comorbilidades como diabetes y enfermedad hepatica.
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No obstante, es importante contextualizar los estudios previos mencionados, por la
prevalencia de obesidad en la poblacion general. Por ejemplo en EEUU, entre los afios
2017 y 2018, se observo una prevalencia ajustada por edad de obesidad del 42,4% en
adultos (Stay at home and away from others (social distancing).
https://www.gov.uk/government/publications/covid-19-guidance-on-social-distancing-
and-for-vulnerable-people/guidance-on-social-distancing-for-everyone-in-the-uk-and-
protecting-older-people-and-vulnerable-adults. Ultimo acceso 10 de mayo de 2023). Otro
factor importante se establece en el momento de las mediciones — mas 0 menos recientes-
del IMC, lo que puede limitar la evaluacién de la asociacion entre un IMC reciente y la
mortalidad (Williamson et al., 2020).

Varios estudios han evaluado el papel relevante de las comorbilidades en relacion
con los resultados adversos graves en pacientes con COVID-19, incluyendo en particular
la HTA, la diabetes y la enfermedad coronaria (Guan et al., 2020) (Zhou F et al., 2020).
La obesidad es un factor de riesgo conocido para estas comorbilidades. En la presente
serie, no es sorprendente que los pacientes con obesidad tuvieran mas probabilidades de
verse afectados por HTA y diabetes tipo 2 que aquellos con sobrepeso y peso normal. Sin
embargo, nuestros datos no muestran que la obesidad aumentara de forma independiente
el riesgo de muerte.

Se define la “paradoja de la obesidad” como un fendémeno que desafia las
expectativas convencionales sobre los efectos negativos de la obesidad. Aunque —como
se ha descrito previamente- la obesidad se asocia generalmente con un mayor riesgo de

enfermedades crénicas, como enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2, mayor
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necesidad de ingreso en UCI y mortalidad, se ha observado en algunos estudios una
aparente paradoja en la que las personas con sobrepeso u obesidad presentan mejor
supervivencia en ciertas enfermedades (LaCroix et al., 1989). Recientemente, han sido
publicados los hallazgos de un estudio donde se evalué la presencia de esta paradoja en
dos cohortes, de pacientes hospitalizados por COVID-19, prospectivas y multicéntricas
en tres instituciones de cuarto nivel. En el andlisis multivariado, no se encontré una
asociacion significativa entre la obesidad y la necesidad de trasladar a los pacientes
hospitalizados a la UCI ni en los pacientes de cuidados intensivos se encontrd una
asociacion significativa entre la obesidad y la mortalidad (Sprockel Diaz et al., 2023).
Por ultimo, se ha evaluado, con una muestra retrospectiva de 8.183 enfermos que
dieron positivo en la prueba del SARS-CoV-2, la asociacion entre la obesidad y la
mortalidad por COVID-19, asi como la duracion de la estancia en la UCI, y como estas
asociaciones fueron modificadas por grupos de edad. Después de ajustar por factores de
confusion, se encontrd que los pacientes mas jovenes con obesidad severa tenian un
mayor riesgo de mortalidad por COVID-19 en comparacion con los de peso
normal/sobrepeso. Por el contrario, en los pacientes mayores de 60 afios, la obesidad
leve/moderada se asocié con menor riesgo de mortalidad. En el grupo de edad inferior a
60 afios, la duracion de la estancia en la UCI para los pacientes con obesidad severa fue
un 35% mayor en comparacién con los de peso normal/sobrepeso, mientras que para los
supervivientes en la categoria de bajo peso, la duracion de la estancia en la UCI fue un
51% menor. Segun este estudio la obesidad es un factor de riesgo o protector dependiendo

de la edad. (Paravidino et al., 2022).
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Estudio de las diferentes pautas de corticoides empleadas en la infeccion grave

por SARS-CoV-2 durante las seis oleadas de la pandemia

En nuestro analisis, (1) los pacientes que recibieron tratamiento corticoideo
presentaron una supervivencia mayor a los 28 dias que los que no lo recibieron; (2) tanto
6 mg/dia de dexametasona como dosis bajas de metilprednisolona parecen ser eficaces en
el tratamiento de la enfermedad por SARS-CoV-2 grave que requiere ingreso en UCI, en
términos de mortalidad a 28 dias.

No obstante se ha de tener en cuenta que el grupo de pacientes no tratados con
corticoides presento criterios de gravedad significativamente mayores (menores valores
en la relacion Pa/Fi y mayores cifras de CK y DD) al ingreso en UCI.

Existen discrepancias en relacién al empleo de corticoides y su efecto sobre la
mortalidad en la lesién pulmonar aguda inducida por enfermedades virales (Torres A et
al., 2015) (Jain S et al., 2009) (Louie et al., 2009). Las dosis altas de corticoides pueden
retrasar la eliminacion viral y aumentar la mortalidad y el riesgo de infecciones
secundarias (Arabi et al., 2018) (Lee et al., 2004). Sin embargo, en los pacientes con
enfermedad por SARS-CoV-2 grave, pautas de corticoides de corta duracion han
resultado beneficiosas y seguras, no comportandose como un factor de riesgo
independiente de eliminacion prolongada de ARN viral (Xu et al., 2020).

Después de la publicacion del ensayo RECOVERY (RECOVERY Collaborative
Group, 2021), la dexametasona se convirtid, mayoritariamente, en el tratamiento estandar

en los enfermos maés graves. El estudio mostro que el uso de dexametasona conseguia
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mayor supervivencia entre los pacientes que recibian ventilacion mecanica u oxigeno en
altas concentraciones, pero no entre los que no recibian apoyo respiratorio.

El efecto de los corticoides en su conjunto fue estudiado con los datos de un
metandlisis prospectivo que reunid datos de 7 ensayos clinicos aleatorios. En sus
resultados, el odds ratio (OR) para la asociaciéon con la mortalidad fue de 0,64 (IC del
95%, 0,50-0,82; p <0,001) para la dexametasona en comparacion con la atencién habitual
o0 placebo (3 ensayos, 1.282 pacientes y 527 muertes), mientras que fue de 0,69 (IC del
95%, 0,43-1,12; p = 0,13) para la hidrocortisona (3 ensayos, 374 pacientes y 94 muertes)
y 0,91 (IC del 95%, 0,29-2,87; p = 0,87) para la metilprednisolona (1 ensayo, 47 pacientes
y 26 muertes) (REACT Working Group, 2020).

Posteriormente, un analisis de 11 ensayos clinicos aleatorios con 8.019 participantes
hospitalizados con COVID-19, evalu6 la eficacia de corticoides sistémicos y atencion
estandar en comparacion con sélo la atencidon estandar o con atencion estandar mas
placebo. Se encontrd que los corticoides sistémicos junto con la atencion estandar,
probablemente, reducen ligeramente la mortalidad por todas las causas a los 30 dias,
aunque la evidencia sobre la mortalidad a los 120 dias fue incierta. Ademas, los
corticoides sistémicos parece que aumentan ligeramente la probabilidad de mejoria
clinica a los 28 dias. En cuanto a los eventos adversos graves, infecciones nosocomiales
y micosis invasivas, no se obtuvo suficiente evidencia para realizar analisis concluyentes.
Cuando se compararon diferentes tipos y dosis de corticoides, no se encontraron
diferencias significativas en la mortalidad al comparar metilprednisolona y

dexametasona. La dexametasona en dosis altas (= 12 mg) podria reducir la mortalidad a
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los 30 dias, pero no se alcanzd una conclusién clara sobre la mortalidad a los 120 dias ni
sobre la mejoria clinica a los 28 dias. En el andlisis de subgrupos se observo que los
pacientes menores de 70 afios podrian beneficiarse mas de los corticoides que los mayores
de 70 afios (Wagner C et al., 2022).

De acuerdo con los datos presentados y el andlisis de la bibliografia, podemos
concluir que el uso de corticoides sistémicos junto con la atencién estandar puede tener
un efecto beneficioso en la reduccién de la mortalidad a corto plazo en pacientes
ingresados en UCI con COVID-19. Sin embargo, los efectos a mas largo plazo y los
eventos adversos requieren mayor investigacion. Ademas, los resultados pueden variar
en diferentes subgrupos de pacientes, lo que enfatiza la importancia de considerar factores
de equidad en la toma de decisiones clinicas. A fin de mejorar la comprension y
aplicabilidad de estos hallazgos, futuras investigaciones deberian considerar la inclusion
de un rango mas amplio de variables relevantes y realizar analisis mas detallados para

comprender mejor el impacto de los corticoides en pacientes con COVID-19.
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Duracion de la primera maniobra de decubito prono y su asociacién con la
mortalidad en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda grave en la

enfermedad por SARS-CoV-2

Nuestros datos no demuestran, de forma estadisticamente significativa, que los
pacientes que tuvieron una primera maniobra de PDP mas prolongada tuvieran una mayor
supervivencia a 90 dias, no obstante si sugieren explorar mas a fondo el impacto del
tiempo de PDP en la evolucion clinica de los pacientes con C-ARDS. Por otro lado, el
numero de sesiones de PDP si mostrd una asociacion significativa con la mortalidad a los
90 dias, los enfermos con una Unica sesion de PDP presentaron menor riesgo de fallecer.

En nuestro andlisis, aunque no se identificaron diferencias en el desarrollo de
complicaciones especificas durante la estancia en la UCI que justifiquen la variacion
observada en las curvas de supervivencia a partir de la segunda semana de seguimiento,
es importante considerar que otros factores no evaluados en el estudio podrian estar
influyendo en la mortalidad. Estos podrian incluir comorbilidades adicionales, el
tratamiento posterior a la UCI, la calidad del cuidado proporcionado o complicaciones a
medio plazo no conocidas. Por ejemplo, la organizacion del trabajo, junto con otros
factores, podria haber influido en el momento en que se decidié realizar la intubacion y
comenzar la ventilacibn mecanica con estrategias protectoras, asi como en la
implementacién de maniobras como el decubito prono. De hecho, observamos como los
pacientes en los que la primera PDP fue mas alargada, el empleo de GNAF previo a la

ventilacién mecanica también fue mayor, pudiendo ser posible que, en algunos casos, se
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retrasara la intubacion por cuestiones logisticas, aunque sabemos que este retraso puede
dar lugar a un peor pronostico (Girault et al., 2015) (Kang et al., 2015).

La justificacion clinica para ampliar la duracion de las sesiones de PDP se basa en el
principal beneficio de esta posicion: homogeneizar el estrés y la tension aplicada por la
ventilacion mecénica en los pulmones. La PDP promueve una distribucion més uniforme
del volumen de ventilacion. Distintos estudios han demostrado que la PDP puede mejorar
la homogeneizacion de la presion pleural y la reapertura de unidades alveolares
posteriores. Desde el punto de vista organizativo, ampliar la duracion de las sesiones de
PDP a mas de 24 horas puede reducir significativamente la carga de trabajo, el riesgo de
complicaciones asociadas con la maniobra de rotacion y la exposicion viral. Ademas,
podria aumentar la adherencia a la posicion prona al concentrar los retornos a la posicion
supina durante el dia, con méas personal, mejorando asi la seguridad del procedimiento.
Sin embargo, ampliar la duracion de la PDP no esta exenta de problemas como son el
mayor riesgo de lesiones por presion, complicaciones relacionadas con el catéter al
dificultar su vigilancia e higiene, interrupcion de la alimentacion enteral por
regurgitacion, paralisis del plexo braquial, lesiones de nervios periféricos o
complicaciones oculares (Walter y Ricard, 2023).

En el anélisis efectuado, la categorizacion de los pacientes por terciles se fundamenta
en la mayor sensibilidad a las variaciones en los datos (beneficioso para capturar con
mayor detalle las diferencias entre los valores), en la simplificacion de la interpretacion
y la comunicacion de los resultados, en su utilidad para analizar o resaltar diferencias en

las colas de las distribuciones y la facilidad de comparacion entre grupos terciles: un
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grupo de duracion intermedia, con dos grupos (de mayor y de menor duracion) (Fleiss et
al, 2003).

En primer lugar, es importante destacar que el fracaso de los primeros estudios para
demostrar un beneficio en la supervivencia de la PDP en el SDRA se ha atribuido (al
margen de la aplicacion de ventilacion mecénica protectora) tanto al inicio tardio como a
la duracion insuficiente (Luciano et al., 2001) (Mancebo et al., 2006) (Taccone et al.,
2009). Las recomendaciones de la SEMICYUC para el manejo de los pacientes criticos
con COVID-19 en las UCIs, proponian una duracion en la maniobra de PDP de, al menos,
16 horas (Vidal-Cortés et al., 2022). Estas recomendaciones se fundamentaban
principalmente en un estudio en el que se evidencié un descenso notable en la mortalidad
del 41% al 23,6% (p=0,001) cuando se aplicaron sesiones de PDP de 17 horas durante 4
dias, en pacientes con una Pa/Fi media de 100+30 mmHg y ventilacion protectora
(volumen corriente de 6 ml/kg) (Guérin et al., 2013).

No obstante, durante la pandemia el numero de pacientes que requirieron PDP se
incremento, y bien por sobrecarga asistencial o por su mayor gravedad, algunos pacientes
se mantuvieron en PDP durante periodos mas prolongados (Walter y Ricard, 2023). Esta
PDP, que algunos autores denominan PDP extendida, ya habia sido descrita pre-pandemia
en pequefos estudios pseudo-aleatorizados (Chan et al, 2007) y estudios monocéntricos
retrospectivos, donde la heterogeneidad de las muestras, el escaso nimero de pacientes y
las diferentes variaciones en titulacion de PEEP, criterios para la finalizacion de sesiones
y seguimiento, no permitian extraer conclusiones en relacion a la supervivencia (Romero

et al., 2009) (Lee et al., 2021). Aun asi, muchos de estos trabajos reportan mejoras
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notables en los valores de oxigenacién de los pacientes en PDP extendida frente a la
duracion convencional.

Durante la pandemia, varios centros publicaron su experiencia sobre la
implementacion de PDP extendida en pacientes C-ARDS en VM. En los estudios mas
relevantes, destacan por un lado las estrategias organizativas, como el protocolo de "dos
noches" con una duracién mediana de PDP de 39 horas [rango intercuartilico de 34-42]
(Walter et al., 2022). Este protocolo permitio el aumento en la relacion Pa/Fi durante la
primera sesion de PDP que se asoci6 con una reduccion de la mortalidad en UCI. En otra
estrategia de PDP prolongada, esta se mantiene hasta la mejoria clinica, en lugar de
alternar entre el PDP y la posicién supina (Douglas et al., 2021). Las sesiones de PDP se
mantuvieron hasta que los pacientes alcanzaron los siguientes criterios: relacion Pa/Fi >
150 con FiO2 > 0,6 y niveles de PEEP < 10 cm de H20. Este protocolo resultd en sesiones
de una duracién mediana de 2,95 dias en los supervivientes y 3,3 dias en los fallecidos,
en estos Ultimos una cuarta parte de las sesiones duraron al menos 6,6 dias.

Finalmente, solo un estudio evalud la asociacion causal entre la duracion prolongada
de la PDP clinicamente dirigida y la mortalidad (Okin D et al., 2023). En este estudio
retrospectivo multicéntrico, se incluyeron 263 pacientes. La duracion mediana de la PDP
en el grupo de duracion prolongada fue de 40 horas, y la duracion maxima de una sola
sesion fue mayor de 10 dias. La duracion mediana de la PDP en el grupo de duracion
estandar fue de 17 horas. En el estudio, los pacientes en el grupo de duracién prolongada
de la PDP experimentaron una tasa de mortalidad a 3 meses mas baja que los del grupo

de duracion estandar (HR: 0,47; 1C95% 0,34-0,67; p < 0,001).
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En el estudio exclusivo del primer ciclo de PDP, donde se analizan las caracteristicas,
los cambios en la oxigenacion y la mecanica pulmonar en pacientes con C-ARDS tratados
con PDP, evaluando la respuesta en la primera maniobra; la mortalidad fue
significativamente menor en los pacientes cuya oxigenacion aumentd después de la
posicion prona. Como factores independientes asociados con la mortalidad se
identificaron: la edad, el aumento porcentual en Pa/Fi después de 24 horas en PDP y el
namero de ciclos.

Otro estudio realizado en nuestro medio, con el objetivo de describir las
caracteristicas de los pacientes C-ARDS en VM vy analizar el efecto del decubito prono
prolongado (>24 h) en comparacion con el de menos de 24 h (De Miguel-Balsa et al.,
2023). Se observo que el prolongado se asocié con menor tolerancia a la ventilacion en
decubito supino, mayor estancia hospitalaria, mas dias de VM, mayor duracion del
tratamiento con blogueo neuromuscular y mayor porcentaje de episodios de obstruccién
del tubo orotraqueal.

Basandonos en los resultados de nuestro analisis y la revision de la literatura, surge
la posibilidad de plantear la hipotesis de que prolongar la PDP maés alla de las 16 horas,
que es la recomendacién actual predominante, podria ser beneficioso en términos de
supervivencia. Sin embargo, aln queda por determinar qué enfoque es mas adecuado para
extender esta duracion: ¢una duracion fija establecida por la organizacion asistencial o la
aplicacion de criterios clinicos para determinar el fin de la PDP? Evidentemente, se
requieren mas investigaciones prospectivas e intervencionistas para sacar conclusiones

que sean aceptadas extensamente.
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Analisis de la Energia Mecanica en las primeras 24 horas en pacientes ventilados

con insuficiencia respiratoria secundaria a infeccion por SARS-CoV-2

Nuestro anélisis respalda el hallazgo comunicado previamente por nuestro grupo de
trabajo (Gonzalez-Castro et al., 2023), con una evidencia a favor de la hipotesis que un
valor de PM>17 J/min se asocia con la mortalidad a 28 dias en pacientes que necesitaron
ventilacion mecanica por insuficiencia respiratoria secundaria a enfermedad por SARS-
CoV-2. Estos hallazgos pueden calificarse como esperables si entendemos que la PM es
una variable que incluye todos los componentes que, clasicamente, se han relacionado
con la produccion de lesién pulmonar asociada o inducida por el respirador (VILI):
presiones, volumen, flujo y frecuencia respiratoria. Ademas, es importante recordar que
la teoria reoldgica prevé que densidades de energia superiores a la resiliencia de un
material son las que serian responsables de la produccion de VILI. Esta densidad de
energia (energia por unidad de superficie) nos invita, en la practica clinica, a valorar en
todo momento la relacion entre la PM y el area alveolar expuesta a la energia suministrada
(Modesto i Alapont et al., 2019). Por otro lado, la aparicion de alteraciones en el pulmén
(stress raisers) que podrian desencadenar finalmente VILI, causadas por la aplicacion de
PM, parece un fenémeno con efecto umbral. En animales de experimentacion (mddulo
de Young o elastancia pulmonar especifica (5,4 + 2,2 cmH20) se ha establecido en 12
J/min este umbral de potencia energética (Protti et al., 2011) (Cressoni et al., 2016).
Estudios clinicos recientes parecen indicar que niveles de PM superiores a 18-20 J/min
se asocian a un aumento del riesgo de muerte en pacientes sometidos a ventilacion

mecanica (Serpa Neto et al., 2018) (Guérin et al., 2016).
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En el afio 2018, el grupo de investigadores de la Red PROVE (Serpa Neto et al.,
2018), a través de un analisis post-hoc de las bases de datos de alta resolucion: Medical
Information Mart for Intensive Care (MIMIC-III) y la elCU Collaborative Research
Database (elCU) (Johnson AE et al., 2016) (Johnson AE et al., 2018); presentaban la
primera investigacion clinica que probaba la hipdtesis de que la PM generada por el
ventilador mecanico esta asociada con resultados centrados en el paciente. Los autores de
dicho trabajo resumian los hallazgos de su investigacion en cuatro puntos: (1) la PM en
las segundas 24 h de ventilacion se asocia de forma independiente con mayor mortalidad
hospitalaria de los pacientes en estado critico que reciben ventilacion mecénica durante
mas de 48 h; (2) una mayor PM se asocia de forma independiente con mayor mortalidad
en la UCI, un menor namero de dias sin ventilador, mayor probabilidad de sobrevivir el
dia 28 y una estancia mas prolongada en la UCI y en el hospital; (3) el impacto de PM es
consistente e independiente de la presencia de SDRA o el uso de bloqueo neuromuscular;
y (4) incluso con volumenes corrientes bajos y driving pressure baja, la PM alta se asocio
con peores resultados, lo que sugiere que PM agrega informacion adicional mas alla del
volumen y la presion.

El andlisis de los datos del estudio PROVENT-COVID (Schuijt et al., 2021), de
caracter multicéntrico, con una cohorte de 825 pacientes y con los valores de los
parametros ventilatorios el primer dia de exposicion a VM, evidencié que la PM se
asociaba, de forma independiente, con la mortalidad a 28 dias (HR: 1,17 (IC95%: 1,01-
1,36); p=0,031), y que el incremento por cuartiles de PM, estratificado por valores de

driving pressure aumentaba este riesgo de fallecer a los 28 dias (HR: 1,15 (IC95%: 1,01-
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1,30); p=0,028). Otro estudio (Urmer et al., 2020), con datos de méas de 13.000 enfermos
registrados y utilizando modelos bayesianos para estimar la fuerza de la asociacion con
la mortalidad en UCI, no solo constatd la asociacion de la PM con la mortalidad (HR:
1,060, intervalo de credibilidad del 95%:1,053-1,066), sino que se comprobd que esta
asociacion persistia durante la duracion de la ventilacién mecénica.

Con los datos expuestos, no podemos mas que ratificar nuestra opinion de considerar
estos resultados como hallazgos esperables, si entendemos que la PM es una variable que
incluye todos los componentes que posiblemente pueden causar VILI: presiones,
volumen, flujo y frecuencia respiratoria. No obstante, la PM debe normalizarse a la
cantidad de superficie pulmonar ventilada; considerando la relacion entre la PM y el area
alveolar expuesta a la energia suministrada como “intensidad”.

Aunque nuestros datos sugieren que un valor de PM >17 J/min se asocia con la
mortalidad a 28 dias, hay que considerar que es dificil atribuir la influencia de la PM en
un momento determinado a toda la trayectoria de la enfermedad, especialmente
considerando que la ventilacion mecéanica en si misma es un proceso prolongado y
complejo en el que los pacientes pueden experimentar cambios significativos en su estado
clinico y pronostico. Es importante reconocer la complejidad de la enfermedad y que una
variable como la PM en las primeras 24 horas puede ser util, pero no suficiente para

explicar completamente el prondstico de estos pacientes.
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Fortalezas y limitaciones
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Este estudio presenta varias limitaciones que deben ser consideradas al interpretar
los resultados.

En primer lugar, su caracter retrospectivo puede limitar la calidad de los datos como
consecuencia del infra registro de algunas variables y la variabilidad de registro entre
profesionales. Este Gltimo aspecto, puede condicionar la ausencia de determinacion de
algunas variables pronosticas como los niveles de CK o de Dimero D. No obstante, la
amplia trayectoria investigadora del SMI del HUMV incide positivamente en la
concienciacion e implicacion de sus profesionales a la hora de registrar adecuadamente
la informacion.

En segundo lugar, su caracter observacional limita el alcance de nuestras
conclusiones a la hora de evaluar la eficacia de intervenciones terapéuticas. Por ejemplo,
en el caso de las PDP, sus indicaciones se basan en el criterio del médico responsable, sin
un protocolo fijo y estandarizado.

En tercer lugar, al tratarse de un proyecto llevado a cabo en un Unico centro sanitario,
el tamafio muestral es limitado lo que puede haber afectado a la potencia de nuestro
estudio para identificar asociaciones, especialmente en los andlisis estratificados de
subgrupos. Ademas, su caracter unicéntrico puede limitar la capacidad de extrapolar los
resultados de nuestra investigacion a otros SMI.

Por Gltimo, en nuestro estudio no disponemos de informacion sobre algunas variables
potencialmente confusoras o modificadoras del efecto de algunas de las exposiciones
evaluadas, lo que nos ha impedido controlarlas en el analisis. Por ejemplo, no contamos

con informacidn sobre el estado funcional de los pacientes ni sobre su fragilidad, o, en el
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caso de la evaluacion del tratamiento con corticoides, sobre la respuesta individual al
tratamiento y la presencia de otras terapias 0 medicamentos concurrentes que podria ser
relevante para comprender mejor los resultados obtenidos. En el anélisis de la primera
maniobra de PDP, no fue recogida la justificacion de su suspension precoz por lo que no
se conoce la causa por la que algunos pacientes incluidos en el primer tercil recibieron
una duracién de PDP insuficiente segun el estudio PROSEVA (Guérin C et., 2013).

A pesar de las limitaciones expuestas, nuestro estudio cuenta con fortalezas
significativas, como son un disefio metodoldgico riguroso y la inclusion de un nimero
considerable de participantes, lo que mejora la robustez de los resultados y su
aplicabilidad en la practica clinica. Ademas, el andlisis del subgrupo de pacientes mayores
de 70 afios con COVID-19 en unidades de cuidados intensivos, puede tener varias
implicaciones a futuro: En primer lugar, puede ayudar a los médicos y profesionales de
la salud a comprender mejor como afecta el COVID-19 a esta poblacion especifica y
cuéles son las mejores practicas de tratamiento en la UCI. Los hallazgos del estudio
pueden ayudar a guiar las decisiones de tratamiento y mejorar los resultados para los
pacientes mayores con COVID-19. Ademas, el estudio también puede tener
implicaciones para la planificacion de politicas de salud publica, ya que puede
proporcionar informacion valiosa sobre las necesidades de atencion médica y los recursos
necesarios para tratar a una poblacidn cada vez mas envejecida. Por ultimo, el estudio
también puede contribuir al avance de la investigacion médica en el campo del COVID-
19y la geriatria, proporcionando datos valiosos que pueden utilizarse para generar nuevas

hipétesis y disefiar estudios posteriores mas especificos y detallados.
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Conclusiones
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1.- Nuestro andlisis demuestra una gestion altamente adaptable y eficiente de las
salas para pacientes COVID-19 en el Servicio de Medicina Intensiva (SMI). Las
distintas areas fueron reacondicionadas y equipadas en tiempos cortos para
responder a los desafios que se planteaban, con necesidades cambiantes,
ampliando o reduciendo la capacidad segin evolucionaba la pandemia. La répida
reorganizacion, apertura y cierre gradual de las salas, junto con el descenso en los
pacientes criticos no COVID-19, facilité el ajuste de recursos y el manejo efectivo
de la crisis, destacando la flexibilidad y preparacion del sistema para futuras

emergencias.

2.- El escaso nimero de contagios del personal sanitario que trabajé en areas
COVID, evidencié la efectividad de las medidas preventivas y de proteccion

realizadas.

3.- La procedencia del paciente en los ingresos en UCI-COVID influy6 en su
gravedad y pronostico, especialmente en aquellos provenientes del Servicio de
Urgencias, quienes presentaron niveles elevados de biomarcadores como el
dimero D y la LDH, indicadores de mayor gravedad. La identificacion y el
seguimiento de estos marcadores podrian ayudar a guiar decisiones terapéuticas y

a estratificar la gravedad, lo que podria optimizar el manejo en fases tempranas.
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Los hallazgos sugieren que una observacion intensiva en Urgencias, en estrecha
coordinacion con la UCI, podria evitar demoras en la intervencién en pacientes de

alto riesgo.

4.- En los pacientes mayores -con una edad superior a los 69 afos- la insuficiencia
respiratoria aguda fue la causa principal de ingreso, y mas de la mitad de estos
pacientes requirieron ventilacion mecanica. A pesar de una distribucion
homogénea en términos de vacunacidn y tratamientos, la mortalidad a los 28 y 60
dias fue mayor en los grupos de edad avanzada.

Particularmente relevante fue la asociacion con los biomarcadores, como la
troponina y el dimero D, asociadas con peor evolucién y mayores indices de
mortalidad en este grupo de pacientes.

En los pacientes mayores se observd una menor utilizacién de ventilacion
mecanica, lo que resalta la necesidad de un enfoque integral que tenga en cuenta

los deseos del paciente y los limites terapéuticos.

5.- Los pacientes vacunados frente al COVID-19 con enfermedad grave por
SARS-CoV-2 presentan unas tasas de SDRA grave y de ventilacion mecanica
menores que los pacientes no vacunados. Sin embargo, no se evidencian
diferencias significativas en la duracion de la ventilacion mecénica, ni en la

estancia en UCI ni en la mortalidad.
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6.- Nuestros datos muestran que un porcentaje considerable de pacientes en la
UCI-COVID presentaba obesidad, la cual se asocio con una mayor prevalencia de
comorbilidades. Aunque no se encontraron diferencias significativas en los
resultados clinicos, como la duracion de la ventilacion mecénica, la estancia en la

UCI y la mortalidad a los 90 dias.

7.- En nuestro analisis, observamos que los pacientes tratados con corticoides
mostraron una mayor supervivencia a los 28 dias en comparacion con quienes no
los recibieron y tanto la dexametasona a 6 mg/dia como la metilprednisolona en

dosis bajas redujeron la mortalidad a 28 dias.

8.- Mientras que la duracién de las maniobras de decubito prono (PDP) no parece
influir, de forma significativa, en la mortalidad a 90 dias, el mayor nimero de
sesiones de pronacion si se identifica como un factor significativo asociado con
un mayor riesgo de mortalidad.

Sin embargo, prolongar las maniobras de dectbito prono mas alla de las 16
horas, que es la recomendacion actual predominante, podria ser beneficioso en

términos de supervivencia.
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9.- Aunque nuestros datos indican que un valor de Potencia Mecanica >17 J/min
se asocia con una mayor mortalidad a 28 dias, es dificil atribuirle un efecto
consistente a lo largo de toda la evolucion de la enfermedad a la Potencia

Mecénica aplicada en un momento especifico.
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ANEXO 1 Variables analizadas

Tipo de variables Definicion

Variables clinico-demograficas

1. Fecha de ingreso en UCI Fecha exacta en la que el paciente es ingresado en
la unidad de cuidados intensivos.

2. Edad Diferencia de edad en afos desde la fecha de
nacimiento del paciente hasta la fecha de ingreso
en la UCI-COVID.

3. Sexo Clasificacion del paciente como hombre o mujer.

4. Estado de vacunacion Indica si el paciente estaba vacunado, presentaba una
vacunacion incompleta o no estaba vacunado.

Co-morbilidades (Variables dicotomicas Si o No)

5. Hipertension arterial (HTA) | Diagndéstico previo registrado en la historia clinica
antes del ingreso actual.

6. Obesidad indice de masa corporal (IMC) diagnosticado
previamente en la historia clinica o descrito al ingreso,
con un valor >30.

7. Diabetes mellitus (DM) Diagnostico de diabetes en la historia clinica previo
al ingreso actual, sin diferenciacion entre tipo | o tipo
.

8. Dislipemia (DLP) Diagnostico de hipercolesterolemia y/o
hipertrigliceridemia en la historia clinica previo al
ingreso actual.

9. Fumador activo / habito| Paciente categorizado como fumador activo o
tabaquico previo exfumador en la historia clinica o recogido durante la
anamnesis a paciente o familiares.
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10. Consumo abusivo de
alcohol (OH)

Diagnostico en la historia clinica o informacion
suministrada por familiares previo al ingreso actual.

11. Insuficiencia renal crénica
(IRC)

Diagnostico registrado en la historia clinica antes del
ingreso actual.

Biomarcadores analizados (Primer valor registrado en las primeras 24 horas de
ingreso en UCI, variables continuas)

12. Creatina quinasa (CK)

Medido en unidades/litro (U/L), con un rango de
referencia normal de 46 - 171.

13. Dimero-D (DD)

Medido en ng/mL, con un rango normal de referencia
de 0 - 500.

14. Ferritina

Medido en ng/mL, con un rango de referencia normal
de 22 - 322.

15. Interleuquina-6 (IL-6)

Medido en pg/mL, con un rango de referencia normal
de valores < 40 pg/mL.

16. Proteina C reactiva (PCR)

Medido en mg/dL, con un rango de normalidad de <
0,5.

17. Troponina | ultrasensible
en suero

Medido en ng/L, con un rango de normalidad de < 40.

18. Lactato deshidrogenasa
(LDH)

Medido en U/L, con un rango de normalidad de 120 -
246.

19. Cociente presion arterial
de O2/fraccion inspiratoria de
02 (P/F) al ingreso en UCI

Calculado en el momento de ingreso en UCI, previo
a la conexion a ventilacion mecéanica (VM) y antes de
la maniobra de Decubito Prono (PDP).

Terapias requeridas durante el ingreso en UCI (Variables dicotomicas Si/No)

20. Empleo de canulas nasales
de alto flujo (CNAF)

Uso de este tipo de canulas durante su ingreso en UCI,
como parte del manejo de la insuficiencia respiratoria.
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21. mecanica

(VM)

Ventilacion

Indica si el paciente fue sometido a ventilacion
mecanica durante su ingreso en UCI.

22. Empleo de PDP

Uso de la maniobra de Prono Decubito Prono como
medida terapéutica, incluyendo momento de
realizacion, duracion y numero de sesiones.

23. Uso de corticoides

Indica si se administraron corticoides durante la
estancia en UCI.

24. Remdesivir

Uso de este antiviral durante el ingreso en UCI.

25. Plasma

Indica si se administré plasma como tratamiento.

26. Tocilizumab

Uso de este medicamento durante la estancia en UCI.

27. Farmacos inotrépicos y/o
vasoactivos

Uso de noradrenalina y/o dobutamina por
inestabilidad hemodinamica, segun criterio médico.

28. Terapias de reemplazo
renal continuo (TRRC)

Uso de TRRC por insuficiencia renal durante el
ingreso en UCI.

29. Membrana de oxigenacién
extracorporea (ECMO)

Indica si se utiliz6 ECMO durante la estancia en UCI.

30. Oxido nitrico inhalado

Uso de esta terapia durante la estancia en UCI.

Variables evolutivas

31. Dias ventilacion

mecanica

de

Numero total de dias que el paciente estuvo en
ventilacion mecanica.

32. Estancia en UCI

Numero total de dias que el paciente permanecid en
la unidad de cuidados intensivos.

33. Diagnéstico de neumonia
ylo traqueobronquitis
(NAVMI/TAVM)

Indica si se diagnosticO neumonia  y/o
traqueobronquitis asociada a ventilacion mecanica.
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34. Tromboembolismo | Indica si se diagnosticO TEP durante el ingreso en
pulmonar masivo (TEP) UCI.
35. Realizacion de | Indicasi se llevd a cabo una traqueostomia durante el

traqueostomia en el proceso de | proceso de destete de la ventilacidn mecanica.
weaning
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ANEXO 2 Publicaciones: articulos originales y cartas cientificas

Publicaciones Originales:
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Rodriguez-Borregan JC, Cuenca-Fito E, Pefiasco Y, Huertas Marin C, Dierssen-Soto T,
Fernandez A, Ferrero-Franco R, Gonzalez-Castro A. Retrospective study of the effect of
vaccination against SARS-CoV-2 in seriously ill patients admitted to an intensive care
unit. Med Clin (Barc). 2023 Sep 8;161(5):199-204. English, Spanish. doi:
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RESUMEN

Antecedentes y objetivo: Planteamosnuestrotrabajo con el objetivo de comparar las caracteristicas clinico-
epidemiolgicas, la estancia en la UCl y la mortalidad de pacientes con COVID-19 que ingresaron en la
UCI con vacunacion completa, incompleta o sin vacunar.
Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de cohortes (marzo 2020-marzo 2022). Los pacientes fueron
clasificados en pacientes no vacunados, pauta de vacunaciéon completa y pauta de vacunacidn incompleta.
Se realizé inicialmente un andlisis descriptivo de la muestra, un andlisis multivariable de la supervivencia
ajustando un modelo de regresian de Cox y un andlisis de supervivencia a 90 dias con el método de
Kaplan-Meier para la variable de tiempo de muerte.
Resultados; Fueron analizados los 894 pacientes; 179 con una pauta de vacunacion completa, 32 con
una pauta incompleta y 683 no estaban vacunados. Los enfermos vacunados presentaron con menor
frecuencia (10 vs. 21% y 18%) un SDRA grave. La curva de supervivencia no presentd diferencias en la
probabilidad de sobrevivir a los 90 dias entre los grupos estudiados (p = 0,898). En el analisis de regresion
de COX, Gnicamente la necesidad de VM durante el ingreso y el valor de LDH (por unidad de medida) en
las primeras 24 h de ingreso se asociaron de forma significativa con la mortalidad a los 90 dias (HR: 5,78:
IC95%: 1,36-24,48); p=0,01 y HR: 1,01; IC95%: 1,00-1,02; p = 0,03, respectivamente.
Conclusiones: Los pacientes vacunados frente a la COVID-19 con enfermedad grave por SARS-CoV-2
presentan unas tasas de SDRA grave y de VM menores que las de aquellos pacientes no vacunados.
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Retrospective study of the effect of vaccination against SARS-CoV-2 in seriously
ill patients admitted to an intensive care unit

ABSTRACT

Background and objective: Our study aims to compare the clinical and epidemiological characteristics,
length of stay in the ICU, and maortality rates of COVID-19 patients admitted to the ICU who are fully
vaccinated, partially vaccinated, or unvaccinated.

Patients and methods: Retrospective cohort study (March 2020-March 2022). Patients were classified
into unvaccinated, fully vaccinated, and partially vaccinated groups. We initially performed a descriptive
analysis of the sample, amultivariable survival analysis adjusting for a Cox regression model, and a 90-day
survival analysis using the Kaplan-Meier method for the death time variable.
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Results: A total of 894 patients were analyzed: 179 with full vaccination, 32 with incomplete vaccination,
and 683 were unvaccinated. Vaccinated patients had a lower incidence (10% vs. 21% and 18%) of severe
ARDS. The survival curve did not show any differences in the probability of surviving for 90 days among
the studied groups (p = 0.898). In the Cox regression analysis, only the need for mechanical ventilation
during admission and the value of LDH ( per unit of measurement) in the first 24 hours of admission were
significantly associated with mortality at 90 days (HR: 5.78; 95% CI: 1.36-24.48); p = 0.01 and HR: 1.01;
95% CI: 1.00-1.02; p = 0.03, respectively,

Conclusions: Patients with severe SARS-CoV-2 disease who are vaccinated against COVID-19 have a lower
incidence of severe ARDS and mechanical ventilation than unvaccinated patients.

Introduccion

La pandemia de COVID-19 ha causado una crisis sanitaria global
sin precedentes’. En todo el mundo se han registrado altas tasas
de hospitalizacion y mortalidad debido a la enfermedad. Desde el
comienzo de la pandemia se han implementado diversas medidas
para prevenir la propagacién del virus, incluyendo la vacunacién”,

La vacunacion ha sido reconocida como una medida importante
para prevenir la propagacion del virus y reducir la gravedad de
la enfermedad en pacientes infectados’, Sin embargo, atin existe
incertidumbre sobre la efectividad de la vacuna en prevenir el
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y la mortalidad
en pacientes que ya han recibido la vacuna®. Esta incertidumbre se
debe en parte a la evolucién constante del virus y a la aparicién de
variantes que pueden ser mas resistentes a las vacunas existentes.

El andlisis de los pacientes que requirieron ingreso en UCI por
la gravedad de la enfermedad por SARS-CoV-2 puede ayudar a
comprender mejor la efectividad de la vacuna en la prevencién
de la gravedad de la enfermedad y la mortalidad en pacientes con
COVID-19. Estos andlisis también pueden proporcionar informa-
cién valiosa sobre los grupos de pacientes que pueden requerir
una atencién especial y una vigilancia mas estrecha después de la
vacunacién’.

En este contexto planteamos nuestro trabajo con el objetivo de
comparar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas, la estanciaen
la UCI y la mortalidad de pacientes con COVID-19 que ingresaron
en la UCI con vacunacion completa, incompleta o sin vacunar.

Método

Estudio retrospectivo de cohortes de todos los casos hospita-
lizados por infeccién por SARS-CoV-2 con ingreso en UCI entre
marzo de 2020 y marzo de 2022. Los datos se obtuvieron del
registro de la cohorte de pacientes COVID-19 de un servicio de
medicina intensiva en un hospital de tercer nivel. Previa apro-
bacién del Comité de ftica en Investigacién Local y la obtencién
(escritay/otelefénica)del consentimiento informado de los pacien-
tes/representantes legales.

Fueron criterios de inclusion: ser mayor de 18 aiios, diagnostico
confirmado de enfermedad por de SARS-CoV-2 en las primeras 24
h de ingreso hospitalario y necesidad de ingreso en la UCL Fueron
criterios de exclusion la falta de consentimiento informado y los
registros con errores en las recogidas de las variables de andlisis.

Se registraron variables clinico-demograficas de los enfermos:
fecha de ingreso en UCI, edad en afos naturales en el momento de
ingreso en UCI, sexo (variable dicotémica hombre o mujer), estado
de vacunacion, comorbilidades (como variables dicotémicas: si o
no; hipertensién arterial [HTA]: diagnosticada en la historia clinica
previo al ingreso actual; obesidad: indice de masa corporal diagnos-
ticado previamente en la historia clinica o descrito = 30; diabetes
mellitus: diagnosticada en la historia clinica previa al ingreso actual
[no diferenciacién en tipo | o [I]; dislipemia: diagnosticada en la
historia clinica como hipercolesterolemia yfo hipertrigliceridemia

© 2023 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

previo al ingreso actual; fumador; diagnosticada en la historia
clinica previo al ingreso actual como fumador activo o recogido
durante la anamnesis a paciente o familiares); biomarcadores ana-
lizados (primer valor) como variables continuas recogidas en las
primeras 24 h de ingreso en UCI: creatina cinasa (CK en unida-
des/litro [U/L), rango de referencia de normalidad: 46-171), dimero
D (DD en ng/mL, rango normal de referencia: 0-500), ferritina (en
ng/mL, rango de referencia de normalidad: 22-322), interleucina
6 (IL-6, en pg/mL, rango de referencia de normalidad valores < 40
pg/mL), proteina C reactiva (PCR en mg/dL, rango de normalidad: <
0,5), troponina | ultrasensible en suero (en ng/L, rango de norma-
lidad: < 40), lactato deshidrogenasa (LDH en unidades/litro [U/L],
rango de referencia de normalidad: 120-246); determinacion del
cociente presioén arterial de oxigeno/fraccién inspiratoria de oxi-
geno (P/F) como variable continua en el momento de ingreso en
UCI; terapias requeridas durante el ingreso en UCI como variables
dicotémicas sifno: canulas nasales de alto flujo (CNAF), ventilacion
mecdnica (VM), empleo de la posicién de decibito prono como
medida terapéutica, empleo de corticoides, remdensivir, plasma
y tocilizumab como tratamientos antiviral, empleo de terapias de
remplazo renal continuo (TRRC) por insuficiencia renal; y variables
evolutivas: dias de VM en dias como variable continua, estancia en
udl en dias como variable continua.

Se realizo el seguimiento de los pacientes durante 90 dias desde
el momento de ingreso en la UCI o hasta su fallecimiento (hecho
que se produjese primero).

Los pacientes fueron clasificados en pacientes no vacunados,
pacientes con pauta de vacunacién completa y pacientes con pauta
de vacunacién incompleta. Para ello se siguieron las siguientes
directrices™ '':

Vacunacion completa: se consideré que un paciente habia com-
pletado la vacunacion contra la COVID-19 cuando habia recibido
todas las dosis necesarias, segin el tipo de vacuna que se le haya
administrado (incluyendo las dosis de refuerzo cuando correspon-
dia segin el calendario vacunal). Asi, la vacunacion completa se
definié como:

* Pfizer-BioNTech: dos dosis de la vacuna administradas con un
intervalo de al menos 21 dias entre ellas.

¢ Moderna: dos dosis de la vacuna administradas con un intervalo
de al menos 28 dias entre ellas.

» AstraZeneca: dos dosis de la vacuna administradas con un inter-
valo de entre 4 y 12 semanas entre ellas.

¢ Janssen: una sola dosis de la vacuna.

Vacunaci6n incompleta: se considera que un paciente tenia una
vacunaciéon incompleta contra la COVID-19 si no habia recibido
todas las dosis necesarias segtn el tipo de vacuna que se le haya
administrado. Asi, la vacunacidn incompleta se definié como:

¢ Pfizer-BioNTech: una sola dosis de la vacuna o dos dosis con un
intervalo menor a 21 dias entre ellas.
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* Moderna: una sola dosis de la vacuna o dos dosis con un intervalo
menor a 28 dias entre ellas.

* AstraZeneca: una sola dosis de la vacuna o dos dosis con un inter-
valo menor a 4 semanas o mayor a 12 semanas entre ellas,

* Janssen: no se considera vacunacién incompleta, ya que es una
vacuna de dosis Gnica.

Se realizé inicialmente un andlisis descriptivo de la muestra
donde las variables categdricas se presentan como el valor y su por-
centaje; y como mediana y sus percentiles 25-75 (p25-75) para las
variables cuantitativas continuas. Las comparaciones de porcenta-
jes entre los grupos se realizaron mediante tablas de contingencia
y x°. para el analisis de las variables continuas se utilizé la prueba
de Kruskal-Wallis.

Posteriormente se llevé a cabo un andlisis multivariable de la
supervivencia ajustando un modelo de regresion de Cox {método:
fordward; introduccién de variables al modelo si p < 0,05 y exclu-
sion de variables si p > 0,2; estado: fallecimiento en UCI a los 90
dias; utilizando como covariables: la edad, el sexo, el estado de
vacunacién, el periodo de tiempo, los biomarcadores analizados, la
necesidad de VM y el empleo de corticoides). Para todos los analisis,
la significacion estadistica se establecio en p < 0,05.

Se efectud un andlisis de supervivencia a 90 dias con el método
de Kaplan-Meier para la variable de tiempo de muerte (logrank test).

Resultados

Durante el periodo analizado ingresaron un total de 911 enfer-
mos en la UCI-COVID-19. Fueron analizados los 894 pacientes que
cumplian los criterios de inclusién. Sus principales caracteristicas
se muestran en la tabla 1.

Se considerd que 179 pacientes cumplian con una pauta de vacu-
nacién completa, 32 con una pauta incompleta y 683 no estaban
vacunados. Se evidencié una distribucién heterogénea (p < 0,05)
entre los tres grupos de pacientes y el periodo de tiempo estudiado
(oleadas), asi como diferencias significativas en la edad media de
los pacientes, comorbilidades y biomardores analizados (tabla 2).

Los enfermos vacunados presentaron con menor frecuencia (10
vs.21% y 18%) un sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
grave frente a los pacientes no vacunados o con vacunacién incom-

Desafios en la atencién de pacientes graves con COVID-19 en un servicio de Medicina Intensiva
de un hospital de tercer nivel durante la pandemia
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Tabla1
Principales variables de la cohorte analizada
Total de
enfermos
n=-894
Penodo de hempo
12 oleada, n (%) 67(75%)
22 oleada, n (%) 161 (18%)
32 aleada, n (%) 185 (27:%)
42 oleada, n (%) 130 (14.5%)
52 oleada, n (%) 130 (14,5%)
6.2 oleada, n (%) 221 (24,5%)
Edad (oiios), mediana (p25-75) 64(53-72)
Sexo masculino, n (%) 624 (70%)
HTA, n{2) 392 (44%)
Obesidad, n[%) 146 (16%)
Diabético, n (%) 174 (19%)
Dislipermia, n (%) 197 (22%)
Fumador, n (%} 266 (30%)
Motivo principal de ingreso IRA, n (%) 775 (88%)
PF al Ingreso en UCI, mmHg mediana (p25-p75) 146 (114-187)
Necesidad de VM, n (%) 571 (64%)
Terapia decibito prono, n (%) 300 (33%)
Empieo de corticotdes, n (%) 654 (73%)
Dias de VM, mediana (p25-p75) 9(5-16)
Estancia UCT (dias), mediana (p25-p75) 9{4-17)

P/F: relaci6n entre la presion arterial de oxigeno v la fraccién inspirada de oxigeno;
CNAF: oxigenoterapia de alto flujo; VM: ventilacion mecanica; IRA: insuficiencia
respiratoria aguda; UCE: Unidad de Cuidados Intensivos,

pleta; se encontraron diferencias significativas en el empleo de la
VM y diferentes terapias entre los grupos estudiados (tabla 3)

No se encontraron diferencias significativas en los dias de VM
y la estancia en UCI (tabla 4). Tampoco se evidenciaron diferen-
cias en las mortalidades a 28 y 60 dias. No fallecié ningn enfermo
analizado entre los 60 y 90 dias de seguimiento. La curva de super-
vivencia no expresé diferencias en la probabilidad de sobrevivir a
los 90 dias entre los grupos estudiados (longrank test p = 0,898)
(fig. 1).

En el anilisis de regresién de COX Gnicamente la necesidad de
VM durante el ingreso y el valor de LDH (por unidad de medida)
en las primeras 24 h de ingreso se asociaron de forma significativa
con la mortalidad a los 90 dias (hazard ratio [HR]: 5,78; intervalo

Tabla 2
Comparacion de las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los enfermos categorizadas por grupos estudiados
Novacunado, n =683 Vacunacion incompleta, n =32 Vacunados, n =179 P

Periodo de tiempo:
1.2 oleada, n (%) 67(10%) 0(0%) 01(0%) <005
2. oleada, n (%) 161(23%) D(0%) 0(0%)
3.Laleada, n (%) 184 (27%) 0(0%) 1(0,5%)
4% oleada, n (%) 119(17%) 11{34%) 0(0%)
5.2 oleada, n (%) 73(11%) 12(37%) 45 (25%)
6. oleada, n (%) 79(11%) 0(28%) 133(74%)

Comorbilidades
Edad (afios), mediana (p25-75) 63(52-72) 61(53-71) 67 (60-73) <005
Sexo masculino, n (%) 470 (69%) 21 (65%) 133 (74%) 031
HTA, n{%) 269 (39%) 13 (40%) 110 (61%) <005
Obesidad, n{%) 112 (16%) 7(21%) 27(15%) 063
Diabético, n (%) 117 (17%) 5(15%) 52 (29%) <005
Dislipemia, n (%) 184(27%) 7(22%) 6(3%) <005
Fumador, n (%) 168 (24%) 11(34%) 87 (48%) <005

Biomnarcuderes analizados
CK (mediana p27-75) 110(55-299) 192 (51-367) 94(53-219) 047
Dimero D, (mediana p27-75) 896 (553-1.730) 650(511-1.140) 898 (498-1.579) 0.18
Ferritina (mediana p27-75) 932 (475-1.439) 594 (274-1.511) 778(278-1.271) 0,04
IL-6 (mediana p27-75) 61(19-135) 52(15-135) 22(7-44) <005
PCR, media (DE) 10(4-18) 12(6-13) 10(3-189) 0.70
Troponina (mediana p25-75) 12(5-41) 5(3-23) 20(8-53) 003
LDH (mediana p27-75) 378 (299-466) 376(325-467) 339(250-438) 0.01

DE: desviacion estandar; HTA: hipertension artenial; LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva,
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Tabla3
Andlists comparativo entre grupos de las principales variables asociadas a la insuficiencia respiratoria aguda y acciones rerapéuricas en UCI
No vacunado, n = 683 Vacunacién incompleta, n = 32 Vacunados, n =179 P

SDRA leve 80(12%) 5(18%) 16(10%) <005
SDRA moderado 405 (63%) 17 (61%) 88 (58%) 0.08
SDRA grave 135 (21%) 5(18%) 16(10%) <005
P/F ingreso an UCT, mmHg. mediana (p25-75) 143 (109-180) 155 (113-184) 159(126-238) <005
Empleo previo CNAF, n (%) 384 (56%) 16(50%) 85(44%) 0,10
Necesidad de VM, n (%) 454 (66%) 19(59%) 98 (544} 0,01
Terapia dectibite prono, n (%) 266 (39%) 6(18%) 28(16%) <0,05
Empleo de remdesivir, n (%) 67 (10%) 2(6%) 6(3%) 0,01
Empleo corticoides, n (%) 512(75%) 26(81%) 116{65%) 0,01
Empleo de plasma 177 (26%) 3 (9%) 0(0%) <005
Empleo de tocilizumab 154 (22%) 6(18%) 27(15%) 0,08

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; P/F: relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno; CNAF: oxigenoterapia de alto flujo; VM:

ventilacion mecanica; TRRC: terapias de reemplazo renal continuo,

Tabla 4
Principales variables evolutivas analizadas entre los diferentes grupos categorizados en virtud del nivel de vacunacion
No vacunado, n = 683 Vacunacion incompleta, n =32 Vacunados, n =179 P
Dias de VM, mediana (p25-p75) 9(4-16) a(715) 9(6-18) 020
Estancia UC! (dias) mediana (p25-p75} 9(4-17) 9(3-16} 7(3-15) 0,08
Mortalidad 28 dias 76 (113) 3(9%) 18 (10%) 088
Mortalidad 60 dias 101 (15%) 5(16%) 23(12%) 078

VM: ventilacién mecinica; UCT: Unidad de Cuidados Intensivos.
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Figura 1. Curva de supervivencia Kaplan-Meier a 90 dias categorizada por grupos
analizados.

de confianza del 95% [IC 95%]: 1,36-24,48); p = 0,01 y HR: 1,01; IC
95%: 1,00-1,02; p = 0,03, respectivamente.

Discusion

Las vacunas frente a la COVID-19 han demostrado ser altamente
efectivas en prevenir la enfermedad grave, la hospitalizacién y la
muerte por COVID-19 en estudios clinicos. Sin embargo, ninguna
vacuna es 100% efectiva, y algunos pacientes vacunados atin pueden
contraer la enfermedad y desarrollar un proceso grave y potencial-
mente mortal'?, La duracién de la estanciaen la UCl y la necesidad
de VM son medidas importantes para evaluar la gravedad de la
enfermedad en pacientes con COVID-19 grave.

En este contexto presentamos un estudio comparativo de las
caracteristicas y los datos evolutivos mds importantes de pacientes
queingresaron en una UCl en un hospital de tercer nivel durante las
seis olas de la pandemia reconocidas hasta el momento en Espaia.

En primer lugar, nos gustaria destacar la distribucién hetero-
génea de los pacientes analizados en virtud de las diferentes olas
de la pandemia y los diferentes tratamientos que se recibieron en

funcién de la etapa de la pandemia en la que los pacientes fueron
ingresados. Situacion que era esperable, ya que el conocimientoy la
experiencia médica en el manejo de la enfermedad y la disponibili-
dad de tratamientos mejoraron a lo largo del tiempo. No obstante,
a pesar de ser esperable, consideramos importante considerar la
distribucion desigual de pacientes vacunados y no vacunados en
la UCI en la interpretacién de los datos y resultados de todas las
investigaciones relacionados con la COVID-19'%14,

En nuestros resultados encontramos una importante disparidad
en la edad y las comorbilidades entre los grupos comparados, Estos
datos estan en consonancia con articulos previos que evidenciaron
que, en comparacién con los pacientes no vacunados, los pacien-
tes vacunados que requerian cuidados intensivos y VM tenian una
edad promedio mds avanzada y una mayor prevalencia de comor-
bilidades como hipertensién y diabetes, Aunque no se encontraron
diferencias significativasen laduracién de laVM o la estancia hospi-
talaria entre los dos grupos'>'". Esta demostrado que las personas
mayores y las que tienen ciertas comorbilidades pueden tener una
respuesta inmunitaria mas débil a la vacuna, lo que puede redu-
cir su proteccién contra la enfermedad grave, También hay que
considerar la posibilidad que la proteccién de la vacuna puede dis-
minuir con el tiempo, lo que puede ser especialmente relevante
para las personas mayores que aun siendo considerada la pauta de
vacunacién completa, recibieron la vacuna hacia cierto tiempo'”.

En términos de la duracién de la estancia en la UCI y la necesidad
de VM en pacientes vacunados y no vacunados con COVID-19 grave,
se encuentran resultados heterogéneos en la bibliografia. Unimpor-
tante estudio retrospectivo que analizo tres grupos de pacientes
de edades entre 18 y 65 afos, hospitalizados por COVID-19 entre
septiembre y diciembre de 2021: no vacunados, parcialmente vacu-
nados y completamente vacunados; en el que se incluyeron un
total de 854 pacientes, con una edad media de 47,9 + 10,6 anos
y 474 pacientes (55,5%) eran hombres: 230 pacientes (26,9%) esta-
ban completamente vacunados, 97 (11,3%) estaban parcialmente
vacunados y 527 (61,7%) no estaban vacunados. De los pacientes
completamente vacunados, 67% {n = 153) fueron vacunados con
Coronavac y 33% (n = 77) fueron vacunados con Pfizer-BioNTech.
Todos los pacientes(n=97)con una soladosis fueron vacunados con
Pfizer-BioNTech. Ciento trece (13,2%) pacientes fueron trasladados
a la UCL Cien (11,7%) pacientes fueron intubados y 77 (9%) pacien-
tes fallecieron. La edad avanzada (p = 0,028, IC 95% = 1,00-1,07, OR
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=1.038) y unindice de comorbilidad de Charlson (CCl) mas alto (p <
0,001,1C95% = 1,20-1,69, OR = 1.425) se asociaron con un aumento
de la mortalidad, mientras que estar completamente vacunado (p =
0,008, IC 95% = 0,23-0,80, OR =~ 0,435) se asocid con la superviven-
ciaen el andlisis multivariante. La vacunacion con la dosis completa
redujo la necesidad de ingreso a la UCl en 49,7% (IC95%=17-70) y
la mortalidad en 56,5% {IC 95% = 20-77). Cuando se evalué el grupo
completamente vacunado, se encontré que la muerte se observd
con mads frecuencia en pacientes con CCl > 3 (19,1 vs. 5,8%, p < 0,01,
OR=3,7)'%

Por otro lado, un estudio realizado en Reino Unido, donde
se compard la duracién de la estancia en la UCI y la necesi-
dad de VM en pacientes con COVID-19 grave que habian sido
vacunados y no vacunados; los resultados indicaron que, si bien
la duracién de la estancia en la UCI fue similar entre los dos
grupos, como ocurre en nuestro trabajo, los pacientes vacuna-
dos tenian una menor probabilidad de requerir VM y una tasa
de mortalidad mds baja en comparacion con los pacientes no
vacunados'. En el mismo sentido, otro estudio realizado en
Espafia encontrd resultados similares, con pacientes vacunados
con COVID-19 grave que requerian menos VM y tenian una tasa
de mortalidad mas baja en comparacién con los pacientes no
vacunados’’.

Como se ha visto, a pesar de la vacunacion contra el COVID-19,
algunos pacientes gravemente enfermos pueden seguir requi-
riendo VM y tener una estancia en la UCI tan prolongada como
los pacientes no vacunados. La explicacion fisiopatolégica de estos
hallazgos es compleja, en la que intervienen muchas variables: en
primer lugar, la presencia de variantes del virus SARS-CoV-2 que
pueden escapar parcialmente de la respuesta inmunitaria induci-
das por las diferentes vacunas; estas variantes pueden tener una
carga viral mds alta y desencadenar una respuesta inflamatoria
mds intensa en el cuerpo, lo que puede prolongar la necesidad de
VM y la estancia en la UCF'22. La presencia de comorbilidades
en pacientes vacunados que contribuyen a su enfermedad grave
(la edad avanzada, la obesidad, la diabetes) y pueden no estar
completamente protegidos por la vacuna?2*. También es posi-
ble que la vacuna no sea efectiva en algunos pacientes con un
sistema inmunolégico comprometido, como aquellos que reciben
terapia inmunosupresora. En estos pacientes, la respuesta inmuni-
taria puede ser insuficiente para controlar la infeccién y prevenir la
necesidad de VM y la estancia en la UCI%%,

La finalidad de la vacunacidn contra la COVID-19 es mejorar el
resultado de la enfermedad al reducir la gravedad de la misma y
mejorar la respuesta inmune. Los pacientes vacunados con COVID-
19 grave pueden experimentar una respuesta inmune mads rapida
y efectiva que los pacientes no vacunados, lo que reduce la carga
viral en el cuerpo y la inflamacion sistémica. La respuesta inmu-
nitaria adaptativa generada en los pacientes vacunados reduce la
replicacion del virus y la liberacién de mas particulas virales en el
cuerpo, lo que disminuye la carga viral y evita el dafio tisular en
los 6rganos. La carga viral reducida y la disminucion de la infla-
macién son importantes para prevenir el dafio pulmonar, que es la
causa principal de la necesidad de VM en pacientes con COVID-19
grave2627,

Nuestro trabajo presenta las limitaciones propias de un andli-
sis retrospectivo de un solo centro. Ademads es importante tener
en cuenta que la definicién de vacunacién completa e incompleta
puede cambiar con el tiempo en diferentes regiones en nuestro
4dmbito a medida que se actualizan las recomendaciones y protoco-
los de vacunacion. Cada pais puede tener sus propias definiciones y
pautas de vacunacién. Por lo tanto, nuestros resultados pueden no
ser extrapolables a otros centros,

Medicina Clinica 161 (2023) 199-204

Conclusiones

Los pacientes vacunados frente a la COVID-19 con enfermedad
grave por SARS-CoV-2 presentan unas tasas de SDRA grave y de VM
menores que las de aquellos pacientes no vacunados. Sin embargo,
no se evidencian diferencias ni en los dias de VM, los dias de UCl y
la mortalidad.
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its association with 90-day mortality in patients with
acute respiratory failure due to COVID-19: A
retrospective study of time terciles

Alejandro Gonzalez-Castro®®, Carmen Huertas Martin?, Elena Cuenca Fito?,
Yhivian Pefasco®, Camilo Gonzalez?, Juan Carlos Rodriguez Borregan®*

@ Servicio de Medicina Intensiva, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Spain
b Grupo Internacional de Ventilacion Mecdnica, WeVent

Received 23 February 2024; accepted 11 March 2024

KEYWORDS Abstract

Prone positioning; Objective: To investigate the association between the duration of the first prone positioning
90-day mortality; maneuver (PPM} and 90-day mortality in patients with C-ARDS.

C-ARDS Design: Retrospective, observational, and analytical study.

Setting: COVID-19 ICU of a tertiary hospital.

Patients: Adults over 18 years old, with a confirmed diagnosis of SARS-CoV-2 disease requiring
PPM.

Interventions: Multivariable analysis of 90-day survival.

Main variables of interest: Duration of the first PPM, number of PPM sessions, 90-day mortality.
Results: 271 patients undergoing PPM were analyzed: first tertile (n = 111), second tertile
(n = 95) and third tertile (n = 65). The results indicated that the median duration of PDP was
14 h (95% Cl: 10—16 h) in the first tertile, 19 h (95% Cl: 18—20 h) in the second tertile and 22 h
(95% Cl: 21-24h) in the third tertile. Comparison of survival curves using the Logrank test did not
reach statistical significance (p = 0.11). Cox Regression analysis showed an association between
the number of pronation sessions (patients receiving between 2 and 5 sessions (HR = 2.19; 95%
Cl: 1.07-4.49); and those receiving more than 5 sessions (HR = 6.05; 95% CI: 2.78-13.16) and
90-day mortality.

Conclusions: while the duration of PDP does not appear to significantly influence 90-day mor-
tality, the number of pronation sessions is identified as a significant factor associated with an
increased risk of mortality.

© 2024 Elsevier Espana, S.L.U. and SEMICYUC. All rights reserved.
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Duracion de la primera maniobra de decubito prono y su asociacion con la mortalidad
a 90 dias en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda por COVID-19: un estudio
retrospectivo de terciles de tiempo

PALABRAS CLAVE
Decubito prono;
Mortalidad a 90 dias;

CARDS Resumen

Objetivo: investigar la asociacion entre la duracion de la primera maniobra de posicion en
decubito prono (PDP) y la mortalidad a 90 dias en pacientes con C-ARDS.

Disenio: estudio retrospectivo, observacional y analitico.

Ambito: UCI-COVID de hospital terciario.

Pacientes: mayores de 18 anos, con diagndstico confirmado de enfermedad por de SARS-CoV-2
que necesitaron de maniobra de PDP.

Intervenciones: analisis multivariable de supervivencia a 90 dias.

Variables de interés principales: duracion de la primera PDP, nimero de sesiones de PDP, mor-
talidad a 90 dias.

Resultados: 271 pacientes sometidos a PDP fueron analizados: primer tercil (n = 111), segundo
tercil (n = 95) y tercer tercil (n = 65). Los resultados indicaron que la mediana de la duracion
del PDP fue de 14 horas (1C95%: 10—16 horas) en el primer tercil, 19 horas (IC95%: 18—20 horas)
en el segundo tercil y 22 horas (IC95%: 2124 horas) en el tercer tercil. La comparacion de las
curvas de supervivencia a través de la prueba de Logrank, no alcanzo significancia estadistica
(p =0,11). El andlisis de Regresion de Cox evidencio asociacion entre el nimero de sesiones de
pronacion (los pacientes que recibieron entre 2 y 5 sesiones (HR = 2,19; IC 95%: 1,07-4,49); y
aquellos que recibieron méas de 5 sesiones (HR = 6,05; IC 95%: 2,78—-13,16) y la mortalidad a 90
dias.

Conclusiones: mientras que la duracion del PDP no parece influir de forma significativa en
la mortalidad a 90 dias, el numerc de sesiones de pronacion se identifica como un factor
significativo asociado con un mayor riesgo de mortalidad.

© 2024 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Introduction

Acute respiratory distress syndrome caused by SARS-CoV-2
{hereinafter referred to as C-ARDS [COVID-acute respira-
tory distress syndrome]) has given rise to an unprecedented
worldwide health crisis, with high morbidity and mortality,
particularly in patients with acute respiratory failure. In this
context, prone position maneuvering (PPM) has proven to be
acrucial therapeutic measure for improving oxygenation and
lung mechanics in critically ill patients.'-*

However, despite its widespread use in clinical practice,
the optimum duration of the first PPM session in patients
with C-ARDS has not been clearly established to date. In
addition to this lack of consensus, there is little evidence on
the specific impact of the initial duration of PPM upon the
long-term clinical outcomes.®?

In this context, it has been suggested that the duration
of the first PPM session may significantly influence middle-
term mortality among patients with C-ARDS. It has been
postulated that an optimum duration of the first session
could result in improved oxygenation and an alleviation
of pulmonary stress, favoring more effective pulmonary
recovery and reducing the incidence of serious respiratory
complications, with a consequent decrease in mortality. "'

The present study was carried out to explore the asso-
ciation between the duration of the first PPM session and
90-day mortality among patients with C-ARDS. For this pur-
pose, the patients were divided into time tertiles according

to the duration of the first PPM session, and an analysis
was made of the clinical outcomes, focusing particularly on
90-day mortality.

Material and methods

A retrospective, observational analytical study was carried
out involving the adults admitted to the COVID-19 area with
a diagnosis of SARS-CoV-2 infection confirmed by respira-
tory tract cell polymerase chain reaction (PCR) testing in
the Department of Intensive Care Medicine of a tertiary hos-
pital between March 2020 and March 2022. The data were
collected from the COVID-19 patient registry in the Depart-
ment of Intensive Care Medicine. The study was approved
by the local Research Ethics Committee (reference code
2020.250), and informed consent to use of the data was
obtained from the patients or their legal representatives in
writing and/or verbally by telephone. Some data that were
not initially collected were later obtained on a retrospective
basis.

Inclusion criteria: patients over 18 years of age, with a
diagnosis of SARS-CoV-2 disease confirmed in the first 24 h of
hospital stay; need for admission to the Intensive Care Unit
(ICU) due to respiratory failure, with mechanical ventilation
(MV); need for PPM as part of the management of respi-
ratory failure. Exclusion criteria: data registries containing
errors in the study variables; use of PPM in awake patients.
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The recorded variables are described in more detail in the
supplementary material.

The patients were divided into tertiles according to the
duration (in hours) of the first PPM session. The indication of
the latter, as well as cessation of the maneuver, was decided
by the supervising physician based on the recommendations
for the management of critically ill patients with COVID-19
in ICUs of the Spanish Society of Intensive and Critical Care
Medicine and Coronary Units (Sociedad Espanola de Medicina
Intensiva, Critica y Unidades Coronarias [SEMICYUC]), which
propose a duration of PPM of at least 16 h.'” Early PPM was
defined as those patients placed in the prone position within
the first 24 h following admission.

The patients were followed up on for 90 days from the
moment of admission to the ICU or until death (whichever
occurred first).

We performed a first descriptive analysis of the sample,
reporting categorical variables as absolute values and per-
centages, with calculation of the median and percentiles
25-75 (p25-75) in the case of continuous quantitative
variables. The comparison of percentages between groups
was carried out based on contingency tables and the chi-
square test. The Kruskal-Wallis test was used in the case of
continuous variables.

Subsequently, a multivariate survival analysis was per-
formed, with adjustment of a Cox regression model
{method: forward stepwise, entering variables in the model
if p < 0.05 and excluding them if p > 0.2; status: 90-day
mortality, selecting the independent variables with p < 0.2
in the bivariate analysis). Associations were expressed using
the hazard ratio (HR) with the corresponding 95% confidence
interval (95%Cl). Harrell’s C-index was used to assess concor-
dance in the Cox regression model. Statistical significance
was considered for p < 0.05 in all the tests.

The analysis of 90-day survival was based on the Kaplan-
Meier method for the variable time of death (log-rank test).

Results

A total of 911 patients were admitted to the COVID-19
ICU during the study period. With a total of 894 analyzed
patients (Table 1), we evaluated the distribution of cases
in the course of the different waves of the pandemic, with
the sixth wave making the greatest contribution to the num-
ber of patients (24.5%). A total of 300 patients (33%) were
subjected to some PPM sessions during their ICU stay. After
filtering the data, we analyzed a total of 271 patients sub-
jected to PPM. Most of the patients (n = 111, 41%) were
classified into the first tertile of the duration (in hours) of
the first PPM session, 95 (35%) in the second tertile, and 65
(24%) in the third tertile (Fig. 1).

The median duration of PPM was 14 h (95%Cl: 10—-16) in
the first tertile, 19 h (95%Cl: 18—20) in the second tertile,
and 22 h (95%Cl: 21-24) in the third tertile.

The comparative analysis of the clinical-epidemiological
characteristics, grouped by time tertiles (in hours) of the
first PPM session, evidenced uniformity in the presenta-
tion of cases in the course of the different waves, with
certain variations in biomarkers and vaccination status
(Table 2). C-reactive protein (CRP) showed significant vari-
ations between groups (p = 0.02), and chronic renal failure

Table 1 Main variables of the study cohort.
Total
patients
n =894
Time period of pandemic
1st wave, n (%) 67 (7.5%)
2nd wave, n (%) 161 (18%)
3rd wave, n (%) 185 (27%)
4th wave, n (%) 130 (14.5%)
5th wave, n (%) 130 (14.5%)
6th wave, n (%) 221 (24.5%)
Age (vears), median (p25-75) 64 (53-72)
Male gender, n (%) 624 (70%)
AHT, n (%) 392 (44%)
Obesity, n (%) 146 (16%)
Diabetes, n (%) 174 (19%)
Dystipidemia, n (%) 197 (22%)
Smoker, n (%) 266 (30%)
SOFA score, median (p25-p75) 5(4-6)
The main reason for admission ARF, n 775 (88%)
(%)
Pa0;/Fi0; upon admission to ICU, 146 (114-187)
mmHg, median (p25-p75)
Need for IMV, n (%) 571 (64%)
Prone position therapy, n (%) 300 (33%)
Corticosteroid use, n (%) 654 (73%)
Days on MV, median (p25-p75) 9 (5-16)
ICU stay (days), median (p25-p75) 9(4-17)

Pa0,/Fi0;: ratio of arterial oxygen partial pressure to the
fraction of inspired oxygen; AHT: arterial hypertension; HFOT:
high-flow oxygen therapy, MV: mechanical ventilation; ARF:
acute respiratory failure. SOFA: Sequential Organ Failure Assess-
ment.

(CRF) was more pronounced in the patients belonging to the
first tertile (p = 0.04) (Table 2).

There were differences in clinical presentation and treat-
ment strategies according to the tertile involved (Table 3).
The ratio of arterial oxygen partial pressure to the fraction
of inspired oxygen (Pa0, /Fi0;) showed significant variations,
with lower values in the first tertile (p < 0.05), and there
were different patterns in the use of nasal high-flow oxy-
gen therapy (HFOT) in the UCI, with a significant decrease
in its use among the patients in which the first PPM ses-
sion was longest (third tertile) (p = 0.05). In turn, the use
of extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) showed
variability, though without reaching statistical significance
(p=0.09). The median number of PPM sessions was 2, withan
interquartile range (IQR) of 1—4 sessions in all the groups. In
terms of frequency, approximately one-third of the patients
underwent a single PPM session. The differences between
groups were not statistically significant (p = 0.11).

In the analysis of the main evolutive variables between
the groups (Table 4), no significant differences were found
in terms of either the duration of MV or the duration of
ICU stay (p = 0.74 and p = 0.88, respectively). The diag-
nosis of ventilator-associated tracheobronchitis/pneumonia
(VAT /VAP) tended to be more prevalent in the second tertile
(64%) (p = 0.08). Other study outcomes, such as the diagno-
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Patients admitted during the study

period
n=911

Patients analyzed
n=884

Patients excluded due to failure to
meet inclusion criteria
n=594

n=300

Patients subjected to PPM

Patients excluded due to non-valid

registries
n=29
Patients analyzed
n=271
First tertile Second tertile Third tertile
n=111 n=95 n=65
Figure 1 Flow chart of the study.

sis of massive pulmonary thromboembolism (PTE), and the
need for tracheostomy, showed no substantial differences.

The survival analysis showed a mean survival of 74 days
with a standard error (SE) of 2.687 and a 95%Cl| of 69-79
days in the first tertile. In the second tertile, the mean sur-
vival was slightly lower (71 days, SE 3.191; 95%Cl: 64-77
days). In contrast, the third tertile showed the highest
mean survival (80 days, SE 3.085; 95%Cl: 74-86 days). Based
on the Kaplan-Meier method and comparing the survival
curves using the log-rank test, no statistical significance was
observed (p = 0.11), though the patients with the longest
duration of the first PPM session tended to present greater
survival (Fig. 2).

Lastly, in the Cox regression analysis referred to survival
time over the 90 days of follow-up, the model included varia-
bles such as patient age, where a one-year increase in age
was seen to be associated with a 7.07% increase in 90-day
mortality risk (HR = 1.07; 95%CI: 1.03-1.10). In turn, those
patients who required ECMO had a 4.42-fold higher mor-
tality risk than those who did not need ECMO (HR = 4.42;
95%Cl: 1.52-12.82). The number of PPM sessions was also
significantly correlated to 90-day survival: those patients
receiving between 25 sessions had a 2.19-fold higher mor-
tality risk than those who underwent a single PPM session
{HR = 2.19; 95%CI: 1.07-4.49), and those who received > 5
sessions had an even mortality higher risk (6.05-fold) versus
the reference group (HR = 6.05; 95%Cl: 2.78-13.16). In turn,
Pa0,/FiO; upon admission to the ICU was also significantly
correlated to survival: for each unit increase in Pa0,/Fi0;,
90-day survival was seen to increase 0.68% (HR = 1.00; 95%Cl:
1.00-1.01). Harrell’s C-index was 0.745 (95%CI: 0.68—-0.80).
The following variables were not included in the model:

gender, CRP level, IL-6, VAT/VAP, CRF, the use of HFOT, the
duration of HFOT and the different time tertiles of the first
PPM session.

Discussion

The present study did not show patients with the longest first
PPM sessions to have significantly greater 90-day survival,
though the results obtained suggest the need to further
explore the impact of PPM time upon the clinical course
of patients with C-ARDS. On the other hand, the number of
PPM sessions was seen to be significantly associated with 90-
day mortality, with the lowest mortality risk corresponding
to those individuals subjected to a single PPM session.

Although we recorded no differences in specific
complications during ICU stay capable of accounting for the
observed differences in the survival curves from the sec-
ond week of follow-up, it is important to consider that
other factors not evaluated in the study could have influ-
enced patient mortality, such as additional comorbidities,
post-ICU treatment, the quality of the care provided, or
unknown middle-term complications. For example, modifi-
cation of the work structure, along with other factors, could
have exerted an arbitrary influence upon the moment in
which intubation was decided and mechanical ventilation
with protective strategies was started, and on the adoption
of maneuvers such as prone positioning. We found that in
those cases where the duration of the first PPM session was
longer, the use of HFOT before MV was also greater - a situ-
ation that can cause delays in intubation, which as we know
may result in a poorer prognosis. '*'7
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Table 2 Comparison of the clinical-epidemiological characteristics of the patients according to time tertiles (hours) of the first

PPM session.
First tertile Second tertile Third tertile
14 h (95%Cl: 10-16) 19 h (95%Cl: 18-20) 22 h (95%CI: 21-24)
n=111 n=95 n=65
Time period of pandemic
1st wave, n (%) 17 (15%) 8 (8%) 12 (18%) 0.36
2nd wave, n (%) 21 (19%) 29 (30%) 14 (21%)
3rd wave, n (%) 29 (26%) 30 (31%) 15 (23%)
4th wave, n (%) 17 (15%) 7 (7T%) 10 (15%)
5th wave, n (%) 10 (9%) 9 (9%) 6 (9%)
6th wave, n (%) 17 {15%) 12 (13%) 8 (12%)
Comorbidities
Age (years), median (p25-75) 63 (55-70) 65 (56-72) 65 (53-70 0.65
Male gender, n (%) 79 (71%) 67 (70%) 47 (72%) 0.97
Vaccination status:
Complete, n (%) 4 (4%) 1(1%) 1 (1%) 0.63
Incomplete, n (%) 11 (10%) 9 (9%) 4 (6%)
Not vaccinated, n (%) 96 (86%) 85 (89%) 60 (92%)
AHT, n (%) 58 (52%) 42 (44%) 26 (40%) 0.25
Obesity, n (%) 24 (22%) 18 (19%) 10 (15%) 0.60
Diabetes, n (%) 19 (17%) 19 (20%) 14 (21%) 0.75
Dyslipidemia, n (%) 39 (35%) 21 (22%) 19 (29%) 0.12
Smoker, n (%) 45 (40%) 30 (31%) 22 (34%) 0.38
OH abuse, n (%) 12 (11%) 6 (6%) 4 (6%) 0.40
CRF, n (%) 10 (9%) 5 (5%) 0 (0%) 0.04
SOFA, median 5 (4-6) 5 (4-6) 5 (4—6) 0.95
(p25-p75)
Studied biomarkers
CK (median p27-75) 125 (55-261) 110 (52-318) 221 (71-371) 0.23
D-dimer 926 (583-2149) 980 (646-1773) 991 (555-3621) 0.94
(median p27-75)
Ferritin 803 (461-1370) 1004 (485--1428) 994 (617.25-1526) 0.55
(median p27-75)
IL-6 (median p27-75) 103 (35-135) 69 (17-135) 65 (31-108) 0.18
CRP, mean (5D) 16 (7-22) 10 (5-18) 13 (8-24) 0.02
Troponin (median p25-75) 18 (6-48) 13 (7-41) 19 (10-61) 0.77
LDH (median p27-75) 403 (327-505) 402 (322-475) 396 (313-513) 0.67

AHT: arterial hypertension; CRF: chronic renal failure; OH: alcohol. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

The clinical rationale for extending the duration of the
PPM sessions is based on the main benefit of this position,
which results in more uniform stress and tension applied
by mechanical ventilation in the lungs. The prone position
favors a more uniform distribution of the ventilation volume.
Studies have shown that PPM can improve the homoge-
nization of pleural pressure and reopening of the posterior
alveolar units. From the organizational perspective, extend-
ing the PPM sessions to over 24 h can significantly reduce
the workload, and the risk of complications associated with
frequent rotation and viral exposure. In addition, it could
increase adherence to the prone position by concentrating
the returns to the supine position during the day, thereby
improving the safety of the procedure. However, extending
the duration of PPM is not without risks, such as an increased
risk of pressure sores, more catheter-related incidents, the
interruption of enteral nutrition, plexus disorders or paral-
ysis of the brachial plexus, among other conditions.'”

In our study, the decision to divide the patients into
tertiles was based on greater sensitivity to data varia-
tion (of advantage in capturing differences between values
with greater detail), simplification of the interpretation and
reporting of results, usefulness in analyzing or highlighting
differences in the distributions, and the facility of com-
paring groups between tertiles: an intermediate duration
group with two comparator groups (from longer to lesser
duration). '

It is important to underscore that apart from the appli-
cation of protective mechanical ventilation, the failure of
the first studies to demonstrate survival benefit with PPM
in ARDS has been attributed to both an insufficient duration
of PPM and to a late start of PPM.?*~** The recommenda-
tions of the SEMICYUC for the management of critically ill
patients with COVID-19 in the ICU established a duration of
PPM of at least 16 h.” These recommendations were mainly
based on the work of Guerin et al.,' who documented a
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Table 3 Comparative analysis between time tertiles (hours) of the first PPM session referred to the main variables associated
with acute respiratory failure and therapeutic interventions in the ICU.

First tertile

14 h (95%CI: 10-16)

Third tertile
22 h (95%Cl: 21-24)

Second tertile
19 h (95%CI: 18-20)

n=111 n=95 n=65
ARF as the main reason for admission to ICU, 110 (94%) 94 (98%) 64 (98%) 0.92
n (%)
Variables and therapeutic interventions related to respiratory failure
Pa0, /FiO; upon admission to ICU, mmHg, 120 (91-144) 142 (106—169) 120 (86-147) <0.05
median (p25-75)
Previous use of HFOT in ICU, n (%) 50 (45%) 49 (52%) 21 (32%) 0.05
Hours of HFOT, median (p25-75) 45 (17-72) 46 (14-72) 15 (11-24) 0.02
Pa0, /FiO, prior to MV, mmHg, median 100 (87—-120) 105 (87—-135) 100 (80—-130) 0.43
(p25-75)
Days ICU-PPM, median (p25-75) 1(1-2) 1(1-3) 1(1-2) 0.25
Pa0, /Fi0; prior to PPM, median (p25—-75) 124 (97—156) 120 (100—150) 127 (103—-150 0.73
Duration (hours) PPM, median (p25—75) 14 (10-16) 19 (18—20) 22 (21-24) <0.05
Early prone position, n (%) 78 (70%) 59 (62%) 46 (70%) 0.37
Number of PPM sessions, median (p25-75) 2 (1-4) 2 (1-4) 2 (1-4) 0.95
Frequency PPM session, n (%)
Single session 38 (34%) 33 (35%) 18 (28%)
2-5 sessions 56 (50%) 52 (55%) 38 (58 %)
>5 sessions 17 (15%) 10 (10%) 9 (14%)
Initial ventilatory parameters
Tidal volume (ml), median (p25-75) 0.55
470 (450-485) 475 (450-490) 480 (450-500)
BR (rpm), median (p25—75) 18 (16-20) 18 (16-18) 18 (16-20) 0.65
PEEP, cmH20, median (p25-75) 10 (10-12) 10 (8-12) 12 (10-13) 0.24
Pplateau, cmH20, median (p25-75) 22 (20-26) 23 (21-25) 22 (21-25) 0.69
DP, cmH20, median (p25-75) 10 (9-14) 11 (9-14) 11 (8-14) 0.74
Mechanical power, J/min, median (p25-75) 17 (15-21) 18 (14-20) 18 (16-20) 0.44
Therapies used for SARS-CoV-2
Remdesivir, n (%) 9 (8%) 12 (13%) 6 (9%) 0.54
Corticosteroids, n (%) 92 (83%) 84 (B8%) 57 (88%) 0.47
Tocilizumab, n (%) 32 (29%) 27 (28%) 18 (28%) 0.99
Plasma, n (%) 32 (29%) 28 (29%) 16 (25%) 0.78
Therapies used during ICU stay
Vasoactive drugs, n (%) 71 (64%) 56 (59%) 36 (55%) 0.51
CRRT, n (%) 7 (6%) 5 (5%) 5 (8%) 0.97
ECMO, n (%) 5 (4%) 1 (1%) 0 (0%) 0.09
iNO, n (%) 10 (9%) 12 (13%) 8 (12%) 0.67

ARDS: acute respiratory distress syndrome; Pa0,/Fi0;: ratio of arterial oxygen partial pressure to the fraction of inspired oxygen, HFOT:
high-flow oxygen therapy, MV: mechanical ventilation; CRRT: continuous renal replacement therapy; ECMO: extracorporeal membrane
oxygenation; iNO: inhaled nitric oxide; BR: breathing rate; DP: driving pressure.

marked decrease in mortality from 41% to 23.6% (p = 0.001)
on applying PPM sessions (4 days) lasting 17 h in patients
with a mean Pa0,/Fi0; of 100 + 30 mmHg and protective
ventilation (tidal volume 6 ml/kg).

However, the number of patients requiring PPM increased
during the pandemic, and as a consequence of care over-
load or of increased severity of the disease, some patients
remained on PPM for longer periods'® — what some authors
refer to as extended PPM. However, extended PPM had
already been described before the pandemic in small
pseudorandomized studies’’ and retrospective single-center
studies in which sample heterogeneity, the few patients

involved, and the differences in positive end-expiratory
pressure (PEEP) as criteria for ending the sessions and
follow-up, did not allow conclusions to be drawn in relation
to patient survival.”"?* Nevertheless, many of these stud-
ies reported marked improvements in oxygenation among
patients with extended PPM versus the more conventional
maneuvers.

During the pandemic, several centers published their
experience with extended PPM in patients with C-ARDS sub-
jected to mechanical ventilation. The most relevant studies
highlight the importance of the organizational strategies
employed, such as the *'two nights' protocol, with a
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Table 4 Main evolutive variables analyzed between the different groups according to time tertile (hours) of the first PPM

session.

First tertile
14 h (95%CI: 10-16)

Third tertile
22 h (95%C1: 21-24)

Second tertile
19 h (95%CI: 18-20)

n=111 n=95 n=65
Days on MV, median (p25-p75) 14 (7-24) 13 (8-25) 12 (8—19) 0.74
ICU stay (days), 17 (10-27) 17 (10-30) 15 (10-27) 0.88
median (p25-p75)
Diagnosis of VAT/VAP, n (%) 62 (56%) 61 (64%) 30 (46%) 0.08
Diagnosis of massive PTE, n (%) 7 (6%) 4 (4%) 3 (5%) 0.77
Need for tracheostomy, n (%) 22 (20%) 20 (21%) 11 (17%) 0.81
90-day mortality 27 (24%) 27 (28%) 9 (14%) 0.10

MY: mechanical ventilation; ICU: Intensive Care Unit; VAT/VAP: ventilator-associated tracheobronchitis/pneumonia; PTE: pulmonary

thromboembolism.
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Figure 2 Kaplan-Meier 90-day survival curve according to
groups.

median PPM duration of 39 h (interquartile range 34-42).
This protocol allowed an increase in Pa0;/FiO; during the
first PPM session that was associated with a decrease in
mortality in the ICU. On the other hand, clinical strate-
gies were also established: once PPM was started, it was
maintained until clinical improvement was achieved. The
alternation between PPM and the supine position was sup-
pressed entirely. This strategy was first described on a large
scale in C-ARDS by Douglas et al.”” The PPM sessions were
maintained until the patients met the following criteria:
Pa0;/Fi0; > 150 with FiO; > 60% and PEEP < 10 cmH,0.
This protocol resulted in sessions with a median duration of
2.95 days among the survivors and 3.3 days among the non-
survivors. In one-quarter of the latter cases, the sessions
lasted at least 6.6 days.

Lastly, a single study explored the causal relation-
ship between the clinically guided duration of PPM and
mortality.” This was a retrospective multicenter study
involving a total of 263 patients. The median duration of
PPM in the extended PPM group was 40 h, and the maximum
duration of a single session was over 10 days. The median
duration of PPM in the standard duration PPM group was
17 h. The patients in the extended PPM group had a lower
three-month mortality rate than the patients in the standard
duration group (HR: 0.47; 95%CI: 0.34-0.67; p < 0.001).

In a study exclusively focused on the first PPM cycle,
Gonzalez et al.”” analyzed the characteristics, changes in
oxygenation and lung mechanics of patients with C-ARDS
subjected to PPM, with evaluation of the response to the
first maneuver. The mortality rate was seen to be signifi-
cantly lower in those individuals presenting an increase in
oxygenation after PPM. Patient age, the percentage increase
inPa0,/Fi0, after 24 h of PPM and the number of cycles were
identified as independent factors related to mortality.

In our setting, Miguel Balsa et al.” described the char-
acteristics of patients with C-ARDS subjected to invasive
mechanical ventilation (IMV), and analyzed the effect of
prolonged PPM (over 24 h) versus PPM for less than 24 h.
Extended PPM was seen to be associated with less toler-
ance of ventilation in the supine position, longer hospital
stay, more days of IMV, a longer duration of neuromuscular
block treatment, and a greater number of orotracheal tube
obstruction episodes.

Based on the results of our analysis and the literature
review, it might be postulated that extending PPM beyond
16 h - which is currently the predominant recommenda-
tion - could prove feasible in terms of survival. However,
the best approach for extending this duration remains to
be defined: a fixed duration established by the care organi-
zation, or the application of clinical criteria to decide the
end of PPM? Further prospective and interventional investi-
gations are clearly needed to evaluate these aspects more
in-depth.

In addition to the limitations inherent to its retrospec-
tive nature, our study has the limitation of indicating PPM
based on the criterion of the supervising physician, without
a fixed and standardized protocol. Nevertheless, no signif-
icant differences were observed in the variables related
to the time of indication, which suggests that variability
in medical decision-making had no statistically significant
impact on the results obtained. The lack of data referred
to oxygenation and lung mechanics justifying the suspen-
sion of the maneuvers also partly limited the study. On
the other hand, some of the variables not entered into the
model could strongly correlate to other predictive variables
already included. Another limitation that needs to be men-
tioned is the percentage loss of patients during follow-up.
We found that approximately 10% of the patients subjected
to prone positioning (29 out of 300) were lost during the
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study, and it is not possible to establish whether these losses
were random or were influenced by specific factors such as
the severity of the disease or the particular moment dur-
ing the pandemic. The possibility of bias in the selection of
the lost patients could have implications for the interpre-
tation of our results and the generalization of the findings
obtained. In addition, mention must be made of the effect
of imprecision of the estimations, given the sample size
involved. We acknowledge that because of the nature of
the study and the size of the sample, there may be limita-
tions in the precision of our results. Lastly, it is important
to note that the justification for early suspension of the first
PPM session was not documented: such justification was not
possible, since some patients included in the first tertile
received an insufficient duration of PPM according to the
PROSEVA study.'
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KEYWORDS Abstract

Dexamethasone; Introduction: During the SARS-CoV-2 pandemic, several corticosteroid regimens have been used
Methylprednisolone; in the treatment of the disease, with disparate results according to drug and regimen used.
SARS-CoV-2; For this reason, we wanted to analyze differences in early mortality derived from the use
Covid; of different regimens of dexamethasone and methylprednisolone in SARS-CoV-2 infection in
28-day mortality critically ill patients requiring admission to an ICU.

Method: Observational, analytical and retrospective study, in an intensive care unit of a third-
level university hospital, (March 2020 and June 2021). Adult patients (>18 years old) who were
admitted consecutively for proven SARS-CoV-2 infection were included. The association with
mortality in ICU at 28 days, different corticosteroid regimens used, was analyzed using a Cox
proportional risk regression model.

Results: Data from a cohort of 539 patients were studied. Patient age (RR: 1.06; 95% Cl:
1.02-1.10; P=<0.01) showed a significant association with 28-day mortality in the ICU. In
the comparison of the different corticosteroid regimens analyzed, taking as a reference those
patients who did not receive corticosteroid treatment, the dose of dexamethasone of 6 mg/day
showed a clear trend towards statistical significance as a protector of mortality at 28 days in
the ICU (RR: 0.40, 95% Cl: 0.15-1.02, p=0.05). The dose of dexamethasone of 6 mg/day and
low doses of methylprednisolone show a similar association with survival at 28 days (OR: 1.19;
95% Cl: 0.63-2.26).

Conclusions: The use of corticosteroids has been associated with better mortality outcomes in
severe cases of SARS-CoV-2 infection. However, the therapeutic benefits of corticosteroids are
not limited to dexamethasone alone.

© 2024 Sociedad Espanola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published
by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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PALABRAS CLAVE
Dexametasona;
Metilprednisolona;
SARS-CoV-2;
COVID-19;
Mortalidad a corto
plazo

Asociacion entre diferentes pautas de corticoides empleadas en la infeccién grave
por SARS-CoV-2 y la mortalidad a corto plazo: estudio de cohortes retrospectivo

Resumen

Introduccion: Durante la pandemia por SARS-CoV-2, varias pautas de corticoides han sido uti-
lizadas en el tratamiento de la enfermedad, con resultados dispares segun farmaco y pauta
utilizada. Por este motivo hemos querido analizar diferencias en la mortalidad temprana
derivadas del empleo de diferentes pautas de dexametasona y metilprednisolona en infeccion
por SARS-CoV-2 en pacientes graves que requieren ingreso en una unidad de cuidados intensivos
(ucl.

Método: Estudio observacional, analitico y retrospectivo llevado a cabo en una unidad de cuida-
dos intensivos de un hospital universitario de tercer nivel, entre marzo de 2020 y junio de 2021.
Se incluyeron pacientes adultos (>18 afios) que ingresaron de forma consecutiva debido a una
infeccion confirmada por el virus SARS-CoV-2. Se evalug la asociacion entre diferentes pautas
de corticoides utilizadas y la mortalidad en la UCI a los 28 dias mediante un modelo de regresion
de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: Cohorte de 539 pacientes donde la edad de los pacientes mostrd una asociacion
significativa con la mortalidad a los 28 dias en la UCI (RR: 1,06; IC 95%: 1,02-1,10; p<0,01). Al
analizar las diferentes pautas de corticoides utilizadas, se identificé una posible tendencia en la
asociacion entre la dosis de dexametasona de 6 mg/dia y una menor mortalidad a los 28 dias en
la UCI, con un RR de 0,40 (IC 95%: 0,15-1,02; p =0,05). Por otro lado, las dosis de dexametasona
mayores a 6mg/dia y las dosis bajas de metilprednisolona mostraron una tendencia a reducir la
mortalidad, aunque no alcanzaron significacion estadistica (RR: 0,54; IC 95%: 0,21-1,37; p=0,19
y RR: 0,51; IC 95%: 0,20-1,27; p=0,15, respectivamente).

Conclusiones: El estudio sugiere que la edad y |a dosis de dexametasona de 6 mg/dia podrian ser
factores importantes en la mortalidad a los 28 dias en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
en UCI.

© 2024 Sociedad Espanola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Publicado
por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

different corticosteroids in the management of critically ill
patients with COVID-19, the aim of this study is to anal-
yse the impact of dexamethasone and methylprednisolone
therapy on short-term survival (28 days) of patients requir-
ing intensive care unit (ICU) admission due to SARS-CoV-2

Introduction

Since the onset of the SARS-CoV-2 pandemic, glucocorticoids
have been considered a potential treatment for the disease,
based on experience of their use in acute respiratory distress

syndrome (ARDS),’ influenza infection,” and other simi-  infection.
lar coronavirus infections such as severe acute respiratory
syndrome (SARS-CoV) or Middle East respiratory syndrome  Method

(MERS-CoV)."* Their potent anti-inflammatory action has

been proposed as the basis for their beneficial effect, espe- Retrospective, observational, and analytical study which

cially in the hyperinflammatory state (‘*cytokine storm’’).’

In this context, following the publication of the
RECOVERY trial results, it was shown that the use of cor-
ticosteroids, specifically dexamethasone at a dose of 6mg
per day, resulted in a significant 11% reduction in patient
mortality. As a result of these findings, the World Health
Organisation (WHO) announced that corticosteroids be con-
sidered the gold standard treatment for severe cases of
SARS-CoV-2.%7

However, methylprednisolone has a higher lung tissue-
to-plasma ratio in experimental animals compared to
dexamethasone, which may indicate a different action on
lung injury.®

In light of the need for a better understanding of the
effects of corticosteroids in critically ill patients with COVID-
19, to provide information on the efficacy and safety of
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included adult patients admitted to the COVID area with a
confirmed diagnosis of SARS-CoV-2 infection by polymerase
chain reaction (PCR) in respiratory tract cells from the inten-
sive care unit between March 2020 and June 2021.

Data were obtained from the patient cohort of the COVID
patient registry of the intensive care medicine depart-
ment, approved by the local research ethics committee
(2020.250), and with patient/representative consent (writ-
ten and/or telephonic).

The clinical-demographic variables of the patients were
recorded: date of admission to the ICU, age in calendar
years at the time of admission to the ICU, sex (dichoto-
mous variable male or female), reason for the main clinical
admission being acute respiratory failure (as dichotomous
variable yes/no); comorbidities (as dichotomous variables
yes/no; hypertension (HTN): diagnosed in the clinical his-
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tory prior to the current admission; obesity: body mass index
previously diagnosed in the clinical history or described
as = 30; diabetes mellitus: diagnosed in the clinical his-
tory prior to the current admission (no differentiation
into type | or Il); dyslipidaemia: diagnosed in the clinical
history as hypercholesterolaemia and/or hypertriglyceri-
daemia prior to the current admission; smoker: diagnosed in
the clinical history prior to the current admission as active
smoker or collected during history taking from patient or
relatives; biomarkers analysed (first value) as continuous
variables collected in the in the first 24h from admission
to ICU: creatine kinase (CK in units/litre [U/L], reference
range of normality: 46-171), D-dimer (DD in ng/m, normal
reference range: 0-500); determination of arterial oxygen
pressure/inspiratory oxygen fraction (P/F) ratio as a contin-
uous variable at ICU admission; therapies required during
ICU admission as dichotomous variables yes/no: high-flow
nasal cannula (HFNC), mechanical ventilation (MV), antico-
agulation dose with prophylactic characteristics according
to patient weight, use of antibiotherapy for prophylactic
purposes, use of prone position as a therapeutic mea-
sure, use of corticosteroids as antiviral treatment, need
for vasoactive and/or inotropic drugs due to septic shock,
use of continuous renal replacement therapy (CRRT) due to
renal failure, and evolutionary variables: days of mechani-
cal ventilation in days as continuous variable, development
of pulmonary thromboembolism (PTE) confirmed by com-
puted tomography (CT) as dichotomous variable yes/no,
development of ventilator-associated tracheobronchitis and
ventilator-associated pneumonia (VAT and VAP) as dichoto-
mous variable yes/no, need for tracheostomy (according to
clinical criteria) due to prolongation of MV as dichotomous
variable yes/no, ICU stay in days as continuous variable.

Patients were categorised into 4 groups, 1) patients who
did not receive corticosteroid treatment during their stay in
the ICU, 2) patients treated with dexamethasone é mg daily
for up to 10 days,* 3) patients who received dexamethasone
in doses higher than 6 mg daily,” and 4) patients managed
with low doses of methylprednisolone (40-80mg daily) for
a period of 3 to 5 days.'®"

We performed a descriptive analysis of the sample: for
continuous variables, the Shapiro-Wilk test was used as a
test of normality. Continuous variables with a normal dis-
tribution are described as mean and standard deviation
(SD), while continuous variables with a non-normal distri-
bution are expressed as median and their 25-75 percentiles
(p25-75). Pearson’s x* test or Fisher’s exact test were used
to compare between groups to compare proportions, and
the Kruskal-Wallis test to compare continuous variables.

A Cox proportional hazards regression model was used
in the study of risk factors for 28-day ICU mortality, enter-
ing variables with a value of p<.1 in the bivariate analysis
against 28-day mortality. Results are shown by the risk ratio
(RR) and its 95% confidence interval (95% Cl) for Cox regres-
sion.

Survival analysis was performed using the Kaplan-Meier
method and comparisons were made using the long-rank
test.

Statistical software MedCalc®, version 19.5.3 (MedCalc
Software Ltd, Ostende, Belgium; https://www.medcalc.org;
2020) was used for calculations and statistical analyses.
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Results

Over the study period, 565 patients were admitted to the
ICU with a diagnosis of SARS-CoV-2 infection or high sus-
picion of SARS-CoV-2. Twenty-six patients were excluded
because SARS-CoV-2 infection could not be microbiologically
confirmed. The main baseline and clinical-epidemiological
characteristics of the remaining 539 patients are shown in
Table 1.

As shown in Table 2, age showed a significant differ-
ence between the corticosteroid treatment groups (p=.03),
and no significant differences were found in the main
comorbidities, except for obesity (p<.01). Regarding lab-
oratory data on ICU admission, significant differences were
observed in creatine kinase (p<.01) and D-dimer (p<.01)
values between treatment groups. With regard to adjuvant
antiviral treatments and therapies during ICU admission, sig-
nificant differences were observed. Plasma use was more
frequentin the group treated with dexamethasone at a dose
of 6mg/day (p <.01), while the need for invasive mechan-
ical ventilation (IMV) was higher in the group treated with
methylprednisolone (p <.01). ICU stay in days showed a sig-
nificant difference between treatment groups (p<.01). In
addition, 28-day ICU mortality was significantly lower in the
groups treated with dexamethasone at a dose of 6 mg/day
(p=.01) and methylprednisolone (p<.01) compared to the
group that did not receive corticosteroid treatment.

For the dexamethasone dose of 6 mg/day, an RR of
.40 (95% Cl .15-1.02, p=.05) was found, suggesting an
association with lower short-term mortality. For a dexam-
ethasone dose greater than 6 mg/day, the RR was .54 (95%
Cl: .21-1.37; p=.19), indicating a trend towards a beneficial
effect, although it was not statistically significant. For the
methylprednisolone dose (40-80mg/day), an RR of .51 (95%
Cl: .20-1.27; p=.15) was obtained, which was not statis-
tically significant either. Regarding patient characteristics,
age showed a significant association with short-term mortal-
ity in the ICU (RR: 1.06; 95% Cl: 1.02-1.10; p <.01). For each
year of life, a slight increase in mortality risk was observed.
However, the presence of obesity did not show a signifi-
cant association with mortality (RR: 1.66; 95% Cl: .76-3.62;
p=.19) (Table 3).

In the survival analysis, comparison using Kaplan-Meier
curves at 28 days follow-up, showed a difference between
groups as seen in Fig. 1 (long-rank test: p=.01).

Discussion

In our analysis, 1) patients who received corticosteroid
treatment had a longer survival at 28 days compared to
patients who did not receive corticosteroid treatment, and
2) both dexamethasone at a dose of 6 mg/day and low-dose
methylprednisolone appear to be effective in the treatment
of severe SARS-CoV-2 disease requiring ICU admission, in
terms of 28-day mortality.

However, in our analysis it should be considered that the
group of patients not treated with corticosteroids show sig-
nificantly higher severity criteria (lower PaO2/FiO2 ratio,
higher CK, and DD) on admission to the ICU.

There is heterogeneity in the use of glucocorticoids and
their effect on mortality in acute lung injury induced by viral
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Table 1 Baseline clinical-epidemiological characteristicsof patients admitted with confirmed SARS-CoV-2 pneumonia.
Variables n=539
Age (mean [SD]) 63 (14)
Sex
Males (n [#]) 368 (68.3%)
Main comorbidities
HTN (n [%]) 274 (50.8%)
DM (n [%]) 117 (21.7%)
Obesity (n [%]) 113 (21.0%)
Dyslipidaemia (n [%]) 188 (34.9%)
Smoker (n [%]) 170 (31.5%)
SOFA score on admission to ICU (mean [SD]) 4 (3)
Pa0, /Fi0; on admission to ICU (median [q25-75]) 139 (103-180)
Laboratory data on admission to ICU
Creatine kinase {median [q25-75]) 109 (54-302)
D-dimer (median [q25-75]) 917 (553-1883)
Treatment used during ICU stay
Tocilizumab and corticosteroid combination immunomodulatory therapy (n [%]) 395 (73.3%)
Use of prone positioning (n [%]) 233 (57.2%)
Use of HNFC on admission to ICU (n [%]) 292 (58.8%)
Need for IMV (n [%]) 370 (70.1%)
Need for vasopressors (n [%])} 242 (44.9%)
Use of ECMO (n [¥]) 5 (.9%)
Use of iNO therapy (n [%]) 32 (5.9%)
Need for RRT (n [%]) 25 (4.6%)
Hyperimmune plasma treatment 180 (33.4%)
Treatment with remdesivir 64 (11.9%)
Stay in ICU in days (median [q25-75]) 9 (5-18)
Mortality in ICU at 28 days (n [%]) 70 (13.1%)

DM, diabetes mellitus; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; HT, hypertension; HFNC, high-flow nasal cannula; ICU, intensive
care unit; IMV, invasive mechanical ventilation; iNO, inhaled nitric oxide; RRT, renal replacement techniques; SD, standard deviation;

SOFA, Sequential Organ Failure Assessment score.
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Figure 1  Survival analysis (Kaplan-Meier) referring to sur-

vival at 28 days in the 4 groups established. Survival curves
at 28 days for patients categorised into 4 groups: 1) patients
who did not receive corticosteroid treatment during their ICU
stay; 2) patients treated with dexamethasone 6 mg daily for up
to 10 days; 3) patients who received dexamethasone in doses
higher than 6 mg daily, and 4) patients managed with low doses
of methylprednisolone (40-80 mg daily) for a period of 3 to 5
days.
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diseases.'”'* High doses of glucocorticoids may delay viral
clearance and increase mortality and the risk of secondary
infections.'” ' However, in patients with severe SARS-CoV-2
disease, short-duration glucocorticoid regimens have proven
beneficial and safe, and do not behave as an independent
risk factor for prolonged viral RNA shedding. "%

After publication of the RECOVERY trial,’ dexametha-
sone became the standard treatment for the most severely
ill patients. The study showed that the use of dexametha-
sone resulted in lower mortality among patients undergoing
mechanical ventilation or receiving high concentrations of
oxygen, but not among those not receiving respiratory sup-
port.

The effect of corticosteroids as a whole was studied using
data from a prospective meta-analysis that pooled data from
7 randomised clinical trials (RCTs). In their results, the odds
ratio (OR) for association with mortality was .64 (95% ClI
.50-.82, p<.001) for dexamethasone compared to usual
care or placebo (3 trials, 1282 patients, and 527 deaths),
while it was .69 (95% Cl .43-1.12; p=.13) for hydrocorti-
sone (3 trials, 374 patients, and 94 deaths) and .91 (95%
Cl .29-2.87; p=.87) for hydrocortisone and methylpred-
nisolone respectively (1 trial, 47 patients and 26 deaths).”’

A subsequent comprehensive analysis of 11 RCTs with
8019 hospitalised participants with COVID-19 evaluated the
efficacy of systemic corticosteroids together with standard
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Variables No D h p-Value®
corticosterold 6mg/day >6mg/day 40-80mg/ day
use
N=123 N=1% N=%1 N=12¢%
Age (median [p25-75]) 86 (54-73} 64 (54-71) 69 (57-74) 58 (58-74) 03
Sex
Males {n [£]) 79 (64%) 129 (66%) 64 (70%) 96 (74%) 27
Main comarbidities
HTN (n [£]) 57 (46%) 106 (54%) 39 (43%) 72 (56%) 14
DM (n [®]) 28 (13%) 47 (24%) 15 (16%) 27 (21%) 53
Obesity (n [%]} 12 (10%) 50 (25%) 14 (15%) 37 (29%) <01
Dyslipidaemia (n [3]) 40 (32%) 70 (36%) 34 (37%) 44 (34%) 88
Smaker (n [%]) 33 (27%) 63 (32%) 28 (31%) 46 (36%) .50
Pa0;/Fi0; on admission te ICU 112 (89-184) 146 138 145 .02
(median [g25-75]) (117-180) 99-177} (116-187)
Laboratory data on admission to ICU
Creatine kinase (median 308 (92-705) 101 72 (43-193) B1 (47-187) <01
[q25-751) (56-215)
D-dimer (median [25-75]) 4.545(1,567-19.000) 743 899 780 =01
(522-1.148) 1543-1.734) (478-1.310)
Adjuvant antiviral treatments
Remdesivir n (%] 12 (10%) 28 (14%) 8 (9%) 16 (12%] 47
Plasma 13 (10%) 86 (44%) 30 (33%) 51 (39%) <01
Immunomodulatory treatment 14 (1%) 33(17%) 17 (19%) 32 (25%) 04
with todilizumab (n [%])
Treatment during admission to ICU
Use of HFNC on admission to 32 (26%) 137 (70%) 44 (48%) 79 (61%) =01
1CU (n [%])
Need for IMV (n [%]) 84 (68%) 135 (69%) 76 (83%) 75 (58%) =01
Prane pasitioning (n [%]) 67 (49%) 74 (38%) 51 (56%] 47 (36%) <01
Need for vasopressors (n [%]) 56 (45%) 87 (44%) 37 (41%) 62 (48%) 72
Use of ECMO (n [%)) 2 (2%} 3(1%) 0(0%) 0 {0%) 32
Use of INO therapy (n [£]) 7 (6%} 15 (8%) 6 (6%) 4{3%) 39
Need for RRT n [£]) 12 (10%) 7 (3%) 1(1%) 5 {4%) 02
VAP (n [%]) 11(9%) 40 (20%) 24 (26%) 14 (11%) .01
VAT in [%]) 13 (10%) 18 (9%) 12 (13%) 17 (13%) 71
Stay in ICU in days (median 8(3-16) 9 (5-18) 11 (8-19) §1{4-13) <01
p25-75))
Mortality in ICY at 28 days (n 26 (21%) 19 (10%) 13 (14%) 12 (9%) .01

=]

DA, Diabetes Mellitus; ECMO, Extracorporeal Membrane Oxygenation; HFNC, High-flow nasal cannula; HTN, Hypertension; ICU, Intensive Care Unit; IMV, Invasive mechanical ventilation;
ek 2

iNO, inhaled nitric oxide; RRT, Renal replacement techniques; AT/ VAP, Vi

" pValue for comparison between the 4 categorised groups.
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Table 3 Data from the Cox proportional hazards regression model in the study of risk factors for 28-day ICU mortality,
introducing variables with a p-value of <.1 in the bivariate analysis against 28-day morality.

Variables RR 95% Cl p-Value
Dexamethasone dose of 6 mg/day® .40 .15-1.02 .05
Dexamethasone dose of >6 mg/day” .54 21-1.37 19
Methylprednisolone dose of (40-80 mg/day)* .51 .20-1.27 .15
Age (per year of life) 1.06 1.02-1.10 <.01
Presenting obesity 1.66 .76-3.62 19
Creatine kinase value 1.00 .99-1.00 .15
D-dimer value on admission 1.00 1.00-1.00 .94
Pa0, /FiO; on admission to ICU .99 .99-1.00 .88
Use of tocilizumab .64 .30-1.37 .25
Use of hyperimmune plasma .69 .33-1.42 .32
Prone positioning therapy 74 .37-1.46 .39
Use of RRT .85 .28-2.51 g7
Onset of VAP 1.02 .51-2.03 .95
Use of HFNC on admission to ICU .80 42-1.52 .50
Need for IMV during admission .70 .28-1.75 .43

95% Cl, 95% Confidence Interval; HFNC, High-flow nasal cannula; ICU, Intensive Care Unit; IMV, Invasive mechanical ventilation; RR,
Relative risk; RRT, Renal replacement techniques; VAP, Ventilator-associated pneumonia.
2 Compared to reference group of patients not treated with corticosteroids.

care compared to standard care alone, or standard care plus
placebo. We found that systemic corticosteroids together
with standard care probably slightly reduce all-cause mor-
tality up to 30 days, although the evidence on mortality
up to 120 days was unclear. In addition, systemic cor-
ticosteroids appear to slightly increase the likelihood of
clinical improvement at 28 days. For serious adverse events,
nosocomial infections and invasive mycoses, there was insuf-
ficient evidence for conclusive analyses. When comparing
different types and doses of corticosteroids, we found that
methylprednisolone compared to dexamethasone showed no
significant difference in mortality. High-dose dexametha-
sone (12 mg or more) could reduce mortality up to 30 days,
but no clear conclusion was found on mortality up to 120
days and clinical improvement at 28 days. Subgroup analyses
were performed to explore equity in the effects of corticos-
teroids. It was observed that patients under 70 years might
benefit more from corticosteroids compared to those aged
over 70 years.”?

The limitations of our study are those inherent to ret-
rospective studies: under-reporting and variability among
professionals. In this regard, the lack of any variable (espe-
cially analytical tests) or a more specific categorisation of
some of them (for example, CK or DD values) that could
influence the final results should be considered a limitation
of the study. In addition, these data are analysed from a sin-
gle centre, with the difficulty in external validation of the
conclusions that this always entails. Another relevant limita-
tion of this study is the absence of an explicit consideration
of the possible impact of the timing of patient admission in
relation to mortality outcomes.

In this study, certain variables relevant to corticosteroid
treatment in patients hospitalised with COVID-19 were iden-
tified and analysed. However, it is possible that other
variables not considered in this analysis may have had an
impact on the results. Some potential additional variables
that could have had an influence include differences in
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patient comorbidities, disease duration and severity, indi-
vidual response to corticosteroids, and the presence of other
concurrent therapies or medications. In addition, genetic
characteristics and access to care may also play a role in
the variability of outcomes.

In order to improve the understanding and applicability
of these findings, future research should consider including
a wider range of relevant variables and conducting more
detailed analyses to better understand the impact of corti-
costeroids in patients with COVID-19.

Based on the data presented and the analysis of the
literature, we can conclude that the use of systemic cor-
ticosteroids in conjunction with standard care may have a
beneficial effect in reducing short-term mortality in patients
hospitalised with COVID-19. However, longer-term effects
and adverse events require further investigation. In addi-
tion, outcomes may vary in different patient subgroups,
emphasising the importance of considering equity factors
in clinical decision-making.

Key concepts

During the COVID pandemic, no standard/uniform corti-
costeroid regimen was established for the treatment of
severely ill patients.

« Dexamethasone and methylprednisolone were the most
commonly used corticosteroids in different regimens.
Patients who received corticosteroid treatment had
longer survival at 28 days compared to patients who did
not receive corticosteroid treatment

e A possible efficacy of both dexamethasone at a dose
of 6mg/day and low-dose methylprednisolone in the
treatment of severe SARS-CoV-2 disease requiring ICU
admission is suggested in relation to 28-day mortality.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articttlo: Objetivo: Analizar las caracteristicas de los enfermos adultos graves de mayor edad, durante las 6 olas de
Recibido el 6 de marzo de 2023 la pandemia COVID-19.

Aceptado el 18 de mayo de 2023

4 o Método: Estudio retrospectivo, observacional y analitico sobre pacientes mayores de 70 afios con ingreso
On-line el 20 de junio de 2023

en la UCI {marzo-2020/marzo-2022). Los pacientes se categorizaren en 3 grupos en funcién de la edad:
70-74 anos, 75-79 anos y > 80 anos. Se realizd imcialmente un analisis descriptivo y comparative de la

Palabras clave: muestra, y un analisis de supervivencia a los 28, 60 y 90 dias con el método de Kaplan-Meier. El analisis
E/(\)I‘!/;?(:;{‘;-I multivariable de la supervivencia se realizé ajustando un modelo de Cox.
Viejos Resultados: De 301 enfermos, el menor namero de ingresos se produjo durante la primera ola (20 [6%]).
Oleadas frente ala que fue la ola con mayor nimero de ingresos: la sexta ola (76 [25%]). Las curvas de supervivencia
Pandemia alos 28, a los 60 dias y a los 90 dias evidenciaron una mayor probabilidad de sobrevivir en los grupos de
menor edad (p<0,01 y p=0,01, respectivamente). La troponina al ingresa (por unidad, ng/l), evidencid un
asociacién significativa con la mortalidad a 28 y 60 dias (HR: 1,00; IC 95%: 1.00-1,01; p<0,05). Tomando
como referencia la 1.£ oleada de la pandemia, el ingreso en 3.2 oleada se comporto como un factor de
proteccion frente a la mortalidad a los 28 y 60 dias de seguimiento (HR: 0,18 [C 95%: 0,02-0,64: p <0,05;
HR: 0,13; 1C 95%: 0,02-0,64; p <0,05, respectivamente).
Conclusiones: El momento de ingreso y biomarcadores, come la troponina, se constituyen en marcadores
prondsticos independientes de la edad en la poblacion anosa.
© 2023 SEGG. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservades.
Analysis of characteristics of elderly patients admitted to an intensive care unit
during six waves of the SARS-CoV-2 pandemic: Implications for medical care
ABSTRACT
Keywaords: Objective: To analyze the characteristics of seriously ill elderly patients during the six waves of the
COVID-19 COVID-19 pandemic.
SARS-CoV-2 Method: Retrospective, observational and analytical study of patients over 70 years of age admitted to
E\',‘is:i’ the ICU (March-2020 to March-2022). Patients were categorized into three groups based on age: 70-74
Pandemie years; 75-79 years; and >80 years. A descriptive and comparative analysis of the sample was initially

performed; and a 28-, 60- and 90-day survival analysis using the Kaplan-Meier method. Multivaniate
survival analysis was performed by fitting a Cox model.

Results: Of 301 patients, the lowest number of admissions accurred during the first wave (20 (6%)),
compared to the wave with the highest number of admissions: the sixth wave (76 (25%)). The survival
curves at 28 days, 60 days and 90 days showed a higher probability of survival in the younger age groups
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{P<.01 and P=01, respectively). Troponin at adrmission (per unit, ng/l} showed a significant association
with 28- and 60-day mortality (HR: 1.00; 95% Cl: 1.00-1.01; F<.05), Taking the 1st wave of the pandemic
as a reference, admission in the 3rd wave behaved as a protective factor against morrtality at 28 and 60
days of follow-up (HR: 0.18; 95% CI: 0.02-0.64; P<.05; HR: 0.13; 95% CI: 0.02-0.64; P<.05, respectively).
Conclusions: The time of admission and biomarkers, such as troponin, constitute prognostic markers
independent of age in the elderly population.

© 2023 SEGG. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La pandemia de COVID-19 ha planteado desafios significati-
vos para los sistemas de salud de todo el mundo, especialmente
para aquellos en los que los recursos son limitados. A medida que
aumenta la demanda de atencion médica y la presion sobre los sis-
temas de salud, ha habido un renovado interés en la asignacion
justa y equitativa de los recursos de salud', La mayoria de articu-
los y directrices publicadas se presentaban sin una conexién firme
con las autoridades sanitarias y, por lo general, reflejaban solo la
opinién de una organizacian y/o autores individuales®.

La pandemia de COVID-19 ha puesto en relieve la necesidad de
tomar decisiones dificiles sobre la asignacién de recursos de salud,
especialmente en el caso de pacientes mayores con comorbilidades,
quienes tienen un mayor riesgo de muerte por esta enfermedad”,
aumentando también el periodo de hospitalizacion y recuperacion,
con una progresion mas rapida de la enfermedad, y la necesidad
de venrilacién mecédnica y el ingreso en las unidades de cuidados
intensivos (UCI)" 7.

No obstante, la evaluacién de la edad biolégica como tnico fac-
tor para la asignacion de recursos en situaciones de crisis puede
presentar limitaciones y ser discriminatoria. En este sentido, es
importante considerar otros factores de riesgo como la fragilidad, el
estado funcional y las comorbilidades, a la hora de tomar decisiones
en la asignacidn de recursos de cuidados intensivos. De hecho, se ha
demostrado que la edad cronologica no es necesariamente un pre-
dictor confiable de la fragilidad o del pronostico de supervivencia
en pacientes criticos®. Es necesario tener en cuenta que la evalua-
cién geriatrica integral, que incluye 1a medicién de la fragilidad, ha
demostrado ser una herramienta (til para predecir el prondstico de
los pacientes mayores ingresados en la UCI®.

En este contexto, se definié como el objetivo principal de nuestro
trabajo analizar las caracteristicas y la evolucion de los pacientes
mayores de 70 afios que ingresaron en una UCI-COVID de referencia
durante las 6 olas de la pandemia por SARS-CoV-2. Especifica-
mente, examinar la mortalidad y el periodo de hospitalizacion de
estos pacientes, asi como la necesidad de ventilacion mecanica y el
ingreso en las UCL Fueron objetivos secundarios evaluar la apli-
cacién de indicadores sélidos disponibles en el momento de la
admisién, mas alli de la edad del paciente.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de cohortes, observacional y analitico, que
incluyé los pacientes hospitalizados por infeccion por SARS-CoV-
2 y mayores de 70 afios que ingresaron en la UCI entre marzo
de 2020 y marzo de 2022. Los datos se obtuvieron del registro
(consecutivo) de la cohorte de pacientes COVID-19 de un servi-
cio de medicina intensiva en un hospital de tercer nivel; previa
aprobacién del Comité de Etica en Investigacién local y la obten-
cidn (escrita yfo telefonica) del consentimiento informado de los
pacientes/representantes legales.

Las principales variables recogidas se muestran en el marterial
suplementario. Se efectué el seguimiento de los pacientes hasta los

90 dias desde el ingreso en la UCI o su fallecimiento (aqueél que
ocurriese primero).

La evolucién temporal de la pandemia de COVID-19 se dividié
en 6 periodos atendiendo a las fechas descritas en el informe de
Situacién de COVID-19 en Espana emitido por la Red Nacional de
Vigilancia Epidemiologica.

Los pacientes se categorizaron en 4 grupos en funcion de la edad
en el momento del ingreso en la UCI: Grupo 1: 70-74 anos, Grupo
2:75-79 anos de edad y Grupo 3: edad superior a los 80 afos.

Se realizo inicialmente un analisis descriptivo de la muestra.
Para las variables continuas se aplico el test de Shapiro-Wilk como
prueba de normalidad. Las variables continuas con distribucién
normal se describen como media y su desviacién estandar (DE),
mientras que las variables continuas con una distribucién no nor-
mal se expresan como mediana y sus percentiles 25-75 (p25-p75).
Las variables categoricas se presentan como el valory su porcentaje.
Las comparaciones de porcentajes entre los grupos se realizaron
mediante el andlisis de la varianza (ANOVA), para el anélisis de las
variables continuas se utilizé 1a prueba de Kruskal-Wallis.

Se efectué un andlisis de supervivencia a los 28, 60 y 90
dias —entendiendo el fallecimiento por cualquier casusa— con el
método de Kaplan-Meier para la variable de tiempo de muerte
(log vank test). Para evitar los factores de confusién, el andlisis
multivariable de la supervivencia se realizé ajustando un modelo
de Cox (método: Forward; introduccion de variables al modelo
si p<0.2 y exclusion de variables si p>0,5; estado: fallecimiento
en la UCI a los 28, 60 y 90 dias; utilizando como covariables
aquellas variables que mostraron en el andlisis bivariante diferen-
cias con un valor de p<0,2). Se efectué un primer andlisis con la
variable edad categorizada por los grupos definidos previamente
y un segundo analisis tomando la edad como variable continua.
Para todos los andlisis, 1a significacion estadistica se establecio en
p<0,05.

Resultados

En el periodo analizado, ingresaron un total de 911 enfermos
en la UCI con enfermedad por SARS-CoV-2. Fueron excluidos 62
enfermos por importantes deficiencias en el registro de los datos.
El andlisis de los datos se efectué sobre un total de 301 enfermos
con edad igual o superior a los 70 anos.

Los resultados indican que la mayoria de los pacientes eran
varones mayores de 75 afios, y que la hipertensi6n arterial era
la comorbilidad mas comin en este grupo. También se observo
que mds de la mitad de los pacientes (67%) necesitaron ventila-
cion mecanica invasiva (VMI), y que la terapia de decubito prono
y el uso de corticoides fueron comunes en el tratamiento de estos
pacientes. Ademds, la insuficiencia respiratoria aguda fue la razén
principal de ingreso en la UCI (85%), y la mediana de P/F al ingreso
fue de 138 mmHg. Las principales caracteristicas de la cohorte de
enfermos estudiada se muestran en la tabla 1.

En el andlisis comparativo de las caracteristicas clinico-
epidemiolégicas entre los 3 grupos, se evidencia (tabla 2) que el
grupo de edad de 70-74 afios tuvo la mayor cantidad de pacientes
hospitalizados en todas las oleadas, mientras que el grupo de edad

Descargado para Anonymous User {n/a) en Marques de Valdecilla Foundation de ClinicalKey es por Elsevier en mayo 19, 2024, Para uso
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Tabla 1
Principales vanables de la cohorte analizada

Total de enfermos n=301

Periodo de Hempo
1% oleada 20 (6%)
27 gleada 74 (24%)
3# aleada 70(23%)
4* aleada 29 (9%)
54 oleada 26 (B%)
6.2 oleada 76(25%)
Edad (nfios), media (DE) 75(4)
Sexo masculino, n (%) 221 (73%)
HIA n(%) 198 (65%)
Obesidad, 1t (%, 37 (12%)
Diabético, n (%) 80(26%)
Dislipemia, n (%) 91 (30%)
Fumador, n (%) 106 (35%)
SOFA ul ingreso en la UCI, mediana (p25-p75) 3(2-4)
Maetivo principal del ingreso Insuficiencia 256 (85%)
respiratoria aguda
PJF ul ingrese en la UCT, mmHg, mediana 138 (108-190)
(p25-p75)
Necesidad de VML n () 202 (67%)
Terapia deciibito prono, n (%) a5 (31%)
Emplec de corticoides, n (%) 215(71%)
Dius de VM, mediana (p25-p75) 10(6-20)
Estancia en la UCI (dias), mediana (p25-p75) 10(5-21)

CNAF: oxigenoterapia de alto flujo; DE: desviacion estandar; HTA: hipertension arte-
ral; P/F: relacién entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de
oxigeno; SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment; UCH: unidad de cuidados
intensivos: VM: ventilacion mecdnica: VMI: ventilacion mecanica invasiva

mayor de 80 anos tuvo la menor cantidad de pacientes en gene-
ral, pero tuvo un aumento en la segunda oleada. La diferencia en
la distribucién de pacientes entre grupos de edad no fue estadisti-
camente significativa (p=0,09). No hubo diferencias significativas
en la prevalencia de hipertensién arterial, obesidad, diabetes melli-
tus tipo 2 y dislipemia entre los 3 grupos de edad. Sin embargo. la
proporcion de fumadores disminuy6 significativamente a medida
que aumentaba la edad (p=0,03). El grupo de edad de 70-74 anos
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tuvo la mayor proporcion de pacientes vacunados completos (18%),
mientras que el grupo mayor de 80 aios tuvo la proporcién mas alta
de pacientes no vacunados (71%). Sin embargo, no hubo diferencias
significativas en la distribucidn de vacunacion entre los tres grupos
de edad (p=0,60). No hubo diferencias significativas en los niveles
de creatina quinasa (CK), dimero D, ferritina, interleucina 6 (I1L-6).
proteina C-reactiva (PCR) y lactato deshidrogenasa (LDH) entre los
3 grupos de edad. La troponina tuvo una tendencia a ser mas altaen
el grupo mayor de 80 anos, pero no alcanzé significacién estadistica
(p=0.14).

En la tabla 3, se puede apreciar que no se encontraron diferen-
cias en las variables relacionadas con la insuficiencia respiratoria
aguday las acciones terapéuticas llevadas a cabo durante el ingreso
en la UCL La mortalidad por cualquier causa a los 28 y 60 dias fue
mayor entre los grupos de mayor edad (p<0,05y p=0,02, respec-
tivamente). No se registro ningiin fallecimiento entre el dia 60 y el
dia 90 de seguimiento.

Las curvas de supervivencia a los 28 dias, a los 60 dias y a los 90
dias (fig. 1) evidenciaron una mayor probabilidad de sobrevivir en
los grupos de mencr edad (p<0,01; p=0,01y p=0,01, respectiva-
mente).

El andlisis de regresion de Cox (tabla 4), tomando como referen-
cia el grupo de pacientes entre 70y 74 afios, no evidencié una mayor
asociacion con lamortalidad nialos 28 nia los 60 dias, para el grupo
de enfermos entre 75y 79 anos, ni para el grupo de pacientes mayo-
res de 80 anos (al no producirse fallecimiento en el periodo entre
el dia 60 y 90, el analisis a los 60 dias es equivalente con un andlisis
a 90 dias). Fl valor de troponina {por unidad, ngfl) al ingreso en la
UCI se erigié como la (inica variable asociada a mortalidad a los 28
dias (HR: 1,003; IC 95%: 1,001-1,005; p>0,05) y a mortalidad a los
60 dias (HR: 1,003; IC 95%: 1,001-1,004; p>0,05). Tomando como
referencia la 1.2 oleada de la pandemia, el ingreso en la 3£ oleada
se comporté como un factor de proteccién frente a mortalidad a los
60 dias de seguimiento (HR: 0,13: [C95%: 0,02-0,64; p<0,05). Estos
resultados, pricticamente se superponen en el anlisis de regresién
de Cox (tabla 4), tomando la edad como variable continua.

Tabla 2
Comparacidn de las caracteristicas clinico-epidemiologicas de los enfermos categorizadas por grupos estudiados
Grupo edad 70-74 aios Grupo edad 75-79 aflos Grupo edad > 80 aflos Valor de p
n-153 n=-99 n-49
Periodo de tiempo 0,09
17 oleada 12 (7%) 8(8%) 0(0%)
2 gleada 29(19%) 30 (30%) 15(31%)
3* oleada 41 [26%) 19 (19%) 10 (20%)
47 oleada 13(8%) 15 (15%) 7T(14%)
52 oleada 17(11%) 4(4%) 5(10%)
6.4 aleada 41 (26%) 23(23%) 12 (24%)
Fdad (afios), media (DE) 72(1-73) 77 (76-78) 82 (81-83) <005
Sexo mascutino, n (%) 120 (78%) 64 (64%) 37(74%) 0,05
HTA. n(%) 93 (60%) 72(72%) 33 (66%) 0,14
Obesidad, n (%) 20(13%) 1(11%) 6(12%) 0.89
Diabético, n (%) 40 [26%) 26 (26%) 14 (28%) 0,94
Distipemiu, n (%) 48 (31%) 30 (30%) 13(26%) 081
Fumador, n (%) 62 (40%) 34(34%) 10(20%) 0.03
SOFA al ingreso en la UCT, mediana (p25-p75) 3(2-5) 3(2-5) 3(2-4) 0,92
Vacunacidn 0,60
No vacunado 109 (71%) 73(73%) 34 (68%)
Vacunacion incompleta 16 (10%) 13(13%) 4(8%)
Vacunacion completa 28 (18%) 13(13%) 11 (22%)
Biomarcadores analizndos
CK. {mediana p27-p735) 87.94(51-218) 84 (47-202) 69 (47-230) 0.62
Dimero D, (mediana p27-p75) 986 (587-1.775) 1.272(732-2.188) 1.096 (743-2.785) 0.15
Ferritina, (mediana p27-p75) 1137 (489-1.522) 644 (368-1.430) 794 (388-1.413) 0.19
IL-6, (mediana p27-p75) 105 (21-135) 52(29-123) 66 (25-132) 0,36
PCR, media (DE) 13(10) 13(10) 13(10) 0.89
Troponina, (mediana p25-p75) 23(8-51) 18 (8-40) 26(13-152) 0.14
LDH, (mediana p27-p75) 377 (311-448) 362 (283-427) 335 (270-417) 0.28

CK: creatina quinasa: DE: desviacion estandar; HTA: hipertensidn arterial; [L-6: Interleucina-6; LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa;

SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment; UCH: unidad de cuidados intensivos.
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Tabla3
Analisis comparativo entre grupos de las principales variables asociadas & la insuficienca respiratornia aguda y acciones terapéuticas en la UCH
Grupo edad 70-74 aflos Grupo edad 75-79 afios Grupo edad >80 afics Valor de p
n=153 n-99 n=49
Motivo de ingreso por [RA 131 (86%) 83 (B3%) 42 (84%) 0,89
P/F ingreso en la UCI, mmHg, mediana 144(109-191) 136(108-190) 134(102-172) 049
{p25-p75)
Empleo previo CNAF, n (%) 85(55%) 46 {46%) 25 (50%) 0,36
Necesidad de VM, n (%) 99 (64%) 72(72%) 31 (62%) 034
Anticoagulacion profilic, n (%) 106 (69%) 66 {66%) 26(52%) a20
Antibioterapia empirica, n (%) 33(21%) 19(19%) 14(28%) 0.65
Terapia dectbito prono, n (%) 49(32%) 33 (33%) 13(26%) 0.69
Empleo de remdesivir, n (%) 11(7%) 6{6%) 2(4%) 073
Empleo de corticoides, n (%) 111(72%) 67 (67%) 37(74%) Q.55
Empleo de plasma 27 23 6 0.25
Empleo de tocilizumab 27 23 11 051
Necesidad de vasopresoresjinotropicos 64 (45%) 53 {53%) 23 (46%) 0,73
durante el ingreso en laUCI, n [%)
Empleo de TRRC, n (%) 13(8%) I3%) 2(4%) 036
Dias de VM, mediana (p25-p75) 19(20) 13{12) 10(7) 0,29
Desarrollo TEP 7(4%) 4 {4%) 0(0%) 0,54
Sobreinfecciones 73(47%) 51(51%) 21 (42%) 073
Tragueotomia, n (%) 27(17%) 18 {18%) 5(10%) 0,59
Estancia en la UCI (dias) 10(4-22) 9(5-21) 10(4-15) 0,65
Mediana (p25-p75)
Mortalidad 28 dias 14(9%) 22 {22%) 15(30%) <005
Mortalidad 60 dias 25(16%) 26 (26%) 16 (327) 0.02

CNAF: oxigenoterapra de alto flujo; IRA: insuficiencia respiratoria aguda; PIF: relacion entre la presion artenal de oxigeno y la fraccién mspirada de oxigeno; TEP: tromboem-
bolismo pulmoenar, TRRC: terapias de reemplazo renal continuo; UCL unidad de cuidados intensivos; VM: ventilacin mecanica.
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Figura 1. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier para los grupos etarios categorizados. Analisis comparativo logrunk test. A} Seguimiento a 28 dias; B) Seguimiento a 60 dias;

C) Seguimiento a 90 dias.
Discusion

Este estudio examind a una cohorte de pacientes mayores hos-
pitalizados en la UCI debido a COVID-19, con un enfoque en la
distribucion de pacientes por edad, la razon principal de ingreso,
el tratamiento y la mortalidad. Aunque la distribucion de pacientes
por edad no fue estadisticamente significativa, el grupo de edad de
70-74 ailos tuvo la mayor cantidad de pacientes hospitalizados en
todas las oleadas, mientras que el grupo de edad mayor de 80 afios
tuvo la menor cantidad de pacientes en general, con un aumento
en la segunda oleada. Los resultados mostraron que la insuficiencia
respiratoria aguda fue la razon principal de ingreso en la UCI, y mds
de la mitad de los pacientes requirieron VML No hubo diferencias
significativas en la distribucién de vacunacién y terapias urilizadas
entre los grupos de edad, pero la mortalidad a los 28 y 60 dias fue
mayor entre los grupos de mayor edad. El valor de troponina al
ingreso en la UCI se identifico como la Gnica variable asociada con
la mortalidad a los 28 y 60 dias.

Una valoracién de los hallazgos descritos en la literatura, en los
pacientes de mas edad de nuestro entorno, nos lleva a los resulta-
dos del analisis post hoc del estudio PRoOVENT-COVID'? {una cohorte
de 5.090 pacientes criticamente enfermos ingresados en 55 UCI
de Espafia por COVID-19 grave); donde destac6 que los pacientes

4

mayores de 70 anos tenian una tasa de mortalidad intrahospitalaria
significativamente mayor que los pacientes mas jovenes y aque-
llos que recibieron VM presentaron peores resultados que aquellos
que recibieron ventilacién no invasiva. Los factores de riesgo para
la mortalidad intrahospitalaria en pacientes mayores de 70 anos
incluyeron edad creciente, ingreso previo en los tltimos 30 dias,
enfermedad cardiovascular crénica y enfermedad renal crénica
como variables de linea de base, y recuento de plaquetas e IMV
como variables relacionadas con la UCI, mientras que la terapia con
corticosteroides confirid un efecte beneficioso sobre la mortalidad
intrahospitalaria.

En el mismo sentido, el estudio LEOSS'' (Registro de 840
pacientes de Austria, Bélgica, Bosnia y Herzegovina, Alemania,
Italia, Letonia, Espaiia, Suiza, Turquia y el Reino Unido. entre ¢l 23
de marzo de 2020 y el 12 de octubre de 2020) investigé como los
factores inherentes del paciente, la edad y la carga de comorbilidad,
afectaron la estrategia de tratamiento y el resultado logrado: El
andlisis retrospectivo de los datos de los pacientes de cuidados
intensivos inscritos en la cohorte Lean European Open Survey
sobre pacientes infectados por SARS-CoV2 (LEOSS) encontré que la
edad del paciente y la carga de comorbilidad influyeron en la tasa
de mortalidad y el uso de la terapia de ventilacion. Se evidencio
que la edad avanzada y la multimorbilidad se asociaron con el uso
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S
X2 Tablad
g Anélisis multivariable de la supervivencia a 28 y 60 diss
2 Moctalidad 28 dias Martalidad 60 diss
Regresian do Cox Regresidn de Cox Regresian de Cox Regresian de Cox:
(edad variable categdricay (edad variable continua} (edad variable categdrnca) {edad variable continua)
< HR 10955 Valor de p HR 1 95% Valor de p HR IC95% Valor de p HR 10055 Valorde p
E Grupo de edod Referencia Reterencla
Z 70-74 adios
£ Grupo de edad 0,74 0,18-297 067 084 0,31:229 074
e 75-7 a0
nZ Grupodredad =80 078 0,10-5,57 080 0587 021360 085
33 aftos
,é ;_ Edad, por ailos 093 0.78-1.11 048 097 086-1,10 077
=5 Ferritina (por 0,89 059100 022 098 0.99-1,00 015 094 0,99-1,00 025 099 099-1,00 023
8w wunidad)
BE Dimero D (par 099 0.59-1.00 015 099 0,99-1,00 0,00 1.00 0,99-1,00 <0.05 1.00 0.99-1,00 <005
R uniidad)
Fe Traponina (por 101 1,00:1,01 <005 1,00 1,00-1,01 <005 1,00 1.00-1,01 <0,05 1.00 100-1,01 <005
- unidad)
a3 1% oleade Relerencia Relerencia Relerencia Referencia
Rz 2 oleada 047 007-2.30 041 0.47 0.08-2.78 040 027 0,07-1,01 003 027 0.07-1,00 005
72 3% oleade 0.20 002163 0,13 018 0,02-155 012 013 0,02-051 0,05 013 002064 <005
E‘ 8 4* oleade 040 003489 047 046 003554 054 0,30 0,051,658 017 03t 0.05-1,74 018
52 5* oleada 106 0,07-14.90 0.96 104 0071436 097 117 0,18-743 086 119 0.159-7.40 D84
£ 6% oleade 035 004-3.14 035 0.37 0.04-3.22 037 029 005128 010 030 007-1.29 010
2 Sexa, varin 271 051-1421 023 265 051-1378 024 107 0811160 009 306 ©51-11.54 009
z Dxv, de HTA 0,63 0,16-243 050 0,60 045 083 0,30-230 073 082 030227 071
a8 Hdhito tahdnuico 0,85 021344 082 083 050 113 0,423,068 050 112 042-302 D51
g_ ; Modelo de regresion de Cox: primera columna andlisis con & variable edad categorizada por ks grupos definidos previamente y segonda columna para el analisis tomande 1a edad como variable contiua,
él= HR: hazard rotio; HTA: 6o arterial; K 95%: lo de confianes del 95%,
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restrictivo de terapias de ventilacidn invasiva, particularmente la
ECMO. El riesgo de muerte generalmente aumentd con la edad
avanzada y la acumulacion de carga de comorbilidad.

Por Gltimo, el andlisis que el impacto de la edad y la fragilidad,
a nivel mundial, tuvo en la supervivencia en pacientes ancianos de
cuidados intensivos con COVID-19, se puede valorar a través de los
datos del estudio COVIP'* (estudio prospectivo multicéntrico de
pacientes con COVID-19 = 70 aios ingresados en la UC, desde el
19 de marzo hasta el 26 de mayo de 2020, en 138 UCI en 28 paises
por todo el mundo). El estudio presenta 3 hallazgos importantes:
En primer lugar, la fragilidad es una herramienta ttil para estratifi-
car el riesgo de muerte a uno y 3 meses después de la admisién en
la UCL, y ofrece una informacion pronoéstica adicional importante
a la edad en pacientes mayores de 70 aios. En segundo lugar, los
pacientes con un nivel de fragilidad > 5 tienen un resultado similar
en términos de mortalidad en todos los grupos de edad > 70 anos.
En tercer lugar, la fragilidad también se asocié con un menor uso
de la ventilacion mecanica y una mayor tasa de limitacion del tra-
tamiento. La edad se asocid frecuentemente con una mayor tasa
de hospitalizacién, ingreso en la UCl y mortalidad en pacientes con
COVID-19.

De acuerdo con la evidencia disponible, los pacientes de edad
avanzada tienen un riesgo aparentemente mayor de presentar
resultados adversos en comparacion con los pacientes mas jove-
nes: los ancianos parecen tener un mayor riesgo de muerte junto
con un menor nivel de autonomia™ ¥ la presentacién clinica es
frecuentemente atipica —por lo tanto, el diagndstico a menudo
se retrasa—, la cuarentena y las medidas preventivas de salud no
siempre han sido ideales, y la asociacion de comorbilidades fre-
cuentes, una disfuncién de la respuesta inmune y una reduccién en
laexpresiéndel receptor de células humanas de la enzima converti-
dora de angiotensina (ACE2) podria explicar la alta suscepribilidad
a la infeccion y el alto costo pagado por los ancianos durante esta
pandemia'®.

Con relacion al papel de la troponina [ cardiaca ultrasensible
en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 ya ha sido estudiado
previamente en la literatura'®. Diferentes estudios han puesto de
manifiesto la asociacion de este biomarcador —en valores umbrales
(>40 ng/1) o elevacién en un curso evolutivo— con peores resulta-
dos clinicos y la mortalidad 7 '%_ Se han propuesto varias hipdtesis
sobre el mecanismo del dafio cardiaco entre pacientes afectados por
COVID-19. Una de la hipétesis mds abalada, se basa en el papel de la
proteina Spike del SARS-CoV-2, la cual presenta una fuerte afinidad
con el receptor ACE2, que se expresa altamente en el corazon. En
consecuencia, un dano miocardico inducido por COVID-19 podria
estar mediado por ACE2 y la expresion y distribucién de este recep-
tor podria ser un determinante clave parala entrada y la progresién
del virus'"#",

La pandemia por COVID-19 irrumpié en los servicios de salud
mundiales provocando una interrupcion en el normal funciona-
miento de los sistemas sanitarios, afectando negativamente a los
resultados de los pacientes con y sin COVID?' ?. Al comienzo de
la pandemia, mientras que el curso temporal de la enfermedad
y los factores de riesgo de mortalidad (entre ellos la fragilidad o
la edad) no se entendian completamente, creemos que —mas alla
de las caracteristicas individuales de los pacientes y el empleo de
tratamientos de uso compasivo’’'— la arganizaci6n de la UCI jugé
un papel clave para explicar la variabilidad de los resultados”®. No
obstante el hecho que los pacientes adultos de mayor edad se bene-
ficiasen menos de las terapias de ventilacion mecanica, implica la
necesidad de un enfoque holistico de las decisiones terapéuticas,
reniendo en cuenta Ios deseos del paciente; destacando la necesi-
dad de investigaciones integrales sobre las decisiones de limitacién
del esfuerzo terapéutico y la inclusion de directivas anticipadas
como un punto de datos obligatorio en las bases de datos de cuida-
dos criticos.
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Nuestro trabajo presenta algunas limitaciones importantes,
como el hecho de que se haya llevado a cabo en un (nico cen-
tro, lo que podria limitar la generalizacién de los hallazgos a otras
poblaciones. Ademas, el estudio no recopilé informacién sobre el
estado funcional de los pacientes ni sobre la fragilidad, lo que podria
ser relevante para comprender mejor los resultados del trata-
miento. También es importante tener en cuenta que los protocolos
y directrices de tratamiento para COVID-19 estaban en constante
evolucion durante el periodo de reclutamiento, lo que podria haber
afectado los resultados.

Sin embargo, hay que destacar que el estudio cuenta con una
cohorte amplia de pacientes en la UCI, lo que permite un andlisis
dertallado de los resultados y una mayor precision estadistica. Esto
es una fortaleza importante del estudio y puede proporcionar infor-
macion valiosa sobre la atencion de pacientes de edad avanzada
con COVID-19 en la UCL Un estudio de estas caracteristicas, que
involucra una cohorte amplia de pacientes mayores de 70 afios con
COVID-19 en UCI, puede tener varias implicaciones a futuro: En pri-
mer lugar, puede ayudar a los médicos y profesionales de la salud a
comprender mejor como afecta el COVID-19 a esta poblacion espe-
cifica y cuales son las mejores practicas de tratamiento en la UCL
Los hallazgos del estudio pueden ayudar a guiar las decisiones de
tratamiento y mejorar los resultados para los pacientes mayores
con COVID-19. Ademas, el estudio también puede tener implicacio-
nes para la planificacion de politicas de salud puablica, ya que puede
proporcionar informacion valiosa sobre las necesidades de atencion
médica y los recursos necesarios para tratar a una poblacién cada
vez mds envejecida. Por (ltimo, el estudio también puede contri-
buir al avance de la investigacién médica en el campo del COVID-19
v la geriatria, proporcionando datos valiosos que pueden utilizarse
para generar nuevas hipotesis y disenar estudios posteriores mas
especificos y detallados.
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Abstract

Introduction: There is evidence both in favor of and against
the association between obesity and outcomes in severe
COVID-19. Methods: Retrospective cohort study of all
hospitalized cases with SARS-CoV-2 infection admitted to
the ICU between March 2020 and March 2022. Multivariable
survival analysis was conducted by adjusting a Cox
regression model, and a 90-day survival analysis using the
Kaplan-Meier method for the time-to-death variable (Log-
rank test). Results: A total of 894 patients were analyzed, of
which 16.33% were categorized as obese (BM1>30). The use
of Remdesivir, corticosteroids, and plasma was significantly
higher in the obese patient group (p<0.05 in all cases). In
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the Cox regression analysis, only age (per year of life) and
D-dimer value (per unit of measurement) within the first 24
hours of admission were significantly associated with 90-
day mortality (HR: 1.05; 95% CI: 1.03-1.07; p=<0.05 and HR:
1.01; 95% CI: 1.00-1.01; p<0.05, respectively). Conclusions:
Our data do not show an association between obesity and
the risk of death in [CU patients due to COVID-19.

*  Obesity, COVID-19

*  Mortality

+ Intensive care

*  Mechanical ventilation

Introduction:

The COVID-19 pandemic has affected millions of people
worldwide and has underscored the importance of
identifying risk factors that may influence the severity
of the disease. Among these factors, obesity is a complex
phenomenon with a bifacial profile regarding its impact
on patients’ clinical outcomes. On one hand, it has been
identified as a significant predictor of adverse outcomes in
hospitalized and ICU patients with COVID-19, associated
with anincreased risk of ICU admission and higher mortality
(1); significantly increasing the risk of severe COVID-19
illness in a defined population of hospitalized patients (2);
and demonstrating a higher risk of requiring intensive
care, mechanical ventilation, and mortality in patients with
COVID-19 (3). In this context, it has been proposed that
chronic inflammation and metabolic dysfunction associated

with obesity could contribute to the increased susceptibility
and severity of COVID-19 in obese patients (4).

On the other hand, the term "obesity paradox” has been
coined to the apparent contradiction between obesity and
better survival in certain populations with chronic diseases,
such as heart failure, chronic kidney disease, and chronic
obstructive pulmonary disease (5,6,7,8). The explanation
for this paradox is not clear, and several hypotheses have
been proposed, such as the presence of energy reserves in
adipose tissue that may provide a benefit during illness, the
potential cardiovascular protection provided by visceral
fat, or the possibility that obesity acts as a “protective
effect” due to the influence of unmeasured confounding
factors (5).

The main objective of our study was to analyze the
characteristics and outcomes of obese patients admitted
to a reference COVID-19 ICU at a tertiary hospital during
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the six waves of the SARS-CoV-2 pandemic. Specifically, we
aimed to examine the mortality rate and hospitalization
period of these patients, as well as the need for therapies,
mechanical ventilation, and admission to intensive care
units.

Material and Methods

A retrospective cohort study of all hospitalized cases for
SARS-CoV-2 infection with ICU admission between March
2020 and March 2022 was conducted. Data were obtained
from the COVID-19 patient cohort registry of an intensive
care medicine service at a tertiary hospital. Approval from
the local Research Ethics Committee and obtaining written
and/or telephone informed consent from patients/legal
representatives were obtained.

Inclusion criteria were: being over 18 years old, confirmed
diagnosis of SARS-CoV-2 disease within the first 24 hours
of hospital admission, and the need for ICU admission.
Exclusion criteria were lack of informed consent and
records with errors in the collection of analysis variables.
Clinical-demographic variables of patients were recorded:
date of ICU admission, age in natural years at the time
of ICU admission, sex (dichotomous wvariable male or
female), vaccination status; comorbidities (as dichotomous
variables: Yes or No; Arterial hypertension (HTA): diagnosed
in the medical history prior to the current admission;
Obesity: body mass index previously diagnosed in the
medical history or described at admission 230; Diabetes
mellitus (DM): diagnosed in the medical history prior to
the current admission (no differentiation between type I or
11]; Dyslipidemia (DLP): diagnosed in the medical history
as hypercholesterolemia and/or hypertriglyceridemia
prior to the current admission; Smoker: diagnosed in the
medical history prior to the current admission as active
smoker or collected during patient or family anamnesis);
analyzed biomarkers (first value) as continuous variables
collected in the first 24 hours of ICU admission: creatine
kinase (CK in units/liter (U/L), normal reference range:
46 - 171), D-dimer (DD in ng/mL, normal reference range:
0 - 500), ferritin (in ng/mL, normal reference range: 22
- 322), interlenkin-6 (IL-6, in pg/ml, normal reference
range: values <40 pg/ml), C-reactive protein (CRP in mg/
dL, normal range: < 0.5), ultra-sensitive troponin I in serum
(in ng/L, normal range: £40), lactate dehydrogenase (LDH

in units/liter (U/L), normal reference range: 120-246);
determination of the arterial oxygen pressure / fraction
of inspired oxygen ratio (P/F) as a continuous variable
at the time of ICU admission; therapies required during
ICU admission as dichotomous variables yes/no: high-
flow nasal cannulas (HFNC), mechanical ventilation (MV),
use of prone positioning as a therapeutic measure, use of
corticosteroids, remdesivir, plasma, and tocilizumab as
antiviral treatments, use of continuous renal replacement
therapy (CRRT) for renal failure; and evolutionary variables:
days of mechanical ventilation in days as a continuous
variable, ICU stay in days as a continuous variable.

Patients were followed up for 90 days from the time of ICU
admission or until death (whichever occurred first).

An initial descriptive analysis of the sample was performed,
where categorical variables are presented as value and
percentage; and as median and their 25-75 percentiles
(p25-75) for continuous quantitative variables. Percentage
comparisons between groups were made using contingency
tables and chi-square test, and Kruskal-Wallis test was used
for the analysis of continuous variables.

Subsequently, a multivariable survival analysis was carried
out by adjusting a Cox regression model ((method: Forward;
introduction of variables into the model if p<0.05 and
exclusion of variables if p>0.2; outcome: death at 90 days;
significant independent variables in the bivariate analysis
were selected). The measure of association is expressed
using the Hazard Ratio (HR) accompanied by its respective
95% Confidence Interval (CI195%). Harrell's C-index value
was used as a measure of concordance in the Cox regression
model. For all analyses, statistical significance was
established at p < 0.05.

A 90-day survival analysis was performed using the Kaplan-
Meier method for the death time variable (Log-rank test).

Results

During the analyzed period, a total of 911 patients were
admitted to the COVID-19 ICU. The analysis included
894 patients who met the inclusion criteria. Their main
characteristics are shown in Table 1.
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Tota et 16.33% of the analyzed patients were categorized as obese
of pacients (BMI>30). Obese patients had a higher proportion of cases
n=894 duringthe second andthird waves of the pandemic compared
Time period to non-obese patients (p<0.05), as reflected in Table 2. Obese
Ist wave 87 (7.7%) . o, .

G s ©1(5%) patients, significantly (p<0.05), presented a higher rate of
ardwave 185 (20.7%) HTA, DM, DLP, and smoking than patients categorized as

4th wave 130 (14.5%) non-obese (Table 2).
5th wave 180 (14.5%) When analyzing the reasons for admission, a statistically
Sthwave 20 0a%) significant difference was found between the groups:
Average age (years) (sD) 81 (148) 86.6% of non-obese patients were admitted due to acute
Maie sex n (%) 524 (698%) respiratory failure (ARF), while 93.1% of obese patients
Hypertension, n(%) 392 (438%) were admitted for the same reason (p<0.05). Regarding the
obesity, n(%) 148 (16.3%) therapies used, several statistically significant differences
oiabeﬂc,n(i)ﬂ 174'(19.57." were found: the use of Remdesivir, corticosteroids, and
Dyslipidemia, n(,‘) 197‘(22'/.)> plasma was significantly higher in the obese patient group

(p<0.05 in all cases), while the use of prone positioning
therapy did not show a statistically significant difference

Smoker, n (%) 266 (29.7%)

Admission origin, n (%)
Emergency/Urgent care 101 (119%) between the groups (p=0.46). The median duration of MV
Hospitalization ward 548 (645%) and ICU stay was higher in obese patients than in non-obese
Transfer from another center 200 (235%) patients (Table 2).
M‘:’Am% ?:ymgm 775 (87.7%) In the bivariate analysis (Table 3), it was found that obese

: : patients had a significantly higher risk of death (HR=172;

e ,,,,f,:c,g')' ?gz"s";f%')' 146 (14-187.2) CI95%: 1.27-2.32; p<0.001) compared to non-obese

Need for mechanlcalvem!lcllonn(x)” ‘| patients. Other variables associated with an increased risk
B - v of mortality were older age, male sex, arterial hypertension,
tigiotconteoutiniin (€) p—— diabetes mellitus, dyslipidemia, smoking, higher levels of
biomarkers such as CK, D-dimer, ferritin, IL-6, CRP, and

Soyson m&m ‘?;;'5”_7,"7%3 9 (5-18) LDH, lower values of P/F ratio, and the need for mechanical
cu stay (days) median (p25-p75) 9.(a-17) ventilation, remdesivir, corticosteroids, plasma, and CRRT.

Prone positioning therapy n (%) 300 (33.5%)

90-day mortaity, n(%) 130 14.5%) The significant independent variables selected in the
P/F: ratio of arterial oxygen pressure to inspired oxygen fraction, multivariable survival analysis were: obesity, older age, male
HFOT: high-flow oxygen therapy, MV: mechanical ventilation. sex, arterial hypertension, higher levels of D-dimer, CRP, and
Table 1: Main variables of the analyzed cohort LDH, lower values of P/F ratio, and the need for mechanical
ventilation, remdesivir, and CRRT. The Cox regression model

had good concordance (C-index=0.799).
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Non-obese patients group Grupo de pacientes obesos p
n=146
Time period:
Ist wave
2and wove
3rd wave n=748 Obese patents group <005
4th wove
5th wove
Gith wave
Admission origin
Emergency/urgent care B
Hospitalization ward i B 288
Transfer from another center
Comorbidities
Average age (years) (SD) 61 (15) 60 (13) 034
Male sex n (%) 537 (71.8%) 87 (596%) 005
Hypertension n (%) 303 (40.5%) 89 (60.9%) <005
Diabetic n (%) 129 (17.2%) 45 (30.8%) €05
Dyslipidemia n (%) 149 (19.9%) 48 (328%) <0086
Smoker n (%) 213 (28.4%) 53(36.3%) 0,08
Analyzed biomarkers
¢K, (mediana p27-75) 1085 (53-291250) 103 (56.25-250.25) 0.44
D-Dimer, 940 708 oo
(median p27-75) (586.5-17887) (451-1197.7) ’
Ferritin, 0932 a5 o
(median p27-75) (463-1420) (302-1365) :
IL-6 (median p27-75) 49.38 (18,72-136) 63 (15.26-125) on
CRP, average (DE) 10.45 (4.5-18.38) 9.06 (292-172) 028
Troponin, 14 13 o6
(median p25-75) (5-45) (8-3578)
LDH (median p27-75) 377 (296-438) 2359.5 (26525-44475) D.58

Table 2: Comparison of clinical-epidemiological characteristics of patients categorized by studied groups
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el i gty P
for fon: Acute resp y failure (ARF) 640 (866%) 135 (93.1%) <005
P/F ratio upon ICU admission 148 142

(mmHg?omdhn (p25-75) (n4a-191) (115-176.5) 008
Previous useof HFOT n (]Q‘ 403 (538%) 82 (561%) o8|

Need for mechanical ventilation n (%) 475 (835%) 96 (65.7%) 0,60
Development of ARDS | [ » 1

No ARDS 63 (7.7%) 4(28%)
Mild ARDS 85 (12.4%) 16 (n.5%) 04
Moderate ARDS 415 (60.5%) 95 (68.3%)
Severe ARDS 132 (19.2%) 24 (17.2%)
Development of PE n (%) 32 (43%) 8 (5.4%) 054
Therapies used

Prophylacti i iation n (%) 520 (71.8%) 105 (729%) 0,79

Empirical antibiotic therapy n (%) 544 (752%) 14(781%) 0,40

Prone positioning therapy n (%) 242 (32.3%) 58 (39.7%) 0,08

Use of Remdesivir n (%) 56 (7.4%) 19 (13%) <005

Use of corticosteroids n (%) 536 (71.5%) 18 (B15%) <005

Use of plasma n (%) 140 (18.7%) 40 (27.4%) <005

Use of Tocilizumab n (%) 148 (19.7%) 39 (26.7%) 0,06

Need for ’“:Tnm/s‘;g'ﬁ‘{’;‘j 218 (43%) 69 (47.2%) 0,45

Use of CRRT n (%) 37 (51%) 9 (6.2%) 0,78

Performance of tracheotomy n (%) 80 (11%) 21 (145%) 023

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; IRA: insuficiencia respiratoria aguda; F/F: relacion entre la presion arterial de oxigeno y la
fraccion inspirada de oxigeno, CNAF: oxigenoterapia de alto flujo, VM: ventilacion mecanica; TRRC: terapias de reemplazo renal continuo

Table 3: C ive analysis b groups of main variables associated

p

with acute respiratory failure and therapeutic actions in ICU

The Kaplan-Meier analysis showed a significant difference  probability of survival during the first 90 days after 1CU
between obese and non-obese patients regarding the admission (p<0.001), as shown in Table 4.

. ||
= % A
Icu stay (days) median (p25-75) ?4—15) ?5-17) 075
Hospital stay (days) median (p25-75) '(?‘_27) '(172-29) 043
90-day mortality | 120 (15.6%) 19 (13,3%) 032

MV: mechanical ventilation; ICU: intensive care unit.

Table 4: Main evolutionary variables analyzed between different groups categorized by obesity
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Discussion

Obesity is a common comorbidity in patients with severe
COVID-19, and our study confirms its association with
adverse outcomes in this population. Obese patients
presented with a higher risk of mortality compared to non-
obese patients, even after adjusting for other potential
confounding factors. This finding is consistent with previous
studies that have reported obesity as an independent risk
factor for poor outcomes in COVID-19 patients (1,2,3).

The reasons underlying the increased mortality risk in
obese patients are likely multifactorial. Obesity is associated
with chronic inflammation, impaired immune response,
and metabolic dysfunction, all of which could contribute
to the pathogenesis of severe COVID-19 (4). Additionally,
obesity is often accompanied by other comorbidities such
as hypertension, diabetes, and cardiovascular disease, which
further exacerbate the risk of adverse outcomes in COVID-19
patients.

Our study also found differences in the clinical characteristics
and management of obese and non-obese patients with
severe COVID-19. Obese patients were more likely to
present with hypertension, diabetes, dyslipidemia, and
smoking history, highlighting the clustering of comorbidities
in this population. They also required more intensive
therapies, including mechanical ventilation, remdesivir, and
corticosteroids, reflecting the severity of their illness.
Despite these challenges, our study has several limitations
that should be acknowledged. First, it is a retrospective
observational study, and therefore, we cannot establish
causality between obesity and mortality in COVID-19
patients. Second, the sample size of obese patients was
relatively small, which may limit the generalizability of our
findings. Third, we did not have data on obesity severity or
specific measures of adiposity, which could provide further
insights into the association between obesity and COVID-19
outcomes.

In conclusion, our study demonstrates that obesity is
associated with an increased risk of mortality in patients
with severe COVID-19. Clinicians should be aware of this
risk factor and prioritize aggressive management strategies
in obese patients to improve outcomes. Further research is
needed to better understand the underlying mechanisms
and develop targeted interventions for this vulnerable
population.
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Poder mecanico mayor de 17
julios/min en pacientes con
insuficiencia respiratoria secundaria
a infeccion por SARS-CoV-2

s

Mechanical power greater than 17 joules/min
in patients with respiratory failure secondary
to SARS-CoV-2 infection

Sr. Editor:

En ventilacion mecanica (VM), la configuracion de los para-
metros ventilatorios es clave para la proteccion pulmonar, Se

utiliza el término potencia mecanica (MP, del inglés mecha-
nical power) para definir la cantidad de energia que se
transmite desde el ventilador al parénquima pulmonar en
cada ciclo respiratorio’. La bibliografia mas reciente eviden-
cia que en pacientes con VM por insuficiencia respiratoria
secundaria a infeccion por SARS-CoV-2, un umbral de MP
de 17J/min podria asociarse a un aumento del riesgo de
muerte’.

En este contexto, hemos querido analizar la asociacién de
MP con la supervivencia a corto plazo (28 dias) de los enfer-
mos ingresados en una unidad de cuidados intensivos (UCI)
por SARS-CoV-2. Para ello, utilizando los datos de nuestro
registro de enfermos COVID desarrollado con la aceptacion
del Comité de Etica de Investigacién local y la conce-
sion del consentimiento de los pacientes/representantes
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Figura 1
valores menores o iguales a 17 julios/minuto.

Analisis de supervivencia -a 28 dias- de Kaplan-Meier para valores de Mechanical Power mayor de 17 julios/min y para
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Tabla 1 Descripcion de las principales diferencias de las variables entre los enfermos que recibieron un MP <17 J/min y los
que recibieron un MP > 17 J/min
Variables Pacientes con Pacientes con p
MP <17 J/min MP >17 J/min
n=41 n=38
Edad (anos), media (DE) 63 (38) 65 (42) 0,35
Sexo, n (%)
Hombres 26 (63) 32 (84) 0,96
Principales comorbilidades, n (%)
HTA 20 (49) 23 (71) 0,75
DM 4 (10) 10 (26) 0,10
Obesidad 6 (15) 11 (29) 0,24
Dislipidemia 18 (44) 16 (42) 0,23
Fumador 16 (39) 12 (31) 0,23
SOFA score, media (DE) 3(3) 4 (3) 0,45
Pa0; /Fi0; ingreso en UCI, media (DE) 127 (40) 131 (39) 0,82
Pa0; /Fi0; previo VM, media (DE) 99 (39) 105 (39) 0,93
Pa0; /Fi0; > 170 previo VM, n (%) 3(7) 1(3) 0,27
Datos de laboratorio, media (DE)
Creatina cinasa, media (DE) 88 (29) 181 (40) 0,33
Dimero D (ng/mL), media (DE) 1.052 (400) 1.346 (410) 0,03
Tratamiento empleado durante estancia en UCI, n (%)
Tratamiento combinado inmunomodulador tocilizumab-corticoide 11 (27) 5 (13) 0,13
Decabito prono 25 (61) 25 (65) 0,66
Empleo de HFNO al ingreso en UCI 20 (49) 18 (47) 0,29
Necesidad de vasopresores 21 (51) 25 (66) 0,60
Empleo de terapia con iNO 3(M 1(16) 0,27
Necesidad de TRR 0(0) 2 (5) -
Terapias antivirales, n (%)
Plasma 12 (29) 12 (31) 0,82
Remdesivir 2 (5) 5(13) 0,28
Principales parametros ventilatorios (primer dia de VM), media (DE)
Volumen tidal 465 (36) 480 (48) 0,13
Frecuencia respiratoria inicial 16 (4) 18 {(5) <0,01
PEEP (cmH;0) 10 (3) 12 (4) 0,05
Ppico (cmH;0) 27 (3) 32 (6) <0,01
Compliancia (mL/cmH;0) 42 (13) 40 (18) 0,22
Estancia en UCI (dias), media (DE) 1(9) 16 (15) <0,01

DE: desviacion estandar; DM: diabetes mellitus; HFNO: oxigeno nasal de alto flujo; HTA: hipertension arterial; iNO: oxido nitrico inhalado;
MP: potencia mecanica; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment score; PEEP: presion positiva al final de la espiracion; TRR: técnicas
de reemplazo renal; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; VM: ventilacion mecanica.

{escrito y/o telefonico), realizamos un analisis retrospec-
tivo de todos los casos ingresados en nuestra UCI entre
marzo de 2020 y julio de 2021, y ventilados mecani-
camente por SDRA debido a infeccion por SARS-CoV-2.
El muestreo fue consecutivo y la muestra se dividio en
2 cohortes atendiendo al valor de MP dentro de las primeras
24h después de la intubacion endotraqueal: MP < 17 J/min
y MP>17 J/min. La medicion del MP se llevé a cabo con la
formula simplificada propuesta por Gattinoni et al.”.

Se realizo inicialmente un analisis descriptivo de la mues-
tra y posteriormente un analisis de supervivencia a 28 dias
con el método de Kaplan-Meier para la variable de tiempo
de muerte (Log-rank test). Para evitar los factores de confu-
sion, el analisis multivariable de la supervivencia se realizé
ajustando un modelo de Cox (método: forward; introduccion
de variables al modelo si p<0,2 y exclusion de variables si

366

p>0,5; estado: fallecimiento en UCI a los 28 dias; se utilizan
como covariables: |a edad, la Pa0,/FiO, previa a la intuba-
cion y el valor de la compliancia pulmonar). Para todos los
analisis, la significacion estadistica se establecio en p <0,05.

De los 565 pacientes que ingresaron en la UCI-COVID en
el periodo de estudio, se analizaron finalmente aquellos con
infeccion por SARS-CoV-2 probada, que recibieron VM con-
trolada y se les midieron las variables necesarias para el
calculo del MP en posicion supina, después de sedacion y
paralisis muscular, dentro de las 24 h de iniciada la VM.

En latabla 1 se muestran las principales diferencias entre
los 79 pacientes analizados, categorizados seglin su MP.

Las medianas de los tiempos de supervivencia de ambas
cohortes fueron de 16 dias (p25-75: 3-27) para la cohorte
de enfermos con MP = 17 J/min, frente a 11 dias (p25-75: 2-
18) en la cohorte de enfermos con MP> 17 J/min (p=0,02).
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El grupo de pacientes con un valor de MP > 17 J/min se aso-
ci6 de manera significativa con una mayor probabilidad de
fallecer a los 28 dias (OR: 2,91; 1C95% 1,04-8,09; p=0,04)
(fig. 1).

En el analisis de regresion de Cox, valores>17 J/min de
MP en las primeras 24 h de inicio de la VM se asociaron de
manera independiente con la mortalidad (HR: 2,70; IC95%
1,31-6,47; p=0,02).

Nuestros resultados estan en consonancia con estudios
recientes que demostraron el efecto adverso de la exposi-
cion a valores de MP mas elevados en pacientes criticos que
recibieron VM por insuficiencia respiratoria por infeccién por
SARS-CoV-2 o un motivo diferente”*,

Estos hallazgos pueden calificarse como esperables si
entendemos que la MP es una variable que incluye todos
los componentes que clasicamente se han relacionado con
la produccion de VILI: presiones, volumen, flujo, frecuencia
respiratoria. Ademas, es importante recordar que la teoria
reologica prevé que densidades de energia superiores a la
resiliencia de un material son las que serian responsables
de la produccion de VILI. Esta densidad de energia (energia
por unidad de superficie) nos invita, en la practica clinica,
a valorar en todo momento la relacion entre la MP y el area
alveolar expuesta a la energia suministrada®®.

Por otro lado, la aparicion de alteraciones en el
pulmoén (stress raisers) que podrian desencadenar final-
mente VILI, causadas por la aplicacién de MP, parece un
fenomeno con efecto umbral. En animales de experimen-
tacion (mddulo de Young o elastancia pulmonar especifica’
5,4+2,2cmH;0) se ha establecido en 12 J/min este umbral
de potencia energética'. En humanos® (médulo de Young
13,4+ 4,1 cmH;0), estudios clinicos recientes parecen indi-
car que niveles de MP superiores a los 18-20 J/min se asocian
a un aumento del riesgo de muerte en pacientes sometidos
avyme,

Reconocer que la MP puede reflejar una conjuncion de
parametros que pueden predisponer a VILI es un paso impor-
tante hacia la optimizacién de la VM en pacientes criticos.
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Combined therapy of tocilizumab ]
and corticosteroids in severe
SARS-CoV-2 disease™

Terapia combinada de tocilizumab y
corticoides en la enfermedad grave por
SARS-CoV-2

Dear Editor,

Diseases due to SARS-CoV-2 is characterized by cytokine storm
mediated by the overproduction of proinflammatory cytokines
that can be expressed with a higher level of interleukin 6 (IL-6).
On the other hand, infection can cause pneumonia, and even-
tually progress into acute respiratory distress syndrome being
one of the leading causes of death in these patients.'’

The basis of treatment of critically ill patients with pneu-
monia due to SARS-CoV-2 is symptomatic and supportive: only
the use of corticoids has proven capable of reducing mortality®
while the effects of tocilizumab as a recombinant humanized
monoclonal antibody antagonizing the IL-6 receptar have been
confirmed.”

During this pandemic a great number of patients have
received a great variety of therapies in all sorts of combinations.
Some of these combinations—based on the premises described
before—have been the combined use of tocilizumab and corti-
coids.

We wanted to analyze the impact that a combined therapy of
tocilizumab and corticoids in this context has on the short-term
survival (28 days) of patients admitted to an intensive care unit
(ICU) due to SARS-CoV-2. Therefore, we conducted a retrospec-
tive study that included cases hospitalized due to SARS-CoV-2
infection admitted from March 10, 2020 through December 5,
2020. Patients were categorized into 4 groups based on the dif-
ferent combinations used: group A: did not receive corticoids
or tocilizumab; group B: received combined therapy with cor-
ticoids and tocilizumab; group C: received tocilizumab only;
group D: received corticoids only.

Tocilizumab was used in patients with disease progression
with a Pa0; /FiO; ratio <300, and D-dimer levels >1500ng/mL
(or in gradual increase) or IL-6 levels =40pg/mL or elevated
ferritin levels. The dose administered in patients of =75kg of
weight was a single dose of 600mg, and in patients of <74kg
of weight, the dose administered was 1 single dose of 400 mg.
Five patients received a second dose of tocilizumab, 6 patients
received 3 doses of tocilizumab, and 2 patients received 4 doses
of tocilizumab.

“ Please cite this article as: Gonzalez-Castro A, Cuenca Fito E,
Fernandez A, Escudero Acha P, Rodriguez Borregan JC, Penasco Y.
Terapia combinada de tocilizumab y corticoides en la enfermedad
grave por SARS-CoV-2. Med Intensiva. 2022;46:285-287.

The use of corticoids was registered as a binary variable
{Yes or No) if patients received, at least, 40mg of methyl-
prednisolone or its equivalence for, at least, 3 days to treat
inflammation associated with viral pneumonia.

A descriptive analysis of the sample was initially conducted
and then followed by Cox regression and a 28-day survival anal-
ysis using the Kaplan-Meier method for the variable of time of
death. Survival curves were compared using the log-rank test.

In the study period a total of 254 patients were admitted. A
total of 46 patients were excluded from the study due to lack of
data or no confirmation of the presence of SARS-CoV-2. A total
of 208 patients were analyzed. The main characteristics of the
4 groups of patients are shown on Table 1.

Using Cox regression analysis (method: intro; state: dead at
ICU; covariates used: age, sex, patients’ comorbidities, thera-
pies involved in the management of these patients, the SOFA
score, the Pa0; /Fi0; ratio at admission, and the analytical val-
ues and ventilatory support therapies), The Pa0;/Fi0; ratio at
the ICU admission behaved as a protector factor against mortal-
ity (HR, 0.98; 95%Cl, 0.97—0.99; P=.01). Out of all the therapies
analyzed, the combined use of corticoids and tocilizumab was
associated with a better survival rate at the ICU setting (HR,
9.623; 95%Cl, 2.39-38.69; P=.001). No significant differences
were seen with the remaining variables analyzed.

In the 28-day survival analysis, the group on a combined ther-
apy of tocilizumab and corticoids had more chances of survival
after 28 days (OR, 2.83; 95%Cl, 1.24-6.44) compared to the
nonuse of tocilizumab and corticoids. This significant difference
was not observed compared to the other 2 groups analyzed: OR,
1.26; 95%Cl, 0.54-2.94 vs therapy with tocilizumab; OR, 1.31;
95%Cl, 0.57-3.01 vs corticoid therapy (Fig. 1).

Currently, the most consistent and recent studies that
assessed tocilizumab in monotherapy against COVID-19 revealed
no beneficial effects whatsoever. 7 This data proves that block-
ing ane single cytokine is not enough to have a significant clinical
impact in these patients.

Similarly, it could be interpreted that one single fixed dose
of steroids regardless of disease severity, the cytokine storm
released or the presence of acute respiratory distress syndrome
would be insufficient in many of these patients.”

Our results are consistent with those reported in the REMAP-
CAP study” that analyzed the use of tocilizumab in a population
of patients admitted to the ICU for organ support. This study
confirmed that the addition of tocilizumab to the use of dex-
amethasone improved the mortality of the sample. Consistent
with this, the study conducted by Mikulska et al. confirmed
that the negative impact of the immune response to COVID-19
might mitigate through the early administration of corticoids
plus tocilizumab. '

On the other hand, we wish to mention that the group that
only received tocilizumab had worse oxygen levels at admis-
sion, required more vasopressor drugs and renal replacement
therapies during the ICU admission. Also, they developed more
nosocomial over-infections, among them, ventilator-associated
tracheobronchitis and pneumonia (VAT/VAP). In this sense,
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Table 1  Main differences between patients treated with tocilizumab and corticoids of the sample studied.
Variables Group A Group B Group C Group D P
(n=72) (n=49) (n=29) (n=58)
Age, mean (SD) 64 (13) 67 (11) 57 (18) 65 (8) <.05
Sex
Men, n (%) 53 (74) 38 (77) 20 (69) 50 (86) .93
Comorbidities
AHT, n (%) 38 (53) 27 (55) 14 (48) 33 (57) 94
DM, n (%) 17 (24) 14 (28) 5(17) 13 (22) .63
QObesity, n (%) B (1) 12 (24) 6(21) 19 (32) .07
Dyslipidemia, n (%) 29 (40) 21 (43) 8 (27) 25 (43) 63
Smoker, n (%) 18 (25) 15 (31) 11(38) 25 (43) .36
SOFA score, median (SD) 5(3) 5 (4) 7(3) 4(2) A2
Pa02/Fi02 ratio at the ICU admission, mean (SD) 155 (92) 150 (63) 106 (40) 146 (58) <.05
Lab data at the ICU admission
CK, mean (SD) 549 (1032) 199 (287) 083 (1246) 156 (562) <.05
DD, mean (SD) 8959(19975) 7347(25248) 13061(28630)  6634(19335) <.05
IL-6, mean (SD) 57 (51) 92 (131) 148 (168) 88 (132) <.05
CRP, mean (SD) 27(11) 22 (14) 20(7) 29 (8) 37
LDH, mean (SD) 469 (512) 369 (114) 643 (536) 395 (141) <.05
Ferritin, mean (SD) 1299 (1140) 1203 (814) 1312 (775) 1112 (947) 41
Decubitus position 36 (30) 32 (65) 23 (79) 29 (50) .35
HENO, n (%) 24 (33) 22 (45) 7 (24) 39 (67) <.05
IMV, n (%) 48 (66) 42 (85) 28 (96) 48 (82) <.05
Need for vasopressors, n (%) 33 (46) 22 (45) 20 (69) 13 (22) <.05
ECMO, n (%) 0() 1(0.2) 1(0.3) 0() -
iNO, n (%) 3(0.4) 0() 3(01) 3(0.5) -
Need for RRT, n (%) 6(8.3) 1(2) 3(10) 2(3.4) <.05
Nosocomial over-infection, n (%) 20 (28) 17 (35) 18 (62) 14 (24) <05
VAT/VAP, n (%) 15 (21) 13 (26) 15 (52) 5(9) <.05
Germs
Aspergillus, n (%) 2 (10) 2(12) 1(5) - -
Candida, n (%) 1(9) 2(12) 3(15) 3(21) <.05
E. coli, n (%) 11(5) 5 (29) - 2(14) -
Pseudomonas, n (%) 3 (15) 1(6) 2 (10) 3(21) <.05
MRSA, n (%) 1(5) 2 (12) 3(15) -
Stay at the ICU, mean (p25-p75) 11 3-17) 14 (6-28) 17 (9-33) 11 (5-18) <.05
Mortality at the ICU setting, n (%) 27 (37) 7 (14) 8 (27) 10 (17) 16

AHT, arterial hypertension; CK, creatine kinase; CRP, C-reactive protein; DD, D-dimer; DM, diabetes mellitus; ECMO, extracorporeal
membrane oxygenation; HFNO, high flow nasal oxygen; IL-6, interleukin-6; IMV, invasive mechanical ventilation; iNO, inhaled nitric
oxide; LDH, lactate dehydrogenase; MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; RRT, renal replacement therapies; VAP, ventilator-
associated pneumonia; VAT, ventilator-associated tracheobronchitis.

Group A: did not receive corticoids or tocilizumab; group B: received combined therapy with corticoids and tocilizumab; group C: received

tocilizumab only; group D: received corticoids only.

Reference values: CK (46—-171U/L); DD (0-500 (ng/mL); IL6 (<5pg/L); CRP (<0.5g/dL); LDH (120246 U/L); ferritin (22322 ng/mL).
The table shows the OR values with Its corresponding 95% confidence interval.

according to the medical literature it is a known fact that
upper airway infections are the most common side effects of
tocilizumab, ' ?

Our study has several limitations. it is a relatively small
series of patients from a single hospital. On the other hand,
the results were obtained in the middle of a pandemic with sat-
urated hospital units and, often with non-expert medical and
nursing personnel. None of the treatments were implemented
randomly, but according t the health professionals’ best clini-

cal judgement. Also, we should mention that there are specific
contraindications for the use of tocilizumab like the presence of
hepatic failure or previous infections that may lead to aprioristic
patient selection bias.

Currently, the indication for a combined therapy of
tocilizumab plus corticoids could be considered premature
meaning that new randomized clinical trials would be needed
before establishing better options of treatment, duration, and
limitations.
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High flow oxygen therapy in the ™
treatment of SARS-CoV-2 o
pneumonia”

Oxigenoterapia de alto flujo en el tratamiento
de la neumonia por sindrome respiratorio
agudo grave por coronavirus tipo 2

Dear Editor:

High-flow nasal oxygen therapy (HFNO), and non-invasive
ventilation (NIV) have been used to treat early acute
hypoxemic respiratory failure due to SARS-CoV-2-induced
pneumonia. In this sense, the PROSPERD trial' found that
HFNO did not reduce the rate of intubation or the mortality
rate in emergency wards. However, after conducting a sys-
tematic review and a meta-analysis, Ferreiro et al. found
that, compared to standard oxygen therapy, the use of non-
invasive oxygenation strategies was associated with a lower
risk of death.’ The guidelines established by our society
for the management of SARS-CoV-2-induced pneumonia rec-
ommend using HFNO®* instead of NIV (except for selected
cases).

One of the main justifications for this recommendation is
based on the statement that ''NIV can generate aerosols
and facilitate the spreading of the virus’’; in this sense,
the study conducted by Fowler et al. found no significant
association between both variables. Although the analysis
conducted by Raboud et al. found differences in a percent-

“ Please cite this article as: Gonzalez-Castro A, Cuenca Fito E,
Fernandez-Rodriguez A, Escudero Acha P, Rodriguez Borregan JC,
Penasco Y. Oxigenoterapia de alto flujo en el tratamiento de la neu-
monia por sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus tipo
2. Med Intensiva. 2022;46:105-107.

age comparison that used the chi-square test, the logistic
regression model confirmed the following as independent
predictors: the exposure of the eyes and mucous membrane
to the patient’s bodily fluids (OR=7.34; P=.001), a patient’s
APACHE Il score = 20 (OR=17.05; P=.0009), a patient’s P/F
ratio < 59 (OR=8.65; P=.001), and being present while an
ECG (OR=3.52; P=.002), and intubation (OR =2.79; P=.004)
are being performed.®*

Based on the hypothesis that, in selected cases, the use
of HFNO can improve the disease progression of patients
with respiratory failure admitted to the ICU, a total of 79
patients hospitalized in the COVID unit of the critical care
medicine section (CCMS) between March through May 2020
were retrospectively reviewed. The study was completed
with an analysis of the cost-effectiveness ratio of the respi-
ratory therapy to treat hypoxemic respiratory failure due to
SARS-CoV-2-induced pneumonia (see electronic supplemen-
tary data).

Data were obtained from a registry of patients with COVID
from the CCMS after receiving the approval from the local
research ethics committee and obtaining the informed con-
sent of the patient or his legal representative

In 12 patients the clinical suspicion of SARS-CoV-2-
induced disease could not be microbiologically confirmed,
which is why these patients were excluded from the analy-
sis. The main clinical and epidemiological characteristics of
the cohort of patients are shown on Table 1 of the electronic
supplementary data.

Two patients received oxygen supply using conventional
techniques without having to escalate the respiratory ther-
apy during their ICU stay, 45 (67%) received invasive
mechanical ventilation immediately while 20 (30%) were
treated with HFNO at the beginning (Table 1). The early
parameters of all the patients treated with HFNO were 60L
of air flow and 90% of FiO; followed by FiO, titration to
achieve Sp0, > 95%.
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Table 1 Main differences between patients on initial treatment of high-flow nasal oxygen, early non-invasive ventilation, and
patients with bailout non-invasive ventilation.
Variables HFNO (N =12} Bailout IMV (N=8) IMV (N=45)
Age, mean (SD) 51 (26) 62 (12) 60 (13)
Sex
Men, n (%) 8 (67) 6 (75) 30 (67)
Comorbidities
AHT, n (%) 3 (25) 4 (50) 24 (53)
DM, n (%) 1(8) 2 (25) 11 (24)
Obesity, n (%) 2 (17) 3(38) 6(13)
Dyslipidemia, n (%) 1(8) 2 (25) 14 (31)
Smoking habit, n (%) 2 (17) 2 (25) 19 (42)
Days since hospital admission until ICU admission, mean (5D) 13 (17) 9 (20) 4(12)
Sp0; /FiO; at the ICU admission 124 (15) 105 (14) 102 (26)
Respiratory rate 26 (8) 29 (7) 30 (6)
ROX index within the first hour 5,77 (2,98) 4,38 (3,11) 4,01 (2,19)
Hours on HFNO 72 (36) 58 (38)
Pa0,/Fi0; prior to OTI - 80 (12) 100 (41)
RR prior to OTI - 29 (7) 30 (6)
Initial parameters of NIV
TV - 438 (33) 480 (37)
PEEP - 15 {4) 14 (3)
RR - 16 (2) 18 (3)
Plateau pressure - 23 3) 25 (4)
DP - 9(5) 10 (4)
Compliance - 50 (22) 47 (19)
ICU stay 6 (5) 25 (24) 18 (14)
Hospital stay 17 (9) 30 (14) 23 (13)
In-ICU mortality rate 0 2 (25%) 13 (29%)

AHT, arterial hypertension; DM, diabetes mellitus; DP, driving pressure; HFNO, high-flow nasal oxygen; NIV, non-invasive ventilation; OTI,

orotracheal intubation.

Patients treated with HFNO had remained in the hospital
ward prior to their CCMS admission more time compared
to patients treated with IMV (invasive mechanical venti-
lation) (11 [17] days vs 4 [12]; P=.06). A tendency was
found towards the use of IMV in patients with smoking
habits (42% vs 20%; P=.09). During the ICU admission, the
Sp0, /Fi0; ratio was significantly higher (115.52 [14.64] vs
102.53 [26.41]; P=.04).

A downward tendency in the ROX index was indicative of
a failed HFNO. In 8 patients (40%) bailout IMV was needed.
In this group, IMV was started, on average, 58h (38) after
starting the HFNO in older patients, with more associated
comorbidities, an elevated ROX index within the first hour
of HFNO at the ICU, and with a significantly lower Sp0O, /Fi0;
ratio (P=.01).

In the analysis of the cost-effectiveness ratio when both
therapeutic strategies were compared (see figure 1 of the
supplementary data), the probability that the experimental
strategy was more effective was 0.956, although this never
reached statistical significance:

Different proportions: median=0.175; 95%Cl =-0.028 to
0.351. This corresponds to a number needed to treat (NNT)
of 6 patients.

The optimal decision was the HFNO strategy followed by
IMV in cases of failed HFNO. However, the ICER amounts to
€219 294 for every ICU discharge.

Our data prove that patients treated with HFNO at admis-
sion had previously spent more time at the hospital ward.
This may be indicative that these were patients with an ini-
tially less serious disease progression, which may have led
todelays in the application of the most adequate therapies.
In this sense, it has been confirmed that delays from HFNO
until intubation are associated with a higher mortality rate
in critically ill patients.’

In the pediatric population with pneumonia, the HFNO
has a higher mortality rate compared to bubble CPAP.??
However, in the adult population, results are more het-
erogeneous. In this sense, in a post hoc subgroup analysis
(patients with Pa0; /Fi0; < 200), the FLORALI-REVA trial con-
firmed that the rate of intubation was lower in patients
treated with HFNO compared to those treated with NIV
or standard oxygen without any adjustments for multiple
comparisons being made or using a time-dependent vari-
able model (HFNO and NIV were interchangeable) with the
possibility of overadjustment.”

Our data show that failed HFNO and further bailout
IMV are associated with longer ICU stays, which does not
have any repercussions in the in-ICU mortality rate of these
patients. Our analysis shows that these patients are bound
by the cost analysis.” There is no doubt that the implica-
tions of selecting a therapeutic strategy with an ICER > €200
000 for every ICU discharge should be analyzed in terms of
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how it impacts the budget; especially in the pandemic and
economic deceleration times we are living under.

In conclusion, our data cannot confirm the initial hypoth-
esis that considered HFNO as an effective therapy in the
management of hypoxic respiratory failure due to SARS-CoV-
2 infection in the ICU setting. And not only that, it seems
that a more solid analysis should be conducted to confirm
the economic impact of such strategy regarding the cost-
effectiveness ratio.

Appendix A, Supplementary data

Supplementary material related to this article can be found,
in the online version, at doi:https://doi.org/10.1016/
j.medine.2021.11.017.
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High flow nasal cannula useful for ol
severe SARSs-CoV-2 pneumonia

Oxigeno mediante canula nasal de alto flujo,
utilidad en neumonia severa por SARSs-CoV-2

Dear Editor,

Mortality associated with mechanical ventilation in patients
with ventilatory failure due to Covid 19 is around
50%-60%,' often associated with many complications. With
the use of HFNO and prone position, some patients can
improve the hypoxemia and fatigue, avoiding in some cases
invasive ventilation.'* Even though the guidelines for the
treatment of respiratory failure secondary to covid-19 do
not include the use of HFNO as first-line therapy, our insti-
tution used this as an initial strategy for these patients in the

ICU."* The primary goal of the intervention was to reduce
the need for mechanical ventilation and its associated mor-
tality.

This is a retrospective cohort of patients admitted to
Hospital Manuel Uribe Angel (HMUA) in Envigado, Colombia.
The study was approved by the hospital’s ethics committee
and informed consent was signed by each patient. Patients
were admitted from May 1 to October 31, 2020. Eligible
participants were 18 years or older, with COVID-19 infec-
tion confirmed by reverse transcriptase PCR admitted to
the ICU, and treated with HFNO. Patients were placed in
HFNO if they had ventilatory failure. Patients that had
severely altered consciousness at admission, severe work
of breathing (exhaustion), or shock were placed on inva-
sive mechanical ventilation. The awake prone position was
encouraged.

Support was given by a high-flow oxygen system (Fisher
and Paykel RT-330). All patients treated with HFNO were
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i

Impacto de la vacunacion en los ingresos en
una unidad de cuidados intensivos por
COVID-19 en un hospital de tercer nivel

Dear Editor,

Vaccination of the population is a decisive factor in the
management of a pandemic. In this respect, SARS-CoV-2
vaccination on a national and worldwide scale offers an
opportunity to control the COVID-19 pandemic. Although
most of the attention has focused on the capacity of the vac-
cination program to reduce mortality - this capacity having
been confirmed in the case of the priority population groups
targeted for vaccination - its impact upon the overburdened
healthcare systems is also important.’

However, marked variation is to be expected in the
impact of SARS-CoV-2 vaccination according to the different
age groups included in the different phases of the vacci-
nation program. Specifically, a decrease in mortality is to
be expected among patients over 80 years of age, with
a decrease in hospital admissions among those individuals
close to 70 years of age, and a decrease in admissions to the
Intensive Care Unit (ICU) in those close to 60 years of age.”

In this context, we aimed to analyze the impact of the
SARS-CoV-2 vaccination program upon admissions to the ICU
of a Spanish third-level hospital. A retrospective study was
made of all cases hospitalized due to SARS-CoV-2 infection
with admission to the ICU between 14 March 2020 and 9 June
2021. The study period was divided into annual calendar
weeks for both years - starting in week 9 of 2020 and ending
in week 23 of 2021.

The data were obtained from the COVID-19 patient
registry of the Department of Intensive Care Medicine, fol-
lowing approval by the local Research Ethics Committee and
the obtainment (written and/or by telephone) of informed
consent from the patients/legal representatives, as well as
from the information published by the health authorities of
our region.?

The results are presented as percentages for categori-
cal variables and as the mean and standard deviation (SD)

Please cite this article as: Gonzalez-Castro A. Impacto de la
vacunacion en los ingresos en una unidad de cuidados intensivos
por COVID-19 en un hospital de tercer nivel. Medicina Intensiva
2022;46:406~407.

and/or range for continuous quantitative variables. Compar-
isons of means between groups were made using the Student
t-test for independent samples, with or without Welch's cor-
rection.

During the analyzed period, a total of 3961 patients were
admitted to our hospital due to illness attributed to SARS-
CoV-2 infection. A total of 563 patients over 18 years of age
required admission to the ICU at some point during their
stay (14.21%). The mean age of the patients admitted to
the ICU was 63 + 13 years, and 69% were males. The mean
duration of stay in the COVID-19 ICU was 14 days (range
1-85). The mortality rate in the ICU was 16% (6 patients
currently remain admitted to the COVID-19 ICU).

The mean age in the pre-immunization period (509
patients) was 63.22+14 years, versus 58.88+16 in the
post-immunization period (difference 4.34 years; 95% confi-
dence interval [95%CI]: 1.84-6.83; p=0.0007). The mean
age of the patients admitted to the ICU once 10% of the
population had been immunized (53 patients) decreased to
52.35 (15) years (difference 10.87 years; 95%Cl: 6.74-14.99;
p=0.0001).

As can be seen in Fig. 1B, the percentage of patients
over 60 years of age admitted to the ICU due to SARS-CoV-
2 disease dropped to below 50% since the time when 17%
of the population had been immunized. This circumstance
was not observed in the period immediately following the
adoption of the home lockdown measures (Fig. 1A).

The age of the patients admitted to the ICU due to
SARS-CoV-2 disease is not only independently correlated to
mortality among such individuals,” but has been recognized
as a factor associated with excess mortality not directly
attributed to SARS-CoV-2 in this group of patients.”

On the other hand, the data cbtained suggest that the
efforts made before vaccination to control the spread of the
virus through personal measures (reduction of interpersonal
contact, physical distancing, washing of hands and wearing
of masks) or national initiatives (travel restrictions, closing
of schools and lockdowns) may have suppressed transmission
tosome point, but did not modify the basis of the pandemic.’

Our data are consistent with the main preliminary reports
that evidence a decrease in COVID-19 cases and serious
illness in populations with a high vaccination rate. An evalua-
tion by the United Stated CDC in 24 hospitals found COVID-19
vaccination to be 64% effective in preventing hospitaliza-
tion due to COVID-19 among partially vaccinated adults =65
years of age, and 94% effective in the case of fully vacci-
nated adults =65 years of age."”’

One of the main limitations of our analysis is that conco-
mitant effects were not taken into account - including the
spread of more transmissible SARS-CoV-2 variants, the use
of recommended therapies that have experienced modifica-
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Figure 1

Time scale (annual calendar weeks) for describing admissions to hospital and admissions to the ICU due to SARS-CoV-2

disease, and for assessing the impact of adult vaccination upon admission to the ICU. (A) Time scale showing the number of patients
admitted to hospital due to COVID-19 (blue area) and the number of patients admitted to the COVID-19 ICU (orange area); the red
dotted line shows the percentage of patients admitted to the COVID-19 ICU with respect to the number of hospitalized patients.
The transparent red area reflects the home lockdown time. (B) Time scale with overlapping bars representing the percentage of
patients over 60 years of age admitted to the ICU in each analyzed week, while the solid orange line reflects the percentage of
immunized patients in the population. The red arrow marks the week of start of the vaccination period.

tions over time,” and the implementation and relaxation of
prevention policies at community level.
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capabilities, it was isolated, sequenced, and characterized
in Vero cells that tested negative 7 days later. However, the
possibility of confirming this suspicion through a viral culture
is not feasible in a process of donation due to significant time
constraints.

In the current context of sustained community transmis-
sion we should expect to see more and more potential donors
with a clinical-microbiological situation similar to the one
reported in our case. If we rule these patients out indiscrim-
inately, we may be compromising the access of our patients
to transplant therapy. Therefore, in our opinion, the option
of donation should be considered even in the presence of a
positive PCR for SARS-CoV-2 as long as certain circumstances
are observed in the donor: (i) COVID-19 asymptomatic or
oligosymptomatic status; (ii) asymptomatic status for a long
period of time; (iii), elevated Ct levels (>30-34 on the PCR),
and (iv) positivity for IgG antibodies.

With these reguirements, the benefit of the transplant
regarding survival, and quality of life should prevail in the
decision-making process of organ donation vs a low risk
of infection transmission. As a matter of fact, the Spanish
clinical practice guidelines on this regard have just been
updated.”
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patients with type 2 coronavirus
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s

Comparacion de las caracteristicas de los
pacientes con enfermedad por coronavirus
tipo 2 y la gripe estacional ingresados en una
unidad de cuidados intensivos

“ Please cite this article as: Gonzalez-Castro A, Fernandez-
Rodriguez A, Cuenca Fito E, Suberviola-Canas B, Penasco Y,
Rodriguez-Borregan JC. Comparacion de las caracteristicas de los
pacientes con enfermedad por coronavirus tipo 2 y la gripe esta-
cional ingresados en una unidad de cuidados intensivos. Med
Intensiva. 2022;46:226-228.

Disease produced by SARS-CoV-2 has often been compared
with that caused by influenza virus. In fact, considering its
spreading capacity and the relatively low lethality rates ini-
tially reported in China, SARS-CoV-2 was thought to be more
similar to the flu than SARS-CoV-1. However, it is important
to understand that disease produced by SARS-CoV-2 is not
the flu.'?

Few studies have directly compared the characteristics
of patients requiring admission to the Intensive Care Unit
(ICU) in the SARS-CoV-2 pandemic and flu epidemics. In
this regard, important differences are likely to be found
between the two respiratory viral infections, including the
required supportive measures, the proportion of individu-
als that develop severe illness, and the in-ICU mortality
rates.’™

Evaluation of the characteristics, prescribed treatments,
outcomes and mortality rates of the two diseases could be
used to improve future prognostic assessments and planning
in ICUs.*
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Table 1  Principal characteristics of the cohort of patients admitted to an Intensive Care Unit due to influenza virus infection
and the patients admitted due to SARS-CoV-2 infection.
Variable Influenza virus SARS-CoV-2 P
n=142 n=256

Age (mean [SD]) 61.2 (14.7) 63.5 (14.5) 0.12
Gender

Male (n [%]) 88 (62%) 183 (71%) 0.06
Comorbidities

Smokers (n [%]) 52 (36%) 74 (28%) 0.1

AHT (n [%]) 76 (53%) 119 (46%) 0.18

DM2 (n [%]) 36 (25%) 51 (19%) 0.2

DLP (n [%]) 43 (30%) 88 (34%) 0.4

Obesity (n [%]) 23 (16%) 47 (18%) 0.18
Pa0,Fi0; upon admission (mean [SD]) 227 (108) 144 (69) <0.05
HFNC upon admission (n [%]) 23 (16%) 84 (39%) <0.05
Failure HFNC (n [%]) 7 (30%) 52 (61%) <0.05
IMV upon admission (n [%]) 77 (54%) 130 (50%) 0.51
Prone decubitus (n [%]) 14 (10%) 122 (48%) <0.05
ECMO (n %)) 8 (5.6%) 2 (0.7%) <0.05
Corticosteroids (n [%]) 32 (22%) 126 (49%) <0.05
Complications during ICU stay

Severe ARDS (n [%]) 17 (12%) 94 (37%) <0.05

ARF (n [%]) 47 (33%) 60 (23%) <0.05

Superinfection (n [%]) 37 (26%) 103 (40%) <0.05
Days MV (median [p 25-75]) 14 (3-1B) 12 (2-17) 0.3
Days ICU stay (median [p 25-75]) 10 (2—-20) 10 (4-26) 0.6
In-ICU mortality (n [%]) 21 (15%) 56 (22%) 0.1

AHT: arterial hypertension; SD: standard deviation; DM2: type 2 diabetes mellitus; DLP: dyslipidemia; HFNC: high-flow nasal cannula;
IMV: invasive mechanical ventilation; ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; ARDS: acute respiratory distress syndrome; ARF:

acute renal failure. p 25-75: percentile 25-75.

The present study compares the population admitted due
to COVID-19 and flu in the decade 2009-2019, based on
the data from an ICU in a tertiary university hospital, and
evaluates the differences in terms of risk factors, clinical
characteristics, treatments and outcomes.

A retrospective, analytical comparative study was made
between patients admitted to the ICU with influenza virus
infection in the period September 2009-April 2019 and
patients admitted due to SARS-CoV-2 infection between
March and December 2020. The analysis was based on the
respective registries, with prior approval from the local
Ethics Committee and the obtainment of informed con-
sent from the patient or representative where so required
by the Committee. The data are reported as numbers and
percentages, or as the mean and standard deviation (SD).
Qualitative and quantitative variables were compared using
the x? test and the Student t-test, respectively. Statistical
significance was considered for p < 0.05.

During the mentioned study period, a total of 142 and
256 patients with influenza virus infection and SARS-CoV-2
infection were admitted, respectively. There were no sig-
nificant differences between the two groups in terms of age
and gender or comorbidities (Table 1). The Pa0,/Fi0; ratio
upon admission was significantly lower among the SARS-CoV-
2 cases (144 vs. 227; p<0.05), with no differences being
observed in the need for invasive mechanical ventilation
(IMV) upon admission (first 24h of ICU stay). A significantly
lower tidal volume (TV) was used in the SARS-CoV-2 group

(465 vs. 495; p <0.05), with a higher positive end-expiratory
pressure (PEEP) (11 vs. 7; p<0.05).

Our analysis reflects a similar patient profile regarding
age, gender and comorbidities in both infections. However,
their respiratory impact differed in terms of the percentage
of patients requiring mechanical ventilation, with different
oxygenation levels upon admission, and differences in the
required ventilatery parameters.

In this regard, although admission to the ICU could take
place in different evolutive moments of each of the infec-
tions, a number of authors suggest that there may be
differences in the type of acute respiratory distress syn-
drome (ARDS) seen in COVID-19.7 In fact, necropsy studies
indicate that alveolar microthrombosis and vascular angio-
genesis are more frequent among COVID-19 cases than in
patients with the flu.* However, the histological character-
istics seen in COVID-19 appear to be indistinguishable from
those observed in other causes of diffuse alveolar damage.’

Although previous studies have recorded greater mortal-
ity in seriously ill patients who develop ARDS in the context
of influenza virus infection than in those with ARDS sec-
ondary to COVID-19,'" there have been recent reports of
poorer respiratory outcomes and a greater in-hospital mor-
tality risk in patients with COVID-19, independently of age,
gender and the ICU severity scores.”

Our study has a number of limitations. It involves a rel-
atively small sample from a single hospital, and there are
weaknesses derived from the long time period of the flu
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series. On the other hand, the results corresponding to
the COVID-19 group were obtained at the height of the
pandemic, with saturation of the healthcare services, and
sometimes involving medical and nursing staff with little
experience in this scenario.

Based on our data, it can be concluded that the analyzed
therapies and characteristics in the patients with flu and
those with COVID-19 differ upon admission to the ICU, and
that differences in outcome are moreover also observed.
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