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ABSTRACT

Objetivo: Estudiar las complicaciones presentadas en los pacientes con infeccion grave
por COVID-19 ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos y establecer su
asociacion con la mortalidad y su estancia media en UCl. Material y Métodos: Estudio
retrospectivo unicéntrico de los pacientes mayores de 18 afios ingresados por infecciéon
por Sars-CoV-2 en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Miguel Servet de
Zaragoza durante los meses de Marzo y Abril de 2020. Resultados: Obtuvimos una
muestra de 68 pacientes con una edad media de 66 afios. Un 80,8% de los pacientes
precisaron ventilacion mecdnica invasiva. La mortalidad fue del 36,8%. La estancia
media de los pacientes fue de 23,9 dias. El 67,6% presentaron alguna infeccion
nosocomial (35% de pacientes colonizados por gérmenes multirresistentes, 45%
presentaron TAV, 31% NAVM, 32% bacteriemias por catéter, 28% ITU, 3% diarrea
asociada a Clostridium difficile, 3% aspergilosis pulmonar, y 4,4% candidemia) Un 30,9%
sufrieron shock séptico con una mortalidad del 70% p<0,05. Los pacientes con NAVM
sufrieron una mortalidad del 57% p<0,05. El 42% de nuestros pacientes sufrieron algin
grado de fracaso renal y un 23,5% precisaron terapia de reemplazo renal; con cifras de
mortalidad de 55% y 68% respectivamente p<0,05. La incidencia de TEP fue baja (4,4%)
no hubo diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad. Las complicaciones
hemorragicas se dieron en un 10% de los pacientes, con una mortalidad de 70% en este
grupo y una estancia media de 37 dias, p<0.05. Conclusién: En este estudio la presencia
de NAVM, el desarrollo de shock séptico, las hemorragias, el FRA y la TRRC se asociaron
con una mayor mortalidad y con una mayor estancia media. La TAV, la colonizacién por
gérmenes MR y la ITU se asociaron a una estancia mayor en nuestra unidad. Las
complicaciones trombodticas se relacionaron con mayor estancia en UCI. El
tromboembolismo pulmonar presenté una incidencia baja en nuestra muestra y no

implicé un aumento de mortalidad ni de la estancia media en UCI.



ABSTRACT

Objectives: To analyze the complications and evolution of patients affected by severe
COVID-19 managed at a Critial Care ICU in a tertiary level hospital. To estabished the
association with mortality and length of hospitalisation. Methods A unicentric
retrospective, descriptive study was performed. Patients over 18 years-old, diagnosed
with COVID-19, admitted to the Critical Care Unit (Hospital Universitario Miguel Servet)
during march, April and May 2020, were included. Results: We studied a sample of 68
patients average age 66 years old. A 80,8% of patients needed mechanical ventilation.
Mortality was 36,8% and the length of ICU stay of 23,9 days. The 67,6% of patients were
affected by nosocomial infection (35% Multidrug resistant organisms infections, 45%
ventilator associated tracheobronquitis, 31% ventilator associated pneumonia (VAP),
32% catheter bacteremia, 28% urinary infection, 3% Clostridium difficile associated
diarrhoea, 3% pulmonary aspergilosis, 4,4% candidaemia). A 30,9% experienced septic
shock, mortality of 70% p<0,05. Patients affected by VAP had a significant higher
mortality (57%, p<0,05). Renal Injury was associated a higher mortality a length of UCI
stay, even worst in renal replacement therapy RRT (55% and 68% respectively). The
incidence of pulmonary thromboembolism PT was 4,4%, no mortality statistical
significance diferences were observed. Haemorrhage were observed in 10% (mortality
70% and length of stay 37 days, p>0,05). Conclusién: VAP, septic shock, haemorrhage,
renal injury and RRT were associated with higher mortality and higher length of ICU stay.
VAT, Multidrug resistant organisms infections nd urinary infection were associated with

a higher length of ICU stay.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019, surge en China un brote de casos de neumonia intersticial de
causa desconocida. Epidemiolégicamente se demuestra la relacidon de dichos pacientes
con un mercado en Wuhan, en la provincia de Hubei. A partir de ahi, se descubre la
infeccion en humanos por un nuevo tipo de Coronavirus que jamads habia sido aislado

en ninguna especie animal. (1)

El virus corresponde a una zoonosis asociada a un mercado muy importante de Wuhan
en el que se comercializan animales vivos e incluso animales salvajes. Sin embargo,
enseguida se objetivd como la transmisidn persona a persona ocurre y de una forma

muy frecuente. (1)

Inicialmente se le llamd6 2019-nCoV pero posteriormente pasé a denominarse Sars-Cov-
2 por su similitud con Sars-Cov (coronavirus responsable del sindrome respiratorio
severo). Ambos son sarbecovirus (pertenecientes al género de betacoronavirus).
También se estudié su similitud con el MERS coronavirus responsable del sindrome
respiratorio de Medio Oriente (MERS-CoV), un miembro del subgénero Merbecovirus.
Todos estos virus pertenecen a la subfamilia Orthocoronavirinae, familia Coronaviridae.

La infeccion causada por el Sars-Cov-2 pasé a denominarse COVID-19.

Desde el momento en el que se describio la enfermedad ha supuesto una carrera contra
el tiempo para determinar detalles sobre la virologia, la fisiopatologia y el curso clinico

de la enfermedad; detalles que todavia no estan bien definidos. (1)

FISIOPATOLOGIA

En la historia reciente ha habido dos epidemias causadas por betacoronavirus que han
supuesto infecciones graves. El Sars-Cov (coronavirus responsable del sindrome
respiratorio severo) y el MERS-CoV (coronavirus responsable del sindrome respiratorio
de Medio Oriente), con mas de 10000 casos totales y una mortalidad del 10% y del 37%

respectivamente. (2)

Sars-Cov-2 es similar a Sars-Cov. Ambos virus utilizan sus proteinas de membrana para

adherirse a la enzima conversora de la angiotensina 2 (ECA 2) y asi entrar en la célula



huésped. Esa molécula de superficie, ACE-2 se expresa en las células endoteliales, en el
musculo liso arterial, sistema renal y en las células alveolares pulmonares. (3). El epitelio
respiratorio es la clave para la entrada del SARS-Cov-2. Ya desde la mucosa nasal el virus,
se une a la proteina S1 (Spike) del receptor ECA-2, entra a la célula e inicia su replicacion.
El resto del epitelio respiratorio también expresa ECA-2 pero en menor medida y es
controvertido su papel en la entrada de gérmenes al huésped; al igual que en el resto
de células que expresan ECA-2. Tras entrar por la mucosa nasal, el virus se replica y se
transmite por todo el sistema respiratorio, infectando células epiteliales, endoteliales,

macrofagos; y activando una importante repuesta inmune e inflamatoria.

Hay aspectos no bien conocidos de la patogenicad de Sars-Cov o MERS-Cov pero si sabe
que un aumento de las citocinas proinflamatorias como IL1, IL6, se asocian a inflamacién
pulmonar y dafio pulmonar extenso. Se ha comprobado también un aumento de
citocinas quimiotacticas como la proteina quimiotdctica de los monocitos 1 (MCP-1),
proteina 10 inducida por el interferdn, proteina inflamatorias de los macréfagos 1-alfa

al analizar las muestras de lavado broncoalveolar de los pacientes con SDRA.(4)
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SARS-CoV-2, infecta y altera el epitelio alveolar probablemente de una forma mas
importante en los neumocitos tipo 2. Hay detalles desconocidos sobre su fisiopatologia.

La pérdida del epitelio alveolar causa exudado y hemorragia, produccién de membranas



hialinas y fibrina causandose ese dano alveolar difuso. También se ha encontrado
afectacién sin ese patron y hallandose fendmenos trombéticos en la microvasculatura

con depésitos de complemento. (5)

El endotelio es clave en el dafio pulmonar asociado a infeccién por SARS-Cov-2. Se
produce disfuncién endotelial que altera los mecanismos de vasoconstriccion hipdxica y
se altera la permeabilidad capilar. Se postula también la alteracién directa en la
perfusién pulmonar por anomalias en los pequefios vasos y microvasculatura. Todos
esos elementos podrian ser la clave para explicar la gravedad de la clinica en ausencia

de demasiada afectacién radioldgica y con una complianza pulmonar normal.(6)
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(7)

CLINICA

Los sintomas iniciales mas frecuentes son fiebre, tos, cansancio, mialgias y diarrea.(1,2)

Los sintomas neuroldgicos mas frecuentes son cefalea, anosmia y ageusia. Inicialmente,
en las descripciones realizadas en China las alteraciones sensitivas en gustoy olfato eran
sintomas que se reportaban en un 5% de los pacientes; en Europa encontramos una

prevalencia del 30-80% segun las series. Otros sintomas neuroldgicos descritos son la



encefalopatia, que en muchos casos es multifactorial, crisis epilépticas, incluso formas

de encefalitis. (3)

Los sintomas severos suelen aparecer una semana tras el inicio de los sintomas. Los
sintomas y signos severos mas frecuentes son la disnea y la hipoxemia.(8) En una serie
de mds de 800 pacientes en Wuhan, se describe una mediana de 14,5 dias entre el inicio
de los sintomas y la necesidad de intubacidon orotraqueal. (1) En series posteriores

publicadas se reducen a 10 dias. (9)

Analiticamente, destaca la apariciéon de linfopenia, elevacién de D dimero, LDH,
Troponina.(2). El D-Dimero elevado, parece relacionarse con peor pronéstico (1, 4). La
Procalcitonina (PCT) suele ser normal los primeros dias y posteriormente asciende, haya
o no sobreinfeccidn bacteriana por lo que su uso como marcador de infeccion bacteriana

pierde especificidad aunque se relaciona también con la gravedad.(10)

La forma mds grave de afectacidon pulmonar corresponde con el sindrome de distrés
respiratorio del adulto (SDRA). Distinguimos dos tipos de dafio pulmonar, el tipo-L que
presenta complianza pulmonar normal y el tipo-H que presenta complianza disminuida

y es mas similar al SDRA habitual.(16)

Dividimos la clinica en fases, distinguiendo la fase inicial o fase viral (habitualmente
leve), la fase pulmonar, fase hiperinflamatoria (afectacién pulmonar y extrapulmonar).
Respecto a su gravedad, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) divide en
asintomatica, leve (sin neumonia), moderada (con neumonia sin hipoxemia), grave

(hipoxemia asociada), critica (SDRA, shock séptico o fallo multiorganico)(11)

FACTORES DE RIESGO

Multiples estudios han tratado de definir a la poblacion de riesgo de sufrir formas graves
de enfermedad COVID-19. En todos los estudios descriptivos, la mayoria de pacientes
gue presentan formas graves de enfermedad son hombres. Se han identificado otros
factores como la edad de mas de 65 afios, los antecedentes personales de cardiopatia,
hipertension arterial, enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar crdnica,

neoplasia activa o inmunosupresion. (1,2,13,14)



La obesidad inicialmente no se identifico como factor de riesgo de mala evolucion, pero
progresivamente ha ido demostrando su asociacidon con las formas graves y con la
mortalidad. Tanto es asi que los datos reportados por el Sistema Nacional de Salud de
Reino Unido reportan una mortalidad del 60% en los pacientes con Indice de Masa

Corporal de mas de 30 Kg/m?2.(12)

La edad es uno de los principales factores de riesgo de mortalidad. En los datos
registrados por todos los paises el pico de mortalidad se situa entre los 70 y los 90 afios
de edad. La mediana de edad de los pacientes ingresados en UCl es muy variable entre

las publicaciones ya que estd sujeta a la situacion epidemiolégica de cada centro.(13)

DIAGNOSTICO

El diagndstico de infeccion activa por SARS-Cov-2, se realiza por detecciéon de ARN del
virus, ampliado mediante Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR). Esta técnica, se
aplica a una muestra del tracto respiratorio fundamentalmente superior (frotis
nasofaringeo asociado o no a orofaringeo), pero también inferior como muestras

respiratorias bajas (lavado broncoalveolar, aspirado endotraqueal..).

Existe también una prueba rdpida de detencidn de antigenos en frotis nasofaringeo que
es muy sensible en los primeros dias de enfermedad y se realiza si el paciente lleva
menos de 5 dias de sintomas. Al inicio se reportaron sensibilidades bajas pero los nuevos
kits disponibles presentan sensibilidad del 90% y especificidad superior al 95% cuando

se realizan en los primeros 5 dias de sintomas. (34)

Se realiza prueba de imagen pulmonar para demostrar afectacion neumanica. Se realiza
radiografia anteroposterior de térax. La realizacidon de tomografia axial computerizada

(TAC) aumenta la sensibilidad (14).

Analiticamente los pacientes suelen presentar una elevacién de marcadores
inflamatorios como la interleucina-6 (IL-6), ferritina, proteina C reactiva (PCR),
procalcitonina (PCT), D-Dimero, LDH. Se observan también alteraciones en la

coagulacién como elevacion del fibrindgeno, del D-Dimero, ferritina y una elevacion leve



de los tiempos de la coagulacién. Estas alteraciones pueden coexistir con una leve

trombocitopenia.

Figure 1. Chest Radiographs and CT Images of a 55-Year-Old Patient with SARS-CoV-2.

An initial radiograph (anteroposterior view) of the chest at admission (Pane! A) shows hazy opacities in the upper
and mid lung zones. Another chest radiograph obtained approximately 24 hours after the initial presentation (Panel
B) shows worsening multifocal air-space opacities. Axial CT images (Panels C and D) and coronal reformats (Panel

E) obtained within 2 hours after the chest radiograph in Panel 8 show
sional foci of consolidation,

ground glass op and occa-

(14)

TRATAMIENTO

Nos encontramos ante una infeccién virica sin tratamiento especifico eficaz que
requiere de soporte organico en muchas ocasiones en las formas mas graves. En cuanto
al soporte hemodindmico, parece comun cierta replecion de volumen que requiere de

su expansion con cristaloides; se recomienda el uso de cristaloides balanceados. Tras el



momento inicial de reanimacién y se asegurar un volumen circulante adecuado se
recomienda evitar la sobrecara hidrica. El vasopresor de eleccién es la noradrenalina.

(15)

La prevalencia de insuficiencia renal también es variable, pero en algunos pacientes ha
sido necesario el uso de terapia de reemplazo renal continua (TRRC). Hay series que

reflejan la necesidad de TRRC en un 5% de los pacientes. (8)

No se recomienda de forma sistematica el tratamiento antibacteriano empirico inicial
ya que puede favorecer las resistencias antibidticas. Las infecciones bacterianas son muy
frecuentes en estos pacientes y requieren tratamiento antibidtico empirico segln
sospecha clinica y posteriormente dirigido segun antibiograma como en cualquier

paciente critico.
TRATAMIENTO DE SOPORTE RESPIRATORIO

-Oxigenoterapia. Se pauta segun las necesidades del paciente hasta conseguir
saturaciones de oxigeno entre 90 y 96%, con cdnulas nasales, mascarilla efecto Venturi,

y mascarilla reservorio.

-Canulas nasales de alto flujo (CNAF). Sistema de oxigenacién ampliamente utilizado
durante la pandemia. Se utiliza en pacientes que permanecen hipoxémicos a pesar de
oxigenoterapia convencional. El uso de CNAF podria reducir la necesidad de intubacion

de la misma forma que lo ha demostrado en otros tipos de SDRA.(8)

-Ventilacién mecdnica no invasiva. Elevada tasa de fracaso en SARS y en otras
enfermedades virales como la gripe. Parece unanime la idea de que no tiene aplicacién
en la insuficiencia respiratoria secundaria a distrés respiratorio por Covid-19. Podria
tener utilidad si la insuficiencia respiratoria es producida por una descompensacion

cardiaca o por una descompensacion de enfermedad obstructiva.

-Ventilacién mecdnica invasiva (VMI): establecer su indicacién y el mejor momento para
iniciarla es complejo. Suele ser una terapia de ventilacion prolongada y la mayoria de los
pacientes precisan tragueostomia para la desconexién de ventilacién mecdnica. Desde
el inicio de la pandemia, los profesionales identificaron un patrén desproporcionado de

hipoxia en comparacién con disnea referida por el paciente. Este fendmeno fue titulado



“happy hypoxia” y parece resultado del hecho de que los pacientes conserven su
complianza pulmonar indemne; ademas de otras teorias como la multicausalidad de la
hipoxemia o de trastornos neurolégicos. Se habla de dos patrones pulmonares, el
fenotipo L (baja elastancia, alta complianza) y el fenotipo H (complianza baja, elevada
alteracion V/Q, similar al distrés clasico). Este patrdn clinico se da por la conservacion
de la complianza pulmonar y podria ser el causante de retrasar el inicio de VMI en los
pacientes. Los pacientes con patrdn L, podrian presentar esa hipoxia mantenida con
aumento muy importante del volumen corriente y establecerse un daifio pulmonar extra
mediado por el SILI (Self -induced lung injury). Ha habido bastante discusion en la
literatura ya que algunos grupos dan mucha importancia al SILI y abogan por una
intubacién precoz (Gattioni et al) (16) y otros grupos cuestionan todo esto y esperan
evidencia cientifica sélida (Tobin et al).(17) Se utilizaran estrategias de proteccidon con
volumen tidal de 6ml/kg de peso (en el fenotipo L se planteara aumentar a 8ml/kg) con
objetivos de presion plateau de menos de 30cmH20. Se recomienda una PEEP

moderada entre 10-15cmH20 intentando optimizar su valor a la mejor complianza. (18)

-Posicién decubito prono. Algunos estudios apuntan un posible beneficio de esta
posicién en pacientes no intubados, pero no hay evidencia contrastada (19). Esta
medida se utiliza clasicamente en el sindrome de distrés respiratorio del adulto y es una
de las medidas que ha demostrado en estudios de calidad la disminucidon de la
mortalidad, por lo que parece adecuado utilizarlo en los casos de hipoxemia refractaria
secundaria a infeccidn por Sars-Cov-2. Se indica en pacientes con una PaO2/FiO2 (PAFI)
menor de 150 a pesar de una adecuada ventilacién mecanica con parametros

protectores.(18)

-Oxigenacién mediante membrana extracorpérea (ECMO). Es dudosa su utilidad en esta
enfermedad. Su indicacion debe estar sujeta a criterios firmemente protocolizados y

utilizarla en pacientes jévenes y con minimas comorbilidades. (20)
TRATAMIENTO ANTIVIRICO

Inicialmente se utilizd el antiviral Lopinavir/Ritonavir, agente antiviral contra VIH que
mostré actividad in vitro contra SARS-Cov. En estudios clinicos posteriores no ha

demostrado reduccidn en la mortalidad ni en la estancia media de los pacientes.(21)



Remdesivir inhibe la replicacién de virus ARN. In vitro y en vivo, inhibe de forma potente
la replicacidn del Sars-Cov-2. Inicialmente, se publicaron estudios prometedores sobre
beneficios clinicos en su utilizacién en las formas de COVID-19 moderado-grave, pero
progresivamente se ha ido descartando su benefecio en las formas mas graves de la
enfermedad (pacientes con soporte ventilatorio). Su utilizacién estd sujeta a ensayos
clinicos pero parecer tener beneficio discreto en los pacientes con COVID -19 con

neumonia pero sin necesidad de soporte ventilatorio. (22, 23)
TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR

Se utilizdé la hidroxicloroquina asociada o no a un macrdlido (azitromicina) como
tratamiento inmunomodulador. Su uso se extendid por el probable beneficio que
reportaban estudios de baja calidad cientifica al inicio de la pandemia. Posteriormente,
todos los estudios refuerzan la ausencia de beneficio de esta estrategia terapéutica (24).
Incluso en el ensayo RECOVERY (en curso, 11000 pacientes y se evalian muchos
tratamientos), se ha suspendido el reclutamiento del grupo de hidroxicloroquina por

ausencia de beneficio en todos los analisis intermedios.(24)

Se utilizé también inferferon beta asociado a HCQ y a Lopinavir/Ritonavir. No hay

evidencia de su beneficio y, actualmente se desaconseja su uso.

Se utilizan corticoides en base a estudios como DEXA-ARDS que muestran beneficio en
los pacientes que recibieron dexametasona (25). REACTS es el metanalisis publicado por
la OMS que evalud los ensayos con corticoides y que muestra reduccidn de la mortalidad
en los pacientes graves. Se utiliza Dexametasona 6mg al dia durante 7 dias,
metilprednisolona 10mg cada 6 horas durante 7 dias o hidrocortisona 50mg cada 8 horas

durante 7 dias.(25)

El uso de tocilizumab (anticuerpo monoclonal dirigido contra la IL-6), también se ha
popularizado en pacientes con un perfil inflamatorio elevado. Recientemente el estudio
COVACTA no mostrd beneficio y su recomendacién ha perdido fuerza aunque la
metodologia es criticable ya que no divide a los pacientes seglin perfil inflamatorio.
Actualmente se recomienda solo administrarlo en pacientes en ensayo clinico y valorar
su uso en pacientes con un perfil inflamatorio muy elevado (25). Se proponen otros

farmacos dirigidos a frenar la cascada inflamatoria como Sarilumab, Ruxolitinib,



Siltuximab, anakinra; todos sin evidencia clara. La administracion de plasma

hiperinmune tampoco ha demostrado ningun beneficio. (24,25)
PROFILAXIS FENOMENOS TROMBOEMBOLICOS

Los pacientes que presentan infeccion por SARS-Cov-2, presentan alteraciones de la
coagulacién, un incremento del estado protrombdtico probablemente debido a la

cascada de citocinas inflamatorias y al dafio y disfuncién endotelial.

El tratamiento con anticoagulantes ha sido un tema muy controvertido en el manejo de
estos pacientes. Se utiliza tromboprofilaxis farmacolégica con heparinas de bajo peso
molecular en todos los pacientes que ingresan en el hospital. El riesgo-beneficio y
riesgos de aumentar la dosis profilactica de anticoagulacién o incluso de utilizar dosis
terapéuticas de anticoagulacién fijdndonos en criterios analiticos es controvertido. Se
han visto multiples casos de trombosis a pesar de la profilaxis, al igual que se han visto

trombosis graves en pacientes en tratamiento anticoagulante.(26)

PRONOSTICO

Se trata de una enfermedad con un curso clinico muy variable pero que puede

presentarse en formas muy agresivas con elevada mortalidad.

En grandes estudios de cohortes, se habla de un 14% de incidencia de enfermedad
Covid-19 severa y un 5% de presentacion critica, con una mortalidad cercana al 49% en

este grupo.(27)

Inicialmente, los primeros datos provenientes de Wuhan le otorgaban una mortalidad
del 90% a los pacientes que requerian ventilacion mecdnica.(1) En un estudio
epidemioldgico de la ciudad de Nueva York que engloba 5700 pacientes y mas de 300
pacientes de UCI, se obtuvo una mortalidad del 88% en los pacientes intubados, 97% si
hablamos solo de los pacientes de mds de 65 afos.(13). Estudios similares en Espafia no
demuestran cifras tan altas de un modo uniforme, 35-40% de mortalidad en la UCl y

cercana al 50% si solo tenemos en cuenta pacientes intubados.(28)



Las personas con comorbilidad previa son mas propensas a desarrollar una forma de
enfermedad grave. También hay una clara asociacidon que se repite de forma unanime

en las publicaciones sobre COVID-19 entre edad y mortalidad.(1)

Se han encontrado relaciones entre ciertos parametros analiticos y formas agresivas de
presentacion de la enfermedad por COVID-19 e incluso con la mortalidad. Pardmetros
como la Interleucina 6 IL-6 elevada, la elevaciéon del dimero D, la ferritina o la LDH o el

descenso en el niumero de linfocitos, se ha relacionado con mayor mortalidad. (1)
Es importante también especificar que el prondstico de los pacientes con formas graves
de COVID-19 ha estado marcado por la aparicion de complicaciones. Se ha comprobado

una relacién estadistica clara entre las complicaciones y la mortalidad.(1)

COMPLICACIONES

-COMPLICACIONES INFECCIOSAS

Las infecciones nosocomiales son uno de los grandes problemas asociados con la
enfermedad Covid-19. Es muy importante extremar las medidas de aislamiento entre

los pacientes. (8)

Es frecuente la presencia de bacteriemias, normalmente asociada a catéter;
probablemente por la gran cantidad de inserciones que requieren estos pacientes, por
el estado inmunoldgico alterado que presentan y por los tratamientos administrados.
En este estudio de Ferrando et al, realizado en Espafia se analizan mas de 600 pacientes

criticos y se reportan cifras de entorno al 26% de prevalencia de bacteriemia (9).

En los pacientes que requieren ventilacion mecanica invasiva, dado también el caracter
prolongado de la misma, la neumonia asociada a ventilacién mecanica NAVM se ha
convertido en un problema muy importante y que ha marcado la mortalidad de los
pacientes. (1). En series Europeas la incidencia de sobreinfecciones respiratorias se

acerca al 30%. (9,28)



-FRACASO RENAL AGUDO (FRA)

El fracaso renal agudo es una complicacién frecuente pero muy variable entre las
diferentes series. En estudios mas amplios se calcula una incidencia del 20-40%
(9,29,33). Alrededor del 20% de los pacientes ingresados en UCI necesitan terapia de
reemplazo renal. En un metaanalisis amplio que analizé lo sucedido en los estudios mas
erlevantes, se observé una clara relacidon con la mortalidad con una odds ratio OR:15.

(29)

Se postulan como causas de FRA la lesidon directa del virus en el endotelio renal e incluso
en el epitelio renal causando glomerulopatia y tubulopatia, la hipoperfusién organica, el
fracaso ventricular derecho asociado a la neumonia e incluso la rabdomiolosis asociada

a los fendmenos de microtrombosis. (30)
-FENOMENQOS TROMBOTICOS

Desde la aparicién de la enfermedad ya se comprobd la importancia de la
hipercoagulabilidad y las complicaciones trombéticas. Se postulan como causas el dafio
endotelial directo que produce formacion de microtrombos y la presencia de
mediadores proinflamatorios como C5b-9 o C4d, que se han encontrado en capilares
pulmonares, o en la microvasculatura cutanea. Se habla de trombosis tanto a nivel
arterial o venoso como a nivel de la microcirculacion, produciendo importante dafio
organico. El tromboembolismo pulmonar puede ser una complicacion mortal. Se

reportan incidencias de en torno al 20-30% en las UCls.(4)

La incidencia de trombosis venosas alcanza el 30% en los pacientes con formas graves
de Covid-19.(31) La incidencia de tromboembolismo pulmonar (TEP) se situa en el 20%
en los pacientes ingresados en UCl y la incidencia de Ictus isquémico llega al 5% de los
pacientes que presentan COVID-19 moderado o grave.(3) Tanto es asi que se
recomienda considerar la posibilidad de TEP ante un paciente que presenta deterioro
subito hemodinamico y respiratorio y se recomienda realizacidon de pruebas ante el

aumento progresivo o brusco de D-Dimero y ante cualquier sospecha clinica.



-COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

No se describe una incidencia elevada de estas complicaciones asociadas a la COVID-19
a pesar de las alteraciones analiticas. No obstante, su incidencia podria estar agravada
por el tratamiento anticoagulante que reciben algunos pacientes. No se recomienda
administrar hemostaticos, especialmente si sélo es para corregir problemas analiticos
de la coagulacidn. Se recomienda la administracion de plasma en caso de hemorragia
importante en paciente anticoagulado o con TP ratio de mas de 1.5. Se evitara el
complejo protrombinico y el dcido tranexdmico. En el paciente que sangra también

mantendremos el recuento de plaquetas por encima de 50 x 10°/L.(26)
-COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

La clinica neuroldgica mas frecuente es la cefalea y la anosmia. También es frecuente la
somnolencia y la confusidn (3). Se han publicado muchos casos de crisis epilépticas
asociadas a la infeccién aunque su incidencia global podria ser baja (0.5%). La incidencia
de ictus isquémico se situa alrededor del 3% y se relaciona con formas graves de la
infeccidon. Ademads de los ictus isquémicos, se han registrado algunos casos de Sindrome

de Guillain Barré tras esta infeccion.(3).

La polineuropatia/miopatia del paciente critico es una complicacién derivada de la larga
estancia de los pacientes en la UCI agravada por las importantes dosis de sedacion

recibidas a la relajacion neuromuscular y al uso de corticoides entre otros.

Las complicaciones neurolégicas se asocian a formas graves de la enfermedad y se

asocian a peores resultados y mayor mortalidad.(32)

El sufrimiento de cualquier complicacién obviamente puede agravar el prondstico ya
preocupante de las formas graves de infeccion por COVID-19. Su aparicién implica un
mayor coste asistencial por la mayor utilizacidn de recursos. En un sistema sanitario con
recursos limitados como ha quedado patente en la actual pandemia con un sistema
sanitario sobrepasado y con la sociedad centrada en los recursos de cuidados intensivos
esto tiene una relevancia capital. De todos estos recursos, quizas el mas importante es

el empleo/ocupaciéon de camas de Cuidados Intensivos que esta determinado no solo



por la gravedad, sino por la aparicion o no de complicaciones sobreafiadididas y se

expresa en el incremento de la estancia media en UCI.

Convencidos de la relevancia del tema, decidimos realizar un estudio observacional en
nuestros pacientes que valorara la incidencia de complicaciones y su posible influencia
en las dos variables de resultado mds importantes: la mortalidad y el incremento de la

estancia media.

Creemos que es importante conocer estas posibles complicaciones para intentar
prevenirlas y para iniciar el tratamiento precoz de las mismas; intentando asi minimizar

sus efectos en la mortalidad, estancia media y en el coste sanitario.



OBIJETIVOS

1. Estudiar y definir las complicaciones presentadas en los pacientes con infeccién
grave por COVID-19, ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos.
2. Analizar la relacién de las complicaciones con el curso clinico del paciente

estableciendo su asociacion con mortalidad y con dias de estancia media en UCI.

MATERIAL Y METODOS

Para la realizacién del nuestro trabajo, el primer paso fue determinar el tipo de estudio.

Realizamos un estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos con diagndstico de infeccion por Coronavirus (Sars-Cov2)
del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) en el periodo comprendido entre los

meses de marzo y mayo de 2020.

Antes de comenzar el estudio, se realizd una revision bibliografica sobre las
publicaciones mas relevantes sobre esta infeccién. Para esta revisidn, se utilizaron
diferentes buscadores bibliograficos como Pubmed, seleccionando articulos tanto en
castellano como en inglés. Es preciso comentar que esta situacion de excepcionalidad
en la medicina, ha facilitado mucho el acceso a informacion, ya que muchas revistas de
alto impacto como Lancet o New England Journal of Medicine han abierto a todo el
publico sus publicaciones, haciendo mas sencillo el seguimiento de éstas a tiempo real.
Asi también, cabe destacar la importancia de las redes sociales y del impulso que estas
hacen de los articulos cientificos. Se seleccionaron articulos, metaanalisis y ensayos
cinicos. Se incluyé también la actualizacidon adaptada a la infeccién, de la guia de

Surviving Sepsis.

Diseio del estudio

1.- Definicion de la muestra.

Pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de infeccién por SARS-Cov-2 con criterios

de gravedad y que hayan requerido ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos del



Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza durante el primer brote de Covid-19

(meses de Marzo, abril y mayo de 2020).

Como criterio de inclusidn, definimos infeccidén por Sars-Cov-2 a la presencia de ARN del
virus detectado mediante una prueba de reaccion en cadena de la Polimerasa (PCR) en

una muestra nasofaringea.

Excluimos del grupo a los pacientes ingresados en UCI por otro motivo diferente a la
infeccidn, en el que el hallazgo de PCR positiva fuera considerado casual. También
excluimos a aquellos pacientes derivados de otras Unidades de Cuidados Intensivos de

la Comunidad de Aragdn por dificultad en la recogida de algunas variables a estudio.

2.- Variables a estudio.

Edad Cuantitativa Valor numérico

sexo Cualitativa 0: Hombre 1: Mujer
HTA Cualitativa 0: No, 1: SI
DM Cualitativa 0:No, 1: Si
DL Cualitativa 0:No, 1: Si
Obesidad Cualitativa 0:No, 1: Si
Fumador Cualitativa 0:No, 1: Si
Otros toxicos Cualitativa 0:No, 1: Si
Fibrilacidn auricular Cualitativa 0:No, 1: Si

Variables Cardiopatia Cualitativa 0:No
epidemioldgicas Lisquémica

2: estructural
Asma Cualitativa 0:No, 1: Si
EPOC Cualitativa 0:No, 1: Si
IRC Cualitativa 0:No, 1: Si
Inmunodepresién Cualitativa 0:No, 1: Si




Seleccionamos diferentes variables incluyendo caracteristicas epidemioldgicas,

variables clinicas, analiticas y de los tratamientos administrados.

Definimos HTA, DM o DLP en los pacientes previamente diagnosticados de dichas
afecciones por su médico de atencidn primaria u otro especialista. Se definié obesidad
como IMC superior a 30kg/m2 en el momento actual teniendo en cuenta los datos
antropométricos. La variable cardiopatia se defini6 como la presencia de afeccién
cardiaca previa a la infeccién y que constara en los antecedentes del paciente y la
dividimos en cardiopatia isquémica y cardiopatia estructural (incluyendo patologia
valvular y otras miocardiopatias). EPOC y asma se definieron como alteracion
obstructiva pulmonar demostrada con pruebas espirométricas y en tratamiento con
inhaladores crénicos. La variable de inmunosupresion, se definié como cualquier estado
primario o secundario de inmunodeficiencia, e incluimos el uso crénico de corticoides u
otros inmunosupresores, la infeccion por VIH, el trasplante de dérgano sodlido o

hematopoyético y la quimioterapia activa en los ultimos 6 meses.

PCR Cuantitativa Valor numérico

PCT Cuantitativa Valor numérico

IL-6 Cuantitativa Valor numérico

Ferritina Cuantitativa Valor numérico

Variables LDH Cuantitativa Valor numérico
analiticas Lactato Cuantitativa Valor numérico
Leucocitos Cuantitativa Valor numérico

Linfocitos Cuantitativa Valor numérico

Plaguetas Cuantitativa Valor numérico

D-Dimero Cuantitativa Valor numérico




Sintomatologia respiratoria

Cualitativa

0:No, 1: Si

Datos analiticos

Cuantitativas

Valor numérico

Tratamientos (Lopinavir,

hidroxicloroquina, Azitromicina,

Cualitativa

0: No, Si: 1

Variables . , R
interferén, Remdesivir, corticoides)
clinicas Dias de duracién tratamientos Cuantitativa Valor numérico
0T < 48h 0: No, Si: 1
Ventilacidon mecanica VM protectora | 0: No, Si: 1
Prono 0: No, Si: 1
Uso relajante 0: No, Si: 1
Tragueotomia | 0:No, Si: 1
precoz
ECMO VvV Cuantitativa 0: No, Si: 1
Colonizacién MR Cualitativa 0:No, 1: Si
Traqueobronquitis Cualitativa 0: No, 1: Sl
(TAVM)
NAVM Cualitativa 0: No, 1: SI
Bacteriemia secundaria a Cualitativa 0:No, 1:Si
) ) catéter
Comphcaaones Shock séptico Cualitativa 0:No, 1: Si
ITU Cualitativa 0:No, 1: Si
FRA Cualitativa 0:No, 1: Si
Necesidad TRRC Cualitativa 0:No, 1: Si
TEP Cualitativa 0:No, 1: Si
Otros fendmenos Cualitativa 0:No, 1:Si
tromboembdlicos
ACV Cualitativa 0:No, 1: Si
Sangrado mayor Cualitativa 0:No, 1:Si
Otras complicaciones Cualitativa 0:No, 1: Si
neuroldgicas
Miocardiopatia Cualitativa 0:No, 1: Si




Definimos colonizacion por gérmenes multirresistentes al aislamiento de dichos
gérmenes en los frotis epidemioldgicos (nasal, rectal y de aspirado bronquial) realizados
de forma rutinaria semanal. Definimos traqueobronquitis asociada a ventilacion
mecanica a la presencia de nueva clinica infecciosa respiratoria con fiebre, cambio en
las caracteristicas de las secreciones, empeoramiento de la insuficiencia respiratoria,
asociada a la muestra microbioldgica positiva de la via respiratoria (cultivo o antigenos)
pero sin imagen radiolégica de condensaciéon neumodnica. Definimos neumonia asociada
a VM de forma similar a la TAVM pero con infiltrados radioldgicos de nueva aparicién.
Consideramos bacteriemia asociada a catéter intravascular a la aparicidon de germen en
hemocultivos asociada a la apariciéon de la misma cepa del germen en el cultivo del
catéter intravascular. Incluimos en la variable otros fendmenos tromboembdlicos a la
presencia de trombosis venosa de extremidades, trombosis venosa asociada a catétery
casos de trombosis arteriales. En la categoria de sangrado mayor incluimos pacientes
gue presentaron sangrado digestivo, sangrado cerebral, episodios de epistaxis graves y

un caso de hematoma sofocante.

3.- Fuente de informacion

Utilizamos como fuente de informacidon las historias clinicas de los pacientes
seleccionados, previa solicitud y autorizacién de la Direccién del Centro y del comité de
Etica Asistencial, a través de Intranet del Sector Il del SALUD vy la Historia Clinica de los
pacientes del SALUD. También utilizamos las herramientas de recogida vy
almacenamiento de datos disponibles en el sistema informatico propio de la UCI del

Hospital Universitario Miguel Sevet (Clinisoft©)

4.- Anadlisis de los datos obtenidos.

Para el analisis de los datos utilizamos el programa SPSS Statistics, versién 20.

Para determinar el tipo de test estadistico a utilizar, se utilizd el test de Kolmogorov
Smirnov para probar la normalidad de las variables cuantitativas. Para comparar
variables, se utilizd el test paramétrico de Chi cuadrado (variables cualitativas) y el

estadistico T de Student para muestras independientes (variable cuantitativa y



cualitativa) y ANOVA en el caso de las variables no dicotdmicas. Se utilizaron regresiones
lineales con el estadistico P de Pearson para comparar variables cuantitativas. Se

considerd un error estadistico menor del 5%, p<0.05.

5.- Aspectos Eticos

Se trata de un estudio observacional en el que los pacientes no son sometidos a ninguna
intervenciéon experimental. La recogida de datos ha sido efectuada por los
investigadores principales. Todos los documentos se encuentran cifrados y a cada
paciente se le asignd un niumero ascendente y sus iniciales para facilitar el manejo de
los datos asegurando confidencialidad. Se solicitd a la Direccidn del Centro y al Servicio
de Documentacién Clinica los permisos pertinentes para la revision de las historias
clinicas. La realizacién de este proyecto ha sido aprobada por el Comité de Etica de Ia
Investigacion de la Comunidad Auténoma de Aragdn (CEICA) organismo dependiente

del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS).



RESULTADOS

RESULTADOS GENERALES

Obtuvimos una muestra de 68 pacientes. La media de edad fue 66 anos, mediana 68+

8,5 afios. La mayoria de los pacientes fueron hombres (65%).

Recuento
i

ANTECEDENTES

El 85,3% de los pacientes presentaban alguna comorbilidad previa en la que destaca la

HTA (51%), DLP (60%), Obesidad (30,9%), DM (29,4%).
SINTOMATOLOGIA

Los sintomas mds importantes fueron la fiebre (94,1%) y la disnea (93%).

El motivo de ingreso fundamental fue la insuficiencia respiratoria (94%). La media de
dias entre el inicio de los sintomas y el ingreso en UCI fueron 10,2 dias. El 80,9% (N=55)
de nuestros pacientes precisaron de intubacién e inicio de ventilacién mecanica no

invasiva. El resto, se trataron con terapia de oxigenacién de alto flujo.

La puntuacion media de la escala APACHE fue de 17 (minimo 5 y maximo de 38). La

puntuacion media de la escala SAPS-II fue de 32 puntos.
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La gran mayoria recibieron Lopinavir/Ritonavir (92%, N=63), hidroxicloroquina (97,1%,
N=66) y azitromicina (63%, N=43). Un 8,8% (N=6) de los pacientes recibieron Remdesivir.
En cuanto a inmunomoduladores, el interferén-beta fue usado en el 35% (N=24) de los
pacientes, el tocilizumab en el 10,3% (N=70) y el 73% (N=50) recibieron corticoides (un
40% con dosis amplias en bolos). Un 76% de los pacientes recibieron antibioterapia
empirica. En cuanto a la anticoagulacion, un 20,6% (N=14) recibieron heparina a dosis
anticoagulantes, un 3% (N=2) a dosis intermedias y el 76,5% (N=52) restantes, a dosis

profilacticas.

La mayoria de nuestros pacientes se sometieron a ventilacién mecdanica invasiva. Los
pilares de esta ventilacion fueron la VM protectora, que se pudo realizar en un 85,5%
(N=46) de los pacientes, el uso de relajantes neuromusculares, 74,5% (N=41), y los
beneficios de la ventilacién en decubito prono, 63,6% (N=35) de los pacientes
ventilados. La mayoria de los pacientes requirieron traqueostomia por ventilacidn

mecanica prolongada (67%, 37 pacientes).
MORTALIDAD

En cuanto a la mortalidad, se observd una mortalidad del 36,8%. Esta mortalidad fue
claramente mayor en los pacientes intubados y conectados a ventilacion (41,8%), frente

a un 15,4% en los pacientes tratados con OTAF (p<0.05)
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La estancia media de los pacientes en la nuestra unidad, fue de 23,9 dias. Este dato
también difiere mucho en los pacientes que no precisaron intubacion, con una media de
5,7 dias de UCI, frente a los 29 dias de media de estancia en los pacientes intubados

p<0,05. La estancia media siguio una distribuciéon normal.
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La estancia media de los pacientes que fueron dados de alta de UCI por mejoria clinica
fue de 27,21 y en el caso de los fallecidos, la estancia media fue de 23,16 sin diferencias

estadisticamente significativas (p>0,05).



Aqui podemos observar un pico de exitus en la semana tres de ingreso, asi como en la
segunda grafica observamos un pico entorno al 52-102 dia que corresponde con los

pacientes tratados con CNAF.
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COMPLICACIONES

En este trabajo, vamos a centrarnos en las complicaciones encontradas. Se recogieron
multiples complicaciones destacando las complicaciones infecciosas y las trombéticas

por su frecuencia y su relevancia en el prondstico de la infeccién.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS.

Las infecciones nosocomiales, han sido un problema evidente en el manejo de los
pacientes con infeccion por Sars-Cov-2. Un 67,6% de los pacientes de nuestra muestra,

presentaron algun tipo de infeccién nosocomial.

Un 35,3% (N=24) de los pacientes presentd colonizacion por gérmenes
multirresistentes. Este dato, lo obtuvimos en el cribado semanal de triple frotis (nasal,
faringeo y rectal) realizado en todos nuestros pacientes. Esta colonizacién no se asocid

en el analisis estadistico a aumento en la mortalidad p=0,2 (p>0,05).

Las infecciones del tracto respiratorio asociadas a ventilacién mecdnica fueron muy
frecuentes. Un 45,6% (N=31) de los pacientes (56,4% si sélo contamos a los pacientes
intubados) presentaron traqueobronquitis asociada a ventilacién mecdnica TAV. La
mortalidad en los pacientes con esta complicacion fue de un 35% y no se encontraron

diferencias significativas con la mortalidad general de la muestra (p>0,05).

Un 30,9% (N=21) de los pacientes cumplieron criterios de neumonia asociada a
ventilacién mecdnica NAVM. Esta cifra, realmente es un 38,2% (21 casos) si solo
contamos los pacientes intubados (55 casos). Los pacientes que presentaron NAVM,
tuvieron una mortalidad del 57%, frente al 27% de los que no la presentaron; diferencia

estadisticamente significativa, p=0,02 (p<0,05).

Fueron frecuentes las bacteriemias asociadas a catéter, con un 32,4% (N=22) de
incidencia. La presencia de esta complicacidn no se asoci6 estadisticamente a aumento

en la mortalidad (p>0,05).

Un 27,9% (N=19) presentaron infeccién del tracto urinario, todas asociadas a sondaje

vesical. Con menos frecuencia se registré un 3% (N=2) de pacientes con diagndstico de



aspergilosis pulmonar, un 3% (N=2) con diarrea asociada a toxina de Clostridium dificile
y un 4,4% (N=3) presentaron candidemia. Todas estas complicaciones infecciosas no se

relacionaron con la mortalidad de una forma estadisticamente significativa (p>0,05).

Un 30,9% (N=21) de los pacientes presentaron un empeoramiento hemodinamico
compatible con shock séptico, asociado a estas complicaciones. Esta situacién de shock

séptico si que se asocié a un incremento de la mortalidad (estadistico Chi cuadrado

p=0,001)

COMPLICACION MORTALIDAD | SIGNIFICACION

Colonizacién MR 29% p>0,05

TAV 35% p>0,05

NAVM 57% p=0,02

L Bacteriemia secundaria a
Complicaciones 27% p>0,05
catéter
Infecciosas

Shock séptico 71,4% p=0,001

ITU 36% p>0,05

Diarrea Clostridium 50% P<0,05

Aspergilosis pulmonar 50% p<0,05

Candidemia 33% p<0,05

COMPLICACIONES RENALES

La prevalencia en nuestra muestra de fracaso renal agudo (de cualquier gravedad) fue
del 42% (N=29). De estos pacientes, 16 (23,5%) necesitaron terapia de reemplazo renal
continua, TRRC. La mortalidad fue de un 55% contra el 23% en los pacientes sin
disfuncién renal, estadisticamente con significacién p=0,007. Estas diferencias, se
acentuan en los pacientes con necesidad de TRRC, presentando una mortalidad del 68%,

p<0,05.



COMPLICACIONES TROMBOEMBOLICAS

El tromboembolismo pulmonar diagnosticado mediante angioTC pulmonar, fue poco
frecuente en nuestra muestra con tan solo un 4,4% de los pacientes. No hubo relaciones

con la mortalidad.

Un 8,8% de los pacientes presentaron tromboflebitis de catéter venoso central y un 6%
de los pacientes presentaron signos de trombosis venosa de extremidades. Hubo dos

pacientes que presentaron infarto agudo de miocardio.

Todas estas complicaciones no se asociaron de forma estadisticamente significativa a

mortalidad.

COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

Un 10% de los pacientes presentaron algun evento de sangrado mayor. Tuvimos casos
de sangrado digestivo, sangrado cerebral, epistaxis graves, hemoptisis y un caso de
hematoma sofocante. Esta complicacion presenté una relacidon estadisticamente

significativa con la mortalidad (p<0.05), con una mortalidad del 70% en este grupo.

COMPLICACION MORTALIDAD | SIGNIFICACION
FRA 55,2% p=0,007
TRRC 68,8% p=0,002
Complicaciones
TEP 33% p>0,05
TROMBOSIS 30% p>0,05
SANGRADO 71,4% p=0,04




ANALISIS MULTIVARIANTE

Se realizé un analisis multivariante con el método simple de introduccién de variables.
Dicho analisis corrobora los resultados del analisis univariado. La neumonia asociada a
ventilacion mecanica, el shock séptico, el fracaso renal agudo, el uso de terapia de
reemplazo renal y el sangrado mayor, son variables que de forma independiente se

asocian a mortalidad.

Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacion gl Sig.

Paso 0 Variables NAVM 5,142 1 ,023

SHOCKSEPTICOSECUND 15,219 1 ,000
ARIOASOBREINFECCION

FRA 6,972 1 ,008

TRRC 8,881 1 ,003

SANGRADOMAYOR 3,889 1 ,049

Estadisticos globales 21,254 5 ,001

ESTANCIA MEDIA

Estudiamos la relacién de las complicaciones con la estancia media de nuestros
pacientes. Se realizd una comparacion de las medias utilizando el estadistico T de

Student.

En el caso de la NAVM hubo diferencias estadisticamente significativas, p=0.01. La
estancia media en los pacientes que no requirieron ventilacion mecanica fue de 5,07
dias, los pacientes intubados que no presentaron NAVM 22,52 dias y los pacientes que
presentaron NAVM 37,7 dias. En el caso de la traqueobronquitis, también hubo
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la estancia media, con 20,5 dias

en los pacientes intubados que no la presentaron frente a 34,4 en los que si.



SOBREINFECCIONES

RESPIRATORIAS
ENOIOT =VM+ No complicacion B VM+ complicacion
37,76

40 34,4
30

20

10 5,07 5,07

L = =
TAV NAV

En cuanto al resto de complicaciones infecciosas también contribuyeron en la estancia
media de los pacientes. En el caso de la colonizacién por gérmenes multirresistentes y
la ITU se relacionaron con la estancia media de forma estadisticamente significativa. En
el caso de la bacteriemia asociada a catéter solo fue relevante en la estancia media en
los pacientes intubados. La fungemia, la aspergilosis pulmonar, la diarrea por
Clostridium no se relacionaron con aumento de los dias en UCI de forma

estadisticamente significativa p>0,05.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS

ENo E Complicacién

45
40
35
30
25
20 15,8
15
10

38,6

20,8

18,6
14,2

(O]

0 | — |

| —— |

Colonizacién MR ITU Bacteriemia 22 catéter

El fracaso renal agudo se relaciond con la mortalidad y también con la estancia media
p=0,003. La presencia de tromboflebitis u otras complicaciones tromboembdlicas si que

se relacionaron de forma estadisticamente significativa con la estancia media p=0,014.
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Las diferencias en el caso del TEP no fueron significativas p>0,05. En sangrado mayor

también se relaciond con estancia en UCI mas prolongada p=0,045.

COMPLICACIONES

ENo E Complicacion

45 41,3
40
35
30
25
20
15
10

37,2

16,4

| — |

FRA Tromboflebitis

| — |

Sangrado mayor

Finalmente, elaboramos esta grafica que relaciona los datos obtenidos en nuestro
estudio de mortalidad y estancia media de los pacientes, con las diferentes

complicaciones.

GRAFICA COMPLICACIONES
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DISCUSION

Las complicaciones son determinantes en la evolucidn y morbimortalidad de nuestros
pacientes. Este estudio nos parece muy importante ya que nos permite conocer y
caracterizar mejor estas complicaciones e intentar mejorar nuestra praxis instaurando
los tratamientos pertinentes de forma precoz e intentando mejorar la evolucion de los

pacientes atendidos.

Creemos que nuestro estudio retrospectivo describe muy bien las caracteristicas
clinicas, la evolucidn, los tratamientos y las complicaciones sufridas en nuestra Unidad
de Cuidados Intensivos. Ademds nos permite valorar con datos objetivos la complejidad
y la gravedad de la enfermedad COVID-19 en su fase mads grave percibida por los clinicos

durante esta primera ola.

Igualmente somos conscientes de sus limitaciones, fundamentalmente el relativamente
pequefio tamafio muestral aunque creemos que es una limitacion comprensible
pensado que se trata de una enfermedad de nueva aparicidon. Aun asi es posible que
diferencias que no son significativas, si que lo serian con tamafios muestrales mayores.
También consideramos una limitacion su disefio como retrospectivo, pero también es

comprensible que otro enfoque prospectivo en este momento seria inviable.

Obviamente también hay que hacer constancia del marco de auténtica emergencia
sanitaria en el que se atendieron a estos pacientes. Sin duda el ingreso, la gravedad y los

resultados estuvieron marcados por los criterios de ingreso en UCI.

Nuestros pacientes presentan caracteristicas similares a otros estudios. La edad se
relaciona con peor pronéstico, el sexo predominante es el masculino. Destacan las

comorbilidades cardiovasculares en los pacientes con mala evolucion. (1,2)

Observamos un curso clinico con una media de 7 dias desde el inicio de los sintomas
hasta el ingreso en UCI similar a otros estudios prospectivos espafioles. Por ejemplo en
este estudio multicéntrico liderado por el hospital Clinic de Barcelona, obtuvieron una

media similar. (9)

El tratamiento de soporte de los pacientes también es comun en los estudios. (1,2) La

mayoria de los pacientes ingresados en UCI requieren ventilacién mecanica invasiva y la



estrategia ventilatoria elegida es la ventilacién protectora. Cifras cercanas al 75%
requieren relajantes neuromusculares, y mas de un 60% requirieron decubito prono;
cifras similares (70% y 62%) se observan en el estudio de Ferrando et al. (9) El curso en
las Unidades de Cuidados Intensivos es largo, la mayoria de los pacientes ventilados
requieren tragueostomia, y la evolucién favorable estd marcada por las complicaciones

derivadas de la gravedad de los pacientes y de su larga estancia.

Cabe destacar la importante incidencia de infecciones nosocomiales 67,6%. Destacamos
las infecciones respiratorias en los pacientes sometidos a ventilacién mecanica invasiva
con sus dos cuadros caracterizados: la traqueobronquitis y la neumonia asociada a
ventilacion mecdnica. La NAVM se asocio a un aumento de la mortalidad (57%) y de la
estancia media. La TAV no se relacioné con aumento en la mortalidad, pero si con el
aumento en los dias de estancia en UCI. Se registrd unaincidencia de 45% de TAV (56,4%
en sometidos a VMI) y un 30% de NAMV (40% en pacientes intubados), probablemente
algo mas de lo que refieren otros estudios similares si bien, en nuestra UCI el porcentaje
de pacientes intubados es mayor que el descrito en otras series. Esto se debe a la
importante colaboracién en nuestro hospital con el Servicio de Neumologia que con sus
camas de ventilaciéon (y la ampliacion de las mismas), han permitido la atencion de
pacientes tratados con oxigenoterapia de alto flujo con vigilancia estrecha desde planta
de hospitalizacion; ingresando en UCI sélo los pacientes con mds probabilidades de
intubacidn orotraqueal. También cabe destacar que la UCI se somete a protocolos de
Neumonia Cero que han reducido a lo largo de los afios nuestra incidencia de
sobreinfecciones, y colonizacidén. Todas estas medidas, que ya estan integradas en
nuestra practica clinica habitual, fueron dificiles de implementar durante las semanas
con mas demanda asistencial de esta oleada. La habilitacién de nuevos espacios con
limitaciones en su estructura, ha supuesto que gran parte de estos pacientes se trataran
en lugares abiertos, sin boxes cerrados, y con dificultad para cumplir los aislamientos de

contacto.

El resto de complicaciones infecciosas no se relacionaron con aumento de mortalidad
aungue la ITU y la colonizacién por gérmenes multirresistentes si que se relacionan con
mayor estancia media. Los pacientes que desarrollaron shock séptico de cualquier

origen, tuvieron mayor mortalidad (70%). Esta relacién entre mortalidad y shock séptico



se repite en varios estudios. Nuestros pacientes presentaron una incidencia de
Aspergilosis pulmonar inferior a la reportada por otros grupos. Esto puede deberse a la
epidemiologia de nuestro hospital y probablemente a un infradiagnéstico relacionado
con la limitacién de la realizacidon de fibrobroncoscopias y toma de muestras como
lavado broncoalveolar. La reduccion en la realizacién de esta prueba invasiva, se debe a
estar desaconserjada de forma rutinaria en estos pacientes por el gran peligro de

aerosolizacion.

El fracaso renal también es una complicacién frecuente y que se relaciona con la
mortalidad en numerosos estudios.(1,9,13,28) Ademds su gravedad, también se
relaciona con mayor mortalidad, llegando a su maximo en los pacientes que necesitan
terapia de reemplazo renal. Estudios refieren mortalidad del 50% en los pacientes con
FRA y alcanzan el 70% en los pacientes que necesitaron TRRC. En nuestra muestra esto
también se cumplié y tuvimos una mortalidad del 55% en los pacientes con FRA y 68%
en los pacientes con TRRC. Ademads afectd de forma significativa a los dias de ingreso en

UcCl.

Las complicaciones tromboembdlicas fueron caracterizadas rdpidamente desde el inicio
del descubrimiento de la enfermedad. Un importante metanalisis muestra incidencias
de fendmenos trombodticos venosos del 27% y de un 20% en el caso de TEP en los
pacientes en UCl. En nuestro estudio encontramos una prevalencia del 4,4% de
tromboembolismo pulmonar que choca con las incidencias de este metaanilisis. (34).
En otros estudios espafioles, la incidencia de TEP en la UCI se situa en el 10%. Estas cifras
bajas pueden reflejar infradiagndstico de esta entidad debido a la limitacidon de
movilidad de los pacientes por la inestabilidad respiratoria. El TEP no se relacioné con
mayor mortalidad ni con mayor estancia en UCI (con una mortalidad del 33% y una

estancia media de 41 dias p>0,05).

Consideramos importante el dato consistente en que las complicaciones hemorragicas
se dieron en un 10% de los pacientes. Estas se relacionaron con estancia media mas
larga y con mayor mortalidad. En otras series encontramos prevalencias mas bajas como
en el estudio de Ferrando et al, que describen un 7%. En nuestra muestra, estos
sangrados no se relacionaron con la profilaxis con dosis medias de heparina pero si con

la anticoagulacidn terapéutica, asi como con el tratamiento con ECMO-VV. Es posible



gue se deba a una sobredosificacion de anticoagulantes. De hecho, actualmente se
recomienda busqueda de las complicaciones embdlicas tanto arteriales como venosas e

iniciar anticoagulacién en los pacientes en los que aparezcan.

La mortalidad en nuestra muestra fue de 36%, con un 42% en los pacientes intubados.
Estas cifras son similares a otros estudios retrospectivos espafioles que situan su
mortalidad en torno al 50% en intubados. Otros estudios hablan del 26% como el
retrospectivo de Lombardia o un 30% pero no diferencian entre los pacientes que
necesitan ventilacién mecdnica. Hay estudios iniciales en Wuhan que hablan de un 90%
de mortalidad en intubados y estudios americanos que también superan el 80% de

mortalidad en este grupo de pacientes.



CONCLUSION

Estudio retrospectivo unicéntrico basado en la infeccion por Sars-Cov-2 grave que
precisan ingreso en UCI. Se centra en las complicaciones presentadas y en la relacién de
las mismas con el curso clinico de los pacientes en términos de mortalidad y estancia

media.

En este estudio la presencia de neumonia asociada a ventilacion mecdnica, el desarrollo
de shock séptico, el sangrado mayor, el fracaso renal agudo y la terapia de reemplazo
renal se asociaron con mayor mortalidad y con mayor estancia media. La
traqueobronquitis infecciosa, la colonizacién por gérmenes multirresistentes y la
infeccidn urinaria no se asociaron de forma significativa con la mortalidad pero si con
una estancia mayor en nuestra unidad. Las complicaciones trombéticas se relacionaron
con mayor estancia en UCI. El tromboembolismo pulmonar presentd una incidencia baja

en nuestra muestra y no significé aumento de mortalidad ni estancia media.
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