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RESUMEN

Introduccién: la afectacion pulmonar grave por SARS-CoV-2 conlleva un elevado
consumo de recursos en detrimento de otros procesos patologicos, acompafnandose de
una elevada tasa de mortalidad. La identificacion de los factores asociados a mortalidad
nos podria ayudar en la toma de decisiones en la practica clinica.

Hipotesis y objetivos: Conocer los factores de riesgo asociados a mortalidad en los
pacientes ingresados en UCI por SDRA (sindrome de distrés respiratorio del adulto) por
SARS-CoV-2 y describir las caracteristicas clinico-epidemiol6gicas de dichos pacientes

asi como las complicaciones médicas en su estancia.

Pacientes y métodos: estudio observacional, retrospectivo y descriptivo de la poblacion
de pacientes atendidos en el Servicio de Medicina Intensiva del Hospital Universitario
Miguel Servet desde marzo de 2020 hasta julio del 2022 con insuficiencia respiratoria
grave por SDRA por la COVID-19.

Resultados: Desde el 13 de marzo de 2020 hasta el 30 de julio de 2022 han ingresado
en el Hospital Universitario Miguel Servet 7162 pacientes por enfermedad COVID,
requiriendo ingreso en UCI 435 pacientes; 381 por insuficiencia respiratoria grave (5,3%
con respecto al total del hospital). La media de edad de la poblacion analizada es de 62
afos (DS 11,6), con un discreto predominio del sexo masculino (64,3%). En el andlisis
univariante se han visto asociacion a mortalidad de la edad, la obesidad y los
antecedentes de HTA, tabaquismo, dislipemia, enfermedad renal crénica, cardiopatia
isquémica e insuficiencia cardiaca. Y con tiempos de evoluciéon sintomas-consulta al
hospital mas cortos. Precisando mayor necesidad de soporte ventilatorio mecanico,
terapia de depuracion renal, nutricion parenteral, uso de 6xido nitrico, trimetoprim-
sulfametoxazol, terapia antifingica, antivirica o necesidad de transfusion durante el
evolutivo. Detectandose un nimero mayor de complicaciones médicas: shock séptico,
neumonia asociada a ventilacion mecanica, infeccion oportunista, insuficiencia renal,
complicaciones cardiacas, isquemia arterial 0 neumotorax.

En el analisis multivariado, la mortalidad se asocio de forma independiente con la edad,
presencia de shock séptico o fracaso renal en el evolutivo, asi como la necesidad de
iniciar tratamiento antibidtico con sulfametoxazol, antivirico y 6xido nitrico durante su

ingreso, con un discreto efecto protector del uso previo de azitromicina.

Conclusiones: Los principales factores de riesgo que se asocian con mayor mortalidad
en pacientes de UCI son la edad avanzada, el uso de 6xido nitrico, la presencia de shock

séptico o fracaso renal agudo durante el ingreso, asi como la necesidad de uso de



trimetoprim-sulfametoxazol o antivirales durante la evolucion. Observandose un

probable factor protector en cuanto a mayor supervivencia el uso de azitromicina previo
al ingreso.

Palabras clave: SARS-CoV-2, Covid-19, ICU, ARDS, mortality, comorbidity



ABSTRACT

Introduction: severe SARS-CoV-2 pneumonia entails huge resources involvement in
detriment of other critical patients and it has a high mortality rate. To identify mortality

risk factors could help us in clinical decision-making.

Hypothesis and objectives: to know mortality risk factors in ICU patients admitted with
ARDS (adult respiratory distress syndrome) caused by SARS-CoV-2 and to describe the
clinical and the epidemiological features of our patients and their medical complications
during their stay.

Patients and methods: This was an observational, retrospective and descriptive case
series of the critical care patients admitted to the Miguel Servet University Hospital since
March 2020 to July 2022 with severe respiratory failure caused by COVID-19.

Results: from March 13, 2020 to July 30, 2022, there have been 7162 patients admitted
in Miguel Servet University Hospital with COVID affection and there have been 435
admissions in the ICU; 381 due to severe respiratory failure (5,3% of hospital's
admissions). The median age of patients was 62 years (SD 11,6), with a slight
predominance of male sex (64,3%). In the univariate analysis age, obesity, hypertension,
dyslipidaemia, chronic kidney injury, ischemic cardiomiopathy and congestive cardiac
failure are associated with mortality. And also with shorter time from symptoms to
hospital attendance. More mechanical ventilation support, kidney replacement therapy,
parenteral nutrition, inhaled nitric oxide, trimethoprim-sulfamethoxazole use, antivirals
use or needs of blood transfusion are needed in this population. We have also found
more medical complications such as septic shock, mechanical ventilation pneumoniae,
opportunist infection, acute kidney injury, hearts complications, arterial ischaemia or
pneumothorax. In the multivariate analysis, mortality was independently associated to
age, septic shock or acute kidney injury, need for antibiotic treatment with
sulfamethoxazole, antivirals or inhaled nitric oxide. Azithromycin could have a positive

benefit in survival.

Conclusion: The main mortality risk factors in ICU patients are older age, nitric oxide
inhalation, septic shock or acute kidney injury during their stay, as well as the need of
trimethoprim-sulfamethoxazole or antivirals. Azithromycin administration prior to 1CU

admission could be a protective factor.

Key words: SARS-CoV-2, Covid-19, ICU, ARDS, mortality, comorbidity
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Introduccion

A finales del 2019 comenzaron a aparecer en la regiéon de Wuhan (China) los
primeros casos de infeccion respiratoria por un virus de la familia de los
coronavirus, nuevo y desconocido, que se extendié globalmente de manera
exponencial generando una pandemia a nivel mundial. Se identific6 como SARS-
CoV-2 y la enfermedad que produce como la COVID-19'. Dicho virus produce
una sintomatologia principalmente respiratoria que varia desde sintomas
catarrales o pseudogripales leves hasta una neumonia virica bilateral que puede
evolucionar a insuficiencia respiratoria hipoxémica severa por un sindrome de
distrés respiratorio del adulto (SDRA) con infiltrados pulmonares bilaterales
caracteristicos en las pruebas de imagen?. El SDRA se define siguiendo los
criterios de Berlin® como un cuadro clinico respiratorio que asocia unos infiltrados
alveolares parcheados bilaterales en la radiografia de térax, de causa no
cardiogénica y con hipoxemia significativa medida mediante el cociente de la
presion parcial de oxigeno (PaO2) entre fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) y
siendo este menor de 200 mmHg. El abordaje terapéutico del paciente con SDRA
requiere entre otras medidas, una monitorizacion estrecha y un aporte de
oxigeno suficiente para corregir la severa hipoxemia. En este sentido es
frecuente el uso de oxigenoterapia en alto flujo (OTAF), de ventilacion mecéanica
invasiva (VM)* e incluso de oxigenacion por técnicas de membrana
extracorp6rea (ECMO)°. El empleo de dichas técnicas hace necesario el ingreso
de estos pacientes en una unidad de cuidados intensivos (UCI). Por altimo, el
prondstico del SDRA contindia siendo sombrio, con una mortalidad elevada y una
morbilidad no desdefiable, produciéndose lesiones pulmonares irreversibles en
forma de fibrosis en un porcentaje significativo de los pacientes que sobreviven®.

El desconocimiento de esta entidad y de su posible tratamiento eficaz, la
gravedad que presentan los pacientes, las largas estancias en las unidades de
criticos por ventilaciones mecanicas prolongadas y la alta mortalidad’, lleva a la
comunidad cientifica a querer saber mas y a la realizacién de mdultiples estudios
y publicaciones a nivel mundial para tratar de ampliar conocimientos de manera
mas rapida y globalizada.

Las repercusiones de esta pandemia globalmente son enormes. A fecha de
noviembre de 2022, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cuantifica datos
de 627.349.862 casos de coronavirus de los cuales ha habido 6.569.216
fallecidos (1,04%) a nivel mundial (teniendo en cuenta que los datos del
continente africano y ciertas zonas de Sudamérica son algo inexactos o
infraestimados). A nivel de nuestro pais se han cuantificado segun la OMS
13.529.643 casos de infeccién por la COVID-19 y 115.239 fallecidos (0,85%)2.
Dentro de nuestra comunidad autbnoma, Aragén, los datos oficiales confirman
463.647 casos de infeccion y 5.156 fallecidos (1,11%).



La tasa de mortalidad entre los pacientes que requieren ingreso en el hospital se
sitia en un 18,8% y aumenta hasta el 31-55% en aquellos que precisan ingreso
en UCI*23, Las causas de fallecimiento son secundarias a la insuficiencia
respiratoria aguda, al SDRA, al shock séptico que se puede asociar y a la
situacién de fallo multiorganico (FMO) que se acaba produciendo en muchos
pacientes’.

Estos datos cobran peso al tener en cuenta el reducido periodo de tiempo en que
se generaron, justificandose de este modo sus consecuencias: el
desconocimiento y el miedo de la nueva enfermedad que se extendia a pasos
agigantados causando una gran morbimortalidad llevo a muchos sistemas
sanitarios al borde del colapso!*. Sin embargo, desde el inicio de la vacunacion
poblacién, con el desarrollo de la inmunidad, se ha visto cémo la gravedad de
los casos disminuye con las sucesivas olas de contagio®®.

En general, los estudios describen como principales factores asociados a
mortalidad la edad avanzada y el sexo masculino®®.

Otros factores descritos son la presencia de comorbilidades cardiovasculares
previas'’ (obesidad!®®, hipertension arterial (HTA) o diabetes mellitus?® (DM)) y
presencia de alteraciones analiticas (ferritina®!, troponinas cardiacas, dimero
D22, IL6, etc.) que reflejan el estado del medio interno o la respuesta inflamatoria
del paciente. El tratamiento especifico (y en ocasiones experimental)
administrado previo al ingreso en UCI (Remdensivir?®, Tocilizumab,
dexametasona?*, azitromicina) o las medidas terapéuticas iniciadas en UCI
(OTAF, intubacién precoz?®, uso de técnicas de reemplazo renal®® o
tragueostomias?’), asi como las complicaciones relacionadas con un ingreso
prolongado en UCI: neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM)?,
infecciones flngicas?® (aspergilosis invasiva®3'), bacteriemias® o la frecuente
aparicion de neumotdrax en relacion con la ventilacion mecénica invasiva.

La identificacién de los factores asociados a la mortalidad que nos permitan
realizar una estimacion prondstico333* sera de gran ayuda en la toma de
decisiones.



Hipotesis y objetivos
Obijetivo principal:

- ldentificar factores de riesgo asociados a mortalidad de los pacientes
ingresados por la COVID-19 en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

Objetivos secundarios:

- Identificar las principales complicaciones médicas de los pacientes
ingresados en la UCI por la COVID-19.



Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de los pacientes adultos
atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario Miguel
Servet de Zaragoza desde el inicio de la pandemia (13 de marzo de 2020) hasta
el 30 de julio del 2022 por insuficiencia respiratoria grave por Sindrome de
Distrés Respiratorio del Adulto por SARS-CoV-2.

Los criterios de inclusion que se han tenido en cuenta son los siguientes:

e Todos los pacientes mayores de 18 afos ingresados en la UCI con
diagndstico de insuficiencia respiratoria aguda por SDRA y diagnostico de
SARS-CoV-2 por Reacciéon en Cadena de Polimerasa (PCR) positiva.

Los criterios de exclusion:

e Pacientes ingresados en UCI con PCR positiva pero por una causa
distinta a insuficiencia respiratoria (es decir, sin distrés respiratorio grave).

e Pacientes de los que no se disponen de datos necesarios en la Historia
Clinica Electronica (HCE)

No hay reclutamiento de los pacientes ya que se toman los datos del registro
electronico de pacientes ingresados a través del Clinisoft de General Electrics
(aplicacion informatica para el seguimiento de los pacientes de UCI) y de la HCE
del Sistema de Salud Aragonés (Salud-Aragon).

Las variables seleccionadas son las siguientes:

1. Variables demogréficas (como la edad o el sexo)

2. Comorbilidades previas al ingreso (indice de masa corporal, HTA,
diabetes mellitus, dislipemia, hipotiroidismo, enfermedad pulmonar,
cardiopatia, enfermedad renal crdnica, inmunosupresion y resto de
antecedentes personales)

3. Cronologia de la enfermedad (fecha de inicio de sintomas, dia de ingreso
hospitalario y en UCI, fecha alta de UCI y hospitalaria, destino de la
misma)

4. Terapias farmacologicas administras previas al ingreso en UCI
(corticoides, remdesivir, tocilizumab, anticuerpos monoclonales o
antibiotico) y administracion de vacuna con numero de dosis en caso
afirmativo

5. Escalas de gravedad al ingreso en UCI (APACHE-II, SAPS-II)

6. Complicaciones médicas durante su estancia en UCI (shock séptico,
insuficiencia renal aguda, parada cardio-respiratoria, neumotoérax,
hemorragias, isquemia arterial o trombosis venosa profunda)

7. Tratamientos y terapias de soporte vital administradas (OTAF, ventilacion
mecanica, terapia de reemplazo renal continuo, ECMO 0 iNO).



8. Terapias farmacoldgicas administradas en UCI (antibi6ticos, antifungicos,
antivirales, uso de nutricién parenteral)
9. Interpretacion de resultados microbioldgicos de diferentes muestras
procesadas durante el ingreso.



Tratamiento estadistico

En el andlisis descriptivo las variables continuas se describen como media +
desviacion estandar, mediana y rango intercuartil (Q1-Q3), y las variables
categoricas se expresan con valor absoluto de casos y el porcentaje. Se aplico
la prueba de contraste de normalidad de Kolmogorov-Smirnov y través de
gréaficos cuantil-cuantil (Plots Q-Q).

En el andlisis inferencial la comparacion de las medias se utilizé la prueba t de
Student, y en el analisis comparativo de proporciones se llevé a cabo utilizando
la prueba de la X? y, cuando fue necesario, se aplicé la correcciéon de Yates o la
prueba de Fisher.

Se realiz6 un analisis multivariante a través de una regresion logistica binaria. La
significacion estadistica se estableci6 en un valor de p<0,05. El tratamiento
estadistico se llevd a cabo mediante el paquete estadistico SPSS version 20
(IBM Corp.; Amronk, Nueva York, Estados Unidos).



Aspectos éticos

De acuerdo con las normas internacionales relativas a la realizacion de estudios
epidemioldgicos, este estudio se ha sometido a la evaluacion por parte del
Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén (CEICA) con dictamen favorable
(Anexo 1).

El estudio se ha desarrollado de acuerdo con el protocolo asegurando el
cumplimiento de las normas de Buena Practica Clinica.

El tratamiento de los datos se ha realizado con las medidas de seguridad
establecidas en cumplimiento de la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de
Datos de caracter personal. Si en algin momento se transmiten los datos a
terceros se hara segun lo establecido en la menciona Normativa y el Real
Decreto 1720/2007.



Resultados

Desde el 13 de marzo del 2020 hasta el 30 de julio del 2022 han ingresado en el
Hospital Universitario Miguel Servet 7162 pacientes por enfermedad COVID,
requiriendo ingreso en UCI 435 pacientes (6% respecto al total del hospital), con
una tasa de reingreso en UCI del 1,1% (5 pacientes).

7162 ingresos 435 ingresos en UCI
hospitalarios (6%)
COVID+

57 pacientes
381 SDRA
COVID+ pero no
(89,65%) SDRA

= 167 fallecidos

Figura 1. Diagrama de flujo. SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto.

El flujo de ingreso en el hospital, y por tanto en UCI, no fue uniforme, quedando
distribuido en 8 brotes epidemioldgicos, como queda reflejado en la Figura 2 y
Tabla 1.

“" Brote 1 Brote 7
275 F

|

Brote 5

Brote 6 Brote 8

Figura 2. Total de pacientes ingresados en el HUMS por COVID positivo. Con
autorizacién de la Dra. Hernandez y el Dr. Lapresta. Servicio de Medicina Preventiva.
Hospital Universitario Miguel Servet.




Brotes n %

Brote 1 (13/03/20 al 04-07-2020) 74 17,0%
Brote 2 (05/07/20 al 12/10/20) 71 16,3%
Brote 3 (13/10/22 al 31/12/20) 70 16,1%
Brote 4 (01/01/21 al 28/03/21) 64 14,7%
Brote 5 (01/03/21 al 10/07/21) 51 11,7%
Brote 6 (11/07/21 al 31/10/21) 35 8,0%
Brote 7 (01/11/21 al 31/01/22) 62 14,3%
Brote 8 (>=01/02/22) 8 1,8%
Total 435 100,0%

Tabla 1. Distribucion de ingresos en UCI.

En el analisis quedan excluidos 54 pacientes (12,4%) al no ser la Insuficiencia
respiratoria grave la causa principal que motivo el ingreso en UCI. (Tabla 2)

Causa de ingreso y soporte Recuento % del N de
respiratorio la tabla
IRespGrave VM Si 328 75,4%
No 53 12,2%
Otras VM Si 46 10,6%
No 8 1,8%

Tabla 2. Distribucién de casos por causa principal de ingreso y necesidad de
soporte ventilatorio mecanico (VM)

La edad media de la poblacion analizada (381 pacientes) es de 62 afios (DS
11,6), con un discreto predominio del sexo masculino (64,3%). En cuanto a los
antecedentes patologicos, hay que destacar un predominio de factores de riesgo
cardiovascular, detectandose sobrepeso u obesidad en mas de la mitad de la
poblacién analizada (52,2%). La tasa de mortalidad documentada es del 43,86%
durante su ingreso en UCI.

En el andlisis univariante se detecta asociacion con la mortalidad en la edad (66
+ 8.7 vs. 58.5 £ 12.4; p=0,000), hipertension arterial (56,3% vs. 43,5%; p=0,013),
tabaquismo (19.2% vs. 10.3%; p= 0,013), dislipemia (55,7% vs. 42.5%; p=
0,011), enfermedad renal cronica (12,6% vs. 6,1%; p= 0,027), cardiopatia
isquémica (11,4% vs. 4,2%; p=0,008), e insuficiencia cardiaca (6% vs. 1,9%;
p=0,034); y con supervivencia un IMC >30 Kg/m2 (57,1% vs. 46.1%; p=0,034)
(Tabla 3).



Total (n=381)

Fallecidos (n=167)

Vivos (n=214)

Edad 61,85+ 11,6 66 + 8,7 58,54 + 12,4 0,000
Sexo (Varon) 245 64,3% 115 68,9% 130 60,7% ns
Raza ns

e Caucasica 340 89,2% 146 87,4% 294 90,7%

e Hispana 34 8,9% 18 10,8% 16 7,5%

e Afroamericana 4 1,0% 2 1,2% 2 0,9%

e Asijatica 3 0,8% 1 0,6% 2 0,9%
IMC 31,43 +6,40 31,05+ 6,51 31,72 +6,32 ns

30,9 (27,5;34,2) 29,4 (26,4;34,2) 30,5 (27,2;34,5)

IMC 2 25 kg/m? 326 86,0% 141 84,4% 185 87,3% ns
IMC 2 30 kg/m? 198 52,2% 77 46,1% 121 57,1% 0,034

Antecedentes

HTA 187  49,1% 94 56,3% 93 43,5% 0,013
Diabetes 112 29,4% 51 30,5% 61 28,5% ns
Tabaquismo 54 14,2% 32 19,2% 22 10,3% 0,014
Dislipemia 184  48,3% 93 55,7% 91 42,5% 0,011
ERC 34 8,9% 21 12,6% 13 6,1% 0,027
C.Isquémica 28 7,3% 19 11,4% 9 4,2% 0,008
Inmunosupresion 44 11,5% 25 15,0% 19 8,9% ns
Insufic.Cardiaca 14 3, 7% 10 6,0% 4 1,9% 0,034
Hipotiroidismo 43 11,3% 17 10,2% 26 12,1% ns
Asma 27 7,1% 9 5,4% 18 8,4% ns
EPOC 23 6,0% 13 7,8% 10 4,7% ns
Enf.Neuroldgica 18 4.7% 10 6,0% 8 3,7% ns

Tabla 3. Caracteristicas clinicas epidemiolégicas y antecedentes. IMC (indice de

masa corporal), HTA (hipertension arterial), ERC (enfermedad renal cronica), EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva cronica).

El programa de vacunacion frente al COVID fue iniciado en Aragén el 28 de
diciembre 2020, no observandose asociacién a mortalidad en el subgrupo de
pacientes ingresados en UCI por insuficiencia respiratoria grave. (Tabla 4)

Vivos (n=214)

Fallecidos (n=167)

Total (n=381)

n % n % n %
Vacunado Si 22 10,3% 23 13,9% 45  11,8%
o1 dosis 11 5,1% 8 4,8% 19 5,0%
o2 dosis 7 3,3% 10 6,0% 17 4,5%
o3 dosis 4 1,9% 5 3,0% 9 2,4%
No 192 89,7% 143 86,1% 335 88,2%

Tabla 4. Asociacién mortalidad con vacunacion.
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Se han analizado los principales estimadores prondsticos que se usan en nuestra
actividad clinica. No detectdndose diferencia en cuanto a la estimacion
pronéstica al ingreso en UCI (Tabla 5)

Total (n=381) Fallecidos (n=167) Vivos (n=214) p

SAPS-II 35,6+ 12,2 36,4 12,6 35,2 £ 12,2 ns
35 (27;42) 36 (26;44) 35 (27;43)

APACHE-Il 154+ 6,6 15,4 + 6,1 15,1 + 6,7 ns
14 (11;18) 15 (12;19) 14 (11;19)

Tabla 5. Estimadores prondésticos.

El 86,1% de los pacientes ingresados precisaron soporte ventilatorio mecéanico
(VM), y el 43,6% requiriendo la realizacién de una traqueostomia en el proceso
evolutivo. Observandose una asociacion de la mortalidad con la necesidad de
soporte ventilatorio mecanico (100% vs. 75,2%; 0,000), con la terapia de
depuracion renal (28,1% vs. 7,9%; p=0,000) o nutricién via parenteral (35,3% vs.
20,1%; p=0,001) en el evolutivo.

Total (n=381) Fallecidos (n=167) Vivos (n=214)

OTAF 331  86,9% 142 85,0% 189 883% ns
VM 328 86,1% 167 100,0% 158 73,8% 0.000
TRAQUEO 166  43,6% 67 40,1% 99  46,3% ns
ECMO 24 6,3% 14 8,4% 10  4,7%  ns
TDR 64  16,8% 47 28,1% 17 7,9% 0,000
NPT 43 20,1% 59 35,3% 102 26,8% 0,001
e Tiempo 11,35+ 9,7 11,9 + 13,0 11,7 +11,7 ns
8 (5:16) 9 (4:14) 8 (5:14)
iNO 74 19,5% 58 347% 16  7,5% 0,000

Tabla 6. Terapias de soporte vital. OTAF (oxigenoterapia de alto flujo), VM
(ventilacién mecanica), TRAQUEO (traqueostomia), ECMO (oxigenacion por membrana
extracorporea), TDR (terapia de depuracion renal), NPT (nutricién parenteral total), INO
(6xido nitrico inhalado).

En cuanto al tratamiento recibido previo o durante su ingreso en UCI (Tabla 7)
se asocia a una mayor mortalidad al grupo de pacientes que recibieron
tratamiento con Oxido nitrico (34,7% vs. 7,5%; 0,000), trimetoprim-
sulfametoxazol (17,4% vs. 3,3%; p=0,000), antifungicos (38,3% vs. 15,5%; p=
0,000), antiviral (20,4% vs. 4.2%; p= 0,000) o precisaron algun tipo de transfusion
en el evolutivo (33,1% vs. 23.1%; p=0,000). Tan s6lo se observé asociacion con
supervivencia en el grupo de pacientes que recibieron azitromicina (17,3% vs.
9,6%; p=0,031).
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Fallecidos (n=167)  Vivos (n=214) Total (n=381)

n % n % n %

Cortis pre-ingreso 125 74,9% 164 76,6% 289 75,9% ns

eAlta 74 44,3% 85 39, 7% 159 41,7%

eBaja 51 30,5% 79 36,9% 130 34,1%

eDesconocido 3 1,8% 3 1,4% 6 1,6%

eNo 39 23,4% a7 22,0% 86 22,6%
iNO 58 34, 7% 16 7,5% 74 19,5% 0.000
Soltrim 29 17,4% 7 3,3% 36 9,5% 0.000
Antifangico 64 38,3% 33 15,5% 97 25,5% 0.000
Antiviral 34 20,4% 9 4,2% 43 11,3% 0.000
Hidroxicloroquina 24 14,4% 43 20,1% 67 176% ns
Azitromicina 16 9,6% 37 17,3% 53 13,9% 0.031
Remdesivir 58 34,7% 56 26,2% 114 29,9% ns
Tocilizumab 87 52,1% 99 46,3% 186 48,8% ns
Plasma_HI 31 18,6% 51 23,8% 82 21,5% ns
ATB_preUCI 64 38,3% 81 37,9% 145 38,1% ns
TransfusionCH 55 33,1% 32 15,2% 87 23,1% 0.000

Tabla 7. Tratamiento recibido durante el ingreso. Cortis (corticoides), INO (6xido
nitrico inhalado), soltrim (trimetropin-sulfametoxazol), Plasma HI (hiperinmune), ATB
(antibiético), CH (concentrado de hematies)

Documentandose una mayor tasa de infecciones oportunistas (20,4% vs. 4,7%;
p=0.000) en el grupo de pacientes fallecidos, destacando el Aspergillus spp.
(12% vs. 4,7%; p= 0000) y reactivacion de citomegalovirus (10,8% vs. 2.8%; p=
0,000).

Fallecidos Total (n=381) p

(n=167)

n % n % n %
Oportunista 34 20,4% 10 47% 44 11,5% 0.000
Candida spp 8 4,8% 8 3,7% 16 4,2% ns
Cryptococo spp 0 0,0% 0 0,0% O 0,0% ns
Pneumocystis spp 1 ,6% 1 ,5% 2 ,5% ns
Aspergillus spp 20 12,0% 10 4,7% 30 7,9% 0.000
Herpesviridae spp 2 1,2% 1 ,5% 3 ,8% ns
Stenotrophomonas 15 9,0% 10 47% 25 6,6% ns
sSpp
Cmv 18 10,8% 6 28% 24 6,3% 0.000

Tabla 8. Infecciones con documentacion microbiol6gica durante el ingreso
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Al analizar las complicaciones, se observa una elevada tasa de complicaciones
durante el ingreso, asociandose a una mayor incidencia de shock séptico (40,7%
vs. 7,5%; p=0,000), neumonia asociada a ventilacion mecéanica (66,5% vs.
43,5%; p=0,000), neumotérax (16,3% vs. 7,5%; p= 0,007) e infecciones
oportunistas (20,4% vs. 4,7%: p= 0,000) en los fallecidos. Asi como de
complicaciones cardiacas (incluido paro cardiaco) (10,8 vs. 3,3%; p= 0,003),
fracaso renal (51,2% vs. 18.2%; p= 0,000) e isquemia arterial (3% vs. 0%; p=
0,011). No observando diferencias con relacibn a las complicaciones
hemorrégicas ni trombdéticas ni en el diagnostico de bacteriemia (Tabla 9)

Fallece en Vivo al alta p

UCl de UCI
% % %
Shock séptico 84 22,0 68 40,7 16 7,5% 0.000
% %
Bacteriemia 117 30,7 58 34,7 59 27,6 ns
% % %
NAVM 204 53,5 111 66,5 93 43,5 0.000
% % %
Neumotdrax 43 11,3 27 16,3 16 7,5% 0.007
% %
Inf.oportunista 44 115 34 204 10 4,7% 0.000
% %
C.H. Mayor 21 55% 13 78% 8 3,7% ns
C.H. Menor 43 11,3 24 144 19 89% ns
% %
TEP 18 4,7% 10 6,0% 8 3,7% ns
TVP 12 3,1% 5 3,000 7 3,3% ns
Isquemia arterial 5 1,3% 5 3,0% O 0,0% 0.011
Insuf. renal 124 326 85 51,2 39 18,2  0.000
% % %
C_Cardiaca 25 6,6% 18 10,8 7 3,3% 0,003
%

Tabla 9. Complicaciones durante el ingreso en UCI. NAVM (neumonia asociada
a ventilacibn mecéanica), CH (complicacion hemorragica — mayor que ha requerido
trasfusién y repercusion hemodinamica, menor sin repercusion hemodinamica ni
trasfusién), TEP (tromboembolismo pulmonar), TVP (trombosis venosa profunda).

El tiempo de evolucion de los sintomas al ingreso en el Hospital presenta una
relacion inversa con la mortalidad (6,7 + 3,8 vs. 7,6 + 4,2; p= 0,030). En cambio,
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los tiempos de aplicacion de la terapia de alto flujo o de soporte ventilatorio
mecanico, al igual que el tiempo de evolucion previo de ingreso en UCI o el de
estancia en UCI no se asociaron con un incremento en la mortalidad.
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Fallece en UCI Vivo al alta de UCI Total p

Media DS Media DS Media DS
T OTAF! 3,4 + 4,0 4,2 + 51 3,8 + 47 ns
2 (1:6) 2 2(15) 2 (1;5)
T VM2 288 + 239 315 + 269 30,1 = 25,4 ns
14 (0:36) 24 (12:39) 21 (6;37.5)
T Hosp_UCP 50 + 238 21 + 38 34 + 16,1 ns
0 (0;4) 1 (0;5) 0 (0;4)
T E _UCH 30,6 = 24,2 31,0 + 31,6 308 * 286 ns
25 (11,47) 24 (14;41) 24 (12;45)
T_Sintomas- 6,7 + 3,8 76 £ 4.2 72 = 4,0 0.03
>Hosp® 7 (5:10) 6 (4:8) 7 (4:,9)
T_Sintomas- 118 + 244 98 + 49 10,7 + 166 ns
>UCle 10 (7:12) 9 6:12) 9 (7:12)
T_Sintomas- 13,0 + 248 10,7 = 6,2 119 18,3 ns
>VM? 10 (7:13) 9 (6;15) 10 * (7;14)

Tabla 10. Andlisis de tiempos (dias): tiempo OTAF (1), ventilacion mecénica (2),
llegada al hospital e ingreso en UCI (3), estancia en UCI (4) o tiempos sintomas llegada
al hospital (5), ingreso en Uci (6) o inicio soporte ventilatorio mecanico (7)

Se procede a realizar un andlisis multivariado realizando una regresion logistica
binaria por pasos, observando que la mortalidad en UCI esta asociada de forma
independiente a la edad, y a la presentacion de shock séptico o fracaso renal en
el evolutivo, o la necesidad de incorporar tratamiento antibiético con TMP-SMX,
antivirico o oOxido nitrico. Detectandose un discreto efecto protector de la
presencia de obesidad (no significativo), o el tratamiento previo con azitromicina.

OR I.C. 95% Sig.

Inferior ~ Superior
Edad 1,079 1,046 1,113 0,000
IMC230 0,565 0,319 1,000 0,050
OxidoNitr 4,715 2,300 9,667 0,000
Shock_sep 3,605 1,741 7,466 0,001
IRenalAg 2,243 1,223 4,116 0,009
Soltrim 3,550 1,272 9,911 0,016
Antiviral 5,189 2,003 13,441 0,001
Azitromicina 0,335 0,149 0,754 0,008

Tabla 11. Regresion logistica binaria
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Discusion
La pandemia producida por SARS-Cov2 ha tenido resultados de gran impacto,

destacando la gran carga asistencial de los sistemas sanitarios derivada de la
gravedad de los sintomas presentados en algunos pacientes infectados.

El consumo de recursos materiales y humanos por la COVID-19 no tiene
precedentes!* y por ello cobra interés disponer de herramientas (tiles para
adecuar los recursos disponibles y optimizar el manejo de los pacientes.

En nuestro estudio se describe que el 5,3% de los ingresos por COVID-19 en
nuestro hospital han requerido ingreso en UCI por insuficiencia respiratoria (381
pacientes). Estos datos contrastan con lo referido en otros estudios nacionales®
e internacionales? que sitGan la tasa de ingreso en UCI en torno al 6-10%. Estos
hallazgos se justifican mediante el modelo de gestidén de pacientes con neumonia
COVID-19 adoptado en nuestro centro y acordado por los servicios de Medicina
Intensiva, Medicina Interna, Neumologia y Urgencias tras la primera ola. Durante
la primera ola todos los pacientes con insuficiencia respiratoria severa
secundaria a COVID-19 con altas necesidades de oxigenoterapia fueron
admitidos en UCI (tal y como se venia haciendo hasta ese momento con otros
cuadros respiratorios). Este hecho dio lugar al colapso de las UCIs de la
Comunidad Autébnomay a la necesidad de apertura urgente de camas de criticos.
Sin embargo, en este periodo de tiempo pudo objetivarse la eficacia de la OTAF
(de uso exclusivo en UCI) en los pacientes con COVID-19 que cumplian criterios
de intubacion y conexion a ventilacion mecanica. De este modo pudo evitarse la
intubacién en numerosos casos, tal y como comenzd a vislumbrarse en la
literatura cientifica, demostrandose que la OTAF podia evitar la ventilacion
mecanica®®. En consecuencia, el centro adquirié gran nimero de dispositivos de
OTAF que fueron compartidos por los Servicios de Neumologia y de Medicina
Intensiva. A través de una fluida comunicacion entre ambos Servicios, algunos
pacientes con insuficiencia respiratoria grave quedaban ingresados a cargo de
Neumologia en una unidad de alta vigilancia, UCRI, y se les aplicaba OTAF. Con
esta estrategia se evitd una cantidad importante de ingresos en UCI, admitiendo
tan solo a aquellos pacientes en los que la OTAF podia no ser suficiente para
compensar su insuficiencia respiratoria y ademas eran candidatos a ventilacion
mecanica invasiva ulteriormente. Asi podemos justificar que el porcentaje de
pacientes ingresados en nuestra UCI por insuficiencia respiratoria secundaria a
COVID-19 es menor al referido en otras series*7:10.13:36,

En segundo lugar, la tasa de mortalidad documentada (43,83%) es mas elevada
que la descrita por otros autores. Ferrando et al.” informan de una tasa de
mortalidad del 31%, en una poblacion que precisé soporte ventilatorio mecanico
invasivo en el 59% de los pacientes, frente al 86,1% en la poblacién analizada
en nuestro estudio. Martinot et al.'° obtuvieron resultados similares, con una
mortalidad del 39% en una muestra de 135 pacientes criticos de los que el 88%
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requiri6 VM. En un reciente metaandlisis publicado por Zheng et al.*® donde se
incluyeron a 57420 pacientes con neumonia COVID sometidos a VM, se informa
de una mortalidad del 55%.

De este modo queda patente el ominoso prondstico que implica la necesidad de
ventilacion mecanica en los pacientes con neumonia COVID. Asimismo se refleja
la gravedad de los pacientes admitidos en nuestra UCI, requiriendo la mayoria
de ellos VM, con una mediana de tiempo de VM de 21 dias (Q1 6 dias; Q3 37,5
dias) y con un tiempo de estancia en UCI prolongado (mediana 24 dias) (tabla
10). Precisaron traqueostomia un 50,61% de nuestra serie por largo tiempo de
ventilacién, para facilitar la desconexion del soporte ventilatorio?’, asi como el
uso de 6xido nitrico®” en 1 de cada 5 pacientes ingresados, o de terapia ECMO
en un 7% de los pacientes.

La media de edad de nuestros pacientes es de 62 afios (61,85 + 11,6 afios) y
con predominio no significativo del sexo masculino (casi el 65% de los
pacientes), siendo estos datos concordantes con la mayoria de series
publicadas. Costa'! en su estudio de la poblacién portuguesa fija en 65 afios la
media de edad, pero con un predominio significativo de varones (75%).

En este sentido, la edad si que tiene asociacion con la mortalidad de manera
significativa, y de forma independiente (OR 1,08; 1C95% 1,05-1,11), tal y como
puede comprobarse en el andlisis multivariado. Sin embargo, no encontramos
los mismos resultados con respecto al sexo.

La edad avanzada se relaciona con peores resultados por el deterioro del
sistema inmune y por la prevalencia aumentada de fragilidad®2. El inicio de la
respuesta inmune en estos pacientes es mas lento, existiendo un decalaje en el
reconocimiento de la infeccién que propicia un incremento de la replicacion virica
en el organismo del huésped con una respuesta citoquinica inflamatoria mayor3.

Hemos incluido un andlisis por razas ya que hay estudios como el de Kanwall*°
realizado en Estados Unidos donde se analiza la influencia de la misma en la
mortalidad y el ingreso en UCI. El estudio®® no encuentran diferencias en
mortalidad, pero si asociacion de la raza afroamericana con mayores tasas de
ingreso en UCI. En nuestro andlisis, las razas que se han podido incluir son la
caucasica (mayoritaria 89,2%), la hispana/latina (8,9%), afroamericana (1%) y
asiatica (0,8%).

El IMC (indice de masa corporal) medio de nuestra poblacién es de 31,43 £
6,40kg/m? por lo que estamos ante una serie mayoritariamente obesa o con
sobrepeso (IMC=30kg/m? 52,2%; IMC=25kg/m? 86%). Este rasgo concuerda con
los datos de numerosos estudios donde se afirma que la obesidad es un factor
de riesgo para el desarrollo de la COVID-19 grave'®19, como asi se refleja en el
alto porcentaje de pacientes con sobrepeso u obesidad ingresados en UCI. Pero
una vez ingresados, aun precisando soporte ventilatorio mecanico el subgrupo
de pacientes con un IMC= 30kg/m? se presenta como un probable factor protector
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en cuanto a supervivencia sin alcanzar la significacion estadistica (OR 0.565;
IC95% 0.319-1; p=0.50).

Estos datos pueden parecer contradictorios pero estan en la linea del estudio de
Tsoulis*! donde se describe que el IMC no es en si mismo un factor de mal
prondstico, afirmando que es mas apropiado el uso de la escala EOSS
(Edmonton Obesity Stating System). Esta escala tiene en cuenta todas las
comorbilidades asociadas a la obesidad. En dicho estudio se concluye que la
puntuacion de la escala EOSS tiene valor prondstico en cuanto al riesgo de
ingreso en UCI, necesidad de VM y mortalidad.

En la linea de lo anterior encontramos el estudio de Peetermans et al.*?> que
analiza la relacion del IMC > 35kg/m? con la mortalidad y la estancia hospitalaria
en una amplia cohorte de pacientes que han requerido soporte con ECMO por
insuficiencia respiratoria. Este trabajo describe una menor mortalidad y una
menor estancia hospitalaria en dichos pacientes no atribuible a muertes
tempranas. Refleja la paradoja de la obesidad la cual analiza como dichos
pacientes tienen mas probabilidades de desarrollar una enfermedad grave y
mayor posibilidad de ingreso en UCI, pero la mortalidad tras el ingreso en UCI
no estd aumentada. Menor mortalidad que podria explicarse por el efecto
protector que tiene la adiposidad abdominal en mitigar los efectos nocivos de la
ventilacion mecénica. En este sentido, las altas presiones dafiinas que el
ventilador transmite al parénquima pulmonar quedarian disipadas sobre el
paquete abdominal en los pacientes obesos. De este modo se evita el
ampliamente conocido dafio pulmonar inducido por ventilacibn mecanica, y ello
implica un mejor prondstico. Aunque esta argumentaciéon no es aplicable a
nuestra poblacion porque se han aplicado estrategias ventilatorias protectoras
para minimizar el dafio pulmonar inducido por la ventilacion mecanica tras el
inicio del soporte ventilatorio mecanico.

Centrandonos en los antecedentes personales, se observa asociacion con la
mortalidad si se padece HTA, dislipemia, tabaquismo (fumador activo o
exfumador), enfermedad renal crénica, cardiopatia isquémica e insuficiencia
cardiaca previa. Sin embargo, no hemos encontrado asociacion en el
antecedente de diabetes mellitus (DM) como otras series han descrito*°43, Con
respecto al factor de DM, la literatura refiere una enfermedad mas grave** por
disminucién de la capacidad de respuesta del sistema inmune, pero es la
macroangiopatia?® la que se relaciona con mayor mortalidad?® en los estudios.
Destacar, al igual que en otras series*®, una alta prevalencia de pacientes con
antecedente de hipotiroidismo, siendo el porcentaje del 11,30% de los
ingresados en UCI (43 pacientes). Sin embargo, en el analisis no se ha
observado relacién de la misma con la mortalidad.

La vacunacion contra el SARS-CoV-2 comenz6 a finales de 2020 en Espafial,
tan solo un 11,8% de la serie habian recibido al menos 1 dosis previo a su ingreso
en UCI, y un 6,9% dos o tres dosis. Programa de vacunacion que ha reducido el
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namero de ingresos hospitalarios y en UCI, pero sin influir en el prondéstico de los
pacientes que desarrollan insuficiencia respiratoria grave en el evolutivo de la
enfermedad. En este sentido, la vacuna reduciria el riesgo de gravedad de
enfermedad, pero no lo anula.

En lo referente a la validacion de escalas prondsticas de pacientes criticos, los
trabajos de Lalueza®3, Reina* o Moguillansky** confirman una buena calibracién
y discriminacion en esta poblacion. Sin embargo, en nuestra muestra las escalas
de estimacion prondstica y de clasificacion de la gravedad més habituales y que
en otros pacientes criticos se relacionan con la mortalidad (SAPS-1I (Simplified
Acute Physiology Score 1) y APACHE-II (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 11)), no han mostrado asociacién con la mortalidad. Este hallazgo es
comprensible si analizamos las poblaciones de pacientes criticos con las que se
calibraron las citadas escalas de gravedad SAPS-II*’ y APACHE-II*®, Ambas
fueron disefladas a través del analisis de grandes series de cohortes de
pacientes criticos médicos y quirargicos. Por ello, sus limitaciones principales
son su falta de prediccion individual o su utilizacion sobre poblaciones de
pacientes no incluidas en los estudios elaborados para su disefio. Al tratarse
nuestra serie de un grupo de pacientes muy especifico, con afectacion mono-
organica habitualmente, y con un cuadro que no existia cuando se disefiaron
estas escalas, no resulta inesperada la ineficiencia de estas escalas en nuestro
estudio.

Analizando el tratamiento recibido en UCI, se observa un empleo superior de
Nutricion Parenteral Total (NPT) del esperado: 1 de cada 5 pacientes. Dato
reflejado por otros autores*°. Su uso se asocia a un incremento en la mortalidad,
como asi ha sido descrita en otros estudios®®, pero en nuestro analisis
desaparece en el modelo de regresion logistica presentado. Probablemente se
debe a otros factores asociados a la misma y a su uso en los pacientes mas
graves, como son el uso de relajantes neuromusculares o la aplicacién del
decubito prono®! como terapias de rescate en la hipoxemia severa que causan,
como efecto secundario, cuadros de ileo paralitico con la necesidad de NPT.

Al inicio de la pandemia y dada la gran eclosion de casos, se emplearon distintos
tratamientos farmacolégicos de modo empirico basandose en una evidencia muy
precaria. Este hecho es comprensible en el contexto de la crisis sanitaria del
momento. En este sentido, los pacientes con mala evolucién clinica en planta de
hospitalizacion o ya en domicilio, recibieron distintos tratamientos empiricos en
espera de que frenasen la progresion de la COVID-19 y redujesen en los casos
mas graves las necesidades de oxigenoterapia®?. Entre ellos se emplearon
corticoides  (dexametasona??), antiviricos  especificos  (remdesivir?3),
inmunomoduladores (tocilizumab®3), algunos antibiéticos como azitromicina, e
incluso un antiparasitario (hidroxicloroquina).

En nuestra serie, en la linea de lo informado por otros autores?*, no se
documenta asociacion con la mortalidad ni el uso ni la dosis empleada de
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corticoides. Al igual que con el uso de remdesivir?® o de tocilizumab®3, ni de
hidroxicloroquina (que se empled en los primeros momentos y posteriormente
fue desestimada por efectos adversos). Tras las primeras semanas de la
pandemia se postulé el uso de plasma de pacientes que habian superado la
enfermedad®*; dicha terapia se denominé plasma hiperinmune®®, y su objetivo
consistia en un refuerzo de la respuesta inmune contra el virus. No obstante,
tampoco ha mostrado resultados significativos en nuestro estudio.

Algunos de estos tratamientos han demostrado en estudios randomizados una
reduccion en la necesidad de ingreso en UCI, y por tanto en la progresion y
gravedad del cuadro clinico®?°3, Pero, desgraciadamente, una vez instaurado el
dafno pulmonar grave, nuestros datos no muestran que su Uso se asocie a una
reduccion en la mortalidad.

Al realizar el andlisis multivariado, en el modelo presentado, se observa
asociacion independiente de la mortalidad con el uso de antimicrobianos
dirigidos contra infecciones oportunistas: trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-
SMX) (OR 3,55 IC95% 1,27-9,91) y ganciclovir y/o aciclovir (OR 5,19 1C95%
2,00-13,44); y como elemento protector de supervivencia el uso de azitromicina
(OR 0,335; 1C95%: 0,149-0,754; p=0,008), farmaco que se uso6 hasta junio del
2021 de acuerdo con las recomendaciones de tratamiento®?, posteriormente se
desestimé por falta de evidencia. Ha de recordarse que estos farmacos se
administran en casos de sobreinfeccidén y/o inmunosupresién, son tratamientos
asociados a mortalidad y muy relacionados con las complicaciones desarrolladas
durante el ingreso.

De todos los factores descritos, el uso de 6xido nitrico como terapia de rescate
en los pacientes con insuficiencia respiratoria severa se ha asociado a mortalidad
de manera independiente en el analisis multivariado (OR 4,72; IC95% 2,30-9,67).

Durante su estancia en UCI los pacientes han sufrido una serie de
complicaciones superior a la esperable en el contexto del paciente critico®. De
ellas, algunas se asocian con mayor mortalidad, destacando el desarrollo de
shock séptico, bacteriemia, NAVM (neumonia asociada a ventilacion mecanica)
o la traqueobronquitis, neumotérax, infecciones oportunistas, el desarrollo de
isquemia  arterial, = complicaciones cardiacas (incluyendo paradas
cardiorespiratorias) y la insuficiencia renal aguda con o sin necesidad de terapia
de depuracion renal*?6. En nuestra muestra destacar la incidencia de
neumotorax (43 pacientes, 11,3%), mucho mayor que otros pacientes sometidos
a VM por una causa distinta al COVID. Complicacion frecuente en esta
enfermedad por la evolucion de la lesion pulmonar hacia la fibrosis y rigidez del
parénquima, aumentando de este modo las presiones pulmonares (barotrauma)
durante la VM*.

De todas las complicaciones, solo el desarrollo de shock séptico (OR: 3.605;
IC95: 1.741-7.466) o de insuficiencia renal aguda (OR: 2.243; 1C95%: 1.223-
4.116) se han asociado de manera independiente a mayor mortalidad.
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Al centrarnos en las complicaciones infecciosas observamos que la incidencia
de bacteriemias ha sido mayor que en otros grupos de pacientes criticos (31%
vs. 10% en unidades médicas no COVID®’). La situaciéon de inmunosupresion
farmacoldgica (corticoides e inmunomoduladores) y la aplicacién subdptima de
las medidas de asepsia en el cuidado de los catéteres intravasculares por el
empleo de EPI (equipo de proteccion individual) pueden justificar estos
resultados, como asi queda reflejado en el informe ENVIN COVID®8,

Las sobreinfecciones durante la estancia en UCI que se han asociado con la
mortalidad pero no de manera independiente son el aislamiento en muestras
bioldgicas de Aspergillus spp. (8% de los pacientes) o de citomegalovirus (6,3%
de la muestra). Sin embargo, también se han documentado un aislamiento
significativo pero sin asociacidon con mortalidad de Candida spp. (4%) y
Stenotrophomonas spp. (6,6%). El impacto de los cuatro microorganismos
citados radica en su caracter invasivo sobre el huésped: Candida spp.*° y
Stenotrophomonas spp. tienden a colonizar las mucosas del arbol bronquial, sin
implicar una infeccién invasiva; mientras que Aspergillus spp.>°y citomegalovirus
son microorganismos cuya presencia en cualquier muestra biologica es
indicativa de una grave infeccién dada su respectiva virulencia.

En cuanto a la cronologia de la enfermedad, los pacientes con un tiempo entre
el inicio de sintomas-consulta con el centro hospitalario mas corto, mayor tiempo
bajo soporte ventilatorio mecanico y estancia en UCI se observa una asociacion
con la mortalidad, pero no independiente. Asociacion que refleja mayor
mortalidad en el grupo de pacientes con una progresion del dafio pulmonar mas
rapido, que precisa mas tiempo para su resoluciéon, con mayor riesgo de
complicaciones durante el ingreso.

Como conclusion, podemos afirmar que los principales factores de riesgo que se
asocian con mayor mortalidad en pacientes de UCI son la edad avanzada, la
necesidad de uso de 6xido nitrico, la presencia de shock séptico o fracaso renal
agudo durante el ingreso, asi como la necesidad de uso de TMP-SMX o
antivirales por sospecha o confirmacion de infeccion oportunista. Observandose
un probable factor protector en cuando a mayor supervivencia el uso de
azitromicina previo al ingreso.

Limitaciones

Aunque la busqueda ha sido exhaustiva, no se ha podido completar datos
analiticos que podria dar luz a la respuesta citoquinica inflamatoria de la

poblacion analizada, asi como la influencia de la presencia de infecciones
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multirresistentes, tiempo de exposicion a farmacos

antibioticos, sedantes, miorrelajantes, etc.

inmunosupresoers,
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Conclusiones

1. Los principales factores de riesgo asociados a mortalidad en los pacientes
ingresados por la COVID-19 con SDRA grave en la UCI del HUMS han

sido:

0O O O O O

O

La edad avanzada

Shock séptico en la evolucion

Fracaso renal agudo en el evolutivo

Necesidad de 6xido nitrico inhalado

Uso de trimetoprim-sulfametoxazol por infeccion oportunista
Uso de antivirales por complicacion de infeccidén oportunista

2. Se ha observado un probable efecto protector del uso de azitromicina
previo al ingreso en UCI.

Las principales complicaciones médicas de los pacientes durante su
estancia en UCI han sido shock séptico, insuficiencia renal aguda,
neumotoérax, neumonia asociada a ventilacion mecanica, bacteriemia,
isquemia arterial y complicaciones cardiacas

3.
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