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Factores de mal prondstico en pacientes hospitalizados por COVID-19

Poor prognostic factors in patients hospitalized for COVID-19
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RESUMEN

Fundamento. El espectro clinico de la COVID-19 varia entre sin-
tomatologia leve o ausente hasta neumonias con complicacio-
nes mortales. El objetivo del estudio fue determinar los facto-
res predictivos de mortalidad e ingreso en cuidados intensivos
(UCI) en pacientes hospitalizados por COVID-19.

Metodologia. Estudio retrospectivo de una cohorte de pacien-
tes ingresados por COVID-19 entre marzo de 2020 y febrero de
2021. Se describieron las variables demogréficas, clinicas, ra-
dioldgicas y analiticas al ingreso. Los predictores independien-
tes de mortalidad e ingreso en UCI se identificaron mediante
regresidn logistica por pasos hacia atras y se describieron como
odds ratio (OR) e intervalo de confianza al 95% (IC95%).

Resultados. Se incluyeron 883 pacientes, 51,8% varones y edad
media 68 afios; el 1,8% reingresd. Fallecieron 154 pacientes
(17,6%); los predictores independientes de mortalidad fueron:
edad (OR=1,071; IC95%: 1,046-1,095), porcentaje de saturacién
de oxigeno (Sat02) (OR=0,938; 1C95%: 0,903-0,974), tensién ar-
terial diastdlica (PAD, OR=0,972; IC95%: 0,955-0,989), creatinina
(OR=1,516; 1C95%: 1,088-2,113), INR (OR=1,199; IC95%: 1,012-
1,419) y sodio (OR=1,082; IC95%: 1,037-1,128). E1 8% de los pa-
cientes ingresaron en UCI; las variables predictoras indepen-
dientes fueron: sexo masculino (OR=2,079; IC95%: 1,099-3,935),
edad (OR=0,960; IC95%: 0,942-0,979), Sat02 (OR=0,925; IC95%:
0,889-0,962), creatinina (OR=1,551; IC95%: 1,118-2,152) y protei-
na C reactiva (PCR, OR=1,003; IC95%: 1,000-1,007).

Conclusiones. La identificacién de predictores independientes
de mortalidad (edad, SatO2, PAD, creatinina, INR, sodio) y de
ingreso en UCI (sexo, edad, SatO2, creatinina y PCR) permite
estratificar a los pacientes y adaptar los protocolos de atencién
clinica a estos hallazgos, mejorando las decisiones médicas.

Palabras clave. COVID-19. Hospitalizacion. Mortalidad. Unida-
des de cuidados intensivos. Prondstico.

ABSTRACT

Background. The clinical spectrum of COVID-19 varies from no
or mild symptoms to pneumonia with fatal complications. The
aim of the study was to find predictors of mortality and admis-
sion in the intensive care unit (ICU) in patients hospitalized for
COVID-19.

Methods. Retrospective study of a cohort of patients admitted
for COVID-19 between March 2020 and February 2021. Demo-
graphic, clinical, radiological and laboratory variables were de-
scribed at admission. Independent predictors of mortality and
ICU admission were identified by means of backward stepwise
logistic regression and described in terms of odds ratio (OR)
and 95% confidence interval (95%CI).

Results. A total of 883 patients were included, 51.8% men
with a mean age of 68; 1.8% readmissions. 17.6% of patients
died (n=154). The independent predictors of mortality were
age (OR=1.071; 95%CI: 1.046-1.095), percentage of oxygen
saturation (SatO2) (OR=0.938; 95%CI: 0.903-0.974), diastolic
blood pressure (DBP, OR= 0.972; 95%CI: 0.955-0.989), creati-
nine (OR=1.516; 95%CI: 1.088-2.113), INR (OR=1.199; 95%CI:
1.012-1.419) and sodium (OR=1.082; 95%CI: 1.037-1.128). Eight
percent of patients were admitted to ICU; the independent
predictors were: male sex (OR=2.079; 95%CI: 1.099-3.935), age
(OR=0.960; 95%CI: 0.942-0.979), SatO2 (OR=0.925; 95%CI: 0.889-
0.962), creatinine (OR=1.551; 95%CI: 1.118-2.152) and C-reactive
protein (CRP, OR=1.003; 95%CI: 1.000-1.007).

Conclusion. The identification of independent predictors of
mortality (age, SatO2, DBP, creatinine, INR, sodium) and ICU
admission (sex, age, SatO2, creatinine, and CRP) allowed for the
stratification of patients to adapt clinical care protocols to these
findings, thereby improving medical decisions.

Keywords: COVID-19. Hospitalization. Mortality. Intensive care
units. Prognosis.
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INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus 3 descu-
bierto por primera vez a finales de 2019 en Wuhan,
China. Se replica principalmente en el tracto res-
piratorio superior e inferior y se transmite mayo-
ritariamente por gotas de personas infectadas con
y sin sintomas’.

La enfermedad causada por el SARS-CoV-2 (CO-
VID-19) se extendié por todo el mundo en los me-
ses posteriores a su descubrimiento, ocasionando
una pandemia y una crisis de salud pablica mun-
dial de enormes dimensiones. El espectro clinico
de la COVID-19 es polimdrfico? variando desde
enfermedades asintomaticas hasta neumonias con
complicaciones mortales, como sindrome de dis-
trés respiratorio agudo (SDRA), shock séptico con
fallo mul tiorganico y, en tultima instancia, la muer-
te. Varias series de casos y cohortes de pacientes
con COVID-19 grave, informadas por hospitales
municipales o regionales de diferentes paises, han
descrito las caracteristicas clinicas y los resulta-
dos tras la infeccidn, con variaciones en las tasas
de hospitalizaciéon y muerte, incluso en el mismo
pais, debidas a las caracteristicas propias de la po-
blacién y/o inequidades en el acceso a la atencién
sanitaria®*.

A medida que la pandemia de COVID-19 conti-
nda aumentando, los hospitales se enfrentan a la
necesidad de atender a un nimero creciente de
pacientes que, a fin de mejorar la atencidn hos-
pitalaria, es preciso estratificarlos segun sus cor-
morbilidades y factores predictivos de mala evo-
lucién y mortalidad. Ante pacientes atendidos por
primera vez en una sala de urgencias, es de gran
importancia identificar rapidamente cudles tienen
mayor probabilidad de ser transferidos a la unidad
de cuidados intensivos (UCI) o de fallecer y, por lo
tanto, son pacientes candidatos a un seguimiento
mas estrecho y a una terapia mas intensiva®.

Multiples estudios han informado sobre las ca-
racteristicas demograficas y clinicas que predicen
la COVID-19 grave, como edad avanzada, sexo mas-
culino y presencia de determinadas comorbilida-
des (hipertensién, diabetes mellitus y obesidad)®’.
La prevalencia de enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica en estos pacientes suele ser inferior
al 10%>*%°, También es importante incluir para-
metros analiticos y radiograficos, caracteristicas
hemodindmicas y complicaciones para poder rea-
lizar una evaluacién mas exhaustiva de la gravedad
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y el prondstico de la enfermedad, que permita me-
jorar los protocolos a seguir y la toma de decisiones
médicas.

El objetivo del estudio fue analizar los factores
predictivos del ingreso en UCI y de la mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de la cohor-
te de pacientes hospitalizados con COVID-19 en el
Hospital San Juan de Dios del Aljarafe, hospital co-
marcal situado en Bormujos (Sevilla), entre el 1 de
marzo de 2020 y el 9 de febrero de 2021.

La toma del exudado nasofaringeo se realizd
mediante un escobillén en medio de transporte de
virus en el Area de Urgencias durante el periodo de
estudio. La infeccién por SARS-CoV-2 se confirmd
mediante distintas técnicas:

- RT-PCR a tiempo real: Se emplearon dos mé-
todos, una que detecta el gen N de la protei-
na de la nucleocédpside (plataforma VitaPCR,
Menarini) y otra que detecta el gen ORF1 a/b
de la regién no estructural junto con un gen
de la matriz del virus Influenza A y un gen de
la regién no estructural del virus Influenza B
(COBAS Liat, Roche).

- Serologia: La deteccién de anticuerpos se
realiz6 mediante técnica de electroquimiolu-
miniscencia (ECLIA) en el analizador ADVIA
Centaur XP (Siemens).

- La deteccién del antigeno del SARS-CoV-2 se
realizd con el test Panbio- COVID-19 (Abbott
Rapid Diagnostic).

Serealizé el calculo del tamafio muestral paralos
principales factores de riesgo de mortalidad (SatO,,
creatinina, leucocitos, PAD), aceptando un riesgo a
de 0,05 y un riesgo B inferior a 0,2 en un contraste
bilateral, con un 3% de pérdidas estimadas. Se eli-
gi6 el maximo tamafio muestral de los calculados,
el correspondiente a la creatinina (media: 1,65; SD:
1,1), por lo que el tamafio muestral minimo fue de
783 pacientes.

Al ingreso del paciente en Urgencias se recogie-
ron las siguientes variables:

- demograficas: sexo, edad;

- cormorbilidades: obesidad (indice de masa

corporal >30), enfermedad pulmonar crénica

- diagnésticas de COVID-19: PCR, antigenos, se-
rologia;
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- clinicas: saturacién de oxigeno basal (SatO,,
%), presion arterial diastélica (PAD, mm Hg),
fallo renal agudo (creatinina >1,3 en hombres
o >1,1 en mujeres) y SDRA (PaO,/FiO, <300
mm Hg) categorizado en leve (310-460), mo-
derado (160-310) y severo (<160);

- radiograficas: sin infiltrado pulmonar, infil-
trado unilateral, infiltrado bilateral;

- analiticas: creatinina (mg/dL), leucocitos
(x10%/uL), neutrdfilos (x103/uL), potasio (mE-
q/L), glucosa (mg/dL), sodio (mEq/L), hema-
tocrito (%), indice internacional normalizado
(INR), proteina C reactiva (PCR, mg/dL).

Durante el ingreso hospitalario se registraron las
complicaciones ingreso en UCI y mortalidad, que
fueron consideradas variables de resultado.

A los pacientes ingresados con neumonia grave
por COVID-19 se les aplic6 durante el periodo del
estudio, y segun sus caracteristicas, dos protoco-
los terapéuticos distintos aprobados por consenso
de los profesionales médicos de Medicina Interna,
Neumologia y Medicina Intensiva tras revisar la tl-
tima evidencia cientifica disponible (Anexo 1).

Las variables cuantitativas con distribucién nor-
mal se describieron con media y desviacién estan-
dar (DE) y se compararon mediante t de Student; en
caso contrario, con mediana y recorrido intercuar-
tilico (RIC) y U de Mann-Whitney. Las variables cua-
litativas se describieron con frecuencias absolutas
y porcentajes, comparandose con Chi-Cuadrado (o
test exacto de Fisher en caso de bajas frecuencias
esperadas). La identificacién de factores de rele-
vancia clinica estadisticamente asociados con la
muerte y con el ingreso en UCI se realizé mediante
regresion logistica binaria hacia atras y controlan-
do por el sexo. Todos los analisis se realizaron con
el programa SPSS vs 27.0.

El estudio recibid el dictamen favorable del Co-
mité de Etica de la Investigacién de los Hospitales
Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio
de Sevilla. Al tratarse de un estudio observacional,
no requirié consentimiento informado por escrito.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio fueron hospitali-
zados 883 pacientes, de los cuales 16 (1,8%) tuvie-
ron dos ingresos (899 episodios). Se aplicé el pri-
mer protocolo terapéutico a 196 pacientes (21,8%)
y el segundo a 703 (78,2%).

El 51,8% de los pacientes fueron hombres, con
edad media 68 afios (rango: 14,3 a 99,6). El 11,2%
sufrian obesidad y el 4,6% enfermedad pulmonar
crénica, el 75,3% tenian infiltrados pulmonares y
el 22,7% SDRA. Alingreso, la media de PAD fue 68,9
mm Hg (DE:16,1); la mediana de SatO, 89% (RIC:
85-93) y la mediana de PCR 119 mg/dL (RIC: 53,1-
208,3) (Tabla 1).

Durante el ingreso hospitalario fallecieron 154
pacientes (17,4%), la mayoria en planta (89,6%) y
el resto en UCI; solo el 14,8% de ellos 1o hicieron
antes de 30 dias. Los pacientes atendidos con el
primer protocolo de tratamiento tuvieron signi-
ficativamente mayor mortalidad que los tratados
con el segundo (23,5 vs 15,8%; p=0,012) (Tabla 2).
Fallecid el 60% de los pacientes con fracaso renal
agudo (diagnosticado en uno de cada tres pacien-
tes).

Los pacientes que fallecieron tenian significa-
tivamente mayor mediana de edad (82,3 vs 66,5
afios), mayor frecuencia de SDRA moderado (26,5
vs 6,1%) y de fracaso renal agudo (58,3 vs 22,1%),
y mayores medianas de creatinina (1,34 vs 0,96
mg/dL), leucocitos (8,4 vs 6,8 x10°/uL), neutroéfilos
(6,9 vs 4,9 x10° células/uL), PCR (125 vs 74,7 mg/
dL) y glucosa (125 vs 111 mg/dL), y menor media
de PAD (68,8 vs 78,5 mm Hg) y mediana de SatO,
(90 vs 94%). Aunque hubo diferencias significa-
tivas en las medias o medianas de otros pardame-
tros (hematocrito, INR, potasio y sodio), estas di-
ferencias no fueron clinicamente relevantes. La
mortalidad no se asocié al sexo ni a la presencia
de obesidad, enfermedad pulmonar crénica o de
infiltrados pulmonares, ni al ingreso en UCI (Ta-
bla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes del estudio y situacién al ingreso

Caracteristicas de los pacientes (n=833) N (%)
Sexo (hombre) 457 (51,8)
N° ingresos
1 867 (98,2)
2 16 (1,8)
Edad** 68,0 (DE:16,4)
Situacidn al ingreso (n=899) N (%)
Obesidad 101 (11,2)
Enfermedad pulmonar crénica 41 (4,6)
Infiltrados pulmonares
No 212 (23,6)
Unilateral 174 (19,3)
Bilateral 503 (56,0)
No consta 10(1,1)
SDRA (mm Hg)
No 690 (76,8)
Leve (310-460) 118 (13,1)
Moderado (160-310) 86 (9,6)
Severo (<160) 0 (0)
No consta 5(0,6)
Fracaso renal agudo 248 (28,3)

Saturacion de oxigeno (%)*

89,0 (85,0-93,0)

PCR (mg/dL)*

119,00 (53,1-208,3)

Creatinina (mg/dL)*

1,36 (0,9-1,9)

Leucocitos (x103/uL)*

8,35 (6,2-12,5)

Neutrofilos (x10%/uL)*

6,70 (4,4-11,0)

INR

1,12 (1,0-1,4)

Glucosa (mg/dL)*

132,50 (109,3-179,5)

Potasio (mEq/L)*

4,30 (4,0-4,8)

Sodio (mEq/L)*

135 (131-143)

Presidn arterial diastélica (mm Hg)**

68,9 (DE: 16,1)

Hematocrito (%)**

0,39 (DE: 0,06)

**: media (0 estdndar); * mediana (rango intercuartilico); SDRA sindrome de distrés respi-
ratorio agudo (PaO,/FiO, <300 mm Hg); PCR: proteina C reactiva; INR: indice internacional

normalizado.
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Tabla 2. Complicaciones ocurridas durante los 899 ingresos del estudio

Complicacion N (%)
Ingreso en UCI 72 (8,0)
Exitus (883 pacientes) 154 (17,4)
Lugar de fallecimiento

Planta 138 (17,0%)

UCI 16 (22,9%)
Momento

Antes de 30 dias 131 (14,8)

Después de 30 dias 23 (2,6)
Tiempo hasta el fallecimiento (dias) 16,9 (32,5)*

8 (3,0-15,8)**

Periodo

Marzo 2020 a agosto 2020 46 (23,5)

Septiembre 2020 a marzo 2021 111 (15,8)

UCI: unidad de cuidados intensivos; *: media (DE); **: mediana (RIC).

Tabla 3. Variables asociadas a mortalidad (andlisis univariante)

Mortalidad
Variables Si No P?
N (%)
Sexo (hombre) 73 (46,5) 391 (52,7) 0,158
Obesidad 18 (11,5) 83 (11,2) 0,924
Enfermedad pulmonar crénica 9 (5,8) 32 (4,3) 0,403
Infiltrados pulmonares
No 43 (27,7) 169 (23,0)
Unilateral 33 (21,3) 141 (19,2) 0,283
Bilateral 79 (51,0) 424 (57,8)
SDRA (mm Hg)
No 92 (59,4) 598 (80,9)
Leve (310-460) 22 (14,2) 96 (13,0) «0.001
Moderado (160-310) 41 (26,5) 45 (6,1) ’
Severo (<160) 0 (0) 0 (0)
Fracaso Renal Agudo® 88 (58,3%) 160 (22,1%) <0,001
Ingreso en UCI 16 (10,2) 56 (7,5) 0,268
Mediana (RIC) p’
Edad 82,32 (75,87-87,82) 66,48 (54,39-77,85) <0,001
Saturacién de Oxigeno 90,00 (86,00-95,00) 94,00 (91,75-96,00) <0,001
PCR (mg/dL) 125,00 (53,00-210,00) 74,70 (30,75-128,00) <0,001
Creatinina (mg/dL) 1,34 (0,91-1,92) 0,96 (0,77-1,18) <0,001
Glucosa (mg/dL) 125,00 (104,00-167,50) 111,00 (97,00-136,00) <0,001
Leucocitos (x10%/uL) 8,40 (6,20-12,58) 6,80 (5,20-9,00) <0,001
Neutrofilos (x10%/uL) 6,85 4,38-11,18) 4,90 (3,40-7,10) <0,001
INR 1,12 (1,03-1,38) 1,05 (0,98-1,12) <0,001
Potasio (mEq/L) 4,3 (4,00-4,83) 4,10 (3,80-4,40) <0,001
Sodio (mEq/L) 138,00 (135,00-143,00) 137,00 (135,00-139,00) <0,001
Media (DE) p°
Presion Arterial Diastdlica (mm Hg) 68,80 (16,916) 78,45 (14,217) <0,001
Hematocrito (%) 0,39 (0,064) 0,40 (0,052) 0,016

a: Chi-Cuadrado; b: U de Mann-Whitney; c: t de Student; UCI: unidad de cuidados intensivos; RIC: rango intercuartilico; DE: desviacién estandar.
SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo (PaO,/FiO, <300 mm Hg); $: creatinina >1,3 en hombres o >1,1 en mujeres; PCR: proteina C reac-
tiva; INR: indice internacional normalizado.
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Las variables predictoras de mortalidad en pa-
cientes hospitalizados con COVID-19, ajustadas por
sexo, fueron una mayor edad, mayores niveles de
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creatinina, INR y sodio, menor PAD y menor SatO,
(Tabla 4).

Tabla 4. Variables asociadas y predictoras de mortalidad (regresién logistica multivariante)

Variables

0dds ratio (IC95%) P

Edad (afios)

Presion arterial diastdlica (mm Hg)
Saturacion de oxigeno (%)
Proteina C reactiva (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)

Indice internacional normalizado
Sodio (mEq/L)

1,071 (1,046-1,095) <0,001
0,972 (0,955-0,989) 0,001
0,938 (0,903-0,974) 0,001
1,004 (1,001-1,007) 0,014
1,516 (1,088-2,113) 0,014
1,199 (1,012-1,419) 0,035
1,082 (1,037-1,128) <0,001

Durante el ingreso hospitalario, 72 pacientes
(8,2%) ingresaron en UCI, 16 de los cuales fallecie-
ron (22,2%).

Elingreso en UCI fue mas frecuente en hombres,
en pacientes con menor edad, con infiltrado pul-
monar bilateral, con SDRA moderado, con menor
Sat0O, al ingreso y con mayores medianas de PCR

An Sist Sanit Navar 2022; 45(2): 1000

y creatinina. Aunque hubo diferencias significati-
vas en las medias o medianas de otros parametros
(hematocrito y sodio), estas diferencias no fueron
clinicamente relevantes El ingreso en UCI no se re-
lacioné con la obesidad, la enfermedad pulmonar
cronica, la PAD, la glucosa, los leucocitos, los neu-
tréfilos, el INR ni el potasio (Tabla 5).
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Tabla 5. Variables asociadas a ingreso en la unidad de cuidados intensivos (analisis univariante)

Ingreso en UCI

Variables Si No p?
N (%)
Sexo Hombre 52 (72,2) 412 (49,8) <0,001*
Periodo de tratamiento
Marzo-agosto 2020 22 (11,2%) 174 (88,8%) 0.061
Septiembre 2020-marzo 2021 50 (7,1%) 653 (92,9%) ’
Obesidad 9(12,5) 92 (11,1) 0,726
Enfermedad Pulmonar Crdnica 1(1,4) 40 (4,8) 0,244
Infiltrados pulmonares
No 9 (12,5) 203 (24,8)
Unilateral 12 (16,7) 162 (19,8)
Bilateral 51 (70,8) 452 (55,3) 0,025*
SDRA
No 45 (62,5) 645 (78,5)
Leve (310-460) 13 (18,1) 105 (12,8)
Moderado (160-310) 14 (19,4) 72 (8,8) 0,003*
Severo (<160) 0 (0) 0(0)
Fracaso renal agudo® 22 (31,0%) 235 (28,7%) 0,678
Exitus 16 (22,9) 139 (17,1) 0,268
Mediana (RIC) p°
Edad 60,96 (54,45-70,56) 71,61 (56,78-82,32) <0,001*
Saturacién de Oxigeno 91,00 (87,00-94,00) 94,00 (91,00-96,00) <0,001
Proteina C Reactiva (mg/dL) 117,00 (57,40-185,00) 77,30 (32,40-134,00) <0,001*
Creatinina (mg/dL)$ 1,10 (0,88-1,37) 0,97 (0,78-1,30) 0,017*
Glucosa (mg/dL) 118,50 (98,00-156,00) 112,00 (97,00-141,00) 0,139
Leucocitos (x10°/uL) 7,25 (5,50-9,88) 7,00 (5,20-9,40) 0,774
Neutrofilos (x10°/uL) 5,50 (3,85-8,25) 5,10 (3,60-7,40) 0,279
Indice Internacional Normalizado 1,06 (1,01-1,12) 1,05 (0,99-1,14) 0,609
Potasio (mEq/L) 4,20 (4,00-4,50) 4,20 (3,80-4,50) 0,699
Sodio (mEq/L) 136,00 (1340,0-140,00) 137,00 (135,00-140,00) 0,034*
Media (DE) P¢
Presion arterial diastélica (mmHg) 77,43 (14,440) 76,72 (15,228) 0,702
Hematocrito (%) 0,42 (0,054) 0,40 (0,054) 0,001*

a: Chi-Cuadrado; b: U de Mann-Whitney; c: t de Student.; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo (Pa02/Fi02 <300 mm Hg); $: creatinina
>1,3 en hombres o >1,1 en mujeres; RIC: rango intercuartilico; DE: desviacién estandar.
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Las variables predictoras de ingreso en UCI de
pacientes hospitalizados con COVID-19 fueron ser

FACTORES DE MAL PRONOSTICO EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19

hombre, de mas edad, con menor SatO, al ingreso,
y con mayores niveles de creatinina y PCR (Tabla 6).

Tabla 6. Variables asociadas y predictoras del ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (regresion logistica multivariante)

Variables 0dds ratio (IC95%) )
Sexo (hombre) 2,079 (1,099-3,935) 0,025
Edad 0,960 (0,942-0,979) <0,001
Saturacion de oxigeno (%) 0,925(0,889-0,962) <0,001*
Proteina C Reactiva (mg/dL) 1,003 (1,000-1,007) 0,046
Creatinina (mg/dL) 1,551 (1,118-2,152) 0,009
Sodio (mEq/L) 0,951 (0,898-1,007) 0,087

IC: intervalo de confianza.

DISCUSION

Este estudio se realizé con el objetivo de identi-
ficar los factores asociados a mal prondstico (mor-
talidad e ingreso en la UCI) de pacientes que ingre-
san con COVID-19, a fin de mejorar el manejo y la
asignacidn de recursos.

En nuestra cohorte encontramos multiples
predictores de mal prondstico en COVID-19 pre-
viamente descritos en numerosas cohortes de pa-
cientes hospitalizados, como la edad avanzada®''1%,
signos de presentacién clinica grave al ingreso
(baja SatO,, moderado SDRA, hipotension)!.1>16,
evidencia de una respuesta hiperinflamatoria (leu-
cocitosis, neutrofilia y niveles elevados de PCR)**'"
¥y disfuncién de érganos y coagulacion (fallo re-
nal agudo y aumento de glucosa plasmadtica y de
INR)16:20,

Las personas mas ancianas son mas susceptibles
adiversasinfecciones debido alainmunosenescen-
cia, cambios inmunoldgicos que ocurren durante
el envejecimiento y que incluyen disminucién de
la respuesta inmune (tanto innata como adaptati-
va) y produccién exacerbada de citocinas inflama-
torias®. La tormenta de citocinas en los pulmones
puede estar entre los componentes inmunolégicos
involucrados en la patogénesis de COVID-19 en la
poblacién anciana ya que, aunque se ha sugerido
que los macréfagos alveolares de individuos mayo-
res tienen un perfil antiinflamatorio, pueden desa-
rrollar respuestas mds altas e incontroladas de ac-
tivacidén celular y produccién de citocinas después
de una infeccién?. La mitad de los casos fatales de
COVID-19 experimentan una tormenta de citosi-
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nas, y el 82% tienen mds de 60 afios®, tal y como
ocurre en nuestro estudio.

Los pacientes varones muestran una mortalidad
ligeramente mayor®®1%%2* (que en nuestro estudio
no fue estadisticamente significativa) que podria
deberse a la existencia de diferencias sexuales en
las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas®
que podrian impactar en la respuesta inflamatoria
y en los resultados de la COVID-19.

No encontramos asociacién significativa con
hipertensién, obesidad y EPOC, factores cuya
asociacién a gravedad y mal prondstico de la en-
fermedad COVID-19 ha sido descrito en otras co-
horteSB,IO,IZ,IS.

Entre las principales complicaciones de la enfer-
medad grave por COVID-19 esta la enfermedad re-
nal agudizada'®® (que afect6 a un 33% de nuestros
pacientes) y que incrementa el riesgo de mortali-
dad?, lo que podria explicar la alta frecuencia de
fallecimientos (60%) observados en este grupo de
pacientes.

Los pacientes criticos de COVID-19 presentan a
menudo insuficiencia respiratoria aguda con alta
mortalidad en UCI>'»? similar a la observada en
casos de SDRA no producido por COVID-19.

En la mayoria de estudios publicados, la edad
media de los pacientes que requieren ingreso en
UCI es de 60 anos>?**, coincidiendo con nuestra
muestra. La edad actué como una variable protec-
tora para el ingreso en UCI, probable consecuencia
de que gran parte de los pacientes de edad avan-
zada tenian alta comorbilidad y eran candidatos
a limitacion del esfuerzo terapéutico, no estando
indicado su traslado a UCI.
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Coincidiendo con otros estudios, el ingreso en
UCI fue maés frecuente en hombres!'®*, en pacien-
tes con infiltrado pulmonar bilateral®>®'°, SDRA mo-
derado?®, baja Sat0,” y elevacién de la PCR'**. Sin
embargo, a diferencia de otros estudios?%, el nu-
mero de leucocitos no se asocié al ingreso en UCI.

Se observ6 una asociacién significativa entre
los valores mas altos de creatinina y el ingreso
UCI, asociacién no confirmada en otros estudios
publicados?#%. La enfermedad renal subyacente
confiere riesgo para los pacientes con enfermedad
COVID-19 severa?, mas alla del relacionado con la
carga de enfermedad comérbida. Dichos hallaz-
gos pueden relacionarse, en parte, con cambios
en el sistema inmunolégico innato inducidos por
uremia que dificultan la aparicién de neutréfilos y
monocitos®*,

Entre las principales limitaciones de nuestro
estudio estan el diseflo retrospectivo y la falta de
registro de ciertos datos (como el indice de masa
corporal); para contrarrestar estas limitaciones, se
seleccionaron variables simples y bien definidas.
Otra limitacidn es que el estudio fue disefiado para
estudiar los factores de riesgo en el momento del
ingreso, por lo que no se tuvo acceso a cambios en
los hallazgos de laboratorio a lo largo del tiempo y
no pudieron incluirse en el modelo multivariante.
Entre las fortalezas del estudio se encuentra un ta-
mafio de muestra elevado, que permitié identificar
un alto nimero de predictores de mal prondstico
en pacientes con COVID-19 en una situaciéon de
pandemia y con continuos cambios organizativos
respecto al manejo de pacientes.

En conclusién, la edad avanzada, el fallo renal
agudo, la presencia de SDRA moderado, valores
altos de INR, sodio, leucocitos, neutréfilos y PCR,
y valores bajos de PAD, SatO,, potasio y glucosa se
asociaron con una mayor probabilidad de muerte.
El sexo masculino, menor edad, menor SatO,, pre-
sencia de infiltrado pulmonar bilateral y de SDRA
moderado, y valores elevados de creatinina y PCR
fueron variables predictoras de ingreso en UCI.

A pesar del cambiante panorama clinico y tera-
péutico de la COVID-19, este estudio muestra dife-
rencias en la gravedad de la enfermedad asocia-
das a determinadas variables, lo que posibilitaria
mejorar la asistencia sanitaria y los protocolos de
actuacion vigentes, como asi ocurrié en el area geo-
gréafica del estudio.
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ANEXO 1. Tratamiento en pacientes ingresados con Neumonia grave por SARS-CoV-2 segun periodo del

estudio
Periodo Tratamiento
- Hidroxicloroquina 200 mg/12h, de 5 a 14 dfas |Si SDRA (PaO,/FiO, <300) o necesidad de ventila-
(primer dia, doble dosis); via oral. ci6n mecanica/IOT en UCI:
- Lopinavir/Ritonavir 200/50 mg, 2 comprimidos |- Remdesivir 200 mg el primer dia; 100 mg/dia desde
Marzo 2020 / cada 12h hasta 48h sin fiebre. 2° dia hasta el 10° (retirando Lopinavir/Ritonavir).
Agosto 2020 | - Azitromicina 500 mg/24h, via oral, si sobreinfec- | - Tocilizumab 600 mg/24h si peso >75 Kg; 400
cién bacteriana. mg/24h si peso <75 Kg.
- IF-beta 1b 250 mg (1 vial)/48h durante 14 dias; via
subcutdnea.
- Dexametasona 6 mg/24h durante 10 dfas; via oral | Si SDRA (PaO,/FiO, <300) o respuesta hiperinflama-
o intravenosa. toria en datos analiticos:
- Remdesivir intravenosa 200 mg/24h primer dia; |- Tocilizumab: 600 mg si peso >75 Kg; 400 mg si
. 100 mg/24h del 2° al 5° dia; via intravenosa. peso <75 Kg; via intravenosa.
Septiembre 2020 / o h i . 4 irse dosis a1 hsil lucisén clf
Marzo 2021 - Bemiparina 3500 UI/24h si peso <80 Kg; 5000 Puede repetirse dosis a las 12h sila evolucién cli-

UI/24h si peso>100 Kg o Enoxaparina 80 mg/24h.

- Antibioterapia: ceftriaxona 2 g/24h, via intrave-
nosa, si sobreinfeccidon bacteriana.

nica no es favorable.

- Metilprednisolona 60 mg/24h durante 3 dias si
broncoespasmo severo, encefalitis o sindrome
hemofagocitico.

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; PaO,/FiO,: presién arterial de oxigeno / fraccién inspirada de oxigeno (mm Hg); IOT: intubacién
orotraqueal; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; IF: interferén.
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