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INTRODUCCION

1.1. BROCONEUMONIA COVID-19 EN PACIENTES CRITICOS
1.1.1. Definicion

La neumonia COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), es la infeccién del parénquima pulmonar
por el virus SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory sindrome coronavirus 2), esta infeccion virica
se caracteriza por una activacidn, a veces excesiva, del sistema inmune innato. Cuando la
respuesta inmune no es capaz de controlar al virus eficazmente, se produce dafio tisular
pulmonar, con una activacién de granulocitos y macréfagos, asi como una liberacidon masiva de
citoquinas proinflamatorias. Esta inflamacion produce estrés oxidativo que dafia y necrosa las
células alveolares, aumenta la permeabilidad endotelial y epitelial provocando edema por
acumulo de liquido alveolar rico en proteinas, todo esto, favorece auin mas el estado
proinflamatorio, lo que se traduce en dafio de la membrana alveolocapilar y del intersticio
alterdndose el intercambio gaseoso produciendo hipoxia y fallo respiratorio, infiltrados
pulmonares en la radiografia de térax y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) que en

sus casos mas graves evoluciona a fibrosis pulmonar?.
1.1.2 Etiologia

Los coronavirus pertenecen al orden de los Nidovirales, a la familia Coronaviridae y se clasifican

por sus caracteristicas genéticas. Estas son fundamentalmente?:

1) Tamafio del genoma de alrededor de 30.000 pares de bases, siendo los virus de acido

ribonucleico (ARN) con los genomas mas grandes.
2) Expresan muchos genes no estructurales por desplazamiento del marco ribosémico.

3) Tienen actividades enzimaticas Unicas codificadas dentro de la poliproteina replicasa-

transcriptasa.

4) Expresan genes downstream, lo que les confiere parecido al acido ribonucleico mensajero del

huésped.

Los coronavirus se clasifican en cuatro géneros, segun el grupo de Estudio de Coronavirus del
Comité Internacional de Taxonomia de Virus, alfa, beta, gamma y delta. Dentro del género beta

hay cuatro linajes como se expresa en la Figura 1.
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Figura 1. Clasificacién taxondmica de los Coronavirus.

Existen tres razones principales para la gran diversidad de coronavirus. En primer lugar, sus
genomas son muy plasticos pues la baja diversidad de sus acidos ribonucleicos polimerasas lleva
a altas tasas de mutacion de 1 por 1.000 a 10.000 nucleétidos replicados®. En segundo lugar, los
coronavirus tienen altas tasas de recombinacién de acido ribonucleico homdlogo®. En tercer
lugar, los coronavirus tienen respecto a otros virus, una capacidad mayor para incorporar nuevos
genes de 4cido ribonucleico por sus genomas relativamente grandes (aproximadamente de 26 a
32 kilobases). Estos tres factores hacen que se originen diversas cepas y genotipos dentro de una

sola especie de coronavirus®.

Los coronavirus han producido saltos zoondticos a humanos desde hace mas de 100 afios. El
primer evento lo produjeron B-coronavirus del linaje A, se cree que el salto zoonético final fue
de bovinos a humanos. En los afios 60 se aislaron los primeros coronavirus identificados en
humanos, el CoV-0C43 y el HCoV-229E causantes de sintomas como la rinitis y odinofagia
indistinguibles de los presentes en un resfriado comun, por lo que no supusieron un importante
problema de salud®. En el afio 2003 se identifico el SARS-CoV como agente etiolégico patdgeno.
Este virus saltaba de civetas de las palmeras a humanos’. La civeta de las palmeras es un alimento
altamente apreciado en China y fue el responsable de la epidemia que se inicié en Guandong,
China, y que se controld ese mismo afio con medidas de cuarentenas. El tercer evento lo produjo
un B-coronavirus C, el MERS-CoV que fue el responsable de la infeccidn respiratoria en humanos
qgue generod el sindrome respiratorio del Oriente Medio en 2012 (MERS-CoV). En la actualidad
este B-coronavirus estd bien adaptado a los humanos®. Aunque parece que los murciélagos son

los huéspedes naturales de los coronavirus, en un nimero importante de contagios no se ha
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evidenciado relacién con la exposicidn directa a estos mamiferos®. Lo mds probable es que una
sola variante de B-coronavirus en murciélagos salté a un huésped como dromedarios y civetas,
con la consecuente propagacién a la poblacién humana. Légicamente los eventos zoonéticos se

facilitan a través de frecuentes interacciones entre huésped intermedio y humano®®.

El mas reciente evento zoondtico corresponde al SARS-CoV-2, el cual es casi imposible que
surgiera a partir de una manipulacién de laboratorio partiendo de un coronavirus relacionado,
pues el SAR-CoV-2 se enlaza a la enzima convertidora de la angiotensina Il humana de forma
distinta a otros coronavirus. Para explicar su origen se cree que o bien existe una seleccion
natural en un animal huésped antes de una trasferencia zoondtica al humano o una seleccion
natural en humanos después de la transferencia zoondtica!! . Adn no se ha logrado identificar
un coronavirus hospedado en un animal que sea lo suficientemente similar como para afirmar
de manera inequivoca que se trata del precursor directo del SARS-CoV-2. Los genomas descritos
del SARS-CoV-2 indican que todas las cepas aisladas se derivan de un ancestro en comun. El SARS-
CoV-2 tiene una similitud del 91,02% con el B-coronavirus de pangolin malayo a nivel del genoma

total, que es clave en la interaccidn del coronavirus con el receptor del huésped.

Zhang et al'? observaron que cinco residuos de aminoacidos clave de la proteina S1 del
coronavirus del pangolin malayo estaban involucrados en la interaccién con la enzima
convertidora de la angiotensina Il humana, al igual que los del SARS-CoV-2. Estos resultados
permiten tener una certeza alta de que el pangolin malayo es el reservorio del SARS-CoV-2. Junto
con todo lo anterior, los coronavirus evolucionan y pueden llegar a presentar recombinaciones
genéticas tanto de la especie huésped como al saltar de una especie a otra. Estas
recombinaciones entre distintas cepas de coronavirus pueden llevar a coronavirus mutados con
un alto grado de patogenicidad y ser potencialmente mas letales para los humanos®3. El andlisis
comparativo de las secuencias gendmicas virales sirve para saber el origen de los coronavirus
que infectan al humano y determinar la relacién que guardan con otros virus andlogos!®. Gracias
a estos estudios se ha sabido que la mayoria de los B-coronavirus se hospedan en mamiferos, y

los coronavirus humanos se localizan en alguno de estos grupos.

Estructura del virus:

El genoma del SARS-Cov-2 es una cadena simple de ARN. Su tamafio es de aproximadamente
29,9 kilobases (Kb). El material genético esta envuelto por una proteina fosforilada, denominada
proteina de la nucleocapside (N) y ésta a su vez envuelta por bicapas de fosfolipidos, derivadas
del huésped, formando la envoltura viral. En ella estan incrustadas tres proteinas estructurales:

la proteina de membrana (M), de envoltura (E) y de espicula (spike, S), que caracterizan a estos
5
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virus ya que son proyectadas en la superficie externa. Todo ello para formar particulas esféricas

15717 La proteina S se compone de dos subunidades funcionales, S1

o pleomorficas de 80-120 nm
y S2. La subunidad S1 consiste en un dominio N-terminal (NTD) y un dominio de unién al receptor
(RBD) que es la zona con mayor capacidad de variabilidad del virus. La funcién de la subunidad
S1 es unirse al receptor en la célula huésped. La funcién de la subunidad S2 es fusionar las
membranas de los virus y las células huésped. Las subunidades S1y S2 permiten al virus penetrar

y replicarse en dicha célula®®.
1.1.3 Fisiopatologia

El estudio de los investigadores Munster y Letko muestra el proceso fisiopatoldgico que
desarrollan los B-coronavirus del linaje B, SARS-CoV y SARS-CoV-2, durante la invasién del
receptor y su capacidad de infectar células de diferentes tipos de especies®®. Este estudio
evidencia que el procesamiento de la proteasa del huésped durante la entrada viral es una
barrera importante para varios B-coronavirus del linaje B y al eludir esta barrera, los virus
ingresan a las células humanas a través de un receptor desconocido. También, los autores
demostraron como los diferentes B-coronavirus del linaje B pueden recombinarse para ingresar
a las células humanas y confirmaron que la enzima convertidora de angiotensina Il humana es el

receptor del SARS-CoV-2.

La enzima convertidora de la angiotensina Il (ACE Il) estd unida a la superficie externa de las
membranas de células pulmonares, arteriales, corazdn, rifién e intestinos®. El fragmento S2 del
SARS-CoV-2, es escindido por una serina proteasa de la superficie celular humana,
metaloproteasa transmembrana serina 2, que da como resultado la fusién de las bicapas lipidicas

virales y del huésped liberando el complejo de ribonucleoproteina viral en la célula.

La ACE Il y la metaloproteasa transmembrana serina 2 son esenciales en las células de las vias
respiratorias para la infeccidon por SARS-CoV-2%. Después de la entrada, el genoma SARS-CoV-2
inicia la produccion de proteinas virales. Las proteinas forman vesiculas de replicacién a partir
de la membrana del reticulo endoplasmico de la célula, asi protege al ARN de doble cadena
sintetizado, de los receptores de patrones citoplasmicos que son los que se encargan de iniciar

la cascada que provoca la respuesta inmune.

La infeccién por el SARS-CoV-2 se transmite principalmente por inhalacién de pequefias gotas
que contienen el virus iniciando la infeccidn de las células epiteliales en las vias respiratorias,
células epiteliales alveolares (neumocitos tipo 2), células endoteliales y macréfagos alveolares,

todos estos tipos celulares presentan en comun el receptor ACEII. El virus se replicara en estas

6
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células que seran destruidas, permitiendo la amplificacién del ciclo viral y su transmision a otras
células adyacentes, lo que generara una respuesta por parte de los macréfagos alveolares,
mastocitos, células dendriticas, natural killer (NK) y otros mecanismos defensivos humorales

como el sistema del complemento y anticuerpos.
Los procesos inflamatorios implicados en este proceso fisiopatolégico son:
Sistema inmune innato

e Los macréfagos alveolares que liberan citocinas proinflamatorias como las interleucinas
(IL) By 6, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e IL-8 que afectardn a la permeabilidad
y composicion molecular de los endotelios alveolares amplificando la inflamacién
inicial. Las primeras células que se extravasan son los neutréfilos y los monocitos, siendo
estos Ultimos diferenciados a nuevos macréfagos que reemplazan a los macréfagos
alveolares y a nuevas células dendriticas, repoblando de nuevas células inmunes el
tejido respiratorio. Las células dendriticas, recogeran particulas del virus, maduraran y
migrardn a los érganos linfoides secundarios mas cercanos, donde podran activar a
linfocitos T colaboradores y citotdxicos especificos del virus, que proliferardn y serdn
reclutados entre 6 y 10 dias después al epitelio alveolar inflamado, donde se organizard
una respuesta defensiva mayor liberando grandes cantidades de citocinas y eliminando
las células infectadas. En condiciones normales, toda esta respuesta del sistema inmune
es capaz de resolver la infeccion, eliminar el virus y generar memoria antigénica celular.
Sin embargo, el SARS-CoV-2 es capaz de producir un inadecuado comportamiento del
sistema inmune que puede determinar que la enfermedad curse de manera grave,
critica e incluso mortal. Un 20% de los pacientes presentan una neumonia grave o critica
que se correlaciona con un estado hiperinflamatorio que se ha definido como
«sindrome de liberacion de citocinas» (CRS) o «tormenta de citocinas»®2. El CRS es el
resultado de una fuerte activacion de muchas células del sistema inmune que provoca
la liberacion descontrolada de grandes cantidades de citocinas, que se inicia localmente,
pero de manera rdpida pasa a la circulacidon sanguinea. Son muchas las citocinas
elevadas en este proceso, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, TNF-a, TGF-B, G-CSF, MCP1, IP10,
MIP-1a, son algunas de ellas?®. La citocina mas critica identificada es la IL-6, que
aumenta en funcidn de la gravedad del paciente e incluso diferencia a los que
sobreviven de los que no lo hacen. La elevacién de citoquinas como IL-1B y la IL-6,
implica a los macréfagos como principales participes de este estado hiperinflamatorio.

El CRS esta ligado al «sindrome de activacibn macrofagica» asociado a Ia

7
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linfohistiocitosis-hemofagocitica, relacionado con distintas enfermedades autoinmunes
como la artritis idiopatica juvenil, también presente en infecciones y neoplasias, y que
produce leucopenia, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, hiperferritinemia,
coagulopatia y desérdenes neuroldgicos, como en los pacientes graves COVID-19%2,
Estos pacientes de mal prondstico experimentan ante el SARS-CoV-2 una tormenta de
citocinas autoamplificada y un sindrome de activacién macrofagica que provocara el
reclutamiento masivo y la migracién de células inflamatorias al tejido pulmonar, se
liberardn mads citocinas, proteasas, radicales libres y éxido nitrico que dafardn
gravemente los epitelios y endotelios pulmonares, provocando la descamacion de las
células alveolares, la formacion de una membrana hialina y la extravasacién inadecuada
de liquidos a través de los endotelios dafiados, produciendo edema pulmonar®. Esto
provoca la disminucidn en la eficiencia del intercambio de gases, dificultad para respirar
y la disminucién de los niveles de oxigeno en sangre, conduciendo al Sindrome
respiratorio agudo (SDRA), al fallo multiorganico y a la muerte. Ademas, en los pacientes
graves, a diferencia de los moderados, se ha observado la presencia de un exudado
fibrinoso que puede conducir a la instauracion de fibrosis pulmonar que se ha asociado
al comportamiento inadecuado de las subpoblaciones de macréfagos M1 y M2
infiltrados en el pulmdn. Los macréfagos M1 son mas predominantes en los inicios de
una infeccién virica, destruyendo al virus e iniciando la inflamacién, mientras que los
M2 predominan mas en la resolucion de la respuesta defensiva y la reparacién de los
tejidos?*. Una vez iniciada la respuesta inflamatoria por los macréfagos M1, esta debe ir
acompafada de una diferenciacion de estos a macréfagos M2 mediada por la presencia
de citocinas antinflamatorias como IL-4, IL-10, IL-13 y TGF-B. El SARS-CoV-2 no solo
produce cantidades desmesuradas de IL-6, sino que su presencia esta sostenida en el
tiempo por la persistencia viral y por la gravedad de la patogénesis. La inadecuada
respuesta de los macréfagos M1, la tormenta de citocinas, el dafio tisular, seran
responsables de un desequilibrio en la diferenciacion hacia macréfagos M2 que
provocaran un excesivo dafo al tejido pulmonar con complicaciones graves,
favoreciendo la proliferacién y activacion de los fibroblastos que produciran fibrosis
pulmonar y la consecuente alteracion de la funcién pulmonar.

e Se han encontrado gran cantidad de macroéfagos derivados de monocitos en tejido
pulmonar, corazén, bazo, érganos linfoides secundarios y rifién en el analisis histoldgico
de enfermos criticos fallecidos. El aumento de monocitos en sangre esta relacionado

con la gravedad de los pacientes. En la sangre periférica se han descrito tres tipos de
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subpoblaciones de monocitos circulantes definidos en funcidn de la expresion de los
marcadores de superficie CD14 y CD16. Se ha observado un aumento de monocitos
intermedios activados productores de gran cantidad de IL-6 en pacientes criticos que

). Se cree que el grado

necesitaban ingreso en la Unidad de cuidados Intensivos (UCI
de infiltracién de estos monocitos intermedios activados podria provocar una andmala
redistribucidn tisular en el balance entre macréfagos alveolares y macréfagos derivados
de monocitos, que puede ser clave en la respuesta hiperinflamatoria y en el
desencadenamiento del CRS, determinando el paso de una neumonia moderada a una
grave durante la replicaciéon viral. Se ha observado que estas tres subpoblaciones de
monocitos presentan una expresién diferencial en la expresién tanto de la ACE-l como
de la ACE-Il, envueltas directamente en la regulacién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona implicadas en la homeostasis vascular y en la alteracidn de la coagulacidn.
Los macrofagos que expresan ACEIl se asocian con una gran liberacién de IL-6 con
consecuencias en los drganos linfaticos secundarios, produciéndose apoptosis en
linfocitos adyacentes provocando parte de la linfopenia severa que ocurre en los
pacientes de COVID-192%,

El papel de los neutréfilos en la COVID-19 no parece tan relevante como el de los
macroéfagos, pero es una parte fundamental del sistema inmune. Son las primeras
células en acudir ante una respuesta inflamatoria en cualquier tejido e inician la
liberacion de especies reactivas de oxigeno, de trampas extracelulares de neutroéfilos y
tienen una enorme capacidad fagocitica?’. En condiciones de inflamacién grave, como
en los pacientes con SARS-CoV-2, son los principales responsables del dafio endotelial y
de tejidos, de trombosis y disfuncidn de los eritrocitos, que puede llegar a derivar en un
shock y a provocar un fracaso multiorgdnico®. Estos pacientes presentan también una
alteracidn caracteristica de la ratio neutréfilo/linfocito. Esta alteracion de la ratio se
explica, en parte, por una linfopenia debida al efecto proapoptético del incremento de
IL-6%°. Ademds, el desequilibrio entre la produccién de especies oxidantes y
antioxidantes produce estrés oxidativo que incluye peroxidacién lipidica y oxidacién del
acido desoxirribonucleico (ADN). Se ha comprobado que la presencia de infecciones
viricas produce este desequilibro, debido a la disminucién de las medidas antioxidantes.
En pacientes con infeccidn por SARS-CoV-2 de avanzada edad, se ha observado la
disminucién de la enzima antioxidante super-éxido-dismutasa-3, favoreciendo el estrés
oxidativo, en cambio, los nifios presentan neutrdfilos menos reactivos, menos

adherentes, y un equilibrio redox mas estable, siendo mucho menos propensos a una
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enfermedad grave. Por tanto, si bien los niveles de neutrdéfilos en los tejidos pulmonares
son muy inferiores a los encontrados de macréfagos y linfocitos T, el SARS-CoV-2 provoca
que los neutrdfilos produzcan grandes cantidades de especies reactivas de oxigeno , lo
que conlleva al inadecuado funcionamiento de las células pulmonares y de los
eritrocitos, estos Ultimos especialmente susceptibles por la oxidacién de &cidos
poliinsaturados de su membrana, provocando hipoxia y fallo respiratorio,
contribuyendo asi al dafio pulmonar y a la gravedad de los pacientes con COVID-19%,
El sistema del complemento es un conjunto de proteinas producidas por el higado su
finalidad es detectar a los patdgenos, primero mediante tres vias independientes
clasica, alternativa y lectinas; segundo generando las enzimas C3 y C5 convertasa vy,
tercero formando poros mediante la polimerizacidon de las proteinas C6 a C9 en un
conjunto proteico denominado «complejo de ataque a membrana» que lisa los
microorganismos. Ademads, tras la activacion del complemento se producen las
anafilotoxinas C3a y C5a que sirven para que las células del sistema inmune migren al
foco de infeccion y activen los endotelios vasculares y estimulen a los mastocitos a
liberar histaminas que, a su vez, aumentan la permeabilidad vascular. Sin embargo, una
inadecuada activacién del complemento es capaz de dafiar a los tejidos y mantener la
inflamacién®°. El aumento de citocinas como IL-6, IL-1B y TNF-a producido por el SARS-
CoV-2 provoca el aumento en la sintesis de C3 y C5, y resto de proteinas asociadas al
sistema del complemento lo que inflamaran mas los pulmones y reclutaran mas células,
monocitos y neutrdfilos al tejido pulmonar, abriéndose un nuevo camino de
autoamplificacidn inflamatoria, la via alternativa, debido al exceso de inflamacion, o la
via clasica, debido a la existencia de anticuerpos inmunoglobulina M (IgM) o
inmunoglobulina G (IgG) especificos del virus, siendo capaces de amplificar mas todavia
todo el sistema del complemento y manteniéndolo asi durante toda la infeccién3! .

Los Linfocitos natural killer (NK) son linfocitos efectores del sistema inmune innato
capaces de eliminar en primera linea defensiva patégenos, células infectadas por virus
y células tumorales en ausencia de sensibilizacion previa. Hay dos tipos: los productores
de citocinas y con baja capacidad citotdxica, que se caracterizan por alta expresion de
CD56 y baja de CD16 y los citotdxicos, con alta capacidad litica, que se caracterizan por
baja expresiéon CD56 y alta CD16. En un ambiente inflamatorio, las células NK son muy
sensibles a citocinas como IL-2, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, interferon (IFN) -a, Byyy,
adicionalmente, son capaces de secretar citocinas como IFN-y, TNF-q, IL-3, IL-8, IL-10 y

TGF-B, siendo las células NK capaces de actuar como un regulador de la respuesta
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defensiva T y B32. El nimero y grado de activacién de las células NK determina la
intensidad de su respuesta. Los pacientes con COVID-19 presentan una disminucion
significativa de células NK en sangre periférica, siendo mds marcada en los pacientes
criticos y graves respecto de los moderados. Ademds, existe una redistribucion anémala,
con una disminucidn drastica de las células NK circulantes citotdxicas, asociado a un
aumento de las células NK reguladoras lo que implicaria la incapacidad funcional de
eliminar células infectadas por parte de las células NK33. El IFN-y es esencial en la
defensa antiviral; sin embargo, también es esencial en la induccién de la apoptosis de
neutrofilos activados, limitando su niumero y su alta capacidad de dafiar tejidos, por lo
gue una disminucidn en la capacidad de producir IFN-y también estd asociada con un
mal prondstico de los pacientes graves. Adicionalmente, el ambiente inflamatorio
exacerbado con IL-6 e IL-10 provoca también el comportamiento inadecuado de las
células NK en el tejido pulmonar, disminuye los niveles de expresion de IFN-y y colabora
con la neutrofilia4. La alteracidn de estos mecanismos es compartida por los linfocitos
T, perjudicando la eliminacidn del virus y provocando un estado que se ha definido como
«exhausto» de las células NK y T. Los pacientes que se recuperan de la enfermedad son
capaces de recuperar la funcion de las células NK, aunque no esta claro que esto sea asi
en los linfocitos T. El envejecimiento también afecta a los linfocitos NK, perdiendo parte
de su funcionalidad, y podria explicar, en parte, la mayor susceptibilidad de las personas

de avanzada edad al virus SARS-CoV-2%.

Sistema inmune adaptativo

e Los linfocitos T son responsables de la defensa celular frente a virus y tumores. Los
linfocitos Th (colaboradores) regulan y dirigen la respuesta inmune mediante la
liberacién de citocinas, y esta depende de la informacién que transmita el sistema
inmune innato ante la infeccion del SARS-CoV-2. Los linfocitos Tc (citotdxicos) son los
responsables de la eliminacidon de las células infectadas por el virus, mediante la
liberacién de granulos citotdxicos. La respuesta inmune eficiente en la primoinfeccion
por el SARS-CoV-2 hace que los pacientes expresen un perfil asintomatico o moderado.
Sin embargo, el SARS-COV-2 provoca alteraciones inadecuadas en los macrofagos y
células NK, lo que produce un retraso en la activacion y respuesta de los linfocitos Ty
un aumento de la replicacién viral, lo que conlleva un perfil de paciente grave. Los
pacientes en los que antes y en mayor cantidad se detectan linfocitos Th especificos son

los que presentan menor gravedad. La ausencia de linfocitos Th especificos estd muy
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asociada con algunos casos mortales a partir de los 22 dias desde el inicio de los
sintomas>®. En los pacientes con COVID-19, la activacién de los linfocitos Th se realiza
en los érganos linfoides secundarios por células dendriticas maduras, estas producen IL-
12, que provocara la expansién de clones Th especificos productores de IFN-y (Th1). Este
tipo de respuesta se asocia a la correcta eliminacién del SARS-CoV-2. Sin embargo, si el
ambiente de citocinas producido durante la activacion de las células T presenta otras
citocinas alternativas como IL-4, IL-6, IL-10, conduciria a una inadecuada respuesta ante
el virus. Ademads, hay dos aspectos genéticos que condicionan la respuesta de los
linfocitos T al SARS-CoV-2%7. Por un lado, las moléculas de histocompatibilidad (HLA) y
por otro el registro antigeno-especifico de linfocitos Ty B que presenta cada individuo.
Los pacientes con gravedad moderada presentan en sangre periférica la expresién de
HLA-DR normal, pero los graves la presentan muy disminuida. Los pacientes con COVID-
19 presentan una linfopenia T circulante caracteristica, siendo mayor en los pacientes
graves, no existiendo diferencias entre linfocitos Th y Tc. Esta linfopenia es proporcional
a la elevacién de los niveles de IL-6%. Al igual que en las células NK, los linfocitos Tc de
los pacientes con COVID-19 presentan una menor capacidad de liberar IL-2 e IFN-y,
siendo esta mas acusada en los pacientes graves. El SARS-CoV-2 es un virus nuevo; sin
embargo, se ha encontrado un importante reconocimiento cruzado en los linfocitos T
frente a otros coronavirus a y B, causantes de catarros comunes. La mayoria de estas
células memoria son Th y reaccionan ante determinantes antigénicos de estos
coronavirus a y B. Se han encontrado también linfocitos Tc memoria, pero en una
frecuencia mucho mas baja. La presencia de estas células memoria en la poblacién
sugiere la existencia epidemioldgica de cierto grado de inmunidad preexistente ante la
infeccion por el SARS-CoV-2 que esta siendo ampliamente discutida en la actualidad.
Pacientes infectados con coronavirus confirmados por el laboratorio, en al menos los
Ultimos tres afos, presentan menos riesgo de sufrir un cuadro clinico critico por SARS-
CoV-2. Ademas, se desconoce la distinta influencia de las vacunas en presencia o
ausencia de estas células memoria®.

Los linfocitos B son responsables de la defensa humoral especifica frente a
microorganismos como bacterias o virus en su fase infecciosa o litica. La activacion de
los linfocitos B localizados en areas extrafoliculares y foliculares de tejido y érganos
linfoides secundarios comienza cuando, particulas del virus SARS-CoV-2, son
reconocidas por las IgM e IgD de su membrana. A partir de aqui, se va a producir la

activacion de dos clases de linfocitos B, por un lado, los situados en las zonas
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extrafoliculares que van a producir grandes cantidades de IgM vy, excepcionalmente, en
ciertos ambientes inflamatorios, 1gG. Este tipo es poco especifico, es muy rapido
activandose, y con una vida media muy corta, no produce memoria antigénica y origina
una respuesta defensiva en ausencia de cooperacién con células T (respuesta timo-
independiente extrafoliculares). Su intencién es contener la replicacion de los
microorganismos y eliminarlos, si puede, mediante la activacién del complemento. Por
otro lado, estan los linfocitos B activados por el virus y que cooperan con linfocitos T
previamente activados (respuesta timo-dependiente) los cuales van a migrar al foliculo
donde van a sufrir una compleja y lenta sucesion de procesos de diferenciacion a células
B plasmaticas de vida larga que incluye: el cambio de isotipo de IgM a IgA, IgG o IgE (en
funcién de las citocinas que le proporcionen linfocitos Th) y la formacion de linfocitos B
memoria. Los anticuerpos neutralizantes mas eficientes son las IgA diméricas (IgA 2)
localizadas en la mucosa, las cuatro subclases de IgG (1,2,3,4) situadas en los tejidos, y
las menos eficientes las IgM. Los pacientes infectados por el SARS-CoV-2 comienzan a
presentar IgM especificas en las primeras 24 horas de la infeccién viral, aumentando en
dias sucesivos; en cambio, las IgA e IgG especificas se observan en los primeros 5-15
dias desde la aparicién de los sintomas, detectdndose el dia 10 en el 90% de los
pacientes, siendo los anticuerpos mas relevantes las 1gG frente a la proteina Sy a la
nucleocapside. El dominio RBD de la proteina S es la parte del virus SARS-CoV-2 mas
inmunogénica y, por lo tanto, la que presenta mayor capacidad de producir anticuerpos
neutralizantes, constituyendo mds del 90% de los anticuerpos neutralizantes que
expresan los pacientes de COVID-19. Todos los pacientes infectados desarrollan
simultdaneamente IgM, IgA e IgG especifica de la proteina S, pero, aunque la mayoria de
los pacientes produzcan anticuerpos neutralizantes, una parte de ellos lo hacen en bajas
concentraciones. Una carga viral alta estd asociada con un aumento de anticuerpos
especificos, y estos, a su vez, a un aumento de la gravedad de los pacientes. Esto se
explica, por un lado, por un exceso de las respuestas B extrafoliculares timo-
independientes®. Por otro lado, una posible falta de cooperacién entre los linfocitos T
(en concreto los Th) y los linfocitos B debido a la alteracion de la respuesta Ty al retraso
en activarla, por la interferencia del virus sobre el sistema inmune, provocando una
inadecuada respuesta B folicular. Esto explicaria por qué la utilizacion del suero de
individuos convalecientes ha sido poco eficiente3. Presentar anticuerpos neutralizantes
frente a la proteina S representa el método inmunoldgico mas eficiente para impedir

que el SARS-CoV-2 entre en contacto con nuestras células y las infecte, y es la base
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racional de la vacunacidn. Sin embargo, tanto la IgA como la IgG también presentan un
papel opsonizante que se puede volver en nuestra contra y favorecer la infeccion. El ADE
(Antibody-Dependent Enhancement) es un mecanismo adicional de infeccién que
provocaria que anticuerpos opsonizantes (no neutralizantes) sirvieran de via de entrada
para introducir el SARS-CoV-2 dentro de los macrdéfagos mediante los receptores Fc que
presentan en su membrana, mecanismo, que también presentan neutrdfilos o células
dendriticas®. En condiciones normales, las IgA 2 de la mucosa y las IgA 1, 1gG e IgM
tisulares neutralizarian a los virus bloqueando a la proteina S, de tal forma que las
células no serian infectadas y el virus no progresaria en su ciclo vital y seria eliminado.
Hay estudios que demuestran un comportamiento aberrante de anticuerpos
neutralizantes con la proteina S del virus, que inducirian cambios en su conformacion
gue permitirian la entrada de este a los macréfagos, utilizando sus receptores Fc. Por
otro lado, la infeccidn por neumonias previas podria provocar la expansion de células B
memoria encargadas de producir anticuerpos opsonizantes en vez de neutralizantes,
favoreciendo, en condiciones andmalas, la entrada del virus en las células y no su
eliminacién??. Este mecanismo ya se ha descrito previamente en gripes, Virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), dengue y otras infecciones virales, y explicaria cémo
exposiciones previas a epitopos similares de infecciones de marcado cardcter local,
mediante reacciones cruzadas, podrian explicar la distinta letalidad del SARS-CoV-2 en
distintas partes del mundo, y la distinta letalidad demostrada por las distintas cepas del
virus que existen en la actualidad. En cuanto a la memoria de linfocitos B, qué clase de
memoria genera, si es capaz de proteger ante la reinfecciéon y cdmo de longeva es esta

memoria estdn siendo estudiadas y encontrardn respuesta en los préximos afios.

Afectacion del sistema de coagulacion:

La enfermedad por SARS-CoV-2 grave se asocia a hipercoagulabilidad que se caracteriza por
elevacidn de los valores de dimero D y fibrindgeno, trombopenia leve al igual que el consumo de

40,41

los factores de coagulacion La coagulopatia parece estar relacionada con la gravedad de la

enfermedad y la inflamacién asociada, y no, con la actividad intrinseca viral.

La sepsis es una complicacién sistémica grave de las infecciones sobre todo bacterianas, y se
caracteriza por un estado proinflamatorio y procoagulante, en el que se involucran varias clases
de células como lo neutrdfilos, macréfagos, monocitos y el propio endotelio vascular; estas

células liberan citocinas como IL1, IL6, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y otros
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mediadores inflamatorios. La IL-6 expresa factor tisular que tiene capacidad para activar la via
extrinseca de la coagulacién, que lleva a la generacidn de trombina y fibrina, que se deposita en
la microcirculacién*?. Cuando estos mecanismos se activan de forma indiscriminada, se origina
el cuadro conocido como Coagulacién intravascular diseminada (CID), que se caracteriza por la
presencia de trombocitopenia, consumo de los factores de la coagulacién y niveles elevados de
productos de degradacién de la fibrina, como el dimero D***3, Los patégenos y sus componentes
estimulan a los monocitos a través de receptores especificos situados en su superficie celular.
Los monocitos activados producen una respuesta hiperinmune con liberacidon de distintas
citocinas y otros mediadores inflamatorios, que activan plaquetas, neutréfilos y células
endoteliales. Se produce un estado de hipercoagulabilidad y de dafio endotelial que modifica las
propiedades del endotelio de un estado anticoagulante a uno procoagulante a través de la
interrupcién del glicocalix y la expresion del factor de von Willebrand. Los neutréfilos expresan
factor tisular y liberan proteinas granuladas y otros mediadores procoagulantes, como las
trampas extracelulares de neutréfilos (NETs). Todo lo anterior lleva al desarrollo de los

fenédmenos micro y macrotrombaéticos.

En la infeccién por SARS-CoV-2, los mecanismos que activan la coagulacién no estan claros, pero
parece que se relaciona mas que con la virulencia del virus, con la respuesta inflamatoria®. Se
cree que la tormenta de citocinas producida causaria dafio en el sistema microvascular y se
activaria el sistema de coagulacidn. Los pacientes con infeccidn grave por SARS-CoV-2 presentan
una respuesta inflamatoria excesiva, con linfopenia, niveles altos de ferritina, de dimero D, y de
los receptores de IL-2 (IL-2R), IL-6 y TNF-a**4. Hay trabajos que sefialan que los niveles de
fibrindgeno se asocian con los de IL-6, lo que sugiere relacién entre la inflamacién y el estado
procoagulante®. Otra de las causas de las alteraciones de la coagulacion puede ser la hipoxia
que se produce en los pacientes con neumonia grave. La hipoxia produce una respuesta celular
en la que se activan factores inducidos por hipoxia (HIF). El mas estudiado es el HIF-1 que activa
una serie de proteinas implicadas en el mantenimiento de la homeostasis vascular como son el
factor de crecimiento del endotelio vascular y la eritropoyetina, que producen un estado
procoagulante*®#’. Algunos autores sugieren que la infeccién por SARS-CoV-2 facilita la induccién
de una endotelitis en el lecho vascular pulmonar, que causa apoptosis masiva de células

endoteliales y desencadena la pérdida de la funcién anticoagulante de la luz vascular®,

La infeccién grave por COVID-19 se asocia a alteraciones de la coagulacion que recuerdan a la
CID clasica, pero con caracteristicas propias y que intervienen en la aparicion de complicaciones

tromboembdlicas. Los valores de dimero D estan elevados en los pacientes con COVID-19, y esta
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elevacidn parece correlacionarse con la gravedad de la presentacién y con el prondstico de la

enfermedad*>°.

Los pacientes con neumonia COVID-19 pueden evolucionar a una situacién de SDRA vy fallo
multiorganico. La fisiopatologia del SDRA se atribuye principalmente a una respuesta
hiperinmune del huésped. Las series de necropsias de pacientes fallecidos por COVID-19
muestran, en la mayoria de ellos, signos de dafio alveolar difuso con neumocitos atipicos, asi
como signos de microtrombosis difusa a nivel periférico®>*2. Estos hallazgos podrian explicar la
hipoxemia grave consecuencia del trastorno de la ventilacion-perfusién y de la pérdida del reflejo
de vasoconstriccidon hipdxica, y apoyarian la hipdtesis propuesta por algunos autores que
sugieren que las formas graves de COVID-19 se relacionan con disfuncion endotelial y trombosis
microvascular. Asi, se ha propuesto el concepto de MicroCLOTS (Microvascular COVID-19 lung
vessels obstructive thromboinflammatory syndrome) como hipdtesis fisiopatoldgica del SDRA

atipico asociado a COVID-19.

1.1.4 Manifestaciones clinicas

El periodo de incubacidn de la enfermedad ocurre dentro de los 14 dias después de la exposicion
al virus, aunque generalmente lo hace en los primeros 4 o 5 dias tras el contacto®* >, El periodo
de incubacion de las nuevas variantes parece ser mas corto y aparecen los sintomas sobre los 3
dias®>®, Las infecciones asintomaticas han sido documentadas y su prevalencia ha ido en
aumento conforme lo ha hecho la inmunidad a la infecciéon y el aumento de la poblacidon
vacunada®’. Los estudios refieren que hasta el 40% de los individuos puede ser asintomaticos,
aunque estas personas pueden tener anomalias clinicas como fiebre de bajo grado e incluso el
50% muestran alteraciones en la Tomografia axial computarizada (TAC) como opacidades en
vidrio deslustrado®®. La mayoria de las personas infectadas por SARS-CoV-2 desarrolla
enfermedad leve a moderada. La enfermedad leve se caracteriza por la presencia de sintomas,
pero sin evidencia de infeccién de tracto respiratorio inferior. Los sintomas principales son
congestidn nasal, estornudos, mialgias, tos, cefalea, dolor de garganta, anomalias de olfato y
gusto, diarreas® . La fiebre aparece en casi todos los pacientes, pero en el 20% es menor de 38
grados®. Las anomalias del olfato y el gusto son menos comunes con las variantes més recientes
y ho suelen ser permanentes®:%2, En una revisidn sistematica de estudios acerca de los sintomas
gastrointestinales como nauseas, diarrea o dolor abdominal estos tenian una prevalencia del
18%°%.También pueden producirse alteraciones dermatolégicas como erupciones
maculopapulares, livedo reticularis y nédulos de carécter transitorio®®®. Con el tiempo, los

sintomas leves de las vias respiratorias superiores se volvieron mas comunes. En un estudio
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observacional que evalué los sintomas clinicos reportados de 63.000 casos confirmados de
COVID-19 en dos periodos de tiempo (de junio a noviembre de 2021, y de diciembre de 2021 a
enero de 2022), la congestidon nasal, dolor de cabeza, estornudos y dolor de garganta fueron los

sintomas de presentacién mas comunes®.

La enfermedad moderada se caracteriza por la presencia de una infeccion del tracto respiratorio
inferior, pero con niveles de saturacién de oxigeno que permanecen en o por encima del 94%
respirando aire ambiente. Algunos pacientes con sintomas inicialmente moderados pueden
progresar a enfermedad grave. En un estudio de 138 pacientes hospitalizados en Wuhan por
neumonia debido al SARS-CoV-2, la disnea se desarrollé después de una mediana de 5 dias desde
el inicio de los sintomas, y el ingreso hospitalario se produjo después de una mediana de 7 dias
de sintomas®. En otro estudio, la mediana del tiempo hasta la disnea fue de 8 dias. El riesgo
individual de enfermedad grave varia segun la edad, las comorbilidades subyacentes y el estado
de vacunacion. La enfermedad grave era mas comun al comienzo de la pandemia. A medida que
las personas desarrollaron inmunidad al SARS-CoV-2 a través de las vacunas y la infeccion

natural, las tasas de enfermedad que requirieron hospitalizacién disminuyeron.

La enfermedad grave puede ocurrir en individuos sanos de cualquier edad, pero ocurre
predominantemente en adultos con edad avanzada y/o ciertas comorbilidades médicas

subyacentes.

Las siguientes comorbilidades han sido consideradas por la CDC (Centers for Disease Control and

Prevention) como factores de riesgo para enfermedad severa por COVID-19%;

e Edad > 65 afos

e Enfermedades pulmonares: asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
hipertensidon pulmonar, enfermedad pulmonar intersticial, bronquiectasias, fibrosis
quitica, displasia broncopulmonar

e Tumores de 6rganos sélidos y enfermedades neoplasicas. Trasplantados

e Enfermedad cerebrovascular y alteraciones estado mental: depresion, esquizofrenia

e Enfermedades hepaticas crénicas: cirrosis, higado graso, hepatitis autoinmune

e Diabetes tipo 1y tipo 2, obesidad con indice de masa corporal (IMC) > 30, fumadores

e Enfermedades cardiacas: insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria,
cardiomiopatias, hipertensién arterial (HTA)

e Inmunodeficiencias primarias, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

e Uso de corticoides y otros inmunosupresores
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La enfermedad grave también se ha relacionado con ciertos hallazgos de laboratorio:

e Dimero D > 1.000 nanogramo por mililitro (ng/ml). Rango normal de referencia <500

ng/ml

e Proteina C reactiva (PCR) = 75 miligramos por litro (mg/I). Rango normal de referencia <
8.0 mg/I.

e Lactato deshidrogenasa (LDH) > 245 Unidades por litro (U/I). Rango normal de referencia
110 a 210 U/I.

e Troponina > 2 veces por encima del limite normal. Rango normal de referencia
Troponina | alta sensibilidad 0-20 ng/I.
e Ferritina > 500 microgramos por litro (mcg/l). Rango normal de referencia 200 mcg/I
e Disminucién absoluta de linfocitos < 800 por microlitro. Rango normal de referencia
1.000-4.000/microlitro.
Aungue estas caracteristicas de laboratorio se asocian con enfermedad grave en pacientes con
COVID-19, no se ha demostrado claramente que tengan valor prondstico. Utilizamos los
umbrales enumerados en las diferentes determinaciones analiticas para identificar a los
pacientes que pueden estar en riesgo de enfermedad grave. Los estudios han extrapolado estos
umbrales de gravedad a partir de los datos de cohortes publicados y se individualizan a los
valores de referencia utilizados en los laboratorios de los autores. Sin embargo, los umbrales

especificos no estan bien establecidos y pueden no ser aplicables si los laboratorios utilizan otros

valores de referencia.

La neumonia es la manifestacion grave mas frecuente de la infeccidn, caracterizada
principalmente por fiebre, tos, disnea, taquipnea, saturacion de oxigeno inferior al 94%
respirando aire ambiente, y/o infiltrados pulmonares que afectan a mas del 50% del parénquima
pulmonar en las radiografias de térax. La neumonia grave puede progresar de manera rapida a
la principal complicacidn de esta, el SDRA, que precisa ingreso en UCl y soporte ventilatorio®. El
SDRA consiste en un cuadro de insuficiencia respiratoria aguda (IRA) causada por edema
pulmonar inflamatorio, que se caracteriza por el aumento de la permeabilidad vascular con
extravasacién de liquidos al intersticio alveolar e inundacidn de los espacios alveolares®. Esto
conduce a menor tejido pulmonar aireado, deterioro de la oxigenacidn por aumento del shunt
intrapulmonar y del espacio muerto alveolar y a disminucién de la distensibilidad del sistema
respiratorio. Esta situacion fisiopatoldgica se corresponde con la presencia de infiltrados
pulmonares en la radiografia y en la TAC de tdrax. Desde el punto de vista anatomopatoldgico,
el SDRA se corresponde con un patrén denominado dafio alveolar difuso, en el que se incluye la
presencia de edema, membranas hialinas, necrosis de células alveolares tipo | y I, y

hemorragia’®’?.
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La definicion original de SDRA la realiz6 Ashbaugh et al. en 196772, En 1994 se publicé la

)% en la que el SDRA se consideraba como

Conferencia de Consenso Americana-Europea (AEEC
dos cuadros de gravedad progresiva segun la alteracién de oxigenacion: la lesién pulmonar
aguda (ALl) caracterizada por la presencia de la relacién presion arterial de oxigeno (Pa02) y
fraccion inspirada de oxigeno (FiO2), (PaO2/Fi02) < 300 mmHg y el SDRA donde el nivel de
Pa02/Fi02 era £ 200 mmHg. En 2012 se realizd una conferencia de Consenso y se llevé a cabo la
definicion de Berlin” que incorporaba variaciones como que la IRA debe ocurrir dentro de una
semana de la exposicién al factor de riesgo, ademas en la definicion se incluia el uso de TACy se
establecian tres categorias de gravedad basandose en la PO2/FiO2 con un nivel minimo de
presién positiva al final de la espiracion (PEEP) de 5 cm de H20 y se contemplaba a pacientes
con ventilacion no invasiva (VNI). En 2016, se publica un estudio sobre SDRA efectuado en Kigali
en Ruanda donde no se podia clasificar a los pacientes segun los criterios de Berlin, porque en
muchos casos, sobre todo en paises subdesarrollados, se carecia de medicién de gases en sangre
y solo se disponia de medicién de saturacion periférica de oxigeno medida (Sp0O2) mediante
oximetria de pulso”. Tampoco la radiografia de térax estaba disponible para todos los pacientes,
pero si se podia hacer ecografia pulmonar y por falta de respiradores muchos pacientes no
podian recibir ventilacion mecdnica invasiva (VMI) lo que inhabilitaba el criterio de PEEP > de 5
cm de H20. Ademas, por falta de camas, solo 30% de los pacientes con IRA hipoxémica pudieron
ser admitidos a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI); por lo que, pacientes con SDRA de menor
gravedad posiblemente no fueran diagnosticados. Estas deficiencias también se encuentran
presentes en otras dreas de bajos recursos. Los investigadores propusieron entonces la definicion
de Kigali de SDRA como modificacion de la definicion de Berlin: La PaO2/FiO2 < 300 requerida
para el diagndstico de SDRA fue reemplazada por la SpO2/FiO2 < 315, siempre y cuando la Sp0O2
sea < 97%, no existan anormalidades en la hemoglobina y el paciente presente perfusidn
periférica adecuada. La ecuacion de Rice refleja esta relacion: SpO2/Fi02 = 64 + 0.84
(Pa02/Fi02)’®. Por encima del umbral de 97%, los cambios en la PaO2 generan un impacto
minimo en la Sp02, debido a la forma de la curva de disociacién de la oxihemoglobina; por lo
tanto, en la parte plana de la curva se pierde la correlacion entre ambos métodos de evaluacién
de la oxigenacion. Se incorpord la ecografia pulmonar (realizada por operadores entrenados),
como método diagndstico para la definicion del sindrome si no se podia realizar radiografia de
térax o TAC pulmonar’”’8, Estas variables no fueron afiadidas en ese momento a la definicién de
Berlin mostrando lo que sucede cuando los paneles de expertos no incorporan a todas las

regiones del mundo. La definicidn de Berlin como la anterior de la AECC fueron disefadas por
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expertos de paises de alto nivel econémico como Norteamérica y Europa excluyendo a expertos

de paises de nivel medio o bajo.

Nueva definicion de SDRA’®. La pandemia por SARS-CoV-2 ha propiciado una reevaluacién de la
definicion de SDRA. Durante la misma se produjeron miles de ingresos hospitalarios de pacientes
con IRA hipoxémica, 15-20% con enfermedad grave y 5% requiriendo ingreso en UCI. Los
pacientes podian agravarse rdpidamente precisando monitorizacidon continua de la oxigenacion,
por lo que se generalizd el uso de la pulsioximetria, también se incorporaron modos de
ventilacién no invasiva como el oxigeno alto flujo con canulas nasales (OAFCN). En esta ultima
definicion se mantuvo el modelo conceptual de la definicion de Berlin: el SDRA es una lesion
pulmonar inflamatoria, difusa y aguda precipitada por un factor de riesgo predisponente, como
neumonia, infeccion no pulmonar, traumatismo, transfusion, quemaduras, aspiracion o shock.
La lesidn resultante conduce a un aumento de la permeabilidad vascular y epitelial pulmonar,
edema pulmonar y atelectasia dependiente de la gravedad, todo lo cual contribuye a la pérdida
de tejido pulmonar aireado, aumento del shunt, aumento del espacio muerto alveolar y
disminucién de la distensibilidad pulmonar. El inicio es agudo o se produce empeoramiento de
la insuficiencia respiratoria hipoxémica dentro de la semana siguiente al inicio estimado del
factor de riesgo predisponente. Se asocia a la presencia de opacidades bilaterales en la
radiografia de torax y TAC o lineas B bilaterales y/o consolidaciones en la ecografia que no se
explican completamente por derrames, atelectasias o nédulos o masas. De esta forma se puede

diferenciar:

e SDRA en pacientes no intubados. Categoria modificada de SDRA para entornos con
recursos limitados. Dentro de la categoria de pacientes no intubados se incorpora a los
pacientes con VNI (que ya se incluian en los criterios de Berlin) y OAFCN. Los criterios de
oxigenacion que se aplican son:

o Pa02/Fi02 <300 o Sp02/Fi02 <315 (siempre que la SpO2 sea < 97%) en
OAFCN con flujo > 30 Litros por minuto (I/min) o recibiendo VNI o Presidn

Positiva Continua (CPAP) = 5cm H20 de PEEP, en ambos casos.

e SDRAintubado. Con tres categorias:
a. Leve: PaO2/Fi0O2 entre 200-300 o SpO2/FiO2 entre 235-315 si Sp0O2
<97%
b. Moderado: PaO2/FiO2 entre 100-200 o SpO2/FiO2 entre 148-235 si
Sp02 <97%
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c. Grave: Pa02/Fi02 <100 o Sp0O2/Fi02 < 148 si Sp02 <97%
e Definicién modificada para paises con recursos limitados: SpO2/Fi02 < 315 si Sp0O2 <

97%. No se requiere PEEP ni flujo minimo de oxigeno

La neumonia por COVID-19, aunque cumple la mayoria de los criterios de la definicién de SDRA
de Berlin, es una enfermedad especifica, cuyas caracteristicas distintivas son la hipoxemia grave
a menudo asociada con una distensibilidad del sistema respiratorio casi normal, esta

69,71 LOS

circunstancia no se observa habitualmente en el SDRA grave de otras etiologias
pacientes COVID-19 con hipoxemia grave, pueden presentarse de forma bastante diferente entre
si: respiracion normal o con intensa disnea, hipocapnicos o normo/hipercapnicos,
respondedores o no al decubito prono. La misma enfermedad se presenta de manera
heterogénea. En 2020 Gatinoni et al. describen que el espectro de la neumonia COVID 19 se
debe a la interaccion de tres factores: 1) gravedad de la infeccidn, respuesta del paciente y sus
comorbilidades 2) respuesta ventilatoria del paciente a la hipoxemia y 3) tiempo trascurrido
desde el inicio de la enfermedad a la observacién hospitalaria. Segln estos factores describe dos
fenotipos: Tipo L (low), caracterizado por baja elastancia (alta distensibilidad), baja relacién
ventilacidn-perfusidon (V/Q), bajo peso pulmonar y baja capacidad de reclutamiento y Tipo H
(high), caracterizado por alta elastancia, alta relacidén V/Q, alto peso pulmonar y alta capacidad

de reclutamiento®2,

Al principio, la neumonia presenta distensibilidad casi normal, existe baja relacion V/Q por
pérdida de regulacién de la perfusidon y de la vasoconstriccion hipdxica, en el TAC solo hay
opacidades en vidrio deslustrado subpleurales y en las fisuras pulmonares por lo que el peso
pulmonar aumenta solo moderadamente, la cantidad de tejido no ventilado es muy baja por lo
que también lo es la capacidad de reclutamiento. La respuesta normal a la hipoxemia seria el
aumento de la ventilaciéon por minuto mediante el aumento del volumen corriente lo que se
asocia con una presién inspiratoria intratoracica mas negativa. El aumento de la ventilacion por
minuto lleva a una disminucidon de la presidon arterial de anhidrido carbdénico (PaCO2).
Posiblemente lo que determina la evolucidn de la enfermedad, ademas de la gravedad de la
enfermedad en si, es la intensidad de la presidn intratoracica negativa asociada con el aumento
del volumen corriente en la respiracién espontanea, esa combinacién da lugar a un aumento de
la permeabilidad pulmonar y a un edema pulmonar intersticial. Con el tiempo, el aumento del
edema aumenta el peso pulmonar y la atelectasia dependiente. Cuando el edema pulmonar
alcanza una cierta magnitud, el volumen de gas en el pulmén disminuye y los voliumenes

corrientes generados para una presion inspiratoria dada disminuyen®. El aumento del edema
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disminuye la distensibilidad, se perfunde tejido no aireado y como en el SDRA grave aumenta la

capacidad de reclutamiento®3. De todo esto se deduce que el tratamiento respiratorio ofrecido

a los pacientes tipo Ly tipo H debe ser diferente. Comprender la fisiopatologia correcta es crucial

para establecer la base para un tratamiento adecuado.

1.1.5. Complicaciones

Las principales complicaciones son las respiratorias, derivadas tanto de la evolucién del SDRA

como de las complicaciones de su tratamiento ventilatorio y médico. Pero existen también

complicaciones extrapulmonares relacionadas con la gravedad de la enfermedad.
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Neumotdrax y barotrauma: En pacientes criticos con neumonia COVID-19 se ha descrito
la presencia de neumotdrax y neumomediastino espontdneos sin antecedentes de
ventilacién mecanica. El neumomediastino se produce por un aumento de la presion
intraalveolar, rotura alveolar y migracidn del aire que diseca las vainas peribronquiales y
perivasculares del hilio pulmonar (efecto Maclin)®. Una vez que llega al mediastino, el
gas se extiende por el tejido subcutaneo, pleura, peritoneo y canal raquideo. En
pacientes con infeccién pulmonar grave por SARS-CoV-2 y daiio alveolar difuso, la
presencia de neumotdrax y enfisema mediastinico espontdneo se ha asociado a la
aparicién de neumatoceles y bullas relacionadas con la neumonia, que no aparecian en
las fases iniciales de la infeccion. Los pacientes con SDRA relacionado con COVID-19 en
ventilacién mecdnica pueden tener un mayor riesgo de barotrauma en comparacion con
otros pacientes con SDRA, aunque los datos son variables con tasas que van del 2% al
40%. Las tasas pueden ser mayores en los pacientes que reciben ventilacién invasiva en
comparacioén con la ventilacién no invasiva, y los que tienen ventilacidn invasiva tienen
un mayor riesgo de muerte en comparacidon con los pacientes no COVID-19 con
barotrauma®>#®,

Sepsis, shock, fracaso multiorganico: En pacientes criticos con COVID-19, se producen
shock y fallo multiorganico, pero parecen ser menos comunes en las primeras etapas de
la enfermedad critica. La necesidad de agentes vasoactivos es variable. En un estudio de
cohorte de Wuhan, China, el 35% de los pacientes recibieron agentes vasoactivos®’. En
contraste, en una serie de casos de la ciudad de Nueva York, el 95% de los pacientes que
recibieron ventilacién mecénica requirieron apoyo vasopresor®. El shock es infrecuente
sin una causa adicional especifica y la necesidad de agentes vasoactivos suele estar
condicionada por la administracion de medicaciones sedantes, presencia de disfuncién

cardiaca o debido a sobreinfeccion bacteriana.
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Coinfecciones: Los pacientes criticos con COVID-19 tienen riesgo de desarrollar
infecciones secundarias o coinfecciones, como neumonia bacteriana o fungica,
infecciones de catéteres vasculares, infecciones del tracto urinario (ITU) y reactivacion
de infecciones viricas como Epstein-Barr o Citomegalovirus (CMV)8%°, En una revisidn
sistematica de 118 estudios, la tasa de coinfecciones bacterianas (identificadas en el
momento del diagndstico de COVID-19) fue del 8% y la tasa de superinfecciones
bacterianas (identificadas durante la atencién de COVID-19) fue del 20%°*. En un estudio
espanol los gérmenes mds frecuentes fueron: Streptococcus pneumoniae (35,6%)
seguido por Klebsiella pneumoniae (14,2%) y Staphylococcus aureus meticilin sensible
(10,1%)*. En un metaandlisis, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae y
Staphylococcus aureus fueron los patégenos coinfectantes mas comunes. En este
estudio, también se analizd las superinfecciones bacterianas, fungicas y virales y se
encontré una tasa de superinfeccion del 16%. El virus de Epstein-Barr fue el
microorganismo identificado con mayor frecuencia, seguido de Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Hemophilus influenza y
diferentes tipos de hongos filamentosos®. Varios informes han descrito el desarrollo de
aspergilosis invasiva entre pacientes inmunocompetentes con SDRA del COVID-19,
aunque la frecuencia de esta complicacion es incierta®.

Complicaciones tromboembdlicas: Es comin en pacientes con COVID-19 grave
ingresados en UCI, tanto el tromboembolismo de pulmén (TEP) como la trombosis
venosa profunda (TVP), tienen tasas que oscilan entre el 10% y el 40% sobre todo al
principio de la pandemia®®. También se han descrito trombosis arteriales como
accidentes cerebrovasculares (ACV) e isquemia de extremidades”*8, Se desconoce la
razon de la menor incidencia de fendmenos tromboembdlicos durante las ultimas
etapas de la pandemia; podria influir la incorporacion de nuevas pruebas diagnodsticas,
de nuevas terapias dirigidas al virus o a la inflamacién resultante. Las tasas de trombosis
venosa profunda son mas altas en los estudios que realizan una vigilancia rutinaria con
ecografias bilaterales de los miembros inferiores. Dos estudios pequefios que
examinaron a todos los pacientes con ecografias bilaterales de miembros inferiores
observaron TVP en el 65% al 69%, y uno mostré coagulos bilaterales en el 38%%%1%,
Algunas de las trombosis venosas profundas ocurrieron a pesar del uso de
anticoagulacién profilactica al ingreso en la UCI.

Complicaciones neuroldgicas: La encefalopatia y el delirio son las mas comunes en los

pacientes criticos manifestdndose sobre todo como agitacion y confusién?®, Las causas
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de delirio hiper o hipoactivo son variadas: encefalopatia metabdlica-téxica, efectos
secundarios de la medicacidn (benzodiacepinas, opioides, hipndticos), fiebre, sepsis,
hipoxia, convulsiones'®. La infeccién severa COVID-19 y las comorbilidades médicas
aumentan el riesgo de complicaciones neuroldgicas. Los factores asociados a mayor
riesgo de delirio en UCI incluyeron la necesidad de soporte ventilatorio, uso de
vasopresores, infusiones continuas de benzodiacepinas y opioides, aislamiento y falta
de visita familiar!®® . También es caracteristica la debilidad neuromuscular propia de los
pacientes criticos ingresados en UCI*®*1%°, Se pueden producir convulsiones en pacientes
COVID-19 que no tenian antecedentes de convulsiones previas, segin un metaanalisis,
con una prevalencia del 1%,

Complicaciones cardiacas: La respuesta inmunitaria sistémica es probablemente el
factor de riesgo principal relacionado con las complicaciones cardiovasculares
documentadas en la COVID-191%, Se han descrito complicaciones como la insuficiencia
cardiaca aguda, infarto de miocardio, disfuncién ventricular tanto de ventriculo
izquierdo como de ventriculo derecho, miocarditis, miocardiopatia de estrés, arritmias 'y
pericarditis'®%, Se suelen asociar a la presencia de factores o enfermedad
cardiovascular preexistente como la cardiopatia isquémica, valvulopatias e insuficiencia
cardiaca. Existen pocos datos sobre la incidencia de insuficiencia cardiaca en la COVID-
19 con cifras que van del 3 al 50% durante la infeccién aguda'®®. Algunos tratamientos
usados durante la COVID-19 como los glucocorticoides pueden llevar a insuficiencia
cardiaca incluso en pacientes con fraccion de eyeccion normal. También puede ser
secundaria a un infarto agudo de miocardio (IAM), miocarditis o miocardio de estrés.
Con baja incidencia se puede presentar el shock cardiogénico que suele ser mixto debido

d'*! . Se ha demostrado que el ventriculo

al componente infeccioso de la enfermeda
derecho tiene un papel fundamental en el prondstico de la infeccion por SARS-CoV-2 por
su relacién fisioldgica con la circulacion pulmonar. La disfuncién y dilatacién del
ventriculo derecho pueden llevar a deterioro hemodinamico, arritmias y muerte subita
lo que duplica el riesgo de mortalidad!'? .La lesién miocérdica observada durante la
infeccion por SARS-CoV-2 puede deberse a un infarto de miocardio por rotura de placa
de ateroma (IAM tipo 1), a un aumento de la demanda miocardica (1AM tipo 2) o a
miocardiopatia de estrés o miocarditis, lo que lleva a un aumento en los niveles de
troponina, cominmente observado en la COVID-19!*114_ E| diagndstico diferencial entre

estas entidades requerird la realizacion de pruebas complementarias como el

electrocardiograma, la ecocardiografia, la resonancia magnética cardiaca o la
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coronariografial®>!®, Ademads, los niveles de troponina se afectan por multiples factores,
como la propia infeccidn, la hipoxia y el deterioro de la funcién renal, por lo que se debe
considerar la posibilidad de que se produzcan falsos positivos de lesion miocardica en
pacientes con COVID-19', La incidencia de miocarditis es dificil de evaluar debido a las
definiciones ambiguas, la evaluacién de poblaciones no representativas y la falta de
recopilacidn sistematica de datos. La miocarditis fulminante parece ser bastante rara''’.
Una vez establecida la sospecha el método mads sensible para descartar isquemia o
inflamacién miocérdica es la resonancia magnética®’®. El tratamiento de la miocarditis es
similar al de los pacientes sin COVID-19. El desarrollo de pericarditis tras la infeccion
aguda por SARS-CoV-2 es menor que la afectacién miocardica, aunque, se asocia hasta
en un tercio de los casos con derrame pericdrdico, que excepcionalmente produce
pericarditis constrictiva’®. La sintomatologia y el tratamiento es similar a la de la
pericarditis producida por otros virus.

Complicaciones renales: La insuficiencia o fracaso renal agudo (FRA) raramente es grave
en aquellos que no precisan ventilacion asistida. La mayoria de los pacientes en los que
se desarrolla FRA muestran insuficiencia respiratoria aguda. Los pacientes con lesidn
pulmonar aguda tienen un mayor riesgo de FRA debido a cambios hemodindmicos,
hipoxia y presencia de citocinas inflamatorias'?®. La ventilacién mecénica puede inducir
FRA al provocar alteraciones del flujo sanguineo intrarrenal por cambios
neurohumorales y puede producir alteraciones hemodindmicas que deterioran la
perfusion renal. En el estudio de Hirsh et al, sobre mas de 5.000 pacientes ingresados
con COVID-19, el 89,7% de los pacientes con ventilacion mecanica desarrollaron FRA en
comparacioén con el 21,7% de los pacientes sin ventilador. Un 96,8% de los pacientes que
requirieron tratamiento sustitutivo renal precisaban ventilacion mecdnica. De los
pacientes que requirieron ventilacion y desarrollaron FRA, el 52,2%, la desarroll6 dentro
de las 24 horas posteriores a la intubacion. Los factores de riesgo para FRA incluyeron
edad avanzada, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, HTA, necesidad de
ventilacién mecdnica (invasiva y no invasiva) y de medicamentos vasopresores y
diuréticos?. En datos del Registro de la Sociedad Espafiola de Nefrologia sobre 300
pacientes, de los cuales 182 requirieron ingreso en UCl y soporte ventilatorio, precisando
terapias de reemplazo renal (TRR) un 84,9%. El FRA en el COVID-19 se da en pacientes
graves hospitalizados y especialmente precisando respiracién asistida en la UCI, por lo
que, la mortalidad es elevada®?!. La afectacién renal del COVID-19 puede ser causada

por multiples factores patogénicos no solo por la hipovolemia, sepsis o insuficiencia
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cardiaca, sino que ademas podria existir un dafo renal directo producido por el virus.
Respecto a esto ultimo se ha observado hematuria y proteinuria hasta en el 40% de los
pacientes con COVID--19'%2, En un estudio realizado por Cheng et al, el 44% de los 710
pacientes hospitalizados con COVID-19 presentaba hematuria y proteinuria’?®. Se ha
observado asimismo ARN de SARS-CoV-2 en el rifién al igual que en otros drganos
(pulmon, faringe, corazén, higado y cerebro) pero a pesar de esto no existe evidencia
definitiva de infeccidn renal directa’®.

e Complicaciones gastrointestinales: En el paciente grave hospitalizado, se han informado
complicaciones gastrointestinales en una proporcién importante de pacientes entre el
74% y el 86%. Entre ellas destaca la isquemia mesentérica, que, aunque poco frecuente
(4%), es la mds grave con una mortalidad cercana al 40%. Afecta sobre todo al ileon
terminal, la histologia muestra ulceracién extensa de la mucosa, congestién con areas
de inflamacién e infarto transmural y hallazgos de microtrombos de fibrina en los
capilares con relacidn a las dreas de necrosis. No esta del todo claro el rol del virus en la
fisiopatologia de la isquemia intestinal en estos pacientes!?. También ha sido observada
con frecuencia la colecistitis aguda, en la mayoria de los casos alitidsica. La etiologia
sigue siendo poco clara, y a pesar de que se ha detectado ARN del SARS-CoV-2 en la
pared de la vesicula de algunos pacientes con COVID-19, no se ha podido descartar ni
confirmar la participacién directa del virus en estos casos. Se ha observado pancreatitis
aguda, ileo y pseudo-obstruccién coldénica con frecuencia, y no esta claro si estas
complicaciones son solo una manifestacién de enfermedad critica prolongada o si existe
participacidn directa del virus'?®, En los casos de hemorragia gastrointestinal informados
durante la pandemia, los datos sugieren que, en los pacientes hospitalizados por esta
causa, el sangrado es mas grave, pero se asocid con menos procedimientos
endoscopicos, esto probablemente influido por la reticencia de la comunidad médica a
realizarlos. Estos pacientes tendrian mayor probabilidad de requerir transfusién y de
estancia hospitalaria mas prolongada. Tampoco en estos casos esta claro la intervencién

directa del virus'?’.

1.1.6 Diagnéstico

En primer lugar, se ha de considerar la posibilidad clinica en cualquier persona con fiebre y
sintomas respiratorios, sin descartar las manifestaciones extrapulmonares del COVID-19. El
diagnéstico definitivo se obtendra a través de pruebas microbioldgicas. Los métodos de

deteccién de virus respiratorios habituales son la deteccidn del material genético del virus (ARN
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contenido en la nucleocapside), la deteccidn del virus como entidad individual, mediante la
deteccidén de antigenos virales y la deteccidn de los anticuerpos generados en el organismo
infectado (test seroldgico)!?.

Para la deteccién del material genético del virus se usa la técnica de PCR (Polymerase Chain
Reaction, Reaccion de la polimerasa en cadena) que se basa en la amplificacion de fragmentos
de ADN mediante ciclos consecutivos de incrementos y bajadas de temperatura, lo que permite,
a partir de pocas secuencias iniciales de ADN ampliar a grandes cantidades que pueden ser
detectadas mediante fluorescencia. Esta técnica amplifica ADN, por lo que en el caso del ARN
virico es necesario primero convertirlo a ADN (por transcripcién inversa (RT) para a partir de
entonces iniciar el proceso de PCR (lo que se denomina RT-PCR)'%, A las pocas semanas de
aparicion ya se conocia la secuencia del genoma del SARS-CoV-2, a partir de ahi se encontraron
y amplificaron las regiones Unicas que lo diferenciaban de virus de la misma familia, a través de
sondas de deteccion (kits reactivos). Hoy en dia la produccidn de esos kits se puede realizar a
gran escala. El primer paso es la coleccién, por personal cualificado y usando un bastoncillo, de
muestra de nasofaringe y orofaringe, o de esputo o lavado broncoalveolar en pacientes
intubados'?*%, Después se extrae el ARN virico y se purifica, la muestra purificada se somete a
transcripcidn inversa para obtener ADN vy se le realiza la PCR. El céctel de reactivos donde se
afiade la muestra tratada contiene las sondas de reconocimiento con marcadores fluorescentes.
La reaccién de PCR se realiza en termocicladores que pueden detectar simultdaneamente varias
muestras. El resultado serda positivo a la presencia de ARN virico en las muestras con una sefial
fluorescente por encima de un umbral determinado previamente. Se requieren entre 2 a 5 horas
para obtener el resultado. Una PCR positiva no necesita de pruebas adicionales para confirmar
la infeccidn. El umbral del ciclo (Ct) se refiere al nUmero de ciclos en un ensayo RT-PCR necesario
para amplificar el ARN viral para alcanzar un nivel detectable, por tanto, valores de Ct mas bajos
reflejan niveles virales mas altos. Los valores de Ct no estan estandarizados en las plataformas
RT-PCR, por lo que los resultados no se pueden comparar en diferentes pruebas. Ademas, el
umbral de Ct en el que se puede cultivar el virus puede variar segtn la variante®132, Hay
tecnologias actualmente en distintos estados de desarrollo que pueden aportar mejoras en los
puntos débiles que ofrece la técnica PCR para el analisis gendmico. Destacan los dispositivos
biosensores, son similares al sensor de glucosa y estan constituidos por un chip sensor en
contacto con moléculas bioldgicas selectivas como antigenos, anticuerpos o sondas de ADN,
especificos para aquella sustancia, molécula o patégeno a detectar. La captura de la molécula

diana produce cambios fisicoquimicos que son detectados por el transductor e inmediatamente
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procesados en un valor numérico cuantificable. Las principales ventajas son que se pueden usar

fuera del ambito del laboratorio, por personal no especializado y con un tiempo de analisis corto.

Para la deteccién del virus como entidad individual se usan las pruebas de antigenos, que
detectan los antigenos virales, es decir las proteinas que lo conforman como seria la proteina S,
en caso del virus completo o la proteina N que detecta fragmentos del virus. Los mas habituales
son los Tests Rdpidos de Deteccién de Antigenos que se basan en tiras reactivas y contienen, ya
adsorbidos, distintos reactivos que cuando entran en contacto con la sustancia producen un
cambio de color en la zona de deteccidon. Los pasos para realizar el test son, la coleccién de la
muestra nasofaringea, mezclar con la solucidon reactiva (generalmente anticuerpos especificos
contra algun antigeno viral), transferencia directa de unas gotas de la mezcla en la tira reactiva y
lectura de la respuesta al cabo de pocos minutos. Estas pruebas presentan limitada sensibilidad

con posibilidad elevada de falsos negativos sobre todo cuando la carga viral es baja!3*!34,

Las pruebas seroldgicas se basan en la deteccidn indirecta del virus, a través de la medida de los
anticuerpos generados por el propio organismo de la persona infectada. No es necesario que la
infeccion esté activa, es decir, que el virus este todavia presente en el organismo infectado, por
lo que es util no solo como método de diagndstico, sino también en estudios epidemiolégicos,
pues permite medir los niveles de anticuerpos con el tiempo. Se puede diferenciar entre distintos
tipos de anticuerpos que se producen en las distintas etapas de la infeccidn: por ejemplo, IgM
que se generan al principio, y representan un proceso de infeccién aguda, y las IgG indicativas
de infeccion primaria o que aparecen como respuesta a la fase aguda de infecciones secundarias.
En definitiva, los tests seroldgicos pueden proporcionar informacion valiosa respecto a una
infeccion activa o a un contagio previo. En estos tests, se pone en contacto el suero del paciente
con los antigenos del virus de manera que detecta la presencia de anticuerpos en el suero. Los
pasos necesarios para llevar a cabo los tests seroldgicos son la coleccién de muestra de paciente
en este caso, extraccion de sangre, transferencia directa al test (que contiene antigenos del virus)
y lectura de la respuesta (visual generalmente) al cabo de pocos minutos. La serologia no tiene
un papel significativo en el diagndstico de la infeccion SARS-CoV-2 pues los anticuerpos tardan

varias semanas en desarrollarse!3>137,

Ademas, dado que los individuos pueden tener
anticuerpos detectables durante meses después de la infeccion, la serologia no puede distinguir

entre infeccidn reciente y mas remota.

Las pruebas de imagen son importantes y se han utilizado para apoyar el diagnéstico de

neumonia COVID-19, para determinar la gravedad y evaluar las complicaciones®®®, La radiografia
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de tdérax es generalmente la primera prueba de imagen en los pacientes con sospecha o
confirmacion de COVID-19 por su utilidad, disponibilidad y bajo coste. La radiografia
anteroposterior con equipos portatiles es de primera eleccidn pues disminuye la propagacion de
la infeccién ya que son faciles de limpiar se pueden localizar en instalaciones destinadas a
pacientes COVID-19y son la Unica opcidn en pacientes ingresados en UCI*3%24°_ Sy interpretacién
puede estar limitada por el menor grado de inspiracién y por la magnificacién de la silueta
cardiomediastinica, pero permite valorar catéteres y otros dispositivos toracicos, detectar
complicaciones como neumotdrax o neumomediastino y realizadas de forma seriada valorar la
evolucion de la enfermedad. La radiografia de térax puede ser normal en los casos leves o en
fases precoces de la enfermedad, pero es improbable que no muestre alteraciones en
enfermedad moderada o grave!*'. Los hallazgos tipicos de la neumonia COVID-19 son: patrén
reticular, opacidades en vidrio deslustrado, las consolidaciones redondeadas y distribucion
multifocal parcheada. La distribucién suele ser bilateral y periférica y predominantemente en
campos inferiores. Entre la primera y tercera semana desde el inicio de los sintomas, estos
hallazgos pueden evolucionar hacia una enfermedad difusa, esto se relaciona con una situacion
de hipoxia grave y el diagnostico principal serd de SDRA. Los radidlogos para procurar
uniformidad en los informes que emiten han utilizado diferentes scores de afectacién o gravedad
radioldgica, la mayoria se basan en la division de los campos pulmonares en varias partes iguales,
asignando un valor cuantitativo al tipo de afectacién de estos#*143, Hay estudios que muestran
indices de gravedad mas elevados y mayor necesidad de soporte ventilatorio. Hay que destacar
el estudio de Plasencia et al. en el que usando el score Brixia que divide ambos campos
pulmonares en seis campos por medio de tres lineas horizontales imaginarias equidistantes,
asigna una puntuacién de 0 a 18 dependiendo de la suma de la gravedad radiolédgica de los 6
campos pulmonares, siendo 0 puntos: sin lesiones, 1: opacidades en vidrio deslustrado, 2:
nddulos pulmonares, 3: consolidacion'*. Ademds, se obtiene la puntuaciéon de la tasa de
empeoramiento diario que se calcula mediante la diferencia de indice Brixia de la segunda
radiografia de tdrax menos el indice Brixia de la primera radiografia siendo el denominador la
diferencia de dias que han sucedido entre la primera y segunda radiografia correlacionando el
empeoramiento radioldgico con la rapida evolucién de la enfermedad. En el caso en el que
solamente haya una radiografia de tdrax disponible, el numerador seria el indice Brixia de la
Unica radiografia de torax disponible y el denominador seria el niUmero de dias que el paciente
presenta clinica respiratoria. Un empeoramiento de la puntuacion de Brixia > 1,3 puntos por dia
dentro de los 10 dias posteriores al inicio de los sintomas aumentan dos veces la necesidad de

soporte ventilatorio (tanto invasivo cono no invasivo) en pacientes hospitalizados y cinco veces
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en pacientes ambulatorios'®. Esta diferencia entre dos radiografias es un buen pardmetro para

evaluar la progresién de la neumonia.

La TAC de térax de alta resolucidn es una prueba accesible y rapida y se considera la prueba de
imagen mas sensible para detectar COVID-19, con una sensibilidad descrita de hasta el 97%%,
La Sociedad Espafiola de Radiologia Médica (SERAM) recomienda su uso cuando haya
discrepancias entre la clinica y la radiologia, pacientes con neumonia y sospecha de embolia

pulmonar, sobreinfeccién o aparicidon de derrame pleural. Los hallazgos tipicos son:

- Opacidades en vidrio deslustrado, es el hallazgo predominante independiente del
estadio de la enfermedad y el més precoz'¥.

- Consolidacién, es el segundo patron por frecuencia, se asocia en un 44% al vidrio
deslustrado, indica progresion de la enfermedad.

- Reticulacioén periférica que aumenta con el curso prolongado de la enfermedad®*,

- Patréon en empedrado, se debe a edema alveolar e inflamacidn intersticial aguda, es un
signo de progresion de la enfermedad.

- El derrame pleural, el derrame pericardico, las linfadenopatias, los cambios quisticos y
el neumotdrax son algunos de los hallazgos poco comunes, observados con la progresiéon

de la enfermedad generalmente asociados a los cuadros graves.

La afectacidn suele ser multifocal, bilateral, de distribucién periférica y subpleural. Aunque todos
los segmentos pulmonares pueden estar involucrados, existe predileccion por los Iébulos

inferiores®.

La Sociedad Holandesa de Radiologia propuso un consenso para el informe
estructurado de los hallazgos en la TAC toracica, la clasificacién CO-RADS (Coronavirus Disease
2019 Reporting and Data System), con una escala de sospecha de cinco puntos, desde muy bajo
(CO-RADS 1) hasta muy alto (CO-RADS 5)*°. La TAC de térax se considera una de las herramientas
principales para evaluar la gravedad de la infeccion®>¥152, Permite estratificar a los pacientes en

categorias de riesgo y estimar su prondstico ayudando a la toma de decisiones clinicas>3.

El hallazgo de imagen mds cominmente asociado a la gravedad clinica es la extensidn de la

afectacion pulmonar®®,

La ecografia pulmonar se ha utilizado para evaluar la afectacién pulmonar de los pacientes con
sospecha de COVID-19 cuando no se disponia de otros recursos de diagndstico por imagenes.
Los hallazgos incluyen engrosamiento o rotura de la linea pleural, lineas B visibles debajo de la

pleura multifocales o confluentes, consolidaciones parcheadas nodulares y signos de
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broncograma aéreo en las consolidaciones®. Aunque la ecografia parece ser relativamente
sensible para el diagndstico de COVID-19, muestra poca especificidad. En una revisidn
sistematica de cinco estudios, la sensibilidad y la especificidad combinadas fueron del 86 y el

55% respectivamente®®®.

1.1.7. Tratamiento

La COVID-19 puede evolucionar a enfermedad critica y afectar, ademds del aparato respiratorio,
a otros érganos y sistemas, o exacerbar comorbilidades previas. Estas patologias se trataran
como en cualquier paciente de UCI segun los protocolos y recomendaciones actuales. Entre los
cuidados de estos pacientes hay que destacar la prevencion, deteccién y tratamiento del delirio,
del dolor y la sedacién y las necesidades nutricionales. En este apartado nos centraremos en las
terapias especificas de la enfermedad COVID-19 grave, tanto desde el punto de vista

farmacoldgico como ventilatorio.

-Tratamiento farmacolégico

e Antivirales: La FDA (Food and Drug Administration) aprobé el remdesivir y el nirmatrelvir
potenciado con ritonavir (Paxlovid) para el tratamiento de la COVID-19. El remdesivir
es un profarmaco andlogo de la adenosina. Se une a la ARN polimerasa dependiente del
ARN viral e inhibe replicacion viral**’.

e Inmunomoduladores:

Dexametasona a dosis diaria de 6 miligramos oral o intravenosa®®. Si no se dispone de
dexametasona se pueden usar corticoides alternativos con sus equivalencias
correspondientes: Prednisona 40 mg, Metilprednisolona 32 mg, Hidrocortisona 160 mg.
La vida media, la duracién de la accién y la frecuencia de administracion varian entre los
corticosteroides. Los de accién prolongada como la dexametasona con vida media de
36 a 72 horas se administran una vez al dia. Los de accién intermedia como prednisona
y metilprednisolona con vida media de 12 a 36 horas se administran una vez al dia o en
dos dosis divididas al dia. Los de accién corta como Hidrocortisona con vida media de 8
a 12 horas se administran de dos a cuatro dosis divididas al dia'*®°. La hidrocortisona se
usa comunmente para controlar el shock séptico en pacientes de UCl incluidos aquellos

con COVID-19.
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Tocilizumab. Es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante anti-IL-6%°, EI 21
de diciembre de 2022, la FDA aprobd el uso de tocilizumab intravenoso para el
tratamiento de la COVID-19 en adultos hospitalizados que reciben corticosteroides

sistémicos y requieren oxigeno suplementario o ventilaciéon no invasiva (VNI).

Inhibidores de la Janus cinasa (JAK). Estos farmacos se usan para tratar la COVID-19
porque pueden prevenir la fosforilacion de proteinas clave involucradas en la
transduccion de sefiales que conduce a la activacién inmunitaria y la inflamacion, por
ejemplo, la respuesta celular a citocinas proinflamatorias como la IL-6%. En mayo de
2022, la FDA, aprobo el uso de bariticinib para el tratamiento de la COVID-19 en adultos
hospitalizados que requieren oxigeno suplementario, VNI, ventilacion mecanica u

oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO).

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) es una citocina proinflamatoria que
desempena un papel importante en las enfermedades inflamatorias inmunomediadas.
Al principio de la pandemia de COVID-19, se identificé un aumento de los niveles de IL-
6 y TNF-alfa como predictores independientes de la gravedad de la enfermedad vy la

muerte®?

. El Infliximab es un inhibidor del TNF-alfa que se ha evaluado para el
tratamiento de los pacientes COVID-19 que requieren oxigeno convencional, OAFCN o

VNI.

Se considera que todos los pacientes que requieren oxigeno tienen una enfermedad grave,

algunos de estos pacientes mejoraran después de un corto periodo con o sin tratamiento y otros

desarrollardn una enfermedad progresiva. No existe un consenso sobre qué pardmetros de

laboratorio o clinicos determinan el riesgo de progresidn de un paciente y asi poder guiar el

tratamiento. En febrero del 2024 se publicaron unas recomendaciones por parte del panel de

expertos del National Institutes of Health (NIH) que son las siguientes®®3:
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Se recomienda dexametasona mds remdesivir para la mayoria de los pacientes que
requieren oxigeno convencional, si no se dispone de dexametasona se puede usar otro
corticoide similar como la prednisona, metilprednisolona o hidrocortisona. Existen
varios estudios que sugieren que dicha combinacidn mejora los resultados clinicos de

los pacientes!®4165

. En el ensayo Solidarity, en el que aproximadamente dos tercios de
los pacientes recibieron corticosteroides, el remdesivir redujo significativamente la

mortalidad entre un subgrupo de mas de 7.000 pacientes que recibian oxigeno
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convencional o OAFCN en el momento de la inclusién en el estudio®. En el ensayo
RECOVERY, el uso de 6 mg de dexametasona una vez al dia durante 10 dias o hasta el
alta hospitalaria redujo significativamente la mortalidad entre el subgrupo de pacientes
que estaban recibiendo oxigeno en el momento de inclusién en el estudio®®’.

Los pacientes que requieren terapia con OAFCN o VNI presentan inflamacidn sistémica
qgue influye en la hipoxia por lo que se pueden beneficiar de un segundo
inmunomodulador ademas de la dexametasona. La evidencia disponible sugiere que los
beneficios de agregar un segundo inmunomodulador superan los riesgos potenciales en
pacientes con COVID-19 que requieren estas modalidades de soporte respiratorio no
invasivo, como son las infecciones oportunistas o la reactivacion de infecciones latentes,
aun asi, no se recomienda la profilaxis contra esas infecciones!®®. Varios ensayos
controlados aleatorizados han demostrado que los pacientes con COVID-19 que
requieren oxigeno, OAFCN o VNI se benefician de la combinacién de dexametasona con
un inmunomodulador adicional, como un inhibidor de JAK o un inhibidor de la IL-6. La
calidad de la evidencia y los datos de los estudios avalan una recomendacidon mayor para
bariticinib (JAK) que para el tocilizumab (IL-6). Los ensayos COV-BARRIER y RECOVERY
informaron de un beneficio en la supervivencia entre los pacientes que requirieron
oxigeno OAFCN o VNI y que recibieron bariticinib mas dexametasona!®®'’°, Bariticinib
puede estar asociado con menos efectos adversos que el tocilizumab, incluidas menos
infecciones secundarias, eventos trombéticos y casos de lesién hepatica aguda®’®. El uso
de tocilizumab en combinacidn con corticosteroides redujo la mortalidad hospitalaria en
pacientes con insuficiencia respiratoria que ingresaron en la UCI en el ensayo REMAP-
CAP¥0, Se informaron resultados similares durante el ensayo RECOVERY, aunque los
pacientes solo fueron aleatorizados al grupo de tocilizumab si tenian una saturacién de
oxigeno < 92% en el aire ambiente y niveles de proteina C reactiva > 75 mg/I'’2. Otros
ensayos aleatorizados han observado la falta de beneficio cuando el tocilizumab se
administré sin dexametasona’>17®, Los estudios de terapia inmunomoduladora indican
que el uso de un segundo inmunomodulador es mas eficaz que la dexametasona sola
también en pacientes con COVID-19 que requieren ventilacion mecanica invasiva (VMI)
o ECMQ?60172177.178 | 5 evidencia para el uso de otros inmunomoduladores como el
abatacept o infliximab se basan en un solo estudio el ACTIV-1, en el que se observé
disminucién de la mortalidad a los 28 dias (que era un objetivo secundario) comparado

con el grupo que recibié placebo, pero no reduce el tiempo de recuperacién o la
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mortalidad independientemente de la terapia ventilatoria que los pacientes recibian

(OAFCN, VNI, VMI)*

Las personas inmunodeprimidas tienen dificultades para lograr la eliminacién viral. El uso de
inmunomoduladores para tratar la COVID-19 pueden perjudicar ain mads este proceso. Se ha
postulado que el remdesivir puede ayudar a mejorar la eliminacién viral en estos enfermos. En
un estudio retrospectivo de una cohorte de pacientes inmunocomprometidos, los pacientes que
recibieron remdesivir tuvieron un riesgo mas bajo de mortalidad que los que no lo recibieron,
sin embargo, solo el 19% de los pacientes en el estudio recibian OAFCN o VNI, El ensayo
Solidarity no reportd ningin beneficio en el tratamiento con remdesivir en pacientes
hospitalizados con COVID-19 que recibian ventilacion por lo que no se recomienda en esta

situacién ya que su eficacia se ha observado en etapas tempranas de la enfermedad.

Por la tendencia trombogena asociada a la enfermedad del COVID-19 se ha debatido sobre el
uso o no de terapia anticoagulante y/o antiagregante. La recomendacién actual tanto en
pacientes con OAFCN, VNI o VMI es la del uso de dosis profilactica de heparina para prevenir la

enfermedad tromboembdlica, desaconsejando dosis mayores como profilaxis®&l,

En la actualidad, al no existir estudios con suficiente evidencia que apoyen su administracién, no
se recomienda para el tratamiento de COVID-19 terapias como: interferdn, anticuerpos anti-
SAR-CoV-2, plasma de pacientes convalecientes de COVID-19, inmunoglobulinas intravenosas,
antivirales como anakinra, corticoides inhalados, cloroquina, azitromicina, lopinavir/ritonavir,

metformina, vitaminas Cy D o zinc'®,

-Tratamiento ventilatorio

Al inicio de la pandemia las diferentes comunidades cientificas recomendaron tratar la IRA
hipoxémica debida a neumonia COVID-19, como SDRA tipico y por tanto con intubacidn precoz
y conexion a VMI no contemplando la utilizacién de soporte no invasivo®, Los principales
motivos fueron el desconocimiento del comportamiento del SDRA que en el caso de la neumonia
COVID-19 se comportaba de forma atipica, la ausencia de evidencia de la utilidad del soporte
ventilatorio no invasivo en esta circunstancia y el posible retraso a la intubacién que podria llevar
a empeoramiento de los pacientes, esto sumado al riesgo de la terapia no invasiva, a través de
los dispositivos respiratorios no invasivos (DRNI), de diseminacion al ambiente de aerosoles
contaminados y, por tanto, del aumento de posibilidad de contagio®. Esto fue cambiando en

base a las diferentes publicaciones que aportaban datos de la utilidad y beneficio del soporte no
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invasivo y de la excesiva mortalidad de los pacientes bajo VMI®¥18  Esto llevé a la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud) a avalar el uso de soporte ventilatorio no invasivo como
primera linea de tratamiento en estos pacientes'®. En todos los casos, se recomienda
administrar la FiO2 mas baja posible para cumplir un objetivo de oxigenacién de PaO2 de 60
mmHg o una Sp02 entre el 90% y el 95% segun las caracteristicas del paciente, por ejemplo, en
los pacientes EPOC, cuyas necesidades de oxigenacién son menores. En pacientes con IRA
hipoxémica por neumonia COVID se recomienda el uso de modalidades no invasivas, OAFCN o
VNI valorando los riesgos y beneficios al igual que la tolerancia del paciente!®’. A continuacién,

se describe la aplicacién de las diferentes técnicas.

e Oxigeno alto flujo (OAFCN): Dispositivo en el que el 02 se calienta, humidifica y se
suministra al paciente a través de canulas nasales flexibles y de didmetro ancho. Se
establecen dos parametros el caudal de flujo en litros por minuto (I/m) y la FiO2. La
terapia es generalmente bien tolerada y se puede administrar durante periodos
prolongados de tiempo. El OAFCN presenta, como uno de sus principales beneficios, la
mejoria de la hipoxemia de los pacientes con IRA por la menor dilucidn con el aire
ambiente del gas suministrado durante la inspiracién y la presurizacién de la via aérea
que produce un efecto CPAP-like. El flujo de gas suministrado no se diluye con el aire
ambiente, por lo que se consigue un mejor control de la concentracién de oxigeno
administrado y la FiO2 suministrada se aproxima a la real que el paciente recibe®?1%,

Otro mecanismo de accién en la generacién de presidén positiva en la via aérea. Este

incremento de presiones se ha demostrado a nivel de nasofaringe, cavidad oral,

esofagicas teleinspiratorias y traqueales®>!®, Varios estudios han demostrado que con
flujos entre 35 y 60 I/min se consiguen presiones medias espiratorias a nivel faringeo de

2-3 cmH20 con la boca abierta y 5-7 cmH20 con la boca cerrada. Se ha demostrado que

el OAFCN permite un aumento de la impedancia pulmonar al final de la espiracion lo que

se correlaciona con un aumento del volumen tidal y la disminucidn de la frecuencia
respiratoria’®. El aumento de presiones mejora la oxigenacién por una mejora del
reclutamiento alveolar'®®. Otro aspecto es que el flujo administrado directamente a la

nasofaringe facilita la eliminacidon de didxido de carbono (CO2), evita la reinhalacion y

proporciona un reservorio de gas fresco. Esto reduce el espacio muerto, aumenta la

ventilaciéon alveolar y da lugar a una disminucion de la disnea y mejora de la
oxigenaciéon'®. La humidificacién activa mejora la funcidn mucociliar facilitando la

expulsion de secreciones y disminuye la resistencia en la via aerea?®®?°!, E| OAFCN
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permite administrar flujos superiores al pico de demanda inspiratoria del paciente lo
qgue minimiza la resistencia de la via aérea superior disminuyendo el trabajo
respiratorio?®>2%3, Ademds, con este sistema se facilita la comunicacién oral y permite
la ingesta sin desconexiones del circuito. No se han descrito efectos adversos
importantes en relacién con la OAFCN.

e Ventilacion no Invasiva (VNI): soporte ventilatorio administrado sin necesidad de
intubacién endotraqueal®®. Los componentes de la VNI son el ventilador que suministra
la mezcla de gases, la interfaz que se coloca sobre la cara del paciente y que permite la
conexion del aparato mecanico a la via aérea del paciente y los modos ventilatorios que
son la forma de administrar el flujo aéreo al paciente. Los objetivos de la VNI en el
tratamiento de la insuficiencia respiratoria son favorecer el reclutamiento de unidades
alveolares no ventiladas, mejorar la oxigenacion y el intercambio gaseoso, y mejorar la

mecanica respiratoria, reduciendo asi el trabajo respiratorio?®.

Las caracteristicas del ventilador son:

- Fuente de alta presion de oxigeno que permite controlar la fraccién inspirada de
oxigeno aportada al paciente ¢,

- El trigger inspiratorio que es la variable que marca el comienzo de una
inspiracion.

- El ciclado espiratorio que es la variable que marca el fin de la inspiracion para
dar paso a la espiracion.

- El flujo inspiratorio que controla la velocidad con la que el volumen tidal es
suministrado al paciente.

- Lafrecuencia respiratoria de rescate para evitar hipoventilacién en caso de que
el paciente se agote, presente bradipnea o en caso de que se utilice medicacion
sedante %7,

- La compensacién de fugas aéreas pues estas suponen pérdida de volumen y
despresurizacién del sistema, comprometiendo la eficacia de la ventilacién y

pudiendo dar lugar a hipoxia y/o hipoventilacién.

La monitorizacidon de curvas de flujo, presién, volumen y las alarmas?®,

Con respecto a la interfaz los tipos de mascarilla mas comunes son: la mascarilla nasal
que es las mas utilizadas en pacientes con insuficiencia respiratoria crénica; la mascarilla

oronasal que cubre tanto la nariz como la boca?®; la mascarilla facial total que estd
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fabricada con un cuerpo de plastico transparente que cubre la totalidad de la cara del
paciente, proporciona mayor presurizacidn en la via aérea con menos fugas y requiere

menos colaboracién por parte del enfermo?102!1

y el casco o helmet que es un cilindro
transparente de polivinilo libre de latex que encierra la cabeza del paciente y se adhiere
a nivel del cuello mediante un anillo rigido inferior y un sistema de ajuste que permite
el sellado con ausencia de fugas, el dispositivo posee una serie de accesos para la
introduccién de sondas, catéteres e incluso para realizar técnicas diagndsticas como

endoscopias, sin necesidad de retirarlo completamente. La interfaz mas utilizada es la

mascarilla oronasal, seguida de la total facial, nasal y el casco o helmet?!*

Los modos ventilatorios utilizados en VNI son:

- Presién positiva continua en la via aérea (CPAP) que consiste en un modo
ventilatorio espontaneo en el que se aplica una presién positiva continua tanto
en inspiracién como en espiracidn, esto aumenta la capacidad residual funcional
debido a la apertura de unidades alveolares que estaban colapsadas o menos
ventiladas, y previene el colapso de la via aérea durante la espiracidn,
favoreciendo el reclutamiento alveolar y, por tanto, mejorando la oxigenacién.
Asi mismo, produce disminucion del trabajo respiratorio, por un lado, debido a
que mejora la distensibilidad del sistema respiratorio por un aumento de la
capacidad residual funcional y, por otro lado, por disminuir las resistencias y el
esfuerzo inspiratorio al iniciar una respiracién espontanea en presencia de PEEP
intrinseca ya que la presidn espiratoria externa contrarresta la PEEP
intrinseca®®.

- Modo PSV (ventilacion con presidén de soporte). Esta modalidad ventilatoria es
un modo limitado por presién en el que la variable independiente es la presion,
mientras que el volumen depende de la presion programada y de la mecénica
pulmonar. Dentro de la modalidad de presién de soporte, se encuentra el modo
de ventilacién con doble nivel de presidn positiva en la via aérea (BIPAP). Es un
modo espontaneo en el que se aplica una presidn positiva en la via aérea del
paciente a dos niveles, una presion inspiratoria (IPAP) y otra espiratoria (EPAP).
La diferencia entre ambas presiones es el soporte de presidn, el cual asiste al
esfuerzo respiratorio del paciente, generando un volumen mayor con menos

esfuerzo. Con niveles de IPAP entre 15-20 cmH20 y de EPAP entre 4-7 cmH20
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se consigue, en la mayoria de las ocasiones, una ventilacion adecuada entre 4 y

7 ml/kilo?06:214

Las complicaciones de la VNI se pueden deber a la interfaz bien por factores anatémicos
del paciente o por la inadecuada eleccién de la mascarilla. Las mascarillas oronasales
pueden producir ulceraciones cutdneas en el puente de la nariz sobre todo en el caso de
VNI prolongada®®®. En los pacientes con IRA que respiran habitualmente por bocay nariz,
se prefiere la mascarilla facial, que disminuye la incidencia de ulcera nasal, pero aumenta
el riesgo de claustrofobia, por lo que se debe seleccionar una mdscara que se ajuste lo
més posible al tamafio de la cara del paciente?!®. Las fugas o perdidas de aire son
frecuentes en VNI, pero, si son excesivas, pueden hacer el soporte ventilatorio
inefectivo. Se pueden reducir ajustando adecuadamente la mascara o cambiandola por
otra mas confortable para el paciente. Otra de las complicaciones de la VNI es la
asincronia ventilacidon-paciente que es el desfase de la respiracion del paciente y la
respiracion mecanica o bien la incapacidad del flujo del ventilador mecdnico para
satisfacer las demandas del paciente?'’. Otra de las complicaciones mas frecuentes,
sobre todo si la VNI se aplica durante periodos prolongados, es la ansiedad y la agitacién
para lo que estaria indicado la administracién de medicacién ansiolitica y sedante. Se
han descrito complicaciones mayores, aunque mucho mas infrecuentes como la
formacién de tapones mucosos, la neumonia aspirativa, la aparicion de neumotérax y
en caso de pacientes con deterioro de la funciéon cardiaca o hipovolemia la aparicion de

hipotensién?!,

Ambas modalidades, OAFCN y VNI, se han utilizado de forma variable en pacientes
criticos con COVID-19. En cohortes retrospectivas, las tasas de uso de OAFCN oscilaron
entre el 14% y el 63%, mientras que entre el 11% y el 56% fueron tratados con VNI?*%-
221 Aunque estas modalidades mejoran la oxigenacion y/o la disnea y existen datos que
demuestran el éxito en la prevencidon de la progresidon a la intubacién, no se han
encontrado reducciones claras de la mortalidad en los pacientes tratados con estas
modalidades de soporte respiratorio no invasivo??2. El apoyo para avanzar a OAFCN en
pacientes con necesidades crecientes de oxigeno se deriva de ensayos aleatorizados que
han demostrado una disminucién de las tasas de intubacidon en comparacién con el
oxigeno de bajo flujo??*??* | En un ensayo aleatorizado de 220 pacientes con COVID-19 e
IRA hipoxémica, las tasas de intubacién fueron menores con la administracion de

oxigeno mediante OAFCN (34,3%) en comparacidn con la administracién estandar de
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oxigeno bajo flujo (51%), marcando como objetivo mantener una Sp02 > 92%2%. El
OAFCN también redujo el tiempo hasta la recuperacion clinica (11 dias vs 14 dias), pero
la diferencia de mortalidad no fue estadisticamente significativa (8% vs 16 %). Otro
ensayo aleatorizado abierto de 711 pacientes con IRA hipoxémica aguda debida a COVID-
19 informd de tasas de intubacidn mas bajas con OAFCN en comparacién con el oxigeno
estandar de bajo flujo administrado a través de una mascarilla (45% vs 53%), aunque la
Pa02 fue més baja en el grupo de OAFCN (75 mmHg vs 80 mmHg)?**. No hubo diferencias

en la mortalidad (10% vs 11%) ni en los dias sin ventilacién.

La eleccién entre VNI y OAFCN en pacientes con COVID-19 se basa en gran medida en

las comorbilidades del paciente y la tolerabilidad del dispositivo:

La VNI debe utilizarse si el paciente tiene una comorbilidad para la que existe una
eficacia demostrada de la VNI, por ejemplo, insuficiencia respiratoria hipercapnica aguda
por una exacerbacion aguda de EPOC, edema pulmonar cardiogénico agudo, trastornos
respiratorios subyacentes del suefio, hipoventilacion por obesidad o debilidad muscular
respiratoria. En ausencia de tales comorbilidades, cualquiera de las dos modalidades es
aceptable. La tolerabilidad del dispositivo y la comodidad del paciente suelen ser los
factores determinantes. En algunos casos, podemos alternar entre OAFCN y VNI durante
periodos breves (por ejemplo, durante el suefio, episodios agudos de descompensacion,
periodos para alimentacion oral) y, ocasionalmente, realizar ciclos entre ambas
modalidades hasta que el paciente mejore o se deteriore. Los datos sugieren que la VNI
puede estar asociada a menores tasas de intubacidn en comparacién con OAFCN,
aunque no se ha demostrado un beneficio sobre la mortalidad. Los estudios realizados
en pacientes con COVID-19 y pacientes con IRA hipdxica no relacionada con COVID-19
sugieren que, en comparacion con el oxigeno de bajo flujo, la asistencia respiratoria no
invasiva (incluido OAFCN, CPAP y BIPAP) reduce las tasas de intubacidn y puede mejorar
la mortalidad®®. Sin embargo, los datos que comparan directamente la VNI y OAFCN en
este contexto son mas limitados. En un ensayo clinico en el que participaron 1.273
pacientes con IRA hipoxémica debida a COVID-19 que precisaban 02 a una FiO2 de al
menos 0,4, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a VNI (administrada como
CPAP), OAFCN u oxigenoterapia convencional (mediante mascarilla facial o canula nasal
de bajo flujo)?%. La VNI redujo la intubacién traqueal en comparacion con el oxigeno
convencional (33% vs 41%; odds ratio [OR] 0,71; IC del 95%: 0,53-0,96). Por el contrario,

las tasas de intubacion fueron similares con OAFCN y oxigeno convencional (41% cada
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uno). Las tasas de mortalidad fueron similares en los tres grupos (17%, 19% y 20%,
respectivamente). En un analisis post hoc en el que se compararon la VNI y el OAFCN,
las tasas de intubacidn fueron inferiores en el grupo de VNI (32% vs 41%). Se trata de
una comparacién indirecta, ya que algunos centros sélo ofrecian una u otra modalidad.
Dos estudios italianos informaron de altas tasas de fracaso de la VNI (38% a 44%) entre
pacientes con hipoxemia moderada a grave por COVID-19, la mayoria de los cuales
recibian VNI a través de una interfaz de casco o helmet??’. Un estudio informé de tasas
reducidas de intubacion y ventilacion mecanica con OAFCN, mientras que otro informé
de tasas similares de intubacidn entre pacientes tratados con OAFCN (29%), presidn
positiva continua en las vias respiratorias (25%) u otros modos de VNI (28%)2%. En el
estudio de Carrillo et al, de pacientes con IRA por neumonia COVID-19 ingresados en UCI
a lo largo de las seis olas pandémicas, el 96,2% recibieron VNI, de los cuales, el 72,1% no
precisé VMI??, Las guias mas recientes de la Sociedad Europea de Cuidados intensivos
sobre SDRA, recomiendan con alto nivel de evidencia el uso de VNI, pues disminuye el
riesgo de intubacidn orotraqueal (I0T), en la IRA debida a COVID-19%°, En un estudio
que analiza estudios controlados aleatorizados que comparan OAFCN y VNI, concluyen
que, aunque la evidencia es baja respecto a la mortalidad en ambas técnicas, la VNI
comparada con OAFCN disminuye la necesidad de IOT con una evidencia moderada?!.
En un reciente metaanalisis que compara OAFNC con VNI en cuanto a necesidad de
intubacidon y mortalidad, no encuentran diferencias entre ambas técnicas comparadas
con la terapia con oxigeno convencional. El momento de inicio del soporte no invasivo
no se contempla en este estudio, ni se especifica el grado de severidad del SDRA.
Aunque, se muestra una tendencia hacia mejores resultados con OAFCN y VNI, la

evidencia no es concluyente?*?,

Prono despierto: Desde hace afios se conocen los beneficios de la posicidén prono para
los pacientes con SDRA en VMI. Mejora la relacién ventilacién-perfusién y favorece el
reclutamiento pulmonar mejorando la oxigenacion, disminuye la compresion de los
I6bulos pulmonares posteriores aumentando la capacidad residual funcional®3. Durante
la pandemia, ante la falta de ventiladores y la alta mortalidad de la VMI, se
implementaron medidas como la terapia de prono despierto, en el caso de pacientes
con insuficiencia respiratoria grave, asociada a OAFCN y/o VNI, como medida para evitar
la intubacion orotraqueal. No presentaba grandes complicaciones, aunque las mas

frecuentes eran la ansiedad, claustrofobia, edema facial y la dificultad de mantener la
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posiciéon durante un numero de horas prolongado. La mayoria de los estudios no
muestran resultados en cuanto a disminucidn de la mortalidad, aunque existen estudios
a favor y en contra en cuanto a la disminucién de la intubaciéon orotraqueal. Un
metaandlisis de 17 ensayos aleatorizados que incluia 2.931 pacientes observd que se
reducian las tasas de intubacién, pero sin afectar a la mortalidad®*. Otro ensayo sugirid
que el prono durante 12 horas era mas efectivo para evitar la 10T que con una duracién
menor?®, Varios estudios prospectivos demostraron mejores pardmetros de
oxigenacion que no siempre se mantenian al volver a la posicién supino®®. En un ensayo
con 501 pacientes que comparaba un grupo de prono despierto y con otro de terapia
convencional, no se observaron diferencias significativas en cuanto a intubacion
orotraqueal, duracidn de la estancia hospitalaria o mortalidad?*’. En otro ensayo abierto
aleatorizado de 400 pacientes COVID el prono despierto no redujo la tasa de intubacion
orotraqueal (34 vs 41%; RR 0,81, IC 95%:0,59-1,12), tampoco tuvo impacto en la
mortalidad?®3.

Ventilacion mecanica invasiva (VMI): En los pacientes criticos la decisidon de intubar es
un reto. Estaria indicada para pacientes que presenta empeoramiento rapido en horas,
pacientes en los que, a pesar de maximas prestaciones de los dispositivos no invasivos
durante tiempo prolongado, no presentan mejoria y pacientes con instabilidad
hemodindmica o fallo multiorgdnico. Los pacientes COVID-19 que requieren ventilacidn
mecanica deben recibir ventilacién con bajo volumen corriente < 6 ml/kg de peso
corporal ideal (rango de 4ml/kg a 8 ml/kg ) y un objetivo de presidon de meseta (Pplat)
<30 cm de H20 vy nivel de PEEP segun la estrategia habitual de los pacientes
hipoxémicos graves (10 cm H20 a 15 cm H20)®%2%% Cuando a pesar de estas medidas
no se produce una mejoria de oxigenacién (PO2/FiO2 < 100) estaria indicado el decubito
prono durante el mayor tiempo posible en un periodo de 24 horas (es decir, de 12 a 16
horas en declbito prono al dia). La pronacion se repite diariamente hasta que deja de
ser necesaria 0 no hay respuesta*!. Los pacientes que no responden a la VMI pueden
ser candidatos a oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO) que es una forma
de soporte vital extracorpéreo temporal que proporciona intercambio gaseoso a
pacientes con insuficiencia respiratoria y/o soporte cardiaco a pacientes con
insuficiencia cardiaca o circulatoria. La ECMO venovenosa (V-V) es la indicada para el
SDRA debido al COVID-19. La mortalidad de los pacientes con COVID-19 sometidos a
oxigenacion por membrana extracorpdrea es comparable o ligeramente superior a la de

los pacientes sin COVID-19. Los primeros informes de China y Europa observaron tasas
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de mortalidad muy elevadas para los pacientes con COVID-19 en ECMO (>80%)%*2. Sin
embargo, estudios posteriores han observado resultados mas alentadores (mortalidad

del 26% al 50%)%* .

1.1.8. Mortalidad y Pronéstico

La enfermedad por COVID-19 ha afectado a mas de 670 millones de personas en el mundo y ha
causado la muerte de casi 7 millones segun la Universidad Johns Hopkins a fecha 10-03-2023. En
Espaia, segun la misma fuente, se han producido 13.770.429 casos con 119.479 muertes. La
principal causa de muerte de la neumonia COVID-19 en pacientes criticos es la IRA hipoxémica
debida a SDRA?*, La tasa global de mortalidad por SDRA en los pacientes de COVID-19 fue del
39%; sin embargo, esta tasa varid significativamente entre los paises (China 69%, Irdn 28%,
Francia 19%, Alemania 13%)%**. Otras causas frecuentes de muerte son la sepsis o el shock
séptico, el fallo multiorgdnico asociado a sepsis, las coinfecciones bacterianas o viricas, la
tromboembolia venosa vy el fallo cardiaco?®. La tasa de mortalidad depende de la edad y de la
presencia de enfermedades subyacentes. Aproximadamente, el 99% de los pacientes que
murieron de COVID-19 tenian al menos una afeccién de salud subyacente en un estudio de
cohorte de Estados Unidos. Las tres comorbilidades mas prevalentes en los pacientes fallecidos
fueron la hipertensién, la diabetes mellitus y las enfermedades respiratorias. Los factores de
riesgo de muerte mas marcados fueron la obesidad, los trastornos relacionados con la ansiedad

y el miedo, la diabetes, asi como el nimero total de enfermedades subyacentes?¥’.

Las tasas de mortalidad son elevadas en los pacientes en estado critico. La mortalidad global por
cualquier causa era del 35% en la UCI. Sin embargo, las tasas de mortalidad variaron segun las
regiones. Por ejemplo, la mortalidad llegd a ser del 48% en el sudeste asiatico y del 15% en
América2®. Una revisién sistematica y metaanalisis hasta el 31 de diciembre de 2021 en
pacientes en estado critico que requerian cuidados intensivos obtenia datos de mas de 5.000
pacientes de 11 paises, referidos a la mortalidad hospitalaria, en UCI, pacientes en VMI,
pacientes con TRR y pacientes con ECMO. Se media la tasa de letalidad (TL): nimero de muertes
dividido por el nimero de casos hospitalizados confirmados COVID-19. La TL en hospitalizados
fue de 25,9%, en UCI 37,3%, con VMI 51,6%, con TRR 66,1% y con ECMO 58%. En general, la
mortalidad por ventilacién mecanica disminuyd significativamente desde el inicio de la
pandemia (del 52.7% al 31.3%)%*. Esta disminucidn en la tasa de mortalidad puede reflejar el
impacto de los cambios en la estrategia hospitalaria y en los procesos clinicos, como el uso de

corticosteroides, el OAFCN para evitar la intubacidn, la posicién en decubito prono y la
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disminucién del uso de la ventilacibn mecdnica. La TL aumenta con la presencia de
comorbilidadesy con la gravedad de la enfermedad, siendo mas elevada en los pacientes criticos,
entre el 26% y el 67% segun los estudios®%?!, También influye la variante del virus siendo menor

con la variante Omicron que con la Delta?>%2>3,

Un estudio perteneciente al proyecto CIBERESUCICOVID coordinado por Antoni Torres, jefe de
grupo del CIBERES en el Hospital Clinic de Barcelona encuentra que la mortalidad a un afo fue
del 35% para los pacientes ingresados en la UCI por COVID-19. Asimismo, determina que fue de
14% en pacientes con VNI y 40% en pacientes que recibieron VMI. Solo el 1% de los pacientes
dados de alta fallecieron dentro del primer afio de seguimiento. En comparacidn con otras causas
de neumonia, la mortalidad a largo plazo relacionada con la COVID-19 es menor. De hecho, las
tasas de mortalidad en neumonia adquirida en la comunidad grave aumentaron del 27% a los 30
dias al 47 % al aiio, principalmente debido a eventos cardiovasculares. Las tasas de mortalidad
no aumentaron a pesar de que la COVID-19 grave causa discapacidades como resultado del
sindrome post UCl y la COVID persistente. La razdn de por qué estos pacientes tuvieron menor
mortalidad y reingresos después del alta no esta clara; sin embargo, un seguimiento estrecho,

menos comorbilidades y menos secuelas cardiovasculares pueden explicar tal observacién?4.

El espectro de sintomas y secuelas que ocurren después de la enfermedad COVID-19 es amplio
y variable. Ademas, el ingreso en UCI supone un evento traumatico y estresante tanto para los
pacientes como para sus familiares, que provoca angustia y preocupacién mayores que las de un
ingreso en cualquier otra unidad. En relacién con esto, se han descrito, hasta en el 50% de los
casos, una serie de alteraciones psicoldgicas y emocionales ademds de secuelas fisicas y
cognitivas. Estas alteraciones pueden desembocar en disminucidn de la calidad de vida y
limitacién a la reincorporacién laboral. Este conjunto de alteraciones se ha llamado Sindrome

postcuidados intensivos (SPCI)%>2%, Las caracteristicas del SPCI se pueden agrupar en:

Alteraciones de la funcién fisica (60% - 80%):

- de caracter neuromuscular: dolor persistente en articulaciones, debilidad adquirida en
UCI (polineuropatia y miopatia), fatiga, debilidad, pérdida de fuerza, pérdida de masa
muscular

- de cardcter nutricional: malnutricion, pérdida de peso, anorexia

- de cardcter pulmonar: alteraciones en las pruebas de funcidn respiratoria y disminucién

de la capacidad respiratoria
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- otras: amenorrea, caida de pelo, disfonia, cambios en la voz, estrias y cicatrices, escaras.

Alteraciones de la funcion psiquica (1% - 60%): ansiedad, depresion, alteraciones del suefio y

pesadillas, trastorno de estrés postraumatico, pdanico, irritacién, alucinaciones, baja autoestima.

Alteraciones de la funcion cognitiva (25% - 75%): pérdida de concentracién y memoria,
disminucién de la atencidn, el lenguaje, la funcién ejecutiva y la velocidad mental, conflictos

familiares y sociales.

Los familiares y cuidadores principales de los pacientes criticos también tienen riesgo de
enfermedad psicolégica y emocional. Por tanto, el Sindrome postcuidados intensivos familiar
(SPCI-F) que afecta a familiares y cuidadores, abarca sobre todo alteraciones del estado de animo
(ansiedad, depresidn y trastorno de estrés postraumatico), lo que puede disminuir la calidad de
vida, producir alteraciones en las comidas y el suefo, descuido de sus habitos saludables, aseo

personal y de sus propios problemas de salud, asi como distanciamiento de amigos y trabajo?®’.

Dadas las caracteristicas especiales de la pandemia COVID-19, la reorganizacidn de los hospitales
y las medidas de aislamiento y confinamiento de la poblacidn, los pacientes afectos de neumonia
por COVID-19 tienen unas condiciones diferentes al resto de los pacientes de UCI, por lo que,
segln los expertos, el riesgo de SPCI serd mayor, tanto el de paciente como el de familiar. A esto
se le ha llamado Sindrome postCOVID. La OMS lo ha definido como una afeccién que puede
afectar a los pacientes tras una infeccién grave por SARS-CoV-2 y que se traduce en sintomas que
aparecen o persisten tres meses después del diagndstico, duran al menos dos meses y no pueden
explicarse por ningln otro diagndstico®®. Algunas de las condiciones especiales de los pacientes
con neumonia por COVID-19, son el aislamiento de los pacientes por la imposibilidad de
acompafiamiento familiar, lo que Illeva a aumento de alteraciones como la ansiedad, depresion
o estrés postraumatico. No pueden recibir rehabilitacién ni fisioterapia precoz, lo que aumenta
el indice de miopatia y polineuropatia. Al tratarse de una infeccién pulmonar grave, los pacientes

tienen un alto riesgo de disfuncidn ventilatoria y fibrosis pulmonar, hasta en un 20% de los casos.

Se debe hacer una busqueda activa de este sindrome, tanto a pacientes como a familiares, para
saber si los pacientes tienen un deterioro fisico, cognitivo o en su bienestar mental derivado de
su paso por la UCI, entendiendo que la salud tiene una dimensidn integral y no solamente
referida a aquel problema por el cual se trataron. En Espaiia, la mayoria de las UCI pediatricas y
en varias unidades de adultos, se ha puesto en marcha en los tltimos afios una consulta dedicada

a la deteccidn y seguimiento del SPCI. Esta iniciativa se enmarca en el programa de Humanizacion
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en los Cuidados Intensivos y cuenta con un equipo multidisciplinar coordinado por la UCI para
tratar a estos pacientes y sus familiares?*°. En otros paises como Reino Unido, Estados Unidos o
Canad3, el SPCl y la consulta de seguimiento son conceptos que ya estdn muy desarrollados. En
Reino Unido, por ejemplo, desde el Gobierno se recomienda que los hospitales realicen
seguimiento de los pacientes criticos, es considerado un estandar de calidad de UCI y se
encuentra incluido en el plan de formacién de residentes de UCI. Las guias NICE recomiendan
revision de los pacientes dos o tres meses tras el alta de UCI, por un profesional con
competencias en cuidados criticos, mediante evaluacion funcional de su salud y necesidades
sociales, y con posibilidad de derivar a otros servicios?®°. Las consultas de seguimiento post-UCI
estdn formadas por equipos multidisciplinares en los que participan profesionales de los
Servicios de Medicina Intensiva, Neumologia, Rehabilitacidon y Fisioterapia, Salud Mental,
Farmacia y Atencidn Primaria, cuyo objetivo es minimizar y tratar las secuelas fisicas, sociales y

neurocognitivas que pueden desarrollar estos pacientes.

1.2 EVOLUCION EPIDEMIOLOGICA DE LA PANDEMIA

1.2.1. Definicion de olas

Una ola pandémica de COVID-19 se refiere a un aumento significativo de los casos de infeccion
por el virus SARS-CoV-2 en una regidn especifica o a nivel global, que ocurre después de un
periodo de menor actividad. En realidad, se trata de una metafora de larga data, utilizada por
primera vez durante la epidemia de influenza estacional de 1889 a 1892 siendo la primera
informada ampliamente por la prensa. Cuando, después de un primer repunte de infecciones y
un momento en que la enfermedad parecia desaparecer, los casos empezaron a subir de nuevo,
los periodistas hablaron de una “segunda ola”. El término se consolidé en el lenguaje comun
durante la epidemia de influenza de 1918 a 1929, caracterizada, en diferentes partes del mundo
por el repetido resurgimiento de las infecciones, modelo que se parece al de la pandemia COVID-
19. La OMS afirma que para decretar el fin de una ola pandémica el virus debe estar bajo control
y los casos deben reducirse sustancialmente, para decretar una segunda ola es necesario un
crecimiento sostenido de casos. La caracteristica de las olas epidémicas es que son causadas por
el mismo agente infeccioso, pero tienen perfiles diferentes, porque cada una de ellas puede
impactar en distintas poblaciones, incluso en el mismo pais. Por ejemplo, al inicio, una epidemia
puede afectar a casi todas las personas sin distincién, como sucedié con COVID-19, pero luego
gracias a la inmunidad lograda por medios naturales o por la vacunacion de una parte de la

poblacién, cambia el objetivo, enfocandose en la poblacién de edad avanzada o en la poblacion
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pedidtrica?®®. Las olas pueden estar separadas por las estaciones como ocurre con los virus

clasicos como la influenza, también ligadas al cambio en el estilo de vida de la comunidad con la

llegada del calor?®®2. Hoy en dia, el estudio de las olas puede contar con nuevas metodologias y

el andlisis de gran cantidad de datos. A falta de una adecuada definiciéon se han llegado a

proponer diferentes modelos matematicos para una correcta clasificacion?®.

La historia de las olas pandémicas durante la pandemia de COVID-19 se caracteriza por una serie

de picos en la propagacidn del virus que han sido influenciados por diversos factores, incluyendo

la aparicién de nuevas variantes, cambios en las politicas de salud publica y el comportamiento

de la poblacidn. A continuacidn, se resumen las principales olas que se han registrado en Espania.
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Primera ola desde Marzo a Abril 2020. Origen en Wuhan (China). La pandemia comenzé
a extenderse globalmente afectando a muchos paises a medida que el virus se
propagaba rapidamente. Alta tasa de contagio y hospitalizaciones. Los sistemas de salud
en muchos paises se enfrentaron a una gran presién debido a la falta de preparacién y
recursos. Se implementaron confinamientos estrictos, restricciones de movilidad y
medidas de distanciamiento social.

Segunda ola de Agosto a Diciembre 2020. Aumento de casos debido a la relajacion de
medidas durante el verano. Ademas, la aparicion de variantes mas transmisibles aceleré
la propagacidn. Se reimpusieron restricciones y confinamientos parciales

Tercera ola de Diciembre 2020 a Marzo 2021. Comenzd después de las festividades
navidenas. Enero de 2021 fue el mes con mds casos de toda la pandemia en Espafia. Las
restricciones se intensificaron en Enero, pero la vacunacion comenzé a ganar impulso
en Febrero.

Cuarta ola de Abril a Mayo de 2021. Nuevo aumento en los casos, aungue con menos
impacto en hospitalizaciones y muertes en comparacién con olas anteriores,
probablemente gracias a las vacunas.

Quinta ola de Julio a Octubre 2021. La variante Omicron altamente transmisible, afectd
la dindmica de la pandemia. Aunque la severidad de la enfermedad se mantuvo baja en
comparacién con las olas anteriores, la propagacién seguia siendo significativa.
Continuaron las campafias de vacunacion.

Sexta ola Noviembre 2021 a Marzo 2022. Estuvo asociada con la variante Omicron y sus
subvariantes, que eran mas transmisibles en comparacién con variantes anteriores.
Omicron se identificé por su capacidad para evadir parcialmente la inmunidad de

vacunas y las infecciones previas. Las campafias de vacunacién continuaron siendo una
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herramienta crucial en la gestién de la pandemia, con un enfoque en la administracion

de dosis de refuerzo para mejorar la proteccién contra las nuevas variantes.

En general, cada una de estas olas fue impulsada por una combinacién de variantes mas
transmisibles, relajacién de las medidas sanitarias y, en algunos casos, la falta de vacunacién o
de acceso equitativo a las vacunas. A lo largo de la pandemia, las olas han ido disminuyendo en
intensidad gracias a la vacunacion y a la adquisicion de inmunidad en la poblacién, aunque

nuevas variantes y cambios en las dinamicas sociales pueden seguir influenciando la situacidn.

1.2.2. Variantes del virus

El virus SARS-CoV-2 tiene una enorme capacidad de mutacidn lo que da lugar a una gran cantidad
de variantes. Las variantes del virus SARS-CoV-2, que causa la COVID-19, han sido un factor
crucial en la evolucidon de la pandemia. Estas variantes surgen debido a mutaciones en el
material genético del virus, lo que puede afectar su transmisibilidad, la gravedad de la

enfermedad que causa, y la efectividad de las vacunas y tratamientos?%4,

Las principales variantes del SARS-CoV-2 con trascendencia clinica importante han sido:

e Variante Alfa (B.1.1.7). Identificada por primera vez en el Reino Unido en Septiembre de
2020. Mayor transmisibilidad y, en algunos estudios, se ha asociado con una mayor
gravedad de la enfermedad. Rapida propagacion en muchos paises, impulsando nuevas
olas de infecciones.

e Variante Beta (B.1.351). Identificada en Sudafrica en mayo de 2020. Contiene
mutaciones que podrian reducir la efectividad de algunas vacunas y tratamientos.

e Variante Gamma (P.1) Identificada en Brasil en Noviembre de 2020. Mutaciones en la
proteina de espicula que pueden afectar la capacidad del sistema inmunitario para
reconocer el virus.

e Variante Delta (B.1.617.2) Identificada en India en Octubre de 2020. Alta
transmisibilidad y mayor riesgo de hospitalizacién comparada con variantes anteriores.
También se observé una cierta reduccidn en la eficacia de las vacunas.

e Variante Omicron (B.1.1.529). Identificada en varios paises en Noviembre de 2021. Gran
numero de mutaciones en la proteina de espicula, lo que aumentd su capacidad de
evadir parcialmente la inmunidad generada por vacunas y la infeccién previa. Se ha
asociado con una mayor transmisibilidad, pero menor gravedad en general comparada

con la variante Delta.
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La OMS clasifica las variantes en dos categorias:

Variant of concert (VOC): Son aquellas variantes que muestran evidencia de ser mas
transmisibles, causar enfermedad mas grave, evadir inmunidad, o afectar la eficacia de las

medidas de salud publica.

Variant of interest (VOI): Son variantes que tienen mutaciones que pueden impactar la
transmisién, la enfermedad, o la efectividad de las medidas de control, pero que aun no

muestran un impacto claro en esos aspectos.
En Espafia las VOC con més repercusion han sido las variantes Alpha, Delta y Omicron.

La vigilancia y monitorizacidn continua de las variantes son esenciales para adaptar las
estrategias de salud publica y asegurar que las vacunas y tratamientos sean efectivos contra

nuevas formas del virus.

Otra caracteristica que ha influido en la evolucién de la pandemia ha sido la evolucién de los
tratamientos administrados. Inicialmente las medidas terapéuticas utilizadas eran empiricas,
pero la rapida realizacién y difusidn de ensayos clinicos supuso la disposicién de informacion
suficiente para tomar decisiones basadas en la evidencia cientifica y asi abandonar terapias sin
repercusidn clinica?®>2%, El inicio de los programas de vacunacién, a partir de finales de 2020
supuso el principal punto de inflexidn en el manejo de la pandemia, ademas de evitar el contagio

disminuyeron los casos graves y, por tanto, las hospitalizaciones y la mortalidad?6%2¢7,

1.2.3. Estudios clinicos que analizan las diferencias clinicas segtin la ola de la pandemia

Muiltiples trabajos de investigacién han analizado las caracteristicas clinicas, sociodemograficas
y evolutivas de los pacientes con infeccién SARS-CoV-2 en diferentes dmbitos sanitarios. Estos
estudios se han realizado en la poblacion general, mediante analisis de bases de datos o registros
de organismos oficiales; estudios de pacientes a nivel extrahospitalario; estudios de pacientes a
nivel hospitalario (en Urgencias o ingresados en salas de hospitalizacion), o estudios en
pacientes criticos generalmente ingresados en UCI. Por otro lado, los estudios que relacionan
las diferentes olas de la pandemia con el prondstico de la enfermedad se han realizado en
poblacién general o en grupos de poblacion determinados como ancianos, gestantes,

inmunodeprimidos o trasplantados.

En las tablas de introduccién, 1 a 6, se muestran los periodos en que los autores dividen la

pandemia y que en la mayoria de los casos denominan olas. Asi mismo, se muestra el nimero
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de pacientes analizados por ola/periodo y, en algunos estudios, la variante virica predominante

en esos periodos.
Los estudios mas relevantes son los siguientes:
1.2.3.a. Estudios generales

Son estudios que incluyen pacientes ambulatorios y hospitalizados con amplio tamafo muestral.
Los datos se obtienen de registros o bases de datos oficiales e informan de la incidencia de la
infeccidn, de las caracteristicas de los pacientes infectados y del porcentaje que ingresan en el

hospital y en la UCI, ademas, de las tasas de mortalidad y letalidad.

Amin et al?®® realizaron un estudio de todos los pacientes COVID-19 de Teheran, durante las
cinco olas sufridas en Irdn. En total fueron diagnosticados 328.410 pacientes. La media de edad
fue de 53,5 afios, con un valor de 52,1 afios en la primera, 55,4 afios en la segunda, 57,4 afios
en la tercera, 55,7 afios en la cuarta y 50,9 afios en la quinta (p < 0,001). En cuanto al género en
la primera ola la proporcion de hombres infectados fue mayor, pero esta diferencia fue
disminuyendo en las siguientes olas, hasta que, en la quinta, la proporcidn de mujeres fue mayor
(del 44% en la primera ola al 51,9% en la quinta (p < 0,001). Entre las comorbilidades que
presentaban los pacientes, la diabetes, HTA, enfermedad cardiovascular, enfermedad
neuroldgica crdnica, asma y consumo de opioides fue cada vez mas frecuente alcanzando su
maximo en la tercera ola, disminuyendo la frecuencia en la cuarta y quinta olas. La presencia de
cancery enfermedad hematoldgica fue mayor en la segunda ola. La presencia de una saturacion
de oxigeno menor del 93% se objetivo en el 59,3% de los pacientes de la primeraola, enel 47,7%
de los de la segunda, 43,5% en la tercera, 40,4% en la cuarta y en el 81% en la quinta (p < 0,001).
Se objetivaron hallazgos patoldgicos en la TAC de torax en el 30,1%, 65,6%, 70,4%, 76,7%y 74,1%
respectivamente en las cinco olas. La proporcién de pacientes que requirieron ingreso en UCI
fue del 14,7%, 17,6%, 18,8%, 14,7%y 10,1%, respectivamente; y la muerte se produjo en el 9,8%,
13,1%, 15,7%, 7,9% y 3,9%, respectivamente (p < 0,001). En el analisis multivariante, el sexo
masculino, la edad > 65 anos, presencia de comorbilidades, antecedentes de tabaquismo,
consumo de opioides y la segunda y tercera ola se relacionaban de manera independiente con

mayor mortalidad.

Ayala et al*®® realizaron un analisis del impacto de la pandemia por olas y regiones de Chile. Este
periodo se correspondio en el pais con cuatro olas. El estudio se realizé mediante el analisis de
datos de diferentes instituciones publicas chilenas. En el pais, la tasa de mortalidad por 100.000

habitantes fue de 71,3 casos en la primera ola; 123,5 casos en la segunda ola; 6,4 casos en la
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tercera olay de 38,3 casos en la cuarta ola. La tasa de letalidad por cada 1.000 casos de COVID-
19 fue de 4,44% en la primera ola, 2,37% en la segunda ola, 1,41% en la tercera ola y 0,45% en
la cuarta ola. La ola que mas durd fue la segunda (treinta semanas), la cuarta ola la que registré
la mayor tasa de casos y la segunda y tercera las que presentaron mayor promedio de ocupacion

en UCI.

Casado et al?’° analizaron los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 en Navarra entre Febrero
de 2020 a Septiembre de 2022, integrando la informacion de varias fuentes oficiales. En el
periodo de estudio se confirmaron 295.424 casos, lo que supone un 45% de la poblacién navarra.
Dividieron el periodo de estudio en ocho olas. El mayor nimero de casos se produjo en la sexta
ola. Durante la pandemia se registraron 8.594 ingresos hospitalarios debido a COVID-19 (2,9%
de los casos confirmados). El mayor porcentaje de hospitalizacién fue en la primera ola con el
18,8% y el menor en la sexta con el 0,9%. El porcentaje de ingresos en UCI fue mayor en la quinta
ola con el 17,1%, el minimo porcentaje fue en la octava ola con el 1,9%. La letalidad maxima fue
del 5,1% de la primera ola y la minima de 0,18% de la sexta ola. Hasta la tercera onda pandémica
la letalidad de los casos de COVID-19 se mantuvo por encima del 1%. A partir de entonces,
conforme la vacunacién se fue extendiendo en la poblacién, la letalidad fue descendiendo

progresivamente hasta el 0,7% en la cuarta ola, el 0,35% en la quinta y el 0,18% en la sexta.

Irassar et al?’!

analizaron los datos del Sistema Nacional de Vigilancia de Salud (SNVS 2.0) del
Sistema Integrado de Informacién Sanitaria Argentino (SIISA). Compararon tres periodos de
tiempo, correspondientes a las tres primeras olas, y la letalidad fue del 3,5%, 2,2% y 2,3%,

respectivamente.

Meethal et al?’? analizaron las caracteristicas de las dos primeras olas en el Sur de India. Fueron
comparados 132.089 casos de cada ola, mediante un muestreo consecutivo. La edad fue de 39
afios de media en la primera ola y de 38,8 afios en la segunda. Las comorbilidades fueron poco
frecuentes, 2,1% en la primera ola y 0,5% en la segunda ola. El 82,7% de los pacientes de la
primera ola eran asintomdticos y el 79,9% de la segunda. El porcentaje de hospitalizados fue
mayor en la primera ola, mientras que en la segunda ola fueron mas frecuentes los ingresos en

UCI. La mortalidad de la primera ola fue del 0,69% y del 0,72% en la segunda ola.

Chen et al*” analizaron un registro de pacientes COVID-19, en USA, con y sin ingreso hospitalario
para relacionar las comorbilidades con la mortalidad a lo largo de las olas de la pandemia, entre
Marzo de 2020 a Septiembre 2022. Fueron analizados 44.499 casos, con un 56,4% de mujeres y

el 77,6% de pacientes entre 18 y 69 afios. El 30,2% del total fueron hospitalizados. De los
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pacientes hospitalizados, el 44,9% (n = 6.042) tenian entre 18 y 49 afios, el 52,2% (n = 7.029)
eran mujeres. El 14,3% (n = 1.922) tenian enfermedad pulmonar crénica y el 11,4% (n = 1.539)
tenian diabetes sin complicaciones crénicas. La tasa de hospitalizacion mas alta se observé en el
grupo de mayor edad (> 90 afios; n = 162, 62,1%), seguido de 70 a 90 afios (n = 1.937, 50,2%) y
50 a 69 afos (n=3.376, 32,0%). La tasa de hospitalizacién fue mayor en hombres que en mujeres
(33,1% frente a 28,0%). Las cinco comorbilidades mas comunes en pacientes hospitalizados
fueron enfermedad pulmonar crdnica, diabetes sin complicaciones crdnicas, enfermedad renal,
insuficiencia cardiaca congestiva y diabetes con complicaciones crdnicas. La mortalidad total fue
del 2,4%, el 81,7% en pacientes hospitalizados y el 18,3% en no hospitalizados. La mayor tasa de
ingresos en UCI ocurrid en la tercera ola con la variante Delta (6,4%) y la menor tasa en la quinta
ola (2,2%). La tasa de mortalidad mas elevada fue en la tercera ola, del 3,2% y las menores, del
0,7% en la sexta ola y del 0,8% en la quinta ola. En todas las olas, la mayoria de las muertes
fueron en pacientes hospitalizados, y entre los grupos de edad de 50-69 afos y 70-90 ainos. La
mortalidad fue mayor en los pacientes entre 70 y 90 afios en todas las olas. Aunque, las muertes
fueron ligeramente mas frecuentes en mujeres en la primera, tercera y quinta olas, la tasa de

mortalidad fue mas frecuente en hombres en todas las olas.

McKeown et al?’* analizaron tres olas de la pandemia en un registro nacional en Irlanda
intentando relacionar el prondstico con las zonas de mayor desempleo y menores ingresos.
Mediante analisis multivariante, el predictor principal de ingreso a la UCI fue la comorbilidad,
seguido del aumento de la edad hasta los 80 afos y de la ola de la pandemia en que se padecia
la infeccion. Los pacientes diagnosticados en la segunda ola de la pandemia tuvieron
significativamente menos probabilidades de ser admitidos en la UCl. Los hombres tenian
significativamente menos probabilidades de ser admitidos en la UCI, al igual que los casos con
antecedentes de viaje, aunque en este Ultimo caso, el tamafo del efecto no fue grande. El
pertenecer a una clase social menos favorecida no se asocid con ninguna diferencia en la
probabilidad de ingreso en UCI. Los factores independientes relacionados con la mortalidad
fueron: mayor edad, comorbilidad, ingresar en la segunda y tercera ola (con un menor riesgo
comparado con la primera ola), desarrollo de la enfermedad asociado a un viaje (con un menor
riesgo), ser hombre (menor riesgo), y los casos asociados a los picos maximo de las olas. Un

menor soporte econémico no se relaciond con mortalidad.

Oliva et al*’> analizaron los datos del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedad
Respiratoria Viral (SISVER), generado por la Secretaria de Salud de México. Se utilizé la base de

datos hasta el 18 de Septiembre del 2021, que incluia 10.347.746 individuos. Para el analisis,
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compararon la informacion correspondiente a las tres grandes olas epidemioldgicas. La
proporcion de hombres disminuyé a partir de la primera ola, 54,5%, 50,5% y 50,4%,
respectivamente. En la tercera ola, los grupos de edad muestran un mayor porcentaje de
pacientes menores de 35 afos. La necesidad de ventilacion mecanica fue del 9,7%, 8,3% y 9,7%,
respectivamente. El porcentaje de pacientes ingresados en UCI fue del 8,5%, 7,2% vy 7,3%.

Finalmente, la mortalidad fue del 3,9% en la primera ola, 4,6% en la segunda y 8,6% en la tercera.

Seong et al?’® analizaron los datos a nivel nacional en Corea del Sur, de la segunda ola y tercera
ola. Los autores definen el inicio de las olas como el primer dia con mds de 100 nuevos casos al
dia, durante 2 dias consecutivos, y el fin de la ola cuando disminuyen por debajo de 100 nuevos
casos por dia durante 7 dias. En la segunda ola hubo una mayor proporcién de mujeres (54,3%
vs 49,6%; p < 0,01), también en la segunda ola los pacientes eran mas jovenes (p < 0,01). La

proporcion de exitus fue del 0,91% en la segunda ola y del 1,26% en la tercera (p = 0,01).

Skarbinski et al?’’ analizaron un sistema integrado de salud del Norte y Centro de California
comparando el periodo Omicron (de 18 Diciembre 2021 a 7 Enero 2022) con el periodo Delta
(de 5 de Julio a 30 Noviembre 2021). Fueron analizados 118.078 casos, 48.101 en el periodo
Omicron y 69.977 en el periodo Delta. Entre los pacientes infectados, la edad mostraba una
mediana de 37 afios en ambos grupos, con un ligero pero significativo aumento en la proporcion
de mujeres en el periodo Omicron (57% y 53%). Las comorbilidades fueron mas frecuentes en el
periodo Delta. El porcentaje de pacientes que precisaron VMI fue del 0,1% vy 0,7% (p < 0,001) en
el periodo Omicron y Delta, respectivamente. La mortalidad fue del 0,2% y 0,7%,
respectivamente (p < 0,001). Entre los pacientes hospitalizados, la edad fue menor en el periodo
Delta,58 afios y 62 afios de mediana; (p < 0,001), sin diferencias significativas en el género entre
los dos periodos y la presencia de comorbilidades fue mas frecuente en el periodo Omicron. Los
pacientes tratados con soporte respiratorio no invasivo fueron del 26% y 36% en el periodo
Omicron y Delta, respectivamente (p < 0,001). La VMI la precisé el 6% y el 9,6% respectivamente
(p < 0,001). La mortalidad fue del 6,4% y del 7,3%, respectivamente en los dos periodos

analizados.

Varea et al?’® realizaron un estudio analizando los datos de la red nacional espafiola de vigilancia
epidemioldgica comparando la gravedad de pacientes hospitalizados con diferentes variantes
del virus SARS-CoV-2 y el estado de vacunacién. Analizaron los datos de los pacientes entre Junio
y Julio de 2021 para comparar las variantes Alpha y Delta, y entre Diciembre de 2021 y Enero de

2022 para comparar Delta y Omicron. En el primer periodo analizado, los pacientes estudiados
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fueron 521 con variante Alpha y 1.658 con variante Delta. La mediana de edad fue de 51 afios y
63 aios, respectivamente, sin diferencias en el género, pero con predominio de hombres en
ambos grupos. Estaban vacunados el 31,9% del grupo Alpha y 52,7% del Delta. Reinfeccidon
confirmada, posible o probable se produjo en el 2,4% del grupo Alpha y en el 1% en el Delta. Los
ingresos en UCI se produjeron en el 12,7% del grupo Alpha y 15,4% del Delta (pero hubo un
porcentaje muy elevado de datos desconocidos). La mortalidad fue del 10,4% y 15,7% (aunque
con un 29,7% y 27,1% de datos perdidos, respectivamente). Entre los no vacunados, Alpha se
asocid con un 43% menos de probabilidad de hospitalizacién en comparacién con Delta, excepto
para las personas de mas de 65 anos donde no se observd diferencia entre las variantes. La
vacunacion completa se asocid en, general, con un 84% menos de hospitalizacién, igualmente
para Alphay Delta, y con una tendencia mayor en los grupos de edad mas jévenes. En este mismo
periodo, respecto a los pacientes no hospitalizados, la edad mediana era de 30 afios en el grupo
Alpha y 33 afios en Delta, con predominio de mujeres en ambos grupos. El porcentaje de
vacunados era del 19,8% en el grupo Alpha y 45% en el Delta. El porcentaje de reinfecciones fue
similar (2,6%). La mortalidad fue del 0,1% en Alpha y 0,46% en Delta, pero con un 36% de datos
desconocidos en ambos grupos. La comparacion entre variantes, en el segundo periodo
analizado, en los pacientes hospitalizados, mostraba una mayor edad en Omicron (mediana 73
afios) que en Delta (66 afos), con predominio de hombres, pero sin diferencias entre los dos
grupos. Estaban vacunados el 80,7% de los pacientes del grupo Omicron y el 62,8% de los
pacientes Delta. La reinfeccién fue del 2,9% en Omicron y 1,3% en Delta. El ingreso en UCI fue
del 10,8% y 24,1%, respectivamente y la mortalidad del 15,8% y 19,1%, respectivamente en los
dos grupos de pacientes. Sin embargo, el porcentaje de datos desconocidos tanto en el ingreso
en UCI como en la mortalidad fue muy elevado (mayor del 25%). Entre los pacientes no
hospitalizados, la mediana de edad fue similar, con 44 afios el grupo Omicron y 45 afios el Delta.
Hubo predominio de mujeres en ambos grupos. La vacunacién fue del 86,5% de pacientes
Omicron y 82% de pacientes Delta, con un porcentaje de reinfecciones de 2,8% y 1,2%,
respectivamente. La mortalidad fue del 0,9% en Omicron y 1% en Delta, pero con mas del 60%
de pacientes con estado desconocido. Entre los no vacunados, Omicron se asocié con un riesgo
72% menor de hospitalizacién en comparacién con Delta, con una diferencia menor entre las
personas mayores de 65 afios. La diferencia en gravedad entre Omicron y Delta fue menor entre
los vacunados. La vacunacidon completa se asocié con un menor riesgo de ingreso hospitalario,
con una magnitud mayor para Delta (64 % menor) en comparacién con Omicron (37 % menor).
Al igual que en el primer periodo del estudio, hubo una tendencia a una mayor asociacion de la

vacuna con una menor hospitalizacion en los grupos de edad mds jévenes. El efecto de la vacuna
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contra la infeccion Delta fue menor en este periodo (diciembre de 2021-enero de 2022), en
comparacién con el anterior (Junio-Julio de 2021), compatible con una proteccidn decreciente

por el tiempo transcurrido desde la vacunacion.

Xie et al?”® realizaron una comparacidn de la presencia de secuelas post-COVID con la variante
implicada. Para ello, llevaron a cabo un estudio de cohortes analizando la base de datos del
Sistema de Salud de los hospitales de veteranos en Estados Unidos. Seleccionaron a 441.583
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, vivos a los 30 dias de la fecha de infeccidon y en un
periodo de tiempo entre el 1 de Marzo de 2020 y el 31 de Enero de 2022. Los pacientes fueron
incluidos en una de estas cinco cohortes: pacientes sin vacunacion y con infeccidon por SARS-CoV-
2 durante la era pre-Delta (n = 206.011), sin vacunacidn y con infeccién por SARS-CoV-2 durante
la era Delta (n = 54.002), vacunacion y con infeccién por SARS-CoV-2 durante la era Delta (n =
56.260), sin vacunacién, con infeccién por SARS-CoV-2 durante la era Omicron (n = 40.367) y
vacunacion y con infeccién por SARS-CoV-2 durante la era Omicron (n = 84.943). Los pacientes
COVID-19 fueron seguidos durante un afio. Entre los pacientes no vacunados la incidencia
acumulada de Secuelas Post-Agudas de la Infecciéon por SARS-CoV-2, también llamada "COVID
prolongado", al afio de la infeccién fue de 10,42 eventos por 100 personas durante el periodo
pre-Delta, 9,51 eventos por 100 personas en el periodo Delta y 7,76 eventos por 100 personas
durante el periodo Omicron. Las diferencias fueron significativas entre el periodo Omicron
comparado con el periodo pre-Delta y Delta. Entre las personas vacunadas la incidencia
acumulada fue de 5,34 eventos por 100 personas durante el periodo Delta y 3,50 eventos por
100 personas en la Omicron, con diferencias entre ellas. La incidencia acumulada entre
vacunados y no vacunados muestra diferencias significativas tanto en el periodo Delta como

Omicron.

1.2.3.b. Estudios a nivel extrahospitalario

Se trata de estudios realizados en pacientes no ingresados inicialmente, en general de muestras

pequefias y donde el desenlace de interés es la aparicion de una complicacion.

Barris et al?®° analizaron a mujeres gestantes y puérperas (en las primeras 48 horas del parto),
atendidas en un centro municipal de Buenos Aires, Argentina. Compararon las caracteristicas de
las pacientes en las dos primeras olas. Se incluyen 103 pacientes con diagnostico confirmado de
COVID-19 en el periodo entre el 1 de Abril de 2020 y el 31 de Julio de 2021. Fueron seguidas 61

pacientes de manera ambulatoria mediante telemedicina y el resto fueron ingresadas, 31 en sala
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convencional y 11 en UCI. Del total, 56 mujeres fueron atendidas en el afio 2020 y 47 mujeres
en 2021. No habia diferencias en la edad ni en las comorbilidades entre las mujeres comparadas
en los dos afos del estudio. En el 2021 hubo un mayor nimero de casos moderados-graves (p =
0,005), mayor numero de neumonias (p = 0,005) y mayor necesidad de asistencia respiratoria

mecdnica (p = 0,048).

Ito et al?®! analizaron a los pacientes que acuden al hospital en una ciudad japonesa con
diagnéstico clinico de COVID-19 en Enero de 2022 (primer mes de periodo Omicron) y los
comparan con el periodo de Julio de 2021 (periodo Alfa y Delta) para ver si existian diferencias
en la aparicion de neumonia entre los dos periodos analizados. Se analizaron 231 pacientes en
el periodo Omicron y 87 en el periodo pre-Omicron. A todos se les realizdé TAC de térax. En el
momento de la visita al hospital, Gnicamente 17 de los pacientes del grupo Omicron presentaban
una Sp02 menor del 93% y ninguno de los del grupo pre-Omicron. La edad de los pacientes en
la ola Omicron fue de 44 afios de mediana y de 41 afios en la ola pre-Omicron (p = 0,124). La
proporcién de pacientes mayor o igual a 65 afios fue mayor en la ola Omicron, asi como la
proporcion de mujeres (49,8% vy 33,3%, respectivamente; p < 0,001). La HTA y la enfermedad
respiratoria crénica fueron mas frecuentes en los pacientes ingresados en la ola Omicron. La
prevalencia de neumonia fue significativamente menor en la ola Omicron (34,2% frente a 77%,

p < 0,001).

Lobo et al*® realizaron un estudio en un centro de enfermedades inflamatorias
inmunomediadas de Madrid, comparando los pacientes de la primera ola y los de la sexta ola.
De los 1.627 pacientes en seguimiento, contrajeron COVID-19 durante la primera ola 77
pacientes (4,60%) y 184 en la sexta (11,3%). De los 184 pacientes de la sexta ola, 180 (97,8%)
tenian puesta al menos una dosis de vacuna, y de estos, 104 (58,1%) tenian tres dosis, 66
pacientes (36,9%) dos dosis y 9 pacientes (5,0%) una dosis. Las principales diferencias
encontradas entre los dos grupos fueron, pacientes con menor edad, menor presencia de
neumonia y de sintomas asociados en la sexta ola. La necesidad de hospitalizacion fue del 22,1%
en la primeraolay del 3,3% en la sexta (p <0,001), el ingreso en UCI fue del 17,65 % en la primera
olay del 0% en la sexta ola (p < 0,001). Hubo tres fallecimientos en el primer periodo y ninguno

en el segundo.

Soriano et al*®

analizaron las diferencias entre los pacientes atendidos en un centro sanitario
madrilefio, en la primera y la segunda ola. La proporcién de pacientes con sintomas moderados-

graves (duracién de al menos 4 dias), comparados con aquellos asintomaticos o con sintomas
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leves (duracién de menos de 3 dias) era significativamente mds alto durante la primera ola que

durante la segunda (27,8% vs 10,6%; p = 0,03).

1.2.3.c. Estudios a nivel hospitalario

En estos estudios se analizaron pacientes hospitalizados en salas convencionales o en unidades
de intermedios, que no padecen enfermedad critica. Los desenlaces analizados son la necesidad
de ventilacidn mecanica, el ingreso en UCl y la mortalidad. En algunos casos se realizan estudios
multivariantes para determinar factores predictivos independientes de los desenlaces de interés.
Los tamafios muestrales son variables pues hay estudios en un solo centro y también

multicéntricos.

Estudios Unicéntricos

Accordino et al*®

analizaron de forma retrospectiva los ingresos en una unidad de cuidados
intermedios italiana debido a IRA por COVID-19 y tratados con CPAP, comparando los resultados
entre cuatro olas de la pandemia. Fueron analizados 300 pacientes. El 85% de los pacientes
ingresaron desde el drea de urgencias. El 10,7% de los pacientes fueron transferidos a UCI. La
mortalidad hospitalaria fue del 36,3%. La comparacién por olas mostraba pacientes de menor
edad en la primera ola 65 afos, 75 afios en la segunda ola, 71 afios en la tercera y 77 afios en la
cuarta. La distribucién por género no mostro asociacién con la ola. El antecedente de
inmunosupresién fue mas frecuente en los pacientes de la cuarta ola (25,7%) que en la primera
(1,1%), segunda (9,9%) vy tercera ola (5,6%). El nimero de enfermedades concomitantes fue
mayor en la cuarta ola (mediana de 3) y también fue mayor el indice de comorbilidad de Charlson
en esta ola. Aunque el APACHE Il fue mas elevado en la segunda y cuarta ola (mediana de 15
puntos en ambos casos), el nivel de SOFA no difirid entre las olas. Tanto el nivel de ferritina como
el de PCR fueron mas elevados en la primera ola. Aun sin diferencias significativas, el valor mas
bajo en la PaO2/FiO2 fue en la cuarta ola. El ingreso en UCI fue del 22%, 4,9%, 13% y 1,4%,
respectivamente en las cuatro olas analizadas (p < 0,001) y la mortalidad fue del 33%, 35,8%,

29,6%y 45,9% (p = 0,216).

Alam et al®®> compararon en un estudio retrospectivo unicéntrico de Pakistdn, los casos de
COVID-19 ingresados en el hospital desde Abril de 2020 a Diciembre de 2021, analizando las
caracteristicas clinicas, tratamiento y resultados. Los pacientes fueron divididos en cuatro grupos
de acuerdo con la ola en el momento de ingreso. Fueron ingresados 903 pacientes en las cuatro

olas. Las mujeres predominaban en las tres primeras olas, mientras en la cuarta ola eran el 49,6%
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(p <0,001). Los pacientes de menor edad fueron los de la primera ola con una media de 51 afios
mientras los de mayor edad fueron los de la cuarta ola con 56,8 afios (p < 0,001). Los niveles mas
bajos de PCR fueron los de |la primera ola. La vacunacidn completa fue muy poco frecuente, 0,4%
y 7,8% en la tercera y cuarta ola; la vacunacién incompleta fue del 1,1% y 8,9% respectivamente.
El ingreso en UCI fue del 22,6%, 26,8%, 16,8% y 8,2%, respectivamente en las cuatro olas. La
utilizacion de VMl en el 15,1%, 14,6%, 6,9% y 4,9%, respectivamente y la mortalidad del 22,6%,
31,7%, 38,9% y 34,1%, respectivamente.

Arvelo et al*®® analizaron los pacientes ingresados en un hospital privado de Caracas, Venezuela,
a lo largo de cuatro olas. Fueron ingresados 1.025 pacientes adultos, con una edad media de
63,5 afios y predominio de hombres (55,5%). Los pacientes de la cuarta ola presentaron mayor
edad (media de 72,5 afios) y en esta ola la proporcion de hombres fue menor (44,8%). La Sp0O2
al ingreso fue mas baja en la primera ola (93%). La enfermedad grave-critica la presentaron el
65,3% de los pacientes de la primera ola, 57% en la segunda, 51,7% en la tercera y el 44,8% de
los pacientes en la cuarta ola (p < 0,001). El remdesivir se usé por encima del 90% en los
pacientes a partir de la segunda ola. Los esteroides se usaron en el 70,3% del total de pacientes,
con un descenso progresivo del porcentaje en las cuatro olas, 88%, 75,2%, 61,3% y 56,9%,
respectivamente, (p < 0,001). La necesidad de VMI fue del 17,3%, 11,3%, 11,6% y 10,3%,
respectivamente en las cuatro olas (p = 0,217). Un total de 161 (15,7%) pacientes ingresaron en
UCl y la mortalidad general fue del 11,3%. A medida que avanzé la pandemia se observd
disminucién progresiva en los ingresos en la UCI segun la ola, primera 23,3%, segunda 15,7%,
tercera 14,0%, y cuarta 11,2%; (p = 0,027) y en la mortalidad, primera 21,8%, segunda 10,7%,
tercera 9,1%, y cuarta 7,1%; (p < 0,001).

Ayala et al*®’

analizan las dos primeras olas de la pandemia, en un centro sanitario privado en
Peru. No hubo diferencias en la edad, pero en la segunda ola hubo mas mujeres ingresadas. La
mortalidad en la primera ola fue del 7,7% y en la segunda ola del 6% (p = 0,445). El nimero de

pacientes que precisé ingreso en UCI fue del 15,7% y del 19%, respectivamente (p = 0,248).

Bechmann et al*®

compararon los ingresos hospitalarios de pacientes con COVID-19 y los
ingresados con gripe, en un hospital aleman. Fueron analizados los pacientes ingresados entre
Enero de 2018 y Diciembre de 2022, con una prueba PCR positiva para SARS-CoV-2 o influenza,
antes o dentro de los 5 dias desde el ingreso. Los pacientes fueron agrupados segun el tipo de
virus, virus tipo Wild, variante Alpha, Delta, Omicron BA.1/BA.2, Omicron BA.5 e influenza. Los

pacientes con diagnéstico principal de enfermedad respiratoria aguda fueron del 74% en los
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pacientes con influenza, 73% en la ola tipo Wild, 80% en la Alpha, 76% en Delta, 30% en Omicron
BA1/2 y 25% en Omicron BA.5. La duracién de la estancia hospitalaria cuando el diagnostico
principal era enfermedad respiratoria disminuyd desde 11,2 dias de media en la primera ola, a
7,2 dias en la dltima, mientras que la estancia media de los pacientes con influenza fue de 7,7
dias. La edad media fue aumentando con las olas de la pandemia, en la primera ola era de 64,7
afios y en la Ultima de 76 afios. La edad de los pacientes con influenza fue de 69,4 afios. La
mortalidad de los pacientes COVID-19 con un diagndstico principal de enfermedad respiratoria
fue de 22,7% en la primera ola y del 12,1% en la dltima, mientras que la mortalidad de los
pacientes con influenza fue de 10,5%. La tasa de ingreso en UCI disminuyd del 33,6% en la
primera ola al 3,3% de la ultima y la VMI del 25 al 2,2%. La tasa de ingreso en UCl y de VMI en

influenza fue del 5,8% y 2,3%, respectivamente.

Borghesi et al?® realizaron un estudio en un hospital de Lombardia, Italia, comparando los 100
primeros pacientes de la primera olay los primeros 100 de la segunda ola, analizando la gravedad
de la neumonia mediante la radiografia de térax, la mortalidad y los niveles de PCR. Solo fueron
seleccionados hombres caucasicos, por encima de 50 afos y sin antecedentes de enfermedad
pulmonar intersticial o reseccién pulmonar. No hubo diferencias estadisticamente significativas
en las caracteristicas basales de los pacientes. El valor del score Brixia en la primera ola mostro
una mediana de 10 puntos y de 7 puntos en la segunda (p < 0,001). El 35% de los pacientes de
la primera ola precisaron VMI y el 26% de la segunda. En este grupo de pacientes el Brixia fue
mayor significativamente en la primera que en la segunda ola. El nivel de PCR fue mayor en la

primera ola que en la segunda. La mortalidad fue del 28% y 16% (p = 0,041), respectivamente.

Briciu et al*° analizaron las manifestaciones y prondstico de los pacientes COVID-19 segun la
variante predominante en un estudio retrospectivo unicéntrico realizado en Rumania,
analizando a los pacientes hospitalizados entre el 27 de Febrero de 2020 a 31 de Marzo de 2023.
Fueron incluidos 9.049 pacientes. La mediana de edad fue de 61 afos, y la edad se incrementé
desde los 54 afios del primer periodo hasta 70 afios del ultimo periodo. Globalmente habia un
ligero predominio del género femenino. Las enfermedades cardiovasculares fueron las mas
prevalentes en la ola Delta y las menos prevalentes en la ola Wuhan. La obesidad fue mas
prevalente en la ola Alpha y menos prevalente en la Omicron. Diabetes y enfermedad
neuroldgica mostraron una tendencia ascendente, con un mayor porcentaje en la ola Delta. Las
enfermedades respiratorias, cancer, renales y hepaticas fueron mds prevalentes en el ultimo
periodo. Las formas graves y criticas fueron mas frecuentes en la ola Delta. La mediana de

estancia en hospital mas elevada fue en la ola Delta con 10 dias. La mortalidad en la UCI fue del

58



INTRODUCCION

34,18%, 39,49%, 55,29% y 47,53%, respectivamente en las cuatro olas analizadas. La mortalidad
hospitalaria fue del 3,86%, 8,65%, 13,6% y 6,83%, respectivamente. Las complicaciones
pulmonares (neumotdrax, neumomediastino y embolismo pulmonar) fueron mas frecuentes en
la ola Delta, asi como la lesién hepatica. La insuficiencia renal aguda y la afectacién isquémica o
hemorragica cerebral fueron mds frecuentes en el Ultimo periodo. Todas las complicaciones
fueron mas frecuentes en los pacientes ingresados en UCIl. Mediante analisis multivariante y
tomando de referencia la ola Wuhan, la ola Delta mostraba una OR para mortalidad de 2,87 y la

Alpha de 1,71. La ola Omicron no mostré diferencias significativas con la ola Wuhan.

1?1 en un estudio unicéntrico en un hospital croata compararon dos grupos de

Brusi¢ et a
pacientes. El primer grupo de 153 pacientes ingresados en UCI durante la segunda vy la tercera
ola tratados predominantemente con VMI y VNI, y el otro grupo de 102 pacientes ingresados en
planta en la cuarta ola tratados con CPAP. Las indicaciones para tratamiento en UCI o CPAP en
planta eran similares. La mortalidad fue del 58% en el primer periodo y 29% en el segundo (p <
0,001). Los pacientes presentaban una edad similar y sin diferencias en género ni en

comorbilidades.

De Paepe et al*®? realizaron un estudio unicéntrico en Bélgica, donde analizan las caracteristicas
y evolucion de los pacientes hospitalizados en las primeras tres olas. Fueron analizados 722
pacientes. No habia diferencias en cuanto al género, pero si una mayor proporcién de menores
de 50 afios, en la primera y la segunda ola en relacién con la ultima (p = 0,006). El indice de
Charlson <2 fue mas frecuente en la primera ola. La Unica comorbilidad que mostré diferencias
significativas entre las olas fue la presencia de inmunosupresién, el 21% en la primera ola, 9,8%
en la segunda olay el 7,2% en la tercera ola (p < 0,001). Nila gravedad, ni el IMC difieren entre
los tres periodos de tiempo. La necesidad de cuidados intensivos se presenté en el 31,2% del
total de pacientes, sin diferencias entre las olas, 26,5%, 33,1%, y 32%, respectivamente (p =
0,285). El uso de VNI fue aumentando con el tiempo, fue utilizado en el 12,7% de pacientes de
la primera ola, 21,9% en la segunda ola y en el 29,4% en la tercera ola (p < 0,001). La VMI no
vario entre las tres olas, 23,2%, 21,6% vy 24,7% (p = 0,780). Sin embargo, si mostro diferencias el
numero de pacientes con ECMO, 2,8%, 3,5% y 8,2% (p = 0,025). El uso de antibidticos al ingreso
fue frecuente, el 56,4% en la primera ola, 37,8% en la segunda ola y el 36,1% en la tercera ola (p
< 0,001). La mortalidad hospitalaria global fue del 14,8%, sin diferencias entre las tres olas,
16,6%, 15,6% y 11,9%, respectivamente (p = 0,378). El SDRA, la insuficiencia renal aguda, el
desarrollo de neumonia nosocomial, el fracaso multiorganico y la enfermedad tromboembdlica

fue mas frecuente en la tercera ola, el shock séptico fue mas frecuente en la primera ola (6,6%)
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y segunda ola (7,2%) que en la tercera (4,6%) [p = 0,034]. El sangrado fue bajo en la primera ola

(1,1%), pero afectd al 9,2% de los pacientes de la segunda olay al 6,7% de la tercera (p < 0,001).

Dura et al**® analizaron el uso de antibiéticos en las diferentes olas de la pandemia en un hospital
universitario espainol. Fueron analizados 2.415 pacientes admitidos durante cuatro olas. En este
estudio no se analizan los periodos completos de cada ola sino Unicamente los ingresados en las
semanas con mayor ocupacion del hospital. La no inclusidn de la cuarta ola la defienden los
autores por los pocos casos registrados. Durante la quinta ola los pacientes fueron mds jovenes
y con menos comorbilidades. Los pacientes que ingresaron en la primera ola fueron menos
graves atendiendo al nivel de la SpO2/FiO2. Globalmente las tasas de pruebas microbioldgicas
fueron mas elevadas en la primera ola y los resultados fueron positivos con mas frecuencia en la
quinta ola. La necesidad de ingreso en UCl fue del 11,6%, 15,8%, 16,5% y 14,9%, respectivamente
(p = 0,035). La mortalidad fue menor en la quinta ola (11,9%) y mas elevada en la segunda ola
(21,1%), seguida de la tercera ola (20,5%) y la primera ola (19,2%). Se realizd deteccidon de
antigeno urinario para Legionela pneumophila al 17,9%, 10,3%, 7,4% y 7,3% de pacientes en las
olas analizadas, con dos positividades en la primera ola y otras dos en la quinta ola. Se realizdé
deteccién de antigeno urinario para Streptococcus pneumoniae en el 19,4%, 12,1%, 8,4%y 7,6%
de pacientes respectivamente en las diferentes olas analizadas, con un porcentaje de positividad
de 6,9%, 15,4%, 12,1% y 13,6%, respectivamente. Hemocultivos fueron realizados al 38,8%,
41,6%, 31,2% y 21,8%, de pacientes respectivamente en las olas analizadas, con positividad en
2,6%, 6,5%, 3,3% y 5,5%, respectivamente. Otras infecciones diagnosticadas fueron neumonia
asociada a ventilacién mecanica (NAVM) en 2,6%, 6,5%, 3,3% y 4,5%, respectivamente,
neumonia no asociada a ventilador en 1,3%, 2,5%, 3,3% vy 4,2%, respectivamente, y
traqueobronquitis nosocomial en 2%, 3,7%, 0y 0,9%, respectivamente. El 59% de los pacientes
recibieron al menos un antibiédtico durante la hospitalizacidn. El porcentaje de pacientes que no
recibieron antibiéticos en la primera ola fue del 22,4%, el 57,1% en la segunda ola, el 52,4% en
la tercera olay el 60% en la quinta ola. El porcentaje de pacientes con un antibiético fue del 54%,
18,6%, 22,5% y 18,5%, respetivamente. Dos antibidticos lo recibieron el 12,5%, 9,9%, 9,9% vy
10,2%, respectivamente. De tres a cinco antibidticos el 7,2%, 8,7%, 11,4% y 7,6%,
respectivamente. Mds de cinco antibidticos lo recibieron el 3,9%, 5,5%, 3,8% y 3,6%,
respectivamente. Los antibiéticos mds usados fueron amoxicilina-clavulanico (14,20 dias de
tratamiento por 100 pacientes y dia), seguido de piperacilina tazobactam (8,61 dias de
tratamiento por 100 pacientes y dia). Segun la categoria de la OMS, la categoria WATCH fue las

mas utilizada en todas las olas, con 27,92 dias de tratamiento por 100 pacientes y dia, seguida
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de la categoria ACCESS y RESERVE, con una media de 19,43 dias y 5,29 dias de tratamiento por

100 pacientes y dia, respectivamente.

Gautret et al*®* analizaron los pacientes que fueron atendidos en un hospital de Marsella en dos
periodos de tiempo del afio 2020. Los pacientes atendidos en el segundo periodo eran mas
jévenes y de género masculino en mayor proporcion. Los pacientes hospitalizados fueron el 18%
en el primer periodo y el 10,7% en el segundo (p = 0,499). Los pacientes ingresados en UCl fueron
en el primer periodo del 1,8% y del 0,9% en el segundo periodo (p = 0,048). La mortalidad fue
del 1,1% vy del 0,1%, respectivamente (p = 0,009).

Heydarifard et al*®> analizaron de forma retrospectiva todos los pacientes hospitalizados en un
centro de referencia para COVID-19 en Teheran entre el 9 de Abril de 2021 y el 22 de Mayo de
2022 (cuarta, quinta y sexta ola). Fueron analizados 760 pacientes en total. El 14,9% de los
pacientes precisaron UCly el 13,4% murieron. Los pacientes de mayor edad se daban en la sexta
ola con 67,5 afios, 58 afios en la cuarta ola y 55,5 afos en la quinta ola. La tasa de ingreso en UCI
fue del 13%, 14,4% y 23%, respectivamente entre la cuarta y sexta ola (p < 0,001). La mediana

de estancia en UCl de 6, 5y 12 dias, y la mortalidad del 12,4%, 14,4% y 14%, respectivamente.

1% realizaron un estudio unicéntrico en un hospital de Reus, Espafia, analizando los

Iftimie et a
pacientes hospitalizados entre el 15 de Marzo y el 15 de Octubre de 2020. Los pacientes
ingresados en UCI fueron del 17,1% en la primera ola y del 7,2% en la segunda (p = 0,029). Los
pacientes ingresados en la unidad de cuidados intermedios fueron del 20,6% en la primera olay
del 17,8% en la segunda ola (p = 0,596). Los pacientes ingresados en la segunda ola eran de
menor edad, 67 afios de media en el primer periodo y 58 afios en el segundo (p < 0,001). El
porcentaje de pacientes con insuficiencia renal aguda aumento en el segundo periodo, del 10,2%
a 17,4% (p = 0,048). Ninguna comorbilidad varié entre las dos olas, pero en la segunda ola
aumento el nimero de pacientes gestantes, del 0,4% al 4,5% (p = 0,016), asi como las pacientes
en el periodo post-partum (del 0,9% en la primera ola al 5,7% en la segunda; p = 0,024). El
tratamiento con VNI aumenté en la segunda ola del 3,4% al 9,5% (p = 0,007), mientras que la
VMI disminuyd del 13,2% al 4,2% (p < 0,001). El OAFCN no varié entre los dos periodos (8,8% y
10,6%, respectivamente (p = 0,315). El tratamiento anticoagulante disminuyé en la segunda ola
(del 90,2% al 71,2%; p < 0,001) y los corticoides aumentaron del 42,2% en la primera ola al 59,1%

en la segunda (p < 0,001). La mortalidad en la primera ola fue del 24% y del 13,2% en la segunda.

Los factores predictivos independientes de mortalidad en la primera ola fueron la edad,
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presencia de fiebre, disnea, SDRA, diabetes tipo 2 y cancer. En la segunda ola fueron edad,

género, habito tabaquico activo, SDRA y enfermedad crénica neuroldgica.

Jachman-Kaputka et al**’ realizaron un estudio retrospectivo unicéntrico de pacientes
ingresados en un hospital polaco, dividiéndose los ingresos en tres grupos, periodo pre-Delta,
periodo Delta y periodo Omicron. Los pacientes analizados fueron los primeros 200 de cada
periodo. La edad mediana fue de 68 afos, siendo mas jovenes durante el periodo Delta que Pre-
Delta y Omicron, 65 afios, 68 afios y 71 afios respectivamente; (p = 0,002). La mitad de los
pacientes eran hombres con similar porcentaje en los tres periodos. La duracidn de los sintomas
antes del ingreso hospitalario fue menor en el tercer periodo, mediana de 4 dias vs 7 dias en los
otros dos periodos. La duracién de la estancia fue mayor en el periodo pre-Delta, mediana 11,5
dias vs 9 dias en periodo Delta y 8 dias en Omicron (p < 0,001). El porcentaje de pacientes que
habian recibido al menos una dosis de vacuna fue del 4,5%, 34,6% y 52,1%, respectivamente, (p
<0,001). Las comorbilidades que mostraban diferencias significativas en los tres periodos fueron,
enfermedad cardiovascular previa, HTA, insuficiencia circulatoria crénica, enfermedad
respiratoria y cancer, todas mas frecuentes en el tercer periodo. Entre las comorbilidades
neuroldgicas, Unicamente el antecedente de ictus o accidente isquémico transitorio (TIA) fue
mas frecuente en el primer periodo. Ni la VNI (7,5%, 7% y 8% en los tres periodos analizados) ni
laVMI (9,5%, 7,5% y 7%, respectivamente) modificaron su uso durante el estudio. El tratamiento
con dexametasona fue menor en el Ultimo periodo analizado, 63%, 83% y 55,5%, (p < 0,001). El
ingreso en UCI fue del 7% en el primer y segundo periodo, y del 8% en el tercero (p = 0,907). Los
niveles de PCR, dimero D, ferritina, LDH y contaje de leucocitos fue mas elevado en el primer
periodo analizado. Las manifestaciones neuroldgicas fueron observadas en la mitad de los
pacientes, sin diferencias entre las olas. La mortalidad no mostré diferencias entre los tres

periodos analizados, 20% en el periodo pre-Delta, 17,68% en el Delta'y 19% en el Omicron.

Jarrett et al**®

realizaron un estudio observacional en un hospital de Filadelfia durante la primera
y segunda ola. Ingresaron 325 y 300 pacientes, respectivamente. Los autores compararon el
grupo global de pacientes, y ademas una muestra de 224 pacientes en cada grupo seleccionada
mediante andlisis de propensién apareado. De las caracteristicas de los pacientes, el IMC fue
significativamente mas elevado en la segunda ola (32,6 kg/m2) que en la primera (29,8 kg/m2)
[p < 0,001]. De las comorbilidades analizadas Unicamente el asma fue mads frecuente en la
segunda ola (14% vs 8%, p = 0,019). Los corticosteroides fueron utilizados en el 30% de pacientes

en la primera ola y 99% en la segunda (p < 0,001), el tocilizumab se administré en el 13% de

pacientes de la primera ola y en ningun caso en la segunda (p < 0,001) y el remdesivir en el 2%
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de pacientes de la primera ola y en el 43% de la segunda (p < 0,001). La mortalidad no mostré
diferencias significativas, 25% en la primera ola y 26% en la segunda. Tampoco la muestra
apareada mostré diferencias en la mortalidad. La necesidad de intubacién fue del 27% en la
primera ola y del 24%, en la segunda, la necesidad de técnicas de reemplazo renal fue del 17%
en la primera olay del 15% en la segunda y el uso de vasopresores fue del 25% en la primera ola

y del 22% en la segunda, sin diferencias significativas en ninguna de las tres comparaciones.

Kumar et al**® analizaron de forma retrospectiva los pacientes ingresados en un hospital de India
en la primera y segunda ola. La edad media fue de 49 afios en la primera ola y de 54 afios en la
segunda, 77,6% eran hombres en la primera ola y 70,6% en la segunda. La mortalidad en la

primera ola fue del 11,9% y del 24% en la segunda ola.

Lambermont et al*® mostraron en un estudio prospectivo de pacientes ingresados en un
hospital belga, una mejoria en el prondstico, entre la primera y la segunda ola. Se incluyeron los
pacientes ingresados por IRA debido a neumonia por SARS-CoV-2. Fueron analizados 341 en la
primera ola y 695 pacientes en la segunda ola. Fueron excluidos 33 (4,8%) pacientes de la
segunda ola al ser transferidos a otros centros. Al ingreso hospitalario, los datos
sociodemograficos, comorbilidades, datos fisiolégicos y biolégicos no difirieron entre las dos
olas, excepto para el nivel de ferritina y la frecuencia respiratoria que fueron ligeramente mas
elevados en la primera ola. En relacién con los tratamientos recibidos, el 3,2% de los pacientes
de la primera ola y el 61% de la segunda ola recibieron dexametasona, el 0,6% de la primera ola
y el 13,3% de la segunda recibieron remdesivir y el 73% de la primera ola y el 0% de la segunda
ola hidroxicloroquina. En planta recibieron OAFCN en la primera ola el 2% de los pacientes y el
12% en la segunda. El ingreso en UCI fue preciso en el 26% y 19% de los pacientes
respectivamente (p = 0,024). En los pacientes ingresados en UCI, la mediana de edad era de 65
afios y 67 afios respectivamente, el IMC era de 30,8 kg/m? en la primera ola y de 28,1 kg/m? en
la segunda, y habia un mayor porcentaje de HTA en la segunda ola. La mediana de SOFA fue de
6 en la primera olay de 4 en la segunda, y la relacién Pa02/FiO2 fue de 108 mmHg en la primera
olay de 91 mmHg en la segunda. También en los ingresados en UCI, los niveles de leucocitos,
PCR, dimero Dy bilirrubina fueron mayores en la primera ola que en la segunda. La mortalidad
a dia 30 fue del 22% en la primera ola y del 15% en la segunda, y en los pacientes ingresados en
UCI fue del 29% en la primera ola y de 24% en la segunda. En UCl el 72% de la primera ola y el

77% de la segunda ola fallecieron con limitacién del esfuerzo terapéutico previamente decidido.
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Lépez Juarez et al*®! analizaron los pacientes ingresados en un hospital de Ciudad Real, Espafia,
en la primera y la segunda ola de la pandemia. La edad media fue de 69,3 afios de media en la
primera olay de 67,8 afios en la segunda (p = 0,248); el género, 45,7% de mujeres en la primera
ola y 46,1% en la segunda ola (p = 0,885). Respecto a los antecedentes, los pacientes de la
segunda ola presentaron mayor prevalencia de patologia cardiaca (p = 0,011) y respecto a los
sintomas, porcentajes inferiores de fiebre (p < 0,001) y mayores de disnea (p = 0,047) y anosmia
(p <0,001). La VMI se utilizd en el 6,9% en la primera olay en el 9,6%, en la segunda (p = 0,099);
el uso de corticoides fue del 39,1% en la primera ola y del 91% en la segunda (p < 0,001). La tasa

de letalidad fue del 23% en la primera ola y del 18,7% en la segunda (p = 0,085).

Martinot et al*® realizaron un estudio unicéntrico en un hospital francés analizando los
pacientes en las dos primeras olas de la pandemia. Ni la edad, ni el género, ni el IMC mostraron
diferencias significativas entre los dos periodos analizados. En la segunda ola habia un mayor
porcentaje de pacientes con insuficiencia renal crénica (p = 0,009), enfermedad hepatica cronica
(p =0,012) y enfermedad neuroldgica (p = 0,020). El tratamiento con corticosteroides aumenté
desde el 6,3% en la primera ola al 54,1% en la segunda (p < 0,001) y el tratamiento con remdesivir
desde el 0,3% de la primera ola al 4,8% de la segunda (p < 0,001). La Unica complicacién que
mostro diferencias significativas fueron los eventos cardiovasculares, presentes en el 5,5% de la
primera ola y en 10,2% de la segunda (p = 0,024). La terapia con OAFCN no se aplicd a ningun
paciente en la primera olay al 8,3% en la segunda (p < 0,001). La mortalidad fue del 19,2% en la

primera olay del 12,7% en la segunda (p = 0,043).

Miele et al*® realizaron un estudio observacional unicéntrico para relacionar el indice Fib-4 de
fibrosis hepatica, con el prondstico de los pacientes de las cuatro primeras olas ingresados en un
hospital italiano. El indice Fib-4 toma en cuenta la edad, los valores de transaminasas y el nimero
de plaquetas. Los pacientes de la tercera y cuarta ola presentaban una mediana de edad de 64
afios mientras que en los de la primera y segunda ola era de 69 afios (p < 0,001). La proporcion
de hombres también varid con el tiempo, del 59,65% en la primera ola al 51,55% en la cuarta. La
necesidad de ventilacion mecénica fue del 14,39%, 12,03%, 14,85% y 10,66%, respectivamente
(p=0,01)yelingreso en UCI, del 20,18%, 25,17%, 14,85% y 19,98%, respectivamente (p < 0,001).
Finalmente, la mortalidad hospitalaria fue del 14,92% en la primera ola, 19,18% en la segunda,

12,5% en la terceray 9,94% en la cuarta ola. El indice Fib-4 no mostré diferencias entre las olas.

Nagy et al*® en un estudio unicéntrico en Hungria, analizaron de forma retrospectiva las tasas

de mortalidad relacionandolo con cuatro olas de la pandemia. Incluyeron pacientes ingresados
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en sala de hospitalizacién y en UCI. El periodo de estudio comprendié entre el 15 de Marzo de
2020 al 31 de Diciembre de 2021. En la UCl ingresaron el 4,7% de los pacientes en la primera ola,
13% en la segunda, 14,4% en la tercera y 11,6% en la cuarta. La necesidad de ingreso en UCI
aumento desde el 16,7% del afio 2020 al 37,5% del afio 2021. La mortalidad global fue del 29,3%,
25%, 26,4% y 27,5% en cada ola respectivamente (p = 0,504). Respecto al impacto de la
vacunacion en la mortalidad y las necesidades de ingreso en UCI, en la tercera ola hubo 42
pacientes vacunados con una OR para mortalidad del 0,39 y de 0,11 para ingreso en UCl ambas
significativas. En la cuarta ola hubo 357 vacunados, con una OR ajustada para mortalidad de
0,94, sin alcanzar la significacién estadistica, y de 0,69 para ingreso en UCI, estadisticamente
significativa. Analizando los pacientes en UCI, la edad y el género varén eran ligeramente
menores en la cuarta ola. La presencia de comorbilidades fue menor en la cuarta ola, con 18,1%
de pacientes sin comorbilidades. La mortalidad en UCI fue del 41,7% en la primera ola, del 51%
en la segunda, del 72,7% en la tercera y del 63,9% en la cuarta. Las complicaciones infecciosas
desarrolladas durante la estancia en UCI fueron la bacteriemia con una tasa en las cuatro olas de
8,3%, 33,3%, 45,3% y 33,7%, respectivamente. La NAVM con una tasa del 0%, 29%, 26,4% y
37,7%, respectivamente. La neumonia adquirida en hospital fue del 0%, 1%, 1,2% y 2,4%,

respectivamente. La ITU fue del 0, 3,9%, 0,6% y 2,4% respectivamente.

Rebellon et al*® analizaron los pacientes ingresados en un centro sanitario de Colombia durante
cuatro olas de la pandemia. Definieron olas como un mes antes y después del pico maximo en
cuanto a numero de casos. Entre Junio de 2020 y Febrero de 2022 hubo 6.039.022 casos de
COVID-19, de los cuales 4.275 consultaron en el centro sanitario, e ingresaron 2.733 pacientes.
La edad media era de 60 afios, el 74,8% presentaba al menos una comorbilidad y el 55,6% eran
hombres. La segunda y tercera ola incluyeron una mayor proporcion de pacientes mayores de
50 afios, 38,4% en comparacion con las otras olas, que fueron inferiores al 30%. Se registré una
proporcidn cada vez menor de hombres a lo largo de las olas. La HTA (40,8%), diabetes (20,6%)
y la obesidad (42,6%) fueron comorbilidades comunes durante las cuatro olas. Los pacientes
ingresados en la tercera ola tuvieron una menor prevalencia de HTA ,34,8%, en comparacion con
las otras olas que fue hasta del 40% y de enfermedades cerebrovasculares, 2%, en relacidon con
la tendencia superior al 3%. En la cuarta ola el antecedente de cancer fue significativamente
mayor (22,2%), mientras que la tendencia en las otras olas no superd el 10%. En la tercera ola,
el 83,5% de los pacientes no habian recibido ninguna dosis de vacuna, disminuyendo al 43,3%
en la cuarta ola. En general, los ingresos en la UCI fueron mas frecuentes durante la primera ola

(62,83%), A medida que avanzaba la pandemia, hubo una reduccién significativa en la tasa de
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admisiones a la UCI, 51,23% en la segunda ola, 58,23% en la tercera ola 'y 46,70% en la cuarta (p
< 0,001). En general, los pacientes mds jévenes (de 49 afios o menos) tuvieron mayores
necesidades de UCl y VMI en la tercera ola, en contraste con los grupos de mayor edad (de 60
afios 0 mas) que fueron ingresados principalmente a la UCI durante la segunda ola. La necesidad
de VMI mostraba un uso mas frecuente en la primera ola con un 39,3%, disminuyendo a 32,2%
en la segunda ola, 31,2% en la tercera ola y 21,6% en la cuarta ola (p < 0,001). La estancia
hospitalaria fue mds larga durante la primera ola, con una mediana de 9 dias, y se mantuvo
constante en 8 dias para la segunda y tercera ola. La mortalidad hospitalaria se mantuvo estable
a lo largo del tiempo, con tasas que oscilaban entre el 18 y el 20%. La mortalidad en la UCI fue
del 82,3%, con una diferencia significativa entre los pacientes que no precisaron UCI (17,7%).
Durante la primera ola se observd una mayor utilizacién de corticosteroides, con una
disminucién en las ultimas olas, 86,3% en la primera ola, 79,2% en la segunda, 74,9% en la
terceray 57,8% en la cuarta (p < 0,001). La incidencia de infecciones secundarias fue del 23,8%
en la primera ola, del 16% en la segunda ola, 13,2% en la tercera y 18,4% en la cuarta ola (p <
0,001). Entre los pacientes ingresados en UCI, una mayor proporcidén tenian antecedentes de
diabetes y obesidad; los pacientes con cdncer y trasplante de érganos sélidos se manejaron
principalmente en sala de hospitalizacién. No hubo diferencias significativas entre los pacientes
qgue no estaban en la UCl y los de la UCI con respecto al estado de vacunacién. De todos los
pacientes ingresados en la tercera ola (que ya tenian al menos una dosis de vacuna), el 60%

requirio ingreso en UCI, el 36% necesité VMI y el 21% tuvo un resultado fatal.

Reid et al*® analizaron de forma retrospectiva todos los pacientes ingresados en un centro
sanitario de Sudafrica, con infeccién por SARS-CoV-2 entre el 1 de Mayo de 2020 a 30 de Abril
de 2021 dividido en dos olas. Fueron analizados 1.359 pacientes, el 43,8% en la primera ola y
56,2% en la segunda. En general, la edad media de los pacientes ingresados fue de 54,6 afios y
el 52,4% eran hombres. No hubo diferencia significativa entre la edad (p = 0,414) y el sexo (p =
0,913) de los pacientes ingresados durante las dos olas. La tasa de letalidad intrahospitalaria
durante la primera ola fue del 30,4%, y del 25,5% en la segunda ola (p < 0,001). En la primera
ola, requirieron oxigeno durante su estancia hospitalaria, el 65,4% de los pacientes y el 79,3% de
la segunda. El 7,1% de los pacientes ingresaron en cuidados intensivos, de los cuales el 73,2%
requirieron oxigeno y el 5,2% fueron ventilados. Hubo mds pacientes ingresados en cuidados
intensivos en la segunda ola (10,0%) que en la primera ola (3,4%), (p < 0,001) y mas pacientes
fueron ventilados en la segunda ola (8,8%) que en la primera (0,7%), (p < 0,0001). La mediana

general de duracidon de la estancia hospitalaria fue de 8 dias, durante la primera ola la mediana
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fue de 7 dias y de 9 dias en la segunda ola. En general, las comorbilidades mas comunes fueron
HTA (36,7%), diabetes (26,6%), infeccidon por VIH (10,8%) y obesidad (11,0%,). Los pacientes
ingresados en la primera ola tuvieron un mayor riesgo de morir en comparacion con la segunda
ola (OR ajustada 1,79). Los pacientes masculinos tuvieron un mayor riesgo de mortalidad (OR
ajustada 1,28). Los pacientes africanos que no eran de raza negra tuvieron un menor riesgo de
mortalidad, con una OR ajustada de 0,63. Los otros factores predictivos independientes de

mortalidad fueron la edad, el requerimiento de oxigeno, y la VMI.

Roig et al*”” realizaron un estudio observacional y retrospectivo, unicéntrico en pacientes
ingresados en un hospital de Orihuela, Espafia, para determinar los reingresos por COVID-19 tras
ser dados de alta del hospital. Fueron analizados los pacientes con diagndstico microbiolégico
de COVID-19 e ingresados entre el 23 de Febrero de 2020 al 14 de Marzo de 2021,
comprendiendo las tres primeras olas de la pandemia. Solo se incluyd a pacientes ingresados por
primera vez. Durante el periodo analizado ingresaron un total de 1.165 pacientes, el 56,8% eran
hombres, la mediana de edad era de 68 afios, y 997 (85,6%) presentaban neumonia por COVID-
19. En el primer periodo pandémico ingresaron 62 pacientes (5,3%); en el segundo 418 (35,9%);
y en el tercero, 685 (58,8%). La letalidad del primer periodo fue del 28,8%; en el segundo, del
15,5%; y en el tercero, del 19,8% (p = 0,025). Fueron dados de alta 967 (83%) pacientes,
reingresando 70 (7,2%). El reingreso fue del 6,5% en los pacientes con neumonia y del 10,9% en
los que no la presentaban (p = 0,054). En cuanto a los reingresos, en cada uno de los periodos
fue del 13,3%, 6,4% Yy 7,3% (p = 0,24), respectivamente. La |letalidad en los pacientes reingresados
con neumonia fue del 33,33%, en el resto fue del 20% (p = 0,25). La letalidad durante el reingreso
fue del 16,67% en el primer periodo, del 30,44% en el segundo y del 29,27% en el tercero (p =
0,78). En el estudio multivariante, el reingreso se asocio de forma independiente con la diabetes
mellitus (OR 1,96), la insuficiencia renal aguda durante el ingreso (OR 2,69), no ser candidato a

UCl durante el ingreso (OR 7,68) y no tener prescritos corticosteroides al alta (OR 2,15).

Salas et al’*®® analizaron de forma retrospectiva los pacientes atendidos en el hospital de
Barbastro, Espafia, entre Marzo de 2020 y 31 de Diciembre de 2021, periodo dividido en seis
olas. La primera ola se subdividié en dos debido al predominio de diferentes variantes en cada
periodo. Se realizaron 102.307 PCR, siendo positivas el 14%. El porcentaje de pacientes con PCR
positiva que precisaron ingreso globalmente fue del 7,4% y varié entre el 47,1% en la primera
ola al 2,4% en la sexta. Entre los pacientes ingresados, la mediana de edad mayor la presenté la
segunda ola con 74,5 afios, y la menor la cuarta ola con 63 afos (p < 0,001). El porcentaje de

hombres ingresados fue superior a las mujeres, excepto en el segundo periodo de la primera ola
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(49,5%) y en la quinta ola (50%) [p = 0,024]. Los pacientes que recibieron corticoides variaron
entre el 66% en el primer periodo de la primera ola, y el 96% de la cuarta (p < 0,001). El
porcentaje de fallecidos globalmente fue del 17,8%, con un minimo en la cuarta ola (6,9%) y un
maximo en la segunda (22,3%) y tercera (21,6%) [p = 0,024]. Las variables que se asociaron a una
mayor mortalidad de forma independiente fueron: una mayor edad, presencia de EPOC, ingreso
en segunda y tercera ola, diagndstico de neumonia virica, IRA, desarrollo de SDRA y aplicacidn
de ventilacién mecdnica. El uso de glucocorticoides fue la Unica variable que se asocidé a una

disminucién de la mortalidad.

Santos et al*® analizaron los pacientes ingresados en un hospital brasilefio comparando los
pacientes entre la primera y la segunda ola. La comparacidn en cuanto al género no mostraba
diferencias, en cuanto a la edad existia una ligera, pero significativa diferencia, mayor en la
primera ola (44,06 afios vs 41,87 ainos, respectivamente (p < 0,01). La media de comorbilidades
fue de 3,1 en la primera olay 2,63 en la segunda (p < 0,01). Ingresaron 1.908 pacientes, 31,72%
en la primera ola 'y 22,20% en la segunda (p <0,01). Ingresaron en planta 1.432 pacientes y en
UCI 476 pacientes. De los pacientes ingresados en planta, 349 (24,37%) sufrieron deterioro
clinico por lo que tuvieron que ingresar en UCI. En total ingresaron 825 pacientes en UCI, 13,84%
en la primera olay 9,56% en la segunda (p < 0,01), de los cuales 158 (19,15%) fueron intubados,
19,57% en la primera ola y 18,93% en la segunda (p = 0,69). Entre los pacientes ingresados en
UCI, la estancia en hospital fue similar, 13,47 dias y 12,12 dias de media, respectivamente (p =
0,30). La mortalidad entre los ingresados fue del 6,52% en la primera ola y del 5,38% en la

segunda (p < 0,01).

Sargin Altunok et al®'® en un estudio unicéntrico, retrospectivo, compararon entre las dos
primeras olas a pacientes ingresados en un hospital turco con enfermedad grave vy critica.
Analizaron 909 pacientes con diagndstico de COVID-19 grave o critico. La enfermedad grave fue
definida por la presencia de a) PaO2/Fi02 < 300 mmHg; b) frecuencia respiratoria > 30
respiraciones por minuto; c) SpO2 en reposo < de 90% respirando aire ambiente. La enfermedad
critica se definid por la presencia de a) SDRA; b) sepsis; o c) shock séptico. Nila edad (mediana
de 64,5 afos en primera ola y 65 afios en la segunda ola) ni el género, difieren entre los dos
grupos. El 68% de los pacientes de la primera olay el 71,4% de la segunda ola tenian al menos
una comorbilidad (p = 0,35). Unicamente la presencia de enfermedad renal crénica difiere entre
los dos grupos, 5,3% en la primera ola 'y 7% en la segunda ola (p = 0,03). La mediana de PCR fue
mas elevada en la segunda ola de forma significativa. El tiempo entre ingreso en hospital y UCI

fue mayor en la primera ola (mediana de 5 dias) que en la segunda ola (mediana 3 dias) [p =
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0,01]. El ingreso en UCI no difiere entre los dos grupos, 28,1% y 28%, respectivamente. El
porcentaje de pacientes con VMI tampoco difiere, el 21,1% en la primera ola y el 20,1% en la
segunda ola. Tampoco la mortalidad hospitalaria, 20,2% y 21,9%, respectivamente. La mediana

en el tiempo de hospitalizacién fue 1 dia mayor en la primera ola (11 dias vs 10 dias) [p = 0,04].

Suarez et al*!! realizaron un estudio unicéntrico en un hospital peruano, comparando la primera
y la segunda ola. Las comorbilidades mds frecuentes durante la primera y segunda ola fueron:
obesidad (39,6% y 33,8%), diabetes mellitus (12,9% y 16,5 %), enfermedad cardiovascular (9,9%
y 15,2 %) y enfermedad pulmonar crénica (4% y 28,5 %). El 27,7% y 31,1% de pacientes de la
primera y segunda ola respectivamente no presentd ninguna comorbilidad. Los farmacos mas
utilizados para el tratamiento de los pacientes en la primera ola fueron: antibidticos (97%),
siendo los mas usados ceftriaxona (59,4%) y carbapenes (24,8%), glucocorticoides (80,2%),
ivermectina (70,3%) y enoxaparina (54,5%). Mientras que en la segunda ola los farmacos mas
empleados fueron: antibidticos en un 76,2%, donde los mas usado fueron ceftriaxona (43,7%) y
ceftazidima (19,2%); glucocorticoides en un 96% y enoxaparina en un 65,6%. La mortalidad en el
estudio reveld un mayor porcentaje en la primera ola (26,7%) con respecto a la segunda (23,2%).

La estancia hospitalaria tuvo una mediana de 8 dias en la primera ola y de 10 dias en la segunda.

Thakur et al®'? realizaron un estudio retrospectivo y unicéntrico, en un hospital de India,
comparando factores de riesgo, caracteristicas clinicas y resultados, entre las tres primeras olas
de la pandemia. La edad fue menor en los pacientes de la segunda ola (media de 50,27 afios),
primera ola (54,4 afios) y tercera (53,09 afios), respecto al género fue mayor la proporcion de
hombres (62,8%, 55,2% y 52,5%) respectivamente. El 46,69% de las personas ingresadas en la
primera ola, el 78,19% en la segunda ola y el 36,96% de la tercera ola, no presentaban ningun
factor de riesgo. En la primera ola no habia ningln paciente vacunado, habian recibido al menos
una dosis de vacuna el 1,99% de pacientes de la segunda ola y el 70,10% de la tercera ola. La

mortalidad fue del 12,87% en la primera ola, 14,89% en la segunda y 11,96% en la tercera.

Wolfisberg et al*'® realizaron un estudio retrospectivo observacional, comparando los pacientes
hospitalizados durante la primera y la segunda ola en un hospital suizo. Fueron seleccionados los
pacientes con al menos 24 horas de estancia hospitalaria. Fueron incluidos 486 pacientes con
una edad media de 65,9% aiios, el 65% hombres, con una mediana de tres comorbilidades y una
mediana de puntuacién de fragilidad medida mediante el CFS (Clinical Frailty Scale) de 3 puntos.
Las comorbilidades mas frecuentes fueron la HTA (58%), obesidad (30%), diabetes (29%) y

enfermedad renal crénica (22%). La mediana de tiempo entre el inicio de sintomas y la consulta
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en el drea de urgencias fue de 8 dias en la primera ola y de 7 dias en la segunda (p = 0,02). La
VMI fue mas frecuente en la primera ola ,19% vs 11,9% (p = 0,06). La mortalidad global fue del
18,9%, en la primera ola del 19% y del 18,9% en la segunda. El ingreso en UCI fue del 18,9%, del
24% enla primera olay del 17,6% en la segunda y la estancia fue 2,5 dias mas corta en la segunda
ola(9vs 6,5). La mediana de estancia hospitalaria fue de 7 dias. Un andlisis de subgrupos muestra
que ser mujer y un mayor CFS fueron predictores de menor ingreso en UCI durante la segunda
ola. Los predictores independientes al ingreso relacionados con la mortalidad fueron la edad (OR
1,07), género masculino (OR 2,35), necesidad de oxigenoterapia (OR 7,33), el nivel de FiO2 (OR
1,05), el indice de comorbilidad de Charlson ajustado a edad (OR 1,27), y la presencia de

insuficiencia renal crénica (OR 2,25).

Yadav et al*'

realizaron un estudio observacional en un hospital de la ciudad de New York,
comparando los pacientes afectados por las variantes Delta y Omicron. De los pacientes con
variante Delta, el 21,3% precisaron ingreso en UCI y el 28,3% de los pacientes con variante
Omicron. La mortalidad de Delta fue del 12,32% y de Omicron del 15,54%, con una estancia
hospitalaria de 7 y 9 dias de media, respectivamente. Un analisis de regresién mostré que no
habia relacién entre las cifras de las diferentes células sanguineas al ingreso y el ingreso en UCI
para ninguna de las dos variantes. Existia una asociacion significativa en los pacientes con la
variante Delta entre la cifra de leucocitos al ingreso y al alta y la mortalidad. En el caso de la

variante Omicron existia una relacién entre la cifra de leucocitos, hemoglobina y neutréfilos al

alta y la mortalidad.

Estudios Multicéntricos

Auvigne et al** realizaron un estudio que combina tres bases de datos nacionales francesas,
analizando pacientes ingresados entre Diciembre de 2021 y Enero de 2022, cuando en Francia
predominaba la variante Delta y Omicron. El estudio analiza eventos graves como el ingreso en
UCI o la muerte, comparando entre la variante Delta y Omicron. La comparacién entre los
pacientes de los dos grupos se realizd6 mediante apareamiento por edad y semana de estudio.
De un total de 184.364 pacientes (50% de cada una de las dos variantes), hubo 931 eventos
graves, de ellos, 699 ingresaron en UCl y 232 muertes se produjeron sin ingreso en UCI, siendo
mas frecuente en los pacientes infectados por Delta que por Omicron. En el grupo Delta, el 82%
de los eventos fueron observados dentro de los 10 dias del diagndstico viroldgico y el 96% dentro
de los primeros 20 dias. En el grupo Omicron 68% de los eventos se produjeron a los 10 dias y

88% a los 20 dias. Mediante analisis multivariante la infeccién Omicron tenfa menor riesgo de
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evento grave, en todos los grupos de edad. La diferencia de riesgo entre los dos grupos disminuye
a medida que la edad aumentaba. En los pacientes menores de 80 afios, la mitigacion del riesgo

con la vacuna era independiente de la variante.

Barry et al*'® analizaron los pacientes ingresados en los hospitales de Gales en las tres primeras
olas a través de un registro nacional. Fueron analizados 5.887 registros en la base de datos. La
edad media disminuyo a lo largo de las olas para todos los ingresos en 3,5 afos, en planta 5 afios
y en UCl 4 afios. La edad media de los pacientes ingresados en UCI fue unos 10 afios menor que
la de los ingresos en planta para cada ola. La mediana de comorbilidades aumentd en la tercera
ola, aunque hubo poca diferencia entre los ingresados en planta y UCI. Hubo una proporcion
mayor entre hombres (55% y 45%) en todas las olas. La mediana en dias de estancia de los
pacientes en planta fue de 7 dias en las primera y segunda ola, y de 5 dias en la tercera. En la
UCI, la mediana de estancia fue de 15 dias en la primera ola y de 13 dias en la segunda y la
tercera. La tasa de mortalidad global fue del 23,8%. Las tasas de mortalidad hospitalaria se
redujeron de manera estadisticamente significativas a lo largo de las olas tanto en planta como
en UCI. Respecto a la terapia ventilatoria, ningln paciente recibid Unicamente OAFCN en la
primera ola, y muy pocos en las otras dos olas. Los pacientes que reciben CPAP en planta, tenian
mayor edad que los que la reciben en UCI. Los pacientes que reciben CPAP en planta presentan
un mayor nimero de comorbilidades. La duracién de la CPAP no difirié en planta con respecto a
UCI (8—10 dias vs 10-11 dias, respectivamente). Los pacientes bajo VMI fueron mas jévenes, 62
afios en la primera ola, 60 afios en la segunda y 58 afios en la tercera. La mortalidad de los
ingresados en planta con CPAP fue del 63,5% en la primera ola, 46,7% en la segunda y 39,2%. La
mortalidad de los pacientes en UCI con CPAP fue del 35,7% en la primera ola, 24% en la segunda
y 24,6% en la tercera. La mortalidad de los ingresados en UCI con VMI fue del 61,6% en la primera

ola, 60% en la segunda y 54,6% en la tercera.

Bravata et al®'” analizaron en un estudio multicéntrico norteamericano, los pacientes ingresados
durante la primera ola, entre Marzo y Agosto de 2020, diferenciando por meses. Fueron
hospitalizados 8.561 pacientes en 88 centros. Los hallazgos mas importantes fueron una mayor
mortalidad en el pico de maxima de ocupacion en UCI, un menor porcentaje de ingresos en UCI
a lo largo del tiempo, una menor gravedad de los pacientes determinada por el nivel de APACHE
Il, disminucidn de pacientes que precisaron VMI, y una progresiva menor mortalidad, desde

22,9% en el mes de Marzo y 25% en Abril hasta 12,5% en Julio y 12,8% en Agosto.
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Fernandez et al®'® realizaron un estudio prospectivo multicéntrico de cohortes, de pacientes
hospitalizados en las primeras cuatro olas de la pandemia, en el darea metropolitana de
Barcelona, Espafia. El analisis por cluster identifica dos perfiles de pacientes para las olas primera
y tercera, mientras que determina tres perfiles para las olas segunda y cuarta. Los principales
factores para determinar los grupos fueron edad, nimero de obesos, numero de
comorbilidades, requerimiento de soporte respiratorio y diferentes indices de gravedad. Los
datos de los cuatro grupos iniciales muestran una menor edad en la cuarta ola, mediana de 56
afos, mientras que en las tres primeras eran de 66 afios, 65 afos y 66 afos, respectivamente. El
porcentaje de mujeres era del 39,7%, 36,7%, 42,7% y 37,2%, respectivamente. El mayor
porcentaje de obesos lo presento la tercera ola (41,4%). El indice de comorbilidad de Charlson
fue similar en las cuatro olas, (2,5 puntos, 2,7 puntos, 2,5 puntos y 2,6 puntos, respectivamente).
El indice ROX fue de 19,5 en la primera ola, frente a 18,4, 18,3 y 18,5, en las tres olas posteriores.
La mortalidad hospitalaria muestra un rango entre las cuatro olas de 10,2% a 20%, el ingreso en
UCI muestra un rango entre 12% y 15,8%, la VMI muestra un rango entre 8,3% y 10,8%. La
agrupacion por cluster muestra: en la primera ola dos cluster, el 74% de los pacientes agrupados
en el cluster 1, con mejor pronéstico, caracterizandose por tener edades mas bajas, un valor de
FiO2 mas bajo y menos variable, valores de SatO2/Fi02 mayores, un menor numero de
comorbilidades relacionadas con la edad y menor puntuaciones en indices relacionados con la
neumonia. Por otro lado, el conjunto de pacientes asignados al cluster 2 presentaba mas
enfermedades relacionadas con el envejecimiento, como demencia, patologia pulmonar crénica,
insuficiencia cardiaca, hipertension, enfermedades neuroldgicas degenerativas y enfermedades
vasculares periféricas. También incluye mas hombres y un mayor nimero de pacientes obesos.
En la segunda ola, los pacientes se dividieron en tres grupos. El cluster 3 tenia mayor porcentaje
de hombres, mas pacientes obesos y presentaba peores indicadores prondsticos. El cluster 1
incluia pacientes mds jovenes con menos comorbilidades, lo opuesto se encontré para los
pacientes en el cluster 2. En los pacientes de la tercera ola, se identificaron dos grupos, sin
diferencias significativas en el numero de comorbilidades entre los grupos, pero el cluster 1
contenia pacientes con peores resultados de salud, niveles mas bajos de SatO2/Fi02, mayor
edad, puntuaciones de neumonia mas altas y sintomas de neumonia mds graves. La cuarta ola
se dividid en tres grupos y se observé un claro efecto de la vacunacién en la clasificacion de los
pacientes. En el cluster 3 habia pacientes de mayor edad que estaban completamente
vacunados. Entre los dos grupos de pacientes menos vacunados, los asignados en el cluster 2
presentaban peores resultados de salud, y solo una pequefia proporcion tenia un régimen de

vacunacion completo (16,6%) combinada, ademds con un rango de edad mds amplio. Los
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pacientes del cluster 2 comparados con el cluster 1, presentaron una SatO2/FiO2 mas baja y peor
puntuacién en el indice de neumonia viral (MuLBSTA). Los pacientes de edad avanzada (cluster
3), a pesar de tener un mayor nimero de comorbilidades, no estaban etiquetados como el grupo
de peor prondstico. En la primera ola, la mortalidad en el cluster 1 fue del 15,9% vy en el cluster
2 del 31,8%. En la segunda ola, la mortalidad en el cluster 1 fue del 1,7%, en el cluster 2 del 15,4%
y en el cluster 3 del 34,6%. En la tercera ola, la mortalidad en el cluster 1 fue del 31,7% c, en el
cluster 2 del 7,9%. En la cuarta ola, la mortalidad en el cluster 1 fue del 0%, en el cluster 2 del

22,9%y en el cluster 3 del 14%.

I3 analizaron los casos hospitalizados a nivel nacional en Suiza en la primera y

Gregoriano et a
segunda ola. En el periodo de 1 de Enero a 31 de Diciembre de 2020 se identificaron 36.517
hospitalizaciones por COVID-19, el 24,3% en la primera olay 75,7% en la segunda. En la segunda
ola los pacientes tenian mayor edad (73 afios vs 69 afios de mediana), (p < 0,001). El porcentaje
de hombres durante la primera ola era de 58,6% y de 56,8% en la segunda, (p = 0,004). Los
pacientes no mostraban diferencias en la puntuacién del score que media la fragilidad. El ingreso
en UCI fue preciso en la primera ola en el 16,5% y en el 11,8% en la segunda, (p < 0,001); la
necesidad de VMI fue del 12,4% en la primera ola y del 7,7% en la segunda (p < 0,001). La

mortalidad hospitalaria no varié entre las dos olas, siendo de 11,6% en la primera olay 11,8%

en la segunda (p = 0,61).

Hojo-Souza et al*?® analizaron una gran base de datos brasilefia de pacientes COVID-19
hospitalizados durante cuatro olas de la pandemia. El porcentaje de hombres fue mayor en la
primera ola (55,95%), que en la segunda (55,24%), tercera (51,22%) y cuarta ola (47,94%). Se
observé un incremento en el nimero de pacientes por encima de 60 afios en la tercera ola
(70,03%) y en la cuarta ola (76,2/%) comparado con la primera ola (54,90%) y segunda ola
(46,17%). Las comorbilidades fueron frecuentes en todas las olas. Las comorbilidades mas
frecuentes en primera ola fueron, enfermedad cardiaca (41,62%) y diabetes (31,87%). En
particular, en la segunda ola se observé una menor prevalencia para todas las comorbilidades en
comparacién con la primera ola, excepto obesidad (13,10% en la segunda ola y 8,57% en la
primera). Las comorbilidades durante la tercera y cuarta olas en comparacién con los pacientes
de la primera ola aumentaron significativamente, sobre todo la presencia de enfermedad
cardiaca, enfermedad neuroldgica, enfermedad pulmonar, inmunosupresién y enfermedad
renal. El estado de vacunacién de los pacientes cambid significativamente a lo largo del periodo
de estudio, ya que la primera ola estuvo compuesta Unicamente por pacientes no vacunados. En

la segunda ola, el 7,15% de los pacientes estaban parcialmente vacunados y el 1,01% estaban
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completamente vacunados. En la tercera ola el 50,52% de los pacientes estaban completamente
vacunados y la cuarta ola presenté una alta proporcién de pacientes con dosis de refuerzo
(61,36%). El uso de VNI se mantuvo estable durante las olas con un incremento en la segunda
ola, 53,06%, 61,87%, 53,58% y 51,14%, respectivamente. La necesidad de ingreso en UCI fue del
38,85%, 37,78%, 37,91% y 33,41%. La necesidad de VMI disminuyé del 21,24%, 24,32% de la
primera y segunda ola, al 19,13% y 15% de la tercera y cuarta. La mortalidad hospitalaria fue del

33,68%, 36,92%, 35,99% y 28,45%, respectivamente en las cuatro olas.

Hohl et al®?! realizaron un estudio multicéntrico canadiense en las areas de urgencias
hospitalarias de 46 hospitales, comparando los pacientes entre la primera y la segunda ola.
Fueron analizados 9.967 pacientes. La edad media era de 59 afios y 53 afos, respectivamente
en las dos olas, con un porcentaje de mujeres similar, 49,7% en la primera y 49,2% en la segunda.
El 10% de los pacientes de la primera ola y el 7,9% de la segunda, presentaban orden de no
resucitacion. Las comorbilidades fueron frecuentes, la mas frecuentes fueron HTA, 36% y 27,6%,
diabetes, 17,6% y 15,9% y enfermedad coronaria, 8,8% y 6%, respectivamente en la primera y
segunda ola. No ingresaron en el hospital, el 47% de los pacientes de la primera olay el 61,5%
de los de la segunda ola (p < 0,001). El 12,6% de los pacientes de la primera ola y 7,6% de la
segunda, precisaron ingreso en UCI. El 0,5% de los pacientes de la primera olay el 0,2% de los
pacientes de la segunda, murieron en el area de urgencias. De los pacientes inicialmente
ingresados en planta, precisaron ingreso en UCI el 23,3% en la primera ola y el 19,4% en la
segunda ola. La mortalidad hospitalaria fue del 19,1% en la primera olay del 16,6% en la segunda

(p < 0,001).

Izadi et al*?? analizaron el registro de todos los pacientes hospitalizados con COVID-19 en Irdn
entre Marzo de 2020 a Mayo de 2021, dividiendo este periodo en cinco olas. Mediante andlisis
multivariante, las olas se asociaban de forma independiente al ingreso en UCI. Tomando la
primera ola como referencia, la segunda ola presentaba una OR de 1,20 para ingreso en UCI, en

la tercera ola la OR era de 1,04, en la cuarta ola de 1,08 y en la quinta ola la OR era de 0,90.

Lee et al®?® realizaron un subestudio del ARBs CORONA |, un estudio canadiense multicéntrico
observacional de cohortes, que analiza la asociacidn entre el uso previo de bloqueadores de
receptores de angiotensina con el prondstico de pacientes COVID-19 ingresados en el hospital.
Al evaluar hospitales de tres regiones diferentes (British Columbia, Ontario y Quebec), también
lo eran los tiempos que definian las olas analizadas segun la localizacion geografica. Se analizaron

1.337 pacientes. Los pacientes de la tercera ola eran mas jovenes (63,3 afios) comparados con
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los de la primera (70,2 afios) y los de la segunda (65,8 afios). Las comorbilidades como
enfermedad cardiaca crénica, HTA, enfermedad renal cronica o diabetes eran menos frecuentes
en la tercera ola (60,7%) que en la segunda (67%) y en la primera (71,4%). El tratamiento con
remdesivir aumento desde el 1,6% en la primera ola al 16,9% en la segunda ola para después
descender al 9,8% en la tercera ola (p < 0,001). El uso de dexametasona aumento desde el 10,8%
de la primera ola al 89% en la tercera (p < 0,001). Habia una reduccién significativa del uso de la
VMI en las ultimas olas. También disminuyé el uso de vasopresores y TRR entre la segunda y
tercera ola comparados con la primera ola. La tasa de mortalidad al dia 28, fue en la primera ola

del 18,3%, en la segunda del 16,3% y en la tercera del 7,8%.

Lépez Herrero et al*** analizaron a nivel nacional el desarrollo de infeccién nosocomial en
pacientes hospitalizados con diagndstico primario de COVID-19, desde el 1 de Enero a 31 de
Diciembre de 2020. De los 208.166 ingresados en Espafia, 4.754 (2,3%) desarrollaron infeccion
bacteriana nosocomial. La infeccién bacteriana estuvo presente con mayor frecuencia en
hombres, los pacientes con infeccidn tuvieron una mayor duracién de la estancia hospitalaria,
mayor mortalidad intrahospitalaria, mayor admisién en UCI, mayor mortalidad en UCl y mayor
duracién de la estancia en UCI, asi como una mayor necesidad de soporte ventilatorio, en
comparacioén con los pacientes sin infeccidn. Los pacientes con infeccién bacteriana presentaron
tasas mas altas de obesidad, enfermedades cardiacas y enfermedades respiratorias en
comparacién con los pacientes sin infeccion. Ademas, mas pacientes del grupo con infeccion
desarrollaron shock, y mas de la mitad presentaron disfuncion organica aguda, siendo las
localizaciones mas frecuentes el sistema respiratorio, renal y hematoldgico. El tracto respiratorio
fue el sitio de infeccién mas frecuente en ambos grupos del estudio. Dividiendo a los pacientes
con infeccidn bacteriana entre los ingresados en la primera y segunda ola, los pacientes de la
primera ola tuvieron una mayor duracién en la estancia tanto en UCI como en el hospital, asi
como una mayor necesidad de ventilacién mecanica. Sin embargo, los pacientes de la segunda
ola presentaron una mayor mortalidad intrahospitalaria y en UCI, y una mayor necesidad de
asistencia ventilatoria. El perfil de las infecciones bacterianas fue similar en ambas olas, excepto
por algunos agentes. En la primera ola, las infecciones causadas por bacterias Gram negativas
fueron mas elevadas, especialmente las co-infecciones con Pseudomonas spp. (42.08% vs.
38.02%). Mientras que, en la segunda ola, las co-infecciones con Streptococcus pneumoniae
(61.64%) y Haemophilus influenzae (3.80%) fueron mas frecuentes en comparacién con la
primera ola (44.26% y 1.58%, respectivamente). No se encontraron diferencias en los perfiles de

resistencia antimicrobiana en los pacientes hospitalizados por COVID-19 entre las olas.
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Martinez Lépez et al**® analizaron en un estudio prospectivo multicéntrico los pacientes con
neoplasia hematoldgica ingresados en la Comunidad de Madrid, durante las tres primeras olas
de la pandemia. Los pacientes en el segundo periodo fueron mas jévenes (diferencia de 2,4 aios)
y presentaban menos comorbilidades que en el primer periodo. No presentaban comorbilidades
el 65,2% del primer periodo y el 48,0% del segundo. Una mayor proporcién de pacientes en la
segunda cohorte habian recibido quimioterapia dentro de los 30 dias del diagndstico (27,5% vs
19,6%). La mortalidad no difiere entre los dos periodos. La supervivencia a los 30 dias fue del
67,4% en el primer periodo y de 70,9% en el segundo, siendo a los 60 dias del 56,3% vs 55,8%,

respectivamente.

Matsunaga et al®?® realizaron un estudio multicéntrico de pacientes ingresados en Japdn en las
tres primeras olas de la pandemia, antes de ponerse en marcha la campana de vacunacién. Se
analizan pacientes ingresados por COVID-19 procedentes de un registro nacional (COVIREGI-JP).
En este estudio definieron enfermedad grave si el paciente requiere VMI o VNI, necesidad de
oxigenoterapia, presentar una Sp0O2 < 94% y/o frecuencia respiratoria > 24 respiraciones por
minuto. Cuando un paciente recibia mdas de un tipo de dispositivo de soporte respiratorio
durante la hospitalizacion solo se contd el mdaximo nivel de soporte que precisd. Fueron
analizados 33.554 pacientes. El género masculino predomind en las tres olas, aunque mas en la
primera (58,5%). La edad media fue superior en la tercera ola con 64 aios, de 56 afios en la
primera y 50 afios en la segunda. Los trabajadores de la salud constituian el 5,3% de los casos,
siendo mas alta la proporciéon en la primera ola. El tiempo entre inicio de sintomas y
hospitalizacion, fue mayor en la primera ola. La enfermedad grave al ingreso fue menor en la
segunda ola (21,8%). La presencia de comorbilidades fue menor en la segunda ola y mds
frecuente en la tercera. Globalmente el 7,2% de todos los pacientes fueron admitidos en UCI,
esta proporcién fue mds elevada durante primera ola. El OAFCN se utilizé en el 2,1% de los casos.
El 4,3% de los casos fueron tratados con VMI y el 0,4% con ECMO. El uso de VMI fue mas
frecuente en la primera ola (8,2%) y la VNI durante la segunda ola (0,9%). La ECMO fue mas
frecuentemente utilizada en la primera ola. El uso de OAFCN fue mas comun en la terceraolay
menos comun en la segunda ola. La tasa de letalidad mas alta fue en la primera ola (7,3%) y la
mas baja, en la segunda (2,8%). La tasa de letalidad fue mas alta entre los pacientes que
recibieron ECMO (29,3%), seguidos por aquellos que recibieron VMI (25,6%), OAFCN (23,8%) y
VNI/CPAP (21,6%). La neumonia bacteriana fue la complicacién mas comun (5,3%), seguido del
SDRA (4,5%) y la enfermedad tromboembdlica (0,9%). El uso de esteroides, remdesivir y

anticoagulantes fueron aumentando desde la primera a la tercera ola. El uso de tocilizumab fue
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mas frecuente en la segunda ola, seguida de la terceray la primera. Tras ajustar por pardmetros

de confusion, la primera ola presenté mayor mortalidad que las otras dos.

Mukherjee et al*?’ llevaron a cabo un estudio prospectivo de cohortes multicéntrico, donde
analizaron pacientes hospitalizados en planta y UCI con diagndstico de infeccidn virica
respiratoria aguda grave, englobando pacientes con COVID-19, gripe y otras infecciones viricas.
El periodo de estudio comprendid desde 10 de Marzo de 2020 a 17 de Abril de 2023 y formaron
parte 7 centros sanitarios norteamericanos. Fueron comparados 874 pacientes, 492 COVID-19
divididos en 4 periodos (pre-Delta, Delta, Omicron 1, Omicron 2) y 94 pacientes con otras
infecciones viricas respiratorias graves desde el 10 de Marzo de 2020 a 17 de Abril de 2023. El
porcentaje de mujeres fue del 32% en los pacientes COVID-19, con diferencias en los cuatro
periodos, 29% en el pre-Delta, 37% en Delta, 32% en Omicron 1y 50% en Omicron 2, mientras
gue en los otras viriasis el porcentaje fue del 49%. La edad difirid entre los grupos, mediana de
60 afos en el periodo pre-Delta, 56 afios en Delta, 60 afios en Omicron 1y 70,5 afios en Omicron
2, mientras que en las otras viriasis fue de 64 afos. El porcentaje mas elevado de vacunacion
contra SARS-CoV-2 fue en el periodo Omicron (71% en Omicron 1y 52% en Omicron 2), mientras
gue los pacientes no COVID-19 estaban vacunados el 27%. Aunque las diferentes comorbilidades
fueron frecuentes, en los dos periodos Omicron presentaban mayores porcentajes. El porcentaje
del total de pacientes ingresados inicialmente en UCI en los diferentes periodos fue de 57% en
el periodo pre-Delta, 44% en Delta, 33% en Omicron 1y 46% en Omicron 2, mientras que en los
otras viriasis fue del 43%, pero los admitidos finalmente en UCI fueron el 94% en el periodo pre-
Delta, 58% en el Delta, 47% en el Omicron 1, 58% en el Omicron 2 y 53% en otras viriasis. La
necesidad de VMI fue del 73% en el periodo pre-Delta, 38% en el Delta, 26% en el Omicron 1,
12% en el Omicron 2 y 20% en otras viriasis. La mortalidad hospitalaria fue del 32% en el periodo
pre-Delta, 25% en el Delta, 20% en el Omicron 1, 12% en el Omicron 2 y 6% en otras viriasis.
Mediante ajuste de variables, y tomando como referencia la infeccion no COVID-19, el riesgo de
muerte en el hospital fue 6,25 veces mayor en el periodo pre-Delta, 5,66 veces mayor en periodo

Delta, 4,04 en el primer periodo Omicron y 1,63 en el segundo periodo Omicron.

Murillo et al?®

realizaron de forma retrospectiva un estudio a nivel nacional en México,
analizando 229.311 pacientes hospitalizados entre Marzo de 2020 y Febrero de 2022. Fueron
analizados tres periodos. La edad media entre los tres periodos mostré un valor de 59,5 afios,
en el primer periodo, 56,3 afios en el segundo y 61,8 afios en el tercero (p < 0,001), con un mayor
predominio de mujeres en el segundo y tercer periodo (p < 0,001). El porcentaje de pacientes

vacunados fue del 0,2%, 20,5% y 30,2%, respectivamente en los tres periodos (p < 0,001). La
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estancia en el hospital fue de 10,1 dias de media en el primer periodo, 9,7 dias en el segundo y
7,1 dias en el tercero (p < 0,001). La mortalidad hospitalaria fue de 49,8%, 45,3% y 42%,
respectivamente. Al ajustar mediante analisis multivariante, los ingresados en el periodo Delta
y Omicron tenian un mayor riesgo de sufrir muerte hospitalaria frente al virus inicial, Delta (HR
=1,03) y Omicron (HR = 1,17). Se calculé que el estado de vacunacién redujo en alrededor de

un 12% el riesgo de muerte.

Niv et al** realizaron un estudio analizando los pacientes COVID-19 hospitalizados en 24 de los
30 hospitales generales, en Israel, entre el 28 de Febrero y el 5 de Noviembre de 2020. Fueron
seleccionados, mediante aleatorizacidn, cerca del 25% de pacientes de cada hospital: 3.582
pacientes no inmunizados pertenecientes a la primera y segunda ola, ademas, de los 2.994
pacientes del inicio de la tercera ola, que representaban mas del 50% de esta ola. Fueron
seleccionados mediante aleatorizacidn un total de 1.632, para luego elegir 1.106 pacientes no
inmunizados. Fueron excluidos los pacientes con PCR + pero ingresados por otro diagnostico
diferente a COVID-19. Los pacientes de la primera y segunda ola fueron agrupados y comparados
con los de la tercera ola. El estado clinico definido como grave fue mas frecuente en el segundo
periodo (35,91%) que en el primero (19,35%). Los pacientes mayores de 60 afios fueron mas
frecuentes en el segundo periodo (71,01%) que en el primero (58,23%). Predominaba el sexo
masculino, 55,06% en el primer periodo y 57,89% en el segundo. En el segundo periodo habia
un mayor numero de comorbilidades, excepto el tabaquismo activo que era mas frecuente en el
primer periodo. Ni la estancia ni la necesidad de ventilacién mecanica difieren entre los dos
periodos analizados. En cuanto a las pruebas de laboratorio, en el segundo periodo era mas
frecuente la hipoxemia, anemia, hipoalbuminemia y elevacién del dimero D (10% mds que en el
primer periodo), a excepcién de hipokaliemia. Entre los tratamientos utilizados, los porcentajes
de pacientes que recibieron anticoagulantes, esteroides y vitamina D fueron mayores en el
segundo periodo 79,79%, 75,69% y 20,96% respectivamente, frente a 66,19%, 48,99%, y 13,87%
en el primer periodo. La mitad de los pacientes precisaron oxigenoterapia en el primer periodo
frente a los dos tercios del segundo. Terapia con OAFCN recibieron el 19,16% en el primer
periodoy 31,90%, en el segundo y con VMI 9,19% en el primer periodo y 14,21% en el segundo.
La terapia con oxido nitrico y la posiciéon decubito prono fue similar en los dos periodos. La
terapia con ECMO fue utilizada dos veces mds frecuentemente en el segundo periodo. La
mortalidad hospitalaria fue del 12,87% en el primer periodo y del 21,17% en el segundo. La

mortalidad a los 30 dias fue del 13,68% en el primer periodo y del 25,2% en el segundo. Mediante
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analisis de regresion logistica, el primer periodo presentaba un incremento de la mortalidad

significativo.

Pelaez et al**° analizaron 13.974 pacientes COVID-19 ingresados en diferentes hospitales
espafioles, durante las seis olas de la pandemia y el periodo posterior a la sexta ola. La edad
media de los pacientes era de 67,9 afios, con un 30,9% mayor de 80 afios y un 3,1% menor de
30 afios. La edad varié de forma significativa durante los siete periodos estudiados, siendo mayor
en el Ultimo y menor en la quinta ola. Las mujeres fueron el 45,3% siendo menor la proporcion
en la cuarta ola (41,8%). Las comorbilidades mas frecuentes fueron HTA (30,3%), diabetes
(18,3%) y arritmia cardiaca (16,8%). La estancia en el hospital fue de 10,9 dias, la tasa de ingreso
en UCl del 9,3% y la mortalidad del 11,3%, siendo del 24,7 % la mortalidad de los ingresados en
UCI, variando de forma significativa segun el periodo estudiado (maximo de 32% en primer y
segundo periodoy un minimo de 13,3% en el Gltimo). La primera ola fue la que presento la mayor
tasa de ingresos hospitalarios (29,8%) y mayor mortalidad (15,6%) y la quinta ola la que presenté
mayor tasa de ingresos en UCI (14,4%). El indice de Charlson era leve en el 26,1% de los
pacientes, moderado en el 10,8% y grave en el 5,1%. En el analisis multivariante la edad, el
ingreso en UCI, la presencia de demencia, insuficiencia cardiaca y cdncer como comorbilidades

y el indice de Charlson son variables directamente relacionadas con la mortalidad.

Ricoca et al**! analizaron todos los pacientes ingresados en hospitales del Servicio Publico de
Sanidad de Portugal desde Marzo a Diciembre de 2020. Los dos resultados que se consideraron
en este estudio fueron el ingreso en UCI y la mortalidad durante la estancia hospitalaria. De los
18.105 hospitalizados, el 10,22% ingresaron en UCl y el 20,28% murieron durante su estancia en
el hospital. Las tasas de ingreso en UCI fueron mas altas para los pacientes de entre 60 y 69 afos,
y disminuyeron progresivamente a partir de esa edad. La proporcién de pacientes hospitalizados
que fueron admitidos en la UCI fue mayor en el primer periodo. En el andlisis multivariante, hubo
un aumento en la probabilidad de ingreso en UCI en los grupos de edad de 50 a 59 afios y de 60
a 69 afios, seguido de una disminucidn por encima de esa edad. Las comorbilidades con mayor
riesgo relativo ajustado (RR) de ingreso en UCI fueron la obesidad, la enfermedad hepatica
cronica, la enfermedad mental y el asma. Las neoplasias malignas, la enfermedad renal crénica
y la demencia redujeron la probabilidad de ingreso en UCI. El riesgo de ingreso en UCI fue
significativamente menor en la segunda ola. Al analizar las interacciones con el periodo, en el
segundo periodo hubo un aumento significativo en el riesgo ajustado de ingreso en UCI para los
hombres, y una reduccion para los pacientes de 80 a 89 afios, aquellos con cancer metastdsico,

enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar y enfermedad neuroldgica. En relacién con la
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mortalidad, mediante analisis multivariante, hubo un incremento continuo del riesgo de muerte
con el aumento de la edad. Las comorbilidades que incrementaron el riesgo de muerte fueron
las neoplasias malignas, el cancer metastasico, la enfermedad cardiaca, la enfermedad renal
cronica, la enfermedad hepatica crénica, la demencia y las enfermedades neuroldgicas. El
embarazo, el asmay la diabetes redujeron el riesgo de muerte, aunque la diabetes solo tuvo una
reduccion leve. Aunque la tasa de mortalidad fue mayor en el segundo periodo, el riesgo
ajustado de muerte no difirié significativamente entre los periodos. Cuando se evallan
interacciones entre los periodos y otras variables, solo la interaccién entre el segundo periodo

con diabetes y demencia muestran una relacién significativa con la mortalidad.

Roso et al**? analizaron de forma retrospectiva 17.027 pacientes ingresados en 8 hospitales
universitarios de Catalufia, Espana, entre el 28 de Febrero de 2020 y 28 de febrero de 2021,
comprendiendo las tres primeras olas de la pandemia. El género masculino fue el predominante
en los cuatro periodos analizados, mientras que la edad fue mads elevada en la tercera ola, 66
afos de mediana y menor en la ola de verano, 59 afios. En los cuatro periodos analizados, la
mediana del indice de Comorbilidad de Charlson fue de 1 punto. El ingreso en UCl fue del 22,3%,
23,9%. 28,9% y 31,3%, respectivamente. La mortalidad a 30 dias fue del 16,6%, 8,3%, 12,8% y
12,7%, respectivamente. La proporcion de pacientes con VNI fue del 11,2%, 12,9%, 16,5% y
19,2%, mientras que la de VMI fue del 11,2%, 7,42%, 9,64% y 9,62%, respectivamente.

Saito et al**3 realizaron un estudio retrospectivo mediante el andlisis de un registro japonés
(COVIREGI-JP) para comparar los pacientes ingresados en hospitales en la primera y la segunda
ola. Fueron analizados un total de 5.194 pacientes. La mediana de edad de todos los analizados
fue de 52 afios, siendo mas jévenes los de la segunda ola (56 afios vs 37 afios). Los pacientes de
la segunda ola presentaban menos comorbilidades. VMI precisé el 1,8% de la primera ola y el
0,4% de la segunda. La mortalidad global fue del 5,7%, en la primera ola fue del 7,3% y en la
segunda ola del 1,2%. Entre los pacientes graves, la mortalidad fue del 17% en la primera ola 'y

del 7,4% en la segunda.

Seyler et al** realizaron un estudio multicéntrico en hospitales de Bruselas analizando las
diferencias en los pacientes COVID-19 atendiendo a cuatro variantes del virus SARS-CoV-2.
Fueron analizados 1.326 pacientes. Mientras que el género no difiere en los cuatro periodos, los
pacientes del tercer periodo eran de menor edad. La comorbilidad respiratoria fue diferente en
los cuatro periodos con un incremento progresivo de pacientes crénicos respiratorios, 17,7%,

22,2%, 26,2% y 36,1%, respectivamente (p < 0,001). Los pacientes con cancer muestran un mayor
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numero en el cuarto periodo (19,4%) [p < 0,001], asi como un mayor nivel de fragilidad, medida
mediante la Clinical Frailty Scale. La relacién entre el estado vacunacional y el periodo, muestra
un mayor porcentaje de no vacunados en los tres primeros periodos, del 99,8%, 86,2% y 65,3%
respectivamente, mientras que en el cuarto periodo era del 35,6% (p < 0,001). El tratamiento
con corticoides fue del 42,5% en el primer periodo, del 87,9% en el segundo, del 88,3% en el
tercero y del 76,1% en el cuarto (p < 0,001). La gravedad en cuanto a los pacientes criticos,
medida mediante el NIH Severity score, fue de 35,5% en el primer periodo, 47,7% en el segundo
periodo, 32,1% en el tercer periodoy 21,9% en el cuarto (p = 0,022). Las complicaciones, excepto
el evento tromboembdlico, fueron menos frecuentes en el cuarto periodo analizado. La
mortalidad fue del 17,9%, 15,5%, 11,3% y 13,7% respectivamente en los cuatro periodos (p <
0,001). El ingreso en UCI fue del 23,6% en el primer periodo, 35,6% en el segundo, 27,9% en el
tercero y 13,7% en el cuarto (p < 0,001). La estancia hospitalaria fue de 12,8 dias en el primer

periodo,18,7 dias en el segundo, 11,6 dias en el tercero y 12,9 dias en el cuarto (p = 0,028).

Shirafkan et al** realizaron un estudio de pacientes hospitalizados en cuatro hospitales del norte
de Irdn y analizaron sus caracteristicas demograficas, clinicas y resultados a lo largo de seis olas.
Ingresaron 24.287 pacientes con sospecha de COVID-19 que se confirmé a través de pruebas de
laboratorio en 11.037. Observaron diferencias entre las olas en todas las variables analizadas
Respecto a la media de edad era de 60 afios en la primera ola, 57 afos en la segunda, 59 afios
en la tercera, 53 afos en la cuarta, 52 afios en la quinta y 65 anos en la sexta. El porcentaje de
pacientes sin comorbilidades era del 52,3% en la primera ola, 39,6% en la segunda, 38,1% en la
tercera, 54,7% en la cuarta, 68,8% en la quinta y 41,1% en la sexta. La mortalidad hospitalaria
era del 22,9% en la primera ola, 8,1% en la segunda, 9,9% en la tercera, 6,8% en la cuarta, 2,7%
en la quintay 5,6% en la sexta. En este estudio destacaba que los pacientes de la quinta ola eran

mas jévenes, con menos comorbilidades y mortalidad.

Solera et al®® analizaron el registro de los pacientes con COVID-19 que eran portadores de
trasplante de 6rgano solido desde 2020 a 2023 en Canada. Los autores categorizan a los
pacientes segln la variante predominante en el tiempo y los dividen en seis periodos. La
mediana de edad de la cohorte de estudio fue de 57,5 afios y el 60,1% eran hombres. Los érganos
que habian sido trasplantados fueron: 793 rifiones (40,2%), 417 pulmones (21,1%), 392 higados
(19,8%), 167 corazones (8,5%) y 206 trasplantes combinados (10,4%). La distribucién de érganos
trasplantados a través de las diferentes olas varié y, un aumento significativo de receptores de
trasplantes pulmonares que contrajeron COVID-19, se observd durante la aparicién de la

variante Omicron BA.1. La mediana de tiempo desde el trasplante hasta la infeccién fue de 5,3
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afios. Presentaron dos episodios de COVID-19 durante el periodo de estudio, 103 pacientes
(5,5%), mientras que tres infecciones se observaron en 3 (0,16%) pacientes. COVID-19 grave lo
presentd el 14,7% de los pacientes, con un descenso a lo largo del tiempo. En el andlisis no
ajustado, la ola wild/Alpha/Delta mostré resultados significativamente peores que las olas de
Omicron. Entre este periodo inicial y el periodo Omicron BA.1, la tasa de hospitalizacidn
disminuyd de 56,2% a 25,3% (p < 0,001), el ingreso en UCI de 18,9% a 6,8% (p < 0,001), la
ventilacién mecanica de 15.2% a 4.9% (p < 0,001), y la mortalidad a 30 dias de 15,7% a 5,4% (p
< 0,001). La proporcién de pacientes con COVID-19 grave fue menor en el periodo de Omicron
BA.1y se redujo aun mas durante el periodo Omicron BA.2. La duracién de la hospitalizacién fue
significativamente mas larga durante la ola wild/Alpha/Periodo Delta (10 dias), en comparacion
con las olas Omicron (7 dias). La mortalidad al afio también fue mas frecuente en el primer
periodo. Las variables relacionadas con COVID-19 grave fueron edad, trasplante de pulmdn, mas
afnos desde el trasplante, la presencia de comorbilidades como diabetes, enfermedad crénica
respiratoria o renal, el tratamiento previo con prednisona o haber recibido rituximab en el dltimo
afio. Haber ingresado en cualquiera de las olas Omicron y la reinfeccién por SARS-CoV-2
disminuia el riesgo de enfermedad severa. El nimero de dosis de vacuna, asi como un

tratamiento precoz eran factores protectores para enfermedad grave.

Suzuki et al?¥’

analizaron los datos de los pacientes japoneses, ingresados en las cinco primeras
olas de la pandemia, existentes en una base de datos comercial (Medical Data Vision Co). La base
de datos contenia informacion de 71.112 pacientes ingresados por COVID-19 entre 2020y 2021.
El nUmero de pacientes en la primera ola fue de 2.958 (edad media 61,2 afios y 57,9% hombres);
en la segunda ola 7.981 pacientes (edad media de 55,6 afios y 57,4% hombres); en la tercera ola
18.788 pacientes (edad media 63,6 aios y 55,9% hombres); en la cuarta ola 17.729 pacientes
(edad media 60,6 aiios y el 56,4% hombres) y en la quinta ola 23.656 pacientes (edad media 51,2
afios y el 58,7% hombres). El ingreso en UCI lo precisaron el 6,9% en la primera ola, 5,9% en la
segunda, 6,9% en la tercera, 7,4% en la cuarta y 6,6% en la quinta. La necesidad de VM fue del
5,9% en la primera ola, 2,6% en la segunda ola, 4,3% en la tercera ola, 4,8% en la cuartaolay

3,7% en la quinta. La mortalidad hospitalaria fue del 6,4% en la primera ola, 4,5% en la segunda,

6,7% en la tercera, 6,1% en la cuartay 3,2% en la quinta ola.

Thietart et al*® realizaron un andlisis de cohorte retrospectiva, multicéntrica de 39 hospitales
de Paris, estudiando a los pacientes igual o mayores de 75 afios hospitalizados entre el 1 de
Marzo de 2020 hasta el 31 de Enero de 2022 dividido en cinco olas. La Ultima ola fue considerada

como una ola Omicron ya que mas del 50% de las determinaciones realizadas presentaban esta
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variante. En el periodo de estudio fueron ingresados 195.084 pacientes, de ellos 19.909
presentaban 75 o mds afios. Se realizaron 3.339 determinaciones de variantes; en la primera ola
no se realizaron determinaciones de la variante virica; en la segunda ola todas las
determinaciones mostraron variante Alpha; en la tercera ola predominaba Alpha, con pocos
casos de Beta y Delta; en la cuarta ola predominaba Delta (76%) y Omicron (24%); en la quinta
ola, el 96% de las determinaciones fueron Omicron. La mediana de edad fue de 85 afios, con
53% de mujeres y una mediana de indice de comorbilidad de Charlson de 3 puntos. La mediana
de hospitalizacién fue de 10 dias. Aunque existian diferencias significativas, las medianas de edad
fueron muy parecidas en las cinco olas (85 afios, 84 afos, 84 afios, 84 afios y 85 afios,
respetivamente). De forma similar habia diferencias en el género, con ligero predominio de
mujeres, 54%, 50%, 54%, 50% y 51% respectivamente. Las comorbilidades mds frecuentes
fueron HTA y demencia, con mayor proporcion en las primeras tres olas. El porcentaje de
pacientes que recibieron corticoides fue del 8%, 19%, 36%, 32% y 27% respectivamente. El
porcentaje de pacientes que recibieron tocilizumab fue del 0,6%, 0,9%, 4%, 6% y 3%
respectivamente. La necesidad de ingreso en UCI global fue del 14%; en la primera ola del 11%,
en la segunda ola del 16%, en la tercera ola del 16%, en la tercera ola del 14% y en la quinta ola
del 11%. El fracaso respiratorio fue del 23%, 26%, 30%, 25% y 15% respectivamente; la necesidad
de VMI fue del 2%, 4%, 3%, 2% y 1% respectivamente. La mortalidad global fue del 22%; en la
primera ola del 24%, en la segunda ola del 20%, en la tercera ola del 24%, en la cuarta ola del
19% y en la quinta ola del 17%. Mediante analisis multivariante las primera y tercera olas fueron
las de mayor mortalidad. Entre los pacientes a los que se determind la variante, y comparando
con la variante Omicron, la Alpha presentaba una OR ajustada para mortalidad de 1,90, la Beta

de 2,21y la Delta de 1,77. Unicamente el 14% de los pacientes precisé ingreso en UCI.

Wong et al** realizaron un estudio multicéntrico de cohortes en hospitales de Ontario para
comparar pacientes con 65 o mds anos, hospitalizados por COVID-19, en las tres primeras olas
de la pandemia. Fueron analizados 1.671 pacientes. La mediana de edad fue en la primera ola
de 78 afios, en la segunda ola de 79 afios y en la tercera ola de 75 afios. La proporcidn de mujeres
fue del 42,6%, 46,5% y 48%, respectivamente. Limitacién en alguna actividad de la vida diaria se
objetivd en el 37,2% de paciente de la primera ola, 38,2% en la segunda olay 19,1% en la tercera.
La fragilidad medida mediante la escala CFS, fue de 5,1 de media en la primera ola, en la segunda
ola de 4,78 y en la tercera ola de 4,09. Al menos recibieron una dosis de vacuna el 1,2% de
pacientes en la segunda olay el 21,5% de pacientes en la tercera ola. Las comorbilidades fueron

frecuentes en las tres olas, la mediana de comorbilidades fue de tres en la primera ola, tres en
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la segunda y dos en la tercera. La mortalidad hospitalaria fue del 27,4% en la primera ola, 26,2%
en la segunda olay 18,3% en la tercera. La estancia hospitalaria fue de 13 dias de mediana en la
primera ola, 11 dias en la segunda y 10 dias en la tercera ola. La prevalencia de delirio fue del
55,7% en la primera ola, 51,1% en la segunda ola y 32,9% en la tercera. El ingreso en UCI lo
precisé el 22,8% de los pacientes en la primera ola, 24,1% en la segunda y 24,8% en la tercera.
Los factores predictivos independientes de mortalidad en la segunda y tercera ola fueron la edad,
el género masculino, la fragilidad medida mediante la escala CFS, las comorbilidades, el

desarrollo de delirio y el ingreso en UCI.

1.2.3.d. Estudios en pacientes criticos

En estos estudios se analizan pacientes hospitalizados en UCI o en otras salas, con enfermedad
critica. Los desenlaces analizados suelen ser la aparicion de complicaciones, sobre todo
infecciosas, la necesidad de ventilacién mecdnica, la duracién del apoyo ventilatorio, la duracion
de la estancia en UCl y hospital, y la mortalidad. La mortalidad en algunos casos ha sido analizada
en UCI, hospital, a dia 28 o mds tarde. En algunos casos se realizan estudios multivariantes para
determinar los factores predictivos independientes de los desenlaces de interés. Los estudios
pueden ser en un solo centro o multicéntricos, siendo muy diferentes los tamafos muestrales

en uno u otro caso. Los estudios mas destacados en este apartado serian:

Estudios Unicéntricos

Aries et al** realizaron un estudio de pacientes COVID-19 en las islas Mayotte, departamento
francés en el Océano Indico, en donde la variante VOC 20H/501YV?2 fue la predominante en la
segunda ola. El estudio de cohortes realizado compara los pacientes admitidos en UCI en la
primera y la segunda ola. Fueron evaluados 190 pacientes y finalmente seleccionados 156
pacientes. Los 34 pacientes excluidos lo fueron por el riesgo de solapamiento entre variantes
viricas. No se observaron diferencias entre las caracteristicas sociodemograficas vy
comorbilidades entre las dos olas. La tasa de pacientes en VMI fue de 14,6% en la primera ola 'y
de 21,7% en la segunda (p = 0,03). No hubo diferencias en los datos de laboratorio. Durante la
segunda ola hubo mayor nimero de dias de tratamiento con bloqueantes neuromusculares,
porcentaje de pacientes tratados con oxido nitrico y con esteroides. Hubo un incremento en los
pacientes que desarrollaron NAVM, 26,8% en la primera ola vs 57,4% en la segunda ola; (p =
0,001). En el andlisis multivariante, a las 24 horas de estancia en UCI, la segunda ola se relaciona

con un mayor porcentaje de pacientes en VMI, menor ratio de oxigenacién e incremento del
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riesgo de NAVM. La mortalidad a los 28 dias fue del 25,6% en la primera ola y del 31,3% en la
segunda (p = 0,64).

Asghar et al**! compararon de forma retrospectiva pacientes ingresados en una UCI pakistani en
la primeray segunda ola. La edad de los pacientes era mayor en la segunda ola 9 afios, de manera
significativa. No habia diferencias en el género. El APACHE Il era ligeramente, pero
significativamente menor en la segunda ola. En cuanto a los marcadores de laboratorio, los
niveles maximos de leucocitos totales se alcanzaron de manera mas temprana durante la
segunda ola (p = 0,017). El recuento de neutrdfilos mostrd niveles maximos mas elevados en la
segunda ola (p < 0,001). De manera similar, los linfocitos fueron mas bajos en el dia 1 y con
niveles persistentemente mas bajos durante la segunda ola (p < 0,001). Se observaron recuentos
de plaquetas similares entre ambas olas. Se observé un aumento similar en los niveles séricos
de urea durante ambas olas, mientras que el dia de pico fue alcanzado de forma mas temprana
en la segunda ola (p = 0,040). Niveles mas altos de marcadores inflamatorios fueron observados
durante la primera ola. Ni la VMI (27,1% primera ola vs 16,1% segunda ola) ni la VNI (30,4%
primera ola vs 33,8% segunda ola) ni la mortalidad hospitalaria (25% primera ola vs 19,1%
segunda ola) difirieron de forma significativa entre las dos olas. Tanto la estancia en UCl como

hospitalaria fueron menores en la segunda ola.

Cannizzo et al**? analizaron de forma retrospectiva en un centro de Los Angeles (USA), las causas
de muerte en pacientes ingresados en UCI, entre Marzo de 2020 y Diciembre de 2021. Fueron
analizadas tres olas de la pandemia. Los autores encontraron un incremento no significativo de
muertes de origen respiratorio en la segunda y tercera ola comparado con la primera ola. Las
muertes por sepsis fueron significativamente menos frecuentes en la tercera ola, con una
reduccidn del riesgo del 83% con respecto a la primera ola. También se constaté un menor riesgo
de muerte por sepsis en la segunda ola, disminucion del 37%, que no alcanzé la significacion

estadistica.

Coloretti et al**® analizaron mediante un estudio retrospectivo a los pacientes ingresados en UCI
de un hospital italiano, en las tres primeras olas de la pandemia. Fueron ingresados 428
pacientes en UCI. La mediana de edad fue mayor en la segunda ola, 67 afios, mientras que era
de 63 afios en la primera y tercera. Habia un menor predominio de hombres en la tercera ola
68,1%, primera 79,4% y tercera 79,2% (p = 0,036). EI SAPS 1l fue mas bajo en la primera ola,
mediana de 32, 37 y 35, respectivamente; p < 0,001). Presentaban comorbilidades el 57,8% de
los pacientes de la primera ola, el 47,9% de la segunda ola y el 63,1% de la tercera (p = 0,021). El

nivel de PCR fue de 15 en la primera ola, 7.7 en la segunda y 4.6 en la tercera (p = 0.037). La
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administracion de corticoides fue del 58,8% en la primera ola, 98,2% en la segunda ola y del
98,7% en la tercera ola (p < 0,001). El tocilizumab se utilizé en el 54,9% en la primera ola, 76,9%
en la segunday 93,6% en la tercera (p < 0,001). La proporcidon de pacientes en VMI fue del 76,5%
en la primera ola, 61,5% en la segunda ola y 54,8% en la tercera (p = 0,002). La infeccidon
bacteriana se objetivé en el 33,3%, 40,8% y 39,5%, respectivamente en las tres olas (p = 0,449).
De ellas, la bacteriemia fue del 23,5% en la primera ola, 23,1% en la segunda y 22,5% en la
tercera; la NAVM del 75% en la primera ola, 74,4% en la segunda olay 73% en la tercera, y la ITU
del 11,7% en la primera ola, 8,6% en la segunda y 11,3% en la tercera. La mortalidad en UCI fue
del 27,5% en la primera ola, 26,6% en la segunda ola y 19,1% en la tercera (p = 0,187) y la
mortalidad hospitalaria de 34,3% en la primera ola, 36,7% en la segunda y 39% en la tercera (p
= 0,059). Mediante analisis multivariante, las variables relacionadas con la mortalidad a dia 90
fueron la gravedad medida por SAPS I, el valor de la LDH, la cifra de plaquetas, la necesidad de

VMl y el desarrollo de infeccion bacteriana.

Contou et al** llevaron a cabo un estudio unicéntrico en una UCI francesa de pacientes con IRA
debida a COVID-19, comparando los resultados de las dos primeras olas. Los pacientes no
diferian en edad, puntuacion de gravedad y comorbilidades. Hubo una menor necesidad de VMI
en la segunda ola (64%) que en la primera (88%), [p = 0.01], al igual que una menor tasa de
eventos trombdticos en la segunda ola (17%) que en la primera (42%), [p = 0,01]. El tiempo entre
ingreso en UCl y momento de IOT fue mas largo en la segunda ola, 4 dias de mediana frente a 2
dias de mediana en la primera ola, (p < 0,001). Pese a esto, la mortalidad fue similar en las dos
olas, 50% en la primera vs 52% en la segunda, (p = 0,96). Asi mismo, la estancia en UCI no difirio
entre los dos periodos estudiados, 16 dias en la primera ola y 14 dias de mediana en la segunda
(p =0,88). Las TRR fueron similares en las dos olas, 29% en la primera ola 'y 27% en la segunda,
(p = 0,98), asi como el uso de vasopresores, 63% en la primera ola y 53%, en la segunda, (p =
0,34). El uso de esteroides fue del 12% en la primera ola y 100% en la segunda (p < 0,001) y la
tromboprofilaxis con dosis intermedias o plenas fue del 57% en la primera ola y del 100%, en la
segunda, (p <0,001). Recibieron antibidticos al ingreso el 22% de los pacientes en la primera ola
y el 29% en la segunda (p = 0,52). Ningln paciente recibid terapia antivirica ni tocilizumab en
ninguna de las dos olas. En los pacientes con VMI la mortalidad de la primera ola fue del 57% y

del 75% en la segunda ola (p = 0,13).

Gonzalez-Castro et al** realizaron un estudio unicéntrico en una UCI de un hospital de
Santander, Espafia, comparando los pacientes ingresados entre el 15 de Marzo y el 5 de

Diciembre de 2020. En la segunda ola, la edad media de los pacientes fue de 66 afios, mas
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elevada que la de los de la primera que fue de 60 afios; p < 0,05). La proporcién de hombres fue
de 69% en la primera olay de 71% en la segunda, y la puntuacion media de SOFA fue de 4 puntos
en ambos grupos. La media de la puntuacién del indice APACHE |l fue de 11 puntos en la primera
ola y de 12 puntos en la segunda. De las comorbilidades analizadas, Unicamente la dislipemia
fue mas frecuente en el segundo periodo, 41% vs 25% en la primera ola, (p < 0,05). Recibieron
esteroides el 22% de pacientes en la primera ola y el 67% de la segunda (p < 0,05) y tocilizumab
el 85% de los pacientes de la primera ola y el 29% de la segunda (p < 0,05). El valor de la PCR en
la primera ola fue de 22 y en la segunda de 12 (p < 0.05). La relaciéon pO2/FiO2 fue de 113 mmHg
en la primera olay de 157 mmHg en la segunda, p < 0.05. El inicio de VMI al ingreso lo precisé el
69% de los pacientes en la primera ola y el 38% de los pacientes en la segunda (p < 0,05), y la
terapia con OAFCN fue utilizada al ingreso en el 25% de los pacientes en la primera ola y en el
47% en la segunda (p < 0,05). La mortalidad en UCI fue del 22% en la primera olay del 19% en la

segunda ola.

Gonzalez-Castro et al**® los autores antes citados, realizaron un estudio unicéntrico, y
retrospectivo, de cohortes, entre los pacientes hospitalizados por infeccién del coronavirus SARS-
CoV-2 mayores de 70 afios que precisaron ingreso en UCI entre Marzo de 2020 y Marzo de 2022.
Fueron evaluados 301 pacientes y la mortalidad a los 60 dias fue del 22,2%. En el estudio no se
muestra las caracteristicas de los pacientes segln las olas, Unicamente que los pacientes con
mayor edad predominaban en la segunda y sexta olas y que la mortalidad a los 60 dias fue menor

en la tercera ola cuando se tomaba de referencia la primera ola, mediante andlisis multivariante.

Jemaa et al*¥’ realizaron un estudio para comparar las diferencias en la cifra de leucocitos y
parametros inflamatorios entre los pacientes criticos ingresados en UCl en las diferentes olas de
la pandemia. Fueron estudiados de forma retrospectiva 163 pacientes ingresados en una UCl de
Tunez. Fueron excluidos los pacientes con alteracién previa del contaje de leucocitos y los
pacientes con neoplasias hematoldgicas, cancer activo, quimioterapia o inmunosupresores. La
edad media de los pacientes fue de 59 afios, presentando menor edad los pacientes de la cuarta
ola, media de 54 afios. La proporcidon de hombres fue del 52%, siendo del 90% en la primera ola.
Las comorbilidades mas frecuentes fueron HTA (42%), diabetes (42%) y obesidad (40%). La HTA
(23%) y la diabetes (29%) fueron menos frecuentes en la cuarta ola (23%). El menor porcentaje
de pacientes obesos fue en la segunda ola (25%). Los pacientes vacunados comenzaron a
ingresar a partir de la tercera ola. La mediana de APACHE global fue de 13 puntos, sin diferencias
entre las olas. La VNI fue utilizada en el 85% de los pacientes, con un menor uso en la sexta ola

(60%). EI OAFCN fue utilizado en el 34% de los casos, con un menor porcentaje en la primera ola
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(10%). La VM fue precisa en el 60% de los pacientes, con un maximo en la primera ola (80%) y
un minimo en la sexta ola (40%). Los corticosteroides fueron utilizados en el 100% de los
pacientes en todas las olas. La mortalidad global fue del 69%, con un maximo de 85% en la
primera ola y minimo de 60% en la sexta ola. Entre los pardmetros analiticos analizados al
ingreso, el nivel de hemoglobina de la tercera ola (media de 11,76 gr/dl) fue el Unico que difirié
significativamente. La mediana de la cifra de leucocitos mas baja fue la de la tercera ola (8,4 x
103/ul), pero sin diferencias con el resto de las olas. La cifra de plaquetas mas baja fue en la
segunda ola (223 x 103/ul). Ni el contaje de linfocitos ni de monocitos difirieron entre las olas.
Durante la cuarta ola se objetivd el menor nimero de neutréfilos (11,3 x 103/ul) y en la primera
ola el menor nimero de eosindfilos (0,05 x 103/ul). La ratio neutrdfilo linfocito fue
significativamente menor en la cuarta ola. La PCR fue menor en la sexta ola y el valor mas
elevado fue en la primera ola. De estos parametros el que mejor valor predictivo presentaba

para predecir la supervivencia fue la PCR con un drea bajo la curva de 0,675.

Kerai et al**® analizaron mediante un estudio observacional y retrospectivo los pacientes
ingresados en UCI en dos periodos que se correspondian con el pico de maxima incidencia de la
primera y segunda ola en India. Los pacientes de |la primera ola eran de mas edad, media de 56,8
afios vs 49,5 afios respectivamente;( p < 0,001) y con mas comorbilidades, el 72,6% en la primera
olavsel 52,9% en la segunda, (p = 0,002), El porcentaje de mujeres en la primera ola fue del 38%
y del 55,5% en la segunda ola (p = 0,008). El valor medio del indice SOFA no mostré diferencias
significativas 3,5 y 3,4, respectivamente (p = 0,72). Los Unicos datos analiticos que mostraban
diferencias significativas entre las dos olas fueron los parametros renales. En la primera ola los
pacientes mostraban un nivel medio de Urea y Creatinina mayor que en la segunda ola. La

mortalidad de los pacientes fue del 53,2% en la primera ola y del 56,3% en la segunda (p = 0,43).

Kieninger et al**® compararon las dos primera olas en los pacientes ingresados en una UCI de
Alemania, entre Octubre de 2020 a Febrero de 2021. La mediana de edad no difiere entre las
olas, 60 afios en la primera ola y 58 afios en la segunda (p = 0,846), ni tampoco el género (p =
0,144) ni el IMC (p = 0,386). Los pacientes de la segunda ola presentaban mas comorbilidades
(media de tres) que los de la primera ola (media de dos) [p = 0,020]. ECMO fue utilizado en el
50% de los pacientes de la segunda ola y en el 29% de la primera (p = 0,012). Las TRR fueron
utilizadas en un 42 % en la primera ola y en un 23% en la segunda; p = 0,020). La mortalidad no

difirié entre las dos olas, 32,2% en la primera y 41,8% en la segunda.
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Lalla et al**° analizaron de forma prospectiva todos los pacientes ingresados en una UCI en
Sudafrica durante las primeras dos olas de la pandemia. Fueron analizados un total de 490
pacientes. La edad fue de 54,1 afios en la primera ola y de 53,8 afios en la segunda. Las
comorbilidades no difirieron entre los dos periodos. Ingresaron una mayor proporcion de
mujeres durante la segunda ola, 67,1% frente al 41,6% de la segunda; (p < 0,001). La mediana
del valor de la PaO2/FiO2 fue similar en los dos periodos. La mediana del nivel de PCR al ingreso
fue significativamente menor en la segunda ola, para el resto de los pardmetros bioquimicos y
hematoldgicos no habia diferencias significativas entre las dos olas. La proporcién de pacientes
con soporte respiratorio no invasivo fue mayor en la primera ola, 86% vs 61% (p < 0,001) mientras
que la VMI fue mas utilizada en la segunda ola, 14% en la primera vs 39% en la segunda (p <
0,001). Antibioterapia empirica fue mas utilizada en la primera ola, 72,1% vs 18,5% (p < 0,001).
La mortalidad fue similar en las dos olas, 62,5% en la primera y 65,9% en la segunda. La estancia
en UCI mostré 4 dias mas de mediana en la segunda ola, 10 dias, frente a la primera que fue de

6 dias; (p < 0,001).

Lavrentieva3>!

realizaron un estudio observacional de pacientes ingresados en una UCI griega
para identificar los factores de riesgo de mortalidad. Analizaron un total de 375 adultos, entre
Abril de 2020 y Febrero de 2022 divididos en cuatro olas. Las variantes viricas detectadas en
estos pacientes fueron, 122 casos de variante Alpha, 165 casos Beta, 78 casos Delta y 10 casos
Omicron. En total la supervivencia de UCI fue del 49%. La supervivencia de las fue del 54,9%,
50,3%, 39,7% y 50% para las variantes Alpha, Beta, Delta y Omicron, respectivamente, sin
diferencias significativas entre ellas. La supervivencia en UCl en las diferentes olas fue del 61,4%
en la primera, 50,96% en la segunda, 62% en la tercera y 37,1% en la cuarta ola; (p = 0,001).
Mediante regresion logistica, las variables asociadas a mortalidad en UCI fueron, la ola, SOFA a

dia 1, uso de remdesivir, desarrollo de insuficiencia renal aguda, insuficiencia enteral, sepsis,

duracidn de la estancia en UCl y la cifra de leucocitos.

Lazaro et al**? realizaron un estudio prospectivo unicéntrico de pacientes en UCI en un hospital
brasilefio durante dos olas desde Marzo 2020 a Junio 2021. Fueron incluidos 767 pacientes. Los
pacientes ingresados en el periodo de la primera ola tenian mayor edad que los pacientes de la
segunda ola (59,8 afios vs 57,1 afios ; p = 0,015), asi como puntuaciones SAPS Ill mas elevadas
en comparacion con la segunda ola (p < 0,001). En general, los pacientes ingresados en la
primera ola tenian mas comorbilidades. Al ingreso en UCI, los pacientes de la primera ola
presentaron peores datos en la presidn arterial sistdlica y diastdlica, presidn arterial media e

indice de oxigenacion y, mostraron un mayor aumento de frecuencia respiratoria y creatinina
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sérica. Las terapias de soporte fueron mas frecuentes en la primera ola: VMI 81% vs 67%, (p <
0,001), tratamiento vasopresor 68% vs 40%, (p < 0,001) y TRR 35% vs 17%, (p < 0,001). La VNI se
aplicé en un 0,7% en la primera ola y en un 25,5% en la segunda, (p < 0.001). No se observd
diferencia estadistica con respecto a las tasas de mortalidad entre la primera y la segunda ola
54% vs 48% respectivamente, (p = 0,112). Tanto en el periodo de la primera ola como de la
segunda, los pacientes de mayor edad y aquellos con una puntuacién SAPS Il m3s alta al ingreso,
se asociaron con mayor mortalidad. En cuanto a las terapias de soporte, tasas mads altas de
ventilacién mecanica invasiva, vasopresores y TRR se asociaron con mayor mortalidad. La
ventilacién no invasiva mostrd una asociacion negativa con la mortalidad en el periodo de la

segunda ola.

Le Terrier et al*>3 analizaron en un estudio unicéntrico la tasa de intubacidn endotraqueal de los
pacientes ingresados en la primera y segunda olas de la pandemia. Se trataba de un estudio
prospectivo unicéntrico realizado en una UCl suiza entre el 9 de Marzo de 2020y el 9 de Enero
de 2021. Se analizaron todos los pacientes con IRA que precisaron intubacion. En el periodo de
estudio ingresaron 256 pacientes y 223 recibieron intubacién orotraqueal. La edad, género y el
IMC fueron similares en las dos olas. De las comorbilidades, Unicamente la diabetes difiere entre
las olas, siendo mas frecuente en la segunda ola con el 40,4% frente al 26,6% de la primera ola,
(p =0,02). En la segunda ola, la mediana de dias desde el ingreso hospitalario al ingreso en UCI
fue de 4 dias, frente a los 2 dias de la primera ola (p < 0,01). Los ingresados en la segunda ola
presentaban mayor gravedad medida por SAPS I, mediana 60 vs 52,5 de la primera ola (p <
0,01). Los parametros respiratorios estaban mas afectados en la segunda ola. En la segunda ola
los pacientes recibieron menos bloqueantes neuromusculares y durante menos tiempo.
Noradrenalina recibié el 98% de los pacientes de la primera olay el 91,9 % de la segunda. Shock
séptico desarrollaron el 4,8% de los pacientes de la primera olay el 12,1% de la segunda (p =
0,04), tuvieron algln evento tromboembdlico el 14,8% de los pacientes en la primera ola y el
12,1% en la segunda (p = 0,06), fracaso renal el 12,1% de la primera ola y el 3% de la segunda (p
=0,01) y NAVM el 3,2% de la primera ola y 10,1% de la segunda (p = 0,05). La mortalidad en UCI
fue del 18,6% en la primera olay 42,4% de la segunda (p < 0,01). Mediante analisis multivariante

el mayor retraso de la intubacidn se asociaba a un incremento de mortalidad.

Lépez et al*>* realizan un estudio unicéntrico retrospectivo en una UCI de un hospital de Marsella
analizando los pacientes ingresados en la primera y segunda ola. Fueron ingresados 129

pacientes y 18 fueron excluidos. Las caracteristicas demograficas, hallazgos clinicos y scores de
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gravedad no difirieron entre los dos grupos, con la excepcién de la edad, mediana de 62 afios en
la primera ola y de 67 afios en la segunda ola (p = 0,03) y de la carga viral, mediana de umbral
de ciclos, 31 en la primera ola y 21 en la segunda (p = 0,02). Ninguna comorbilidad difirié entre
los dos grupos. El porcentaje de pacientes que recibieron VMI fue del 66% en la primera ola y
48% en la segunda (p = 0,14). Recibieron OAFCN el 71% de pacientes de la primera ola y el 88%
de la segunda (p = 0,06). Los dias libres de ventilador fue mayor en el segundo periodo, 28 dias
vs 13 dias (p = 0,03). El porcentaje de pacientes con infeccion nosocomial fue similar en los dos
grupos, 34%. El porcentaje de TRR y ECMO en el primer periodo fue de 9% en ambos casos, y
de 3% en ambas técnicas en el segundo periodo. La mediana de la estancia hospitalaria fue de
25 dias en la primera ola y de 13 dias en la segunda (p = 0,003). La estancia en UCI fue de 16 dias
en la primera ola y de 7 dias en la segunda, (p = 0,01). La mortalidad del primer periodo fue del

23%y del 21% en el segundo (p = 0,97).

Machado Freitas et al*>® analizaron retrospectivamente, los pacientes ingresados en UCl en un
hospital brasilefio referente para ingresos COVID-19, comparando los pacientes ingresados en la
primera y la segunda ola. Fueron incluidos en el analisis 1.583 pacientes. En la primera ola, la
mediana de edad era de 61 afios y en la segunda ola de 56 afios, (p < 0.001). Habia predominio
de hombres tanto en la primera ola 61% como en la segunda ola 62%. Al ingreso en UCI, los
pacientes de la primera ola recibieron VMl en el 61,5% y los de la segunda en un 45% (p < 0,001).
Se administraron vasopresores al 39% en la primera ola y al 30% en la segunda (p < 0,001). La
mediana de SOFA fue mayor en la primera ola 7 puntos vs 4 puntos en la segunda, (p < 0,001).
En la segunda ola un tercio de los pacientes habian sido vacunados con al menos una dosis de
vacuna. El uso de VMI protectora no difirié entre las dos olas, 82% vs 88% (p = 0,08). Las
principales diferencias en el manejo clinico fueron en relacién con el uso de corticoides, 25% en
la primera olay 98% en la segunda ola; la sedacién se administré en el 63% en la primera olay
en el 55% en la segunda ( p < 0,001), el uso de bloqueantes neuromusculares en la primera ola
fue de 27% y de 39% en la segunda ( p < 0,001), el uso de antibidticos fue mas frecuente en la
primera ola 69% vs 42% en la segunda (p < 0,001), y la anticoagulacién terapéutica fue mas
frecuente en la segunda ola 19% vs 9% en la primera, p < 0,001). La mediana de estancia en UCI
fue de 11 dias en la primera ola y de 10 dias en la segunda. La mediana de estancia hospitalaria
fue 17 dias en la primera ola y de 21 dias en la segunda (p < 0,001). El 80% de los pacientes de
la primera ola precisaron VMI durante la estancia en UCl y el 70% de la segunda ola (p < 0,001).
El uso de VNI fue menos frecuente en la primera ola, 22% vs 46% (p < 0,001), al igual que el uso
de OAFCN 10% en la primera ola y 41% en la segunda, (p < 0,001)). La posiciéon en prono fue

utilizada en el 57% en la segunda ola y en el 38% en la primera ola (p < 0,001). Los vasopresores
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y las TRR fueron mas frecuentes en la primera ola. La mortalidad a los 60 dias fue del 49% en la
primera olay del 36% en la segunda (p < 0,001). Tras los 60 dias, un 1% de pacientes de la primera

olay un 2% de la segunda murieron en el hospital.

Malaeb et al**® realizaron un estudio de cohortes retrospectivo en una UCI de un hospital de
Bagdad entre el 26 de Septiembre de 2020 a 13 de Octubre de 2021. Fueron analizados 924
pacientes distribuidos en tres olas. La edad fue disminuyendo desde 64 afios de mediana en el
primer periodo, a 61 afios en el segundo y 56 afios en el Ultimo (p < 0,001). No hubo diferencias
en el género. El porcentaje de pacientes con al menos una comorbilidad fue del 23% en la
primera ola, 62% en la segunda y 61% en la tercera (p < 0,001). Presentaron complicaciones
durante la estancia en UCI, el 36%, 24% y 4,5%, respectivamente en las tres olas (p < 0,001). La
ITU asociada a sonda vesical fue del 12%, 0,9% y 0%, respectivamente y la NAVM se objetivé en

el 4,8%, 2,1% y 0%, respectivamente. La mortalidad fue del 61%, 63% y 62%, respectivamente.

Matheus et al®*’

analizaron de forma prospectiva los ingresos COVID-19 en una UCI de la
Amazonia francesa, entre el 1 de Mayo de 2020 a 31 de Diciembre de 2021. Los periodos de
estudio fueron definidos de la siguiente forma, primer periodo que abarcd la primera y segunda
ola causado por la cepa virica original; segundo periodo que abarcé la tercera ola causado por
las variantes Gamma (P.1) y Alpha (B.1.1.7), en 88% y 12%, respectivamente y el tercer periodo
(cuarta ola) causado por la variante Delta (B.1.617) y Gamma (P.1) en un 78% y 21%,
respectivamente. De los 1.073 pacientes ingresados en UCI, 383 pacientes presentaban
neumonia COVID-19, 110 pacientes en el primer periodo, 161 pacientes en el segundo y 104
pacientes en el tercero. La tasa de vacunacion, al menos una dosis, la habian recibido el 4,8% de
los pacientes y la vacunacion completa solo 4 pacientes. No hubo ningln paciente vacunado en
el primer periodo, 10 pacientes en el segundo y 8 pacientes en el tercero. La edad mediana fue
de 63 afios y el 54,3% eran hombres. Fragilidad fue diagnosticada en 32,4% de pacientes con
mas de 70 afios y en el 4,8% de pacientes con edad entre 60 y 69 afios. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron HTA, obesidad y diabetes. El tiempo entre inicio de sintomas y hospitalizacién
fue de 7 dias de mediana. Al ingreso en UCI, el 26,6% pacientes recibieron OAFCN, el 1,5% VNI y
el 25,1% VM. El soporte respiratorio mas utilizado fue VMI en el 48,3% de los casos (60,9% en
el primer periodo, 43,5% en el segundo y 44,2% en el tercero) y OAFCN en el 36% de los casos
(35,5% en el primer periodo 37,9% en el segundo y 32,7% en el tercero). La VNI se utilizé en el
15,7% de los casos (3,6% en el primer periodo, 18,6% en el segundo y 23,1% en el tercero). En el
analisis del segundo periodo comparado con el primero se muestra menor SAPS |l, menor tasa

de hombres, de diabetes, del uso de VMI y de TRR y una mayor tasa de uso de VNI. El analisis del
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tercer periodo comparado con el primero muestra una menor proporcion de hombres, del uso
de VMIy TRR, con mayor uso de VNI. El tiempo hasta el ingreso fue mayor en el tercer periodo.
La mediana de estancia en UCI fue de 10 dias, 9 dias en supervivientes y 14 dias en los exitus. En
el 12,3% de los casos la estancia fue de 30 o mas dias. La estancia hospitalaria fue de 18 dias. La
mortalidad en UCI fue del 36% y la hospitalaria del 37,3%. La mortalidad hospitalaria en los tres
periodos analizados fue del 30,9%, 36,6% y 47,1%, respectivamente. En 54 casos (37,8%) se tomd
la decision de no seguir o retirar el soporte vital. La mortalidad hospitalaria en pacientes fragiles
fue del 71,4%. Mediante andlisis multivariante, los grupos de mayor edad estaban en mucho
mayor riesgo de muerte que aquellos de 40 anos o menos, asi como los que presentaban

fragilidad, inmunosupresion y VM.

Musso et al**® analizaron los pacientes que precisaron ventilacion mecanica ingresados en una
UCI argentina, comparando las dos primeras olas. Fueron analizados 412 pacientes. No hubo
diferencias entre las olas segun el género del paciente. Los pacientes de la segunda ola eran de
menor edad (64 vs 59 afios; p < 0,001). El indice SOFA al ingreso era de 3 puntos en las dos olas,
siendo al quinto dia de evolucién de 4 y 5 puntos (p = 0,119) respectivamente. La mediana de
Charlson era de 2 puntos en ambas olas. Tanto diabetes como EPOC fueron mas frecuentes en
la primera ola que en la segunda. El uso de OAFCN pre-intubacion fue del 4,8% en la primera ola
y del 7,3% en la segunda. La VNI pre-intubacién fue del 3,9% en la primera ola y del 4,4% en la
segunda. Los dias entre el ingreso en UCI e IOT fue de 0 dias en ambas olas. Los bloqueantes
neuromusculares se utilizaron en el 85% y 91,2% (p = 0,08), respectivamente, posicidn prono en
60,4% y 73,2%, respectivamente (p < 0,01) y ECMO en 1,9% y 2% (p = 0,99). El OAFCN
postextubacion se utilizd en el 5,8% en la primera ola'y 1,5% en la segunda (p = 0,03) y la VNI
postextubacion en el 30% en la primera ola y 22% en la segunda (p = 0,07). Las TRR fueron
necesarias en el 16,4% en la primera ola y 20% en la segunda (p = 0,37). La mortalidad en UCI
fue del 60,9% en la primera ola y del 56,6% en la segunda (p = 0,38) y la estancia mediana fue

de 10 dias en la primera ola y de 11 dias en la segunda (p = 0,3).

Parker et al**° realizaron un estudio unicéntrico, en pacientes de UCI de un hospital del Reino
Unido, ingresados en la primera y segunda ola. La edad entre los dos grupos no mostraba
diferencias significativas (57,2 afios en la primera ola y 57,9 afios en la segunda). Tampoco hubo
diferencias en el género, en el IMC, ni en el grado de dependencia. La mediana de APACHE || al
ingreso fue de 15 puntos en la primera ola y de 14,5 puntos en la segunda. La necesidad de
dispositivos respiratorios no invasivos (DRNI), VNI y/o OAFCN fue similar en ambas olas en los

100 pacientes que no fueron intubados durante toda la estancia en UCI, 86% y 92%,
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respectivamente. La duracién de los DRNI fue de 72 horas de media en la primera ola y de 107
en la segunda (p = 0,02). En los 108 pacientes intubados, se utilizé VNI previa en el 48% en la
primera olay en 63% en la segunda ola (p = 0,17). La duracidn previa de VNI fue de 10 horas de
mediana en la primera ola y de 34 en la segunda (p = 0,02). Entre los que recibieron DRNI y
finalmente fueron intubados, los supervivientes mostraron un menor tiempo de uso de estos
dispositivos previo a la intubacién (mediana 10 horas vs 50 horas en los fallecidos, p < 0,01). Del
total, 106 pacientes recibieron VMI, 60 pacientes en la primera ola y 46 pacientes en la segunda.
El 69,8% de los pacientes fueron intubados en las primeras 24 horas de estancia en UCI. La
supervivencia en UCI fue mayor en los pacientes intubados en las primeras 24 horas, que en
aquellos intubados mas tarde. La proporcién de pacientes intubados previos a su ingreso en UCI
disminuyo del 13% en la primera ola al 2% en la segunda (p = 0,02). La posicién prono se utilizd
en el 50% y 61%, respectivamente en las dos olas (p = 0,33) y no hubo diferencias entre las olas
en el uso de blogqueantes neuromusculares. La mortalidad en UCI fue del 39,1% en la primera
olay del 32% en la segunda (p = 0,31) y la estancia de 8,6 dias de mediana en la primera ola 'y

8,8 dias en la segunda (p = 0,49).

Pérez Acosta et al*® realizaron un estudio observacional unicéntrico, prospectivo de cohortes
incluyendo a pacientes con neumonia e ingreso en una UCI espafiola, durante la primera y la
segunda ola. Analizaron 72 pacientes. No hubo diferencias significativas en variables
sociodemogrdéficas, comorbilidades o factores de riesgo. La edad media fue de 65,2 afios y 62
afios, respectivamente. El 61,5% eran hombres en la primera ola y 73,9% en la segunda. Las
comorbilidades mds frecuentes en ambos periodos fueron HTA (65,4% vs 65,2%) y diabetes
(46,2% vs 34,8%). La gravedad medida mediante el indice APACHE Il y SOFA fue similar en las dos
olas. Las modificaciones en el tratamiento fue el incremento en la segunda ola, en el uso de
corticoides (p = 0,039) y en la terapia anticoagulante en pacientes con dimero-D > 3000mg/| (p
= 0,001). Los pacientes de la primera ola ingresaron mas tarde, desde el inicio de los sintomas,
pero la estancia en planta antes de ingresar en UCI fue mas corta. Los DRNI fueron utilizados
mas frecuentemente en la segunda ola (p < 0,01). No habia diferencias en el uso de la VMI ni en
el nimero de dias en VMI. Los pacientes con VNI que acabaron intubados, mostraron un tiempo
medio hasta la intubacién de 5 horas en la primera ola y de 46 horas en la segunda ola (p < 0,01).
La proporcion de traqueotomias en la primera ola fue mayor (p = 0,047). Ni la estancia en UCI ni
en el hospital difiri6 en los dos grupos. Ninguna de las complicaciones analizadas mostré
diferencias entre las dos olas, excepto la presencia de atelectasias 69,2% vs 23,9% (p < 0,01). La

mortalidad fue del 19,2% en la primera ola y del 13% en la segunda.
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Piagnerelli et al**! mostraron sus resultados en los pacientes ingresados en una UCI belga en las
dos primeras olas de la pandemia. Fueron analizados los pacientes ingresados por hipoxemia
debida a COVID-19. Ingresaron 40 pacientes en la primera ola y 134 pacientes en la segunda. La
necesidad de VMI fue del 71,8% en la primera ola y del 70,9% en la segunda. En estos pacientes,
ni la edad, género ni las comorbilidades difirieron entre las dos olas. Los corticoides fueron
utilizados en el 18% de la primera ola y en el 99% de la segunda ola. La coinfeccién al ingreso se
objetivo en el 7% de los pacientes de la primera ola y en el 25% de la segunda (p = 0,03). La
mortalidad fue del 30% en la primera ola y 39% en la segunda (p = 0,30) y la mortalidad de los
pacientes en VMI fue del 36% en la primera ola y del 48% en la segunda (p = 0,28). La duracién
de la VMI fue similar en las dos olas. Mediante regresidn logistica, ninguna variable se relacioné
con la mortalidad en pacientes ventilados durante la primera ola. Sin embargo, edad (OR 1,08),
lactato al ingreso en UCI (OR 1,64), complicaciones tromboembdlicas (OR 4,04) y uso de

vasopresores (OR 5,53) fueron asociados a mortalidad en la segunda ola.

Piluso et al®*®? analizaron 515 pacientes con SDRA relacionado con COVID-19 ingresados en una
Unidad de Cuidados respiratorios italiana dedicada a COVID-19 entre Marzo de 2020 a Mayo de
2021. Todos recibieron tratamiento con Helmet-CPAP. Del total, 150 ingresaron en la primera ola,
180 en la segunda y 185 en la tercera. Las caracteristicas sociodemograficas no difieren entre las
tres olas analizadas. Los pacientes con diabetes, neoplasia e insuficiencia renal crénica fueron
mas frecuentes en la segunda y tercera ola. La gravedad medida mediante APACHE Il no difirid
entre los tres grupos analizados (mediana de 10, 11y 10, respectivamente en las tres olas). Entre
los tratamientos recibidos, la administracién de antivirales y tocilizumab se redujo
significativamente de la primera a la tercera ola, mientras que los esteroides aumentaron de
forma significativa. El grado de gravedad del SDRA no difirid entre las olas, SDRA grave lo
presentd el 36,6 % de los pacientes de la primera ola, 39% de la segunda y 24,4% de los pacientes
de la tercera. En la primera ola, el 31,1% de los pacientes fueron ingresados en UCI, el 35,9% en
la segunda y el 33% en la tercera (p = 0,777). En la primera ola, la mediana de PEEP fue de 12
cmH20, de 9 cm H20 en la segunda olay de 8 cm H20 en la tercera ola (p < 0,001). Los pacientes
de la primera ola presentaban peor relacion PaO2/FiO2 inicial y un nivel mas elevado en el
dimero-D. El 14,6% de los pacientes de la primera ola, el 8,8% de los de la segunda y el 3,8% de
los de la tercera tenian érdenes de no intubacion (p = 0,002). El éxito de Helmet-CPAP fue del
62% en la primera ola, 69,4% en la segunda y 78,4% en la tercera. La mortalidad fue de 28% en

la primera ola, 20,5% en la segunda y 12,9% en la tercera.
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Pommier et al*®® analizaron mediante un estudio unicéntrico y prospectivo, todos los pacientes
ingresados por neumonia COVID-19 en UCI de una isla caribefia francesa durante las dos
primeras olas de la pandemia. Fueron analizados 187 pacientes. El 69% eran hombres sin
diferencias entre los dos grupos. Tampoco hubo diferencias en la edad, 68 afos en la primera ola
y 64 afios en la segunda ola. Los pacientes en la segunda ola presentaban un IMC mas elevado,
la mediana era de 30.9 kg/m?, mientras que en la primera ola era 27.2 kg/m?. Ninguna de las
comorbilidades diferia entre los dos grupos. Tanto la cifra de plaquetas como de leucocitos era
mayor en la segunda ola. En las primeras 24 horas, el OAFCN fue mas utilizado en la segunda ola,
ningun caso en la primera olay en el 41,9% de los pacientes en la segunda ola, la VNI no se utilizé
en ningun caso en la primera ola y en el 9,4% de los casos en la segunda. La gravedad del SDRA
en los pacientes en VMI no difirid entre las dos olas. Durante la estancia el uso de VMI no difirid,
la recibieron el 71% de los pacientes de la primera olay el 63% de la segunda (p = 0,47). El tiempo
entre ingreso en el hospital y VMI fue ligeramente mayor en la segunda ola, mediana de 2 dias,
mientras que en la primera ola era de 1,5 dias (p = 0,007). El uso de TRR no mostraba diferencia
entre los dos grupos, 36,4% y 22,6%, respectivamente (p = 0,29). La noradrenalina se utilizé en
el 95,5% del primer grupo y en el 68,4% del segundo (p = 0,02). La NAVM se observé en el 63,6%
de la primeraolayen el 47,2% de la segunda (p = 0,25) y la bacteriemia en el 63,6% de pacientes
de la primera ola y en el 30,1% de la segunda (p = 0,008). La mortalidad a los 60 dias fue del
41,9% en la primera ola y del 45,2% en la segunda. La duracion de la estancia en UCI en estos
dos grupos fue de 14 dias y 6 dias de mediana, respectivamente (p = 0,002) y la duracién de la
VMI de 20 dias y 7 dias, respetivamente (p < 0,001). En los pacientes que requirieron VMI los
factores independientes asociados a mortalidad fueron edad (OR 1,03), SOFA (OR 1,34), numero
de comorbilidades (OR 1,63) y tiempo entre ingreso en UCI y ventilacién mecdnica en dias (OR

1,64).

Pozza et al®** realizaron un estudio unicéntrico italiano analizando 404 pacientes ingresados en
UCI, al menos 48 horas, durante cuatro olas. El 27% de los pacientes eran mujeres. La mediana
de edad fue de 63 afios. El 85,1% requirid VMI y 174 (43,1%) murieron en el hospital. Los
pacientes de la segunda, tercera y cuarta ola presentaron mayor edad comparados con los de la
primera ola. La obesidad fue mas frecuente en la segunda y tercera ola. El resto de las
comorbilidades no mostrd diferencias entre los grupos. La mediana de la puntuacién SOFA al
ingreso en UCI fue mayor durante la primera y segunda olas en comparacion con las dos
posteriores (mediana de 9, 9, 7 y 5, respectivamente (p < 0,001). Los tratamientos contra la
COVID-19 evolucionaron con el tiempo con un aumento en el uso de esteroides (p < 0,001) y de

heparina (p < 0,001), y con una reduccién en el uso de tocilizumab (p < 0,001) y remdesivir (p <
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0,001). Durante la primera y segunda ola ningln paciente habia recibido vacunacion, pero la
proporcidn de sujetos sin vacunacion previa contra la COVID-19 se redujo de la tercera a la cuarta
ola (87% vs. 54,5%) y el 12,1% de los pacientes hospitalizados durante la cuarta ola habian
recibido un ciclo de vacunacién primaria mas una dosis de refuerzo antes del ingreso
hospitalario. No se observd diferencia significativa en la mediana del tiempo desde el inicio de
los sintomas hasta el ingreso en la UCI. No se observaron diferencias en la duracién de la estancia
en UCl y la proporcion de pacientes ventilados mecanicamente. Pero se objetivo una reduccion
en la mortalidad hospitalaria desde la primera a la cuarta ola, 53,5%, 51,1%, 29,4% y 31,8%,
respectivamente (p < 0,001). El 61% de los pacientes desarrollé al menos un episodio de
bacteriemia durante su estancia en UCI con un total de 489 episodios. La incidencia fue de 87
eventos cada 1000 pacientes-dia en riesgo, sin diferencias significativa segun la ola de la
pandemia. Las bacterias Gram positivas fueron los agentes etiolégicos mas frecuentes en las
diferentes olas de la pandemia, contribuyendo al 74,6% del total de gérmenes aislados. Un
progresivo descenso de Enterococcus spp fue observado desde la primera ola (57,4%) hasta la
cuarta (32,7%) [p = 0,004] mientras la frecuencia de estafilococo coagulasa negativo se
incrementd, 26,6%, 20,4%, 38,6% y 33,9% en las cuatro olas respectivamente. Enterococos
resistentes a vancomicina se aislaron en 4,9% de los episodios de bacteriemia y el Staphylococcus
aureus resistente a meticilina se aislé en el 3,1% de los casos. Las bacterias Gram negativas
contribuyeron al 40% de los episodios de bacteriemia y los hongos contribuyeron en el 2% de los

Casos.

Ramirez et al*%> analizaron los ingresos en una UCI chilena, comparando los pacientes ingresados
en UCI con necesidad de VM en las dos primera olas. La edad fue significativamente menor en
la segunda ola, 50 afios frente a 60 afios en la primera. En la primera ola el porcentaje de
hombres era de 76% y en la segunda ola de 53%. La puntuacién APACHE Il mostro una media de
11 en el primer periodo y de 6 en el segundo. No hubo diferencias en las comorbilidades. La
posicion prono fue utilizada en la primera ola en el 65% y en la segunda en el 58% (p = 0,675),
las maniobras de reclutamiento fueron utilizadas en el 29% y 84%, respectivamente (p < 0,05).
La VNI postextubacién se utilizé en la primera ola en el 53% y en la segunda ola en el 42% (p =
0,515) y el OAFCN postextubacion en el 12% y 26%, respectivamente (p = 0,270), los bloqueantes
neuromusculares en el 65% en la primera ola y en el 84% en la segunda (p = 0,177). La estancia
hospitalaria fue de 38 dias de media en la primera ola y de 19 dias en la segunda (p < 0,05). El

falleciendo se produjo en el 18% en la primera olay en el 21% en la segunda (p = 0,123).
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Routsi et al*®® realizaron un estudio unicéntrico en una UCI griega para analizar los pacientes
ingresados en las dos primeras olas de la pandemia. Las caracteristicas demograficas no
mostraron diferencias significativas entre ambos grupos. El porcentaje de pacientes con dos o
mas comorbilidades fue mayor en la segunda ola (54,7%) que en la primera (36%); (p = 0,026).
Aunque el valor del indice APACHE Il no difirié en los dos grupos (p = 0,140), si difirid en los
pacientes intubados, mediana de 14 y 17, respectivamente en la primera y segunda ola (p =
0,029). El indice SOFA fue ligeramente inferior en la segunda ola (mediana de 6) con respecto a
la primera ola (mediana de 7); (p = 0,057). El nivel de PCR fue mayor en la primera ola que en la
segunda (p = 0,041) mientras el lactato fue mas elevado en la segunda ola (p = 0,001). El valor
de la PaO2/FiO2 no difirid entre los dos grupos. El uso de vasopresores disminuyé desde el 66%
en la primera ola al 25% en la segunda (p < 0,001). El uso de OAFCN aumento significativamente
desde la primera (28%) a la segunda ola (55%), la VNI se utilizd poco en ambas olas (4% y 2%,
respectivamente). El tiempo hasta la intubacion, mediana de 2 dias, no difirid entre las dos olas.
En los pacientes intubados el uso de vasopresores no difirié entre las dos olas, asi como tampoco
las TRR. La mortalidad en UCI fue del 32% en la primera ola y del 40% en la segunda (p = 0,403).
El porcentaje de pacientes intubados en la primera ola fue del 82%, disminuyendo al 66% en la
segunda ola. La mortalidad en UCl se incrementd, en estos pacientes, desde el 39% en la primera

ola al 60% en la segunda (p = 0,028).

Szakmany et al*®’ realizaron un estudio unicéntrico y retrospectivo observacional en una UCl de
Gales durante las dos primeras olas. Fue definida la presencia de hiperinflamacion cuando el
nivel de PCR aumentaba por encima de 150 mg/|, o se doblaba el nivel en 24 horas desde un
nivel mayor de 50 mg/l, o el nivel de ferritina era mayor de 1500 p/I. Fueron analizados 178
pacientes. Los pacientes presentaban una mayor edad en la segunda ola, 61 afios frente a 57
afios de mediana de la primera ola; (p = 0,024). El género no diferia desde el punto de vista
estadistico y entre las comorbilidades Unicamente la presencia de enfermedad isquémica
cardiaca fue mas frecuente en la segunda ola (3% vs 23%; p < 0,001). La VMI fue utilizada en el
98,5% de pacientes en la primera ola y 91,2% de pacientes en la segunda. El indice SOFA al
ingreso fue de 10 y 8 puntos de mediana, respectivamente (p < 0,001). Dexametasona se
administré al 21,5% de pacientes en la primera ola y al 100% en la segunda ola (p < 0,001).
Tocilizumab se administro al 3,1% de pacientes en la primera ola y al 55,8% en la segunda ola (p
< 0,001). La mortalidad hospitalaria fue del 32,3% en la primera ola y del 47,8% en la segunda
ola (p = 0,058). La estancia en UCI mostré un valor de mediana de 18 dias y 8,2 dias,
respectivamente (p < 0,001). El nivel de leucocitos mostrd en la primera ola un incremento al

ingreso, que no se evidencié en la segunda ola. Los marcadores proteicos inflamatorios fueron
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mas bajos en la segunda ola comparados con la primera. El nivel de ferritina fue menor en la
primera ola. El fenotipo hiperinflamatorio lo presentd el 93,8% de los pacientes de la primera
olay el 65,5% de la segunda (p < 0,001), mientras que el fenotipo hiperinflamatorio temprano
(entre el dia de ingreso y el dia tres de evolucion) lo presentaron el 86,2% en la primera ola y el
47,8% en la segunda (p < 0,001). La mortalidad fue mayor en el tipo hiperinflamatorio (45,9%)

que en hipoinflamatorio (30,2%), pero sin diferencias estadisticas (p = 0,078).

Taboada et al*®® analizaron en un estudio unicéntrico y prospectivo, los pacientes ingresados en
una UCI de Santiago, Espafia, comparando las tres primeras olas de la pandemia. La edad no
vario entre las tres olas, 64,5 afos, 69,6 afios y 65 afios, respectivamente, y hubo un predominio
de hombres en los tres periodos, 55%, 69,6% y 73,9%, respectivamente. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron la HTA, dislipemia, obesidad, enfermedad cardiaca crénica y diabetes, sin
diferencias entre las olas. Los niveles mds elevados de PCR fueron durante la primera ola. El
tratamiento con corticosteroides se administré en el 80% de pacientes de la primera ola, 91,3%
en la segunda y 100% de la tercera. Remdesivir se administré en el 5%, 34,8% y 15,2%,
respectivamente. La anticoagulacién a dosis plenas se administré en el 50% de pacientes de la
primera ola, 65,2% de la segunda y 65,2% de la tercera. El tocilizumab fue indicado en el 40% de
pacientes de la primera ola, 17,4% de los pacientes de la segunda y en el 45,7% de los pacientes
de la tercera. La gravedad medida mediante el APACHE Il fue de 16, 14 y 14 puntos,
respectivamente. El tiempo entre inicio de sintomas y el ingreso en UCI disminuyé
significativamente entre las olas, con una mediana de 11 dias en el primer periodo, y 9 dias en
los otros dos periodos. La necesidad de VMI fue del 70% en la primera ola, 26,1% en la segunda
y 39,1% en la tercera. También difirid el tiempo transcurrido entre el ingreso en UCl y la
intubacidn, 0 dias de mediana en la primera ola, 2 dias en la segunda y 5 dias en la tercera. El
desarrollo de infeccién nosocomial se produjo en el 45% de los pacientes de la primera ola,
21,7% de la segunda y 30,4% de la tercera. Neumotdrax lo presentaron el 10% de pacientes en
la primera ola, 4,3% en la segunda y 6,5% en la tercera. TRR preciso el 5% en la primera ola, 0%
en la segunday 8,7% en la tercera. La mortalidad en UCI fue del 25% en la primera ola, 17,4% en
la segunday 21,7% en la tercera. La estancia en UCl fue de 15 dias de mediana en la primera ola,

12 en la segunda y 10 en la tercera.

Taghboulit et al*®® analizaron las diferencias entre la primera y segunda ola y el prondstico a
largo plazo entre los pacientes criticos ingresados en una UCI francesa. Se analizaron 265
pacientes con neumonia relacionada con COVID-19, 140 pacientes en la primera ola y 125

pacientes en la segunda. Los pacientes fueron en su mayoria hombres (71,7%), con una edad
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media de 66 afios. La HTA fue la comorbilidad mas comun (50,9%), seguida de la obesidad
(39,8%) y la diabetes (32,2%). No se observd ninguna diferencia significativa entre las dos olas.
La mediana del tiempo transcurrido entre los primeros sintomas de infeccién y el ingreso en la
UCI fue de 7 dias sin diferencia entre las olas (p = 0,445). No se observaron diferencias
significativas en el SAPS Il entre las olas, 40 en la primera ola y 35 en la segunda (p = 0,051). La
mediana de Pa02/FiO2 fue de 141,5 mmHg sin diferencias significativas entre los dos periodos
de estudio (p = 0,509). Durante la primera ola el nivel de PCR fue significativamente mas elevado
al ingreso y el nivel de leucocitos fue inferior. OAFCN fue utilizado en el 37,4% de los pacientes
durante la primera ola y en el 68,5% durante la segunda (p < 0,001). La VMI fue mas frecuente
durante la primera ola (72,9% frente a 49,6%; p < 0,001). La VNI fue utilizada en el 18,7% de
pacientes en la primera olay en el 21,8% en la segunda. El retraso en la VMI y duracién de esta
no difirié entre los dos periodos. Durante la segunda ola aumenté el uso de corticoides 86,4%
frente a 17,8% en la primera ola (p < 0,001). La mortalidad a los 200 dias fue del 36,5% durante
la primera ola y del 41,2% durante la segunda (p = 0,364). Mediante analisis multivariante, los
factores independientes que se relacionaban con la mortalidad fueron la edad, el nivel de SAPS
Il y haber ingresado en la segunda ola. Las causas mas frecuentes de muerte fueron el fallo
multiorganico (51,7%) y las causas respiratorias (29,9%), sin diferencias entre los dos periodos
(p = 0,919). En relacién con el mayor uso de VMI durante la primera ola, hubo mas casos de
NAVM (58,1% vs 39,2%; p = 0,003). No se encontraron diferencias entre las olas para otras
complicaciones. La mortalidad global en UCI fue del 32,8%, sin diferencias significativas entre las
olas (primera ola 29,3% vs segunda ola 36.8%; p = 0,238) y la mortalidad hospitalaria fue del
35,2% (32,1% en la primera ola y 38,4% en la segunda; p = 0,304). La duracidn de la estancia
hospitalaria fue significativamente mas corta durante la segunda ola, con una disminucién de 8

dias para la UCI (p = 0,008) y una disminucion de 7 dias para la estancia hospitalaria (p = 0,009).

Venkatram et al*’° realizaron un estudio retrospectivo de cohortes en una UCI de Nueva York
durante la primera, segunda y tercera ola. Fueron incluidos 716 pacientes. Los pacientes de las
dos ultimas olas eran de mayor edad y con predominio de mujeres. Fueron ingresados en UCI
mas pacientes con insuficiencia cardiaca en la segunda ola que en las otras. No se observaron
diferencias en cuanto al resto de comorbilidades. El andlisis de los parametros de laboratorio
mostré que los pacientes de la primera ola tenian un mayor nivel de LDH, niveles mas bajos de
sodio sérico y niveles mas altos de Sa02/FiO2. El desarrollo de SDRA e Insuficiencia renal aguda
fue significativamente mas frecuente en primera y segunda ola que en la tercera. La VMI se

utilizé en el 68% de los pacientes en la primera ola, el 55% de los pacientes en la segunda olay
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el 61% de los pacientes en la tercera ola. La VNI fue mas utilizada en la segunda ola (52,9%) y
menos en la primera ola (3,8%) y tercera ola (30%) [p < 0,001], mientras que el OAFCN fue
utilizado en el 7,9% de la primera ola, 56,5% en la segunda y en el 40% de los pacientes de la
tercera (p < 0,001). La mortalidad disminuyd con las olas, 57% en la primera, 47% en la segunda
y 38% en la tercera (p = 0,001). La estancia en UCI mostraba un valor medio de 5,2 dias, 8,3 dias
y 5 dias, respectivamente en las tres olas (p < 0,001), y la estancia hospitalaria fue de 12,3 dias

en la primera ola, 19,9 dias en la segunda y 15 dias en la tercera (p < 0,001).

Vidaur et al*’! realizaron un estudio retrospectivo en una UCI espafiola, entre Marzo de 2020 y
Octubre 2022, donde analizan el uso de antibidticos y la infeccién nosocomial en adultos criticos
ingresados en las seis olas de la pandemia en Espafia. Fueron excluidos los pacientes con PCR
positiva pero ingresados en UCI por otro motivo. Un total de 878 pacientes criticos con IRA
fueron ingresados en UCI durante el periodo de estudio. La mediana de edad fue de 63 afios y
70% eran hombres. Las comorbilidades mas frecuentes fueron HTA, diabetes mellitus, dislipemia
y obesidad. La mediana de APACHE Il y SOFA al ingreso fue de 12 y 3, respectivamente. Algunas
caracteristicas demograficas eran diferentes entre las diferentes olas pandémicas. Los pacientes
de la quinta ola pandémica eran mas jovenes que en las olas restantes, la gravedad al ingreso
medida por APACHE Il y las puntuaciones SOFA fueron mds bajas en los pacientes ingresados
durante la cuarta ola en comparacién con las otras olas pandémicas. La estancia en UCl y
hospitalaria fueron mas cortas en aquellos pacientes ingresados en la cuarta ola. La mortalidad
hospitalaria global fue del 17%, sin diferencias significativas en la mortalidad en la UCI entre las
diferentes olas pandémicas. El porcentaje de pacientes en VMI fue del 93% en la primera ola,
78,4% en la segunda, 72,8% en la tercera, 65,8% en la cuarta, 65,9% en la quinta y 73,6% en la
sexta. La tasa de coinfeccidn bacteriana fue del 8,04%, con un rango desde 1,69% en la primera
olaa 12,14% en la sexta. Los gérmenes mas frecuentemente implicados fueron el Streptococcus
pneumoniae (44.1%), seguido del Staphylococcus aureus meticilin sensible (22,1%) y
Haemophilus influenzae (11,8%). Pseudomonas aeruginosa fue aislado en el 8,8% de los
pacientes con coinfeccion. Antibidticos empiricos fueron administrados en el 96% de los
pacientes en la primera ola, y tras la implantacidon de un programa de control de antibidticos
disminuyd hasta el 24,7% y 30,7% en la quinta y sexta ola. Terapia antibidtica combinada fue
usada en el 97% de los pacientes en la primera ola, disminuyéndose al 10% en la sexta. Mediante
analisis multivariante el Unico factor de riesgo para coinfeccion fue el indice SOFA a las 48 horas
del ingreso. La infeccidn respiratoria nosocomial se desarrollé en el 41,7% de pacientes de la

primera ola, 41,7% de la segunda, 33,5% de la tercera, 40,8% de la cuarta, 44,7% de la quinta 'y
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56,6% de la sexta. Durante la primera ola de la pandemia Enterobacteriaceae y bacilos Gram
negativos no fermentadores fueron los principales agentes etioldgicos en las infecciones
respiratorias nosocomiales, que representan el 72,4% de los microorganismos aislados. Sin
embargo, a medida que evoluciond la pandemia, se observd un aumento estadisticamente
significativo de Staphylococcus aureus meticilin sensible, acompafnado de una disminucién en la

prevalencia de Enterobacteriaceae y bacilos gramnegativos no fermentadores.

Von Rekowski et al®’? analizaron los pacientes ingresados en UCI de un hospital de Lisboa a lo
largo de seis olas de la pandemia. Ingresaron 1.041 pacientes, el mayor nimero en la tercera ola
295 pacientes seguidos por 186 pacientes en la segunda ola, 162 pacientes en la tercera, 135
pacientes en la cuarta, 132 pacientes en la quinta y 131 pacientes en la sexta. La edad de los
pacientes era de 67 afios en la primera ola, 66 afios en la segunda, 61 afios en la tercera, 49 afios
en la cuarta, 62,5 afios en la quinta y 69 afios en la sexta (p < 0,001). No habia diferencias
significativas en cuanto al género. Durante las tres primeras olas no habia ninguin paciente
vacunado, 38,9% en la cuarta ola, 62,9% en la quinta y 77,1% en la sexta. La mayoria de los
pacientes presentaban comorbilidades, pero estas eran menores en la cuarta ola (64,2%), en el
resto de las olas eran superiores al 80% (p < 0,001). Las comorbilidades mas frecuentes eran la
diabetes y la HTA en todas las olas. El uso de VMI fue disminuyendo a lo largo del tiempo, siendo
del 81,5% en la primera ola, 70,4% en la segunda, 82,4% en la tercera, 67,3% en la cuarta, 54,5%
en la quintay 28,2% en la sexta (p > 0,001). El uso de corticoides disminuye a lo largo de las olas
siendo del 89,6% en la primera ola, 89% en la segunda, 91,3% en la tercera, 95% en la cuarta
78,2% en la quinta y 54% en la sexta, (p <0,001). La mortalidad en UCl era de 21,5% en la primera
ola, 35,5% en la segunda, 35,9% en la tercera, 16% en la cuarta, 25,8% en la quinta y 16,8% en
la sexta, (p < 0,001). En este estudio se observa una disminucién del nimero de ingresos desde

la primera a la sexta ola, mostrando la segunda y tercera ola la mortalidad mas alta.

Estudios Multicéntricos

Begum et al*”® realizaron un estudio multicéntrico prospectivo en 59 UCIs australianas
analizando las diferencias entre las tres primeras olas de la pandemia. Fueron ingresados 2.534
pacientes, se excluyeron 36 y fueron analizados 2.493 pacientes, 214 pacientes en la primera ola,
296 pacientes en la segunda, y 1.983 pacientes en la tercera. El porcentaje de mujeres gestantes
fue del 9% en la primera y segunda ola y menos del 1% en la tercera. La edad fue disminuyendo
con el transcurso del tiempo, mediana de 64 afios en la primera ola, 58 anos en la segunda y 54

afios en la tercera. El porcentaje de hombres fue de 69%, 62% y 61%, respectivamente. El IMC
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fue aumentando en los tres periodos, 28,8 kg/m?, 30,5 kg/m? y 31,3 kg/m2. La mediana de
APACHE Il fue de 14, 13 y 13, respectivamente en las tres olas, y el APACHE Il sin el componente
de la edad, presento una mediana de 10 en los tres grupos. La tasa de vacunacion en el primer
periodo fue del 0%, del 0,3% en la segunda ola y del 25% en la tercera. El porcentaje mas elevado
de pacientes sin comorbilidades fue en la tercera ola (41%), seguido de la primera ola (32%) y de
la segunda (29%). La mediana de tiempo entre inicio de sintomas e ingreso en hospital fue en la
primera ola de 6 dias, en la segunda ola de 6,6 dias y en la tercera ola de 6,5 dias. El tiempo entre
inicio de sintomas e ingreso en UCI fue en la primera ola de 8,2 dias, en la segunda ola de 7,6
diasy de 8,2 dias en la tercera. El porcentaje de pacientes que recibieron esteroides fue del 30%,
93% y 96% respectivamente. Recibieron antibiéticos el 91% de pacientes en la primera ola, el
89% en la segunda y el 76% en la tercera. Recibieron remdesivir el 1% ,51% y 12%
respectivamente. La VMI fue instaurada en el 58% de los pacientes en la primera ola, 49% en la
segunda y 50% en la tercera. La utilizacién de OAFCN fue del 43%, 69% y 79% respectivamente.
La VNI se utilizé en el 7%, 15% y 42% respectivamente. La posicién declbito prono durante la
VNI se realizé en el 24%, 19% y 29% respectivamente. La terapia ECMO se aplicéd en el 1%, 4% y
5% respectivamente. Los agentes vasopresores se administraron en el 58%, el 45% y 46%
respectivamente. Precisaron TRR el 12%, 8% y 7% respectivamente. Las complicaciones mas
frecuentes fueron el desarrollo de neumonia bacteriana en el 23% del primer periodo, 17% en
el segundo y 35% en el tercero; bacteriemia en el 15% de la primera ola, 9% de la segunda y 8%
de la tercera; barotrauma en el 6% de la primera ola, 4% de la segunda y 1% de la tercera. El
embolismo de pulmén se objetivé en el 4% de los pacientes de la primera ola, en el 5% de la
segunda y en el 9% de la tercera. La mortalidad hospitalaria fue del 14% en la primera ola, 12%
en la segunda y 17% en la tercera. La estancia hospitalaria mostré una mediana de 17,2 dias en
la primera ola, 14 dias en la segunda y 13,2 dias en la tercera. La mortalidad hospitalaria ajustada
fue mayor en la tercera ola, sobre todo en pacientes con VMI. El pico de riesgo de mortalidad

coincide con el pico de ingresos en UCI.

Burrell et al*’* realizaron un estudio observacional y multicéntrico de cohortes, en 53 UCls
australianas para analizar las diferencias entre los pacientes y desenlaces de la primera y segunda
ola. El andlisis de los pacientes en las UCIs a estudio comprendié mas del 99% de todos los
ingresos por COVID-19 de Australia. Los pacientes que ingresaron en este periodo de tiempo
fueron 466, tras la exclusion de 5 de ellos, fueron analizados 461 pacientes, en la primera ola
206 y en la segunda 255. La edad muestra diferencias significativas entre las dos olas, con una

diferencia de 5,18 afios menos en la segunda ola, y una mayor proporcion de menores de 60
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afios en este periodo. Asi mismo, en la segunda ola hubo una mayor proporciéon de mujeres (40%
vs 32,1%) [p = 0,045]. La gravedad inicial, medida mediante el indice APACHE Il fue similar en los
dos periodos con un valor mediana de 14 puntos en ambas olas (p = 0,998). Ni los dias entre
inicio de sintomas y el ingreso en hospital ni en UCI difieren en los dos grupos analizados. El
porcentaje de pacientes obesos fue mayor en la segunda ola (p = 0,011). La Unica comorbilidad
que difiere en los dos grupos fue la presencia de insuficiencia cardiaca crénica, que fue mas
frecuente en la primera ola (19,4% vs 12%; p = 0,014). Entre los sintomas analizados, fiebre, tos
y malestar de garganta predominaron en la primera ola, mientras que la disnea predominé en la
segunda ola. En el momento de ingreso en el hospital, la frecuencia cardiaca y la respiratoria
eran mas elevadas en la segunda ola, mientras que la temperatura y la SpO2 eran mayores en la
primera. Entre los hallazgos de laboratorio, Unicamente una menor cifra de linfocitos en la
segunda ola mostraba diferencia entre los grupos. Entre los tratamientos recibidos, el porcentaje
de OAFCN, prono, remdesivir y esteroides fueron mas frecuentes en la segunda ola, mientras
que el uso de hidroxicloroquina predomind en la primera ola. La VNI fue poco utilizada,
Unicamente el 7,1% de los pacientes en la primera ola y el 16,5% en la segunda (p = 0,002). El
uso de antibidticos fue muy frecuente en ambas olas, 91,3% y 91,1% (p = 0,937). De las
complicaciones analizadas, Unicamente la neumonitis viral difirié entre los grupos, siendo mas
frecuente en la primera ola (72,5% vs 57,8%; p = 0,001). En cuanto a los desenlaces clinicos, tanto
la duracion de la ventilacion (diferencia de 3 dias), la estancia en UCI (diferencia de 1,3 dias) y
hospital (diferencia de 1,2 dias) fueron mayores en la primera ola. Finalmente, la mortalidad en
UCI fue del 14,6% en la primera ola y del 10,6% en la segunda (p = 0,203) y la mortalidad
hospitalaria de 14,6% en la primera olay de 12,2% en la segunda (p = 0,452).

Carbonell et al*’® llevaron a cabo un estudio multicéntrico, observacional, retrospectivo en 73
UCls espafiolas, andorranas e irlandesas, desde el 22 Febrero 2020 a 11 Marzo 2021, siendo el
punto de separacidn entre la primera y segunda ola el 1 Julio 2020, agrupandose la segunda y
tercera ola, al no tener claro los investigadores el dia en que acaba la segunda y empieza la
tercera. En el periodo analizado hubo 4.011 neumonias COVID-19, siendo excluidos 216
pacientes, finalmente fueron analizados 3.795 pacientes. De ellos, 2.479 (65,3%) en la primera
olay 1.316 (34,7%) en la segunda y tercera olas. Globalmente, los pacientes tenian 64 afios, la
mayoria eran hombres (70.8%) con un APACHE Il de 14 y un SOFA de 3. La prevalencia de HTA
era del 46%, obesidad del 35,7% y diabetes del 22,9%. El 78,7% presentaban criterios de SDRA.
La PaO2/FiO2 inicial era de 122 mmHg. Las diferencias mas importantes entre los dos periodos

analizados fueron: menor gravedad en el segundo periodo analizado (APACHE Il 12 vs 14, vy
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SOFA 4 vs 5); mayor porcentaje de pacientes con enfermedad cardiovascular crénica, HTA,
diabetes y obesidad en el segundo periodo; diagndstico mas temprano 4 dias vs 7 dias de
mediana desde inicio de sintomas en el segundo periodo; sin diferencias en el tiempo entre inicio
de sintomas e ingreso hospital y UCI entre los dos periodos; mayor porcentaje de uso de DRNI
del 18,2% en el primer periodo al 48,7% en el segundo; un mayor porcentaje de fracaso del
OAFCN del 11,7% al 29,2%, respectivamente en el primer y segundo periodos analizados ; el uso
de La VNI fue bajo en los dos periodos, 5,2% y 6,8%, respectivamente. El uso de VMI difirié entre
los dos periodos, con un mayor porcentaje (55,1% vs 32%) en el primer periodo (p < 0,001); el
59,8% de los pacientes precisé prono, con un menor uso en el segundo periodo (del 62,4% a
54,8%; p < 0,001); la utilizacion del ECMO fue baja (2,1% durante todo el periodo). La coinfeccion
(9,6% vs 7,6%), vasopresores y lesion renal aguda fueron mas frecuentes en la primera ola, pero
el desarrollo de NAVM fue mayor en el segundo periodo (18% vs 24,9%; p < 0,001). La mortalidad
global en UCI fue del 30,7% sin diferencias en las olas, y la mortalidad hospitalaria global fue del
32,5%, con un 33,6% en el primer periodo y el 30,4% en el segundo (p = 0,04). Los factores
asociados a mortalidad en UCI fueron edad (OR 1,06), inmunosupresion (OR 2,05), enfermedad
cardiaca isquémica (OR 1,65), puntuacion SOFA (OR 1,06), numero de infiltrados pulmonares en
la radiografia de térax (OR 1,13), SDRA ligero (OR 0,59), SDRA moderado (OR 0,65), dimero D (OR
1,00), PCR (OR 1,01), VMI (OR 2,24), insuficiencia renal aguda (OR 2,69), disfuncion miocardica
(OR 2,70), NAVM (OR 1,48) y OAFCN (OR 1,74). La mortalidad en UCI no mostrd asociacién

significativa con las olas analizadas.

I*7 en la misma poblacién analizada por Carbonell et al 3’3, se hizo un subestudio

Manrique et a
donde se evalud el prondstico de los pacientes segiin el momento de la intubacién. Del total de
pacientes inicialmente seleccionados, fueron intubados 3.393 (81% de la cohorte inicial). En el
analisis se comparé el momento de la intubacién entre la primera y segunda ola. Se clasifica el
tiempo de intubacion: 1- muy precoz, antes o al ingreso en UCI (2.024 pacientes); 2- precoz, en
las 24 horas de ingreso en UCI (928 pacientes); 3- tardio, mas de 24 horas de ingreso en UCI (441
pacientes) y 4- no intubados (805 pacientes). El porcentaje de pacientes intubados en el grupo
muy precoz fue del 56% en la primera ola y del 34% en la segunda, los intubados de forma precoz

aumentd del 19% en la primera ola al 27% en la segunda. El porcentaje entre los intubados de

forma tardia en las dos olas fue del 17% en la primera ola y de 23% en la segunda.

Darlington et al*’” analizaron a los pacientes supervivientes de UCI a los 6 meses del ingreso
comparando a los pacientes de la primera a tercera ola. Los pacientes habian ingresado en dos

UCls de Suecia entre el 1 de Marzo de 2020 a 1 de Agosto de 2021. Todos los pacientes habian
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ingresado con IRA y tratados con dispositivos respiratorios no invasivos o invasivos. De los 678
pacientes tratados con COVID-19 grave, 456 (67%) sobrevivieron al menos 90 dias tras el alta de
UCL. De ellos 278 (61%) fueron seguidos seis meses, 122 eran pacientes de la primera olay 156
de la segunda. Los supervivientes de la primera ola eran mas jovenes y con menor IMC, menor
proporcidon con enfermedades cardiovasculares y mayor nivel de PCR maxima, recibiendo mas
VMI y menos corticoides. Entre los 187 sobrevivientes de la UCI que informaron sobre su calidad
de vida relacionada con la salud (cuestionario HRQL), 76 fueron tratados en la UCI por COVID-19
durante la primera ola. Los supervivientes de la primera ola comunicaron puntuaciones mas
bajas en todos los dominios de la Health-related quality of life (HRQL), con diferencias
clinicamente relevantes y estadisticamente significativas en el dominio de rol fisico, dolor
corporal y salud general. En relacién con el analisis de la funcién pulmonar mediante la prueba
de difusiéon pulmonar de mondxido de carbono (DLCO), los pacientes de la segunda y tercera

olas presentaban un valor menor en el DLCO.

Demoule et al®’® realizaron un estudio observacional y retrospectivo en cinco hospitales
franceses, analizando los pacientes ingresando en UCl entre el 21 de Febrero a 31 de Diciembre
de 2020. Se establecieron dos grupos de estudio segun a la ola que pertenecia el momento de
ingreso. Los pacientes de la segunda ola presentaban una mayor edad (67 afos vs 63 afos de
mediana; p < 0,001), sin diferencias en el género (p = 0,09) ni en el IMC (p = 0,22). Ninguna de
las comorbilidades analizadas mostrd diferencias entre los dos grupos. El tiempo desde inicio de
sintomas hasta el ingreso en UCl fue de 8 dias y 9 dias de mediana, y el tiempo desde ingreso en
hospital hasta ingreso en UCI de 1 dia de mediana en cada grupo. Al ingreso el indice SOFA fue
de 4 puntos en la primera ola y de 3 puntos en la segunda (p < 0,001). El OAFCN fue utilizado en
el 39% de los pacientes de la primera ola y en el 68% de la segunda (p < 0,001), CPAP en el 2%
de los pacientes en ambas olas y VNI en 17% y 23%, respectivamente (p = 0,009). Recibieron
esteroides el 31% de los pacientes en la primera ola y el 95% de la segunda (p < 0,001), mientras
que recibieron tocilizumab el 4% y el 1%, respectivamente (p = 0,001). Vasopresores en las
primeras 24 horas de estancia en UCl recibieron el 39% y 29% de los pacientes, respectivamente
(p<0,001),ylasTRR el 17%y 10% (p < 0,001). Precisaron ECMO el 6% de pacientes en la primera
olay el 3% en la segunda (p = 0,04). Desarrollaron neumonia nosocomial en UCI el 29% de los
pacientes en ambas olas. VMI a dia 28 precisaron el 69% de los pacientes en la primera ola y el
46% en la segunda (p < 0,001), el tiempo en dias entre ingreso en UCI e inicio de VMI fue de 0
dias de mediana en la primera ola y de 1 dia en la segunda (p < 0,001). La mortalidad hospitalaria

no difirié entre los grupos, 34% y 31% respectivamente. La estancia en hospital fue de 15 dias 'y
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17 dias de mediana respectivamente (p = 0,009). Los factores relacionados mediante anlisis
multivariante con la mortalidad a los 28 dias fueron la edad (OR 1,07), sobrepeso (OR 0,69),

obesidad (OR 0,59), enfermedad crénica renal (OR 1,74) y la puntuacién SOFA (OR 1,22).

Dongelmans et al®’® analizaron un registro holandés de pacientes ingresados en UCI. Desde
Febrero de 2020 a Julio 2021 hubo 12.723 ingresos COVID-19 en 78 UCls holandesas, 2.812 en
la primera ola, 505 entre olas, 4.471 en la segunda ola y 4.935 en la tercera. El 5,4% de los
ingresos no presentaban suficientes datos y fueron excluidos. Fueron analizados 12.030
pacientes, de los que el 2,6% no habian sido dados de alta en el andlisis final. La edad media,
pese a tener diferencias significativas fue muy parecida: 63,1 afios en la primera ola, en el
periodo entre primera y segunda ola 61,8 afios, en la segunda ola 64,3 afios y en la tercera ola
61,3 afios. El porcentaje de paciente con al menos dos comorbilidades fue de 7,5%, 9,4% 13,4%
y 9%, respectivamente (p < 0,001). La probabilidad de muerte, medida mediante APACHE IV, fue
ligeramente superior pero significativamente, en la segunda ola. El porcentaje de pacientes en
VMI disminuyo del 48,1% en la primera ola, al 20,4% en el periodo interolas, 25,1% en la segunda
olay 24,7% en la tercera (p < 0,001). El uso de drogas vasoactivas fue del 67,2%, 43,5%, 48% y
44,7%, respectivamente (p < 0,001). La mortalidad hospitalaria fue del 29,9%, 27,1%, 32% y
23,4% (p < 0,001). Tras ajustar por edad, género, IMCy APACHE IV, la tercera ola presenté menor
mortalidad, con una OR con respecto a la primera ola de 0,79. La media de estancia en UCI fue
de 20,6 dias, 16,1 dias, 16,9 dias y 16,3 dias, respectivamente en los cuatro periodos analizados
(p < 0,001). La mortalidad en UCI fue del 26,9% en la primera ola, 22,7% interolas, 27,5% en la

segunda olay 19,8% en la tercera (p < 0,001).

Haase et al** realizaron un anlisis retrospectivo de todos los pacientes ingresados en UCls de
Dinamarca durante las dos primeras olas de la pandemia. La mediana de edad en la poblacién
total era de 67 afios y no difirié entre los grupos. El 68% de los pacientes eran hombres, con un
menor porcentaje en la segunda ola (66% vs 73%; p = 0,01). En la segunda ola el IMC fue mas
elevado (mediana 29 kg/m2) que en la primera ola (mediana 27 kg/m2) [p < 0,001]. El tiempo
entre el inicio de sintomas y el ingreso en hospital fue de 7 dias de mediana y no mostrd
diferencias entre los grupos. Sin embargo, el tiempo entre ingreso en hospital y UCI fue menor
en la segunda ola (mediana 1 dia vs 2 dias; p = 0,007). Ninguna de las comorbilidades analizadas
mostrd diferencias significativas entre los dos grupos. La VMI disminuyd su uso del 81% en la
primera ola al 58% en la segunda (p < 0,001), asi como la TRR (26% y 13%, respectivamente; p <
0,001) y el ECMO (8% y 3%, respectivamente; p = 0,003). La mediana de estancia en la primera

ola fue de 13 dias y en la segunda de 10 dias (p = 0,003), y la hospitalaria de 20 dias y 17 dias,
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respetivamente (p = 0,039). La mortalidad global fue del 36%, en la primera ola 38% y en la
segunda 35% (p = 0,39). Los factores de riesgo de mortalidad a 90 dias fueron el antecedente de
insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar crdnica, insuficiencia renal crénica, cancer activoy

la edad por encima de 70 afios.

Hol et al*®! llevaron a cabo un estudio retrospectivo post hoc de dos estudios multicéntricos de
pacientes ingresados en UCI en los Paises Bajos durante la primera y segunda olas de la
pandemia. Su objetivo era analizar modificaciones en el manejo ventilatorio de los pacientes. No
habia diferencias en edad ni género entre los dos grupos analizados, con un ligero pero
significativo mayor IMC en los pacientes de la segunda ola. EI SAPS Il mostro una mediana de 36
y 39 puntos, respectivamente, (p = 0,015), el porcentaje de SDRA grave fue de 10,8% en la
primera ola y 29,8% en la segunda, (p < 0,001). Las Unicas comorbilidades con diferencias
significativas fueron la diabetes y la enfermedad neuromuscular, ambas mads frecuentes en la
segunda ola. Durante la segunda ola, el nivel de PEEP utilizado fue menor, mediana de 13 cmH20
en la primera olay de 12 cm de H20 en la segunda, (p < 0,001). También el modo ventilatorio
difirid entre los dos grupos, con un mayor porcentaje de pacientes recibiendo ventilacidn
controlada por presion y presion de soporte en la segunda ola. No hubo diferencias en el uso de
prono ni ECMO entre las olas. Los bloqueantes neuromusculares fueron mas utilizados en la
segunda ola. Se realizaron mas traqueotomias en la primera ola (17,1% vs 11,3%; p = 0,002) y la
duracion de la VM fue de 14 dias de mediana en la primera ola y 11 dias en la segunda ola. La
mortalidad hospitalaria fue del 35,9% en la primera ola y de 36,3% en la segunda, (p = 0.869) y
la mortalidad en UCI fue de 32,6% en la primera ola y 34,9 % en la segunda, (p = 0.437)

Hosoda et al®? realizaron un estudio de cohortes retrospectivo en dos hospitales terciarios en
Kawasaki, Japon, que fueron designados para ingreso y tratamiento de pacientes con COVID-19.
Se analizaron pacientes ingresados entre Marzo 2020 a Febrero 2021, correspondiendo a las tres
primeras olas de la pandemia. El estudio Unicamente analizé pacientes con ventilacion mecanica.
Durante el periodo de estudio fueron ingresados 505 pacientes COVID-19, de los que 128
recibian ventilacion mecanica. La mediana de edad fue de 65 afios y 22,7% eran mujeres. El
numero de pacientes por ola fue de 37, 29 y 62, respectivamente. De los 128 pacientes
analizados, 96 (75%) fueron considerados criticos al ingreso y el 71,1% habian sido intubados al
ingreso o antes del ingreso en el hospital de estudio. Aunque la edad fue ligeramente mayor en
la segunda y tercera ola (60 afios, 67 afos y 67 afos, respectivamente), las diferencias no fueron
significativas. De igual forma, aunque el porcentaje de mujeres fue mas elevado en la segunda y

terceraola (10,8%, 24,1% y 29,6%, respectivamente) tampoco alcanzé la significacidn estadistica
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(p = 0,109). La Unica comorbilidad que mostré diferencias entre las olas fue la presencia de
enfermedad cardiovascular (18,9%, 27,6% y 8,1%, respectivamente; p = 0,046). El uso de
antibidticos al ingreso fue menor en la tercera ola (73%, 82,8% y 53,2%, respectivamente; p =
0,012). La TRR, aunque fue mas elevada en la segunda ola (10,8%, 20,7% y 12,9%,
respectivamente), no mostré diferencias estadisticamente significativas. La mediana de duracion
de la VMI disminuyé con el tiempo, mediana de 18 dias, 15 dias y 13 dias (p = 0,019). De igual
forma la mediana de estancia en UCI disminuyd de 22 dias en la primera ola, 17 dias en la
segunda ola y 15,5 dias tercera ola, respectivamente (p = 0,027). La mortalidad hospitalaria fue
del 23,4%, sin diferencias entre las tres olas, 24,3%, 31% y 19,4% (p = 0,467). La mortalidad de
los pacientes no incluidos, al no precisar ventilacién mecanica, en las tres olas fue del 7,3%, 5,6%

y 10,5%, respectivamente.

Kurtz et al*® analizaron los cambios en la mortalidad de pacientes adultos con COVID-19 durante
un periodo de 8 meses. Los autores realizaron un estudio multicéntrico en 126 UCIs brasileias
de 42 hospitales. El estudio incluye pacientes ingresados con diagndstico primario al ingreso de
COVID-19 desde el 27 de Febrero al 28 de Octubre de 2020. El desenlace primario analizado era
la mortalidad a los 60 dias. Fueron analizados 13.301 paciente con COVID-19 confirmada, de los
cuales el 31% presentaban IRA que requirid DRNI o VMI. La mediana de edad fue de 54 afios con
39% de los sujetos por encima de 60 afios, y el 42% eran mujeres. Se valord la fragilidad de los
pacientes mediante la escala Modified Frailty Index (MFI), observando que el 13% de los
pacientes eran fragiles. Entre los pacientes con determinacion de la PaO2/Fi02, el 45%
presentaban una IRA moderada-grave (menor o igual a 200 mmHg). La mediana de estancia en
UCl y hospital fue de 5 dias y 8 dias, respectivamente. La mortalidad a 60 dias fue del 13%. Con
el tiempo, desde los primeros casos confirmados a finales de Febrero y principios de Marzo, se
observé un fuerte aumento de los ingresos diarios en UCI, con un incremento en el nimero de
muertes diarias, esta tendencia ascendente se mantuvo hasta el 13 de Mayo, con un pico de
1.066 hospitalizados en UCI en un solo dia. La tasa de mortalidad en la UCI alcanzé un mdaximo
del 34% el 24 de Mayo. Al dividir el tiempo en cuatro periodos, se objetiva una reduccién de la
tasa de mortalidad a los 60 dias (17%, 18%, 10% y 9,6%). Los pacientes en el primer y segundo
periodo eran de mas edad y mas fragiles. El valor mas elevado de SAPS Il lo presentd el segundo
periodo. Se objetivd un incremento del uso de DRNI del 8,3%, 16%, 20% y 25%, respectivamente
en los cuatro periodos analizados. De los pacientes que recibieron DRNI, el 85% recibié VNI, 6%

OAFCN y 9% ambas modalidades. La mortalidad fue mayor en los que recibieron VMI (58%) y
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en los que fracasa el DRNI (51%). La mortalidad a los 60 dias de los pacientes con fracaso de DRNI

se elevd desde el 41% en el primer periodo al 56% en el cuarto.

Mayerhéfer et al*® analizaron las diferencias de los pacientes ingresados en UCI en las dos
primeras olas de la pandemia, mediante un estudio prospectivo multicéntrico en 13 UCls de 8
hospitales de Austria. En el periodo analizado fueron ingresados 508 pacientes, 107 en la primera
ola y 401 en la segunda. El porcentaje de mujeres no difiere en los dos periodos, 28% y 30,4%
(p = 0,719), pero si la edad, 64 afios y 72 afios de mediana respectivamente (p < 0,001). Ni el
numero de comorbilidades ni ninguna en particular difiere entre los dos grupos analizados.
Tampoco difiere la poblacién segin el estado de fragilidad de los pacientes. Tampoco hubo
diferencias en el indice SOFA al ingreso ni en el valor del indice SAPS IIl. El tiempo desde el inicio
de los sintomas hasta el ingreso en UCI fue de 8 dias de mediana en ambos grupos. El porcentaje
de pacientes con VMI fue mayor en la primera ola, 67,3% vs 50,5% (p = 0,003). El uso de VNI
antes de la VMI fue similar en ambos grupos, 77,6%y 73,9%, el uso de OAFCN previo a intubacién
fue mas frecuente en la segunda ola (22,4% vs 48,8%; p < 0,001). En los 234 pacientes no
intubados, la VNI se utilizd en 194 (82,9%), sin diferir entre las olas, 80% vy 83,4%,
respectivamente. Las TRR fueron utilizadas en el 19,6% en la primera olay en 12% de la segunda
(p=0,061),yel ECMO en el 5,6%y 3,5%, respetivamente (p=0,475). Lo dias de VMI fueron menos
en la segunda ola (11 vs 15 dias de mediana; p = 0,014). Los dias de VNI no difieren (3 dias de
mediana en ambos periodos), la mediana de dias de OAFCN en la primera ola era de 1 dia
mientras en la segunda ola era de 3 dias (p < 0,001). Los corticoides fueron utilizados en la
primera ola en el 29,1% de los pacientes y en el 88,3% en la segunda (p < 0,001). La mortalidad
en UCl y hospitalaria fue del 27,4% y 31,1%. La mortalidad en UCI fue del 21,5% en la primera
olaydel 28,9% en la segunda ola (p =0,159), y la hospitalaria del 22,4%y 33,4%, respectivamente
(p =0,039). La estancia en UCI fue de 18 dias y 10 dias de mediana en los dos periodos de tiempo
analizados (p < 0,001), y la hospitalaria de 27 dias y 20 dias, respectivamente (p = 0,012).
Limitacion de tratamiento fue determinado en el 27% de los pacientes, 24,3% en el primer
periodo y en el 27,7 % del segundo (p = 0,563). Mediante regresidn logistica, los factores
predictivos independientes de mortalidad fueron la edad (OR de 1,09 por afio), el nimero de

comorbilidades (OR de 1,20) y el tiempo entre el inicio de sintomas y el ingreso en UCI (OR 1,92).

Naouri et al*®>38¢ [levaron a cabo un estudio retrospectivo de todos los pacientes ingresados en
UCls francesas, mediante el analisis de un registro nacional, desde 1 Marzo de 2020 a 30 de Junio
2021. Los pacientes fueron clasificados en tres periodos. Durante el periodo de estudio fueron

ingresados 105.979 pacientes criticos en UCI de 662 hospitales franceses. El 24% en el primer
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periodo, 31% en el segundo y 45% en el tercero. El 64% eran hombres y el 30% menor de 60
afios. La mediana del valor del indice SAPS Il fue de 32. Los pacientes del segundo y tercer
periodo tenian menos comorbilidades y menor indice de Charlson. La proporcién de pacientes
con VMI, VNI o OAFCN como maximo soporte respiratorio fue del 34,1%, 6,3% y 17,9%,
respectivamente. Todas las variables analizadas, edad, género, Charlson, tipo de comorbilidades,
SAPS I, tipo de soporte respiratorio maximo alcanzado durante la UCI, tragueotomia, prono y
ECMO difieren desde el punto de vista estadistico. Durante el primer periodo la VMI fue mas
utilizada que en el segundo y tercero (42,4%, 31,6% y 31,4%, respectivamente; p < 0,001).
Globalmente la mortalidad hospitalaria fue del 25%. La mortalidad en los tres periodos
analizados fue del 24%, 27% y 24%, respectivamente. La mortalidad en los pacientes que
recibieron VMI fue del 40%, 35% en el primer periodo, 44% en el segundo y 41% en el tercero.
Los factores independientes de mortalidad fueron, ingreso en el tercer periodo, edad, género
masculino, diabetes, enfermedad pulmonar crénica, cirrosis, cadncer, neoplasia hematolégica,
estado de inmunosupresién y aumento de la gravedad del episodio medido por el indice SAPS I
modificado. La presencia de HTA se asocid a menor riesgo de mortalidad hospitalaria. De los
pacientes en el tercer periodo, el 1% habian recibido una pauta completa de vacunacién y el 8%
una vacunacién incompleta. La VMI fue menos frecuente en los pacientes con vacunacion
completa (19%) que los que habian sido vacunados parcialmente (29%) y no vacunados (32%) [p
< 0,001] y ademas el tiempo de ventilacion mecanica fue menor en el grupo de vacunacion
completa. En este periodo, el estado de vacunacién completa se asocio, de forma independiente,
con menor necesidad de VMI y menor riesgo de muerte hospitalaria. Aunque la vacunacion

incompleta no se asocié a menor riesgo de muerte, si se asocid a menor necesidad de VMI.

Namendys-Silva et al*®” analizaron las caracteristicas y evolucidn de los pacientes ingresados en
UCI requiriendo VMI en las dos primeras olas y la fase exponencial de la tercera ola de la
pandemia en México. Fue utilizada una base de datos del ministerio de sanidad mexicano. En
este periodo hubo 39.848 pacientes con VMI. Difiere entre los tres periodos analizados, la
mediana de edad, 61 afos, 60 afios y 53 afios, respetivamente (p < 0,001); el porcentaje de
mujeres ingresadas, 35,1%, 37,3% y 39,7% (p < 0,001), asi como el de mujeres gestantes (0,3%,
0,3% y 0,9%, respectivamente; p < 0,001). En la primera ola el tiempo entre inicio de sintomas e
ingreso en hospital fue mas corto (4 dias de mediana vs 6 dias en las otras dos olas; p < 0,001).
Todas las comorbilidades analizadas fueron menos frecuentes en la tercera ola. La utilizacién de

la VMI se realizé fuera de la UCl en el 72,1%, 63,8% y 66,7% de los casos, respectivamente. La
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mortalidad hospitalaria fue del 84%, 84,5% y 67,4%, respectivamente (p < 0,001). La mortalidad

de los pacientes no intubados durante el mismo periodo de tiempo fue del 38,5%.

Ritchie et al*® realizaron un estudio observacional en pacientes adultos en UCI con SDRA y VMI
debido a COVID-19, en tres hospitales del Reino Unido, en las primeras 24 horas del ingreso. Los
pacientes fueron agrupados en dos olas. Los pacientes fueron excluidos si fueron intubados en
otro hospital. De los 1.782 ingresos UCI, 540 fueron positivos para SARS-CoV-2 y de ellos 330
cumplian criterios de inclusién. Del total, 175 pacientes ingresaron en la primera olay 155 en la
segunda. La edad fue de 59,2 afios en la primera ola y de 61,5 afos en la segunda (p = 0,045). La
proporcidn de hombres disminuyé significativamente en la segunda ola (del 72,1% al 56,5%; p =
0,005). El nivel de gravedad, medido por el APACHE Il fue significativamente mayor en la segunda
ola (11 vs 14,9; p = 0,003). La proporcion de pacientes con SDRA moderado-grave aumenté en
la segunda ola, (del 83,5% al 89,6%; p = 0,013), asi como disminuyd la ratio de oxigenacién en
este grupo de pacientes (p = 0,004). Los DRNI utilizados durante mas de 24 horas previo a la
intubacidn, fueron mas usados en la segunda ola, el OAFCN del 2,4% al 14,3% (p < 0,001), CPAP
del 17,1% al 19,1% (p = 0,573) y la VNI del 5,9% al 24,7% (p < 0,001). Recibieron esteroides el
50,9% de los pacientes en la primera olay el 99,2% en la segunda (p < 0,001), tocilizumab el 6,3%
y 31,8%, respectivamente (p < 0,001) y el remdesivir el 2,9% y 41,6%, respectivamente (p <
0,001). La mortalidad en UCI fue del 42,2% en la primera ola y del 40,9% en la segunda (p =
0,810). Mediante analisis de Cox, los factores independientes para mortalidad fue haber
ingresado en la segunda ola (HR 1,74), edad (HR 1,04), tratamiento con corticoides (HR 0,46) y
el SOFA score (HR 1,04). El uso de VNI/CPAP presentaba una HR de 0,66, pero no significativo.
Los factores de riesgo independientes para mortalidad mediante andlisis de Cox, cuando se crea
un modelo con la variante del virus, fueron la presencia de variante B.1.1.7 (HR de 3,79), edad

(HR de 1,04) y APACHE Il (HR de 1,06).

Taxbro et al*® realizaron un anlisis retrospectivo de los pacientes admitidos en tres UCls suecas
durante el primer aino de la pandemia, correspondiendo a las dos primeras olas. Fueron excluidos
los pacientes postoperatorios no complicados en ventilacion espontanea. En el periodo de
tiempo analizado ingresaron 264 pacientes con infecciéon confirmada por SARS-CoV-2. La
mediana de edad fue de 65 afios y las comorbilidades mds frecuentes HTA y diabetes. La mediana
de tiempo entre inicio de sintomas e ingreso en UCI fue de 9 dias, y el tiempo en planta antes de
UCl de 1,5 dias. Fueron ingresados 96 pacientes en la primera ola y 168 pacientes en la segunda.
Aungque la edad fue ligeramente mayor en la segunda ola (67 afos vs 63 afios de mediana) la

diferencia no alcanzo la significacién. Ni el género, ni el IMC ni ninguna de las comorbilidades
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difirieron entre los dos grupos. La limitacién de esfuerzo terapéutico se decidié durante la
estanciaen UClen el 19,8% y 20,2% de los casos, sin diferencias entre los grupos. El tratamiento
con OAFCN aumentd en la segunda ola (del 7,3% al 20,8% de los pacientes (p = 0,004) y la VNI
fue utilizada solo en un caso en la primera ola. Los pacientes con VMI en la primera ola fueron
el 85,4% de los casos y el 72,6% en la segunda (p = 0,017). Los porcentajes de pacientes en prono
y los que recibieron bloqueantes neuromusculares fueron menores en la segunda ola. Las TRR
fueron utilizadas en el 27% de los pacientes en la primera olay en el 9,5% en la segunda ola (p <
0,001). Recibieron esteroides el 56,3% de pacientes en la primera ola y el 96,4% en la segunda
ola (p < 0,001), remdesivir el 1% y 11,3% respectivamente (p = 0,002) y tocilizumab el 3,1% vy
1,8%, respectivamente (p = 0,50). Entre los valores bioquimicos, PCR y procalcitonina mostraron
valores mas elevados en la primera ola. Presentaron neumotdrax, neumomediastino o enfisema
subcutaneo el 6,3% de pacientes en la primera ola y el 2,4% de los pacientes en la segunda, sin
diferencias significativas. Tampoco hubo diferencias en la enfermedad tromboembdlica. La
mortalidad a 30 dias fue del 10,4% en la primera ola y de 14,3% en la segunda sin diferencias
significativas. La mortalidad hospitalaria fue del 13,5% en la primera ola y del 17,9% en la
segunda. El reingreso en UCI fue preciso en el 9,4% de los pacientes en la primera ola y en el

6,5% de la segunda (p = 0,40).

Wilcox et al®® realizaron un estudio de cohorte multicéntrico de todos los ingresos en las UCls
pertenecientes al programa de auditorias de cuidados criticos del Reino Unido. Fueron
analizados los ingresos de 211 UCIs en 207 hospitales para comparar el prondstico con la
capacidad de UCI sobrecargada en periodo de pandemia. En este estudio se compararon un
periodo prepandemia (1 de Marzo de 2019 a 29 de Febrero de 2020) y el periodo de las dos
primeras olas. Fueron comparados 9.476 pacientes en la primera ola y 20.559 pacientes en la
segunda. La edad media fue en los dos grupos de 59 afios, con un predominio de hombres en
las dos olas (70,5% y 66,1%, respectivamente). La presencia de una comorbilidad grave fue
similar, 8,3% y 7,7% de los pacientes, respectivamente en las dos olas. En la primera y segunda
ola, el 90,3% y 88,9% eran pacientes totalmente independientes. La mortalidad en UCI fue del
34,9% en la primera ola y del 37,7% en la segunda. La mortalidad hospitalaria fue del 42,9% en
la primera ola y del 43% en la segunda. La estancia en UCI fue mayor en la primera ola en los

pacientes dados de alta vivos (10 dias vs 7 dias) y menor en los éxitus (9 dias vs 12 dias).

Zirpe et al**! analizaron la comparacién entre los pacientes ingresados en la primera y segunda
ola en 9 UCls de India. Del total de 3.498 de los pacientes que requirieron ingreso en UCI, 1.921

pacientes ingresaron en la primera ola y 1.577 pacientes en la segunda. La edad de los pacientes
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no difirié entre las olas, media de 57,6 afios y 56,7 afios, respectivamente, pero si se evidencié
un incremento en el nimero de mujeres en la segunda ola (31,6% vs 26,5%; p = 0,001). También
en la segunda ola habia un mayor porcentaje de pacientes con al menos una comorbilidad (p <
0,001), siendo todas las analizadas, diabetes, HTA, enfermedad isquémica cardiaca, enfermedad
renal crénica, malignidad, enfermedad respiratorio e hipotiroidismo, mas frecuentes en la
segunda ola. El tiempo entre inicio de sintomas e ingreso en hospital fue en ambos casos de 5
dias de mediana. La puntuacién de la afectacién parenquimatosa pulmonar mediante TAC no
mostré diferencias entre las dos olas. Los DRNI fueron utilizados en el 66,5% de los pacientes de
la primera ola y en el 77,3% de la segunda (p < 0,001). La necesidad de intubacién fue mas
frecuente en la segunda ola (26,3% vs 39,5%; p < 0,001). La mortalidad hospitalaria fue de 18,2%
en primeraolayde 29,9% en la segunda (p < 0,001) y la mortalidad en UCl de 13,4% en la primera
olay de 26,1% en la segunda (p<0,001). Los predictores independientes de mortalidad en UCI
fueron género masculino (OR 1,491), ingreso en segunda ola (OR 2,381), necesidad de intubacién
y VMI (OR 44,099) y la puntuacién de la afectacidon parenquimatosa pulmonar mediante TAC (OR
1,088).

1.2.3.e. Revision Sistemdtica y Metaandlisis

Caldonazo et al** realizaron una revision sistematica y metaandlisis para comparar el
prondstico de los pacientes entre la primera y siguientes olas. La busqueda bibliografica incluyd
hasta Julio de 2022. Se incluyeron estudios en ingles donde se compard el prondstico entre los
pacientes ingresados en la primera ola con respecto a los ingresados en las siguientes olas. El
desenlace primario de interés fue la mortalidad hospitalaria. Tras la busqueda por diferentes
bases de datos fueron seleccionados 25 estudios. Todos los estudios eran observacionales de
cohortes, de enfermos ingresados en hospital o en UCI, 13 de ellos multicéntricos, uno
multinacional. Un total de 126.153 pacientes fueron incluidos en el analisis final. El nimero de
pacientes en cada estudio presentaba un rango entre 72 y 62.242. La mediana de edad
presentaba un rango entre 49 y 72 afios, con un porcentaje de mujeres entre 11%y 67%. De las
comorbilidades analizadas, la HTA (rango 28%-65%), diabetes (rango 18%-54%), tabaquismo
activo (rango 2,4%-30%), ACV previo (rango 6%-14%), infarto de miocardio previo (rango 5%-
29%), insuficiencia renal (rango 3%-63%) y EPOC (rango 1,5%-28%) fueron las mas
frecuentemente encontrados. El metaanalisis realizado muestra los siguientes resultados: la
mortalidad hospitalaria fue analizada en 18 estudios y mostraba una OR de 0,94 (IC-95%: 0,83 a
1,07, p = 0,35). La mortalidad en UCI fue analizada en 16 estudios y mostraba una OR de 0,94

(1C-95%: 0,79 a 1,13; p=0,51). La insuficiencia renal aguda fue analizada en 17 estudios, con una
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OR de 1,71 (IC-95%: 1,36 a 2,15; p < 0,01). El Tromboembolismo sistémico analizado en 9
estudios mostré una OR de 1,25 (IC-95%: 0,82 a 1,91; p=0,29), y la NAVM analizada en 6 estudios
mostraba una OR de 0,78 (IC.95%: 0,51 a 1,18; p = 0,24). La necesidad de ECMO se evalué en 11
estudios con una OR de 1,64 (IC-95%: 1,06 a 2,52; p = 0,03). La miocarditis fue analizada en 6
estudios con una OR de 1,49 (IC-95%: 0,72 a 3,07; p = 0,28). El tiempo en ventilacion mecanica
analizado en 14 estudios muestra una diferencia de medias estandarizada de 0,10 (IC-95%: -0,01
a 0,21; p =0,09). La estancia en UCI, analizada en 22 estudios, mostro una diferencia de medias
estandarizada de 0,23 dias (IC-95%: 0,11 a 0,35; p <0,01) y la hospitalaria, medida en 14 estudios,
una diferencia de medias estandarizada de 0,10 dias (IC-95%: -0,04 a 0,24; p = 0,17). El analisis
sugiere que la primera ola comparada con las siguientes presenta mayor estancia en UCI,
insuficiencia renal aguda y necesidad de tratamiento con ECMO, sin diferencias significativas en
la mortalidad, tiempo de ventilacion mecdnica, estancia en hospital ni en las otras

complicaciones mayores analizadas.

La revision de todos estos trabajos muestra, heterogeneidad de los resultados en cuanto a las
caracteristicas sociodemograficas de la poblacidn, los antecedentes de los pacientes analizados,
asi como la evolucion. Pero se observa en el andlisis de los datos disponibles en los estudios una
evolucion a lo largo del tiempo en dos aspectos, en primer lugar, en el manejo del soporte
respiratorio en los pacientes graves o criticos, con una mayor uso de los dispositivos respiratorios
no invasivos y una menor tasa de intubacion orotraqueal como primera linea de tratamiento y

en segundo lugar una menor tasa de mortalidad en las ultimas olas o periodos de estudio.
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TABLA 1. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN LA POBLACION GENERAL

120la/Periodo

23ola/Periodo

323pla/Periodo

420la/Periodo

52pla/Periodo

62ola/Periodo

720la/periodo

82 ola/periodo

Autor Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante
1 de Marzo a 20 de 4 de Julio a 26 de 19 de Septiembre a 31 de Marzo a 29 de 22 de Junio a
Amin2%8 Abril de 2020 Julio de 2020 25 de Noviembrede ~ Mayo de 2021 Diciembre de 2021
N =46.271 N=16.714 2020 N =73.558 N=134.721
N =57.146
10 de Mayo a 2 de 20 de Diciembre de 31 Octubre a 5 de 2deEneroa4deAbril
Ayala 269 Agosto de 2020 2020 a 11 de Julio de  Diciembre del 2021 de 2022
N=64.388 2021 N=26.595 N=148.024
N=64.726
28 de Febreroa 28 de 29 de Junio a 27 de 28 de Diciembre de 1 de Marzo a 20 de 21 de Junio a 3 de 4 deOctubrede 2021 7 de Marzo a 5 de 6 de Junio a 2 de
270 Junio de 2020. Diciembre de 2020 2020 a 28 de Febrero  Junio de 2021 Octubre de 2021 a 6 de Marzode 2022  Junio de 2022 Octubre 2022
Casado N=10.349 N=36.426 de 2021 N=12.452 N=18.740 N=140.157 N=35.933 N=32.083
Ancestral EU1B.1.177 N=9.284 Alpha Delta Omicron BA1 OmicronBA2 Omicron BA4/5
EU1B.1.177
27 de Febrero a1 de 2 de Diciembre de 17 de Febrero a 10 de
Irassar 271 Diciembre de 2020 2020 a 16 de Febrero  Octubre de 2021
N=643.849 de 2021 N=1.185.436
N=233.754
7 de Septiembre de 14 de Marzo a 20 de
Meethal 272 2020 a 14 de Marzo Junio de 2021
de 2021 N=132.089
N=132.089
7 de Marzo de 2020 a 21 de Marzo a 19 de 20 de Junio a 11 de 12 de Diciembre de 20 de Marzo a 18 de 19 de Junio a 30 de
273 20 de Marzo de 2021 Junio de 2021 Diciembre de 2021 2021 a 19 de Marzo  Junio de 2022 Septiembre de 2022
Chen N=22.920 N=2.216 Delta de 2022 N=2.229 N=3.229
Wild +D614G Alpha N=3.750 N=10.155 Omicron BA2 Omicron BA4/5
Omicron BA1
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TABLA 1. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN LA POBLACION GENERAL (Continuacion)

INTRODUCCION

120la/Periodo

23ola/Periodo

323pla/Periodo 420la/Periodo

52pla/Periodo

62ola/Periodo

720la/periodo

82 ola/periodo

Autor Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante
1 de Marzo a 1 de 2 de Agosto a 21 de 22 de Noviembre de
McKeown 274 Agosto de 2020 Noviembre de 2020 2020 a 13 de Mayo de
N=25.147 N=43.560 2021
N=183.930
28 de marzo a 2 de 14 de Septiembre de 25 de Junio a 18 de
Oliva 275 Julio de 2020 2020 a 21 de Febrero  Septiembre de 2021
N=238.511 de 2021 N=252.755
N=864.033
13 de Agosto a 18 de 4 de Noviembre a 30
Seong ’® Septiembre de 2020 de Diciembre de 2020

N=8.020

N=33.690

Skarbinski 277

5 deJulioa 30 de
Noviembre de 2021
N=69.977

Delta

18 de Diciembre de
2021 a 7 de Enero de
2022

N=48.101

Omicron

Junio a Julio de 2021

Diciembre de 2021 a

Varea 278 N=2.179 Enero de 2022
Alphay Delta N=15.140
Delta y Omicron
1de Marzode2020a 1de Marzode 2020a 1 de Marzo de 2020 a
. 279 31 de Enero de 2022 31 de Enero de 2022 31 de Enero de 2022
Xie N=234.230 N=115.337 N=127.727
pre-Delta Delta Omicron
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TABLA 2. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES AMBULATORIOS

12ola/Periodo

23ola/Periodo 33pla/Periodo 42ola/Periodo

53ola/Periodo 62ola/Periodo 720la/periodo

82 ola/periodo

Autor . . . . . . . .
uto Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante
2020 2021
e 280

Barris N=56 N=47
Julio de 2021 Enero de 2022

Ito 8! N=87 N=231
Alphay Delta Omicron
12 de Marzo a 29 de ;Sde 2;0623:230022:

Lobo 22 Mayo de 2020 %
N=77 N=184

Soriano 253 MarzoaJuniode2020  Septiembre a

N=968

Diciembre de 2020
N=947
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TABLA 3. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS. ESTUDIOS UNICENTRICOS

INTRODUCCION

120la/Periodo

23ola/Periodo

323pla/Periodo

420la/Periodo

52pla/Periodo 62ola/Periodo

720la/periodo

82 ola/periodo

Autor Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante
1de Marzo a31de 1 de Agosto de 2020 1 de Febrero a 30 de 1 de Noviembre de
Accordino 28 Julio de 2020 a 31 de Enero de Abril de 2021 2021 a 30 de Abril de
N=91 2021 N=54 2022
N=81 N=74
Abril 2020 a Abril 2020 a Abril 2020 a Abril 2020 a
Alam 28 Diciembre de 2021 Diciembre de 2021 Diciembre de 2021 Diciembre de 2021
N=93 N=123 N=262 N=425
Marzo a Noviembre Diciembre de 2020 a Junio a Diciembre de Enero a Febrero de
Arvelo %8¢ de 2020 Mayo de 2021 2021 2022
N=150 N=415 N=344 N=116
Abril a Septiembre de  Enero a Mayo de
Ayala?®’ 2020 2021

N=263

N=235

Bechmann %8

Hasta 82 semana de
2021

N=173

wild

92 2 232 semana de
2021

N=128

Alpha

312 3 512 semana de
2021

N=133

Delta

522 semana de 2021
a 212 semana de
2022

N=320

Omicron BA1/2

Desde 222 semana de
2022 en adelante
N=370

Omicron BAS

Borghesi 2%°

Marzo y Abril de 2020
N=100

1 de Octubre a 30 de
Noviembre de 2020
N=100
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TABLA 3. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS. ESTUDIOS UNICENTRICOS (Continuacién)

Autor

120la/Periodo

23ola/Periodo

323pla/Periodo

420la/Periodo

52pla/Periodo

62ola/Periodo

720la/periodo

82 ola/periodo

Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante
27 de Febrero de 72 semana a 282 292 semana a 522 12 semana de 2022 a

Briciu 2° 2020 a 62 semana de semana de 2021 semana de 2021 31 de Marzo de 2023

riciu 2021 N=1.260 N=1.382 N=2.210

N=4.197 Alpha Delta Omicron
Wuhan
1 de Septiembre de 1 de Octubre de 2021

Brusi¢ 2°! 2020 a4 deEnerode a1 de Enero de 2022

2021
N=153

N=102

De Paepe 22

29 de Febrero a 2 de
Abril de 2020
N=181

1 de Mayo de 2020 a
31 de Enero de 2021
N=347

1 de Febrero a 30 de
Junio de 2021
N=194

9 de Marzo a 15 de

1 de Octubre a 30 de

1 de Enero a 28 de

1delJulioa31lde

Dura 2%3 Abril de 2020 Noviembre de 2020 febrero de 2021 Agosto de 2021
N=1.120 N=322 N=395 N=578
3 de Marzo a 27 de 15 de Junio a 15 de

Gautret?*4 Abril de 2020 Agosto de 2020
N=3.737 N=743

Heydarifard 2°>

9 de Abril a 10 de
Junio de 2021
N=362

Alpha

9 de Agosto a 10 de
Octubre de 2021
N=298

Delta

20 de Enero a 22 de
Mayo de 2022
N=100

Omicron

120



TABLA 3. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS. ESTUDIOS UNICENTRICOS (Continuacion).

INTRODUCCION

120la/Periodo

23ola/Periodo 323pla/Periodo

420la/Periodo

52pla/Periodo

62ola/Periodo

720la/periodo

82 ola/periodo

Autor . ) . . . . . .
Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante
15 de Marzo a 30 de 1deJulioa 15 de

Iftimie 29 Junio de 2020 Octubre de 2020

N=204

N=264

Jachman-Kaputka
297

1 de Marzo de 2020 a
30 de Junio de 2021
N=200

pre-Delta

1deJulioa31de 1 de Enero a 30 de
Diciembre de 2021 Junio de 2022
N=200 N=200

Delta Omicron

1 de Marzo a 24 de

1 de Noviembre a 31

Jarrett 298 Abril de 2020 de Diciembre de 2020
N=325 N=300
29 de Julio de 2020 a 1 de Marzo a 14 de
Kumar 2% 27 de Febrero de Junio de 2021

2021
N=1.590

N=910

Lambermont 300

15 de Marzo a 15 de
Mayo de 2020
N=341

1 de Octubre a 30 de
Noviembre de 2020
N=695

Lépez Juarez 301

11 de Febrero a 11 de
Mayo de 2020
N=843

1de Agosto a 13 de
Noviembre de 2020
N=392

Martinot 302

1de Marzo a31de
Marzo de 2020
N=600

1 de Octubre a 31 de
Noviembre de 2020
N=205
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TABLA 3. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS. ESTUDIOS UNICENTRICOS (Continuacién).

Autor 12ola/Periodo 23ola/Periodo 33pla/Periodo 42ola/Periodo 53ola/Periodo 62ola/Periodo 720la/periodo 82 ola/periodo
Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante
Miele 393 Marzo y Junio de Octubre de 2020 a Marzo a Junio de Noviembre de 2021 a
2020 Febrero de 2021 2021 Enero de 2022
N=570 N=2.336 N=1.064 N=966
Nagy 3% 15 de Marzo a 20 de 21 delJulioa2lde 22 de Eneroa 7 de 8 deJulioa3lde
Julio de 2020 Enero de 2021 Julio de 2021 Diciembre de 2021
N=256 N=785 N=1.116 N=716
Rebellon 3% Junio a Agosto de Noviembre de 2020a  Mayo a Julio de 2021  Diciembre de 2021 a
2020 Enero de 2021 N=1.166 Febrero de 2022
N=530 N=568 N=469
Reid 306 1 de Mayo a 17 de 18 de Octubre de
Octubre de 2020 2020 a 30 de Abril de
N=595 2021
Ancestral D614G N=764
Beta
Roig 3% 31deEneroa2lde 22 de Junio a 6 de 7 de Septiembre de
Junio de 2020 Diciembre de 2020 2020 a 14 de Marzo
N=62 N=418 de 2021
N=685
Salas 308 14 de Marzo a 12 de 13 de Junio a 26 de 26 de Septiembre de 2 de Enero a 26 de 27 de Marzo a 25 de 26 de Junio a 8 de 9 de Octubre a 31 de
Junio de 2020 Septiembre de 2020 2020 a 1 de Enero de Marzo de 2021 Junio de 2021 Octubre de 2021 Diciembre de 2021
N=90 N=99 2021 N=130 N=101 N=132 N=64
SEC7y8 20E N=292 20E(EU1) y Alpha Alpha Delta Delta y Omicron
20 E (EU1)
Santos 3% Marzo a Octubre de Noviembre de 2020 a

2020
N=2.030

Junio de 2021
N=5.693
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TABLA 3. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS. ESTUDIOS UNICENTRICOS (Continuacidn).

INTRODUCCION

Autor

12ola/Periodo
Variante

23ola/Periodo
Variante

33pla/Periodo

Variante

42ola/Periodo
Variante

53ola/Periodo
Variante

62ola/Periodo
Variante

720la/periodo

Variante

82 ola/periodo
Variante

Sargin Altunok
310

1de Abrila 31 de
Mayo de 2020
N=228

1 de Octubre a 30 de
Noviembre de 2020
N=681

Suarez 3! 5 de Abril a 25 de 23 de Febrero a 7 de
Julio de 2020 Abril de 2021
N=101 N=151
Thakur 312 23 de Octubre de 29 de Marzo a 4 de 27 de Diciembre de
2020 a 10 de Enero Julio de 2021 2021 a 6 de Febrero
de 2021 N=853 de 2022
N=272 N=97
Wolfisberg 33 26 de Febreroa30de 1 de Octubre a31de
Abril de 2020 Diciembre de 2020
N=100 N=386
Yadav 314 Junio a Julio de 2021 Diciembre de 2021 a

Delta
N=211

Febrero de 2022
Omicron
N=148

123



INTRODUCCION

TABLA 4. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS. ESTUDIOS MULTICENTRICOS

12ola/Periodo

23ola/Periodo

33pla/Periodo

42ola/Periodo

53ola/Periodo

62ola/Periodo

720la/periodo

82 ola/periodo

Autor Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante
Diciembre de 2021 Enero de 2022

Auvigne 31> N=822 N=109
Delta Omicron
1de Marzoalde 2 de Noviembre de 1 deJunioa 14 de

Barry 316 Noviembre de 2020 2020 a 21 de Febrero Diciembre de 2021

Y N=1.424 de 2021 N=1.544
Wild N=2.919 Delta
Alpha

Bravata 37 Marzo de 2020 Abril de 2020 Mayo de 2020 Junio de 2020 Julio de 2020 Agosto de 2020

N=954 N=1.594 N=920 N=1.314 N=2.373 N=1.361

Fernandez 318

1 de Marzo a 15 de
Abril de 2020
N=1.657

1 de Octubre a 30 de
Noviembre de 2020
N=697

1 de Enero a 28 de
Febrero de 2021
N=677

1delJulioa31lde
Agosto de 2021
N=787

Gregoriano 31°

Enero a Mayo de
2020
N=8.862

Junio a Diciembre de
2020
N=27.665

Hojo-Souza 320

31 de Mayo a 12 de
Septiembre de 2020
N=193.391

Wuhan

31 de Eneroa 15 de
Mayo de 2021
N=339.234
Gamma/P.1

5 de Diciembre de
2021 a 19 de Marzo
de 2022

N=71.218

Omicron BA

22 de Mayo a 3 de
Septiembre de 2023
N=29.977

Omicron BA.4/5
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INTRODUCCION

TABLA 4. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS. ESTUDIOS MULTICENTRICOS (Continuacion).

120la/Periodo

23ola/Periodo

323pla/Periodo

420la/Periodo

52pla/Periodo 62ola/Periodo 720la/periodo

82 ola/periodo

Autor Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante
1 de Marzo a 30 de 1deJulioa31de
Holh 321 Junio de 2020 Diciembre de 2020
N=3.336 N=6.631
29 de Febrero a28 de 29 de Abril a 26 de 27 de Mayo a 1 de 2 de Septiembre de 30 de Marzo a 25 de
Izadi 322 Abril de 2020 Mayo de 2020 Septiembre de 2020 2020a5deEnerode  Junio de 2021
N=196.418 N=45.182 N=278.865 2021 N=473.429
N=451.560
2 de Marzo a 30 de 1 de Septiembre de 15 de Febrero a 14 de
Lee 323 Septiembre de 2020 2020 a 28 de Febrero  Abril de 2021
N=520 de 2021 N=245

N=572

Lépez Herrero 3%

Hasta el 30 de Julio
de 2020
N=1.576

1deJulioa31de
Diciembre de 2020
N=3.178

Martinez Lopez 325

28 de Febrero a 30 de
Junio de 2020
N=769

1 de Julio de 2020 a
18 de Febrero de
2021

N=397
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INTRODUCCION

TABLA 4. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS. ESTUDIOS MULTICENTRICOS (Continuacién)

120la/Periodo

23ola/Periodo

323pla/Periodo

420la/Periodo 52pla/Periodo 62ola/Periodo

720la/periodo

82 ola/periodo

Autor Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante
1de Eneroa3lde 1 deJunioa3lde 1 de Noviembre de
Matsunaga 326 Mayo de 2020 Octubre de 2020 2020 a 31 de Marzo
N=5.371 N=11.692 de 2021
N=16.490
10 de Marzo de 2020 6 de Julio a 19 de 20 de Diciembre de 10 de Diciembre de
Mukheriee 327 a 6 de Julio de 2021 Diciembre de 2020 2021a8de 2022 a 17 de Abril de
ukherjee N=492 N=126 Diciembre de 2022 2023
Pre-Delta Delta N=112 N=50
Omicron 1 Omicron 2
Marzo de 2020 a Mayo a Noviembre Diciembre de 2021 a
Murillo 328 Febrero de 2021 de 2021 Febrero de 2022
N=91.993 N=17.085 N=2.815
wild Delta Omicron
28 de Febrero a 5 de 6 de Noviembre de
. 2020 a 15 de Enero
. Noviembre de 2020
Niv 329 de 2021
N=3.582
Wuhan N=2.994
Alpha B.1.1.7
Marzo a 21 de Junio 22 de Junio a 6 de 7 de Diciembre de 15 de Marzo a 19 de 20 de Junioa 13 de 14 de Octubre de A partir de Marzo de
Pelaez33° de 2020 Diciembre de 2020 2020 a 14 de Marzo Junio de 2021 Octubre de 2021 2021 a 27 de Marzo 2022
N=4.159 N=1.995 de 2021 N=1.083 N=658 de 2022 N=2.349
N=2.182 N=1.548
2 de Marzo a 30 de 1 de Octubre a 16 de
Ricoca 331 Septiembre de 2020 Diciembre de 2020
N=9.176 N=8.929
Hasta 6 de Junio de 7 de Junio a 22 de 3 j: SD?SZ;HI:::ZZ
Roso 332 2020 Septiembre de 2020 2020
N=6.802 N=1.807 N=3.807
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TABLA 4. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS. ESTUDIOS MULTICENTRICOS (Continuacion).

INTRODUCCION

Autor

120la/Periodo

23ola/Periodo

323pla/Periodo

420la/Periodo

52pla/Periodo

62ola/Periodo

720la/periodo

Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante
26 de Eneroa 31 de 1deJunioa3lde

Saito 333 Mayo de 2020 Julio de 2020
N=3.833 N=1.361
z fs Zzbg:z:odjezozo 15 de Marzo a 23 de 5deJulioa 19 de 3 de Eneroa 13 de

Sevler 33 2021 Mayo de 2021 Diciembre de 2021 Febrero de 2022

Y N=174 N=265 N=73

N=814 Alpha Delta Omicron
Pre-VOC P

Shirafkan 33>

7 de Marzo a 16 de
Mayo de 2020
N=1.598

10 de Junioa 5 de
Septiembre de 2020
N=2.771

25 de Noviembre de
2020 a 5 de Marzo de
2021

N=2.563

25 de Marzo a 31 de
Mayo de 2021
N=2.519

26 de Junioa 1 de
Diciembre de 2021
N=5.231

17 de Enero a 20 de
Marzo de 2022
N=2.143

19 de Marzo de 2020
a 30 de Noviembre

1 de Diciembre de
2021 a 4 de Abril de

5 de Abril a 19 de
Junio de 2022

N=18.788

Solera 336 de 2021 2022 -
N=318 N=517 Omicron BA.2
Wild/Alpha y Delta Omicron BA.1 '
Enero a 13 de Junio 14 de Junioa 9 de ;gzdcfaozcéudberissrero 1 de Marzo a 20 de 21 de Junio de 2021
Suzuki 337 de 2020 Octubre de 2020 de 2001 Junio de 2021 en adelante
N=2.958 N=7.981 N=17.729 N=23.656

Thietart 338

Marzo a Julio de 2020
N=6.114

Agosto a Diciembre
de 2020

N=4.070

Alpha

Enero a Junio de
2021

N=5.485

Alpha, Beta y Delta

Julio a Diciembre de
2021

N=2.168

Delta, Omicron

la-1deEnerode
2022

N=2.072

Omicron

Wong 339

11 de Marzo a 31 de
Julio de 2020
N=297

1 de Agosto de 2020
a 20 de Febrero de
2021

N=751

21 de Febrero a 30 de
Junio de 2021
N=623
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INTRODUCCION

TABLA 5. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES CRITICOS. ESTUDIOS UNICENTRICOS

120la/Periodo

23ola/Periodo

323pla/Periodo

420la/Periodo 52pla/Periodo

62ola/Periodo

720la/periodo

82 ola/periodo

Autor . . ) ) . . . .
Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante
15 de Marzo a 27 de 1 de Febreroa1de

Aries 340 Septiembre de 2020 Marzo de 2021
N=41 N=115
Marzo 2020 Octubre 2020

341
Asghar N=92 N=68

Cannizzo 342

Marzo a Noviembre
de 2020

N=137

Wild

Diciembre de 2020 a
Mayo de 2021
N=141

Alpha y Epsilon

Junio a Diciembre de
2021
N=28
Delta

25 de Febrero a 7 de

20 de Septiembre de
2020 a 31 de Febrero

14 de Febrero a 30 de

Coloretti 343 Julio de 2020 Abril de 2021
N=102 de 2021 N=157
N=169
13 de Marzo a 27 de 19 de Agosto a 7 de
Contou 344 Mayo de 2020 Diciembre de 2020

N=82

N=50

Gonzalez-Castro 34°

15 de Marzo a 7 de
Junio
N=68

8 de Junioa5de
Diciembre de 2020
N=160

Gonzalez-Castro346

Marzo a Junio de
2020
N=20

Julio a Noviembre de
2020
N=74

Diciembre de 2020 a
Febrero de 2021
N=70

Junio a Septiembre
de 2021
N=26

Abril a Mayo de 2021
N=29

Diciembre de 2021 a
Enero de 2022
N=76
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TABLA 5. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES CRITICOS. ESTUDIOS UNICENTRICOS (Continuacién)

INTRODUCCION

12ola/Periodo

23ola/Periodo

33pla/Periodo

42ola/Periodo

53ola/Periodo

62ola/Periodo 720la/periodo 82 ola/periodo

Autor Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante
Marzo a 4 de ggzeozlzedrzk;\:;ii de 5 de Marzo a 4 de 5 de Mayo a 4 de ;gzdfaozt::;gfo de 5 de Enero a 14 de
Jemaa 347 Diciembre de 2020 Mayo de 2021 Septiembre de 2021 Mayo de 2022
N=20 2021 N=20 N=65 2022 N=10
N=16 N=32
1 de Abrila 30 de 15 de Agosto a 15 de
Kerai 348 Abril de 2020 Septiembre de 2020
N=104 N=116

Kieninger 34°

14 de Marzo a 2 de
Junio de 2020
N=59

Octubre de 2020 a
Febrero de 2021
N=98

Lalla 350

27 de Marzo a 29 de
Octubre de 2020
N=408

4 de Noviembre de
2020 a 10 de Febrero
de 2021

N=82

Lavrentieva 351

Marzo a Septiembre
de 2020
N=44

Octubre de 2020 a
Enero de 2021
N=104

Febrero a Junio de
2021
N=87

Julio de 2021 a Marzo
de 2022
N=140

Lazaro 352

1 de Marzo a31de
Octubre de 2020
N=290

1 de Noviembre de
2020 a 30 de Junio de
2021

N=477

Le Terrier 353

9 de Marzo a 15 de
Mayo de 2020
N=124

16 de Mayo de 2020
a 9de Enero de 2021
N=99
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INTRODUCCION

TABLA 5. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES CRITICOS. ESTUDIOS UNICENTRICOS (Continuacién)

12ola/Periodo

23ola/Periodo

33pla/Periodo 42ola/Periodo 53ola/Periodo

62ola/Periodo

720la/periodo

82 ola/periodo

Autor ) . ; . . . ; .
Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante
Marzo a Junio de Septiembre de 2020 a

Lopez3>4 2020 Enero de 2021
N=35 N=76

Machado Freitas
355

30 de Marzo a 30 de
Junio de 2020
N=1.315

1 de Abrila 31 de
Julio d 2021
N=268

Malaeb 356

Febrero de 2020 a
Enero de 2021
N=145

18 de Enero a 17 de
Mayo de 2021
N=424

24 de Mayo a 27 de
Diciembre de 2021
N=355

Matheus 357

Mayo de 2020 a
Febrero de 2021
N=110

Original

Marzo a Julio de 2021
N=161

Gamma (P.1) y Alpha
(B.1.1.7)

Agosto a Diciembre
de 2021

N=104

Delta (B.1.617)
Gamma (P.1)

1 de Agosto a 31 de

1 de Marzo a 30 de

Musso 38 Diciembre de 2020 Junio de 2021

N=207 N=205

17 de Marzo a 31 de 1 de Septiembre a 10
Parker 359 Mayo de 2020 de Diciembre de 2020

N=110

N=100

Pérez Acosta 360

Marzo a Julio de 2020
N=26

Agosto a Diciembre
de 2020
N=46
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TABLA 5. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES CRITICOS. ESTUDIOS UNICENTRICOS (Continuacién)

INTRODUCCION

Autor

12ola/Periodo
Variante

23ola/Periodo
Variante

32pla/Periodo
Variante

420la/Periodo
Variante

52pla/Periodo
Variante

62ola/Periodo
Variante

720la/periodo

Variante

Variante

Piagnerelli 361

Marzo a Agosto de
2020
N=40

Septiembre y
Diciembre de 2020
N=134

Marzo de 2020 a

Octubre a Diciembre

Enero a Mayo de

Piluso 362 Junio de 2020 de 2020 2021

N=150 N=180 N=185

Marzo a Mayo de Agosto y Octubre de
Pommier 363 2020 2020

N=31 N=156

21 de Febrero a 31 de ; gi gsisrfzrgedzozo 1 de Febrero a 30 de 1 de Octubre de 2021
Pozza 34 Julio de 2020 Septiembre de 2021 a 30 de Abril de 2022

N=99 2021 N=102 N=66

N=137

30 de Mayo a 29 de 25 de Marzo a 24 de
Ramirez 365 Junio de 2020 Abril de 2021

N=17 N=19

. Septiembre de 2020 a

Routsi 366 Marzo a Julio de 2020 Enero de 2021

N=50

N=212
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INTRODUCCION

TABLA 5. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES CRITICOS. ESTUDIOS UNICENTRICOS (Continuacién)

Autor

120la/Periodo
Variante

23ola/Periodo
Variante

323pla/Periodo
Variante

420la/Periodo
Variante

52pla/Periodo
Variante

62ola/Periodo
Variante

720la/periodo
Variante

82 ola/periodo
Variante

Szakmany 367

9 de Marzoy 5 de
Junio de 2020
N=65

17 de Noviembre de
2020 a 15 de Marzo
de 2021

N=113

Taboada 368

Marzo y Abril de 2020
N=20

Septiembre y
Noviembre de 2020
N=23

Enero a Febrero de
2021
N=46

Taghboulit 36°

28 de Febrero a 6 de
Julio de 2020
N=140

7 de Julio de 2020 a 4
de Enero de 2021
N=125

Venkatram 370

13 de Marzo a 2 de
Junio de 2020
N=343

3 de Octubre de 2020
a 1deJulio de 2021
N=276

7 de Diciembre de

2021 a 13 de Febrero

de 2022
N=97

Vidaur 371

Marzo a Abril de
2020
N=60

Agosto a Diciembre
de 2020
N=218

Enero a Marzo de
2021
N=161

Abril a Junio de 2021
N=210

Julio a Septiembre de
2021
N=87

Noviembre de 2021 a
Enero de 2022
N=142

Von Rekowski372

10 de Marzo a 22 de
Agosto de 2020
N=135

Original

23 de Agosto a 19 de
Diciembre de 2020
N=186

EU1

20 de Diciembre de
2020 a 31 de Mayo
de 2021

N=295

Alpha

1deJunioa3lde
Octubre de 2021
N=162

Delta

1 de Noviembre de
2021 a 30 de Marzo
de 2022

N=132

Omicron BA1/2

1 de Abril a 8 de
Agosto de 2022
N=131

Omicron BA2/
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TABLA 6. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES CRITICOS. ESTUDIOS MULTICENTRICOS.

INTRODUCCION

120la/Periodo

23ola/Periodo

323pla/Periodo 420la/Periodo

52pla/Periodo

62ola/Periodo

720la/periodo

Autor Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante Variante
27 de Febreroa30de 1 deJulio de 2020 a 26 de Junioa 1 de

Begum 373 Junio de 2020 25 de Junio de 2021 Noviembre de 2021
N=214 N=296 N=1.983
27 de Febreroa30de  1delJulioa22de

Burrell 374 Junio de 2020 Octubre de 2020

N=206

N=255

Carbonell 375

22 de Febreroa 1 de
Julio de 2020
N=2.479

Julio de 2020 a Marzo

de 2021
N=1.316

Manrique 376

22 de Febrero de
2020 a Marzo de
2021

N=4.198

Darlington 377

1de Marzoalde
Septiembre de 2020
N=122

2 de Septiembre de
2020 a 1 de Agosto
de 2021

N=156

Demoule 378

20 de Febrero a 30 de
Junio de 2020
N=640

1deJulioa31de
Diciembre de 2020
N=526
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INTRODUCCION

TABLA 6. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES CRITICOS. ESTUDIOS MULTICENTRICOS (Continuacién).

Autor

120la/Periodo
Variante

23ola/Periodo
Variante

323pla/Periodo
Variante

420la/Periodo
Variante

52pla/Periodo
Variante

62ola/Periodo
Variante

720la/periodo
Variante

82 ola/periodo
Variante

Dongelmans 379

1 de Febrero a 24 de
Mayo de 2020
N=2.812

25 de Mayo a 4 de
Octubre de 2020
N=505

5 de Octubre de 2020
a 31 de Enero de
2021

N=4.471

1 de Febrero a 30 de
Junio de 2021
N=4.935

10 de Marzo a 19 de

20 de Mayo de 2020

Haase 3% Mayo de 2020 a 30 de Junio de 2021
N=326 N=1.048
oo atge  LdSeterireds
Hol 381 Junio de 2020
N=1.122 2021
o N=568
Marzo a Junio de le:)“zooa Octubre de Noviembre de 2020 a
Hosoda 382 2020 N=29 Febrero de 2021
N=37 B N=62
27 de Febreroa 25de 26 de Abril a 6 de 7 de Junio a 10 de 11 de Agosto a 28 de
Kurtz 383 Abril de 2020 Junio de 2020 Agosto de 2020 Octubre de 2020
N=2.184 N=3.536 N=3.938 N=3.643

Mayerhofer 384

1 de Febrero a 17 de
Julio de 2020
N=107

18 de Julio de 2020 a
22 de Febrero de
2021

N=401
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TABLA 6. PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES CRITICOS. ESTUDIOS MULTICENTRICOS (Continuacién).

INTRODUCCION

Autor

120la/Periodo
Variante

23ola/Periodo
Variante

420la/Periodo
Variante

52pla/Periodo
Variante

323pla/Periodo
Variante

62ola/Periodo
Variante

720la/periodo

Variante

Variante

Naouri 385386

1 de Marzo a 30 de
Junio de 2020
N=25.150

1 deJulioa31de
Diciembre de 2020
N=32.689

1 de Enero a 30 de
Junio de 2021
N=48.140

Namendys-Silva 387

27 de Febrero a 30 de
Septiembre de 2020
N=36.934

1 de Octubre de 2020
a 24 de Mayo de
2021

N=24.698

25 de Mayo a a 20 de
Agosto de 2021
N=5.610

23 de Febrero a 31 de

1 de Noviembre de
2020 a 23 de Febrero

Ritchie 388 Octubre de 2020 de 2021
N=175
Original N=155
Alpha
14 de Marzo a 13 de ;g;;asigtim'j:;ie
Taxbro 389 Septiembre de 2020
N=96 de 2021
N=168
Marzo de 2020 a Marzo de 2020 a
Febrero de 2021, 12 Febrero de 2021
H 390 ’ ’
Wilcox ola 220la
N=9.540 N=4.388
Marzo a Noviembre Marzo a Mayo de
Zirpe 391 de 2020 2021
N=1.921 N=1.577
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Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS






HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

La hipdtesis de este trabajo es que existen diferencias sociodemograficas, clinicas y evolutivas
de los pacientes criticos ingresados en UCI por bronconeumonia COVID-19 segun las diferentes

olas de la pandemia

OBIJETIVOS

Objetivo 12:

e Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda secundaria a infeccidon respiratoria por SARS-CoV-2
ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos segun la ola de la pandemia COVID-

19

Objetivos 29:

e Analizar las diferencias en el soporte respiratorio administrado de inicio a los pacientes
segln el momento de ingreso en UCI.

e Examinar la relacién entre las diferentes olas de la pandemia con los tratamientos y
dispositivos utilizados en la UCI.

e Comparar la presencia de complicaciones desarrolladas durante la estancia en UCI con
el momento de ingreso seguln la ola de la pandemia

e Relacionar el prondstico, mortalidad en UCI y hospital de los pacientes con la ola de la
pandemia

e Estudiar la relacién entre las diferentes olas de la pandemia con el desarrollo, tras el alta,
de sindrome postcuidados intensivos del paciente.

e Comparar la eficacia para discriminar el fracaso de la VNI de los diferentes indices

publicados con este fin en las diferentes olas.
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MATERIAL Y METODOS

lll.1. Tipo y ambito del estudio

Estudio observacional de cohortes, retrospectivo, sobre una base de datos prospectiva, realizado
en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General Universitario José Maria Morales
Meseguer de Murcia. Esta Unidad pertenece al Sistema Murciano de Salud y esta formada por
18 camas en las que se atienden patologias de tipo coronario, traumatolégico y médico-

quirdrgico.

111.2. Seleccion de pacientes

Se incluyeron todos los pacientes que ingresaron en dicha Unidad por insuficiencia respiratoria
aguda secundaria a infeccién por virus SARS-CoV-2 y que necesitaban soporte respiratorio con
dispositivos no invasivos (OAFCN, CPAP o BiPAP) o ventilacion mecanica invasiva. El periodo de
estudio abarca desde el 11 de marzo de 2020 hasta el 23 de marzo de 2022 y comprende las seis
olas de la pandemia. Los criterios de ingreso en UCI fueron los mismos que los que generalmente
se utilizan para pacientes con otras etiologias de IRA, basdndose en la necesidad de soporte
organico, generalmente respiratorio, priorizacidon segun las condiciones previas y actuales del
paciente, la disponibilidad de camas, el beneficio potencial derivado del ingreso en UCl y el

prondstico.

Los criterios de seleccidn fueron:

e (Criterios de inclusidn. Todos los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
debido a bronconeumonia por COVID-19 que recibieron soporte respiratorio
invasivo o no invasivo.

e Criterios de exclusidn. La presencia de alguna de las siguientes situaciones supuso
la exclusién del estudio:

o Pacientes con PCR positiva para SARS-CoV-2 sin deterioro del intercambio
gaseoso.

o Pacientes con infeccidn por SARS-CoV-2 con insuficiencia respiratoria aguda por
otras causas diferentes a infeccion del parénquima pulmonar.

o Pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 ya curada, pero con insuficiencia
respiratoria debida a persistencia de infiltrados parenquimatosos pulmonares,

en una prueba de imagen, compatibles con fibrosis pulmonar.
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11l.3. Terapias y procedimientos empleados

I1l. 3.1. Soporte respiratorio

La indicacidn del soporte respiratorio indicado en el momento del ingreso era realizada por los
médicos de guardia de UCI. En los casos de pacientes trasladados desde otro centro sanitario, la
indicacion de intubacién endotraqueal e inicio de ventilacion invasiva era determinada por los
médicos de estos hospitales.

En cualquier caso, la priorizacién del tratamiento era la utilizacién de DRNI y solo en caso de
fracaso de estos o ante un paciente con respiracion agdnica se realizaba la intubacidn.

El inicio de DRNI se realizaba ante la presencia de disnea moderada a grave junto a deterioro del
intercambio gaseoso definido por la presencia de una PaO2/FiO2 < 200 mmHg o la presencia de
una Sp02 < 94% respirando espontaneamente con FiO2 de al menos 0,4.

La eleccién de OAFCN se realizaba cuando la frecuencia respiratoria era < 25 respiraciones por
minuto (rpm), no existian signos de fatiga muscular o hipercapnia, y cuando el paciente no
presentaba antecedentes de enfermedad respiratoria crénica. Ante cualquiera de estos hallazgos
se indicaba VNI. La eleccién de CPAP frente a BiPAP, dependia de la frecuencia respiratoria del
paciente (utilizdndose BiPAP sobre todo con frecuencia respiratoria > 35 rpm), presencia de
signos de fatiga muscular, hipercapnia o antecedente de enfermedad respiratoria crénica.

La Unica contraindicacion para el tratamiento de primera linea con DRNI fueron la respiracion

agonica o la parada cardiorrespiratoria.

Protocolo de utilizacion de la OAFCN

La OAFCN fue administrada mediante el sistema Airvo-2® Fisher and Paykel Healthcare™. Era
iniciada a flujo maximo de 60 |/m y FiO2 inicial de 1. Tras el inicio, la FiO2 se disminuia hasta la
FiO2 minima para mantener SpO2 entre 92% y 96%, si el paciente no presentaba patologia
respiratoria crénica previa, y entre 88% y 92% si el paciente presentaba insuficiencia respiratoria
cronica.

La no mejoria de la IRA con este dispositivo motivaba el escalamiento a VNI. Los motivos de
escalamiento era la necesidad de FiO2 > 0,6 a partir de la sexta hora de tratamiento con el
dispositivo, o la persistencia de frecuencia respiratoria > 30 rpm pese a optimizacion del

tratamiento médico.
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Protocolo de utilizacion de VNI de primera linea o tras fracaso de la OAFCN

La VNI se realizaba con ventiladores especificos de ventilacién no invasiva, de rama Unica
(ventilador VISION® de Respironics™ y ventilador V60® de Phillips Respironics™). Los modos que
se utilizaron fueron CPAP o BiPAP dependiendo de los antecedentes clinicos del paciente y de
los sintomas y signos de IRA.

En el modo CPAP, la presidn positiva continua inicial era de 10 cmH20, con la posibilidad de
incrementarla hasta 15 cmH20. Cuando se utilizaba el modo BiPAP, el nivel inicial de EPAP era
de 10 cmH20, con maximo de 15 cmH20, mientras que el nivel de IPAP no excedia de 5 cmH20
el nivel de EPAP. Inicialmente en todos los casos la FiO2 era de 1, para posteriormente
disminuirla, si lo permitia la situacion clinica del paciente, llegando a la FiO2 minima para
mantener los objetivos de oxigenacién. En el caso de utilizacion de BiPAP, la rampa inspiratoria
era la maxima y se programaba una frecuencia de rescate de 12 rpm con relacion
inspiracion/espiracion de 1:2. Las alarmas del ventilador se programaban segln los parametros
respiratorios que presentaba cada paciente.

La interfaz elegida de eleccién era la mascarilla total facial. Unicamente en el caso de no disponer
de ella, y ante la intolerancia a la misma, se procedia a utilizar otra mascarilla del tipo facial o

Infranasal.

El tratamiento con VNI comenzaba colocando al paciente en posicién semisentado, con la cabeza
por encima de 45° de inclinaciéon. Al ingreso en UCI se monitorizaba de forma continua la
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial (de manera invasiva o no invasiva

segun las caracteristicas clinicas y gravedad del paciente), pulsioximetria, diuresis y temperatura.

Antes de iniciar la VNI, se explicaba al paciente lo que se le iba a hacer, por qué era necesario
hacerlo, asi como, las sensaciones/malestar/problemas que podian presentarse durante la
terapia. Todos los pacientes, incluso antes de iniciarse la VNI, recibian 50-75 microgramos
intravenosos de fentanilo, con el fin de disminuir el impulso respiratorio, mejorar el confort y
disminuir las molestias secundarias a la mascarilla y presién/flujo del ventilador.
Inmediatamente después se procedia a infusién continua de fentanilo, inicialmente 450
microgramos al dia, pero con posibilidad de aumentar la dosis dependiendo de las circunstancias
del paciente. Tras el inicio, el paciente podia recibir bolos intravenosos de fentanilo. En todos
los casos se intentaba comenzar con presiones bajas y FiO2 igual o superior a 0,6, minimizando
las fugas del ventilador y ajustando ambas durante las siguientes horas segun tolerancia y

evolucion del paciente.
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Tras el inicio de la terapia ventilatoria, en el modo y con las presiones programadas, el médico,
con ayuda del personal de enfermeria colocaba la interfaz sobre la cara del paciente, de manera
suave y sin fijar el arnés, dejando que el paciente se adaptara de manera paulatina. Una vez que
el paciente se habia adaptado se fijaba el arnés a la cabeza del paciente, procurando que la
presidn que ejercia la mascarilla no fuera excesiva ni molesta para el paciente. Se intentaba que
las fugas fueran menores de 50-60 |/m, pero sobre todo se monitorizaba la respiracién del
paciente, lo que junto a la visualizacién de las curvas presion/volumen/flujo, determinaba la
presencia de asincronias, pudiendo permitir mas o menos fugas dependiendo de estas

circunstancias.

Las modificaciones de las presiones positivas programadas, inspiratorias y espiratorias
dependian de la evolucion del paciente, fundamentalmente de la frecuencia respiratoria y el
nivel de FiO2 para mantener los objetivos de la oxigenacion. El nivel de IPAP también dependia
del volumen corriente del paciente, disminuyendo el nivel de presidon ante la presencia de

volimenes muy elevados.

Durante las primeras olas de la pandemia, se cateterizaba una via arterial para realizar multiples
determinaciones de gasometria arterial. Posteriormente, Unicamente se realizaba en aquellos
pacientes que precisaban mas de dos determinaciones arteriales por dia. De la misma forma, la
necesidad de catéter venoso central dependia del estado clinico del paciente y de la necesidad

de medicacion potencialmente irritante para una vena periférica.

Durante las primeras 24 horas de ingreso, se intentaba mantener la terapia de manera continua,
siempre que el paciente no empeorase clinica ni analiticamente, y la tolerancia fuera adecuada.
Solo se interrumpia brevemente para la ingesta de minima cantidad de agua si el paciente lo
demandaba o si precisaba medicacidon que no podia ser administrada de forma parenteral. A
partir del primer dia de estancia, la ingesta oral se aumentaba mediante alimentacidon con
batidos hiperproteicos administrados incluso con la VNI a través de la mascarilla, sin quitarla en
ningln momento, para impedir el desreclutamiento alveolar secundario a una perdida brusca de
presidn en la via respiratoria. Ante un paciente, en el que no se pudiera hacer desconexiones del
ventilador no invasivo y la ingesta oral fuera insuficiente, con afectacién de los parametros
nutricionales, se procedia a nutricidn artificial mediante nutricién parenteral total, para no

manipular la via respiratoria superior con una sonda nasogastrica.
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Ante un paciente con inicio de CPAP de primera linea se escalaba a BiPAP si la frecuencia
respiratoria no se controlaba con optimizacion de los pardmetros del ventilador y/o medicacion,
o presentaba signos de fatiga muscular o hipercapnia. La desescalada de BIPAP a CPAP se
realizaba cuando el paciente mejoraba de la situacidon clinica y mantenia frecuencias
respiratorias < 25 rpm, normocapnia y ausencia de fatiga muscular. También se desescalaba a
CPAP cuando el paciente presentaba intolerancia a BiPAP o la presencia de cualquier tipo de
barotrauma. En este Ultimo caso, se alternaba CPAP con OAFCN siempre que la situacién clinica

del paciente (oxigenacién y frecuencia respiratoria) lo permitiera.

En muchas ocasiones, las circunstancias que motivaban las modificaciones del tratamiento con
DRNI era la presencia de delirio y barotrauma. El desarrollo de delirio hiperactivo, generalmente
con agitacion, se relacionaba con intolerancia a la VNI, y en estos pacientes se afiadian distintos
farmacos neurolépticos y antipsicoticos, ajustando la dosis de estos a las necesidades de cada
paciente. En casos refractarios a este tratamiento se indicaba tratamiento sedante en infusion
continua con dexmedetomidina (0,1 a 1 mg/kg/hora) o propofol. En estos pacientes con
sedacion, en los cuales el nivel de RASS variaba entre -1 a -3, el tratamiento con VNI se realizaba
sobre todo con BiPAP, mas que CPAP. Por el contrario, la presencia de barotrauma determinaba

el tratamiento sobre todo con CPAP y OAFCN mds que BiPAP.

El inicio del destete de la VNI se iniciaba cuando el paciente presentaba frecuencia respiratoria
< 25 rpm y Sp0O2 > 94% con FiO2 < 0,4. En caso de estar recibiendo BiPAP, el primer paso era
desescalar a CPAP con una presion positiva continua similar a la EPAP que llevaba previamente.
Cuando la presién era superior a 10 cmH20, se disminuia la presiéon a este nivel, y ante la
estabilidad clinica y respiratoria se disminuia a 8 cmH20. Si el paciente persistia estable se
procedia a suspender la VNI, y se iniciaba OAFCN con una FiO2 10 puntos porcentuales por
encima de la que recibian durante el soporte ventilatorio y con un flujo de 60 I/m.
Posteriormente dependiendo de la situacién clinica se disminuia el flujo aéreo de 10 en 10 I/m
y se disminuia la FiO2 para mantener la SpO2 segun los objetivos prefijados de oxigenacién, y
tras objetivarse que el paciente no empeoraba en ninglin momento, se suspendia el OAFCN y se
procedia a oxigenoterapia de bajo flujo en cualquiera de sus modalidades, intentando priorizar
las gafas nasales de bajo flujo. Este proceso de destete del ventilador se adaptaba a las
condiciones clinicas del paciente y en algunos casos de mejoria muy importante, se podia
desescalar a oxigenoterapia de bajo flujo sin necesidad de alto flujo de oxigeno. La perfusidn de

fentanilo se mantenia hasta que el paciente llevaba 24 horas sin necesidad de VNI.
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Se definia el fracaso de la VNI como la necesidad de intubacién orotraqueal y conexidén a
ventilacién mecanica invasiva o la muerte del paciente en UCI. Los criterios para intubacién

orotraqueal en un paciente con VNI eran:

e Empeoramiento de la IRA:

o Aumento de la frecuencia respiratoria durante la terapia que no responde a
optimizaciéon de los pardmetros ventilatorios y/o dosis intermitentes de
opiaceos.

o Empeoramiento del intercambio gaseoso, definido como disminucién del valor
previo de pH entre 0,05 y 0,1 secundario al ascenso del valor de PaCO; o
descenso de la PaO,/FiO, superior a 50 puntos.

e Ausencia de mejoria de la IRA:

o Frecuencia respiratoria superior a 30 rpm de forma continua a pesar de
optimizaciéon de los pardmetros de la VNI y de la medicacion.

o Uso de musculatura accesoria que no cede a pesar de VNI optimizada.

o Acidosis respiratoria mantenida.

e Inestabilidad hemodindmica a pesar de fluidoterapia y farmacos vasoactivos,
definida como la presencia de presidn arterial media inferior a 60 mmHg a pesar de
noradrenalina a dosis superiores a 0,5 microgramos por kilo y minuto. La necesidad
de dosis superiores de noradrenalina, o la necesidad de una segunda droga
vasoactiva motivaba la intubacién endotraqueal.

e Imposibilidad de manejo adecuado de secreciones respiratorias.

e Intolerancia/Agitacién/Delirio hiperactivo relacionado con la VNI a pesar de
farmacos sedantes, neurolépticos y antipsicéticos.

e Agotamiento del paciente.

e Coma de origen estructural.

o Necesidad de cirugia urgente

e Necesidad de traslado a otro centro sanitario.

En el caso de que el paciente presentara Orden de No Intubacion, la VNI se mantenia hasta el

éxito de esta o la muerte del paciente.
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Protocolo de utilizacion de VM|

Todas las intubaciones fueron orotraqueales, utilizando tubos con globo de baja presion, fiador
y tras oxigenar con FiO2 de 1 generalmente con VNI preintubacién. En la mayoria se utilizd
laringoscopia directa, sin embargo, la videolaringoscopia se recomendaba y se utilizaba en los
siguientes casos:

e Pacientes en los que fracaso la laringoscopia directa, definido como incapacidad
para realizar una correcta intubacidn orotraqueal tras dos intentos llevados a cabo
por dos operadores distintos mediante laringoscopia directa.

e Pacientes en los que se preveia una intubacion dificil debido a la morfologia del

paciente o a que éste presentase hipoxia grave con VNI.

La intubacidn se realizd con secuencia de intubacidn rapida, basada en el uso de analgesia
(fentanilo), sedacidn (propofol o midazolam) y relajacidn (cisatracurio o rocuronio). La dosis de
cada farmaco dependia del peso del paciente, asi como el tamafio del tubo orotraqueal dependia
del peso ideal. Posteriormente el paciente se conectaba al ventilador. El tipo de ventilador
dependia de la disponibilidad de estos.

El modo seleccionado inicialmente fue Volumen Control Regulado por Presion en todos los casos,
utilizando ventilacién protectora debido a que todos los pacientes intubados presentaban SDRA.
Los pacientes fueron sedados, generalmente con midazolam y/o propofol en perfusion continua,
y aquellos pacientes con sedacién adecuada y Pa02/FiO2 < 150 mmHg recibian tratamiento con
bloqueantes neuromusculares, generalmente durante 48 horas. La posicién de prono se
planteaba cuando un paciente sedado y relajado presentaba una PaO2/FiO2 < 150 mmHg, y era
mandatoria cuando < 100 mmHg. La posicidon de prono se mantenia entre 16 y 24 horas, con
posibilidad de prolongar hasta 48 horas.

Las principales caracteristicas de cdmo se utilizé la VMI en UCl eran:

e Posible superioridad de los modos controlados por presiéon

Empleo de un volumen corriente inferior a 8 ml/kg de peso ideal y generalmente
entre 4 y 6 ml/kg de peso ideal.

e Presion plateau menor de 30 cmH20

e Frecuencia respiratoria pautada entre 15y 25 rpm

e  FiO2 de acuerdo con los objetivos de oxigenacién

e  PEEP ajustada a la mecanica pulmonar y respuesta clinica medida como posibilidad

de reclutamiento

Valoracidn precoz de la posibilidad de soporte ventilatorio parcial
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e Empleo de la minima sedacidn posible manteniendo una adecuada interaccién y
sincronia paciente/ventilador

e  Minimizacién de desreclutamiento durante las aspiraciones

o Empleo de estrategias para disminuir la incidencia de la neumonia asociada a

ventilacion mecéanica

Si la evolucidén del paciente en VMI derivaba en mejoria de la situacién clinica con resolucién, al
menos parcial, de los infiltrados pulmonares y mejoria del intercambio gaseoso, se procedia a la
extubacién. Los criterios utilizados para el destete de la VMI eran los estandar utilizados en otras

patologias:

e Evidencia clinica de resolucién de la enfermedad subyacente.

e Disminucidn o ausencia de aumento de los infiltrados alveolares bilaterales en Ia
radiografia de térax.

e Correccion de la hipoxemia arterial: PaO, > 60 mmHg con FiO; £ 40% y presion
positiva espiratoria final (PEEP) £ 6 cmH,0.

e Ausencia de fiebre (> 38°C) o hipotermia (< 35°C).

e Hemoglobina sanguinea > 80 gramos por litro.

e Estabilidad hemodinamica.

El destete se iniciaba con la suspension de la relajacion muscular. Si durante un minimo de 24
horas el paciente mantenia Sp0O2 > 94% con FiO2 0,4, se iniciaba la retirada paulatina de
sedacion. Si el paciente estaba doble sedado, se suspendia inicialmente el midazolam y
posteriormente el propofol. Si el paciente se despertaba agitado y no se lograba alcanzar un
adecuado grado de vigilia (RASS de entre — 2 y 0), se pautaban neurolépticos y dexmedetomidina
entre 0,6 microgramo por kilo y hora y 1,2 microgramo por kilo y hora, segun la respuesta del

paciente.

Una vez que se alcanzaba el RASS deseado, se cambiaba la modalidad Volumen Control Regulado
por Presion por Presion Soporte, generalmente con un soporte entre 10 y 12 cmH,0,
manteniendo una PEEP igual o inferior a 8. El paciente se vigilaba estrechamente durante las

siguientes horas o dias, para detectar cualquier signo o sintoma que sugiriese mala tolerancia:

e  Saturacidn arterial de oxigeno por pulsioximetria < 92% con FiO; > 0,4.
e  Frecuencia respiratoria > 35 rpm.
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e  Frecuencia cardiaca > 140 0 < 50 Ipm.

e  Presidn arterial sistélica > 200 o < 70 mmHg.

o Deterioro del nivel de conciencia o agitacidn.

e Signos clinicos de fatiga muscular respiratoria y/o aumento del trabajo respiratorio,
como uso de musculatura respiratoria accesoria, movimiento paraddjico de

abdomen o retraccién de los espacios intercostales.

Si el paciente presentaba cualquiera de los signos o sintomas descritos, se procedia a conectar
de nuevo a la modalidad Volumen Control Regulado por Presion. Se dejaba descansar al paciente
durante el resto del dia y se intentaba de nuevo el modo Presion Soporte al dia siguiente, seguin
el estado clinico del paciente. Este bucle se repetia diariamente hasta lograr una correcta

tolerancia al modo Presidn Soporte.

Si, por el contrario, el paciente presentaba buena evolucién, manteniendo adecuada saturacion
periférica, eupneico, sin taquicardia ni hipertension arterial y mantenia esta situaciéon durante
varias horas (el niUmero exacto de horas necesarias se determinaba por el clinico responsable y
el estado general del paciente, guiado por el grado de debilidad muscular que éste presentase,
se procedia a la prueba de oxigeno en T. Esta consiste en desconectar al paciente del ventilador
y administrar oxigenoterapia convencional a bajo flujo a través del tubo orotraqueal o la
traqueostomia, controlando al paciente de forma exhaustiva. El tiempo de duracién de esta
oscilaba entre 30 minutos y 2 horas aproximadamente. Si la tolerancia era buena, se realizaba
una gasometria para confirmar que no existiera acidosis respiratoria y se procedia a extubar al
paciente. Si éste no toleraba la prueba, se reconectaba (generalmente en modo Presion Soporte)

y se repetia la prueba al dia siguiente.

Ante la persistencia de una situacion respiratoria inestable e imposibilidad de destete se
planteaba traqueotomia de forma similar a otras etiologias de la IRA, generalmente entre la
segunda y tercera semana de evolucién, realizdndose posteriormente destete de la ventilacion
mecdnica mas lento. Ante un paciente intubado o traqueostomizado con afectacion muy grave
del intercambio gaseoso que cumplia criterios de ECMO, el equipo médico que atendia al
paciente contactaba UCI de referencia para indicacion de soporte extracorpodreo, procediéndose
al traslado del paciente. La VMI se mantenia hasta la extubacion, decanulacién de traqueotomia

o la muerte del paciente.

En los pacientes intubados o traqueostomizados con VMI se planteaba el uso de VNI en tres
escenarios clinicos:
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e Pacientes que cumplian criterios de extubacidn, y tras la extubacidn desarrollaba
IRA post-extubacion: VNI terapéutica.

e Pacientes que cumplian criterios de extubacidn, pero con riesgo de desarrollar IRA
postextubacién: VNI Preventiva.

e Pacientes que no cumplian criterios de extubacién, por fracaso de la prueba en T,
pese a lo cual se extubaban y se coloca la VNI para seguir ventilando al paciente:

VNI facilitadora.

VNI en el periodo postextubacion

Los pacientes que recibian VNI en el periodo postextubacidn recibian terapia con el mismo tipo
de ventiladores especificos de no invasiva y con la misma interfaz. El modo ventilatorio de
eleccidon era el modo BiPAP. Las presiones utilizadas en estos casos, variaba segun el escenario
clinico. En los pacientes con VNI facilitadora, el nivel de EPAP del paciente era el mismo que el
nivel de PEEP de la VMI, y el nivel de presion de soporte era de 4-5 cmH20. En el caso de la VNI
preventiva, los niveles de EPAP eran de 6-7 cmH20 con un soporte entre 5-7 cmH20, mientras
que en la IRA postextubacion los niveles de EPAP dependian del nivel de hipoxemia, pero
generalmente entre 7 y 10 cmH20 con un nivel de soporte de presion entre 4 y 5 cmH20.

La VNI preventiva se mantenia durante 24 horas, y tras ello se procedia a suspenderla, pudiendo
desescalarse a oxigeno a bajo flujo. En el caso de la VNI facilitadora o terapéutica, el
procedimiento ventilatorio, el posterior destete, los criterios de fracaso y necesidad de
intubacién endotraqueal eran similares a los utilizados en el caso de VNI como primera linea

terapéutica.

111.3.2. Tratamiento farmacolégico

Inicialmente el tratamiento farmacolégico de la IRA debida a COVID-19 se basd en las
recomendaciones de los diferentes grupos de expertos, adaptandose a las caracteristicas locales
del hospital, mediante el consenso de los profesionales de los diferentes servicios clinicos
implicados en el manejo de estos pacientes. A medida que se iban conociendo los diferentes
ensayos clinicos que se pusieron en marcha, se fueron abandonando o afadiendo diferentes
farmacos.

Pese a ello, algunos farmacos fueron utilizados de forma sistematica. Todos los pacientes,
excepto que hubiera una contraindicacion para ello, recibieron tratamiento con corticoides en
UCI. La pauta de tratamiento estandar fue con dexametasona 20 mg al dia durante 5 dias,

seguida de 10 mg al dia durante otros 5 dias. Posteriormente se suspendia el tratamiento a no
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ser que la situacién respiratoria requiriera tratamiento a largo plazo, utilizdndose entonces
metilprednisolona a dosis de 1 mg/kg de peso dia. Los pacientes recibieron profilaxis para ulcera
gastrica de estrés con pantoprazol intravenoso. Se utilizé en todas las pacientes, profilaxis de la
enfermedad tromboembdlica, generalmente con enoxaparina a dosis profilacticas o intermedias
(dependiendo del riesgo). Los pacientes con contraindicacién para enoxaparina recibieron
tromboprofilaxis mecdnica con medias de compresidon activa. Antibioterapia sistémica fue
utilizada ante la sospecha de infeccidn bacteriana concomitante al ingreso o sospecha de
infeccidon nosocomial durante la estancia en UCI. Todos los pacientes recibieron n-acetilcisteina
(600 mg cada 8 horas intravenoso) como profilaxis de tapones de moco. El resto de medicacion
utilizada dependia de las caracteristicas del paciente y las circunstancias clinicas en cada

momento de su estancia.
111.3.3. Protocolo analitico y microbiolégico

A todos los pacientes al ingreso en UCI se le realizaron tomas de muestras para estudio
bioquimico, hematoldgico y de la hemostasia. Ademas, se realizaban tres hemocultivos, cultivo
de esputo (si presentaba secreciones respiratorias) determinacion de antigeno (Ag) de
neumococo y legionela en orina y serologia para citomegalovirus. Ante sospecha de otro foco
de infeccién bacteriana se extraian muestras para cultivo. Durante la estancia en UCI, se
realizaban hemocultivos seriados cada 3-4 dias y, ante la presencia de fiebre u otro signo o
sintoma sospechoso de sobreinfeccidn bacteriana. Se realizaba radiografia de térax diaria, y ante
la sospecha de complicacion se realizaba de forma urgente. La indicacidén de TAC se realizaba
ante la sospecha de embolismo de pulmdn, complicacién pulmonar o mala evolucién clinica. La
indicacion de fibrobroncoscopia fue la presencia de tapones de moco o para realizacién de

lavado broncoalveolar ante sospecha de infeccién fdngica pulmonar.

El andlisis de los gases arteriales se realizaba diariamente al menos dos veces al dia durante la
fase inestable de la enfermedad y, antes cambios clinicos relevantes y modificaciones de los
parametros del ventilador mecdnico. Una vez estabilizada la situacidn clinica, se disminuia el

numero de gasometrias arteriales.

111.3.4. Consulta post-UCI

Los pacientes dados de alta vivos del hospital fueron seguidos en consultas post-UCI con una
primera visita a los tres meses tras el alta, una segunda visita a los seis meses y una tercera visita
a los doce meses. Aunque el momento exacto de la visita a la consulta estaba condicionado por

las circunstancias derivadas de la sobrecarga asistencial debido a la pandemia.
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La dinamica de trabajo en la consulta era:

e En primer lugar, el paciente sera llamado por la persona auxiliar de consulta para realizar
extraccion sanguinea con perfil de laboratorio solicitado por Medicina Interna.

e En segundo lugar, los pacientes fueron evaluados por un especialista de Medicina
Intensiva, que realizara los tests referentes a deterioro cognitivo (escala MOCA) y
psicolégico (HADS y TEPT). Asimismo, valorara el estado nutricional del paciente y la
pérdida de peso si la hubiera (escala MUST). Simultdneamente, en una consulta
contigua, otro especialista de Medicina Intensiva valorara al cuidador principal (escala
ZARIT y HADS).

e En tercer lugar, los pacientes que tras el alta de Medicina Intensiva habian pasado a
planta de Medicina Interna, eran evaluados por un especialista de Medicina Interna, y
los pacientes que habian pasado a planta de Neumologia, eran evaluados directamente
por un especialista de Neumologia.

e En cuarto lugar, a todos los pacientes ingresados en UCl se les realizaba las exploraciones
necesarias para determinar la fuerza muscular por parte de un especialista de
Neumologia.

e En ultimo lugar, se realizaran las pruebas funcionales respiratorias por parte de la
enfermera de Neumologia. Si presenta alteracidn en las pruebas funcionales, se realizara
Test de Difusion de mondxido de carbono (CO), y si se encuentra alterado, el facultativo
responsable del paciente solicitara un TAC toracico de forma programada.

e Las herramientas utilizadas para determinar el estado de salud del paciente, y detectar
la presencia de sindrome post-cuidados intensivos tanto en paciente como en
familiar/cuidador fueron: Escala Short form-12 Health survey (SF-12)*%. indice de
Barthel®¥43%, Escala HADS (ansiedad y depresidn) a paciente y cuidador principal®*. Test
de estrés postraumatico®®’. Escala MOCA3%. indice de sobrecarga del cuidador de
Zarit3®°, Espirometria: FVC (capacidad vital forzada), FEV1 (volumen espiratorio forzado
en el primer segundo), FVC/FEV1, PEF (flujo espiratorio maximo). Dinamometria: Mano
derecha/mano izquierda: kg, débil, normal, fuerte. Escala MUST (riesgo de

malnutricion)*®. Test de difusién de CO.

Si el paciente presenta sintomas de SPCl con algun tipo de deterioro fisico, cognitivo o

psicolégico, seguin un punto de corte establecido, se realizaba seguimiento por los especialistas
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correspondientes. En todos los casos, se envia un informe detallado y con recomendaciones para

su Médico de Atencion Primaria.

lll. 4. Variables analizadas

Se han recogido de manera prospectiva y consecutiva variables demograficas, epidemiolégicas,
clinicas, analiticas y evolutivas de los pacientes incluidos en el estudio. Al ingreso y durante el
periodo de tiempo con inestabilidad clinica, se han registrado las constantes vitales de los
pacientes, sobre todo neuroldgicas, respiratorias, hemodinamicas, renales y temperatura de
forma horaria. Una vez estabilizada la situacidn respiratoria, las constantes se han monitorizado

cada 2 horas.

También fueron registradas aquellas variables relacionadas con el soporte respiratorio, tanto
invasivo como no invasivo, incluyendo las horas de duracién de cada tipo de soporte, las
presiones programadas en el ventilador, la FiO2 necesaria y el nivel de fugas en el caso de la VNI.
Se han recogido las complicaciones desarrolladas durante el uso de los DRNI, asi como las

desarrolladas durante la estancia en UCI.

La gravedad de los pacientes se determinaba, por un lado, por la afectacidn respiratoria, sobre
todo por el grado de hipoxemia en relacion con la FiO2 (ratio Pa02/FiO2) y por la frecuencia
respiratoria. Ademas, se calcularon escalas de gravedad como APACHE Il (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation Il), SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score) [Anexo II] y SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment). Las dos primeras escalas se completan con los peores
parametros que presenta el paciente durante las primeras 24 horas de ingreso en UCI, mientras
que el indice SAPS Il con los peores resultados que presentaba el paciente desde una hora antes
hasta una hora después del ingreso en UCI. La escala SOFA utiliza los peores pardmetros

recogidos en las primeras 24 horas y el nivel maximo a lo largo de todo el ingreso.

También se ha recogido la estancia, medida en dias, en UCl y en el hospital y la mortalidad, tanto

en UCI como hospitalaria.

Tras el alta, el paciente fue seguido en consultas externas durante un afo. Si el paciente no fue
dado de alta en la primera consulta se le citd a los seis meses y de nuevo al afio del alta
hospitalaria y dependiendo de la sintomatologia y los hallazgos en las pruebas realizadas fueron
referidos a otras especialidades médicas.

La recogida de datos se ha llevado a cabo de manera prospectiva. Los pacientes eran incluidos
en la base de datos cuando ingresaban en la Unidad por insuficiencia respiratoria secundaria a

COVID-19. Tras introducir los valores de las variables, se borraba cualquier parametro de
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identificacién que pudiera relacionarse con el paciente, manteniendo asi el anonimato en la base

de datos, lo que permite su procesamiento totalmente anonimizado.

Definicidon de las variables estudiadas

Las variables seleccionadas e introducidas en la base de datos son las siguientes:
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Ola. Variable categdrica politdmica. Se refiere a la ola correspondiente en Espafia en el
momento de ingreso del paciente en la UCI. Las fechas que definen las seis olas que se
han producido en Espafa durante la pandemia son:

12 Ola. 11/03/2020 - 24/04/2020

22 Ola. 13/08/2020 - 08/12/2020

32 Ola .24/12/2020 - 24/03/2021

42 Ola. 06/04/2021 - 26/05/2021

52 Ola. 09/07/2021 - 29/10/2021

62 Ola .09/11/2021 - 23/03/2022

Ano de admision en UCI. Variable categdrica politémica. Se define como el afio en el

que el paciente ingresa en UCI. Los aios de estudio son:

o 2020
o 2021
o 2022

Mes de admision en UCI. Variable categorica politdmica. Se define como el mes del afo
en el que el paciente ingresa en UCI.
Vacunacion COVID-19. Variable categdrica politdmica. Se define como haber recibido la
vacuna contra el COVID-19 antes de su ingreso en UCI. Se divide en:
o Completa: si al paciente se le habian administrado todas las dosis disponibles
en el momento de su ingreso
o Incompleta: si alguna de las dosis que debia de haber recibido no habia sido
administrada
o No vacunado: si no habia recibido ninguna dosis.
Vacunacion gripe. Variable categorica dicotémica. Se define como haber recibido Ia
vacuna contra la gripe durante el periodo del aiho previo al ingreso en UCI.
Hospital de referencia/Area sanitaria. Variable categérica politémica. Se define como
el area de salud del Servicio Murciano de Salud a la que pertenece el paciente segun su

domiciliacién y su hospital correspondiente:
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o Hospital Morales Meseguer de Murcia
o Hospital Virgen del Castillo de Yecla
o Hospital Lorenzo Guirao de Cieza
o Hospital Rafael Méndez de Lorca
o Hospital Reina Sofia de Murcia
o Hospital del Noroeste de Caravaca
o Hospital Los Arcos de San Javier
o Hospital de la Vega de Murcia
o Extrarregional
Area geogrdfica. Variable categdrica politémica. Se define como el drea geogréafica del

lugar de nacimiento del paciente:

o Espafa
o Europa
o Magrebi

o Subsahariano

o Sudamericano
Género. Variable categodrica dicotémica. Se define como la condicién masculina o
femenina del paciente que cumple el criterio de inclusién.
Edad. Variable cuantitativa continua. Se define como la edad del paciente, en el
momento de ingreso en UCI, que cumple el criterio de inclusidon, medida en afios.
indice de Masa Corporal (IMC). Variable cuantitativa continua. Se define como la
relacion entre el peso y la talla del paciente, expresado por la formula: peso [kgl/
estatura [m?) (kg/m?], que se calcula dividiendo los kilogramos de peso por el cuadrado
de la estatura en metros.
Institucionalizado. Variable categérica dicotomica. Se define como aquellos pacientes
que, antes del ingreso en UCI, se encuentran ingresados en un hospital o
institucionalizados en una residencia, durante un tiempo determinado o indefinido.
Trabajador sanitario. Variable categdrica dicotdémica. Se define como cualquier
profesional de la salud que posee la oportuna titulacién oficial.
Lugar de contagio. Variable categérica dicotémica. Se define como el dmbito en el que
el paciente se contagié de COVID-19:

o Comunitario

o Intrahospitalario o nosocomial
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Orden de No Intubacion (ONI). Variable categdrica dicotdmica. Se define como la
presencia al ingreso (ya sea previamente, en el mismo instante en el que se produce la
admision, o durante la estancia en UCI) de una Orden de No Intubacidn, es decir, el
paciente es candidato a los tratamientos que le ofrezca la UCI excepto a la intubacién
endotraqueal y conexidn a ventilacién mecanica.
Causa de Orden de No Intubacion. Variable categdrica politdmica. Diferencia el motivo
por el que se establece la ONI. Se divide en:
o Enfermedad hematoldgica
o Cancer diseminado o en progresion
o SIDA
o Enfermedad respiratoria crénica
o Enfermedad neuroldgica crdnica
o Insuficiencia cardiaca congestiva
o Ingreso prolongado con persistencia de imagenes radiolégicas sugestivas de
fibrosis pulmonar
o Edad avanzaday presencia de dependencia (incluyendo en este apartado el no
deseo de intubacion por parte del paciente y la familia debido a la edad
avanzada)
Obesidad. Variable categdrica dicotdmica. Se define como exceso de peso con IMC
mayor de 30 kg/m?.
Antecedente de hipertension arterial. Variable categdrica dicotdmica. Se define la
presencia de diagndstico, previo al ingreso en UCI, de hipertensién arterial.
Antecedente de dislipemia. Variable categérica dicotdmica. Se define como la presencia
de diagnéstico, previo al ingreso en UCI, de dislipemia o alteracion en los niveles de
lipidos en sangre.
Antecedente de diabetes mellitus. Variable categérica dicotdmica. Se define como la
presencia de diagnéstico de diabetes mellitus, independientemente que sea del tipo 1 0
2, en un periodo de tiempo anterior al ingreso.
Tabaquismo activo. Variable categoérica dicotdmica. Se define como ser consumidor
activo de tabaco en el momento del ingreso frente a no haber fumado nunca.
Presencia de cdncer o neoplasia hematoldgica. Variable categdrica dicotomica. Se
define como la presencia de proceso neopldsico diagnosticado previamente al ingreso.

Se acepta como patologia englobada en esta definicion la neoplasia de érgano sélido
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(diseminada o no), el linfoma, la leucemia o el mieloma mudltiple, independientemente
del tipo o estadio en el que se encuentre.

Tipo de cancer. Variable categdrica politdmica. Diferencia el tipo de proceso neoplasico
gue presentan los pacientes incluidos en la variable anterior. Se divide en:

o Curado o en remisién completa. Cualquier tipo de cancer considerado curado o
en remision durante minimo el Ultimo afio previo al ingreso.

o Diseminado, en progresion o en tratamiento actual. Cualquier tipo de cancer
que en la ultima revisién haya sido etiquetado de diseminado, en progresién o
que en el momento del ingreso siga un tratamiento activo mediante
guimioterapia, radioterapia, hormonoterapia o medicacién bioldgica.

Desorden autoinmune. Variable categérica dicotdmica. Se define como el diagndstico
de cualquier condicién patoldgica en la cual el sistema inmunitario se convierta en
agresor de los propios 6rganos y tejidos corporales sanos del individuo.
Inmunodepresion previa al ingreso. Variable categdrica dicotdmica. Se define por la
presencia de cualquier causa (inmunosupresores, quimioterapia, radioterapia,
corticoides, neoplasia maligna avanzada, etc.) que produzca una disfuncion del sistema
inmunitario que condiciona una predisposicion al desarrollo de infecciones.
Cardiopatia crénica. Variable categorica dicotémica. Se define como el diagndstico de
cualquier tipo de enfermedad que afecte al corazén previamente al ingreso en UCI.
Fibrilacion auricular. Variable categdrica dicotdmica. Se define como el diagndstico de
este tipo de arritmia (ritmo auricular irregular) previo al ingreso, tanto si es paroxistica
como si se trata de un ritmo permanente.

Cardiopatia isquémica. Variable categérica dicotdmica. Se define como haber sufrido
algun evento isquémico anterior al ingreso.

Insuficiencia cardiaca crénica. Variable categérica dicotdmica. Se define como haber
padecido alguna vez descompensacion de la funcion cardiaca previamente al ingreso.
Otras enfermedades cardiacas. Variable categérica dicotdmica. Se define como padecer
otra enfermedad cardiaca, no encuadrable en ninguna de las previas, antes del ingreso
en UCI.

Enfermedad respiratoria cronica. Variable categdrica dicotdmica. Se define como haber
sido diagnosticado de cualquier patologia respiratoria crénica previo al ingreso.
Antecedente de EPOC. Variable categérica dicotémica. Se define como la presencia del

diagnéstico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica en un periodo de tiempo
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anterior al ingreso. Se acepta que el diagndstico haya tenido lugar a raiz tanto de criterios
clinicos como espirométricos.

Antecedente de asma. Variable categoérica dicotdmica. Se define como la presencia del
diagndstico de asma en un periodo de tiempo anterior al ingreso. Se acepta que el
diagndstico haya tenido lugar a raiz tanto de criterios clinicos como espirométricos.
Antecedente de SAHS. Variable categérica dicotémica. Se acepta como la presencia del
diagndstico de Sindrome de Apnea-Hipoapnea del Suefio mediante polisomnografia en
un periodo de tiempo anterior al ingreso, con prescripcion de CPAP nocturna como
tratamiento. Se incluyen tanto aquellos pacientes que cumplen dicho tratamiento como
los que no lo cumplen.

Otras enfermedades respiratorias. Variable categérica dicotdmica. Se define como
padecer de otra enfermedad respiratoria, no encuadrable en ninguna de las previas,
antes del ingreso en UCI.

Enfermedad o Disfuncion renal previa al ingreso. Variable categérica dicotdémica. Se
define como que el paciente presente filtrado glomerular menor de 50 mililitros/minuto
antes de suingreso en UCI, independientemente del motivo o de si se trata de disfuncién
renal aguda, crdénica o crénica reagudizada.

Hepatopatia crénica. Variable categdrica dicotdmica. Se define como la presencia de un
diagndstico de patologia hepatica crénica previo al ingreso.

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Variable categdrica dicotdmica. Se
define como la presencia de un diagndstico previo de Sindrome de Inmunodeficiencia
adquirida.

Enfermedad neuroldgica. Variable categdrica dicotdmica. Se define como la presencia
de un diagnéstico de enfermedad neuroldgica crénica previo al ingreso.

Enfermedad psiquidtrica. Variable categdrica dicotdmica. Se define como la presencia
de un diagndstico de enfermedad psiquiatrica previo al ingreso y que el paciente haya
recibido algun tipo de tratamiento médico por dicha enfermedad.

Hipotiroidismo. Variable categdrica dicotdmica. Se define como el diagndstico previo al
ingreso en UCI de una reducida actividad de la glandula tiroides, no produciendo
suficiente hormona tiroidea.

Hiperuricemia. Variable categdrica dicotémica. Se define como el diagndstico de acido
urico elevado en sangre previo al ingreso, tanto si esta elevacién es sintomatica como si

no lo es.
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indice de Charlson. Variable cuantitativa discreta. Sistema de evaluacién de la esperanza
de vida a los diez afios basado en la edad del paciente y en sus comorbilidades, que se
resumen en 19 items: infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,
arteriopatia periférica, enfermedad cerebrovascular, demencia, enfermedad pulmonar
crénica, patologia del tejido conectivo, enfermedad ulcerosa, patologia hepdtica leve,
patologia hepdtica moderada o grave, diabetes, diabetes con lesién orgdnica, hemiplejia,
patologia renal (moderada o grave), neoplasia, leucemia, linfoma maligno, metdstasis
solida y SIDA.
IECA. Variable categérica dicotdomica. Se define como la toma crénica de farmaco
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina previamente a su ingreso en UCI.
ARA |l. Variable categoérica dicotémica. Se define como la toma crénica de farmaco
antagonista del receptor de la angiotensina previamente a su ingreso en UCI.
AINEs. Variable categdrica dicotomica. Se define como la toma crénica de farmaco
antiinflamatorio no esteroideo previamente a su ingreso en UCI.
Anticoagulacion. Variable categdrica dicotdmica. Se define como la toma crénica de
farmaco anticoagulante previamente a su ingreso en UCI.
Estatinas. Variable categdrica dicotdémica. Se define como la toma crénica de farmaco
hipolipemiante de la familia de las estatinas previamente a su ingreso en UCI.
Corticoides. Variable categérica dicotomica. Se define como la toma crénica de
corticoterapia, oral o parenteral, previamente a su ingreso en UCL.
Cloroquina. Variable categorica dicotomica. Se define como la toma de cloroquina o
alguno de sus derivados previamente a su ingreso en UCL.
Consulta previa. Variable categdrica dicotomica. Se define como haber acudido a un
servicio médico, por clinica respiratoria, durante la semana previa a su ingreso en UCI.
Lugar de consulta. Variable categdrica dicotémica. Se define como el lugar de la consulta
previa, por clinica respiratoria, a un servicio clinico. Las posibilidades son:

o Urgencias hospitalarias

o Atencion primaria

o Planta de hospitalizaciéon
Corticoterapia en domicilio por proceso agudo. Variable categérica dicotomica. Se
define como la toma de corticoides en domicilio, debido a la clinica respiratoria aguda,
que finalmente ocasiona el ingreso en UCI.
Fiebre. Variable categdrica dicotdmica. Se define como haber termometrado una

temperatura corporal igual o superior a 38°, previamente al ingreso en UCI.
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Disnea. Variable categdrica dicotdmica. Se define como la referencia por parte del
paciente de sensacién subjetiva de falta de aire, previamente al ingreso en UCI.

Tos. Variable categdrica dicotdmica. Se define como haber presentado tos o incremento
de esta, si el paciente la presentaba de forma crénica, previamente al ingreso en UCL.
Expectoracion. Variable categorica dicotdmica. Se define como expectorar o aumento
de la expectoracién habitual, previamente al ingreso en UCI.

Cefalea. Variable categérica dicotdmica. Se define como sufrir dolor de cabeza,
previamente al ingreso en UCI.

Diarrea. Variable categérica dicotémica. Se define como que el paciente presente un
aumento en el nimero de deposiciones, previamente al ingreso en UCL.

Rinorrea. Variable categérica dicotdmica. Se define como que el paciente presente
descarga de secrecidon mucosa, serosa o purulenta por las narinas previamente al ingreso
en UCI.

Hemoptisis. Variable categérica dicotdmica. Se define como expectoracién de sangre
proveniente del arbol tragueobronquial, previamente al ingreso en UCI.

Ageusia. Variable categoérica dicotdmica. Se define como la pérdida o disminucién del
sentido del gusto, previamente al ingreso en UCI.

Nduseas/vémitos. Variable categdrica dicotémica. Se define como presentar nduseas o
vémitos, de cualquier contenido, previamente al ingreso en UCL.

Hiporexia. Variable categérica dicotdmica. Se define como trastorno alimenticio que
consiste en la pérdida parcial del apetito, previamente al ingreso en UCI.

Dolor abdominal. Variable categdrica dicotdmica. Se define como sufrir dolor en region
abdominal, previamente al ingreso en UCI.

Anosmia. Variable categérica dicotdmica. Se define como la pérdida o disminucion del
sentido del olfato, previamente al ingreso en UCI.

Alteracion conductual. Variable categdrica dicotomica. Se define como que el paciente
presente alteraciones en su comportamiento habitual, previamente al ingreso en UCI.
Anorexia. Variable categodrica dicotdmica. Se define como trastorno alimenticio que
consiste en la pérdida total del apetito, originando negativa del sujeto a ingerir
alimentos, previamente al ingreso en UCI.

Astenia. Variable categdrica dicotdmica. Se define como estado de sensacién subjetiva
de cansancio, debilidad y agotamiento general, tanto fisico como psiquico, previamente

al ingreso en UCL.
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Sintomas urinarios. Variable categorica dicotémica. Se define como presentar cualquier
tipo de sintoma urinario con la miccién, previamente al ingreso en UCI.

Odinofagia. Variable categérica dicotdmica. Se define como sufrir dolor de garganta,
previamente al ingreso en UCL.

Malestar general. Variable categdrica dicotdmica. Se define como sensacidn subjetiva
de disconfort, previamente al ingreso en UCI.

Mareo. Variable categérica dicotdmica. Se define como que el paciente presente una
sensacion desagradable de inestabilidad, previamente al ingreso en UCI.

Dolor tordcico. Variable categdrica dicotdmica. Se define como presentar dolor en la
region tordcica, previamente al ingreso en UCI.

Dolor anginoso. Variable categdrica dicotdmica. Se define como presentar dolor
centrotoracico o en hemitérax izquierdo, de caracteristicas opresivas, sugestivo de
patologia coronaria, previamente al ingreso en UCI.

Sincope. Variable categoérica dicotémica. Se define como pérdida de conocimiento de
corta duracidn y con recuperacién espontanea, de presentacién previa al ingreso en UCI.
Artralgias. Variable categoérica dicotémica. Se define como sensacién subjetiva de dolor
en una o varias articulaciones o agudizacion de un dolor previo, antes del ingreso en UCI.
Mialgias. Variable categérica dicotdmica. Se define como sensacion subjetiva de dolor
en uno o varios musculos o agudizacién de un dolor previo, antes del ingreso en UCL.
Alteracion de consciencia. Variable categdrica dicotdmica. Se define como alteracion del
nivel de conciencia, previamente al ingreso en UCI.

Temperatura mdxima. Variable cuantitativa continua. Se define como la temperatura
corporal maxima termometrada previamente al ingreso en UCI.

Parametros bioquimicos, hematolégicos y de la hemostasia. Variables cuantitativas
continuas. Las muestras sanguineas realizadas a los pacientes han sido analizadas al
ingreso hospitalario y en las primeras 24 horas de estancia en UCI. Los pardmetros

analizados han sido:

o Glucemia
o Urea

o Creatinina
o Sodio

o Potasio

o Procalcitonina
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o Proteina C reactiva

o Lactato deshidrogenasa

o Ferritina

o Troponinal

o Interleucina 6

o Albimina

o Glutamico oxalacético transaminasa (GOT)
o  Glutdmico pirdvica transaminasa (GPT)

o Fosfatasa alcalina

o Leucocitos

o Linfocitos

o Hemoglobina

o Plaquetas

o Actividad de protrombina

o Tiempo parcial tromboplastina activada (PTTA)
o PTTA

o DimeroD

o Fibrinégeno

e Procedencia del ingreso. Variable categdrica politdmica. Diferencia desde qué servicio

hospitalario se realizd la consulta del paciente para su ingreso en UCI. Se ha dividido en:
o Urgencias,
o Planta de hospitalizacion
o Otro centro hospitalario

e Dias de sintomas a ingreso hospitalario. Variable cuantitativa discreta. Se define como
el nimero de dias que transcurre desde que el paciente presenta el primer sintoma
respiratorio hasta que ingresa en el hospital.

e Dias de sintomas a ingreso UCI. Variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero
de dias que transcurre desde que el paciente presenta el primer sintoma respiratorio
hasta que ingresa en UCI.

e Dias entre ingreso hospital y UCI. Variable cuantitativa discreta. Se define como el
numero de dias que transcurre desde que el paciente ingresa en el hospital e ingresa en

UCI.
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Soporte respiratorio antes de ingreso en UCI. Variable categdrica politdmica. Se define
como el soporte respiratorio que llevaba el paciente antes de ser consultado al

intensivista para valorar su ingreso en la Unidad. Los soportes respiratorios serian:

o Oxigenoterapia a bajo flujo

o Oxigenoterapia alto flujo mediante canula nasal

o CPAP
o BiPAP
o VMI

Primer dispositivo respiratorio en UCI. Variable categorica politdmica. Se define como
el soporte respiratorio inicial que recibe el paciente cuando ingresa en UCI. Los posibles
soportes respiratorios serian:

o Oxigenoterapia alto flujo mediante canula nasal

o CPAP
o BiPAP
o VMI

APACHE II. Variable cuantitativa discreta. Sistema de evaluacién de gravedad basado en
los peores valores fisioldgicos y analiticos de un paciente a lo largo de las primeras 24
horas de estancia en UCI, afiadiendo parametros de la salud previa del paciente y datos
demograficos como la edad. Con estos parametros, y dependiendo de la desviacién de
cada uno de los datos respecto a la normalidad, permite evaluar la probabilidad de
muerte del enfermo en el episodio actual, siempre desde el punto de vista estadistico.
SAPS Il. Variable cuantitativa discreta. Sistema de evaluaciéon de la gravedad basado en
los peores valores fisioldgicos y analiticos de un paciente a lo largo de las 24 horas
iniciales de ingreso en UCI. Con estos parametros, y dependiendo de la desviacion de
cada uno de los datos respecto a la normalidad, permite evaluar la probabilidad de
muerte del enfermo en el episodio actual, siempre desde el punto de vista estadistico.
SAPS Ill. Variable cuantitativa discreta. Sistema de evaluacion de la gravedad basado en
la situacion previa del enfermo, la causa de su ingreso y el tipo de patologia que ha
ocasionado dicho ingreso, asi como su estado fisiolégico. Se calcula con los valores de
los items analizados una hora antes y después del ingreso en UCI. Se considera que la
escala permite predecir el prondstico vital del paciente.

SOFA al ingreso. Variable cuantitativa discreta. Sistema de evaluacion de la gravedad del

paciente que evalua la disfuncidn de seis drganos vitales: respiratorio, hemodinamico,
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renal, hepdtico y neurolégico. Cada uno de los items descritos recibe una puntuacién de
0 (normal) a 4 (gravedad maxima). La medicidn del indice SOFA se realiza:

o Alingreso: el peor valor del indice en las primeras 24 horas de estancia en

ucl

o Maximo: el peor valor del indice durante la estancia en UCI
Shock al ingreso. Variable categérica dicotdmica. Se define como la presencia de
hipotension que no responde inicialmente a fluidoterapia. con la consecuente
hipoperfusidon tisular, precisando iniciar soporte vasoactivo para mantener una
adecuada tensidn arterial media.
Organos afectos UCI. Variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero de
drganos, medidos mediante el indice SOFA, que presentan un deterioro durante la
estancia en UCI.
Gravedad radioldgica inicial. Variable cuantitativa discreta. Se define como la afectacién
radioldgica, infiltrados pulmonares en la radiografia anteroposterior de tdrax
dividiéndose cada pulmén por una linea horizontal que atraviesa los hilios pulmonares.
La afectacion puede ser de uno, dos, tres o de los 4 cuadrantes. La evolucién se realiza
con la primera radiografia de térax realizada en la UCI, dividida en leve (grados 1y 2) o
grave (grados 3 y 4). La magnitud de la afectacidn radiografica viene determinada por el
informe de la radiografia de térax que hace el radiélogo encargado.
indice Brixia. Variable cuantitativa discreta. Se define por la puntuacién de la escala
Brixia de la radiografia de térax al ingreso en UCI.
Evolucion radiogrdfica en las primeras 24-48 horas. Variable categorica politdmica. Se
define como la evolucién radioldgica que muestra el paciente durante las primeras 24-

48 horas de estancia en UCI. La evolucién viene determinada por el informe del radiélogo

y puede ser:
o Mejoria
o lgual

o Empeoramiento
TAC en UCI. Variable categérica dicotomica. Se define como haber realizado un TAC
durante la estancia del paciente en UCI.
TAC en hospital. Variable categdrica dicotdmica. Se define como haber realizado un TAC

durante la estancia hospitalaria.
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Escala de Coma de Glasgow. Variable cuantitativa discreta. Se trata de una escala de
aplicacion neuroldgica que permite medir el nivel de conciencia del paciente. Evalda tres
pardmetros: la capacidad de apertura ocular, la reaccion motora y la capacidad verbal.
La determinacion se realiza:

o Alingreso en UCl/inicio de DRNI.

o Alahoradelinicio del DRNI.
Lactato. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de lactato presente en
la sangre del paciente medido en milimoles por litro. La muestra se toma en dos
momentos de la terapia:

o Alingreso en UCl/inicio de DRNI.

o Alahoradelinicio del DRNI.
Frecuencia cardiaca. Variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero de veces
gue late el corazdn del paciente cada minuto. Este valor se toma en dos momentos de
la terapia:

o Alingreso en UCl/inicio de DRNI.

o Alahoradelinicio del DRNI.
Tension arterial sistélica. Variable cuantitativa continua. Se define como la presidn
intravascular que se origina cuanto el corazén se contrae. Este valor se toma en dos
momentos de la terapia:

o Alingreso en UCl/inicio de DRNI.

o Alahoradelinicio del DRNI.
Tension arterial media. Variable cuantitativa continua. Se define como el valor obtenido
al multiplicar la presién arterial sistdlica por dos veces la presidn arterial diastdlica y
dividir el valor obtenido entre tres [PAS x (PADx2) / 3]. Este valor se toma en dos
momentos de la terapia:

o Alingreso en UCl/inicio de DRNI.

o Alahora del inicio del DRNI.
Frecuencia respiratoria. Variable cuantitativa discreta. Se define por el nimero de veces
que respira el paciente cada minuto. Este valor se toma en dos momentos de la terapia:

o Alingreso en UCl/inicio de DRNI.

o Alahora del inicio del DRNI.
pH. Variable cuantitativa continua. Se define como la cantidad de hidrogeniones en
sangre arterial o venosa medida en moles y expresada como logaritmo decimal. La

muestra se toma en dos momentos de la terapia:
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o Alingreso en UCl/inicio de DRNI.

o Alahora del inicio del DRNI.
PaCO02. Variable cuantitativa continua. Se define como la presion arterial de diéxido de
carbono en sangre y se mide en milimetros de mercurio. La muestra se toma en dos
momentos de la terapia:

o Alingreso en UCl/inicio de DRNI.

o Alahora del inicio del DRNI.
PaO2/FiO2. Variable cuantitativa continua. Se define como el valor obtenido al dividir la
presién arterial de oxigeno en sangre y la fraccidn inspirada de oxigeno. La muestra se
toma en dos momentos de la terapia:

o Alingreso en UCl/inicio de DRNI.

o Alahora del inicio del DRNI.

Bicarbonato sérico. Variable cuantitativa continua. Se define como la cantidad de
bicarbonato en sangre (arterial o venosa) en miliequivalentes por litro. La muestra se

toma en dos momentos de la terapia:

o Alingreso en UCl/inicio de DRNI.

o Alahora del inicio del DRNI.
HACOR a la hora de VNI. Variable cuantitativa discreta. Escala disefiada para predecir el
fracaso de la VNL. Incluye los siguientes items: frecuencia cardiaca, pH, puntuacién en la
Escala de Coma de Glasgow, PaO2/FiO2 y frecuencia respiratoria.
HACOR modificada a la hora de VNI. Variable cuantitativa discreta. Escala disefiada para
predecir el fracaso de la VNI. Incluye los mismos pardmetros fisiolégicos que la escala
HACOR original, afiadiéndose el valor del indice SOFA, la etiologia de la IRA, la presencia
de SDRA de origen pulmonar, inmunodepresion y shock séptico.
indice ROX. Variable cuantitativa continua. Se define como la relacién entre la
Sp02/Fi02 y la frecuencia respiratoria.
indice ROX modificado. Variable cuantitativa continua. Se define como la relacién entre
la PaO2/FiO2 y la frecuencia respiratoria.
indice de prediccion de fracaso VNI en SDRA. Variable cuantitativa discreta. Se define
como el valor de la escala descrita por Shu W et al*** para predecir el fracaso de la VNI

en pacientes con SDRA. Incluye la PaO2/FiO2, la frecuencia respiratoria entre 1y 2 horas
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de iniciada la VNI, el valor del indice SOFA no respiratorio, edad, shock séptico y el origen
del SDRA.
Normograma de fracaso de VNI en COVID-19. Variable cuantitativa continua. Se define
como el valor del Normograma descrito y validado por Liu et al*®, para predecir el
fracaso de la VNI en bronconeumonia por COVID-19.
Modo inicial de VNI. Variable categdrica dicotémica. Se define como el modo de soporte
respiratorio elegido al inicio de la VNI:

o CPAP

o BiPAP
Modo final. Variable categdrica dicotomica. Se define como el modo de soporte
respiratorio elegido al final de la VNI:

o CPAP

o BiPAP
Utilizacion de CPAP durante estancia. Variable categdrica dicotdmica. Se define por el
hecho de haber recibido CPAP durante algin momento de la estancia en UCI.
Utilizacion de BiPAP durante estancia. Variable categérica dicotdmica. Se define por el
hecho de haber recibido BiPAP durante algin momento de la estancia en UCI.
Interfaz inicial. Variable categdrica dicotdmica. Se define como el tipo de interfaz
utilizado al inicio de la VNI:

o Facial

o Facial total
Interfaz final. Variable categdrica politémica. Se define como el tipo de interfaz que
porta el paciente al final de la VNI:

o Facial

o Facial total

o Infranasal
EPAP. Variable cuantitativa discreta. Se define como la presion positiva pautada para ser
administrada por la VNI al final de la espiracidn del paciente. Se mide en cmH20. Este
valor se analiza en dos momentos de la terapia:

o EPAP alinicio: EPAP administrada cuando se instaura la VNI.

o EPAP maxima: EPAP mas alta pautada durante la VNI.
IPAP. Variable cuantitativa discreta. Se define como la presion positiva pautada para ser
administrada por la VNI durante la inspiracidn del paciente. Se mide en cmH20 de
mercurio. Este valor se analiza en dos momentos de la terapia:
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o IPAP al inicio: IPAP administrada cuando se instaura la VNI.

o IPAP maxima: IPAP mas alta pautada durante la VNI.
FiO2. Variable cuantitativa continua. Se define como la fraccién inspirada de oxigeno
medida en tanto por uno o tanto por ciento. En el andlisis se selecciona la FiO2 en dos
momentos distintos:

o FiO2 alinicio: FiO2 administrada durante la primera hora de VNI.

o Fi02 maxima: FiO2 mas alta administrada durante la VNI.
VNI/CPAP/BiPAP primera linea de tratamiento. Variable cualitativa dicotémica. Se
define como el uso de VNI/CPAP/BiPAP como soporte respiratorio inicial.
Dias VNI/CPAP/BiPAP primera linea de tratamiento. Variable cuantitativa discreta. Se
define como el nimero de dias que el paciente ha recibido VNI, CPAP o BiPAP, como
soporte respiratorio inicial.
Horas VNI/CPAP/BiPAP primera linea de tratamiento. Variable cuantitativa discreta. Se
define como el nimero de horas que el paciente ha recibido VNI, CPAP o BiPAP, como
soporte respiratorio inicial.
CPAP/BiPAP durante estancia. Variable categdrica dicotémica. Se define por la
necesidad de uso de CPAP y/o BiPAP durante la estancia en UCI.
VNI en tratamiento de IRA. Variable categérica dicotémica. Se define por la necesidad
de uso de CPAP y /o BiPAP como tratamiento de primera linea o tras el fracaso de la
OAFCN.
Oxigenoterapia alto flujo mediante cdnula nasal primera linea de tratamiento.
Variable categdrica dicotdmica. Se define como el uso o no de Oxigenoterapia alto flujo
mediante canula nasal como primera linea de tratamiento.
Dias de Oxigenoterapia alto flujo mediante canula nasal primera linea de tratamiento.
Variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero de dias en los que el paciente
ha recibido tratamiento con Oxigenoterapia alto flujo mediante canula nasal como
primera linea de tratamiento.
Horas de Oxigenoterapia alto flujo mediante cdnula nasal primera linea de
tratamiento. Variable cuantitativa discreta. Se define como el cémputo global de horas
en las que el paciente ha recibido tratamiento con Oxigenoterapia alto flujo mediante

canula nasal como primera linea de tratamiento.
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Oxigenoterapia alto flujo mediante canula nasal durante estancia. Variable categérica
dicotdmica. Se define como el uso o no de Oxigenoterapia alto flujo mediante canula
nasal durante la estancia en UCI.
Dias de Oxigenoterapia alto flujo mediante cdnula nasal durante estancia. Variable
cuantitativa discreta. Se define como el niUmero de dias en los que el paciente ha recibido
tratamiento con Oxigenoterapia alto flujo mediante canula nasal durante la estancia en
UCL.
Horas de Oxigenoterapia alto flujo mediante cdnula nasal durante estancia. Variable
cuantitativa discreta. Se define seglin el cdmputo global de horas en las que el paciente
ha recibido tratamiento con Oxigenoterapia alto flujo mediante canula nasal primera
linea de tratamiento durante la estancia en UCI
VNI postextubacidon. Variable categérica dicotémica. Se define por la necesidad de
utilizacion de la VNI en el periodo tras la extubacién del paciente.
Motivo de VNI postextubacidn. Variable categorica politémica. Se define como el
motivo por el cual el paciente recibe VNI tras la extubacidn:

o Terapéutica

o Facilitadora

o Preventiva
Dias VNI postextubacion. Variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero de
dias que el paciente ha recibido VNI tras la extubacidn.
Horas VNI postextubacion. Variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero de
horas que el paciente ha recibido VNI tras la extubacion.
VMI primera linea de tratamiento. Variable categdrica dicotémica. Se define como la
necesidad de intubacion endotraqueal y conexidon a ventilador al ingreso en UCI
Dias de VMI primera linea de tratamiento. Variable cuantitativa discreta. Se define
como el numero de dias que el paciente ha recibido VMI utilizada como primera linea
de tratamiento.
Horas de VMI primera linea de tratamiento. Variable cuantitativa discreta. Se define
como el niumero de horas que el paciente ha recibido VMI utilizada como primera linea
de tratamiento.
VMI tras fracaso de VNI. Variable categdrica dicotémica. Se define como la necesidad
de intubacion endotraqueal y conexién a VMI tras el fracaso de la VNI.
Dias de VMI tras fracaso de VNI. Variable cuantitativa discreta. Se define como el

numero de dias que el paciente ha recibido VMI tras fracaso de la VNI
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Horas de VM tras fracaso VNI. Variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero
de horas que el paciente ha recibido VMI tras fracaso de la VNI
VMI durante estancia UCI. Variable categérica dicotdmica. Se define como la necesidad
de VM ya sea utilizada como primera linea o tras el fracaso de la VNI.
Dias de VMI durante estancia en UCI. Variable cuantitativa discreta. Se define como el
numero de dias que el paciente ha recibido VMI ya sea utilizada como primera linea o
tras el fracaso de la VNI.
Horas de VMI durante estancia en UCI. Variable cuantitativa discreta. Se define como el
numero de horas que el paciente ha recibido VMI ya sea utilizada como primera linea o
tras el fracaso de la VNI.
Complicaciones relacionadas con OAFCN. Variable categdrica dicotémica. Se define por
la aparicién de, al menos una complicaciéon relacionada con el OAFCN. Las
complicaciones asociadas al OAFCN se clasifican como variables categdricas
dicotémicas:
o Disconfort: molestia o malestar derivada de la canula nasal o del flujo aéreo
excesivo.
o Intolerancia total: incapacidad del paciente para tolerar el tratamiento con
OAFCN, ocasionando el cese de este.
o Calor excesivo: malestar ocasionado por el excesivo calor del flujo aéreo.
o Ulcera nasal: lesién ulcerada en la fosa nasal debido a la presién de la canula
sobre la mucosa nasal.
Complicaciones VNI. Variable categdrica dicotdmica. Se define por la aparicién o no
de complicaciones derivadas del empleo de la VNI, tanto como primera linea de
tratamiento o durante el periodo postextubacion. Las complicaciones asociadas a VNI
se clasifican como variables categéricas dicotémicas:
o Hinchazdén de pardtida: aumento del tamaiio de dicha glandula por compresiéon
de las sujeciones de la VNI a la cabeza del paciente.
o Lesidn nasofrontal: lesiones cutaneas (erosiones, ulceras, etc.) secundarias a la
presidén que ejerce la interfaz sobre las zonas de apoyo.
o lIrritacién ocular: enrojecimiento, prurito, lagrimeo o molestia ocular que se
produce en el paciente durante el uso de la VNI y no tiene otra causa que lo

justifique.
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o Distensidn gastrica: acimulo de aire en la cdmara géstrica, bien se objetive a raiz
de aumento en el perimetro abdominal del paciente o como una sensacion de
malestar y distensién de este o en una radiografia simple de abdomen.

o Vdmito: salida de material de contenido gastrico a través de la cavidad oral del
paciente durante la VNI.

o Barotrauma: aire en cavidad pleural y/o en mediastino, con o sin repercusion
clinica.

o Neumonia: infiltrado pulmonar localizado en alguna regién determinada, que
no cambia de lugar, y que se acompafia de clinica sugestiva de proceso
infeccioso.

o Claustrofobia: sensacidon de agobio secundaria a la VNI que experimenta el
paciente durante su uso.

o Intolerancia total: incapacidad del paciente para tolerar el tratamiento con VNI,
ocasionando el cese de la terapia.

Infeccion concomitante al ingreso en UCI. Variable categdrica dicotémica. Se define
por el aislamiento, con cualquier método de deteccion, al ingreso en UCI, de otro
germen diferente al SAR-CoV-2.
Infeccion nosocomial. Variable categdrica dicotémica. Se define como desarrollo de
una infeccion tras 48 horas de estancia en UCI. Las diferentes infecciones
nosocomiales evaluadas, variables categéricas dicotdmicas, han sido:
Bacteriemia por catéter. Variable categérica dicotdmica. Se define como el
aislamiento en hemocultivos y en punta de catéter de cualquier germen.
Bacteriemia primaria. Variable categdrica dicotdmica. Se define como el
aislamiento en hemocultivos de un germen sin foco de infeccién en otro
drgano o sistema.
Neumonia nosocomial. Variable categorica dicotomica. Se define como
presencia de infiltrado sugestivo de sobreinfeccion respiratoria distinto a los
infiltrados de infeccion de COVID-19, junto con clinica e incremento de
reactantes de fase aguda, que persisten en la radiografia de térax, y que
generalmente provoca un empeoramiento del intercambio gaseoso.
NAVM. Variable categérica dicotdmica. Se define como la presencia o no
infiltrado sugestivo de sobreinfeccidn respiratoria distinto a los infiltrados de
infeccion de COVID-19 y que aparezca, al menos, 48 horas tras la intubacién

orotraqueal.
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ITU nosocomial. Variable categdrica dicotdmica. Se define como el
aislamiento en urocultivo de cualquier germen, a concentraciones
significativas, durante la estancia hospitalaria frente a no aislarlo.
Presencia de cocos Gram positivos en hemocultivos. Variable categérica
dicotémica. Se define como el aislamiento de cocos Gram positivos en un solo
frasco de hemocultivos sugestivo de contaminacion o colonizacién de catéter.
Colonizacion levaduras. Variable categorica dicotomica. Se define como el
aislamiento de levaduras, en algln territorio organico, sin signos ni sintomas
de infeccién.
Ulcera sacra infectada. Variable categérica dicotémica. Se define como el
aislamiento o no de cualquier germen en una muestra de tejido obtenida de
una ulcera sacra.
Traqueobronquitis. Variable categérica dicotdmica. Se define como
presentar clinica de infeccidn respiratoria sin que exista consolidacion en la
radiografia de térax.
Sindrome febril tratado con antibidticos. Variable categdrica dicotomica. Se
define como presentar o no elevacion de la temperatura corporal por encima
de los 38°C, que motiva la indicacion de antibiéticos, pero sin aislamiento de
germen ni encuadrarse en ninguna de las categorias de infeccidon descritas
previamente.
Reactivacion de Citomegalovirus. Variable categérica dicotémica. La
presencia de seroconversién de anticuerpos IgM contra citomegalovirus,
cuando previamente era negativo con IgG positivo. Se confirma con la
determinacion de carga viral.
Germen. Variable categdrica politémica. Se define como el tipo de germen aislado en las
diferentes muestras organicas analizadas, tanto de origen comunitario como
nosocomial.
Complicaciones durante la estancia en UCI. Variable categdrica dicotémica. Se define
como la presencia de una complicacién durante su estancia en UCI. Las complicaciones
que se presentaron fueron:
o SDRA. Se define como desarrollar imagenes radioldgicas y criterios clinicos y
analiticos compatibles con el sindrome de distrés respiratorio agudo segun la

definicidn actual del sindrome.
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Grado de severidad SDRA. Se define como presentar criterios de SDRA
moderado (Pa02/Fi02 < 200 mmHg y > 101mmHg) o grave (Pa02/Fi02 <100
mmHg).

Hemorragia grave. Se define como presentar cualquier hemorragia que
produzca deterioro hemodinamico, precise soporte transfusional, afecte al
sistema nervioso central o presente caida de mas de 2 gr/dl en la cifra de
Hemoglobina.

Parada cardiorrespiratoria no esperada. Se define como presentar parada
cardiorrespiratoria de manera subita y no esperada.

Neumotdrax iatrogénico. Se define como la presencia de aire en pleura tras una
técnica diagnostica o terapéutica llevada a cabo por el personal sanitario.
Salida accidental de tubos/drenajes/catéter. Se define como la retirada no
intencionada de un drenaje tordcico, tubo endotraqueal o catéter venoso
central.

Reaccidén pancreatica. Se define como la elevacidn de los marcadores de funcion
pancredtica (amilasa y/o lipasa) sin clinica acompafiante.

Neumotdrax espontdneo. Se define como la salida de aire a la cavidad pleural
sin ningln evento desencadenante y observado en la radiografia del paciente
antes de recibir soporte respiratorio con DRNI o tubo endotraqueal.

Fallo renal agudo. Se define como la presencia de elevacién aguda de las cifras
de creatinina por encima de los valores predeterminados como normales.
Delirio. Se define como la aparicidon o no de alteraciones de la conciencia y de
las funciones cognitivas de tipo fluctuante.

Debilidad adquirida. Se define como presentar deterioro funcional de la fuerza
muscular con respecto al estado que tenia el paciente a su ingreso en UCI.
Hiperglucemia. Se define como presentar en dos o mas tomas al dia de glucemia
> 180 gr/dl.

Hipertrigliceridemia. Se define como presentar valores de triglicéridos por
encima del limite superior de la normalidad.

Peritonitis por colitis isquémica. Se define como sufrir peritonitis secundaria a
una perforacién del colon por isquemia.

TEP. Se define como presentar tromboembolismo pulmonar, bien de ramas

principales, segmentarias o subsegmentarias, documentado por Angiotac.
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Elevacion de troponina I. Se define como presentar alteracidn de los niveles de
los marcadores de daio miocardico durante el ingreso en UCI.

Disfuncion miocdrdica. Se define como la presencia de insuficiencia cardiaca o
sindrome de bajo gasto en relacién con disminucion de la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo.

Trombosis venosa de miembros inferiores. Se define como presentar trombosis
en uno de los miembros inferiores documentado mediante eco-Doppler.

ACV. Se define como sufrir un accidente isquémico transitorio o establecido de
origen vascular.

Fibrilacion auricular. Se define como la presencia de este tipo de arritmia en un
electrocardiograma.

Ulcera sacra. Se define como presentar o no Ulcera por dectbito en la zona sacra.
Ataque de panico. Se define como sufrir o no un ataque de panico durante el
ingreso en UCI.

Aftas orales. Se define como presentar o no ulceras en la mucosa oral.

CID. Se define como la presencia de criterios diagndsticos de coagulacién
intravascular diseminada.

Situacidon hiperosmolar. Se define como cumplir criterios diagndsticos de medio
interno hiperosmolar con una osmolaridad sérica mayor de 320 mOsm/I.
Tormenta eléctrica. Se define como presentacién de multiples episodios de
taquicardia ventricular refractarias a tratamiento farmacolégico.

Sindrome de deprivacion. Se define como presentar clinica, signos y sintomas
de sindrome de abstinencia a opioides tras la suspensién de estos.

fleo adindmico. Se define como la presencia de intolerancia digestiva, cese de
ruidos y distensidon abdominales, sin causa obstructiva.

Barotrauma durante VMI. Se define como la presencia de sindrome de fuga
aérea, neumotdrax, neumomediastino o enfisema subcutaneo, durante el

periodo en el que el paciente esta bajo VMI.

Dispositivos y tratamientos especiales. Variable categdrica dicotomica. Se define por la

presencia de un dispositivo o tratamiento especial en el paciente. Los evaluados son:

Catéter venoso central. Variable categorica dicotdmica. Se define como
haber sido portador de, al menos una via central (yugular, subclavia,

femoral o de acceso periférico) durante la estancia en UCI.
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Catéter radial. Variable categérica dicotdmica. Se define como haber sido
portador de, al menos un catéter arterial (femoral o radial) durante la
estancia en UCI.

Sonda vesical. Variable categdrica dicotémica. Se define como haber sido
portador de sondaje vesical durante la estancia en UCI.

Terapia de reemplazo renal. Variable categdrica dicotémica. Se define
como haber precisado técnicas de depuracion renal continua durante la
estancia en UCI.

Nutricion parenteral total. Variable categdrica dicotdmica. Se define como
haber sido o no nutrido mediante via parenteral durante la estancia en UCI.
Nutricion enteral. Variable categdrica dicotémica. Se define como haber
sido o no nutrido mediante via enteral durante la estancia en UCI.
Transfusion. Variable categdrica dicotomica. Se define como haber
precisado transfusion de cualquier hemoderivado durante su estancia en
Ucl.

Traqueostomia. Variable categérica dicotdmica. Se define como haber
precisado traqueostomia durante su estancia en UCL.

Prono despierto. Variable categdrica dicotomica. Se define como haber
precisado colocaciéon en de cubito prono estando despierto, durante su
estancia en UCI.

Prono sedado. Variable categérica dicotomica. Se define como haber
precisado colocacion en de cubito prono estando sedado, durante su
estancia en UCI.

ECMO. Variable categdrica dicotdmica. Se define como haber requerido

oxigenacion extracorpdrea, precisando traslado a centro de referencia.

e Tratamientos recibidos por el paciente durante su estancia en UCI. Variable categérica

dicotémica. Se define como recibir o no algunos de los siguientes tratamientos durante

la estancia en UCl o previa a ella.

O

Corticoides previos en planta o urgencias. Se define como haber recibido
tratamiento con corticoides durante el periodo de estancia fuera de la UCI. Se
determina ademds el tipo de corticoide: dexametasona o pulsos de

metilprednisolona.
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o Antibidticos al ingreso en UCI. Se define como haber recibido antibiéticos por
infeccién bacteriana sospechada o confirmada en el momento de ingreso en
UCI. También se recoge el tipo de antibidtico.

o Otros tratamientos farmacolégicos. Se definen como los tratamientos usados
antes y durante el ingreso en UCl ya sean antivirales, anticuerpos monoclonales,
inmunomoduladores, mucoliticos, sedantes, relajantes musculares o
vasoactivas: lopinavir/ritonavir, remdesivir, bariticinib, cloroquina, interferén,
tocilizumab, anakinra, corticoides, Acetilcisteina, opidceos, midazolam,
propofol, dexmedetomidina, neurolépticos, cisatracurio, noradrenalina.

Fracaso de la OAFCN. Variable categdrica dicotémica. Se define como la necesidad de
iniciar VNI ante la ausencia de mejoria o empeoramiento en la frecuencia respiratoria o
el intercambio gaseoso.

Fracaso de la VNI. Variable categdrica dicotémica. Se define como la necesidad de
intubacion endotraqueal o la muerte del paciente en UCI.

Dias desde inicio de VNI a IOT. Variable cuantitativa discreta. Se define como la suma
del total de dias que existen desde que un paciente inicia el tratamiento con VNI hasta
que precisa intubacién orotraqueal y conexidn a ventilacién mecanica.

Estado al alta de UCI. Variable categodrica dicotomica. Se define como el estado vivo o
muerto al alta de UCI.

Estado al alta hospitalaria. Variable categdrica dicotomica. Se define como el estado
vivo o muerto al alta del hospital.

Reingreso UCI. Variable categérica dicotémica. Se define como la necesidad de ingreso
en UCI tras ser dado de alta a planta y sin haber sido de alta a domicilio.

Estancia en UCI. Variable cuantitativa discreta. Se define como la suma del total de dias
gue un paciente esta ingresado en la UCL.

Estancia hospitalaria. Variable cuantitativa discreta. Se define como la suma del total de
dias que un paciente estda ingresado en el hospital.

Oxigeno domiciliario. Variable categdrica dicotdmica. Se define como la indicacién de
oxigenoterapia domiciliaria al alta hospitalaria.

Corticoides ambulatorios. Variable categdrica dicotomica. Se define como la indicacidn

de corticoides en el domicilio tras el alta hospitalaria.



MATERIAL Y METODOS

Dias entre alta y consulta externa. Variable cuantitativa discreta. Se define como el
tiempo transcurrido en dias entre el alta hospitalaria y el momento de la primera,
segunda y tercera consulta externa.
Sindrome postcuidados intensivos (SPCI). Variable categdrica dicotdmica. Se define
como la presencia de SPCl mediante cuestionarios validados realizados en la primera,
segunda y tercera consulta externa.
HAD ansiedad. Variable cuantitativa discreta. Se define por el valor obtenido de la escala
ansiedad-depresion hospitalaria.
HAD depresion. Variable cuantitativa discreta. Se define por el valor obtenido de la
escala ansiedad-depresion hospitalaria.
Trastorno de estrés postraumdtico (TEPT). Variable cuantitativa discreta. Con el valor
obtenido mediante cuestionario validado, los pacientes se clasifican con riesgo o no de
presentar TEPT (puntuacion por encima de 15 en el cuestionario validado).
Dependencia. Variable categdrica dicotdmica. Se define por la presencia de 100 puntos
en la escala de Barthel.
Necesidad de interconsulta. Variable categdrica politdmica. Se define por la necesidad
de realizar una interconsulta a:

o Salud mental

o Neumologia

o Rehabilitacion
Estado al aiio. Variable categoérica dicotomica. Se define como el estado vivo o muerto

al afio de ingreso en UCI.
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111.5. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresan, segun su distribucion normal o no normal, como medias *
desviacidn estandar, mediana y rango (primer y tercer cuartil). Las variables categdricas se

expresan como frecuencias absolutas y relativas.

Se ha realizado un andlisis univariante que evalla la asociacién entre las diferentes variables
analizadas con la mortalidad hospitalaria. El analisis de la relacion entre dos variables categéricas
se realizé mediante la prueba Ji? de Pearson y el test Ji* de tendencia lineal si una de las variables

presentaba dos opciones y la otra mds de dos opciones y era una variable ordenada.

Para identificar variables con distribucién normal, fue utilizada la prueba de Kolmogdrov-
Smirnov, y cuando esto se cumplia, la comparacién entre una variable categérica de mds de dos
opciones y una cuantitativa se realizaba mediante la prueba de ANOVA, en caso de un factor sin

distribucidon normal se utilizaron la prueba no paramétricas de Kruskal Wallis.

La relacidn entre las diferentes olas de la pandemia y la mortalidad hospitalaria se ha realizado
con el control de las variables de confusion mediante ponderacidn de probabilidad inversa. Las
variables a ajustar han sido edad, género, SAPS I, indice de Charlson, Orden de no intubacion,
indice SOFA al ingreso, dispositivo respiratorio utilizado al inicio y grado de afectacion
radiografica inicial. De esta forma se calculd la odds ratio (OR) ajustada con sus intervalos de

confianza al 95%.

La prediccién del fracaso por medio de los diferentes indices que han sido evaluados en este
trabajo se ha realizado mediante el calculo del area bajo la curva con sus intervalos de confianza
al 95% de las curvas ROC. Las comparaciones apareadas de las diferentes areas bajo la curva de

los indices predictores se han realizado mediante el método de Delong.

Todos los andlisis se han realizado mediante contraste bilateral y se han considerado
significativos los valores de p igual o menor de 0,05. Para el analisis estadistico se utilizé el

programa SPSS versién 27.0 (IBM, Armonk, NY).
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RESULTADOS

IV.1. Relacidn entre las caracteristicas sociodemograficas y las olas

Durante el periodo de estudios fueron ingresados 439 pacientes en UCI con una PCR positiva
para coronavirus SARS-CoV-2. De ellos han sido excluidos 15 pacientes del estudio que no
presentaban insuficiencia respiratoria. Tres pacientes por presentar shock séptico sin afectacion
respiratoria, uno por bloqueo auriculo-ventricular completo, cuatro por monitorizacion
postoperatoria, tres por shock hipovolémico y cuatro pacientes por sindrome coronario agudo.
Finalmente han sido analizados 424 pacientes COVID-19 con sintomatologia respiratoria e IRA

hipoxémica (Figura 2).

Pacientes en UCI con PCR + .
n= 439 Excluidos n =15
Shock séptico n=3
Enterocolitis neutropénican =1
Infeccidn tracto urinarion = 1
Bacteriemia 22 a CVC n=1
Bloqueo Auriculo Ventricularn= 1
Postoperatorios n=4
) Colecistitis agudan = 2
Cancervejigan = 1
Perforacion ilealn = 1
Shock hipovolémico n=3

Ulcera duodenal n =1
Warices esofagicasn = 1
Hematoma vaina de rectos n = 1

sindrome coronario agudo n=4

v

Pacientes con IRA COVID-19
n=424

Figura 2. Diagrama de flujo de pacientes en UCI.

(CVC: catéter venoso central; IRA: insuficiencia respiratoria aguda; PCR: real-time Polymerase Chain Reaction; UCI: unidad de
cuidados intensivos)

IV.1.1. Distribucion de los pacientes y momento del ingreso

La distribucion de los pacientes segun las olas de la pandemia se muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1. Distribucidon de los pacientes analizados segun la ola de la pandemia.

OLA DE LA PANDEMIA n %

Primera ola 32 7,5
Segunda ola 124 29,2
Tercera ola 118 27,8
Cuartaola 11 2,6
Quinta ola 50 11,8
Sexta ola 89 21

El mayor nimero de pacientes se produjo en la 22 y 32 ola, con un 29,2% y 27,8%,
respectivamente, del total de pacientes ingresados en UCI. La 42 y la 12 ola fueron las que menos

contribuyeron al total de pacientes con un 2,6% vy 7,5% del total, respectivamente.

La relaciéon entre el momento de ingreso en UCI, mes y afio, y las diferentes olas de la pandemia
se muestra en la Tabla 2. El afio con mayor nimero de ingresos, 214 (50,5%) fue el 2021. El mes
con mayor nimero de ingreso fue enero con 107 (25,2%) del total, 73 de esos pacientes
pertenecian a la 32 ola y 34 pacientes a la 62 ola. Los meses de abril (3,8%), mayo (1,4%), junto
a los meses de verano julio (3,1%) y agosto (7,1%) fueron los menos afectados y no hubo ningtn

ingreso en el mes de junio (Tabla 2).

IV.1.2. Estado de vacunacién previa

Durante las primeras dos olas de la pandemia COVID-19 ningun paciente ingresado habia sido
vacunado para la enfermedad, al no disponerse aun de la vacuna. A partir de la 32 ola, ingresan
pacientes con vacunacién completa e incompleta. En la 52 ola, el 10% de los pacientes ingresados
habian sido vacunados de forma completa y el 12% incompleta. En la 62 ola, el 13,5% de forma

completa y el 18% de forma incompleta (Tabla 3).

El 28,8% de los pacientes analizados habian recibido vacunacidn previa, ese mismo afio, para la
gripe, predominando los pacientes vacunados contra la gripe en las tres primeras olas de la

pandemia (p = 0,007) [Tabla 3].
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Tabla 2. Relacién entre momento de ingreso y las diferentes olas de la pandemia.

RESULTADOS

Todos 12 22 32 2 2 62 Valor p
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=89)
Ao de ingreso, n (%) <0,001
2020 166 (39,2) 32 (100,0) | 124(100,0) 10(8,5) - - -
2021 214 (50,5) - - 108 (91,5) 11 (100) 50 (100) 45 (50,6)
2022 44 (10,4) - - - - - 44 (49,4)
Mes de ingreso, n (%) < 0,001
Enero 107 (25,2) - - 73 (61,9) - - 34 (38,2)
Febrero 37 (8,7) - - 28 (23,7) - - 9(10,1)
Marzo 29 (6,8) 21 (65,6) - 7(5,9) - - 1(1,1)
Abril 16 (3,8) 11 (34,4) - - 5 (45,5) - -
Mayo 6(1,4) - - - 6 (54,5) - -
Junio - - - - - - -
Julio 13 (3,1) - - - - 13 (26) -
Agosto 30(7,1) - 6 (4,8) - - 24 (48) -
Septiembre 46 (10,8) - 40 (32,3) - - 6(12) -
Octubre 47 (11,1) - 40 (32,3) - - 7 (14) -
Noviembre 42 (9,9) - 36 (29,0) - - - 6(6,7)
Diciembre 51 (12) - 2 (1,6) 10 (8,5) - - 39 (43,8)
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Tabla 3. Relacién entre estado vacunacional, para COVID-19 y gripe, y las diferentes olas de la pandemia.

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor

(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=289) P

Vacunacion COVID-19, n (%) < 0,001
Completa 18 (4,2) - - - 1(9,1) 5(10,0) 12 (13,5)
Incompleta 23 (5,4) - - 1(0,8) - 6(12,0) 16 (18,0)
No vacunado 383 (90,3) 32 (100,0) | 124 (100,0) 117 (99,2) 10 (90,9) 39 (78,0) 61 (68,5)

Gripe, n (%) 0,007
Vacunado 122 (28,8) 9(28,1) 36 (29,0) 49 (41,5) 2(18,2) 13 (26,0) 13 (14,6)
No vacunado 302 (71,2) 23 (71,9) 88(71,0) 69 (58,5) 9(81,8) 37 (74,0) 76 (85,4)
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IV.1.3. Areas sanitarias de procedencia y origen geografico de los pacientes

La mayoria de los pacientes analizados (80,4%) provenia del drea sanitaria VI de la Regidn de
Murcia, cuyo hospital de referencia es el Hospital Morales Meseguer, seguido de los pacientes
remitidos desde el Hospital Virgen del Castillo de Yecla (11,8%). Un paciente (0,2%) dependia de
un hospital privado y dos (0,5%) de centros sanitarios extrarregionales (Tabla 4). La relacién entre
el area sanitaria de procedencia de los pacientes ingresados en UCl y las diferentes olas de la

pandemia se muestra en la Tabla 4.

La mayoria de los ingresos 326 (76,9%) pacientes, eran espafoles y de los pacientes de origen
extranjero, los mas numerosos eran sudamericanos (15,3%). La distribucién de los pacientes
extranjeros fue diferente segun las olas, predominando los de origen sudamericano en la 22 y 42
ola, los europeos no espafioles en la 52 ola y los de origen magrebi en la 42 y 52 ola (p < 0,001)

[Tabla 5].
IV.1.4. Caracteristicas sociodemograficas

Las principales caracteristicas sociodemograficas se muestran en la Tabla 6. La mayoria de los
pacientes ingresados son hombres (70,5%) sin diferencias significativas segin la ola de la
pandemia analizada (p = 0,111). La edad media era de 59,2 afios. Los pacientes en la 42 y 52 ola
presentaban una edad ligeramente menor a las demds olas, aunque sin alcanzar la significacién
estadistica (p = 0,076). El IMC medio era de 30 sin diferencias entre las olas. Unicamente 2
pacientes de la 22 ola estaban institucionalizados. Pertenecian a personal sanitario 9 (2,1%)
pacientes, estos ingresaron sobre todo en la 12 ola (p = 0,009). La mayoria de los pacientes
contagiados lo fueron en el ambito comunitario (98,1%), el contagio nosocomial se produjo en 8

(1,9%) pacientes, sin diferencias significativas entre las olas (p = 0,735).
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Tabla 4. Relacién entre la pertenencia a las diferentes areas sanitarias y las diferentes olas de la pandemia.

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=289)
Hospital Area Sanitaria, n (%) <0.001
Hospital Morales Meseguer 341 (80,4) 21 (65,6) 90 (72,6) 100 (84,7) 10(90,9) 46 (92,0) 74 (83,1)
Hospital Lorenzo Guirao 17 (4,0) 4(12,5) 1(0,8) 6 (5,1) - - 6 (6,7)
Hospital Rafael Méndez 3(0,7) - 2(1,6) - 1(9,1) - -
Hospital Reina Sofia 3(0,7) - 1(0,8) 2(1,7) - - -
Hospital Los Arcos 1(0,2) - - 1(0,8) - - -
Hospital Del Noroeste 6 (1,4) - 6 (4,8) - - - -
Hospital Virgen del Castillo 50 (11,8) 68 (18,8) 24 (19,4) 8 (6,8) - 4(8,0) 8(9,0)
Hospital De La Vega 1(0,2) 1(3,1) - - - - -
Extrarregional, n (%) 2(0,5) - - 1(0,8) - - 1(1,1)
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Tabla 5. Relacidn entre origen geografico del paciente y las diferentes olas de la pandemia.

Todos 12 22 32 2 52 62 Valor
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=289) P
Area Geografica, n (%) < 0,001
Espafia 326 (76,9) 28 (87,5) 84 (67,7) 101 (85,6) 8(72,7) 29 (58,0) 76 (85,4)
Europa 15 (3,5) - - 3(2,5) - 9 (18,0) 3(3,4)
Magrebi 14 (3,3) 1(3,1) 7 (5,6) - 1(9,1) 4 (8,0) 1(1,1)
Subsahariano 3(0,7) - 1(0,8) - - 1(2,0) 1(1,1)
Sudamérica 65 (15,3) 3(9,4) 32(25,8) | 13(11,0) 2(18,2) 7 (14,0) 8(9,0)
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Tabla 6. Relaciones variables sociodemograficas y las diferentes olas de la pandemia.

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor
(n=424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=289) P
:i‘(’;‘;m' hombre, | 59 (705) | 24(78,1) 77 (62,1) 85 (72,0) 9 (81,8) 32 (64,0) 71 (79,8) 0,111
(]
Edad, afios 59,2 £13,0 60,2+ 12,1 60,0+£12,0 | 60,12 £12,5 546 +14,8 | 54,28+ 17,0 | 59,8+12,0 0,076
IMC, kg/ m? 30,0+5,5 28,4+4,9 30,1+5,1 31,0+5,7 30,4+4,0 28,8+4,9 29,8+6,1 0,111
Institucionalizado,
n (%) 2(0,5) - 2(1,6) - - - - 0,219
Trabajador
sanitario, n (%) 9(2,1) 4(12,5) 3(2,4) 1(0,8) - 1(2,0) - 0,009
Lugar de contagio,
n (%) 0,735
Nosocomial 8(1,9) - 3(2,4) 3(2,5) - 1(2,0) 1(1,1)
Comunitario 416 (98,1) 32 (100,0) 121 (97,6) 115 (97,5) 11 (100,0) 49 (98,0) 88(98,9)

Las variables cuantitativas se expresan como media * desviacion estandar
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IV.2. Caracteristicas de los pacientes previas al ingreso en UCI
IV.2.1. Orden de no intubacidn.

La presencia de orden de no intubacién (ONI) fue poco frecuente (Tabla 7). Unicamente 17 (4,2%)
pacientes presentaban esta directriz clinica, sin diferencias entre las diferentes olas de la
pandemia. Tampoco la causa de la ONI muestra diferencias segln las olas. Las causas fueron
ingreso prolongado, persistencia de las imagenes radiograficas y sospecha de fibrosis pulmonar
(27,8%), presencia de enfermedad hematoldgica (16,7%) o de enfermedad respiratoria crénica

(16,7%).

IV.2.2. Antecedentes personales y medicacion crénica previa

Los pacientes analizados presentaban multiples antecedentes clinicos (Tabla 8). Los mas
frecuentes eran la obesidad (43,2%), la HTA (43,2%), la dislipemia (35,4%) y la diabetes mellitus
(27,4%). El habito tabaquico (p = 0,047), la inmunosupresién (p = 0,003), la enfermedad
respiratoria (p < 0,001) y la hepatopatia crénica (p = 0,037) difieren en las diferentes olas. El
tabaquismo era mas frecuente a partir de la 42 ola, con un maximo de prevalencia (12%) en la
52 ola. La inmunosupresién era mas frecuente en la 12 y 52 ola, la enfermedad respiratoria
crénica lo era en las cuatro primeras olas. La hepatopatia crénica solo afectaba al 1,2% de los
pacientes. El indice de comorbilidad de Charlson no era elevado, la mediana de los pacientes era

de 0 puntos, sin diferencias significativas segun la ola de la pandemia.

Respecto a la medicacidn crénica que tomaban los pacientes antes del ingreso en UCI, 128
(30,2%) pacientes tomaban estatinas, 124 (29,2%) ARA 1l y 45 (10,5%) IECAs. Solo 13 (3,1)
pacientes tomaban corticoides de forma prolongada y 3 (0,7%) cloroquina. Ninguno de los

farmacos mostraba diferencias significativas segun las olas de la pandemia (Tabla 9).

IV.2.3. Atencidn sanitaria previa

De los 424 pacientes analizados, 76 (17,9%) habian consultado, por sintomas respiratorios, en el
sistema sanitario previamente al ingreso, la mayoria (93,4%) en servicios de urgencias
hospitalarias o de atencion primaria. De los que fueron enviados a domicilio, a 49 pacientes se
les indicaron corticoides orales. Ninguna de estas variables se relaciona con la ola de la pandemia

(Tabla 10).
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Tabla 7. Relacion entre Orden de No Intubacion y sus causas con las diferentes olas de la pandemia.

Todos 12 22 32 42 a 62 Valor p
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=89)
Ordenes No Intubacién n (%) 18 (4,2) 2 (6,3) 4(3,2) 7 (5,9) - 2 (4,0) 3(3,4) 0,658
Causa, n (%) 0,717
Enfermedad hematoldgica 3(16,7) 1 (50,0) 1 (25,0) - - 1(50,0) -
Cancer 6rgano sélido 1(5,6) - - 1(14,3) - - -
Insuficiencia cardiaca congestiva 2(11,2) - 1 (25,0) - - - 1(33,3)
Enfermedad respiratoria crdnica 3(16,7) - - 1(14,3) - - 2 (66,7)
Enfermedad neurolégica crénica 1(5,6) - 1(25,0) - - - -
Ingreso prolongado y persistencia Rx 5(27,8) - 1(25,0) 4(57,1) - - -
Edad avanzada/dependencia 3(16,7) 1 (50,0) - 1(14,3) - 1(50,0) -

Rx: Imagenes radiograficas
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Tabla 8. Relacidon entre antecedentes personales de los pacientes ingresados y las diferentes olas de la pandemia.

RESULTADOS

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p

(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=289)
Obesidad, n (%) 183(43,2) 11 (34,4) 54 (43,5) 60 (50,8) 6 (54,5) 18 (36,0) 34 (38,2) 0,411
Hipertensidn arterial, n (%) 183 (43,2) 16 (50,0) 51(41,1) 61 (51,7) 4(36,4) 16 (32,0) 34 (39,3) 0,159
Dislipemia, n (%) 150 (35,4) 14 (43,8) 36 (29,0) 60 (50,8) 2(18,2) 13 (26,0) 25 (28,1) 0.086
Diabetes, n (%) 116 (27,4) 5 (15,6) 38 (30,6) 35(29,7) 3(27,3) 7 (14,0) 28 (31,5) 0,047
Fumador, n (%) 22 (5,2) 1(3,1) 4(3,2) 4(3,4) 1(9,1) 6 (12,0) 6 (6,7) 0,047
Cancer, n (%) 50 (11,8) 2(6,3) 16 (12,9) 13 (11,0) 1(9,1) 2 (4,0) 16 (18,0) 0.339
Curado/remisién 35(70,0) 2 (100,0) 12 (75,0) 9 (69,2) 1(100,0) 1(50,0) 10 (62,5) 0,290

Diseminado/progresién/tratamiento 15 (30,0) - 4 (25,0) 4(30,8) - 1 (50,0) 6 (37,5)
Desorden autoinmune, n (%) 10(2,4) 1(3,1) 3(2,4) 2(1,7) - 2 (4,0) 2(2,2) 0,921
Inmunosupresion, n (%) 24 (5,7) 2 (6,3) 4(3,2) 3(2,5) - 3(6,0) 12 (3,5) 0.003
Cardiopatia cronica, n (%) 49 (11,6) 6 (18,8) 17 (13,7) 10(8,5) 2 (18,2) 3 (6,0) 11 (12,4) 0,365
Cardiopatia isquémica 30(7,1) 4 (12,5) 11 (8,9) 8(6,8) 1(9,1) 2 (4,0) 4 (4,5) 0,080
Insuficiencia cardiaca 7(1,7) 1(3,1) 2(1,6) 1(0,8) - 1(2,0) 2(2,2) 0,844
Fibrilacion auricular 11 (2,6) 1(3,1) 4(3,2) 3(2,5) - 1(2,0) 2(2,2) 0,592
Otras 4 (0,9) - 1(0,8) - 1(9,1) 1(2,0) 1(1,1) 0,334
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RESULTADOS

Tabla 8. Relacion entre antecedentes personales de los pacientes ingresados y las diferentes olas de la pandemia (Continuacién).

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=289)

Enfermedad respiratoria, n (%) 70 (16,5) 10 (31,3) 27 (21,8) 24 (20,3) 2 (18,2) 6(12,0) 1(1,1) <0,001
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdénica 9(2,1) - 4 (3,2) 1(0,8) - 1(2,0) 3(3,4) 0,549
Asma 21 (5,0) 2 (6,3) 5 (4,0) 10 (8,5) 1(9,1) 1(2,0) 2(2,2) 0,207
Sindrome apnea del suefio 57 (13,4) 7(21,9) 18 (14,5) 18 (15,3) 1(9,1) 5(10,0) 8(9,0) 0,055
Otras 8(1,9) 1(3,1) 3(2,4) 2(1,7) - 1(2,0) 1(1,1) 0,443
Enfermedad renal crénica, n (%) 21 (5,0) 4 (12,5) 6 (4,8) 7 (5,9) - 2 (4,0) 2(2,2) 0,072
Hepatopatia crénica, n (%) 5(1,2) 1(3,1) - - - - 4 (4,5) 0,037
Sindrome Inmunodeficiencia adquirida, n (%) 1(0,2) 1(3,1) - - - - - 0,142
Enfermedad neurolégica, n (%) 16 (3,8) - 8 (6,5) 4(3,4) 1(9,1) 1(2,0) 2(2,2) 0,346
Enfermedad psiquidtrica, n (%) 44 (10,4) - 11 (8,9) 17 (14,4) 3(27,3) 4 (8,0) 9(10,1) 0,487
Hipotiroidismo, n (%) 37 (8,7) 4(12,5) 13 (10,5) 10 (8,5) 1(9,1) 3(6,0) 6 (6,7) 0,195
Hiperuricemia, n (%) 45 (10,6) 3(9,4) 10 (8,1) 17 (14,4) 1(9,1) 6 (12,0) 8(9,0) 0,937
indice Charlson, mediana (RIQ) 0(0-2) 0 (0-2) 0(0-2) 0(0-2) 0 (0-1) 0 (0-1) 1(0-2) 0,285

194



Tabla 9. Relacién entre medicacidon domiciliaria con las diferentes olas de la pandemia

RESULTADOS

Todos 12 22 32 a 52 62 Valor p
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=89)
IECA, n (%) 45 (10,6) 6 (18,8) 13 (10,5) 13 (11,0) - 3(6,0) 10 (11,2) 0,387
ARAIl, n (%) 124 (29,2) 9(28,1) 37 (29,8) 44 (37,3) 1(9,1) 11 (22,0) 22 (24,7) 0,158
AINEs, n (%) 12 (2,8) 1(3,1) 6 (4,8) 3(2,5) - 1(2,0) 1(1,1) 0,142
Anticoagulacion, n (%) 17 (4,0) 3(9,4) 4 (3,2) 6(5,1) - 1(2,0) 3(3,4) 0,326
Estatinas, n (%) 128 (30,2) 10 (31,3) 33 (26,6) 52 (44,1) 2(18,2) 10 (20,0) 21(23,6) 0,108
Corticoides, n (%) 13 (3,1) 4 (12,5) 4(3,2) 2(1,7) - 2 (4,0) 1(1,1) 0,068
Cloroquina, n (%) 3(0,7) - 2(1,6) 1(0,8) - - - 0,246
(AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARA-II: inhibidores de los receptores de angiotensina IlI; IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina)
Tabla 10. Relacién entre atencidn sanitaria previa a ingreso con las diferentes olas de la pandemia
Todos 12 22 32 2 52 62
(n =424) (n=32) (n=124) | (n=118) (n=11) (n =50) (n=89) Valor p
Consulta previa, n (%) 76 (17,9) 3(9,4) 15(12,1) 28 (23,7) 2 (18,2) 13 (26,0) 15 (16,9) 0,174
Lugar de consulta, n (%) 0,900
Urgencias hospitalarias/Atencion primaria 71(93,4) 3(100,0) 14 (93,3) 26 (92,9) 1 (50,0) 13 (100,0) 14 (93,3)
Planta 5 (6,6) - 1(6,7) 2(7,1) 1(50,0) - 1(6,7)
Corticoterapia en domicilio, n (%) 49 (11,6) - 8 (6,5) 21(17,8) 1(9,1) 12 (24,0) 7(7,9) 0,144
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RESULTADOS

IV.3. Caracteristicas al ingreso en UCI
IV.3.1. Sintomas y analitica

Los sintomas relacionados con la enfermedad que el paciente refiere al ingreso en UCI se
muestran en la Tabla 11. Los sintomas mas frecuentemente referidos fueron disnea (97,9%), tos
(83%) y fiebre (75%). Los sintomas menos frecuentes fueron, dolor anginoso que se presentd en
un solo paciente, alteracién de la conducta, que lo hizo en 4 pacientes y alteracion de la

conciencia, que lo hizo en otros 4.

Respecto a la relacidn de los sintomas con las diferentes olas de la pandemia, la presencia de tos
fue mas frecuente en la 52 y 62 ola (p =0,035), la cefalea en la 42, 52 y 62 (p < 0,001), la diarrea
predomina en las 12, 22 y 32 ola (p = 0,037), la hemoptisis e hiporexia en la 62 ola (p =0,037 y p
= 0,002, respectivamente), las artralgias y mialgias fueron mas frecuentes en la 62 ola (p = 0,003
y p = 0,026, respectivamente) y la anorexia y la astenia fueron menos frecuente en la 12 y 22

(ambas variables con p < 0,001).

Los niveles de los parametros bioquimicos de laboratorio analizados, tanto al ingreso en el
hospital como en UCI se muestran en la Tabla 12. Los niveles mas alterados al ingreso fueron los
de los parametros de lesion celular o inflamatoria, con niveles de ingreso de LDH en el hospital
y en UCI de 552 U/l y 1126 ng/ml, respectivamente. En relacién con el momento del ingreso
durante la pandemia, la mayoria de los parametros analizados no mostraban diferencias
significativas entre las diferentes olas. Los niveles de LDH, tanto al ingreso hospitalario como en
UCI, eran menores en la 52 y 62 ola (p = 0,001 y p < 0,001, respectivamente). El nivel de urea en
el momento de ingreso en el hospital era menor en la 22, 42 y 62 ola (p = 0,044). Los niveles mas
bajos de albumina en UCI se observaban en la 52 ola (p = 0,001), y los mas bajos de fosfatasa
alcalina en la 52 y 62 ola (p < 0,001). Los niveles de los pardmetros hematoldgicos y de la
coagulacidn, tanto al ingreso en el hospital como en UCI se muestran en la Tabla 13. Aunque
entre las diferentes olas se muestran resultados significativos, estas diferencias no son

relevantes. La presencia de linfopenia fue mayor en la 12 y 62 ola (p = 0,014).
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Tabla 11. Relacién entre sintomatologia con las diferentes olas de la pandemia

RESULTADOS

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=289)

Fiebre, n (%) 318 (75) 26 (81,3) 91 (73,4) 80 (67,8) 10(90,9) 41 (82) 70 (78,7) 0,268
Disnea, n (%) 415 (97,9) 32 (100) 119 (96) 116 (98,3) 11 (100) 49 (98) 88 (98,9) 0,416
Tos, n (%) 352 (83) 27 (84,4) 98 (79) 94 (79,7) 9(81,8) 44 (88) 80 (89,9) 0,035
Expectoracion, n (%) 42 (9,9) 5(15,6) 10(8,1) 6 (5,1) 1(9,1) 8 (16) 12 (13,5) 0,167
Cefalea, n (%) 98 (23,1) 1(3,1) 18 (14,5) 13 (11) 5 (45,5) 10 (20) 51 (57,3) < 0,001
Diarrea, n (%) 55 (13) 4(12,5) 20 (16,1) 17 (14,4) - 4 (8) 10 (11,2) 0,035
Rinorrea, n (%) 86 (20,3) 9(28,1) 49 (39,5) 16 (13,6) - - 12 (13,5) <0,001
Hemoptisis, n (%) 5(1,2) - 1(0,8) - - 1(2) 3(3,4) 0,037
Ageusia, n (%) 24 (5,7) - 5 (4) 9 (7,6) 1(9,1) 2 (4) 7(7,9) 0,205
Nauseas/vomitos, n (%) 24 (5,7) 2 (6,3) 5(4) 5(4,2) 1(9,1) 7 (14) 4 (4,5) 0,362
Hiporexia, n (%) 13(3,1) - 2(1,6) 2(1,7) - 1(2) 8(9) 0,002
Dolor abdominal, n (%) 23 (5,4) 1(3,1) 1(0,8) 6 (5,1) - 5(10) 10 (11,2) 0,197
Anosmia, n (%) 25(5,9) 1(3,1) 8 (6,5) 7 (5,9) - 4(8) 5 (5,6) 0,824
Alteracion conductual, n (%) 4(0,9) - 1(0,8) 1(0,8) - - 2(2,2) 0,334
Anorexia, n (%) 72 (17) 1(3,1) 2(1,6) 22 (18,6) 2 (18,2) 5 (10) 40 (44,9) <0,001
Astenia, n (%) 201 (47,4) 9(28,1) 22 (17,7) 70 (59,3) 7 (63,6) 30 (60) 63 (70,8) <0,001
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RESULTADOS

Tabla 11. Relacidn entre sintomatologia con las diferentes olas de la pandemia (Continuacién)

Todos 12 22 32 2 2 62 Valor p
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=89)

Sintomas urinarios, n (%) 4(0,9) - 1(0,8) 1(0,8) - 2 (4) - 0,716
Odinofagia, n (%) 41 (9,7) 4(12,5) 3(2,4) 2(1,7) - 4 (8) 28 (31,5) <0,001
Malestar general, n (%) 263 (62) 10 (31,3) 27(21,8) | 98(83,1) 10 (90,9) 42 (84) 76 (85,4) < 0,001
Mareo, n (%) 17 (4) - 9(7,3) 4(3,4) - 3(6) 1(1,1) 0,259
Dolor toracico, n (%) 26 (6,1) 2 (6,3) 8 (6,5) 7 (5,9) 1(9,1) 4 (8) 4 (4,5) 0,748
Dolor anginoso, n (%) 1(0,2) - 1(0,8) - - - - 0,385
Sincope, n (%) 7(1,7) - 2(1,6) 1(0,8) 1(9,1) 1(2) 2(2,2) 0,378
Artralgias, n (%) 44 (10,4) 4(12,5) 6 (4,8) 10 (8,5) 2 (18,2) 3 (6) 19 (21,3) 0,003
Mialgias, n (%) 77 (18,2) 8 (25) 14 (11,3) 19 (16,1) 4 (36,4) 6(12) 26 (29,2) 0,026
Alteracion consciencia, n (%) 4(0,9) - - 3(2,5) - - 1(1,1) 0,716
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Tabla 12. Relacion entre los niveles de analitica de bioquimica con las diferentes olas de la pandemia

RESULTADOS

Valores Todos 12 22 32 42 52 62 Valor
perdidos (n = 424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n =50) (n=89) P

Glucemia, mg/dl|

Ingreso hospital - 153,5+ 73,8 130,0 £ 49,3 154,3 + 59,7 159,5 + 83,0 146,6 + 86,3 146,4 £ 64,3 157,9 £ 87,9 0,429

Ingreso UCI - 178,5 69,1 157,2 £ 66,6 181,2+71,4 180,4 + 66,2 171,5+87,2 194,7 £78,1 171,4+ 61,8 0,211
Urea, mg/dl

Ingreso hospital - 43,6 24,8 47,6 +35,8 39,7+19,6 47,1+22,9 36,9+7,7 37,9£23,9 47,0+ 29,3 0,044

Ingreso UCI - 51,7 +28,1 45,3+ 34 49,6 £ 21,6 56,1+31,5 45,0+7,5 46,1+ 27,2 55,1+30,1 0,101
Creatinina, mg/d|

Ingreso hospital - 1,06 + 0,51 1,26 £ 0,96 1,02 £ 0,48 1,04 + 0,43 0,94 £ 0,10 1,02 £ 0,43 1,10 + 0,47 0,187

Ingreso UCI - 0,93+0,53 1,14 +£0,93 0,89 £ 0,55 0,92 +0,46 0,87+0,13 0,85+0,41 0,98 £ 0,45 0,175
Sodio, mEq/|

Ingreso hospital - 137,7+3,5 137,842,9 137,6 3,6 138,14 3,2 137,5+2,3 137,3+3,8 137,6 £3,7 0,725

Ingreso UCI - 139,4+3,6 138,4+2,9 139,3+4,4 140,1£3,6 139,83 138,9+3,3 139,2+3,6 0,206
Potasio, mEq/|

|ngreso hospital - 4,1+0,4 4,1+0,4 4,1+0,5 4,1+0,5 4,1+0,3 4+0,4 4,1+0,4 0,666

Ingreso UCI - 4,2+0,5 4,0+£0,4 4,2+0,5 4,2+0,5 4,3+0,2 4,1+0,4 4,3+0,4 0,103
Procalciton. ng/ml

Ingreso hospital 263 0,1(0,07-0,81) | 0,1(0,06-0,4) 0,1 (0,0-0,3) 0,1(0,0-0,2) 0,8 (0,1-0,9) 0,1 (0,0-0,3) 0,1 (0,0-0,4) 0,912

Ingreso UCI 13 0,1 (0,09-0,81) 0,1(0,01-0,5) 0,1(0,0-0,3) 0,1(0,0-0,2) 0,0 (0,0-0,2) 0,1(0,0-0,2) 0,1(0,0-0,2) 0,830
PCR, mg/dI

Ingreso hospital 20 16,9 (6,1-28,5) | 13,2(6,4-22,8) | 14,6(7,3-23,2) | 11,1(7,0-19,7) 10,6 (5,8-24,6) 9,2 (6,7-18,0) 12,7(7,6-20,3) 0,095

Ingreso UCI 2 19,2(5,7-28,1) | 12,8(7,3-21,6) | 13,9(6,8-22,6) | 10,9 (6,3-21,4) 12,2 (5,9-18,1) 8,2 (4,6-17,5) 12,7(5,8-20,1) 0,512
LDH, U/l

Ingreso hospital 30 552 (452-865) 584 (500-756) 639 (501-855) 721(572-969) | 745 (679-1094) | 386 (308-512) | 423 (343-551) 0,001

Ingreso UCI 1 557 (452-864) 631 (505-783) 739 (584-929) | 784(628-1018) | 912 (598-1146) | 420(334-528) | 443 (367-533) | <0,001

Procalciton: Procalcitonina
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RESULTADOS

Valores Todos 12 22 32 42 52 62 Valor
perdidos (n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n =50) (n=89) P

Ferritina, ng/ml

Ingreso hospital 252 1126(485-2089) | 589 (424,5-1388) | 677 (386-1395) | 1027(452-1257) 667 (381-973) | 965 (588-2145) | 859 (594-1791) | 0,438

Ingreso UCI 76 1032(807-2089) | 765 (442-1717) | 816(415-1279) | 986 (496-1643) | 667 (499-1023) | 991 (791-2820) | 886 (552-2455) | 0,571
Troponina, ng/|

Ingreso hospital 208 5(2-11,7) 11 (2-22,5) 6(2-7) 7 (3-14,5) 4(3-12) 3(2-7) 6 (2-13) 0,200

Ingreso UCI 22 6 (2-19) 15 (8-25) 8,0 (3-16) 6,0 (3,0-15,5) 4 (3-20) 3(2-10) 7 (3-16,5) 0,118
IL-6

Ingreso hospital 317 38,3 (14,9-152,9) | 62,6 (27,2-183,4) 18 (6,2-124,0) 27,1 (11,2-55) 83,1 (25,4-111,5) 24 (8,9-126) 34 (11,7-82,5) 0,087

Ingreso UCI 27 69,3 (15,0-223,0) | 62,6 (27,5-224,8) | 33,4 (14,65-68,7) | 27,1(13,3-60) 45,5 (7,8-146) 124 (35-176) | 20(11,1-123,9) | 0,108
Albumina, g/dl

Ingreso hospital 292 3,4 (3,1-3,6) 3,5(3,2-3,8) 3,7 (3,3-4,0) 3,6 (3,4-3,9) 3,6 (3,5-3,7) 3,5(3,5-3,6) 3,6 (3,5-3,8) 0,700

Ingreso UCI 68 3,3 (3,0-3,6) 3,5(3,2-3,7) 3,3(3,2-3,5) 3,3(3,1-3,7) 3,3(3,1-3,6) 3,1(3,1-3,2) 3,5(2,9-3,7) 0,001
GOT, U/l
Ingreso hospital 241 77 (28-117) 56 (31-77) 40 (28-60) 39 (30-58) 32 (31-40) 44 (20-112,5) 49 (29-67) 0,847
Ingreso UC| 47 80 (33-119) 51 (33-82,5) 40 (32-58) 39 (33-55,5) 42 (36-54) 58(36-126) 41 (36-49) 0,743
GPT, U/I

Ingreso UCI - 75 (20-115) 52 (28-89) 42 (26-76) 49 (22-62) 101 (15-176 75 (26-172) 47 (30-78) 0,604
FA, U/I

Ingreso hospital 277 139 (85-310) 130 (104-204) 154 (111-219) 159 (120-189) 288 (122-431) 74 (61,5-118) 70 (52-88) 0,222

Ingreso UCI 68 142 (85-300) 130 (104-204) 152 (109-225) 156 (116-192) 249 (155-387) 75 (63-138) 66 (49-88) < 0,001

Las variables cuantitativas se expresan como media + desviacién estandar o mediana (rango intercuartil).

(mg/dl: miligramos por decilitro; U/Unidades por litro; PCR: proteina C reactiva; LDH: lactica deshidrogenasa; IL: interleucina. GOT: transaminasa glutamico oxalacético; GPT: transaminasa glutamico piruvica; FA: fosfatasa
alcalina; mEq/L: miliequivalente por litro).
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Tabla 13. Relacidn entre los niveles de analitica de hemograma y coagulacién con las diferentes olas de la pandemia.

RESULTADOS

Todos 12 22 32 4a 52 62 Valor p
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=289)

Leucocitos, x103 /ul

Ingreso hospital 7,6 (5,5-10,3) 8(4,7-12,7) 7,5 (5,8-10,1) 8,2 (5,6-12) 8(5,8-9,5) 7,4 (5,5-10,1) 6,6 (4,8-9,6) 0,264

Ingreso UCI 9,7 (6,5-12,9) 7,5 (5,6-13,9) 10,2 (7,1-12,9) 10,2 (7,1-13,4) 9,7 (7,7-13,1) 10,7 (6,6-14,2) 7(5,5-10,7) 0,001
Linfocitos, x/ul

Ingreso hospital 800 (500-1000) 800 (600-1175) 800 (600-1300) 800 (500-1000) 700 (600-1300) 900 (700-1125) 600 (400-800) <0,001

Ingreso UCI 600 (400-800) 600 (500-900) 600(425-1000) 500 (400-700) 600 (500-800) 600 (400-1000) 500 (300-700) 0,001
Linfocitos <1000 n (%) 289 (68,2) 23 (71,9) 74 (59,7) 82 (69,5) 6 (54,5) 29 (58) 75 (84,3) 0,014
Hb, g/dI

Ingreso hospital 13,9+ 1,7 13,7+2,1 13,6+ 1,8 143+1,5 14,5+ 1 14+1,6 13,7+ 1,8 0,035

Ingreso UCI 13,2+ 1,8 12,8+ 1,9 12,9+1,7 13,5+1,4 13,7+1 13,1+ 1,9 13,1+2,3 0,123
Plaquetas, x 103/ul

Ingreso hospital 217,5+98,1 232,9+147,4 217,8 £91,7 228,6 +111,2 166,9 £50,4 216,1+72,8 203,2+79,5 0,217

Ingreso UCI 2445 +102,7 239,8 +£142,7 255,4 £ 105,6 246,2 £ 91,7 213,7 £ 65,9 245+90,1 232,3+106,3 0,592
A. protrombina, %

Ingreso hospital 86,2+17,3 87,2+19,9 88,2+ 16,4 87,7+ 18,3 92,1+7,7 87,3+16,4 79,3+16,1 0,003

Ingreso UC 86,5+17,2 85+20,4 87,7£16,9 88,1£17,1 93,3+13,3 90,3£18,2 80,4 £ 14,9 0,004
PTTA, ratio

Ingreso hospital 1+0,2 1,1+0,2 1+0,2 0,9+0,1 0,9+0,1 1+0,2 1+0,2 0,026

Ingreso UC| 0,90, 1,1£03 090, 090, 090, 1+0,3 090, 0,002
Dimero D, ng/ml

Ingreso hospital 799 (513-1241) 604 (514-1110) 766 (376-1139) 844 (530-1293) 917 (721-1452) 649 (410-896) 945 (588-1311) 0,061

Ingreso UC| 845 (567-1348) 800 (558-1233) 777 (553-1349) 887 (572-1484) 768 (559-4983) 711 (462-910) 950 (601-1519) 0,120
Fibrindgeno, mg/dI|

Ingreso hospital 687,7 £ 199,5 703,8 + 288,8 725,9 £+ 187,3 642 +194,6 584 +120,5 711,2 £ 135 666,1+197,3 0,327

Ingreso UCI 691,2+222,3 492,8 £ 287,9 717,8 £ 196,4 726 +213,5 614,4 +221,1 662,4 +174,6 708,5 +232.2 <0,001

Las variables cuantitativas se expresan como media + desviacion estdndar o mediana (rango intercuartil). A. Protrombina: actividad protrombina; Hb: hemoglobina; g/dl: gramos por decilitro; ul: microlitro; ng/ml:

nanogramo por mililitro, mg/dl: miligramos por decilitro; PTTA: tiempo parcial tromboplastina activada
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RESULTADOS

IV.3.2. Tiempo entre los sintomas e ingreso y procedencia de los pacientes

Mas de la mitad de los pacientes analizados procedian de la planta de hospitalizacidn (55,4%),
seguido del area de urgencias del hospital (25,9%), y finalmente, pacientes remitidos desde otros
centros hospitalarios (18,6%) [Tabla 14]. La procedencia de los pacientes antes de ingresar en la
UCI era diferente segin el momento de admisidon en UCI (p = 0,048). La procedencia de otro
centro sanitario fue mayor durante la 12 ola (34,4%) y la segunda ola (23,4%), mientras que la 42
ola presentd el porcentaje mas bajo (9,1%). En esta 42 ola, es cuando mayor porcentaje de
pacientes fueron ingresados procedentes de planta de hospitalizacién (72,7%), mientras que los
procedentes del drea de urgencias lo hicieron durante la 32 (30,5%) y la 62 ola (31,5%). Lo dias
entre el inicio de los sintomas relacionados con la enfermedad y el ingreso hospitalario y en UCI
fueron de 7 y 8 dias de mediana respectivamente. Los dias entre el ingreso en el hospital y en
UCI mostraron un tiempo de mediana de 2 dias. Ninguna muestra diferencias significativas segun

la ola de la pandemia (Tabla 14).
IV.3.3. Dispositivos respiratorios

Antes del ingreso en UCI, la mayoria de los pacientes (71,7%) recibia tratamiento con
oxigenoterapia con bajo flujo, Unicamente 38 (9%) recibian OAFCN, 18 (4,2%) CPAP, 51 (12%)
BiPAP y 13 (3,1%) habian sido intubados y recibian VMI. Las proporciones de los diferentes
apoyos respiratorios no varian significativamente (p = 0,338) con la ola de la pandemia (Tabla
15). En el momento del ingreso en UCI, la mayoria (93,7%) recibié tratamiento con VNI (74,8%
CPAP y 18,9% BiPAP), Unicamente 12 (2,8%) recibieron tratamiento con OAFCN y 15 (3,5%) VMI.
Aungue no hubo diferencias significativas entre el uso de los diferentes dispositivos respiratorios
y las olas de la pandemia (p = 0,677), durante la 12 ola, el 25% de los pacientes ingresados
recibieron OAFCN de primera linea y el 21,9% habian sido intubados al ingreso en UCI. A partir
de la 22 ola, los casos de pacientes tratados inicialmente con OAFCN fueron minimos, al igual
que los intubados. Durante la 42 ola todos los pacientes fueron tratados inicialmente con VNI,
en el 96% de los casos de la 52 ola y en el 98,9% de los casos en la 62 ola (Tabla 15). De los 15
pacientes que estaban intubados y en VMI en el momento del ingreso en UCI, 13 (93,3%) lo

habian sido en otro centro sanitario previo al traslado a UCI.
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Tabla 14. Relacién entre la procedencia de los pacientes y tiempos entre inicio de sintomas e ingreso con las diferentes olas de la pandemia

Todos

12

22

32

42

5a

62

|

(n=424) | (n=32) | (n=124) | (n=118) | (n=11) (n = 50) (n=g9) | Valore

Procedencia, n (%) 0,048
Urgencias 110 (25,9) 7(21,9) 25 (20,2) 36 (30,5) 2(18,2) 12 (24) 28 (31,5)
Planta 235 (55,4) 14 (43,8) 70 (56,5) 67 (56,8) 8(72,7) 31 (62) 45 (50,6)
Otro centro 79 (18,6) 11 (34,4) 29 (23,4) 15 (12,7) 1(9,1) 7 (14) 18 (18)

Dias sintomas a ingreso hospitalario 7 (5-9) 6,5 (4-9) 7 (4-8) 7 (5-10) 8 (4-10) 7 (5-9) 7 (5-10) 0,316

Dias sintomas a ingreso UCI 8 (6-11) 8(5-11) 8 (6-11) 9 (6-11) 1 (6-10) 8(7-11) 9(6,2-12) 0,357

Dias entre ingreso hospital e ingreso UCI 2 (1-4) 3(1-4) 3(1-5) 2 (1-4) 3(2-3) 2 (1-4) 2 (1-5) 0,716

Las variables cuantitativas se expresan como mediana (rango intercuartil).
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Tabla 15. Relacidn entre el soporte respiratorio recibido antes y al ingreso en UCI segun las diferentes olas de la pandemia

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=89)
Antes ingreso en UCI, n (%) 0,338
Oxigeno bajo flujo 304 (71,7) 24 (75) 100 (80,6) 72 (61) 7 (63,6) 43 (86) 58 (65,2)
OAFCN 38(9) - 9(7,3) 21(17,8) 1(9,1) 2 (4) 5 (5,6)
CPAP 18 (4,2) - 6 (4,8) 5 (4,2) - 2 (4) 5 (5,6)
BiPAP 51 (12) 1(3,1) 6 (4,8) 18 (15,3) 3(27,3) 3 (6) 20 (22,5)
VMI 13 (3,1) 7 (21,9) 3(2,4) 2(1,7) - - 1(1,1)
Primer dispositivo en UCI, n (%) 0,677
OAFCN 12 (2,8) 8 (25) 1(0,8) 1(0,8) - 2 (4) -
CPAP 317 (74,8) 6 (18,8) 105 (84,7) | 95(80,5) 7 (63,6) 36 (72) 68 (76,4)
BiPAP 80 (18,9) 11 (34,4) 15 (12,1) 18 (15,3) 4 (36,4) 12 (24) 20 (22,5)
VMI 15 (3,5) 7(21,9) 3(2,4) 4 (3,4) - - 1(1,1)

UCI: unidad cuidados intensivos; OAFCN: oxigenoterapia de alto flujo con canula nasal; CPAP: presion positiva continua en la via aérea; BIPAP: doble nivel de presion positiva

en la via aérea; VMI: ventilacién mecanica invasiva.
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IV.3.4. indices de gravedad

La media de los indices de gravedad medidos inicialmente muestra un valor de 11,4 - 30,3 - 52,3
para APACHE I, SAPS Il y SAPS llI, respectivamente. Los valores mas altos de los tres indices se
produjeron en la 12 ola de la pandemia, siendo menores en el resto de la pandemia, con
significacion estadistica (Tabla 16). La presencia de shock en el momento del ingreso en UCl era
poco frecuente. Unicamente 11 (2,6%) de los pacientes lo presentaba, y aunque fue mas
frecuente en la primera ola (9,4%), no muestra significacion estadistica con el resto de las olas (p
=0,147). De igual forma, el nivel de disfuncién multiorganica medida mediante el indice SOFA al
ingreso y el valor maximo durante la estancia en UCI no difiere entre las olas (p = 0,317 y p =
0.290, respectivamente). Practicamente, la mitad (51,4%) de los pacientes mostraban afectacién
respiratoria sin otros érganos alterados. La relacién entre el nimero de érganos afectos durante
la estancia en UCl y las diferentes olas de la pandemia muestra una asociacién estadisticamente
significativa (p = 0,032). El nimero de drganos afectados fue mayor en la 12 ola que en el resto
de la pandemia. En este periodo, en el 18,8% de los casos se afectd un Unico érgano, en el 34,4%
dos drganos, en 21,9% tres y cuatro érganos y en 3,1% de los casos cinco drganos. La 42 ola fue
la que mostré mayor frecuencia de afectacion de un solo érgano (72,7%) seguido de la 52 ola

(60%) [Tabla16]
IV.3.5. Pruebas de imagen

La afectacion radioldgica inicial mostraba un predominio de afectacién difusa, con presencia de
consolidaciones pulmonares en 3 o 4 cuadrantes en 369 (87%) casos (Tabla 17). La mayor
afectacion radioldgica (3 o 4 cuadrantes) se mostré en las Ultimas olas: 90,9% en la 42 ola, 90%
enla 52 olay 100% en la 62 ola (p < 0,001). Pese a ello la puntuacién del indice Brixia no muestra
diferencias significativas entre las olas (p = 0,078). La evolucion posterior mostré que, tras el
siguiente control radiografico a las 24 horas, el empeoramiento de los infiltrados iniciales se
produjo en el 76,4% de los casos, siendo mas frecuente en las tres ultimas olas de la pandemia

=0,033), con muy pocos casos de mejoria (3,3%) [Tabla 17].
(p=0,033), yp joria (3,3%) [ ]

Se realizé TAC a 67 (15,8%) pacientes durante su estancia en UCI, siendo mas frecuente en las
cuatro primeras olas (p < 0,001). Se realizé6 en 86 casos durante la estancia hospitalaria sin

diferencias entre las olas (p = 0,065).
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Tabla 16. Relacidn entre los parametros de gravedad con las diferentes olas de la pandemia

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=89)
APACHE Il 11,4143 15,4+5,3 11,5+39 11,4+39 10,1+1,6 10,4 +3,8 10,7 £ 4,6 < 0,001
SAPS 11 30,39 35,4+10 30,2+9,2 30,8+8,1 29,1+6,3 26,4+ 8,6 30,4+9,1 0,001
SAPS-IlI 52,3+9,9 54,3+12,3 53,8+9,5 51,6 +9,3 51,6 £8,5 47,8 £8,2 52,8 +10,6 0,008
Shock al inicio VNI, n (%) 11(2,6) 3(9,4) 5 (4) ; - 1(2) 2(2,2) 0,147
SOFA al ingreso 3,6+1,3 4,1+1,6 36+1,5 3,5+0,9 3,6+0,8 351 3,7t1,4 0,317
SOFA maximo UCI 5835 6,5%+3,2 54+3,4 58+3,3 4,4+2,5 6143 6,2%+3,8 0,290
Organos afectos UCI, n (%) 0,032
1 218 (51,4) 6 (18,8) 66(53,2) | 63(53,4) 8(72,7) 30 (60) 45 (50,6)
2 86 (20,3) 11 (34,4) 29(23,4) | 19(16,1) 2 (18,2) 8 (16) 45 (50,6)
3 67 (15,8) 7 (21,9) 14 (11,3) 26 (22,0) 1(9,1) 5 (10) 14 (15,7)
4 37 (8,7) 7 (21,9) 10 (8,1) 8 (6,8) - 3 (6) 9(10,1)
5 11(2,6) 1(3,1) 2 (1,6) 2(1,7) - 2 (4) 4 (4,5)
6 5(1,2) - 3(2,4) . - 2 (4) -

(APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SAPS: Simplified Acute Physiologic Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment)
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Tabla 17. Relacién entre los parametros radiograficos y las diferentes olas de la pandemia.

RESULTADOS

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=289)
Afectacion Rx torax inicial, n (%) < 0,001
1 -2 cuadrantes 55 (13) 10 (31,3) 18 (14,5) 21(17,8) 1(9,1) 5(10) -
3 —4 cuadrantes 369 (87) 22 (68,8) 106 (85,5) 97 (82,2) 10 (90,9) 45 (90) 89 (100)
Evolucion Rx 24 horas, n (%) 0,033
Empeoramiento 324 (76,4) 20(62,5) 87 (70,2) 91(77,1) 10 (90,9) 44 (88) 72 (80,9)
Sin cambios 86 (20,3) 11 (34,4) 28(22,6) 23 (19,5) 6 (12) 6 (12) 17 (19,1)
Mejoria 14 (3,3) 1(3,1) 9(7,3) 4 (3,4) - - -
indice Brixia inicial* 9,3+3,8 98+4,1 9,4+35 7,6+3,8 8,0+3 9,3+35 0,078
TAC en UCI, n (%) 67 (15,8) 11 (34,4) 26 (21) 16 (13,6) 3(27,3) 4 (8) 7(7,9) < 0,001
TAC en hospital, n (%) 86 (20,3) 11 (34,4) 30(24,2) 19 (16,1) 4(36,4) 5(10) 17 (9,1) 0,065

Rx: radiografia; TAC: tomografia computarizada; UCI: unidad de cuidados intensivos.
* ]a puntuacion Brixia se realizd en 284 pacientes, 90 en la segunda ola, 88 de la tercera, 10 en la cuarta, 37 en la quinta y 59 en la sexta.
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IV.4. Parametros neuroldgicos, hemodinamicos y respiratorios

Los principales parametros fisioldgicos analizados en todos los pacientes estudiados y su relacion
con las diferentes olas de la pandemia se muestran en la Tabla 18. La PaO2/FiO2 media era de
119 mmHg y la frecuencia respiratoria de 30 rpm. Aunque existia una relacidn significativa entre
los niveles de lactato y las diferentes olas de la pandemia (p = 0,001), las diferencias son minimas.
Similares hallazgos se encuentran en la frecuencia cardiaca (p = 0,049), la presién arterial media
(p =0,007) y el bicarbonato sérico (p < 0,001). La ratio PaO2/FiO2 también muestra diferencias
significativas en relacién con las olas de la pandemia, con un nivel mas bajo de oxigenacién en la

33, 52 y 62 ola, y mejor oxigenacion en la 12 (p < 0,001).

Durante la 42 y 62 ola ningun paciente recibié tratamiento con OAFCN como tratamiento de
primera linea (Tabla 19). En estos pacientes, la frecuencia respiratoria media era de 28 rpm y la
Pa02/Fi02 de 145 mmHg. Ningln parametro de los analizados difiere entre las diferentes olas

de la pandemia.

En el grupo de pacientes con VNI (CPAP o BiPAP) utilizada como tratamiento de primera linea
(Tabla 20), la frecuencia respiratoria era de 30 rpm y la PaO2/FiO2 de 118 mmHg. Entre los
parametros analizados, las diferencias mas importantes se muestran en los valores de frecuencia
respiratoria, con mayor frecuencia en la 12 ola y, sobre todo en la 42 ola junto con menos nivel
de PaCO2 en ambas olas (p = 0,042 y p = 0,001, respectivamente), también muestra diferencias
el nivel de Pa02/FiO2 con un menor valor en la 32 ola (112 mmHg), 52 ola (115 mmHg) y 62 ola
(118 mmHg); (p = 0,007). El nivel de bicarbonato también difiere significativamente, siendo

menor en la 12 y 42 ola (p < 0,001).
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Tabla 18. Relacién entre los parametros neuroldgicos, respiratorios y hemodindmicos con las diferentes olas de la pandemia en todos los pacientes.

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=289)

Escala Coma Glasgow 14,9+0,5 149+0,1 149+04 149+0,5 15+0,0 15+0,0 14,8+0,9 0,845
Lactato, mmol/I 1,6+0,6 1,7+0,7 1,8+0,7 1,5+0,5 1,8+0,2 1,5+0,5 1,4+0,5 0,001
FC, Ipm 87,8 +16,5 95,2+12,6 84,9+16,4 88,2 +£16,5 85,7+14,4 89,8 + 20,2 87,9+15,1 0,049
PAs, mmHg 129,8 + 18,7 125,5+ 25 1289+17,6 | 1336+17,8 | 127,0+15,7 | 131,0+185 | 127,2+18,6 0,106
PAm, mmHg 89,4 +13,6 85,8+ 18 88,4 +13,5 93,4+12,2 90,7+7,3 86,7+ 13,1 88,3 +13,7 0,007
FR, rpm 30,4+6,2 31,9+4,5 30,6 + 6,6 30,5+6,5 34,0+2,7 28,7+5,7 29,8+6,1 0,083
pH 7,43 £ 0,06 7,43 £ 0,04 7,42 £0,07 7,43 £ 0,06 7,44 +£0,03 7,43 +£0,04 7,42 £ 0,06 0,612
Pa02/Fi02, mmHg 119,3+26,2 | 131,1+32,4 | 1248+27,4 | 111,9+21,8 | 121,1+283 | 1156+27,7 | 119,0+26,2 | <0,001
PaC0O2, mmHg 36,2+ 8,6 37,4+9,1 36,7+12,6 34,9+5,9 33,2+3,8 35,8+3,9 37,7+6,6 0,176
Bicarbonato, mmol/| 23,9+2,7 23,8+2,5 23,7+2,6 23,2+2,7 22,4+2,4 24,2+2,4 25,0+ 2,6 < 0,001

Las variables cuantitativas se expresan como media * desviacion estandar.
mmol/I: milimoles por litro; FC: frecuencia cardiaca, Pas: presidn arterial sistdlica; PAm: presidn arterial media; FR: frecuencia respiratoria; PaO2: presidn parcial de oxigeno;
FiO2: fraccidn inspirada de oxigeno; PaCO2: presion arterial CO2.
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Tabla 19. Relacidn entre los parametros neurolégicos, respiratorios y hemodinamicos con las diferentes olas de la pandemia en los pacientes con OAFCN.

Todos 12 22 32 52 Valor p

(n=12) (n=8) (n=1) (n=1) (n=2)
Escala Coma Glasgow 15+0 15+0 15 1 15+0 1,000
Lactato, mmol/I 1,3+0,4 1,2+0,4 2 1 1,6+0,2 0,218
FC, Ipm 91,4 +11,5 93,1+10,3 80 80 96 +19,7 0,389
PAs, mmHg 134,9+ 15,7 135,7+ 18,5 120 142 135,5+4,9 0,452
PAm, mmHg 88,1+ 10,2 87,6112 90 100 83,5+9,1 0,453
FR, rpm 27,8+4,7 29,0+1,7 20 18 32+4,2 0,119
pH 7,44 £0.02 7,44 + 0,02 7,50 7,44 7,45 0,01 0,283
Pa02/FiO02 144,9 + 30 153,6 + 29,7 110 165 117,5+4,9 0,257
PaC0O2, mmHg 33,9+1,9 342+1,8 30 35 34+0 0,322
Bicarbonato, mmol/I 23,9+1,5 24+1,9 24 23,1 24+0 0,840

Las variables cuantitativas se expresan como medias desviacidn estandar.

mmol/I: milimoles por litro; FC: frecuencia cardiaca, Pas: presidn arterial sistdlica; PAm: presidn arterial media; FR: frecuencia respiratoria; PaO2: presion parcial de oxigeno;

FiO2: fraccidn inspirada de oxigeno; PaCO2: presion arterial de didxido de carbono.
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Tabla 20. Relacién entre los parametros neuroldgicos, respiratorios y hemodindamicos con las diferentes olas de la pandemia en los pacientes con VNI de

primera linea.

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n=397) (n=17) (n=120) (n=113) (n=11) (n=48) (n=88)

Escala Coma Glasgow 149+0,4 15,0+£0,0 15,0+£0,0 14,9+0,3 15,0+£0,0 15,0+£0,0 14,8+0,9 0,674
Lactato, mmol/I 1,6+0,6 1,7+0,6 1,8+0,7 1,5+0,5 1,8+0,2 1,4+0,5 1,4+0,5 <0,001
FC, Ipm 86,9+ 15,9 95,6 + 13,8 84,4 +16,1 87,0149 85,7+14,4 89,6 +20,4 87,2+13,9 0,093
PAs, mmHg 130,5+17,5 129,04 25,3 130,2+ 16,0 133,4+17,0 127,04 15,7 130,8 + 18,9 127,6 +18,2 0,316
PAm, mmHg 90,2129 93,4+16,7 89,2127 93,3+12,0 90,7+7,3 86,8 +13,3 88,7+13,3 0,023
FR, rpm 30,4 +6,2 32,8+5,3 30,9+6,4 30,3%6,3 34,0%2,7 28,6 5,7 29,9+6,2 0,042
pH 7,43 £0,05 7,44 £ 0,05 7,43 £ 0,06 7,44 £ 0,04 7,44 0,03 7,43 £0,05 7,43 +£0,05 0,263
Pa02/FiO02 118,6 + 25,7 123,6 +32,0 125,0+ 27,6 112,2+21,1 121,3+28,3 115,5+ 28,3 118,6 + 23,6 0,007
PaC0O2, mmHg 37,2+5,2 33,1+3,7 356+6,4 34,3+4,3 33,1+3,8 35,8+4,0 37,2+5,2 0,001
Bicarbonato, mmol/I 23,8+2,7 22,9+2,9 23,6+2,6 23,312,7 22,4+2,4 242+24 24,9+2,7 < 0,001

Las variables cuantitativas se expresan como medias desviacion estandar.
mmol/I: milimoles por litro; FC: frecuencia cardiaca, Pas: presion arterial sistdlica; PAm: presion arterial media; FR: frecuencia respiratoria; PaO2: presion parcial de oxigeno;
FiO2: fraccidn inspirada de oxigeno; PaCO2: presion arterial de didxido de carbono.
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Las variables fisioldgicas de los pacientes que recibieron VNI postextubacion se muestran en la
Tabla 21. La frecuencia respiratoria de los pacientes era de 27 rpm y la Pa02/FiO2 de 178 mmHg.
Excepto el nivel de lactato y bicarbonato sérico, ninguna de las variables muestra diferencias
significativas entre las diferentes olas de la pandemia. Durante la 42 ola ningln paciente precisd

VNI postextubacién.

Durante la 42 y 52 ola de la pandemia no hubo ningln paciente que recibiera intubacién
endotraqueal y VMI como primera linea de tratamiento (Tabla 22). Estos pacientes con VMI de
primera linea presentaban al ingreso nivel de lactato de 2,5 mmol/l y presién arterial media de
109 mmHg, con pH de 7.30 y Pa02/FiO2 de 117 mmHg. Unicamente dos variables difieren
significativamente entre las olas de la pandemia, el nivel de presidn arterial media, con valores
mas bajos en la 22 y 62 ola (p = 0,025) y la frecuencia respiratoria con mayor valor en la 12 y 32

ola (p =0,030).
IV.5. Modos, interfaz y parametros respiratorios

Los modos, interfaz y parametros ventilatorios utilizados se muestran en la Tabla 23. Entre los
408 pacientes con VNI de inicio o tras fracaso de OAFCN, el modo inicial de terapia ventilatoria
fue el modo CPAP (65,9%), con un minimo de uso en la 12 ola (45,8%) y maximo en la 22 ola
(87,6%) y 32 ola (84,2%) [p = 0,037]. Sin embargo, el modo final fue similar, con un 48,8% de
CPAP y 51,2% de BiPAP, sin mostrar diferencias significativas entre las olas (p = 0,100). Durante
la estancia en UCI, se utilizé6 CPAP en el 83% de los pacientes y BiPAP en el 59,1%. Este ultimo

modo ventilatorio se ha ido utilizando mas frecuentemente en las tres ultimas olas (p = 0,002).

La mayoria de los pacientes han recibido mascarilla total face tanto al inicio (99,8%) como al final

de la terapia (98,5%).

Los niveles de presiones positivas inspiratorias y espiratorias, iniciales y maximas, muestran
diferencias significativas segun las diferentes olas de la pandemia, pero con minimas diferencias

absolutas.

La FiO2 inicial y maxima utilizadas en la VNI fue de 67,6 £ 11,5y 77,7 £ 17,1 respectivamente, sin

diferencias significativas entre las olas.
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Tabla 21. Relacidn entre los pardmetros neuroldgicos, respiratorios y hemodinamicos con las diferentes olas de la pandemia en los pacientes con VNI

postextubacion.

Todos 12 22 32 52 62 Valor p

(n=55) (n=10) (n=15) (n=19) (n=3) (n=8)
Escala Coma Glasgow 15+0 15+0 15+0 150 150 15+0 1
Lactato, mmol/I 1,2+0,4 0,9+0,6 1,0+0,2 1,5+0,3 1,5+0,1 1,3+0,3 < 0,001
FC, Ipm 97,9+10,9 97,2+12,8 95,0+11,4 99,8 +11,9 100 + 10 98,7+3,5 0,773
PAs, mmHg 139,2+ 24,5 160,5+ 40,9 135,0+254 135,8 +10,8 133,3+15,2 130,8+ 6,6 0,046
PAm, mmHg 90,6 + 16,0 87,6 +18,0 95,8 + 20,7 91,2+13,6 88,3+7,6 84,3+9,2 0,527
FR, rpom 26,7+t4,4 27,7+6,1 27,0+5,0 26,3+3,4 28,6 £3,7 25,0+3,3 0,673
pH 7,41 +£0,04 7,41 £ 0,05 7,39 £0,05 7,42 £0,03 7,450 7,42 £0,02 0,135
Pa02/FiO02 177,6 £ 22,3 168,7 + 23,6 188,2+19,5 172,8 + 22,6 172,3+22,2 193,3+19,8 0,119
PaC0O2, mmHg 37,9+5,4 35,7+6,9 39,0+6,8 38,2+3,5 34,6+2,0 39,2+4,8 0,428
Bicarbonato, mmol/I 26,0+3,1 23,7140 27,4+4,1 25,8+0,9 26,2+0,6 26,9+1,4 0,042

Las variables cuantitativas se expresan como medias + desviacidn estandar.

mmol/I: milimoles por litro; FC: frecuencia cardiaca, Pas: presion arterial sistolica; PAm: presion arterial media; FR: frecuencia respiratoria; PaO2: presidn parcial de oxigeno;
FiO2: fraccion inspirada de oxigeno; PaCO2: presion arterial de didxido de carbono.
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Tabla 22. Relacidon entre los pardmetros neuroldgicos, respiratorios y hemodindamicos con las diferentes olas de la pandemia en los pacientes con VMI de

primera linea.

Todos 12 22 32 62 Valor p

(n=15) (n=7) (n=3) (n=4) (n=1)
Escala Coma Glasgow 142+14 14,8+0,3 13,3+2,8 135+1,2 15 0,218
Lactato, mmol/I 2,5+0,9 2,4+0,9 2,6+0,6 2,3%+0,9 4 0,491
FC, Ipm 109,4+21,1 96,5+ 13,6 107,0 £ 15,7 125,0+ 20,8 144 0,107
PAs, mmHg 107,9+ 31,3 105,1+ 21,6 80110 138,2+ 38,1 90 0,052
PAm, mmHg 70+19,1 65,4+11,3 55+5 93,2119 55 0,025
FR, rpm 319175 32,8+3,7 23+8,8 38,7+4,7 25 0,030
pH 7,30 £ 0,15 7,40 £ 0,03 7,21+0,23 7,24 £0,17 7,17 0,249
Pa02/FiO02 117,4+29,0 123,8+27,8 125+24,5 90,2+17,1 158 0,153
PaC0O2, mmHg 59,4+ 29,2 51,4+9,2 81,3+65,5 53+14,3 75 0,567
Bicarbonato, mmol/I 25,1+3,2 25,6 +£0,8 26,8+5,2 22,6 £3,9 27 0,377

Las variables cuantitativas se expresan como medias + desviacidn estandar.

mmol/I: milimoles por litro; FC: frecuencia cardiaca, Pas: presion arterial sistolica; PAm: presion arterial media; FR: frecuencia respiratoria; PaO2: presion parcial de oxigeno;

FiO2: fraccidn inspirada de oxigeno; PaCO2: presion arterial de didxido de carbono.
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Tabla 23. Relacién entre modos, interfaz y pardmetros respiratorios con las diferentes olas de la pandemia en los pacientes con VNI de primera

linea/tras fracaso de OAFCN.

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor
(n = 408) (n=24) (n=121) (n=114) (n=11) (n =50) (n =88) P
Modo inicial, n (%) 0,037
CPAP 317 (65,9) 11 (45,8) 106 (87,6) 96 (84,2) 7 (63,6) 39 (78) 58 (65,9)
BiPAP 91 (34,1) 13 (54,2) 15(12,4) 18 (15,8) 4 (36,4) 11 (22) 30 (34,1)
Modo final, n (%) 0,100
CPAP 199 (48,8) 13 (54,2) 67 (55,4) 55 (48,2) 5 (45,5) 16 (32) 43 (48,9)
BiPAP 209 (51,2) 11 (45,8) 54 (44,6) 59 (51,8) 6 (54,5) 34 (68) 45 (51,1)
Modo durante estancia, n (%) 0,002
CPAP 355 (83) 13 (54,2) 109 (90,1) 103 (90,4) 9(81,8) 41 (82) 80 (89,9)
BiPAP 241 (59,1) 13 (54,2) 59 (48,8) 66 (57,9) 7 (63,6) 37 (74) 59 (67)
Interfaz inicial, n (%) 0,130
Oronasal 1(0,2) 1(4,2) - - - - -
Total 407 (99,8) 23 (95,8) 121 (100) 114 (100) 11 (100) 50 (100) 88 (100)
Interfaz final, n (%) 0,118
Nasal 1(0,2) - 1(0,8) - - - -
Total, face 402 (98,5) 24 (100) 120 (99,2) 109 (95,6) 11 (100) 50 (100) 88 (100)
Infranasal 5(1,2) - - 5(4,4) - - -
EPAP inicial, cmH20 12,2+1,1 12,6 +£1,8 12,2+0,9 12,5+1,3 11,6 £0,8 11,9+0,7 11,7+0,9 <0,001
IPAP inicial, cmH20 15,6+1,9 16,6 £ 1,6 16+1,6 16,7+2,9 145+1,9 14,5+0,9 149+1,1 0,002
FiO2 inicial, cmH20 67,6 £11,5 75+15,9 66,9+10,3 67,6 £11,5 66,8 +13,8 67,1+8,9 66,7+12,1 0,052
EPAP maxima, cmH:z0 12,8+1,3 13,7+1,3 13,1+1,3 13,1+1,4 12,71 12,8+1 119+1,1 <0,001
IPAP maxima, cmH20 16,7+1,9 17,2+1,9 17,72 17,6 £1,7 15,7+1,4 15,7+1,3 15,7+1,2 <0,001
FiO2 maxima, % 77,7+17,1 72,5+16,2 75,9+15,4 79,4 £ 16,5 73,6£12,2 79,6 £15,7 77,6 £21,2 0,588

Las variables cuantitativas se muestran como medias * desviacion estandar. BiPAP: doble nivel de presién positiva inspiratoria; cmH20: centimetros de agua; CPAP: presién positiva
continua en la via aérea; EPAP: presion positiva en la via aérea durante espiracion; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno; IPAP: presidn positiva en la via aérea durante la inspiracion.
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Los modos, interfaz y pardmetros ventilatorios utilizados en la VNI postextubacidn se muestran
en la Tabla 24. El modo inicial de terapia fue BiPAP en los 55 pacientes con VNI postextubacion.
El modo final predominante fue BiPAP en el 87,3% de los casos y CPAP en el 12,7%, sin diferencias
segun la ola (p = 0,597). Todos los pacientes recibieron mascarilla total face al inicio y el 96,4%
al final. Los niveles de presiones positivas inspiratorias y espiratorias, iniciales y maximas, asi
como los niveles de FiO2, no muestran diferencias significativas segun las diferentes olas de la

pandemia.
IV.6. Uso y duracion de los diferentes soportes respiratorios

En la Tabla 25 se muestra el uso de los diferentes dispositivos respiratorios utilizados por los

pacientes durante su estancia, asi como, la duracién en dias y horas.

El uso de OAFCN utilizado como primera opcion de tratamiento fue bajo, Unicamente 12 (2,8%)
pacientes fueron tratados con esta modalidad. Mientras que el uso de OAFCN fue mas frecuente
en la 12 ola (25%), posteriormente el uso fue muy poco frecuente (p = 0,001). Sin embargo, el
uso de OAFCN durante la estancia en UCI, alternando con la VNI, fue muy frecuente (84,4% de
los pacientes), en todas las olas y sin diferencias entre ellas. Ni la duracién en horas y dias, ni la
duracion del OAFCN como primera linea de tratamiento o durante la estancia en UCI difirié entre

las olas de la pandemia.

El uso de CPAP como primera linea de tratamiento fue utilizada en 317 (74,8%) pacientes, con
una menor tasa de uso en la 12 ola (18,8%), pero sin alcanzar la significacion estadistica. Aunque
los dias de tratamiento no variaron entre las olas, la duracidon en horas mostré diferencias entre
ellas, con menor duraciéon en la 12 ola de la pandemia. Ni el uso de BiPAP como primera linea de
tratamiento, ni la duracién de la terapia, en dias u horas, varid con las olas. El uso de VNI (CPAP
o BiPAP) como primera linea de tratamiento (397 casos, 93,6%) o como terapia de primera linea
o tras el fracaso del OAFCN (408 casos, 96,2%) difirid segun las olas de tratamiento, con una
menor tasa de uso en la 12 ola (53,1% y 75%, respectivamente) y con un incremento en las
siguientes olas (p < 0,001, en ambos casos). En ningln caso la duracidn en dias vario segun la
ola, pero si la duracidn en horas, con una menor duracién en la 12 ola tanto con VNI utilizada

como primera linea o tras fracaso del OAFCN.

Hubo 114 pacientes que recibieron tratamiento con intubacion endotraqueal y VMI. De ellos,
15, fueron intubados como primera linea de tratamiento y 99 tras fracaso de la VNI. De los 114
pacientes, 52 (45,6%) fallecieron durante la VMI, 7 fueron extubados de forma exitosa, sin

precisar DRNI y 55 casos precisaron VNI post-extubacién. De estos, 8 (14,5%) pacientes
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recibieron VNI por presentar IRA postextubacién, 19 (34,5%) VNI facilitadora del destete de la
VMI y 28 (50,9%) para prevenir la IRA postextubacion. El uso de VNI postextubacion fue mas
elevado en las primeras tres olas de la pandemia (p = 0,037) Ni la duracién en dias o en horas

variaron durante las diferentes olas.

Aunque la VMI utilizada como primera linea disminuyd de forma significativa a lo largo de la
pandemia (p = 0,001), ni la VMI tras fracaso de la VNI ni globalmente el uso de VMI (primera
linea o tras fracaso de dispositivo no invasivo) difirieron entre las olas. En ningln caso, la
duracion de la VMI en dias u horas difirieron entre los pacientes con VMI utilizada como primera
linea (p = 0,197 y p = 0,201, respectivamente), VMI tras fracaso de la VNI (p =0,323 y p = 0,315,
respectivamente) y el uso de VMI global (p = 0,435y p = 0,365, respectivamente).
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Tabla 24. Relacidén entre modos, interfaz y parametros respiratorios con las diferentes olas de la pandemia en los pacientes con VNI postextubacidn.

Todos 12 22 32 52 62 Valor
(n =55) (n=10) (n=15) (n=19) (n=3) (n=8) P

Modo inicial BiPAP, n (%) 55 (100) 10 (100) 15 (100) 19 (100) 3 (100) 8 (100) -
Modo final, n (%) 0,597

CPAP 7(12,7) - 3 (20) 3(15,8) - 1(12,5)

BiPAP 48 (87,3) 10 (80) 12 (80) 16 (84,2) 3 (100) 7 (87,5
Modo durante estancia, n (%)

CPAP 7(12,7) - 3 (20) 3 (15,8) - 1(12,5) 0,597

BiPAP 55 (100) 10 (100) 15 (100) 19 (100) 3 (100) 8 (100) -
Interfaz inicial Total, n (%) 55 (100) 10 (100) 15 (100) 19 (100) 3 (100) 8 (100) -
Interfaz final, n (%) 0,863

Nasal 1(1,8) - - 1(5,3) - -

Total 53 (96,4) 10 (100) 15 (100) 17 (89,5) 3 (100) 8 (100)

Infranasal 1(1,8) - - 1(5,3) - -
EPAP inicial, cmH20 7,5+0,7 7,5+0,7 7,5+0,6 7,6+0,7 7,7+0,6 7,5+0,8 0,984
IPAP inicial, cmH20 14,9+1,9 13,8 +1,5 15,1+1,9 15,4 +2 15,3+2,3 15+1,5 0,306
FiO2 inicial, cmH20 52,2+8,1 52+5,9 54,7 9,9 50,5+ 6,6 53,3+5,8 51,2 +11,2 0,687
EPAP méxima, cmH20 79+1,1 7,8+0,8 82+1,4 7,9+1 8,3+0,6 7,7+1,1 0,809
IPAP méxima, cmH20 15,7+1,7 14,8+ 1,1 16,2 +1,7 15,6 +2,1 16+2 16+1,5 0,327
FiO2 méxima, % 54,4+9,6 54 6,5 59,3 +11 52,1+7,5 56,7 +5,7 50+13,1 0,139

Las variables cuantitativas se muestran como medias tdesviacidn estandar. BiPAP: doble nivel de presion positiva inspiratoria; cmH20: centimetros de agua; CPAP: presidn positiva continua en
la via aérea; EPAP: presion positiva en la via aérea durante espiracion; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno; IPAP: presidn positiva en la via aérea durante la inspiracién.

218



Tabla 25. Relacién entre el uso y duracién de los diferentes soportes respiratorios y las diferentes olas de la pandemia.

RESULTADOS

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor
(n = 424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n = 89) P
OAFCN 12 linea, n (%) 12 (2,8) 8 (25) 1(0,8) 1(0,8) ; 2(4) - 0,001
Dias 1(1-1) 1(1-1) 1* 1* R 0,919
Horas 12(10-16) 12 (7-20,2) 10* 12+ 12%+ 0,842
OAFCN durante UCI, n (%) 358 (84,4) 24 (75) 108 (87,1) 98 (83,1) 10 (90,9) 43 (86) 75 (84,3) 0,714
Dias 3(2-5) 3(2,5-4,5) 4 (2-5) 4 (2-6) 3,5 (3-4,5) 3(2-5) 3(2-6) 0,879
Horas 59 (35-89) 38 (16-53,4) 58 (35-86) 66,5(38,7-99,2) | 65 (59-99) 59 (35-90) 59 (35-96) 0,005
CPAP 12 linea, n (%) 317 (74,8) 6(18,8) 105 (84,7) 95 (80,5) 7 (63,6) 36 (72) 68 (76,4) 0,109
Dias 5 (3-8) 1,5 (1-2,2) 5(3-7) 5 (2-9) 5 (3-8) 4(3-7,5) 4,5 (3-8,7) 0,136
Horas 80 (49-131) 27 (21-39) 72 (52-120) 88 (48-155) 92 (56-150) | 86(50-137,7) | 88(58-138,7) | 0.011
BiPAP 12 linea, n (%) 80 (18,9) 11 (34,4) 15 (12,1) 18 (15,3) 4 (36,4) 12 (24) 20 (22,5) 0,260
Dias 4(2,2-6,7) 4(2-8) 4 (3-8) 4(2-7) 4,5 (4-5,7) 3(3-4,7) 3,5(2,2-5,7) | 0,663
Horas 75,5 (48-109) 72 (30-80) 70 (46-171) 80 (48-125) 85(81-119) | 65(51-89,2) | 77(42,2-99,5) | 0,473
VNI 12 linea, n (%) 397 (93,6) 17 (53,1) 120 (96,8) 113 (95,8) 11 (100) 48 (96) 88(98.9) | <0,001
Dias 4(3-7) 2 (1-6,5) 5(3-7) 5 (2-8) 5(3-7) 4(3-6,7) 4(3-7,7) 0,494
Horas 76 (48-127) | 40 (24-74,5) 71 (50,5-120) 86 (48-144,5) | 88(58-144) | 84(50-118) | 84(58-125,7) | 0,026
VNI tratamiento IRA, n (%) 408 (96,2) 24 (75) 121 (97,6) 114 (96,6) 11 (100) 50 (100) 88(98,9) < 0,001
Dias 4(3-7) 3(1,2-6,5) 5(3-7) 5 (2-8) 5(3-7) 4 (3-6) 4 (3-8) 0,414
Horas 76 (48-124) 52 (25-75) 70 (50-120) 84 (48-144) 88 (58-144) | 84 (54-117) 84 (58-126) | 0,007
VNI postextubacién n (%)® | 55 (88,7) 10 (100) 15 (93,8) 19 (90,5) ; 3 (60) 8 (80) 0,037
Dias 2 (1-3) 2(2-3,5) 2 (1-3) 2 (1-5) 2(1- 1,5 (1-2) 0,372
Horas 36 (24-48) 33(30-39,5) 36 (24-48) 48 (25-76) 32 (24- 29,5 (24-45) | 0,422
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Tabla 25. Relaciéon entre el uso y duracién de los diferentes soportes respiratorios y las diferentes olas de la pandemia. (Continuacion)

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n=89)

VMI 12 linea, n (%) 15 (3,5) 7(21,9) 3(2,4) 4(3,4) - - 1(1,1) 0,001
Dias 9 (6-17) 9 (8,5-16,5) 6 (3,5-7,5) 13 (6,5-20) 0,197
Horas 215 (140-415) | 221 (202-395) 140 (81-178) 313,5 (157-475) 0,201

VMI tras fracaso VNI, n (%)@ 99 (86,8) 4 (66.7) 24 (85,7) 32 (86,5) 1 (100) 11 (84,6) 27(93,1) 0,201
Dias 13 (6-29) 15 (7,5-33) 11,5 (6,2-31) 10 (6-25) 6 (4-25) 18 (7-41) 0,323
Horas 311 (144-693) | 360 (180-791) 277 (149,5-731) 236 (142-601) 144 (96-600) 432 (168-979) 0,315

VMI estancia UCI, n (%) 114 (26,9) 11 (34,4) 27 (21,8) 36 (30,5) 1(9,1) 1(22) 28 (31,5) 0,650
Dias 12,5 (6-27,2) 15 (9-17) 10 (6-29) 10 (6-24,5) 10 (6-25) 17 (7-40,7) 0,435
Horas 275 (143-654) | 360 (215-415) | 240 (140-690) | 235,5 (141,5-591) 144 (96-600) | 498 (166-954) | 0,365

Las variables se expresan como medianas (rango intercuartil).
* la duracion es Unica al ser un Unico paciente.

** Gnicamente dos pacientes, ambos con 1 dia y 12 horas de OAFCN.
(1) sobre 62 extubaciones. (2) sobre 114 fracasos de la VNI utilizada como 12 linea o tras fracaso de OAFCN.
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IV.7. Complicaciones
IV.7.1. Complicaciones de los dispositivos respiratorios

Desarrollaron complicaciones relacionadas con el dispositivo, 48 (13,3%) pacientes con OAFCN,
sin diferencias significativas entre las olas (p = 0,205) [Tabla 26]. Las complicaciones mas
frecuentes fueron el calor excesivo (20 casos, 5,6%), la intolerancia (17 casos, 4,7%), la
claustrofobia-disconfort (9 casos, 2,5%) y ulcera nasal (2 casos, 0,6%). Ninguna de las

complicaciones se relaciond significativamente con las diferentes olas.

Tabla 26. Relacién entre complicaciones del OAFCN y las diferentes olas de la pandemia

Todos 12 22 32 52 62 Valor
(n =360) (n =25) (n=109) | (n=98) (n=43) | (n=75) p

Pacientes con
complicaciones 48 (13,3) 4 (16) 17 (15,6) | 14 (14,3) | 6(14,0) 7(9,3) | 0,205
OAFCN, n (%)
Disconfort-
claustrofobia 9(2,5) 2 (8) 1(0,9) 3(3,1) 2(4,7) 1(1,3) | 0,322
Intolerancia total 17 (4,7) - 9(8,3) 6(6,1) 1(2,3) 1(1,3) | 0,176
Calor excesivo 20 (5,6) 2 (8) 7 (6,4) 3(3,1) 3(7) 5(6,7) | 0,772
Ulcera nasal 2 (0,6) - - 2(2) - - 0,372

(OAFCN: oxigeno a alto flujo mediante canula nasal)
En los pacientes con VNI postextubacion, las complicaciones relacionadas con la VNI las
presentaron 7 (12,7%) pacientes (Tabla 27). Hubo 3 (5,5%) casos de irritacién ocular, 3 (5,5%)
casos de distensidn gastrica y 4 (7,3%) casos de claustrofobia. En ningun caso hubo relacion

entre complicaciones y olas.

Tabla 27. Relacién entre la presencia de complicaciones relacionadas con la VNI utilizada en el
periodo postextubacién y las diferentes olas de la pandemia.

Todos 12 22 32 52 62 Valor

(n=55) | (h=10) | (n=15) | (n=19) | (n=3) (n=8) p
Pacientes con 7 (12,7 1(10 3(20 2(10,5 1(12,5) | 0,861
complicaciones, n (%) (12,7) (10) (20) (10,5) i (12,5) 1 0,
Irritacién ocular, n (%) 3(5,5) - 1(6,7) | 1(5,3) - 1(12,5) | 0,815
Distension gastrica, n (%) | 3(5,5) - 0,535
Claustrofobia, n (%) 4(7,3) 1(10) | 2(13,3) | 1(5,3) - - 0,753
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Presentaron complicaciones relacionadas con la VNI utilizada como primera linea de
tratamiento o tras fracaso de OAFCN, 108 (26,5%) pacientes (Tabla 28). Las complicaciones mas
frecuentes fueron la presencia de claustrofobia (94 casos, 23%), barotrauma (51 casos, 12,5%),
distension gastrica (12 casos, 2,9%), irritacion ocular (11 casos, 2,7%), intolerancia total a la VNI
(7 casos, 1,7%), neumonia nosocomial (4 casos, 1%), vomitos (3 casos, 0,7%), lesién cutanea
nasofrontal (2 casos, 0,5%) e hinchazdon de pardtida (1 caso, 0,2%). Ni la presencia de
complicaciones, ni ninguna de ella en particular se relaciona estadisticamente con las olas de la

pandemia.
IV.7.2. Desarrollo de complicaciones infecciosas

Al ingreso en UCI, se diagnosticod infeccidn bacteriana concomitante en 10 (2,4%) de los

pacientes, sin relacion con la ola (p = 0,771) [Tabla 29].

Durante la estancia en UCI, 140 (33%) de los pacientes desarrolld infeccién nosocomial. En la
Tabla 29 se muestra las diferentes infecciones nosocomiales, colonizacion o contaminacion
microbioldgica de liquidos u drganos, y la reactivacion de virus. Los pacientes con infeccion
nosocomial fueron menos frecuentes en la 42 y 52 ola, aunque sin alcanzar la significacion
estadistica (p = 0,053). Sin embargo, la bacteriemia relacionada con catéter venoso si se
relacionaba con las olas de la pandemia, siendo mas frecuente en la 12 ola (21,9%) y en la 62 ola
(24,7%) [p = 0,033]. De igual forma la NAVM fue mas frecuente en la 62 ola, afectando al 15,7%
de los pacientes (p < 0,001). Tanto la colonizacién/contaminacién por cocos Gram positivos de
hemocultivos como la colonizacidn por levaduras fueron frecuente en los pacientes analizados
(20,3% y 11,3%, respectivamente) sin diferencias estadisticas entre las olas. El sindrome febril
tratado con antibidticos sin aislamiento microbiolégico fue frecuente (19,8%), pero sin
diferencias entre las olas. Hubo 3 casos de reactivacién de CMV detectado por seroconversion,

en los tres casos se presentaron ulceras coldnicas sangrantes.
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Tabla 28. Relacidn entre la presencia de complicaciones relacionadas con la VNI de primera linea o tras fracaso del OAFCN y las diferentes olas de la

pandemia.
Todos 12 22 32 42 52 62

(n = 408) (n=24) (n=121) (n=114) (n=11) (n = 50) (n = 88) valor p
Pacientes con complicaciones, n (%) 108 (26,5) 7 (29,2) 32 (26,4) 31(27,2) 2 (18,2) 18 (36) 18 (20,5) 0,563
Claustrofobia, n (%) 94 (23) 6 (25) 27 (22,3) 26 (22,8) 2 (18,2) 14 (28) 18 (20) 0,917
Barotrauma, n (%) 51 (12,5) 2 (8,3) 11 (9,1) 19 (16,2) 1(9,1) 9(18) 9(10,2) 0,635
Distensidn gastrica, n (%) 12 (2,9) - 1(0,8) 7 (6,1) - 2 (4) 2(2,3) 0,535
Irritacién ocular, n (%) 11 (2,7) - 3(2,5) 7 (6,1) - 1(2) - 0,226
Intolerancia total, n (%) 7(1,7) - 3(2,5) 2(1,8) - 1(2) 1(1,1) 0,724
Neumonia, n (%) 4 (1) - - 3(2,6) - 1(2) - 0,995
Vémitos, n (%) 3(0,7) - 3(2,5) - - - - 0,114
Lesion cutanea nasofrontal, n (%) 2 (0,5) - 2(1,7) - - - - 0,198
Hinchazon parétida, n (%) 1(0,2) - - - - 1(2) - 0,354
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Tabla 29. Relacién entre el desarrollo de complicaciones infecciosas y las diferentes olas de la pandemia.

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n =89)

Infeccion bacteriana al ingreso UCI, n (%) 10 (2,4) - 3(2,4) 4 (3,4) - - 3(3,4) 0,771
Pacientes con infeccién nosocomial, n (%) 140 (33) 9(28,1) 32(25,8) 46 (39,9) 1(9,1) 13 (26) 39 (43,8) 0,053
Bacteriemia por catéter, n (%) 50(11,8) 7 (21,9) 11 (8,9) 7 (5,9) 1(9,1) 2 (4) 22 (24,7) 0,033
Neumonia nosocomial no 10T, n (%) 8(1,9) - 1(0,8) 4(3,4) - 1(2) 2(2,2) 0,465
NAVM, n (%) 33(7,8) - 4(3,2) 9(7,6) 1(9,1) 5(10) 14 (15,7) <0,001
ITU nosocomial, n (%) 49 (11,6) 2(6,3) 11(8,9) 18 (15,3) - 6(12) 12 (13,5) 0,315
Cocos Gram+ en hemocultivos, n (%) 86 (20,3) 6(18,8) 33 (26,6) 18 (15,3) 1(9,1) 4(8) 24 (27) 0,854
Colonizacion levaduras, n (%) 48 (11,3) 7(21,9) 16 (12,9) 10 (8,5) 1(9,1) 3(6) 11 (12,4) 0,291
Ulcera sacra infectada, n (%) 3(0,7) - - 2(1,7) - - 1(1,1) 0,566
Traqueobronquitis, n (%) 2(0,5) - - - - 2(4) - 0,188
SFTA, n (%) 84 (19,8) 6(18,8) 25(20,2) 31(26,3) 1(9,1) 4 (8) 17 (19,1) 0,285
Reactivacién CMV, n (%) 3(0,7) - 1(0,8) 1(0,9) - - 1(1,1) 0,865

(CMV: citomegalovirus; IOT: intubacion endotraqueal; ITU: infeccidn tracto urinario; NAVM: neumonia asociada a ventilacion mecdnica; SFTA: sindrome febril tratado con antibidticos; UCI: unidad de cuidados intensivos)
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IV.7.3. Desarrollo de complicaciones no infecciosas

Las complicaciones no infecciosas que desarrollaron los pacientes durante la estancia en UCI

fueron muy frecuentes (Tabla 30).

Desarrollaron SDRA, 365 (88,4%) pacientes, el 61,3% de los casos grave. El desarrollo de SDRA
fue menor en la 12 y 22 ola, mientras que a partir de las 32 ola afectéd a mas del 90% de los

pacientes (p = 0,002).

Tras el SDRA, la complicacién mas frecuente fue la presencia de hiperglucemia, afectando al
44,8% de los pacientes, siendo mas frecuente en las 12, 22 y 32 ola (p < 0,001). Igualmente, la

presencia de elevacién de troponinas fue mas frecuente en la 12, 22 y 32 ola (p < 0,001).

La presencia de delirio fue frecuente, afectando a 92 (21,7%) pacientes. El desarrollo de delirio
fue mas frecuente en la 52 y 62 ola, con una prevalencia de 28% y 28,1%, respectivamente (p =

0,036).

El barotrauma relacionada con la VMI afecté a 61 (14,4%) de los pacientes, siendo mas frecuente

en las ultimas olas de la pandemia, pero sin alcanzar la significacion estadistica (p = 0,087).

En 21 casos fue diagnosticada enfermedad tromboembdlica, con 19 (4,5%) casos de TEP y dos

casos de TVP, sin relacion con las olas.
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Tabla 30. Relacién entre el desarrollo de complicaciones no infecciosas y las diferentes olas de la pandemia.

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n = 424) (n=32) (n =124) (n=118) (n=11) (n =50) (n =289)
SDRA, n (%) 375 (88,4) 25 (78,1) 100 (80,6) 111 (94,1) 10 (90,9) 45 (90) 84 (94,4) 0,002
Gravedad SDRA, n (%) 0,336

Moderado 145 (38,7) 12 (48) 44 (44) 37 (33,3) 6 (60) 13 (28,9) 33(39,3)

Grave 230 (61,3) 13 (52) 56 (56) 74 (66,7) 4 (40) 32(71,1) 51 (60,7)
Hiperglucemia, n (%) 190 (44,8) 21 (65,6) 72 (58,1) 66 (55,9) 4 (36,4) 13 (26) 14 (15,7) <0,001
Fallo renal agudo, n (%) 99 (23,3) 10 (31,3) 24 (19,4) 24 (20,3) 1(9,1) 10 (20) 30(33,7) 0,120
Delirio, n (%) 92 (21,7) 4(12,5) 26 (21) 21(17,8) 2 (18,2) 14 (28) 25 (28,1) 0,036
Debilidad adquirida, n (%) 77 (18,2) 10 (31,3) 17 (13,7) 26 (22) 1(9,1) 7 (14) 16 (18) 0,521
Barotrauma durante VMI, n (%) 61 (14,4) 2(6,3) 13 (10,5) 20 (16,9) 2(18,2) 9(18) 15 (16,9) 0,087
Incremento Troponinas I, n (%) 46 (10,8%) 4(12,5) 18 (14,5) 22 (18,6) 1(9,1) - 1(1,1) < 0,001
Fibrilacion auricular, n (%) 36 (8,5) 4(12,5) 9(7,3) 7 (5,9) 2 (18,2) 5(10) 9(10,1) 0,540
Ulcera sacra, n (%) 26 (6,1) 3(9,4) 7 (5,6) 9(7,6) 1(9,1) - 6(6,7) 0,493
Hemorragia grave, n (%) 17 (4) 2(6,3) 4(3,2) 4(3,4) - 2 (4) 5(5,6) 0,616
TEP, n (%) 19 (4,5) 3(9,4) 5(4) 6 (5,1) - - 5(5,6) 0,526
Salida accidental tubos/drenajes, n (%) 10 (2,4) - 2(1,6) 5(5,1) - 2 (4) - 0,634
ACV, n (%) 6(1,4) - 2(1,6) 2(1,7) - 1(2) 1(1,1) 0,939




Tabla 30. Relacion entre el desarrollo de complicaciones no infecciosas y las diferentes olas de la pandemia (Continuacidn).

RESULTADOS

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n = 424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n =50) (n=89)

Disfuncién miocardica, n (%) 6 (1,4) 1(3,1) 3(2,4) 1(0,8) - - 1(1,1) 0,248
Reaccion pancreatica, n (%) 5(1,2) 1(3,1) 3(2,4) - - 1(2) - 0,158
PCR no esperada, n (%) 4(0,9) - 1(0,8) 1(0,8) - 1(2) 1(1,1) 0,506
Ataque de panico, n (%) 4(0,9) 1(3,1) 2(1,6) - - - 1(1,1) 0,401
Hipertrigliceridemia, n (%) 4(0,9) 3(9,4) 1(0,8) - - - - 0,008
Neumotoérax iatrégeno, n (%) 3(0,7) 1(3,1) 1(0,8) - - 1(2) - 0,616
ileo adinamico, n (%) 3(0,7) 2(1,7) - - 1(1,1) 0,566
TVP, n (%) 2(0,5) 1(3,1) - - - - 1(1,2) 0,965
Tormenta eléctrica, n (%) 2 (0,5) - - 2(1,7) - - - 0,704
Sindrome de deprivacion, n (%) 2 (0,5) - - 2(1,7) - - - 0,704
Colitis isquémica, n (%) 1(0,2) - - - - 1(2) - 0,352
Neumotdérax espontaneo, n (%) 1(0,2) - - 1(0,9) - - - 0,760
Aftas orales, n (%) 1(0,2) - 1(0,8) - - - - 0,385
CID, n (%) 1(0,2) - 1(0,8) - - - - 0,385
Situacién hiperosmolar, n (%) 1(0,2) - - 1(0,8) - - - 0,788

(ACV: accidente cerebrovascular; CID: coagulacidn intravascular diseminada; PCR: parada cardiorrespiratoria; SDRA: sindrome distrés respiratorio agudo; TEP: Tromboembolismo
pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; VMI: ventilacién mecanica invasiva).
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Hubo 17 (4%) pacientes con hemorragia grave, sin relacion con las olas de la pandemia (p =

0,616). La localizacion de las hemorragias se muestra en la Tabla 31.

Tabla 31. Localizacién de las hemorragias graves.

LOCALIZACION DE LA HEMORRAGIA n %
Amigdalar 1 0,2
Hematoma subdural 1 0,2
Ulcera gastrica 2 0,3
Ulcera rectal por sondaje 1 0,2
Desgarro vascular innominada 1 0,2
Psoas 1 0,2
Hemotorax 2 0,4
Vena femoral al retirar catéter 1 0,2
Rotura arteria radial 2 0,4
Vaina de los rectos 2 0,4
Ulceras colénicas 3 0,6

IV.8. Tratamientos
IV.8.1. Dispositivos y tratamientos especiales

Los diferentes dispositivos o tratamientos especiales que recibieron los pacientes durante su

estancia se muestran en la Tabla 32.

Los mas utilizados fueron el catéter arterial, colocado en el 88,2% de los pacientes, siendo mas
frecuente en la 18, 22 y 32 ola (p < 0,001), seguido de la sonda vesical (41,7%) y el catéter venoso
central (36,8%). Aunque la posicidn en decubito prono sedado ha sido utilizada en el 20,3% de
los pacientes, el decubito prono despierto Unicamente se ha utilizado en 3 pacientes de la

primera ola.

Aparte del catéter arterial y el decubito prono despierto, la frecuencia de ningun dispositivo o

tratamiento se relaciona con las olas de la pandemia.
IV.8.2. Corticoides y antibidticos

El uso de corticoides previos al ingreso en UCl y la antibioterapia utilizada en el momento de la

admisién del paciente en UCI se muestra en la Tabla 33.

Recibieron corticoides antes de ingresar en UCI, 316 (74,5%) pacientes, sobre todo
metilprednisolona a dosis elevadas (48,3%) y dexametasona (26,2%), los recibieron con menos

frecuencia en la 12 ola y con maxima frecuencia en la 42 (90,9%) y 52 ola (88%) [p < 0,001].
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El uso de antibidticos al ingreso era frecuente. El 37,5% de los pacientes los recibieron al ingreso,
variando desde el 90,6% en la 12 ola al 22,5% en la 62 ola (p < 0,001). Los antibidticos mas
utilizados han sido ceftriaxona (37,5%) y azitromicina (34,7%). La antibioterapia disminuyd de

forma significativa en la 52 y 62 ola.
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Tabla 32. Relacidn entre utilizacion de dispositivos/tratamientos especiales y las diferentes olas de la pandemia.

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n = 424) (n=32) (n = 124) (n =118) (n=11) (n =50) (n=289)

Catéter arterial, n (%) 374 (88,2) 30(93,8) 120 (96,8) 110 (93,2) 8(72,7) 39 (78) 67 (75,3) <0,001
Sonda vesical, n (%) 177 (41,7) 22 (68,8) 41 (33,1) 51 (43,2) 2(18,2) 20 (40) 41 (46,1) 0,968
CVC, n (%) 156 (36,8) 22 (68,8) 37(29,8) 46 (39,0) 1(9,1) 14 (28) 36 (40,4) 0,402
Nutricién enteral, n (%) 105 (24,8) 11 (34,4) 23 (18,5) 37 (31,4) 1(9,1) 10 (20) 23(25,8) 0,890
Prono sedado, n (%) 86 (20,3) 4(12,5) 17 (13,7) 31(26,3) 1(9,1) 10 (20) 23 (25,8) 0,058
NPT, n (%) 42 (9,9) - 10 (8,1) 15 (12,7) - 6 (12) 11 (12,4) 0,115
Transfusion, n (%) 41(9,7) 4(12,5) 7(5,6) 12 (10,2) 1(9,1) 6(12) 11 (12,4) 0,214
Traqueostomia, n (%) 41(9,7) 1(3,1) 9(7,3) 14 (11,9) 1(9,1) 5 (10) 11 (12,4) 0,150
TRR, n (%) 17 (4) - 3(2,4) 7(5,9) - 4(8) 3(3,4) 0,344
ECMO, n (%) 5(1,2) - 1(0,8) 2(1,7) - 1(2) 1(1,1) 0,635
Prono despierto, n (%) 3(0,7) 3(9,4) - - - - - 0,011

(CVC: catéter venoso central; ECMO: oxigenacion membrana extracorpdrea; NPT: nutricion parenteral total; TRR: técnicas reemplazo renal)
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Tabla 33. Relacién entre el uso de corticoides previo al ingreso en UCl y la antibioterapia al ingreso con las diferentes olas de la pandemia

Todos a 22 32 42 52 62 Valor p
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n =50) (n=89)
Corticoides previos a UCI, n (%) 316 (74,5) 11 (34,4) 93 (75) 87(73,7) 10 (90,9) 44 (88) 71 (79,8) < 0,001
Tipo Corticoide, n (%) < 0,001
Dexametasona 111 (26,2) 2 (6,3) 44 (35,5) 37 (31,4) 1(9,1) 9(18) 18 (20,2)
Metilprednisolona dosis altas 205 (48,3) 9(28,1) 49 (39,5) 50 (42,4) 9(81,8) 35 (70) 53 (59,6)
Antibiéticos al ingreso, n (%) 198 (46,7) 32 (100) 65 (52,4) 44 (37,3) 10 (90,9) 16 (32) 31(34,8) < 0,001
Tipo de antibiéticos, n (%)
Ceftriaxona 159 (37,5) 29 (90,6) 50 (40,3) 37 (31,4) 9(81,8) 14(28) 20 (22,5) <0,001
Azitromicina 147 (34,7) 31(96,9) 47 (37,9) 34(28,8) 8(72,7) 8(16) 19 (21,3) < 0,001
Piperacilina-Tazobactam 22 (5,2) 2 (6,3) 4(3,2) 2(1,7) 1(9,1) 3(6) 10(11,2) 0,012
Levofloxacino 20 (4,7) 1(3,1) 6 (4,8) 4 (3,4) - 4(8) 5(5,6) 0,407
Linezolid 13 (3,1) - 2 (1,6) - 1(9,1) 1(2) 9(10,1) < 0,001
Amoxicilina-Clavulanico 1(0,2) - 1(0,8) - - - - 0,385
Meropenem 1(0,2) - - - - - 1(1,1) 0,126

(UCI: Unidad de cuidados intensivo)
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1V.8.3. Otros tratamientos

En la Tabla 34 se muestran los diferentes farmacos recibidos por los pacientes durante su
estancia en UCI. El 39,4% recibieron antibidticos ante la sospecha o confirmacién de una
infeccién nosocomial, sin diferencias con el momento de ingreso y la ola correspondiente.
Tratamientos como el lopinavir/ritonavir, cloroquina e interferon fueron administrados, casi
exclusivamente, durante la 12 ola de la pandemia. El tocilizumab se utilizé en el 42,2% de los
pacientes con una mayor frecuencia en la 52 y 62 ola (p < 0,001). La mayoria de los pacientes
recibieron corticoides y opidceos. Los fdrmacos sedantes (benzodiacepinas, opidceos,
neurolépticos) relajantes neuromusculares y los vasoactivos como noradrenalina, no mostraron

diferencias en su uso durante las diferentes olas.
IV.9. Desenlaces
Los principales desenlaces clinicos analizados se muestran en la Tabla 35.

El fracaso de la VNI como tratamiento de primera linea o tras fracaso del OAFCN fue del 27,9%,

con un minimo de fracaso en la 42 ola (9,1%) y un maximo en la 32 (32,5%) y en la 62 ola (33%).

La mortalidad en UCl y en el hospital fue del 17,7% y 19,3%, respectivamente, con un maximo

de mortalidad en la 62 ola, tanto en UCI (23,6%) como hospitalaria (24,7%).
La mediana de estancia en UCI fue de 10 dias y de 17 la estancia hospitalaria.

El 32,1% de los pacientes dados de alta vivos del hospital precisaron oxigenoterapia domiciliaria

y el 29,3% fue dado de alta con tratamiento corticoideo.

Ninguno de los desenlaces clinicos analizados mostrd relacion significativa con las olas de la

pandemia.

Entre los 294 pacientes que recibieron VNI como tratamiento de primera linea o tras fracaso de
OAFCN, y esta fue exitosa, la mortalidad hospitalaria fue del 1,7% (Tabla 36). La mediana de
estancia en UCI y hospital fue de 8 y 15 dias respectivamente. Ninguna de las tres variables
mostro diferencias significativas en relacién con la ola de la pandemia. La mortalidad hospitalaria
de los pacientes con fracaso de la VNI utilizada de forma inicial o tras fracaso de la OAFCN fue
del 61,4%, siendo esta, del 55,6% en los pacientes que fueron intubados. La mediana de estancia
en UCl y hospital fue de 23 y 27 dias respectivamente. No se objetivd relacion entre las variables

analizadas y las olas de la pandemia.
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Tabla 34. Relacidn entre los tratamientos farmacoldgicos utilizacidn y las diferentes olas de la pandemia.

RESULTADOS

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n =424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n =50) (n=89)

Antibiético estancia UCI, n (%) 167 (39,4) 13 (40,6) 45 (36,3) 55 (46,6) 1(9,1) 15 (30) 38 (42,7) 0,960
Lopinavir/Ritonavir, n (%) 31(7,3) 30 (93,8) - - - 1(2) - < 0,001
Remdesivir, n (%) 30(7,1) 2 (6,3) 19 (15,3) 3(2,5) 2 (18,2) 2 (4) 2(2,2) 0,006
Bariticinib, n (%) 4(0,9) - - 3(2,5) - 1(2) - 0,950
Cloroquina, n (%) 34 (8) 32 (100) 1(0,8) - - 1(2) - < 0,001
Interferén, n (%) 13(3,1) 12 (37,5) - - - 1(2) - < 0,001
Tocilizumab, n (%) 179 (42,2) 24 (75) 11 (8,9) 18 (15,3) 5 (45,5) 47 (94) 74 (83,1) < 0,001
Anakinra, n (%) 14 (3,3) 4(12,5) - 5(4,2) 4 (36,4) 1(2) - 0,178
Corticoides, n (%) 423 (99,8) 32 (100) 124 (100) 117 (99,2) 11 (100) 50 (100) 89 (100) 0,788
N-Acetilcisteina, n (%) 406 (95,8) 16 (50) 124 (100) 117 (99,2) 11 (100) 49 (98) 89 (100) < 0,001
Opiaceos programados, n (%) 422 (99,5) 30(93,8) 124 (100) 118 (100) 11 (100) 50 (100) 89 (100) 0,038
Midazolam, n (%) 121 (28,5) 13 (40,6) 29 (23,4) 36 (30,5) 1(9,1) 12 (24) 30(33,7) 0,710
Propofol, n (%) 101 (23,8) 9(28,1) 24 (19,4) 35(29,7) 1(9,1) 10 (20) 22 (24,7) 0,986
Dexmedetomidina, n (%) 80 (18,9) 5(15,6) 24 (19,4) 17 (14,4) 1(9,1) 10 (20) 23 (25,8) 0,134
Neurolépticos, n (%) 98 (23,1) 5 (15,6) 28(22,6) 24(20,3) 2(18,2) 15 (30) 24 (27) 0,127
Cisatracurio, n (%) 111 (26,2) 11 (34,4) 25(20,2) 35(29,7) 1(9,1) 11 (22) 28 (31,5) 0,497
Noradrenalina, n (%) 98 (23,1) 10(31,3) 23 (18,5) 29 (24,6) 1(9,1) 9(18) 26 (29,2) 0,486
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Tabla 35. Relacion entre los desenlaces y las diferentes olas de la pandemia.

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n = 424) (n=32) (n=124) (n=118) (n=11) (n=50) (n =89)

Fracaso OAFCN inicial ) 11 (91,7) 7 (87,5) 1(100) 1(100) - 2 (100) - 0,909
Fracaso VNI 12 linea/fracaso OAFCN, n (%) ¥ | 114 (27,9) 6(25,0) 28(23,1) 37(32,5) 1(9,1) 13 (26) 29 (33) 0,273
Exito VNI postextubacién @ 45 (81,8) 9(90,0) 10 (66,7) 16 (84,2) 3 (100) 7 (87,5) 0,451
Mortalidad UCI, n (%) 75 (17,7) 4(12,5) 19 (15,3) 21(17,8) 1(9,1) 9 (18) 21 (23,6) 0,103
Mortalidad hospitalaria, n (%) 82 (19,3) 6 (18,8) 21 (16,9) 23 (19,5) 1(9,1) 9 (18) 22 (24,7) 0,261
Reingreso UCI, n (%) ¥ 8(2,3) 1(3,6) 2(1,9) 3(3,1) - - 2(3,1) 0,842
Estancia UCI, dias 10 (6-17) 10,5 (7-22) | 10(6,25-14) | 9(7-19,5) 9(7-12) 9 (6-14) 10 (6-21) 0,988
Estancia hospitalaria, dias 17 (12-26) | 18,5(14-31) | 16(12-24,7) | 17(12-27) | 14(11-18) | 17(10-26) 19 (10-29) 0,612
Oxigeno domiciliario, n (%) © 109 (32,1) 6(23,1) 24 (23,3) 47 (50) - 13 (31,7) 19 (28,8) 0,793
Corticoides ambulatorios, n (%) © 99 (29,3) 8(30,8) 28 (27,5) 32 (34,4) 5 (50) 11 (26,8) 15 (22,7) 0,392

(1) sobre 12 pacientes

(2) sobre 408 pacientes

(3) sobre 55 pacientes

(4) sobre 349 pacientes dados de alta a planta
(5) sobre 342 pacientes dados de alta a domicilio

(OAFCN: oxigeno a alto flujo mediante canula nasal; UCI: unidad de cuidados intensivos VNI: ventilacion no invasiva).
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Tabla 36. Relacién entre mortalidad y estancias en pacientes con éxito y fracaso de la VNI de primera linea o tras fracaso de la OAFCN con la ola de la

pandemia.
. a a a a a a
Exito VNI inicial/tras fracaso OAFCN (nTZdZOQZ) (n : 18) (n : 93) (n3= 77) (n 2 10) (n z 36) (n6=59) Valor p
Mortalidad hospitalaria, n (%) 5(1,7) - 2(2,2) 1(1,3) - 1(2,7) 1(1,7) 0,836
Estancia UCI, dias 8 (6-11) 9,5 (7-12) 8 (6-12) 8 (5-10) 8,5 (7-11.2) 8 (6-10,5) 8 (6-13) 0,530
Estancia hospitalaria, dias 15(11-20) | 17(13,7-21,5) | 15812-20) | 14(11-19) 14 (11-16) 14 (10-20) 16 (10-23) 0,705
a a a a a a
Fracaso VNI inicial/tras fracaso OAFCN (nT:d1°154) (n1= 6) (n i 28) (ni 37) (n4= 1) (n z 13) (ni 29) Valor p
Mortalidad UCI, n (%) 70 (61,4) 3 (50) 18 (64,3) 20 (54,1) 1 (100) 8 (61,5) 20 (69) 0,386
Mortalidad UCl en IET, n (%) * 55 (55,6) 1(25) 14 (58,3) 15 (46,9) 1(100) 6 (54,5) 18 (66,7) 0,451
Mortalidad hospitalaria, n (%) 70 (61,4) 3(50) 18 (64,3) 20 (54,1) 1 (100) 8 (61,5) 20 (69) 0,386
Mortalidad hospital en IET, n (%) * 55 (55,6) 1(25) 14 (58,3) 15 (46,9) 1(100) 6 (54,5) 18 (66,7) 0,451
Estancia UCI, dias 23 (11-41) 14,5 (2-25) 21.5(11-44) 23 (12-42) 55%* 17 (9-32) 24,5 (13,5-43 0,263
Estancia hospitalaria, dias 27 (16-47) 19 (5-42) 29,5 (14-47) 29 (16-48) 55%* 26 (12,5-43) | 26,5 (14-46,7) 0,624

*sobre 99 pacientes intubados

** el Unico paciente con fracaso de VNI durante la 42 ola presenté una estancia en UCI y hospital de 55 dias
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Entre los 82 pacientes que fallecieron en el hospital, las causas de exitus se muestran en la Tabla
37. La causa mas frecuente era la IRA refractaria en el 62,2%, seguido de shock séptico (25,6%)

y ACV (6,1%). No hubo relacion entre la causa de muerte y la ola (p = 0,508).

La relacion entre el modo inicial de soporte respiratorio utilizado y los desenlaces clinicos se

muestra en la Figura 3.
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n: 99 {86,8%)
£ . Mortalidad hospital
: Exito
VNI Post-Extubacién o A5(31 S"-'_’ n= 3 (6,7%)
n =55 {48,2%} (5L
Fracaso ——p Mortalidad hospital
n=10(18,2%) n=7 (70%)
IET-VMI —p IET-VMI 1 Ne weaning-
n=15(3.5%) n=114(26,9%] |~ extubacié YT
n="52(45.6%) n= 52 {100%)
Extubacion exitosa

n=7{6.1%)

Figura 3. Evolucion de los pacientes segun el soporte respiratorio utilizado.

(IET-VMI: intubacidn endotraqueal-ventilacion mecdnica invasiva; OAFCN: oxigenoterapia alto flujo canula nasal; ONI: orden no
intubacidn; VNI: ventilacion no invasiva)

La mortalidad hospitalaria de los pacientes fue muy baja en los pacientes con éxito de la VNI
tanto utilizada como de primera linea o tras fracaso del OAFCN, o utilizada en la postextubacion.
La mortalidad de los pacientes con ONI fue del 100%, y del 70% tras fracasar la VNI

postextubacién.
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Tabla 37. Relacidn entre las causas de muerte y las diferentes olas de la pandemia

RESULTADOS

Todos

12

22

3a

5a

62

(n=82) (n=6) (n=21) (n=23) (n=1) (n=9) (n=22) | Valore

Causa Muerte 0,508

IRA refractaria, n (%) 51(62,2) 4 (66,7) 12 (57,1) 16 (69,6) - 5 (55,6) 14 (63,6)

Shock séptico, n (%) 21 (25,6) 1(16,7) 6 (28,6) 3(13,0) 1(100,0) 3(33,3) 7 (31,8)

ACV, n (%) 5(6,1) 1(16,7) 1(4,8) 2(8,7) - - 1(4,5)

latrogenia, n (%) 2(2,4 - - 1(4,3) - 1(11,1) -

Shock hemorragico, n (%) 1(1,2) - 1(4,8) - - - -

Shock cardiogénico, n (%) 1(1,2) - 1(4,8)

Tormenta eléctrica, n (%) 1(1,2) - - 1(4,3) - - -

(ACV: accidente cerebrovascular)
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La relacion entre la mortalidad hospitalaria de los pacientes en cada una de las olas comparada
con el resto de los pacientes de las otras olas se muestra en la Tabla 38. Ninguna ola muestra
diferencias significativas en la mortalidad de los pacientes en esa ola con respecto al resto de
pacientes, ni en el analisis crudo de los resultados ni en el andlisis ajustado por variables de
confusién. Los pacientes con mayor mortalidad fueron los que ingresaron en la 62 ola con una

OR ajustada con respecto al resto de olas de 1,311.

Tabla 38. Relacion de la mortalidad cruda y ajustada entre pacientes de cada una de las olas
con respecto al resto.

OLA DE LA PANDEMIA OR IC 95% OR IC-95%
cruda ajustada

Primera ola 0,944 0,375-2,374 0,959 0,568-2,743
Segunda ola 0,783 0,453-1,351 0,700 0,376-1,611
Tercera ola 0,993 0,581-1,696 0,998 0,512-1,981
Cuarta ola 0,404 0,051-3,198 0,308 0,100-2,951
Quinta ola 0,890 0,414-1,912 0,910 0,522-1,765
Sexta ola 1,597 0,921-2,770 1,311 0,941-1,762

(OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%)

La comparacidn entre las dos olas con mayor diferencia de mortalidad hospitalaria, la 62 y la 42
muestra una OR cruda de 3,833 (IC 95% 0,462-31,653) y la ajustada de 2,482 (IC 95% 0,357-
21,111).

IV-10. indices de prediccién de fracaso de la VNI en las diferentes olas

Los valores de las dreas bajo la curva, calculadas mediante curvas ROC, de los diferentes indices
de prediccién del fracaso de la VNI cuando esta se utiliza como primera linea de tratamiento o
tras fracaso de la OAFCN se muestran en la Tabla 39.

Los mejores valores para el AUC fueron los obtenidos en las 12 y 22 ola. La comparacion de las
AUC de los diferentes indices de prediccidén segun la ola Unicamente muestra tres diferencias
significativas, la comparacién del area bajo la curva de la escala HACOR a la hora de la VNI entre
la 12 y 32 ola (p = 0,004), y las comparaciones del area bajo la curva entre la escala HACOR

modificada a la hora de la VNI entre la 12 y 22 ola (p = 0,024) y la 12 y 32 ola (p = 0,004).
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Tabla 39. Area bajo la curva (AUC) e intervalos de confianza al 95% de los diferentes indices de prediccion del fracaso de la VNI utilizada como primera opcién
o tras fracaso de la OAFCN en las diferentes olas.

Todos 12 22 32 52 62
(n =408) (n=24) (n=121) (n=114) (n=50) (n=88)
Normograma COVID-19 0,722 0,847 0,753 0,681 0,613 0,628

indice de SDRA 1 hora VNI*

HACOR 1 hora VNI

HACOR modificada 1 hora VNI

iROX 1 hora VNI

iROX modificado 1 hora VNI

(0,675-0,765)

0,716
(0,666-0,762)

0,649
(0,601-0,696)

0,601
(0,552-0,6499

0,691
(0,644-0,736)

0,649
(0,600-0,695)

(0,602-0,970)

0,813
(0,562-0,954)

0,750
(0,494-0,920)

0,854
(0,610-0,973)

0,611
(0,357.0,827)

0,653
(0,397-0,857)

(0,655-0,834)

0,808
(0,716-0,881)

0,627
(0,524-0,723)

0,615
(0,512-0,712)

0,772
(0,677-0,851)

0,670
(0,568-0,762)

(0,584-0,768)

0,679
(0,581-0,766)

0,536
(0,437-0,633)

0,534
(0,435-0,631)

0,675
(0,578-0,762)

0,647
(0,549-0,737)

(0,561-0,663)

0,538
(0,485-0,590)

0,546
(0,493-0,598)

0,601
(0,548-0,651)

0,601
(0,549-0,652

0,514
(0,461-0,567)

(0,515-0,713)

0,646
(0,534-0,748)

0,619
(0,506-0,724)

0,617
(0,503-0,721)

0,665
(0,553-0,765)

0,679
(0,567-0,777)

(SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; VNI: ventilacidn no invasiva; iROX: indice ROX)

*. en 361 pacientes con SDRA
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IV.11. Seguimiento de los pacientes

Tras el alta hospitalaria, los pacientes fueron seguidos en Consultas Post-UCI. El diagrama de flujo

de los pacientes tras el alta se muestra en la Figura 4.

424 pacientes

Muerte Hospital

n=82
Muerte tras alta
n=7
No Contesta/No 12 Consulta Muertos
quiere n =301 (71%) n=89 (21%)
n=34 (8%)
Alta 22 Consulta
n=182(42,9%) n=119 (28,1%)
32 Consulta Alta
n =44 (10,4%) n=75(17,7%)

Figura 4. Diagrama de flujo de pacientes en el seguimiento tras el alta.

Los desenlaces clinicos que muestran los pacientes en la primera consulta post-UCI se muestra

en la Tabla 40.

Fueron atendidos en la primera consulta 301 pacientes, con una mediana de tiempo de 85 dias
desde el alta hospitalaria. La prevalencia de SPCI era del 62,5%, siendo mas frecuente en los
pacientes de la 12 (84,6%), 22 (64,9%) y 32 ola (68,1%) [p = 0,001]. Mientras que los valores de la
escala HAD ansiedad no varian con las olas, el valor de la HAD depresion es mayor en la 12 ola (p
= 0,020). De igual forma, el riesgo de TEPT y el valor del cuestionario que lo mide, asi como la

dependencia, es mayor de forma significativa en la 12 ola. La realizacion de interconsultas tanto
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a Salud Mental, Neumologia y Rehabilitacidn fue mas frecuente en las primeras olas, sobre todo

enla 12.

Fueron atendidos en la segunda consulta 120 pacientes (Tabla 41). La mediana de tiempo fue
de 246 dias desde el alta. De los pacientes atendidos, el 62,5% de los pacientes presentaban
SPCl, y el 24,2% presentaban riesgo de TEPT. No existian diferencias significativas entre las olas
y la presencia de SPCI, HAD ansiedad, HAD depresién, riesgo de TEPT, y dependencia. Los
pacientes atendidos en otras consultas eran frecuentes, sobre todo de Neumologia (85,5%),

Salud Mental (25%) y Rehabilitacion (16,7%).

Fueron atendidos en la tercera consulta post-UCI 44 pacientes (Tabla 42). La mediana de dias
entre el alta y la consulta fue de 375. Entre los pacientes atendidos, 77,3% presentaban SPCI,
38,6% riesgo de TEPT y 31,8% dependencia, sin diferencias significativas segun la ola. Los
pacientes atendidos en consultas externas eran el 4,5% en Salud Mental, 25% en Neumologia y

el 15,9% en Rehabilitacion.
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Tabla 40. Relacidn entre los desenlaces obtenidos en la primera consulta post-UCl y las olas de la pandemia

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n=301) (n =26) (n=94) (n=91) (n=9) (n =30) (n=51)
Dias entre alta hospitalaria y consulta 85 (52-165) 40 (33-45) 128 (54-200) 79 (63-96) 141 (76-265) | 90 (63-210) | 139 (57-250) <0.001
SPCl paciente, n (%) 188 (62,5) 22 (84,6) 61 (64,9) 62 (68,1) 4 (44,4) 12 (40) 27 (52,9) 0,001
HAD ansiedad 4 (2-9) 6 (4-10) 5(2-9) 4 (2-8) 3(1-9) 4 (1-8) 3(2-9) 0,294
HAD depresion 2 (1-5,5) 5(1.7-8,2) 2 (1-6) 2 (1-6) 1(1-1) 1(0-3,5) 2 (1.5) 0,020
Riesgo TEPT, n (%) 66 (21,9) 12 (46.2) 22 (23,4) 18 (19,8) 2(22,2) 1(3,3) 11 (21,6) 0,025
Valor del cuestionario TEPT (0-51) 3(0-12) 12 (6,7-24,5) | 2,5 (0-12) 3(0-11) 2 (1-14) 2 (0-4) 0(3-14) 0,001
Dependencia, n (%) 72 (23,9) 11 (42,3) 19 (20,2) 32(35,2) - 2 (6,7) 8 (15,7) 0,008
Interconsulta, n (%)
Salud Mental 42 (14) 8(30,8) 15 (16) 14 (15,4) - - 5(9,8) 0,006
Neumologia 290 (96,3) 26 (100) 94 (100) 90 (98,9) 8 (88,9) 28 (93,3) 44 (86,3) <0,001
Rehabilitacion 45 (15) 9 (34,6) 10 (10,6) 22 (24,2) - 1(3,3) 3(5,9) 0,004

Las variables cuantitativas se muestran como mediana (rango intercuartil)
(SPCI: sindrome post cuidados intensivos; HAD: escala ansiedad-depresion hospitalaria; TEPT: trastorno de estrés post- traumatico;
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Tabla 41. Relacién entre los desenlaces obtenidos en la segunda consulta post-UCl y las olas de la pandemia

RESULTADOS

Todos 12 22 32 42 52 62 Valor p
(n =120) (n =26) (n = 40) (n=44) (n=3) (n=5) (n=2)
Dias entre alta hospitalaria y consulta | 246 (186-512) | 183 (176-190) | 511 (205-733) | 261 (232-410) | 210(169-214) | 213 (159-381) | 230(116-344) | <0.001
SPCl paciente, n (%) 188 (62,5) 16 (61,5) 24 (60) 29 (65,9) 1(33,3) 4 (80) 1 (509) 0,778
HAD ansiedad 6 (3-10) 5 (2-10) 6 (3-9) 6 (2-11) 7 (7-10) 7 (4-14) 5 (2-8) 0,511
HAD depresion 3(1-8) 3,5(1-9) 4 (1-8) 1(1-4) 1(1-1) 5(2-8) 3,5(2-5) 0,847
Riesgo TEPT, n (%) 29 (24,2) 8(30,8) 12 (30) 7 (15,9) 2 (66,7) - - 0,101
Valor del cuestionario TEPT (0-51) 5(1-13) 8,5 (2,7-15,7) 5 (1-15) 5(1-11) 22 (13-22) 3 (2-5) - 0,346
Dependencia, n (%) 23(19,2) 5(19,2) 9(22,5) 7 (15,9) - 1(20) 18 (50) 0,999
Interconsulta, n (%)
Salud Mental 30 (25) 9 (34,6) 11 (27,5) 10(22,7) - - - 0,010
Neumologia 106 (85,5) 17 (65,3) 35(89,7) 40 (90,9) 2 (66,7) 5 (100) 2 (100) < 0,001
Rehabilitacion 20 (16,7) 3(11,5) 6 (15) 8(18,2) - 2 (40) 1 (50) 0,056

Las variables cuantitativas se muestran como mediana (rango intercuartil)

(SPCI: sindrome post cuidados intensivos; HAD: escala ansiedad-depresidn hospitalaria; TEPT: trastorno de estrés post- traumatico;
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Tabla 42. Relacién entre los desenlaces obtenidos en la tercera consulta post-UCl y las olas de la pandemia

Todos 12 22 32 42 52 Valor p
(n =44) (n =20) (n=12) (n=10) (n=1) (n=1)
Dias entre alta hospitalaria y consulta 375 (335-438) | 375 (356-424) 472 (314-705) 345 (302-447) 0,328
SPCl paciente, n (%) 34(77,3) 13 (65) 10 (83,3) 9 (90) 1 (100) 1 (100) 0,078
HAD ansiedad 7 (2-12) 3 (0-10) 8 (7-13) 7,5 (6,5-12,7) 0,056
HAD depresion 4,5 (1-12) 2 (0,2-8,5) 6(2,2-15) 10 (3-15,2) 0,076
Riesgo TEPT, n (%) 17 (38,6) 7 (35) 5(41,7) 4 (40) 1(100) - 0,101
Valor del cuestionario TEPT (0-51) 9 (2-24) 5(0-23,2) 7,5 (2-20) 10(5,2) 0,570
Dependencia, n (%) 14 (31,8) 5(25) 4(33,3) 4 (40) - 1 (100) 0,242
Interconsulta, n (%)
Salud Mental 2(4,5) 2 (10) - - - -
Neumologia 11 (25) 6 (30) 2 (16,6) 2 (20) 1 (100) - 0,034
Rehabilitacion 7 (15,9) 3(15) 2 (16,6) 2 (20) - - 0,030

Las variables cuantitativas se muestran como mediana (rango intercuartil)
(SPCI: sindrome post- cuidados intensivos; HAD: escala ansiedad-depresion hospitalaria; TEPT: trastorno de estrés post- traumatico)
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DISCUSION

V.1.Generalidades

En epidemiologia se utiliza la palabra “brote” para definir el aumento en el nimero de casos,
mas alld de lo esperado, de una enfermedad o condicidén que ocurre entre una poblacion
especifica en una ubicacion geografica limitada y en un periodo de tiempo, en general pequefio
(Michael B. Gregg, 2008)*2. El término “epidemia" es un brote de enfermedad que se extiende
rapidamente a una gran poblacidn en un corto periodo de tiempo. El término “pandemia” tiene
su origen derivado de las palabras griegas pan (que significa “todos”) y demos (que significa “el
pueblo”). Pandemia se refiere a la propagacidn de enfermedad contagiosa que se propaga por

los paises o el mundo, afectando generalmente a un drea mas grande que una “epidemia”.

En la historia de la Humanidad se han descrito multiples pandemias, con resultados catastréficos
para las poblaciones afectas. Pero independiente de la cantidad de pandemias que ha
enfrentado la humanidad, el efecto comuin de todas ellas siempre ha sido las altas tasas de
letalidad, los efectos sociales y econdmicos ocasionados y los derivados de la atencidn sanitaria

gestionada por cada pais de forma diferente
Cronologia de la COVID-19

En Diciembre de 2019 se describen los primeros casos de la enfermedad. Los primeros casos en
China se detectaron en la ciudad de Wuhan, en la provincia de Hubei. En diciembre de 2019,
algunas instituciones médicas en Wuhan recibieron pacientes con lesiones infiltrativas
pulmonares bilaterales, en las radiografias de torax, de etiologia desconocida. Muchos de estos
pacientes habian visitado un mercado mayorista local de mariscos, donde algunos vendedores
comercializaban animales salvajes. Investigaciones epidemioldgicas posteriores indicaron un
brote regional de la enfermedad en diciembre de 2019, en el que los primeros casos se
remontaban al inicio del mes. Rapidamente empiezan a describirse cuadros similares fuera de
Wuhan, de tal forma que el nimero total de casos habia aumentado a 104 al 31 de diciembre de
2019, distribuidos en 14 condados y distritos de la provincia de Hubei. En otras palabras, en esta
etapa temprana, el virus ya se habia propagado silenciosamente por toda Hubei. El 31 de
diciembre, las autoridades de Wuhan concluyeron sus estudios epidemioldgicos preliminares y
cerraron el mercado de mariscos el 1 de enero; mientras tanto, el brote habia avanzado a la
segunda etapa. A principios de enero, el virus se propagd rdpidamente, marcando la segunda
etapa del brote: la transmisién comunitaria. Los pacientes expuestos al mercado de mariscos en
la primera etapa propagaron el virus a la comunidad, lo que condujo a transmisiones
interpersonales y agrupadas a gran escala en hogares y comunidades de Hubei. El 7 de enero de

2020, el Centro Chino para el Control y la Prevencién de Enfermedades identifico al patogeno
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aislado de multiples pacientes con neumonia viral en Wuhan como un nuevo coronavirus. El 11
de enero, se publicd la secuencia completa del genoma de la primera cepa del coronavirus. El 11
de febrero de 2020, el Comité Internacional de Taxonomia de Virus nombré oficialmente al virus
como "SARS-CoV-2". Ademas del SARS-CoV en 2003 y el MERS-CoV en 2012, este es el tercer
coronavirus en los ultimos 20 afios que causa el sindrome respiratorio agudo severo en humanos.
El 19 de Enero de 2020 fue comunicado en primer caso en Washington, capital de Estados
Unidos, en un paciente que acababa de venir de Wuhan, China. El 30 de Enero de 2020 se
comunica la primera transmision del virus entre humanos en Estados Unidos. A lo largo del mes
de febrero se van comunicando casos en otros paises como Alemania, Grecia, Francia, Canada,
Australia, India, Japdn, Singapur, Sri Lanka, Nepal, Malasia, Tailandia, Taiwan y Emiratos Arabes
Unidos. Los primeros grandes brotes de la nueva enfermedad ocurrieron en regiones con
inviernos frios (Wuhan, Iran, el norte de ltalia, la regidén de Alsacia en Francia). La OMS declara

que a 16 de Febrero de 2020 se habian comunicado 51.587 casos en 25 paises.

El nuevo coronavirus fue confirmado como completamente nuevo en la historia de la patologia
humana. En menos de tres meses, tanto el nombre del virus como la descripcién de las
caracteristicas de la enfermedad cambiaron varias veces a medida que se profundizaba en su
comprension. A principios de enero de 2020, antes de que se identificara el patégeno, China
inicialmente llamé a la enfermedad "neumonia viral de origen desconocido" debido a su
fisiopatologia principal que producia cambios inflamatorios pulmonares. El 7 de enero de 2020,
el Centro Chino para el Control y la Prevencion de Enfermedades (China CDC) aisld la cepa del
virus y la identific6 como un nuevo coronavirus (nCoV). La enfermedad fue entonces
renombrada como "neumonia causada por el nuevo coronavirus". El 30 de enero, la OMS
recomendé "2019-nCoV" como nombres provisionales tanto para el virus como para la
enfermedad. El 8 de febrero, la Comision Nacional de Salud de la Republica Popular China
anuncid la decisién de nombrar temporalmente a la enfermedad como "neumonia por nuevo
coronavirus". El 11 de febrero, el Grupo de Estudio de Coronaviridae del Comité Internacional
de Taxonomia de Virus (ICTV) nombré oficialmente al virus como SARS-CoV-2. Ese mismo dia, la
OMS anuncié el cambio de nombre de la neumonia por nuevo coronavirus a "enfermedad por
coronavirus-2019", abreviado como COVID-19 (Coronavirus Disease-2019), donde 2019
representa el afio en que se detectd el primer caso. Esta decisidn se basd en la consideracion de
que los pacientes infectados pueden experimentar una amplia gama de manifestaciones clinicas,

desde la ausencia de sintomas hasta condiciones graves o criticas que presentan no solo dafo
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pulmonar, sino también lesiones en multiples funciones orgdnicas. Por lo tanto, no era adecuado

nombrar a la enfermedad solo como neumonia.

El agente causal de la enfermedad el virus SARS-CoV-2 forma parte de los Coronavirus. Los
coronavirus constituyen una gran familia de virus que se encuentran en animales y humanos.
Fue descubierto por primera vez en 1968 y nombrado familia Coronaviridae en 1975. Los
coronavirus son virus de ARN monocatenario de sentido positivo con tamafios de genoma de 26
a 32 kb, y tienen los genomas mas grandes entre los virus de ARN. Los coronavirus han sido
aislados e identificados en una variedad de aves y mamiferos, incluidos vertebrados como
camellos, murciélagos, ratones, ratas, perros y ganado. Actualmente, los coronavirus patégenos
en la poblacién humana incluyen el SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-HKU1, HCoV-NL63, HCoV-0C43,
HCoV-229E y el SARS-CoV-2.

El 30 de enero del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud declard esta epidemia como una
emergencia de salud publica de interés internacional. El 11 de marzo de 2020, este organismo
declaré al coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2) como causante de
la enfermedad, COVID-19, que se habia convertido en una pandemia. Para el 14 de abril de 2020,
se habian declarado aproximadamente 1.844.683 casos confirmados y 117.021 muertes en al
menos 213 paises, areas o territorios. Incluso con la implementacién de fuertes restricciones de
viaje, un gran numero de personas expuestas al SARS-CoV-2 viajaron internacionalmente sin ser
detectadas, lo que llevd a la propagacidn del virus en todo el mundo (Chinazzi et al*®?). A dia 3
de Octubre de 2023, cuando se detuvo la coleccion de datos de la Universidad de Medicina Johns
Hopkins, se habian declarado un total de 676.609.955 casos en todo el mundo con 6.881.955

fallecimientos y se habian logrado aplicar un total de 13.338.833.198 vacunas.

En Espafia el 24 de enero de 2020 el Ministerio de Sanidad define los criterios para hacer una
prueba de deteccién del SARS-CoV-2. El 31 de enero se confirma el primer caso en la Gomera,
Islas Canarias. Se trataba de un turista aleman. El 9 de febrero se confirma un segundo caso en
el pais, también de un turista, esta vez britanico. El 24 de febrero un médico italiano de la Region
de Lombardia da positivo mientras estaba de vacaciones en Tenerife. A partir de este caso, se
van produciendo contagios en su entorno y se van detectando nuevos casos sobre todo de
espanoles que habian viajado recientemente a Italia. Se van comunicando casos en todas las
Comunidades Auténomas del estado. El primer caso confirmado en la Regidon de Murcia se
produce el dia 8 de marzo de 2020. El Gobierno de Espafia decreta el estado de alarma, limitando

la libertad de circulacidn ciudadana a determinados supuestos y decretando el cierre de la
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mayoria de los comercios y la totalidad de los lugares de ocio, educativos y culturales. Se inicia
la cuarentena en todo el pais. Tras varias semanas de una presidn asistencial muy importante,
los contagios y los ingresos hospitalarios disminuyen. Tras la estabilizacidn y posterior descenso
de los pacientes con infeccién, se inicia la desescalada de las medidas de aislamiento-
confinamiento estricto, hasta que el 9 de Junio de 2020, el Consejo de Ministros aprueba el
‘Decreto de nueva normalidad', estableciendo la distancia de seguridad a 1,5 metros y el uso
obligatorio de mascarillas al acabar el estado de alarma, publicdndose en el BOE al dia siguiente

y dando por finalizado el estado de alarma el dia 21 de Junio de 2020.

La pandemia del COVID-19 se ha caracterizado por las sucesivas “olas” que se han producido a
lo largo de los afios. Aunque el término “ola” no estd lo suficientemente definido ni aclarado, se
entiende como ola pandémica el inicio sostenido de contagios por COVID-19, el cual puede ser
de tipo lineal, exponencial o subexponencial, llegando a una cresta o pico, que puede
prolongarse en forma de meseta, pero que tiende a bajar de la misma manera en la que subid,
hasta llegar a un punto de inflexidn. Elinicioy el fin de una ola es dificil de determinar, y puede
variar segun la zona geografica analizada. Generalmente las sucesivas olas que se han
presentado en la COVID-19 han tenido relacién con la apariciéon y predominio de una variante
del virus SARS-CoV-2. En Espafia se han producido seis olas y, posteriormente la enfermedad ha
persistido, pero sin una repercusion tan grave en el ambito sanitario. Las principales

caracteristicas de las olas fueron:

e La primera ola, transcurrida durante la primavera de 2020 estuvo marcada por la
incertidumbre, la falta de medios y el confinamiento. La incidencia de la infeccidn estuvo
claramente infraestimada por la ausencia de pruebas diagndsticas al inicio de la
pandemia. Una de las principales caracteristicas fue el desbordamiento del sistema
sanitario.

e Lasegunda ola de comienzo en verano de 2020 y siendo mas intensa en otofio, en plena
nueva normalidad, sorprendid a una poblacidn que pensaba que ya habia pasado lo peor
de esta enfermedad.

e Laterceraola, eninvierno de 2020-2021 estuvo marcada por el inicio de la campana de
vacunacion contra la enfermedad, fundamental para ganarle la batalla al virus.

e Llacuarta ola en la primavera de 2021 se caracterizé por ser la mas leve, con un menor

numero de ingresos hospitalarios y en UCI.
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e La quinta ola, que se inicia en verano y acaba en otoino de 2021 se caracteriza por la
afectacion de la poblacién mas joven y porque se comienza a notar los efectos de la
vacunacion en la menor letalidad.

e Finalmente, la sexta ola, en el invierno de 2021-2022 se caracterizd por la gran

contagiosidad de la variante Omicron que condiciond una muy alta incidencia.

Tras la sexta ola se ha seguido presentando casos de contagios por COVID-19, ingresos
hospitalarios y en UCI, pero sin la repercusién que habia tenido previamente, siendo mas
frecuente los pacientes atendidos e ingresados por otros motivos que, ademas, presentaban una
PCR positiva para SARS-CoV-2. Esta situacion estable y mantenida permite a la OMS declarar el
cese de la Emergencia Sanitaria a nivel internacional a principios de mayo de 2023 y en Espana,
dos meses mads tarde, se declara el fin de la crisis sanitaria del COVID-19 y se elimina la

obligatoriedad de las mascarillas, excepto en determinadas circunstancias especiales.
V.2. Carga asistencial. Ingresos en UCI en las diferentes olas.

En este estudio, la mayor carga asistencial derivada del nimero de pacientes ingresados durante
la pandemia se produjo en la segunda y tercera ola, el 29,2% y 27,8%, respectivamente, del total
de pacientes analizados en este estudio. Por el contrario, el menor nimero de ingresos se
correspondieron con la primera ola (7,5% del total) y sobre todo la cuarta ola (2,6%). La relacion
entre el numero de ingresos hospitalarios en general, y en UCI en particular, han sido muy
variables segun los estudios realizados y el dmbito geografico donde se han llevado a cabo. La
distribucion de las olas es diferente segun el pais y la latitud de este, ademas los autores de los
estudios publicados pueden variar los periodos estudiados incluso aunque pertenezcan al mismo
pais. Los estudios que analizan la variante predominante del virus de cada periodo también
encuentran diferencias en aspectos como la contagiosidad o la gravedad los pacientes. Casado

et al?’®

en un estudio realizado en Navarra, divide la pandemia en 8 periodos de tiempo, el mayor
numero de casos fue en el periodo entre el 4 de octubre de 2021 al 6 de marzo de 2022 (variante
OmicronBA.1), pero el mayor nimero de hospitalizaciones correspondié al periodo de la primera
ola, entre el 28 de febrero al 28 de junio de 2020 (predominio del virus ancestral), mientras que
el mayor nimero de ingresos en UCI correspondid al periodo entre el 21 de junioy 3 de octubre
de 2021(predominio de la variante Delta). De igual forma, Chen et al*”® en un estudio realizado
en Estados Unidos encuentra una mayor tasa de hospitalizaciones durante el predominio de la
variante Delta y menor durante el predominio de las variedades Omicron, lo que coincide con lo

observado en otros estudios?’7/278290,336
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En este estudio, durante la sexta ola ingresan el 21% de los pacientes analizados, durante ese
periodo hubo gran cantidad de poblacion afectada determinada por la mayor contagiosidad de
la variante y, aunque la gravedad fue menor, el mayor nimero de infectados condicioné un

ingreso en UCI elevado.

El periodo de la pandemia con menor nimero de ingresos fue la cuarta ola. Unicamente 11
pacientes ingresaron durante la misma. Este dato difiere del presentado por Casado et al?’®,
donde la cuarta y quinta ola mostraron un mayor nimero de ingresos en UCI. Sin embargo, en
el trabajo realizado por Durd et al?*3, donde muestran los aislamientos microbiolégicos y uso de
antibidticos durante la pandemia, los autores no muestran datos de la cuarta ola por el pequefio

numero de pacientes ingresados en su hospital durante este periodo de tiempo.

Los diferentes estudios muestran una clara relacidn entre los ingresos en UCl y el momento de
contagio durante la pandemia. En el estudio realizado por McKeown et al?’4, que analiza las tres
primeras olas en un registro nacional irlandés, uno de los factores relacionados con el ingreso en

UCI era la asociacidon con una ola determinada.

Las diferencias en el nimero de ingresos en las diferentes olas en nuestro estudio, también ha
tenido relacion con la derivacién de enfermos desde otras areas de salud. La procedencia de la
mayoria de los pacientes ingresados en UCI era el Area Sanitaria correspondiente al Hospital
Morales Meseguer, seguidos por el Area Sanitaria de los hospitales de Yecla y Cieza donde los
centros sanitarios de dichas areas no disponen de UCI. El nimero de ingresos procedentes del
Hospital de Yecla fueron mayores en la primera y segunda ola, sin ingresos durante la cuarta ola.
Los ingresos procedentes del Hospital de Cieza fueron mas frecuentes durante la primera y sexta

ola, sin ingresos durante la cuarta y quinta ola.

La aparicidn de las vacunas y, por tanto, de la tasa de vacunacion, mitigé en parte la necesidad
de ingresos hospitalarios y en UCI a pesar de que en la sexta ola aumentaron los contagios. En
este estudio, en la cuarta, quinta y sexta ola habian recibido al menos una dosis de vacuna el
9,1%, 22% y 31,5% de los pacientes ingresados en UCI. En el estudio de Varea et al?”® la
vacunacion completa se asocié con un menor riesgo de hospitalizacién, entre 64 y 84% (segun
la variante). Murillo et al*® analizando tres periodos de tiempo durante la pandemia en México,
muestra que el porcentaje de pacientes vacunados fue de 0,2%,20,5% y 30,2% respectivamente,
y se calculd que el estado de vacunacidn redujo en alrededor del 12 % el riesgo de morir. Solera
et al**® analizando un registro canadiense de pacientes trasplantados con COVID-19, observaron
que el nimero de dosis de vacuna suponia un factor protector de padecer COVID-19 grave.

Naouri et al*®38 realizaron un estudio analizando los pacientes ingresados en UCls francesas
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desde Marzo del 2020 a Junio de 2021, con pacientes ya vacunados en el ultimo periodo de
tiempo estudiado. En este estudio los autores observaron que la vacunacién completa se
asociaba de manera independiente con menor necesidad de VMI y menor riesgo de muerte
hospitalaria. Ademds, aunque la vacunacién incompleta no se asocid a menor riesgo de muerte,

si se asocié a menor necesidad de VMI.
V.3.Caracteristicas sociodemograficas.

La mayoria de los pacientes analizados en este trabajo eran hombres (70,5%). La proporcion de
hombres ha sido predominante durante las diferentes olas de la pandemia, con un maximo del
81.8% durante la cuarta ola y un minimo de 62,1%, en la segunda, sin alcanzar la significacién
estadistica. La mayoria de los estudios muestran un predominio de hombres afectos de COVID-
19, variando la proporcién de mujeres entre el 11% y 67% del total de pacientes analizados®®°.
La relacién entre género y las olas a través de la pandemia ha sido variable en los estudios
analizados. En el estudio de Amin et al?®®, donde se analiza todos los pacientes diagnosticados
en Teherdn hasta diciembre de 2021, el género predominante fue el masculino, pero con un
descenso progresivo en el porcentaje de hombres, hasta que, en la ultima ola analizada, el
porcentaje de mujeres fue mayor. En el estudio realizado en Estados Unidos por Chen et al?”
que evaluaba las seis olas de la pandemia, hubo un ligero predominio de mujeres entre los
pacientes hospitalizados (52,2%), aunque la tasa de hospitalizacidn fue ligeramente mayor en

hombres.

Entre los estudios que analizan pacientes ingresados en centros sanitarios, aunque en algunos
estudios no se detecta diferencia entre el género®%?%? | |a mayor parte de trabajos muestran un
mayor nimero de hombres hospitalizados?8+28306:313.339 | 3 mayoria de los estudios no muestran

relacidn entre el género de los pacientes y las diferentes olas de la pandemia?4297,:301,302316,334

Entre los estudios en pacientes criticos, ingresados en UCI, los resultados también muestran

resultados dispares, aunque la mayoria no encuentran diferencias en el género en los pacientes

340,341,345,349,353,362,366,382,389 343,373,374,387,388,391

ingresados en UCl segun las olas , existen estudios que

muestran un menor nimero de hombres ingresados en los periodos mas tardios de la pandemia,

superando, en algunos casos el porcentaje de mujeres al de hombres3°9.365370

En nuestro estudio, la edad media era de 59,2 afios, sin diferencias significativas entre las olas.
En los estudios que analizan pacientes hospitalizados existe gran variabilidad. En el metaandlisis

|392

de Caldonazo et a la edad de los pacientes ingresados en UCI, entre los diferentes estudios

analizados, oscila entre los 49 y 72 afios de mediana. Entre los estudios en pacientes ingresados
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en UCI hay que destacar que la edad de nuestro estudio coincide en 59 afios con el estudio

tunecino de Jemaa et al** y el inglés de Wilcox et al**° . En otros estudios la mediana de edad de

|357

los pacientes ingresados en UCI es algo mayor. En los estudios de Matheus et al*>’ en la Amazonia

|371

Francesa era de 63 afios, en el de Vidaur et al*’* en Espafia era de 63 aios, en el estudio espafiol

|375 |382

de Carbonell et al*”> era de 64 afios, en el japones de Hosoda et al*** era de 65 afios, en el de

38 en Dinamarca era de 67 afios.

Taghboulit et al*®® en Francia era de 66 afios, en el de Haase et a
Pero también existen multiples estudios con edad menor, como el de Kurtz et al en Brasil*® (54
afios), Zirpe et al®! en India (57 afios), Ramirez et al*®® en Chile (55 afios), Lalla et al®**° en
Sudéfrica (54 afios), Kerai et al®*® en India (55 afios). Siendo en general, la edad mayor en el
mundo occidental, probablemente relacionado con una mayor esperanza de vida en estos
paises. Con respecto a la diferencia de edad segun la ola, hay estudios en que los pacientes son

284,285,288,292,320

mas jévenes en las primeras olas , otros en que los pacientes mas jévenes

corresponden a las Ultimas olas?93294297.316318319 v actydios sin diferencias entre las

OlaS301’302’306’310.

En algunos estudios se ha relacionado la edad con la variante del virus predominante en ese
momento. Varios estudios han observado que durante el periodo de predominio de la variante
Delta ingresaron pacientes mas jovenes que en el periodo Pre-delta y en el Omicron?%7,327,328,334
esta diferencia entre variantes desaparece en pacientes mayores de 70 afios®3%3%, En los
estudios en pacientes criticos ingresados en UCI persiste la variabilidad, algunos como el nuestro,

340,344,350,353,359,360,368

no existe diferencias de edad con respecto a las olas , aungue también los hay

341,345,367,370,384,388

gue muestran que los paciente eran mas jévenes en las primeras olas y otros en

los que los més jévenes correspondian a las Ultimas3>%355356:358,365,374

El IMC de este estudio era de 30 kg/m? sin diferencias entre las olas, al igual a lo observado en
los estudios de Martinot et al*®, Le Terrier et al®>3, Taxbro et al*® y Demoule et al*’. Sin
embargo, en la mayoria de los estudios sobre pacientes criticos, el IMC es menor en la primera

ola que en las siguientes con una rango entre 30 y 32 Kg/m? 298:363,373,377,380,381

El lugar de contagio de la infeccién en la mayoria de los pacientes era de origen comunitario
(98,1%), unicamente un porcentaje muy pequefio, 1,9%, era nosocomial. La incidencia de COVID-
19 nosocomial es muy variable con una media del 6% pero con un rango del 0 al 35%, segln
muestra el metaanalisis de Ngandu et al*®2, En un estudio sueco®® la infeccién nosocomial era
del 7,6% vy el riesgo absoluto de muerte en estos casos era del 20% en el periodo prevacunal y
del 10% tras la vacunacién. El estudio espafiol SEMI COVID** realizado en 150 UCls la incidencia

era del 4,8 % y se asociaba a un aumento de mortalidad sobre todo en el periodo prevacunal. El
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porcentaje inferior de contagio nosocomial que observamos en nuestro estudio puede deberse,
en parte, a las medidas de aislamiento aplicadas en el hospital ante cualquier cuadro
sospechoso, la precocidad en las pruebas de deteccidon virica y el control de las visitas a los

pacientes.

Durante las primeras olas de la pandemia habia especial preocupaciéon por el contagio del
personal sanitario que atendia a estos pacientes, lo que podria repercutir ain mds en la dificil
asistencia sanitaria en los primeros momentos, donde los recursos disponibles para evitar el
contagio eran todavia escasos. En nuestra serie ingresaron con la enfermedad Unicamente 9
(2,1%) trabajadores sanitarios, la mayoria en las dos primeras olas, 4 en la primeray 3 en la
segunda. En el estudio de Matsunaga et al®*® el 5,3% de los pacientes ingresados eran
trabajadores sanitarios, la mayoria en la primera ola. Gdmez Ochoa et al*> realiza un
metaanalisis en que el 5% de los trabajadores sanitarios ingresados sufrian infeccion grave y el
0,5% muerte. La importancia de una adecuada proteccién a la hora de atender a los pacientes
es crucial para prevenir el contagio al personal sanitario. La intensificacién de las medidas de
proteccién por parte del personal sanitario fue uno de los puntos mas importantes que se
tomaron para minimizar el riesgo de contagio intrahospitalario y que esto no afectara a la

asistencia sanitaria.
V.4. Caracteristicas de los pacientes previas al ingreso.

Las presencia de comorbilidades son frecuentes en los pacientes con neumonia COVID-19. En
este estudio las mas frecuentes son HTA y obesidad con el 43,2%, dislipemia con el 35,4%,
diabetes mellitus con el 27,4% y la presencia de enfermedad respiratoria crénica con el 16,5%.
De ellas, unicamente esta Ultima muestra diferencias en cuanto a la ola de presentacién. También
muestran diferencias, otras comorbilidades menos frecuentes como la presencia de
inmunosupresion, habito tabaquico y hepatopatia crdnica. La relacidon entre presencia de
inmunosupresion y las olas de la pandemia, muestra en nuestro trabajo, un incremento de la
prevalencia de esta comorbilidad a medida que pasa el tiempo. El temor al contagio y un
desenlace funesto, sobre todo al inicio, hizo que en esta poblacion mas vulnerable a las
enfermedades infecciosas fueran especialmente intensificadas las medidas de contencion y
aislamiento social preconizadas para evitar la enfermedad. Las comorbilidades mas frecuentes
en este estudio también lo son en otros que analizan, no solo pacientes ingresados en UCI u
hospital si no también en poblacién general con infeccidén COVID-19305313:347.357,368,369371 Ep g|
metaanalisis de Caldonazo et al**? la HTA y DM son las comorbilidades més frecuentes. La mayor

o menor frecuencia de unas u otras comorbilidades en las diferentes olas se debe a las
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caracteristicas de los pacientes y no del virus, lo que si tiene relacién con el curso y gravedad de
la enfermedad es la presencia o no de comorbilidades. McKeown et al?’* consideran la presencia
de comorbilidades como un factor independiente relacionado con la mortalidad y el predictor

1% en un estudio espafiol de pacientes

mas importante de ingreso en UCL. Durd et a
hospitalizados refieren menos mortalidad en la quinta ola donde los pacientes eran mas jovenes
y con menos comorbilidades. En este trabajo el indice de comorbilidad de Charlson?®®
presentaba una mediana de 0 y no mostraba diferencias entre las olas. En el estudio de Pelaez
et al**° en el andlisis multivariante se asocia la presencia de comorbilidades y el indice Charlson
mas elevado con la mortalidad, aunque esta disminuye a partir de la quinta ola probablemente

por la vacunacidn, la adaptacién al virus y la mejora en los tratamientos.

En nuestro trabajo, la presencia de orden de no intubacién era poco frecuente (4,2%) y sin
diferencias entre las olas, lo que estaba en consonancia con el valor bajo en el indice de
comorbilidad de Charlson. Piluso et al®®? en un trabajo donde analizan las tres primeras olas de
a pandemia, establecen ONI en el 14,6% de los pacientes de la primera ola, 8,8% de la segunda

y 3,8% de la tercera.

Un porcentaje elevado de los pacientes que ingresaron en UCI habian consultado previamente
por sintomas respiratorios. El 17,9% de los paciente habian consultado previamente antes del
ingreso hospitalario, de ellos el 93,4% lo hicieron en el Area de Urgencias o en Atencién primaria.
En los pacientes que fueron enviados a domicilio, a un porcentaje significativo, 11,6%, se le
prescribieron corticoides orales como tratamiento de la enfermedad. En la revisidn sistematica
realizada por Shuto et al*”’ en la que se analizan los datos del estudio RECOVERY y otros estudios
observacionales controlados'®”%%4% confirma que la administracién de corticoides disminuye la
mortalidad y las necesidades de VMI en pacientes con neumonia COVID-19 que precisan oxigeno
o algun soporte respiratorio, pero no cambia el curso de la enfermedad en sus estadios mas

precoces, y que incluso podria empeorar el prondstico de estos pacientes.
V.5. Caracteristicas de los pacientes al ingreso en UCI.
V.5.1. Sintomas clinicos

El sintoma fundamental de los pacientes al ingreso en UCI fue la disnea (97,9%), seguida por la
tos (83%), la fiebre (75%) y la astenia (47,4%), solo esta Ultima muestra diferencias entre las olas
siendo mas frecuente en la cuarta, quinta y sexta. Los sintomas menos frecuentes fueron el dolor

|374

anginoso y los trastornos de conciencia. En el estudio de Burrell et al*’* analiza las caracteristicas

clinicas de los pacientes en las dos primeras olas, la fiebre, tos, disnea y fatiga son los sintomas
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mas frecuentes, pero fiebre (p = 0,002) y tos (p = 0,004) son mas frecuentes en la primera ola y
disnea en la segunda (p = 0,014). Liu et al*®® analizan las variables clinicas de pacientes
hospitalizados en relacién con la variante virica predominante. La fiebre era mas frecuente en la
variable Wild y Omicron, la fatiga en la variante Alfa, la tos en la Wild y la disnea es igual en todas
excepto en la Omicron que es muy infrecuente. De los sintomas clinicos mds frecuentes en la
infeccion por COVID-19, el més importante es la disnea. En el estudio de Bahadirliy Kurt*! sobre
los predictores de ingreso en UCI, la presencia de disnea es un factor significativamente
relacionado con la necesidad de admision en cuidados criticos (p = 0,004). De igual forma,
Abuyousef et al**? analizan los predictores de ingreso en UCI siendo la disnea uno de los
predictores asociados independientemente (p < 0,001). En el metaanalisis de Tan et al® sobre
pacientes ingresados en UCI, en el que se analizan 45 estudios de 17 paises de cuatro

continentes, los sintomas mas frecuentes son la fiebre (77,8%), disnea (70%) y tos (68,1%).
V.5.2. Parametros de laboratorio al ingreso en el hospital y al ingreso en UCI.

Los parametros analizados que muestran alteraciones son los relacionados con la inflamacién
como la LDH vy los linfocitos, ferritina, IL-6, fibrindgeno y dimero D. El niumero de linfocitos es
algo menor en el ingreso en UCI con respecto al ingreso en el hospital y la IL-6 es superior en el
ingreso en UCI que en el ingreso en el hospital. En nuestro trabajo hay pocas diferencias en los
valores de los principales parametros relacionados con la inflamacién, entre las diferentes olas,
destacando que los niveles de LDH eran menores en quinta y sexta ola. La linfopenia era mayor
en primera y sexta ola. Szakmany et al**’ en su andlisis de las dos primeras olas, dividen a los
pacientes segun un fenotipo hiperinflamatorio o hipoinflamatorio si el valor de PCR es mayor de
150 y el de ferritina mayor de 1500. En este estudio el fenotipo hiperinflamatorio fue mas
frecuente en la primera ola con una diferencia significativa, mostrando ademas un aumento en

284,341,345,368,370,389 observan

la mortalidad, sin llegar a la significacién estadistica. Varios estudios
aumento de los parametros inflamatorios en la primera ola, pero solo analizan dos o tres olas.
Burrell et al*”* analizan las dos primeras olas y encuentran como factores asociados a la
mortalidad en UCI el valor de dimero D y la PCR. Jemaa et al** en su andlisis de seis olas no
encuentra diferencias entre los parametros de laboratorio, excepto la PCR (mayor en la primera

ola), mostrando ademas un valor predictivo para la supervivencia de los pacientes.
V.5.3. Procedencia de los pacientes y tiempos entre inicio de sintomas e ingreso.

La mayoria de los pacientes en nuestro trabajo estaban previamente ingresados antes de ser

admitidos en UCI. EI 55,4% de los pacientes procedian de planta de hospitalizacién y el 25,9% de

Urgencias, el 18,6% procedia de otros Centros hospitalarios. En un estudio de 10 UCls turcas*'?
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el 54,9% de los pacientes que ingresaban en UCI lo hacian desde Urgencias. Sin embargo, en el
estudio espafiol de Lobo-Valbuena et al*'* més del 60% de los pacientes procedian de sala de
hospitalizacion. En ambos estudios no se estudia la ola de ingreso de los pacientes. En nuestros

pacientes no se relaciond la procedencia de los pacientes con las olas de la pandemia.

La mediana de tiempo entre el inicio de los sintomas y el ingreso hospitalario fue de 7 dias y
entre el inicio de los sintomas y en ingreso en UCI de 8 dias. Entre el ingreso en el hospital y el
ingreso en UCI la mediana fue de 2 dias, en ningln caso hubo diferencias entre las olas. El tiempo
entre inicio de sintomas y el ingreso en UCI en nuestro trabajo coincide con el de otros muchos
estudios que han medido esta variable. Asi ocurre en los trabajos de Mayerhofer®®* (8 dias),
Haase3® (8-9 dias), Demoule3”® (9 dias), Begum?®”® (8 dias), Taboada3®® (9 dias). Otros estudios
analizados, al igual que en nuestro trabajo, tampoco encuentran diferencias entre el momento

de inicio de los sintomas y el ingreso hospitalario en relacidn con las olas363:364:368,369,374,380,384,385
V.5.4. Dispositivos respiratorios antes y al ingreso en UCI.

Antes del ingreso en UCI la mayoria de los pacientes (71,7%) recibieron oxigenoterapia de bajo
flujo, recibieron OAFCN el 9%, CPAP el 4,2% y BIPAP el 12% sin mostrar relacion entre el
dispositivo utilizado y la ola de la pandemia. De los 15 pacientes intubados y en VMI al ingreso
en UCI, 13 habian sido intubados y conectados a VMI en otros centros hospitalarios y trasladados
a UCI. Alingreso en UCl el 93,7% de los pacientes recibieron tratamiento con VNI y el 2,8% con
OAFCN. Durante la primera ola el 25% recibieron tratamiento de inicio con OAFCN, proporcion
que disminuyd drasticamente en las olas sucesivas. A partir de la segunda ola la mayoria de los
pacientes (96%) fueron tratados con VNI de inicio, sobre todo modo CPAP. Estos datos contrastan
con los de estudios como el de Gonzélez-Castro et al**> donde se comparan las dos primeras
olas. En este trabajo se utiliza al ingreso en UCI el OAFCN en el 25 % de los pacientes durante la
primera ola y en el 47% de la segunda. Pommier et al*®3 que analiza las dos primeras olas, el
OAFCN y la VNI no se usan en la primera ola, en la segunda se usa el OAFCN en el 41,9% y la VNI
en el 9,4%. En el estudio de Matheus et al®*’, analizando las tres primeras olas de la pandemia,
se utiliza como primera terapia ventilatoria al ingreso en UCI el OAFCN en el 46,7% de los
pacientes, OAFCN alternando con VNI en el 26,6% y VNI Unicamente en el 1,5%, aunque el uso
de esta aumenta en la segunda ola y tercera ola de manera significativa. En nuestro trabajo, se
priorizé el uso de VNI al ingreso en UCI desde el inicio de la enfermedad, pero esto fue mas
acusado a partir de la segunda ola de la pandemia. Este uso de la VNI como dispositivo principal
de tratamiento en la IRA hipoxémica se debe a varios factores. Por un lado, la experiencia

acumulada con el uso de VNI/CPAP en el paciente con IRA hipoxémica grave en nuestro
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servicio*™, la disponibilidad de multiples equipos, diferentes interfaz y manejo en el uso de
farmacos analgosedantes en este tipo de pacientes. Por otro lado, el elevado numero de fracasos
de la terapia con OAFCN en la primera ola, con el consiguiente escalamiento a CPAP/VNI, nos
decidio al uso de VNI como primera eleccion en estos pacientes. De los 8 pacientes en los que se
us6 OAFCN en la primera ola, siete tuvieron que ser tratados con CPAP/VNI ante la ausencia de

mejoria de la funcidn respiratoria.
V.6. indices de gravedad.

Los indices de gravedad analizados en las primeras 24 horas de estancia en UCI fueron APACHE
11, SAPS Il 'y SAPS lll. Todos mostraron niveles mads elevados en la primera ola con una diferencia
significativa con relacién a las diferentes olas en los tres casos. La media global de APACHE Il fue
de 11,4, la de SAPS Il 30,3 y la de SAPS Ill 52,3. La mayoria de los estudios analizan de dos a
cuatro olas y presentan niveles de APACHE Il y SAPS Il iguales o algo superiores con pocas
diferencias entre las olas 34%362:368373-375 E| estudio de Vidaur et al*”! que analiza seis olas muestra
un nivel de APACHE Il de 12 con un valor mas bajo en la cuarta ola. En el estudio de Jemaa et
al**” también de seis olas el APACHE es de 13 sin diferencias significativas. EL SAPS Il también es
mas elevado con diferencias significativas entre la primera y segunda ola, segun el estudio
analizado. En los trabajos de Coloretti et al**3, Naouri et al®>38¢ y Taghboulit et al*®°, el SAPS Il es
un factor independiente de mortalidad. El shock al inicio fue muy poco frecuente. Los niveles de
SOFA tanto al ingreso, media de 3,6, como maximo, media de 5,8 no se diferenciaban a los largo
de las olas. En nuestro trabajo, el 51,4% de los pacientes solo muestran afectacién respiratoria.
En la cuarta ola el 72% de los pacientes solo muestran un drgano afectado. La primera ola
muestra sobre todo dos (34,4%) o tres érganos afectados (21,9%). Estos hallazgos estan
relacionados con la terapia de soporte respiratorio pues la utilizacion de VNI mas que de VM
condiciona una situacion hemodinamica mas estable, con menos tendencia a hipotension
arterial y menos necesidad de uso de drogas vasoactivas para mantener esa estabilidad
hemodinamica del paciente. Varios estudios muestran un indice SOFA al ingreso mas elevado
sobre todo en los pacientes de la primera o0la3>>3643%6:367 re|acionado con una mayor tasa de
intubacidn orotraqueal y uso de VM. Al igual que ocurre con otras patologias la gravedad de la

afectacion multiorganica es un factor independiente de la mortalidad37>378388,416
V.7. Parametros neuroldgicos, hemodinamicos y respiratorios.

La funcién neurolégica de los pacientes medida mediante la escala de coma de Glasgow no
difiere entre las olas ni en el caso de los pacientes que reciben OAFCN, VNI, VNI postextubacion

o VM. El nivel de lactato difiere, aunque minimamente, entre las olas de la pandemia, siendo
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mas elevado en segunda y cuarta ola en el grupo global de todos los pacientes, también en
aquellos que reciben VNI como primera linea de tratamiento, y en la tercera y quinta ola en el
caso de los que reciben VNI postextubacion. En el caso de los pardmetros hemodindmicos
también las diferencias son minimas, aunque significativas. En la primera ola la frecuencia
cardiaca es mayor y la presién arterial media menor que en el resto de las olas. En la mayoria de
los estudios los valores de presién arterial de los pacientes y de vasopresores varia con las olas,
siendo mayor el uso de drogas vasoactivas en la primera ola. Este hallazgo esta claramente
relacionado con el mayor uso de VMI, que en algunas series de casos supera el 70% de los
pacientes3>3363366375 En | estudio de Lazaro et al*>? donde se analizan dos olas, en la primera el
valor de la presion arterial sistélica, diastélica y media era significativamente menor, siendo
mayor la necesidad de vasopresores (p < 0,001), en parte debido a que el 81% de los pacientes
habian sido intubados y ventilados mecdnicamente. En los pacientes que reciben VNI las
necesidades de soporte vasoactivo son mas bajas, pero en caso de ser necesario su uso, se asocia
con fracaso del soporte no invasivo y la necesidad de escalada del soporte
respiratorio?27499417418 En este estudio la presidn arterial media es de 89,4 mmHg, siendo de
90,2 mmHg en los pacientes que reciben VNI como soporte respiratorio de primera lineay de 70

mmHg en los pacientes que reciben VMI de primera linea.

Respecto a los parametros respiratorios, en este estudio la Pa0O2/FiO2 media era de 119 mmHg
y la frecuencia respiratoria de 30 rpm con un nivel mas bajo de oxigenacién en la 32, 52 y 62 ola,
y mejor oxigenacion en la 12. Los pacientes que reciben OAFCN como primer tratamiento o VNI
postextubacion tienen niveles mas elevados de PaO2/Fi02, 144 y 177 mmHg respectivamente y
frecuencias respiratorias menores, 27 rpm y 26 rpm respectivamente, sin diferencias entre las
olas. En el caso de VNI como primer soporte respiratorio la PaO2/FiO2 es de 118,6 mmHg y la
frecuencia respiratoria de 30,4 rpm, siendo menor el indice de oxigenacién en la tercera, quinta
y sexta ola y mayor frecuencia respiratoria en la cuarta ola. En los pacientes que reciben
inicialmente VMI la PaO2/FiO2 es de 117 mmHg sin diferencias entre las olas y la frecuencia
respiratoria es de 31,9 rpm, que alcanza las 38,7 rpm en la tercera ola. Algunos estudios han
analizado la relacién entre los parametros respiratorios con las diferentes olas de la pandemia.
Lalla et al**® analizan dos olas donde la mayoria de los pacientes reciben VNI no encontrando
diferencias entre las olas. Piluso et al*® en su anélisis de tres olas los pacientes que reciben CPAP
la Pa02/FiO2 fue menor en la primera ola (132 mmHg) que en segunda y tercera (159 y 147
mmHg respectivamente). Taghboulit et al**® estudian dos olas no encontrando diferencias entre
Pa02/FiO2 entre ellas (media 141,5mmHg). Sin embargo, en este trabajo, pese a estos niveles

similares de oxigenacidn, el soporte respiratorio varié entre las dos olas, los pacientes recibian
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OAFCN como primer soporte respiratorio en el 37,4% en la primera ola y en el 68,5% en la
segunda y VMl en el 72,9% en la primera ola y en el 49,6% en la segunda y VNl en el 18,7% en la
primera ola y 21,8% en la segunda. Carbonell et al®”®> en un estudio multicéntrico de UCls
espafnolas, analizan tres olas de la pandemia que agrupan en dos periodos. En este estudio
muestran que el valor medio de la Pa0O2/FiO2 de los pacientes que reciben OAFCN como primer
soporte respiratorio es de 107 mmHg, mas baja en el primer periodo; en los pacientes que
recibieron VNI el valor medio del indice de oxigenacidn fue de 115 mmHg sin diferencias entre
ambos periodos, y en los pacientes en VMI fue de 138 mmHg, con un nivel mas bajo en el
segundo periodo. En este estudio, la VMI fue utilizada en el 47,1% de los pacientes, la OAFCN en
el 28,7% vy la VNI en el 5,8%. Un hallazgo de este estudio es que los pacientes que muestran

mayor deterioro del intercambio gaseoso fueron los tratados con OAFCN.
V.8. Soporte respiratorio no invasivo
V.8.1. Modos, interfaz y parametros respiratorios.

En este estudio, 408 pacientes (96,2%) son tratados con VNI de inicio o tras fracaso de OAFCN.
El modo inicial de terapia ventilatoria fue el modo CPAP en 317 (65,9%), con un minimo de uso
en la primera ola (45,8%) y maximo en la segunda ola (87,6%) y tercera ola (84,2%). Sin embargo,
el modo ventilatorio final fue similar, con un 48,8% de CPAP y 51,2% de BiPAP, sin mostrar
diferencias significativas entre las diferentes olas. Durante la estancia en UCI, se utilizd CPAP en
el 83% de los pacientes y BiPAP en el 59,1%. Este Gltimo modo ventilatorio se ha ido utilizando
mas frecuentemente en las tres Ultimas olas. En algunos trabajos realizados en enfermos criticos,
analizando solo las dos primeras olas de la pandemia, el uso de DRNI se aproxima a nuestros
resultados. Lalla et al**° usan DRNI en el 86% y el 61% respectivamente, pero no especifican el
modo utilizado ni en qué momento. Parker et al**° utilizan DRNI durante la estancia en UCI en
una proporcién del 86% y el 92%. En el estudio de Mayerhéfer et al®®* el uso de VNI es de 82,9%
de mediana, 80% en la primera olay 83,4% en la segunda. En el otro extremo con una utilizacién
poco frecuente de DRNI estédn Routsi et al*®¢, 4%y 2%; Carbonell et al*”®, 5,2% y 6,8%; Taxbro et
al®® solo 1 paciente en la primera ola. Aunque existe gran variabilidad se observa en algunos
estudios que el uso de DRNI aumenta progresivamente a lo largo de las olas pandémicas. De

Paepe et al**?

aloslargo detresolasusaVNIlenel 12,7%, 21,9% vy 29,4%, respectivamente. Jemaa
et al**’ a lo largo de seis olas, el uso de VNI pasa del 60 % en la primera ola al 80% en la ultima.
Machado Freiras et al®**> en el anélisis de dos olas, utilizan VNI en el 22 % en la primera olay en
el 46% en la segunda. Begum et al®’®, analizando tres olas observan que la proporcién de uso de

VNI es de 7% en la primera ola ,15% en la segunda y 42% en la tercera.
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Respecto a la interfaz utilizada, la mayoria de los pacientes han recibido mascarilla total face
tanto al inicio (99,8%) como al final de la terapia (98,5%). En nuestra experiencia la mascarilla
total face es mejor tolerada y minimiza la aparicion de lesiones cutdneas por presidon que
produce la oronasal, lo cual es fundamental en los que la VNI es prolongada como ha sido el caso
de los pacientes analizados. La mayoria de los estudios que han analizado el uso de la VNI a lo
largo de la pandemia no hacen mencién del tipo de interfaz utilizada, exceptos los estudios

italianos donde ha primado el uso de helmet sobre otras interfaz??7:362:419,420,

Los niveles de presidn positiva (IPAP y EPAP), tanto iniciales como mdximas, aunque presentan
algunas diferencias segun la ola de la pandemia, estas son minimas, oscilando entre 14 y 17
cmH20 de IPAP y entre 12 y 13 cmH20 de EPAP. El valor medio de la FiO2 inicial y maxima
utilizadas en la VNI fue de 67,6 £ 11,5y 77,7 + 17,1 respectivamente, sin diferencias significativas
entre las olas. En el trabajo de Piluso et al*®? durante las tres primeras olas de la pandemia, se
aplicaba a los pacientes CPAP a través de Helmet, siendo las presiones y la FiO2 aplicada
superiores en la primera ola. Radovanovic et al**! analizan pacientes a los que se ventila con
CPAP durante las dos primera olas, el nivel de CPAP varia siendo de 10 cmH20 en la primera ola
y de 7,5 cmH20 en la segunda. En la mayoria de los estudios los niveles de presién utilizados en

modo CPAP o BIPAP son similares sin variaciones durante los periodos de la pandemia®?22¢,

El objetivo de la VNI es evitar la intubacion orotraqueal, las complicaciones derivadas de la
misma, las complicaciones de la ventilacion invasiva y las relacionadas con el destete 204212427 E|
fracaso de la VNI conlleva la intubacién y en aquellos casos con limitacidon del esfuerzo
terapéutico mediante el establecimiento de orden de no intubacién, la muerte. En nuestra serie
el fracaso de la VNI como tratamiento de primera linea o tras fracaso del OAFCN fue del 27,9%

con un minimo en la cuarta ola (9,1%) y un maximo en la tercera (32,5%) y en la sexta (33%).

La tasa de fracaso de la VNI es muy variable y depende de muchos factores. Quiza el mas
importante sea la etiologia de la IRA y la gravedad de esta. Existe mucha diferencia en la tasa de
fracaso si tratamos a un paciente con Edema agudo de pulmdn cardiogénico que si se trata g un
paciente con neumonia adquirida en la comunidad*®%*°, En el trabajo de Carrillo et al*®
realizado en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad se muestran como factores
predictivos independientes de fracaso de la VNI el empeoramiento radioldgico a las 24 horas de
ingreso en UCI, la disfuncién multiorganica medida por el indice SOFA, la mayor frecuencia
cardiaca, persistencia de PaO2/FiO2 baja a la hora del inicio de la VNI y los niveles de
bicarbonato. En el caso de la IRA debida a COVID-19 se mantiene esta amplia variabilidad. La

tasa de fracaso de la VNI varia entre el 5% y el 50%, siendo en algunas series mayor del 85%

262



DISCUSION

durante la primera ola*®*. Esta amplia variabilidad puede estar relacionada con multiples
factores, bien relacionados con el paciente, con la clinica y la gravedad de la IRA, o con las
caracteristicas del virus y el estado de inmunizacién frente a él, también influyen factores como
el protocolo de utilizacién de la VNI, la aparicién de complicaciones durante la VNI, y con factores
organizativos como la localizacién del paciente en el hospital y el empleo de soportes
respiratorios previos al ingreso en UCI. Desde el inicio de la pandemia se han realizado multiples
estudios que han evaluado el papel de la VNI en el tratamiento de la IRA hipoxémica de la COVID-
19. Menzella et al®®! en su estudio de pacientes con SDRA ingresados en una unidad de
neumologia italiana, la tasa de éxito de la VNI fue de 48 %, siendo la escala de SOFA al ingreso el
pardmetro relacionado con el fracaso de la VNI. En el trabajo de Chacko et al*'’ realizado en
pacientes ingresados en UCI, la tasa de éxito de la VNI fue del 63,6%; los factores asociados a
fracaso de la VNI fueron el nivel de APACHE II, la edad, la menor PaO2/FiO2 al ingreso, la mayor
frecuencia respiratoria y la mayor duracién de la VNI. En los pacientes con éxito de la VNI, la
Pa02/Fi02 aumenta desde el primer dia de tratamiento, la frecuencia respiratoria disminuye

tanto en este grupo como en el de fracaso de la VNI.

En los pacientes en los que se utilizé la VNI en el periodo postextubacion, el modo inicial de
terapia fue BiPAP en los 55 pacientes debido a que los estudios que han analizado a este tipo de
pacientes han utilizado preferentemente este modo ventilatorio®*?%33, Todos los pacientes
recibieron mascarilla total face al inicio y el 96,4% al final. Los niveles de presiones positivas
inspiratorias y espiratorias, iniciales y maximas, asi como los niveles de Fi02, no muestran
diferencias significativas entre las olas de la pandemia. El éxito de la VNI postextubacién fue del
81,8%, sin diferencias entre las olas. En el estudio de Cammarota et al*** en que se compara el
destete habitual de la VMI con la extubacién y aplicacion directa de la VNI, se reducia la tasa de

reintubacion del 40% al 18,2%.
V.8.2. Modo y Duraciéon DRNI.

El OAFCN como primera opcidn de tratamiento solo se utilizé en 12 (2,8%) pacientes sobre todo
en la primera ola (25%) disminuyendo su uso posteriormente. Durante la estancia en UCI si se
uso6 con frecuencia (84,4%) pero alterndandolo con VNI para mejorar la confortabilidad de los
pacientes y favorecer la adherencia a la VNI. El uso de OAFCN combinada con la VNI no difirié a
lo largo de las olas, asi mismo tampoco hubo diferencias en cuanto a la duracidn en horas y dias.
Estos datos difieren con otros publicados en los que el uso de OAFCN aumenta a lo largo de las
olas. Matheus et al**” mostré que el OAFCN se utilizd en el 46,7% al ingreso en UCI y combinado

con VNI en el 26,6%. Pommier et al*®3 en el andlisis de dos olas, no se utiliza este dispositivo en
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la primera ola y se utiliza en el 41,9% en la segunda. Routsi et al*®® utilizan el OAFCN en el 28 %
de los pacientes en la primera olay en el 55% en la segunda. Begum et al®’3 analizan tres olas y
la frecuencia de OAFCN es de 43%, 69% y 79% respectivamente. En estos estudios la VMI se
utilizé a lo largo de la estancia en UCI en mas de la mitad de los pacientes. Mayerhofer et al3®
analizaron dos olas, en la primera ola de un total de 107 pacientes, 9 recibieron OAFCN y no
precisaron otra terapia con una mediana de 1 dia y en la segunda ola del total de 401 pacientes,

114 recibieron OAFCN con una mediana de 3 dias (p < 0,001).

El uso de CPAP como primera linea de tratamiento fue utilizada en 317 (74,8%) pacientes, con
una menor tasa de uso en la primera ola (18,8%) y menor duracién en dias y horas. Ni el uso de
BiPAP como primera linea de tratamiento, ni la duracidn de la terapia, en dias u horas, varié con
las olas. El uso de VNI en global (CPAP o BiPAP) como primera linea de tratamiento o tras fracaso
de OAFCN (408 casos, 96,2%) difirid segun las olas de tratamiento, con una menor tasa de uso
en la primera ola y con un incremento en las siguientes olas (p < 0,001, en ambos casos). La
duracién de las terapias no muestra diferencias a lo largo de las olas. La media de dias de uso de
CPAP, BIPAP y VNI en general es de 5 dias, 4 dias y 4 dias respectivamente con maximos que
llegan a los 8 dias en los tres casos. Vaschetto et al**® en un estudio realizado en pacientes
tratados con CPAP la duracién media de la misma era de 4 dias. Radovanovic et al*?* en un estudio
de dos olas, se usaba el modo CPAP con una mediana de uso de 7 dias y 6 dias. De Vita et al**®
observan que la duracién de la CPAP era de 8 dias en caso de éxito de la técnica y 4 dias en los
casos en que fracasaba. En el estudio realizado por Alviset et al**® |a duracién de la CPAP
presentaba un rango entre 1y 5 dias. Arabi et al**? en su estudio mostré que la duracién de la
CPAP era de unas 43 horas. Parker et al**° en un estudio de dos olas, mostré que la duracidn de
los DRNI era de 72 horas la primera ola y 107 horas la segunda (p = 0,02). Mayerhofer et al3®*
también analizan dos olas siendo la duracién de la VNI de 3 dias, similar en ambos periodos. Los
estudios que mostraban mayor duracién, tanto en dias como en horas, de la VNI estaban

realizados en pacientes con insuficiencia respiratoria COVID-19 tratados fuera de UC|*#1943543¢,

En nuestro estudio, 114 (26,9%) pacientes recibieron VMI, 15 pacientes como primera linea de
tratamiento y 99 pacientes tras fracaso de la VNI. Fallecieron 52 pacientes durante la VMI y 62
pacientes fueron extubados, 7 pacientes se extubaron con éxito sin necesidad de apoyo
respiratorio y 55 pacientes precisaron VNI postextubacion. La VMI y la VNI postextubacion
fueron mas utilizadas durante las tres primeras olas y no presentaron diferencias en cuanto a la
duracion de la técnica. La utilizacidon de la VMI, bien al ingreso o durante la estancia en UCI

disminuye a lo largo de las olas en los estudios analizados, aunque se mantiene en porcentajes
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superiores a este estudio. Taboada et al**® presentan a lo largo de tres olas porcentajes de VMI
del 70% ,26% y 39%. Vidaur et al*’* a lo largo de seis olas muestra desde el 90% de la primera al

|375

65% de las ultimas olas. Carbonell et al*”> en su estudio de dos olas se objetiva una disminucion

del uso de la VMI del 55% en la primera ola al 32% en la segunda. De igual forma, Dongelmans

|379

et al*”® a lo largo de cuatro olas muestra el uso de VMI del 48% en la primera ola a 24% en la

|347

ultima. Jemaa et al**’ analizan seis olas presentando la VMI un maximo (80%) en la primera ola

y minimo (40%) en la sexta.
V.8.3. Complicaciones DRNI.

Las complicaciones relacionadas con el uso de OAFCN son escasas y poco graves, sobre todo la
presencia de calor excesivo (5,6%) e intolerancia (4,7%) y no presentan diferencias respecto a las

olas.

La complicacion mas frecuente de la VNI postextubacion fue la claustrofobia (7,3%) sin

diferencias a lo largo de las olas.

En el caso de la VNI utilizada como primera linea de tratamiento o tras fracaso de OAFCN, el
26,5% de los pacientes presentan complicaciones relacionadas con la técnica, siendo las mas
frecuentes claustrofobia y barotrauma. Ni la presencia de complicaciones, ni ninguna de ellas en
particular se relaciona estadisticamente con las olas de la pandemia. La presencia de
complicaciones de los DRNI es menor y de menor gravedad que en el caso de la VMI por lo que

son Utiles y seguros para su utilizacion en la insuficiencia respiratoria de los pacientes COVID-19.

Dentro de las complicaciones relacionadas con la VNI destaca el barotrauma. Antes de la
pandemia COVID-19, las comunicaciones de barotrauma durante la VNI eran escasas™.
Multiples trabajos se han centrado en la aparicidn de barotrauma en los pacientes COVID-19 con
resultados variables, mostrando una prevalencia entre el 4,7% y el 8,1%*’ de los pacientes que
reciben la terapia. Varias posibles causas pueden explicar, por lo menos en parte, esta mayor
incidencia de barotrauma en los pacientes COVID-19. Por un lado, el dafio producido por la
infeccion virica y la respuesta inflamatoria, los trastornos de la hemostasia y el dafio isquémico
consiguiente que hacen al pulmén especialmente vulnerable a la presidn espiratoria elevada
produciendo dafio alveolar y sindrome de fuga aérea, Por otro lado, la duracién de la terapia no
invasiva, que en muchos casos es muy prolongada y favorece la aparicidon de esta complicacion
y, finalmente la frecuente alteracidon neuroldgica con la aparicién de delirio de estos pacientes!®®

, que pueden condicionar una dificil interaccion entre el paciente y el ventilador, lo que conlleva

aparicién de complicaciones?'®,
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V.9.Complicaciones
V.9.1. Infecciosas

En este estudio el 2,4% de los pacientes presentaba infeccién bacteriana concomitante,
diagnosticada al mismo tiempo que la enfermedad COVID-19, sin relacion con la ola de la
pandemia. Estos datos difieren de lo previamente publicado. En el estudio de Vidaur et al*’* a lo
largo de seis olas pandémicas, la tasa de coinfeccion bacteriana al ingreso en UCl era de 8,04%,
con un minimo de 1,7% en la primera ola y maximo de 12% en la sexta. Piagnerelli et al*®! en el
estudio de las dos primeras olas de la pandemia, presentaban coinfeccién al ingreso el 7% de los

pacientes de la primera ola y el 25% de la segunda (p = 0,03)

Durante la estancia en UCI, 140 (33%) de los pacientes desarrolld infeccién nosocomial. Los
pacientes con infeccion nosocomial fueron menos frecuentes en la cuarta y quinta ola, aunque
sin alcanzar la significacion estadistica. En el estudio de Coloretti et al**® a lo largo de tres olas, la
infeccidon nosocomial se daba en el 33,3%, 40,8 % y 39,5% (p = 0,44) respectivamente, resultado

muy similar al de nuestro estudio.

Dentro de la infeccién nosocomial, la frecuencia de la bacteriemia relacionada con catéter
venoso fue del 11,8%, siendo mas frecuente en la primera ola y en la sexta ola (21,9% y 24,7%
respectivamente). En el estudio Eurobact 11**® observacional de cohortes, realizado entre Agosto
de 2019 y Junio de 2021, se comparaba la incidencia de infecciones en UCI entre pacientes
COVID-19 y no COVID-19, siendo la incidencia de bacteriemias secundarias a infeccién por
catéter de 29,4% en COVID-19 y de 31,7 % en pacientes de otras etiologias. Entre los trabajos
publicados la incidencia de bacteriemia es variable segun el estudio, con diferencias o no entre

las olas y sin especificar el foco que origina la bacteriemia343363373,

La NAVM la desarrollé el 7,8% de los pacientes, no se presentd ningln caso en la primera ola 'y
fue aumentando progresivamente hasta el 15,7% en la sexta ola. Estos hallazgos coinciden con

13%4 3 lo largo de cuatro olas, la frecuencia aumentd desde la ausencia de

el estudio de Nagy et a
casos en la primera ola hasta el 37,7% en la cuarta. Carbonell et al*”® en el estudio de dos olas la
frecuencia es de 18% en la primera y de 24,9% en la segunda. Taghboulit et al 3% observan una
disminucién de la incidencia de NAVM a lo largo de dos olas, 58 % en la primera olay 39% en la

segunda.
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La neumonia no asociada a 10T fue del 1,9% sin diferencias en la olas. Pocos estudios han
analizado la infeccion pulmonar nosocomial en el paciente no intubado. Nagy et al*** muestran
una incidencia de neumonia no asociada a VM a lo largo de cuatro olas de 0% a 2,4%, datos que

se asemejan a los de este estudio.

La ITU se presenté en el 11,6% de pacientes sin diferencias en las olas. Hallazgos que coinciden
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con el estudio de tres olas de Coloretti et al*** en el que la frecuencia de ITU es de 11%, 8% y 11

% respectivamente sin diferencias significativas.

En nuestro estudio analizamos el desarrollo de colonizacidon/contaminacién por cocos Gram
positivos de hemocultivos, asi como la colonizacién por levaduras en los pacientes ingresados
durante la pandemia. Los dos eventos fueron frecuentes en los pacientes analizados (20,3% y

11,3%, respectivamente) sin diferencias estadisticas entre las olas.

También fue analizado el sindrome febril tratado con antibidticos sin aislamiento microbiolégico.
Este evento fue frecuente, afectando al 19,8% de los pacientes ingresados, pero sin diferencias

entre las olas.
V.9.2. No infecciosas

Las complicaciones no infecciosas en este estudio fueron frecuentes. Entre las complicaciones
respiratorias la mas frecuente fue el desarrollo de SDRA (88,4%), con un 61,3% de los casos
graves presentando una ratio de PaO2/FiO2 < 100 mmHg. El desarrollo de SDRA fue menoren la
primera y segunda ola, mientras que a partir de las tercera ola afecté a mas del 90% de los
pacientes. Las diferentes series publicadas muestran una amplia variabilidad en la frecuencia del
SDRA y sobre todo en la gravedad, pero en general es menos frecuente que en nuestro trabajo.
Pommier et al*®® en un estudio de las dos primeras olas en pacientes de UCI, presentan SDRA
severo el 38,3% de los casos, en la primera ola 27,8% y en la segunda ola 41,3%. Venkatram et
al*’® en un estudio de pacientes ingresados en UCI durante las tres primeras olas, presentan
SDRA el 51% de los sujetos con diferencias entre las olas, 50%, 62% y 25% respectivamente.
Piluso et al*®2 desarrollan un estudio de tres olas, en pacientes con SDRA de los cuales solo el
7,9% era grave al ingreso, aumentando al 44,9% durante la estancia en UCI. Este empeoramiento

fue menor en la tercera ola comparada con las dos primeras.

Entre el resto de las complicaciones destaca la presencia de hiperglucemia que afect6 al 44,8%
de los pacientes. Esta frecuencia tan elevada puede estar relacionada con el uso de esteroides,

que se realizé en nuestra unidad desde el inicio de la primera ola. La presencia de hiperglucemia
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fue mas frecuente en las tres primeras olas de la pandemia. De igual forma. La elevacién de la

cifra de troponina |, marcador de dafio miocardico, fue mas frecuente en las tres primeras olas.

El fracaso renal agudo fue frecuente y se objetivd en el 23,3% de los pacientes sin diferencias
entre las olas. La incidencia de fracaso renal agudo ha sido muy variable en las series que han
abordado el analisis de este problema. Le Terrier et al**3 en el estudio de dos olas la frecuencia
del FRA es de 12% y 3% (p = 0,01). Venkatram et al*’° en el estudio de tres olas la frecuencia de
FRA era de 66%, 53 % y 44% (p < 0,001). Caldonazo et al**? en su metaanilisis, que compara la
primera ola con respecto a las siguientes, el FRA estudiado en 17 trabajos era mas frecuente en

la primera ola que en el resto con una OR de 1,7.

Dentro de las complicaciones neuroldgicas, la presencia de delirio fue frecuente, afectando a 92
(21,7%) pacientes. El desarrollo de delirio fue mds frecuente en la quinta y sexta ola, con una
prevalencia de 28% y 28,1%, respectivamente. En el trabajo de las dos primera olas de Pérez
Acosta et al*®® |a prevalencia de delirio era ain mas elevada, 50% primera ola y 39,1% en la
segunda. Nuestra tasa de delirio puede verse afectada por la pérdida de estandarizacién en el
diagnédstico del cuadro. Por las circunstancias especiales derivadas de la enfermedad, no se
utilizaron las herramientas recomendadas para su diagndstico, ya que implicaba la interrelacion
con el paciente, que en la mayoria de los casos precisaba apoyo ventilatorio con VNI, lo que
dificultaba la comunicacion con el personal sanitario, ademas del temor légico al contagio del

personal sobre todo en las primeras olas de la pandemia.

El barotrauma relacionado con la VMI afectd a 61 (14,4%) pacientes, siendo mas frecuente en
las Ultimas olas de la pandemia, pero sin alcanzar la significacion estadistica. La incidencia en
nuestro estudio es elevada en comparacidn con el estudio de tres olas de Begum et al*”® donde
la frecuencia de barotrauma era de 6%, 4% y 6% respectivamente, o el de dos olas de Pérez
Acosta et al**® donde la frecuencia era de 3,8% y 6,5%, el de tres olas de Taboada et al*®® que
muestra una frecuencia de 10%, 4% y 6% y por ultimo el de dos olas de Taxbro et al®° donde la
frecuencia es de 6,3% vy 2,4%. Una posible explicacidn a la elevada tasa de barotrauma durante
la VMI podria ser el uso de VNI previa. En un estudio llevado a cabo por Marciniak et al**® con
los datos de un registro de pacientes COVID-19 ingresados en el Reino Unido, la incidencia de
barotrauma fue del 0,56% en pacientes con necesidad de oxigenoterapia, 0,95% en pacientes
con VNI 'y 6,1% en pacientes con VMI. Pero la mayor incidencia se observé en pacientes con VMI
que previamente habian recibido VNI (8,5%). Todos los pacientes que desarrollaron barotrauma

durante la VMI en nuestra seria habian recibido previamente VNI.
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La relacion entre la COVID-19 y los trastornos tromboembdlicos ha sido muy estudiada. La
interaccién entre la infeccidn virica, el proceso inflamatorio, la alteracion de la hemostasia y la
afectacion vascular explica que este fendmeno sea frecuente en esos pacientes. En nuestro
trabajo, en 21 casos fue diagnosticada enfermedad tromboembdlica, con 19 (4,5%) casos de TEP
y dos casos de TVP, sin relacién con las olas. Begum et al*”3 con el 5,9% de embolismo pulmonar,
Le Terrier et al**>3 con el 3% y Taxbro et al®*° con el 5,3% de TEP y el 1,5% de TVP sin diferencias
entre las olas, muestran datos similares a los nuestros. En el caso de Pérez Acosta et al*® la
incidencia de eventos tromboembdlicos tanto TEP como TVP es muy baja (1,3%), pero en el
estudio de Contou et al** la incidencia global de eventos tromboembdlicos es muy superior

(31,8%) con una frecuencia mayor en la primera ola.

El resto de las complicaciones desarrolladas durante la estancia en UCI fueron poco frecuentes,
destacando la incidencia de ulcera sacra que presentd el 6,1% de los pacientes sin diferencias
entre las olas. En el estudio de Malaeb et al®*® sobre pacientes ingresados en una UCI en Bagdad
a lo largo de tres olas, las complicaciones mas frecuentes son las ulceras nasales (15%)
producidas por la mascara facial utilizada en la VNI y las ulceras sacras (6%) que los autores
atribuyen a la prolongada estancia en UCI de los pacientes. La aparicion frecuente de ulceras
sacras en los pacientes encamados pudo estar relacionada con una disminucién de los cuidados
Optimos para su prevencién, producido en parte por la sobrecarga de trabajo que conllevé el alto
numero de pacientes que hubo que atender en poco espacio de tiempo y en salas distintas a la
UCI habitual y con la limitacidon de medios que eso supuso, sobre todo en los primeros periodos

de la pandemia.

El indice de complicaciones hemorragicas graves fue del 4% sin diferencias entre las olas y el
lugar mas frecuente de hemorragia fue el aparato digestivo debido a ulceras coldnicas. Esta
complicacidon aparecié en tres casos y se asocié a reactivacion de CMV, detectado por
seroconversion, en los tres casos. En el estudio de Pérez Acosta et al®*° a lo largo de las dos
primeras olas la frecuencia de hemorragia masiva fue del 15,4% en la primera ola y de 6,5% en

la segunda, superior a los datos de nuestro estudio.
V.10. Tratamientos
V.10.1. Dispositivos

Los dispositivos mas utilizados fueron el catéter arterial, colocado en el 88,2% de los pacientes,
siendo mas frecuente en las tres primeras olas, seguido de la sonda vesical (41,7%) y el catéter

venoso central (36,8%). La posicién en decubito prono sedado ha sido utilizada en el 20,3% de
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los pacientes en VMI, sin embargo, el decubito prono despierto Unicamente se ha utilizado en
tres pacientes de la primera ola. Esta terapia de rescate no se realizé debido a la dificultad de
aplicarla en los pacientes con VNI y mascarilla facial total, a la intolerancia que mostraron los tres
pacientes a los que se le aplicd y, sobre todo al fracaso de la terapia no invasiva en estos tres

pacientes. Esta terapia ha sido utilizada por otros autores, en el estudio de Begum et al*”® a |

o
largo de tres olas se utilizd progresivamente desde el 6% en la primera ola, al 21% en la segunda
y el 42% en la tercera. Se realizé traqueostomia al 9,7% de los pacientes, TRR al 4% y se envid a
terapia ECMO a la UCI de referencia para este tratamiento a cinco pacientes, uno en la segunda,
guinta y sexta ola y dos en la tercera. Solo muestran diferencias significativas entre las olas el

uso de catéter arterial y el de prono despierto.

En diversos estudios se muestra que el uso mas frecuente de TRR y ECMO esta en relacion con
el mayor nimero de pacientes con VIM[344352:380,384385 'Eny o] metaandlisis de Caldonazo et al®%? el
uso de ECMO es un factor relacionado con el aumento de la mortalidad y fue mas utilizado en la

primera ola que en el resto.
V.10.2. Tratamientos médicos.

El 74,5% de los pacientes recibieron corticoides antes de ingresar en UCI, con menos frecuencia
en la primera ola (34,4%) y con maxima frecuencia en la cuarta (90,9%) y en la quinta ola (88%).
Pese a la ausencia de evidencia cientifica en el inicio de la pandemia, casi el 100 % de los
pacientes recibieron corticoides sin diferencias entre las olas. Estos datos coinciden con los del
estudio de Jemaa et al**’ donde los corticoides son utilizados en el 100% de los pacientes a los
largo de seis olas. En la mayoria de los estudios tanto unicéntrico como multicéntricos se observa
que el uso de corticoides ha ido en aumento a lo largo de las olas de la pandemia llegando su
uso a mas del 90% en los Ultimos periodos3¢7-384388389,440 Estg coincide con la aparicién de
trabajos bien disefiados que llevaron a la recomendacion por parte de las guias clinicas mas
recientes!®3, Pese a ello, también se han publicado trabajos realizados en pacientes
hospitalizados en salas convencionales en donde el uso de corticoides ha disminuido con el

tiem p0286,297,305

El uso de antibioticoterapia al ingreso en UCI de los pacientes criticos con COVID-19 ha sido muy
controvertido. Al igual que en otras infecciones viricas, la coinfeccién bacteriana puede
producirse en estos pacientes. Esto llevo a la decisidon del uso de antibidticos en los pacientes
graves con IRA. En nuestra serie, el 37,5% de los pacientes recibieron antibidticos al ingreso,
disminuyendo de manera significativa a lo largo de las olas, desde el 90,6% en la primera al 22,5%

en la sexta. Estos datos son similares al estudio de seis olas de Vidaur et al*’* donde el uso de
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antibidticos disminuye del 96% de la primera ola al 24% y 30% de la quinta y sexta tras la
aplicacién de un programa de control de antibidticos. Al igual que otros tipo de pacientes criticos,
el paciente COVID-19 estd expuesto a multiples complicaciones infecciosas durante su estancia
en UCL. El 39,4% de los pacientes recibieron antibidticos durante su estancia en UCI, ante la
sospecha o confirmacién de una infeccidn nosocomial, sin diferencias con el momento de
ingreso y la ola correspondiente. Estos datos contrastan con los aportados por varios estudios
multicéntricos donde el nivel del uso de antibidticos es elevado (90%) pero solo hacen referencia
a las dos primeras olas de la pandemia®”®*’4. En el estudio de Hosoda et al*®? el uso de
antibidticos disminuye a lo largo de tres olas, siendo de 73% en la primera, 83% en la segunda y

53% en la tercera.

Los tratamientos dirigidos contra el virus SARS-CoV-2 han ido variando desde el inicio de la
pandemia a mediada que se iban comunicando los trabajos cientificos bien disefiados que
evaluaban la eficacia de estos tratamientos en los pacientes criticos. Tratamientos como el
lopinavir/ritonavir, cloroquina e interferén fueron administrados, casi exclusivamente, durante
la primera ola de la pandemia, disminuyendo drasticamente su uso en olas posteriores hasta la
desaparicién dentro del arsenal terapéutico de la enfermedad. El remdesivir se utilizé enun 7,1%
de pacientes, con diferencias significativas, 15,3% en la segunda ola, 18,2% en la cuarta ola y
2,5% y 2,2% en tercera y sexta ola. Su uso se restringe a pacientes en fases iniciales de
enfermedad grave, lo que hace que en la mayoria de los casos la ventana de tiempo terapéutica
haya sido sobrepasada en el momento del ingreso en UCI. Aunque en algunos estudios su
utilizacién oscila entre el 34% en el estudio de Taboada et al*®, el 41% en el estudio de Ritchie
et al*® y el 51 % en el de Begum et al?’?, esta mayor utilizacion fue en los tres estudios

mencionados, en la segunda ola.

El uso de inmunomoduladores como el tocilizumab fue frecuente, utilizandose en el 42,2% de
los pacientes con una mayor frecuencia en las dos Ultimas olas, 94% en la quinta y 83% en la
sexta. Estos datos coinciden con los de otros estudios como el de Coloretti et al*®® en el que
aumentaba el uso de tocilizumab a lo largo de tres olas (54,9% al 93,6%) o en los estudios de dos
olas de Szakmany et al*®’ (3,1% al 35,8%) y Ritchie et al*®® (6,3% al 31,8%). En cambio, en otros

345,362,364 4344,378,389

estudios su uso disminuyd drasticamente a lo largo de las olas 0 apenas se uso

El uso de medicacidn sedante, analgésicos opioides y neurolépticos fue frecuente, no solo en
pacientes con VMI, sino para mejorar la confortabilidad y la tolerancia de los dispositivos no
invasivos, de hecho, el uso de opioides en perfusién continua fue utilizado en la gran mayoria de

pacientes y la medicacidon sedante y neuroléptica se usd sobre todo ante la presencia de
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complicaciones como la intolerancia y el delirio. La utilizacidon de medicidn analgesiosedante en
el paciente con VNI sigue siendo motivo de controversia, aunque no existen estudios para
realizar una recomendacién definitiva, algunos avalan su utilizacion de forma controlada en
unidades estrechamente monitorizadas. En nuestro caso estos farmacos se utilizaron desde el

primer momento y sin diferencias entre las olas**.
V.11.Desenlaces.

Los desenlaces clinicos en una pandemia pueden verse afectados por variables mas alla de la
patogenicidad, del riesgo del paciente relacionado con la edad, comorbilidad y fragilidad y de la
gravedad de la enfermedad aguda. Los pacientes en la primera ola de la pandemia COVID-19
podrian haber tenido un peor prondstico relacionado con la alta densidad asistencial y el colapso
de las unidades de criticos para poder atender a los pacientes. También podria haberse afectado
por la decision de intubacién precoz en los pacientes criticos. La mortalidad de los pacientes
COVID-19 requiriendo ingreso en UCI, VMI y soporte orgdnico ha variado de forma muy
importante a lo largo de los afios. En un reciente metaandlisis?* donde se evallan 157 estudios
y 949.309 pacientes COVID-19 ingresados en hospital la mortalidad fue del 25,9% con una mayor
mortalidad en el primer afio de la pandemia que en el segundo. La mortalidad en UCI fue del
37,3% elevandose al 41,2% en aquellos estudios con seguimiento completo de los pacientes. La
mortalidad en UCI no varid entre el primer y el segundo afio de la pandemia. En este estudio
también se evidencia una amplia variabilidad en la mortalidad en UCI entre los pacientes de los
diferentes paises analizados, con menor mortalidad en Francia y Suecia y mayor en Estados
Unidos y México. En nuestro trabajo, la mortalidad en UCl y en el hospital fue del 17,7% y 19,3%,
respectivamente, con un maximo de mortalidad en la sexta ola, tanto en UCI (23,6%) como
hospitalaria (24,7%). La mediana de estancia en UCI fue de 10 dias y de 17 dias la estancia
hospitalaria. De igual forma cuando se analizan los desenlaces en relacién con las olas muestran
qgue la mortalidad ha ido disminuyendo a lo largo de las olas tanto en UCI como en el hospital,
pues a partir de la tercera ola comienzan a utilizarse las vacunas y se mejora en los tratamientos
farmacoldgicos?70,288:290327,336-338 o estudio de Pozza et al®®* a lo largo de cuatro olas, la
frecuencia de VMI no manifestaba diferencias entre las olas, pero la mortalidad pasé del 53,5%
en la primera ola a 29,4% y 31,8% en tercera y cuarta ola. En el estudio de Amin et al®® que
registra la poblacién general de Teheran afectada por COVID a lo largo de cinco olas se observd
una disminucion de la mortalidad del 9,8% en la primera ola al 3,9% en la quinta. A lo largo de
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seis olas, Casado et a , miden la tasa de letalidad que pasa de 5,1% en la primera ola a 0,18%

en la sexta. Esto contrasta con los datos de la revisidn sistematica y metaandlisis de Caldonazo
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et al*2 en cuyo andlisis sugieren que la primera ola comparada con las demds presenta mayor
estancia en UCI, pero no muestra diferencias significativas en cuanto a estancia hospitalaria ni

mortalidad.

En nuestro trabajo ninguno de los desenlaces clinicos analizados mostré relacion significativa
con las olas de la pandemia, incluido la mortalidad tanto en UCI como hospitalaria. Hallazgo
similar ocurre en el trabajo espafiol unicéntrico de Vidaur et al®’! a lo largo de seis olas, aunque
en este el uso de VMI es predominante, utilizada con mas frecuencia en la primera ola (93%)
siendo la mortalidad del 23,3% y con menos frecuencia en la cuarta ola (65,8%) siendo la
mortalidad del 14,2%, disminuyendo esa tendencia descendente en la sexta ola con un aumento
de laVMI (73,6%) y también la mortalidad al 16%. De igual forma al trabajo de Vidaur, en nuestro
estudio también se evidencia un aumento de la mortalidad en la ultima ola, quiza en relaciéon
con la presencia de un mayor nimero de pacientes con inmunosupresién y un mayor numero

de fracasos de la VNI.

Un grupo especial de pacientes con mal prondstico son aquellos en los que fracasa la VNI y
acaban intubados. La mortalidad hospitalaria en los 294 pacientes que recibieron VNI como
tratamiento de primera linea o tras fracaso de OAFCN de manera exitosa fue muy baja (1,7%).
Sin embargo, en el grupo de pacientes en los que fracasa la VNI utilizada de forma inicial o tras
fracaso de la OAFCN, la mortalidad ascendia al 61,4%, siendo esta, del 55,6% en los pacientes
que fueron intubados. La mediana de estancia en UCl y hospital también fue mayor, 23 y 27 dias
respectivamente. Tampoco se objetivd relacion entre las variables analizadas y las olas de la
pandemia. Resultados similares, se muestran en el estudio multicéntrico brasilefio de Kurtz et
al*®® a lo largo de cuatro olas, donde muestra una mortalidad a los 60 dias en los pacientes con
VMI del 58%, del 4,6% con éxito de la VNI y del 51% en aquellos que fracasa la VNI. La relacién
entre disminucién del fracaso de la VNI y aumento de la supervivencia también se puso de

manifiesto en el trabajo de Piluso et al®®?

en una UCI italiana en las tres primeras olas de la
pandemia, donde el soporte respiratorio recibido era Helmet-CPAP. En este estudio, el éxito de
la técnica fue del 62% en la primera ola, 69,4% en la segunday 78,4% en la tercera, disminuyendo

la mortalidad desde el 28% en la primera ola, 20,5% en la segunda y 12,9% en la tercera.

La elevada mortalidad de los pacientes en los que finalmente fracasa la VNI y son intubados ha
sido comunicada por multiples autores y se hipotetiza que el retraso en la intubacion favorece

el desarrollo de disfuncién multiorgdnica y muerte3344! |
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V.12. indices de prediccién de fracaso de la VNI

En los pacientes con IRA hipoxémica tratados con VNI, cuando esta fracasa, el retraso en la
intubacién puede relacionarse con una aumento de mortalidad*?#*, Se han ideado diferentes
reglas de prediccion clinica para prevenir el retardo de la intubacidn en caso de fracaso de la VNI.
Las reglas de prediccion en el ambito del prondstico sirven para planificar decisiones asadas en
el riesgo de desarrollar un resultado dentro de un periodo especifico***. Estas estimaciones de
probabilidades no se basan en un Unico predictor, sino que integran varias caracteristicas y

45 Los modelos

sintomas del paciente por lo que la prediccién es inherentemente multivariable
de prediccion o modelos de prondstico son herramientas que combinan multiples predictores

asignando pesos relativos a cada predictor para obtener un riesgo o probabilidad®®.

Después de desarrollar un modelo de prediccién, se recomienda evaluar el rendimiento del
modelo, en otras series de pacientes diferente a los que se utilizaron para el desarrollo del
modelo. La validacidn externa requiere que, para cada individuo, en el nuevo conjunto de datos,
se realicen predicciones de resultados utilizando el modelo original y se comparen con los

resultados observados*".

Para predecir el fracaso de la VNI se han utilizado diferentes reglas de prediccion clinica tanto en

pacientes con IRA crénica reagudizada como en pacientes con IRA hipoxémica®*&4°,

Las mas utilizadas son el indice ROX*! usado fundamentalmente en pacientes que reciben

OAFCN, aunque también se ha utilizado en pacientes con VNI; el indice ROX modificado*?; la
escala HACOR*® y la escala HACOR modificada donde se afiaden variables clinicas del

paciente*3, Todas ellas son aplicables a pacientes con diferentes etiologias de IRA hipoxémica.

El indice creado por Shu et al*** es especifico para predecir el fracaso de la VNI en pacientes con

|455

SDRA. La regla de prediccién de Liu et al*° se ha usado en pacientes con COVID-19.

La mayoria de las reglas aplicadas se han evaluado en diferentes momentos de la terapia, pero,
sobre todo, en las primeras horas de evolucidn para evitar el retraso de la intubacién en caso de

mala evolucién.

En este trabajo se ha calculado el drea bajo la curva ROC de cada una de estas reglas de
prediccién, medida tras una hora de aplicacién de la VNI. En la muestra total, el indice que mejor
predice el fracaso de la VNI es el creado por Liu et al*® para pacientes con COVID-19 (AUC de
0,722). Sin embargo, el analisis de las diferentes olas muestra resultados dispares, con una mejor

prediccidn de este indice y de la escala HACOR modificada en la primera ola de la pandemia,
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pero disminuyendo las dreas bajo la curva ROC de los indices analizados y, por tanto, su
capacidad de prediccién en el resto de las olas. No existen trabajos que hayan analizado la
capacidad de prediccién de los diferentes indices segun la ola de la pandemia. La disparidad en
la capacidad de discriminacion de los scores en las diferentes olas de la pandemia tiene una dificil
explicacién, pero podria estar relacionado con la mayor duraciéon de la VNI a partir de la segunda

ola.
V.13. Seguimiento de los pacientes

El sindrome postcuidados intensivos es bien conocido afectando tanto a pacientes como a sus

258456-459  Egpecial atencién han requerido los pacientes COVID-19

familiares y/o cuidadores
ingresados en UCI pues la condicion de aislamiento, los trastornos psicolégicos que conlleva y
las secuelas fisicas, sobre todo en las primeras olas de la pandemia han sido muy importantes.
En nuestro trabajo se establecié una consulta postUCI para los pacientes supervivientes donde
fueron atendidos en la primera consulta 301 pacientes, con una mediana de tiempo de 85 dias
desde el alta hospitalaria. La prevalencia de SPCI era del 62,5%, siendo mas frecuente en los
pacientes de la primera (84,6%), segunda (64,9%) y tercera ola (68,1%). Respecto a la escala HAD
(Hospital Anxiety and Depressidn Scale) los valores de la escala HAD ansiedad no varian con las
olas, pero el valor de la escala HAD depresidn es mayor en la primera ola. De igual forma, el
riesgo de trastorno de estrés postraumatico y el valor del cuestionario que lo mide, asi como la
dependencia, es mayor de forma significativa en la primera ola. La realizacién de interconsultas
tanto a Salud Mental, Neumologia y Rehabilitacién fue mas frecuente en las primeras olas, sobre
todo la primera. Las diferencias entre las olas de estas alteraciones fisicas, psicoldgicas y
emocionales son dificiles de explicar. Durante las primeras olas, la restriccion de las visitas a
familiares fue total. La situacidn de incertidumbre y la limitacién del material de aislamiento
hacian que la necesidad de implantar medidas para impedir el contagio y propagacion de la
enfermedad fuese superior a las necesidades emocionales de los pacientes. A partir de la
segunda y tercera ola, y del mayor conocimiento de la enfermedad, se fueron relajando las
medidas restrictivas y comenzando de forma progresiva las visitas de los familiares tanto en
numero como en duracidn. Por otro lado, también se evidencid una mejora en los tratamientos
de rehabilitacidn y fisioterapia a partir de afio 2021. Es posible que la mejora en estos aspectos
del manejo de los pacientes ingresado supusiera una mejoria en el bienestar psicolégico y fisico

de los pacientes, disminuyendo las secuelas de este tipo a largo plazo.

La presencia de SPCl es frecuente en los pacientes COVID-19, aunque en los estudios realizados

no se analiza a los pacientes segun la ola de aparicion de la enfermedad. Entre ellos destaca el
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estudio de pacientes COVID ingresados en UCI del Hospital Clinico de Toledo, desde Marzo a

140 observan

Diciembre de 2020 y valorados por el Servicio de Rehabilitacién, Vitoria Pérez et a
una elevada presencia de fatiga y disnea subjetiva residual al mes del alta, que en la mitad y en
un tercio de los pacientes respectivamente persistian a las seis y ocho semanas. A los cuatro o
cinco meses tras el alta mas de un tercio referia repercusidon psiquica y social, y casi la mitad de
los casos referia una recuperacidn fisica menor del 75% de la situacién basal. Se observaba que
la recuperacidn fisica a los cuatro o cinco meses no se relacionaba con factores personales ni del
ingreso en UCI de los pacientes, solamente con los dias de estancia hospitalaria totales. En el
estudio de Giménez -Esparza et al “**se realiza un seguimiento de los pacientes a los tres meses
y al afio de alta hospitalaria desde 2018 a 2023. Se analizan 265 pacientes, ciento cuatro (39,2%)
ingresaron por COVID-19 y 161(60,8%) por otras etiologias. El 64,9% presentaban SPCI sin
diferencias entre los grupos, aunque los pacientes COVID-19 presentaban mayor deterioro fisico.
La derivacién a consulta de Neumologia es mas frecuente en el grupo COVID (19,2%) que en el

no COVID (5,6%). Al afio de seguimiento los pacientes no COVID presentaban mayor incidencia

de SPCI, el resto de las variables analizadas no muestran diferencias entre los grupos.
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V.13. Fortalezas y Debilidades

Este trabajo presenta algunas fortalezas. Es un estudio observacional con un tamafio muestral
relativamente grande, con seguimiento tras el alta hospitalaria. Por otro lado, se han analizado
un gran numero de variables de tipo sociodemografico, clinico, analitico y evolutivo. Finalmente
es un estudio encuadrado en el “mundo real”, en donde el manejo del paciente COVID-19 ha

estado en todo momento formando parte de la practica clinica habitual del paciente critico.

Por otro lado, el estudio presenta algunas debilidades. En primer lugar, se trata de un estudio
observacional y retrospectivo. Por tanto, el control de las variables no ha podido ser perfecto y
no se pueden extraer conclusiones definitivas sobre la eficacia de algunas de las medidas
terapéuticas que se han utilizado en este trabajo. Pese al disefio retrospectivo, la recogida de las
variables ha sido exhaustiva y completa, debido a que la naturaleza de la enfermedad hizo que
se cumplieran los protocolos de actuacion en estos casos. Una segunda debilidad es la naturaleza
unicéntrica del estudio. Durante la pandemia se han ido reportando multiples estudios
unicéntricos, pero también muchos multicéntricos. Estos ultimos aumentan la validez externa
del estudio y muestran mayor evidencia en sus conclusiones. Somos conscientes de que un
trabajo multicéntrico que hubiera recogido los casos de COVID-19 criticos de la Regidn Murciana
hubiera tenido muchisimo mas valor. Por ultimo, la novedad de la enfermedad, el
desconocimiento de esta, y la incertidumbre a la que nos vimos abocados, asi como la intensa
sobrecarga asistencial, hizo que en muchas ocasiones no se pudieran realizar el trabajo y las
tareas diarias en el lugar ideal ni con los medios éptimos lo que suponia dificultades afiadidas en

el manejo de los pacientes.

Pese al reconocimiento de estas debilidades, creemos que las conclusiones de este estudio son

validas.
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CONCLUSIONES

Los pacientes COVID-19 ingresados en UCI eran preferentemente hombres y en la edad
media de la vida. Los antecedentes personales eran frecuentes, pero no asi las
comorbilidades relevantes, lo que condiciond que la mediana del indice de Comorbilidad
de Charlson fuera 0. Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre, disnea y tos. Ninguna
de estas variables difirié entre las seis olas de la pandemia.

En esta serie de casos de COVID-19 el soporte respiratorio se realizé fundamentalmente
con dispositivos respiratorios no invasivos, OAFCN y VNI. El uso de OAFCN como
tratamiento de primera linea fue frecuente en la primera ola y anecdético en el resto de
la pandemia, de forma similar al uso de VMI usada inicialmente. El OAFCN fue utilizado
en la mayoria de los pacientes como complemento de la VNI durante las seis olas de la
pandemia. En nuestro trabajo, una de las terapias de rescate ante un paciente con IRA
grave, el prono despierto. no ha sido practicamente utilizada.

Los hallazgos mds importantes en relacién con los farmacos administrados en fueron la
utilizacién practicamente en todos los pacientes de corticoides parenterales desde el
inicio de la pandemia, aun sin evidencia cientifica para su uso. De igual forma, el uso de
opiaceos fue universal en todas las olas de la pandemia para controlar el estimulo
respiratorio y facilitar la adaptacidn de los pacientes a los dispositivos no invasivos y
conseguir su confortabilidad. Se ha evidenciado una disminucién en el uso de
antibidticos al ingreso en las ultimas olas ante la baja tasa de infeccion concomitante.
Sin embargo, el uso de antibidticos debido a infeccién nosocomial sospechosa o
confirmada se ha mantenido estable a lo largo de la pandemia. Respecto a los
tratamientos utilizados contra la infeccién por SARS-CoV-2, estos han ido evolucionando,
dependiendo de la evidencia aportada por los diferentes ensayos a lo largo de la
pandemia.

La mayoria de los dispositivos invasivos y terapias especiales fueron utilizadas sobre todo
en la primera ola, con una disminucién en su uso en las consiguientes olas, aunque desde
el punto de vista estadistico la reduccién mas importante haya sido en el uso de catéter
arterial.

Las complicaciones infecciosas desarrolladas durante la estancia en UCl afectan a uno de
cada tres pacientes. Mientras que la bacteriemia relacionada con el catéter era mas
frecuente en la primera ola, la NAVM predominaba en las ultimas olas.

Las complicaciones no infecciosas fueron muy frecuentes, afectando a la mayoria de los

drganos y sistemas, destacando el desarrollo de SDRA que fue mas frecuente en las
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ultimas olas de la pandemia. Aunque predominaba la forma grave, no hubo diferencias
en su presentacion a lo largo de la pandemia.

Las frecuencias de los desenlaces de interés mas importantes, el fracaso de la CPAP/VNI,
mortalidad en UCI y hospital fueron relativamente bajas. Pese a existir variabilidad a lo
largo de las diferentes olas ninguno de estos desenlaces difiere entre las seis olas
analizadas.

Aunque la mortalidad hospitalaria fue mas elevada en los pacientes de la ultima ola, ni
la mortalidad cruda ni la ajustada difiere de forma significativa con el resto de los
pacientes.

La presencia de sindrome post-cuidados intensivos a los tres meses del alta fue frecuente
en los pacientes dados de alta vivos del hospital. Este sindrome fue mas frecuente, de
forma significativa, en las tres primeras olas de la pandemia.

La capacidad discriminatoria de los diferentes indices utilizados para predecir el fracaso
de la VNI muestra una gran variabilidad. Los mejores resultados los muestran el
normograma ideado por Liu y la escala HACOR modificada a la hora de iniciada la VNI.
En general, los indices discriminaban mejor el desenlace en las primeras olas que en las

ultimas.
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ANEXOS

Anexo 1. Escala APACHE I

Puntuacién APACHE I

APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Temperatura rectal (°C) | =409 39-40,9 38,5-38,3 | 36-38,4 | 34-359 32-339 30319 <30
Pres. art. media (mmHg) | >159 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <50
Frec. cardiaca (ljpm) >179  140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 | <40
Frec. respiratoria (rom) = =49 35-49 25-34 12-24 | 10-11 6-9 <6
Oxigenacion

SiFi02 205 (AaDO2) 499 | 350-499 | 200-349 >200

8i FiD2 = 0.5 (Pa02) <70 61-70 56-70 | <56
pH arterial =79 7,60-7,69 7,50-7,59 | 7,33-7,49 7,25-7,32 715724 <715
Na plasmatico (mmoll) | =179 | 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <1IM1
K plasmatico (mmaollL) =59 6063 5559 | 3,554 | 3034 2528 <2,5
Creatinina* (mg/dL) >34 2034 1518 0,6-1,4 <06
Hematocrito (%) =599 50-599 46-49,9 = 30-459 20-29.9 <20
Leucocitos (x1000) >389 20-39,9 | 15-19,9 @ 3-149 1-2,9 <1

Suma de puntos

Total APS
15- GSC
Edad
Enfermedad crénica =44 10 Puntos APS | Puntos GCS | Puntos edad | Puntos enf. previa
Preoperatorio |, isal| 2 (A) (B) (C) (D)
programado
5564 | 3
Preoperatorio s
i B574 |5
urgents o médico Total de puntos APACHE Il A+B+C+D =
z/5 |6
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Anexo 2. Escala SOFA

Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

0 1 2 3 4

Respiracion’

Pa0,/FI0; (mm Hg) o >400 <400 <300 <200 <100

Sa0,/Fl0, 221-301 142-220 67-141 <67

Coagulacion

Plaquetas 10!/mm3 >150 <150 <100 <50 <20

Higado

Bilirubina (mg/dL) <12 12-19 2,0-5,9 6,0-119 >12,0

Cardiovascular’

Tension arterial PAM 270 mmHg | PAM <70mm Hg | Dopaminaa<50 | Dopaminaadosisde | Dopamina a dosis de
dobutamina a 51-150 >150
cualquier dosis Epinefrinaa<0,10 Epinefrina>0,10

Norepinefrinaa<0,1 | Norepinefrinaa>0,1

Sistema Nervioso Central

Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <h

Renal

Creatinina (mg/dL) <12 12-19 2,0-34 3,5-49 »5,0

o flujo urinario (mL/d) <500 <200

Pa0,: presion arterial de oxigeno; FIO,: fraccion de oxigeno inspirado; Sa0,, Saturacion arterial de oxigeno periférico; PAM, presion arterial
media; *Pa0,/FI0; es relacion utilizada preferentemente, pero si no esta disponible usaremos la 5a0,/FIOy; ®Medicamentos vasoactivos
administrados durante al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina como ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.
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Anexo 4. SAPS I
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Anexo 5. Escala Coma Glasgow

Respuesta ocular
Esponténea

A estimulos verbales
Al dolor

Ausencia de respuesta

M W

Respuesta verbal
Orientado
Desorientado/confuso
Incoherente

Sonidos incomprensibles

Ausencia de respuesta

s LT I - & , |

Puntuacion: 15 Normal
< 9 Gravedad
3 Coma profundo

Respuesta motora
Obedece ordenes
Localiza el dolor
Retirada al dolor
Flexion anormal
Extension anormal

Ausencia de respuesta

M~ e B o O

ANEXOS
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(0N

Anexo 6. Indice de Barthel

Comer
Capaz de utilizar cualquier instrumento necesario, capaz de desmenuzar la
10Independiente comida, extender la mantequilla, usar condimentos, étc, por si solo. Come en un
tiempo razonable. La comida puede ser cocinada y servida por ofra persona
- Para cortar la carne o el pan, extender la mantequilla, étc, pero es capaz de comer
5 | Necesita ayuda pan, q » €16 P P
solo
0 | Dependiente Necesita ser alimentado por otra persona
Lavarse — bafiarse —
Capaz de lavarse entero, puede ser usando la ducha, la bafiera o permaneciendo
5 |Independiente | de pie y aplicando la esponja sobre todo el cuerpo. Incluye entrar y salir del bafio.
Puede realizarlo todo sin estar una persona presente
0 | Dependiente Necesita alguna ayuda o supervision
Vestirse
Capaz de poner y quitarse la ropa, atarse los zapatos, abrocaharse los botones y
10 |Independiente | colocarse otros complementos que precisa (por ejemplo braguero, corsé, etc) sin
ayuda)
5 |Necesita ayuda | Pero realiza solo al menos la mitad de las tareas en un tiempo razonable
0 |Dependiente
Arreglarse
Realiza todas las actividades personales sin ninguna ayuda. Incluye lavarse cara y
5 |Independiente | manos, peinarse, maquillarse, afeitarse y lavarse los dientes. Los complementos
necesarios para ello pueden ser provistos por otra persona
0 |Dependiente |[Necesita alguna ayuda
Deposicion
10 | continente Ningun _ePlsqdlo de |ncon§|nen0|a. Si necesita enema o supositorios es capaz
de administrarselos por si solo
5 | Accidente ocasional | Menos de una vez por semana o necesita ayuda para enemas o supositorios
0 |Incontinente Incluye administracion de enemas o supositorios por otro
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Anexo 6. Indice de Barthel

Miccion - valorar la situacién en la semana previa —

. Ningun episodio de incontinencia (seco dia y noche). Capaz de usar cualquier
10 | Continente . e ! ) .
dispositivo. En paciente sondado, incluye poder cambiar la bolsa solo
5 Accidente ocasional | Menos de una vez por semana o necesita ayuda para enemas o supositorios
0 Incontinente Incluye pacientes con sonda incapaces de manejarse
Ir al retrete
Entra y sale solo. Capaz de quitarse y ponerse la ropa, limpiarse, prevenir el
manchado de la ropa y tirar de la cadena. Capaz de sentarse y levantarse de la
10 |Independiente taza sin ayuda ( puede utilizar barras para soportarse). Si usa bacinilla (orinal,
botella, étc) es capaz de utilizarla y vaciarla completamente sin ayuda y sin
manchar
5 e Capaz de manejarse con pequefia 'ayuda en el eqml!t?nn, quitarse y ponerse la
ropa, pero puede limpiarse solo. Aun es capaz de utilizar el retrete.
0 Dependiente Incapaz de manejarse sin asistencia mayor
Trasladarse sillon / cama
Sin ayuda en todas las fases. Si utiliza silla de ruedas se aproxima a la cama,
15 | Independiente.| frena, desplaza el apoya pies, cierra la silla, se coloca en posicién de sentado en
un lado de la cama, se mete y tumba, y puede volver a la silla sin ayuda
— Incluye supervision verbal o pequefia ayuda fisica, tal como la ofrecida por una
e E persona no muy fuerte o sin entrenamiento
Capaz de estar sentado sin ayuda, pero necesita mucha asistencia (persona fuerte
5 Gran ayuda .
o entrenada) para salir / entrar de la cama o desplazarse
0 Dependiente :J:;:ti:?;;a grda o completo alzamiento por dos persona. Incapaz de permanecer

Deambulacion

Puede caminar al menos 50 metros o su equivalente en casa sin ayuda o
supervision. La velocidad no es importante. Puede usar cualguier ayuda

15 |Independiente (bastones, muletas, étc...) excepto andador. Si utiliza protesis es capaz de
ponérselo y quitdrsela solo
- supervision o pequeria ayuda fisica (persona no muy fuerte) para andar 50
10 | Necesita ayuda metros. Incluye instrumentos o ayudas para permanecer de pie (andador)
Independiente .
5 on silla de En 50metros. Debe ser capaz de desplazarse, atravesar puertas y doblar esquinas
solo
ruedas
0 Dependiente Si utiliza silla de ruedas, precisa ser empujado por otro
Subir y bajar escaleras
10 |ind dient Capaz de subir y bajar un piso sin ayuda ni supervision. Puede utilizar el apoyo
ndependiente que precisa para andar (baston, muletas, étc) y el pasamanos
5 Mecesita ayuda | Supervision fisica o verbal
0 Dependiente Incapaz de salvar escalones. Necesita alzamiento (ascensor)

0-20 dependencia total

21-60 dependencia severa

61-90 dependencia moderada
91-99 dependencia escasa
100 independencia
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Anexo 7. Escala de Zarit

item | Pregunta a realizar Puntuacion

1 ¢Siente que su familiar solicita mas ayuda de |la que realmente necesita?

9 &Siente que debido al tiempo que dedica a su familiar ya no dispone de tiempo
suficiente para usted?

3 ¢Se siente tenso cuando tiene que cuidar a su familiar y atender ademas otras
responsabilidades?

4 ¢5e siente avergonzado por la conducta de su familiar?

5 ¢5e siente enfadado cuando esta cerca de su familiar?

5 ¢ Cree que la situacidn actual afecta de manera negativa a su relacién con amigos
y otros miembros de su familia?

T ¢ Siente temor por el futuro que le espera a su familiar?

g ¢Slente que su familiar depende de usted?

9 ¢5e siente agobiado cuando tiene que estar junto a su familiar?

10 | ¢Siente que su salud se ha resentido por cuidar a su familiar?

11 | iSiente que no tiene la vida privada que desearia debido a su familiar?

12 | ¢ Cree que su vida social se ha visto afectada por tener que cuidar de su familiar?

13 | ¢5e siente incomodo para invitar amigos a casa, a causa de su familiar?

14 ¢ Cree que su familiar espera que usted le cuide, como si fuera la Unica persona
con la que puede contar?

15 ¢ Cree que no dispone de dinero suficiente para cuidar a su familiar ademas de
sus ofros gastos?

16 | ¢Siente que sera incapaz de cuidar a su familiar por mucho méas tiempo?

17 ¢Siente que ha perdido el control sobre su vida desde que la enfermedad de su
familiar se manifesto?

18 | ¢Desearia poder encargar el cuidado de su familiar a otras personas?

19 | ¢5e siente inseguro acerca de lo que debe hacer con su familiar?

20 | ¢Siente que deberia hacer mas de lo que hace por su familiar?

21 | ¢Cree que podria cuidar de su familiar mejor de lo que lo hace?

22 | En general: ¢ Se siente muy sobrecargado por tener que cuidar de su familiar?
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Cada item se valora asi:

Puntuacion de cada item (sumar todos para el resultado):

Frecuencia Puntuacion
Nunca 0
Casi nunca 1
A veces 2
Bastantes veces 3
Casi siempre 4

Puntuacion maxima de 88 puntos. No existen normas ni puntos de
corte establecidos. Sin embargo, suele considerarse indicativa de
"no sobrecarga”™ una puntuacion inferior a 46, y de "sobrecarga
intensa” una puntuacion superior a 56.
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Anexo 8. Escala de gravedad sintomas del trastorno de estrés postraumatico

ESCALA DE GRAVEDAD DE SINTOMAS DEL TEPT

Colocar en cada frase la punfuacidn de 0 a 3 segdn la frecuencia e intensidad del sntoma:
O Moda 1: Una wez por semana o mencs/poco
2: De 2 a 4 veces por zemana/bastante 3: 5o mas veces por semanafmucho

A) REEXPERIMENTACION:

1. zTiene recuerdos desaogradables o recumentes de su ingreso en la UC], incluyendo
imagenes, pensamientos o percepciones?

2. sTiene suenos desagradables y repefitives en relacion o dicho ingreso?

3. sRealizo conductas o expermenta sentimientos que oparecen como s estuviera
ccuriendos de nuevo?

4. 3%ufre un malestar paicoldgico intenso ol exponerse o estimulos infernos o externcs
que simbolizon o recusrdan algln aspecto en relacidén al ingresc en UCIE

5. sExpermenta una reactividad fisiclogica ol exponerse o estimulos intemcs o externcs
gue simbolizon o recuerdan algim aspecto de diche ingreso?

PUNTUACION TOTAL SINTOMAS REEXPERIMENTACION [0-15):
|Puntuacidn de corte 5)

B) EVITACION:

1. z5e ve obligodo a realizar esfuerzcs para ahuyentar pensamientaos, sentimientcs o
corversaciones asociodas al ingreso en UCIE

2. zTiene gue esforzarse para evitar actividades, lugares o personas que evocan el
recuerdo del ingresc en UCIz

3. z5e siente incapar de recordar algunc de los aspectoas importantes de dicho ingresa?

4. :0bserva una disminucion marcada del interés por los cosas o de la participacidn en
actividodes importantes o sgnificativasz2

5. zExpermenta una sensacidn de distonciamiento o de exirafiezo respecto a los demas?

4. z3e siente imitado en la capacidad afectiva®

7. aMota que los planes o esperanzas de futuro han cambicdo negativamente como
de su paso por la UCIE

PUNTUACICN DE SINTOMAS DE EVITACKON |1-15]:
|Puntuacion de core &)
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Anexo 8. Escala de gravedad sintomas del trastorno de estrés postraumatico

C} AUMENTO DE LA ACTIVACION:

1. zSiente dificultad para conciliar o mantener el suefio?
2 s;Esta imitable o fiene explosionss de ira2
3. zTiene dificultades de concenifracion®

4, 3Estd usted excesivaomente aleria desde su ingress en UCIF

5. 352 sobrezalta o se glarma mas facimente desde gue estuvo ingresado en la UCIE

PUNTUACION SINTCRMAS DE ACTNVACION [0-15):
|Punto de corte 4]

PUNTUACION TOTAL DE LA GRAVEDAD DEL TEPT (0-51):

Ezcala complementana: MAMNIFESTACIONES SOMATICAS DE AMSIEDAD [de 0o 3):

- Respiracion entrecortoda o sensacion de ahogo:
- Dolores de cobeza:

- Palpitacicnesftogquicardia:

- Dolorfmalestar tordcico:

- Sudoracion:

- Mareos, sensacidn de inestabilided o desmayo:
- M&useas o malestar abdominal:

- Sensacion de extrafieza o de irealidad:

- Entumecimiento o sensacidn de parastesias:

- Eofocos o escakofrios:

- Temblores o estremecimientos:

- Miedo a morir

- Miedo a volverse o loco o a perder el confral:

Trastorno de estrés postravmadtico:
Se requiere lo presencia de | sinfoma en el oporfado A, de 3enelByde 2en el C.

| Aguds  [1-3 meses)

Cranico [*» 3 meses)

MO

ANEXOS
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Anexo 9. Instrumentos de medida de ansiedad. HAD

HAD"; Hospital, ansledad y depresién (autoadministrada)

Los médicos conocen la importancia de los factores emocionales en fa mayoria de enfermedades. Si el médico sabe cual es el
estado emocional del paciente puede prestarle entonces mejor ayuda.

Este cuestionario ha sido confeccionado para ayudar a que su médico sepa oomo se siente usted afectiva y emocionalmente. No
25 preciso que preste atencidn a bos ndmends que aparecen a la izquierda. Lea cada pregunta y subraye ka respuesta que usted
considers que coincide con su propio estado emocional en la Gfima semana.

Mo es necesario que piense mucho fiempo cada respuesta: en esfe cuesiionario las respuestas espontaneas tiens més valor que
las que se piensan mucho.

Ad.  Me siento tenso/a o nervioso/a:
3. Casi todo el dia
2. Gran parte del dia
1. De vez en cuando
0. Nunca

DA. Sigo disfrutando de las coSas como siempre:
0. Ciertamente, igual gue antes
1. No tanto como antes
2. Solamente un poco
3. Ya no disfruto con nada

A2 Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder:
3. 51, y muy intenso
2SI, pero no muy intenso
1. 8l, pero no me preccupa
0. No siento nada de eso

D.2. Soy capaz de refrme y ver el lado gracioso de las cosas:
0. lgual gue siempre
1. Actualments, algo menos
2. Actualmente, mucho menos
3. Actuaimente, en absoluto

AJ. Tengo la cabeza lliena de preocupaciones:
3. Casi todo el dia
2. Gran parte del dia
1. De vez en cuando
0. Nunca

D.3. Me siento alegre:
3. Nunca
2. Muy pocas veces
1. En algunas ocasiones
0. Gran parte del dia
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Anexo 9. Instrumento de medida de ansiedad. HDA

HAD": Hospital, ansiedad y depresién [autoadministrada)

A4

Soy capaz de permanecer sentado/a tranguile/a y relajadofa:
(0. Siempre

1. A menudo

2_Raras veces

3. Munca

D4

Me siento lento/a y torpe:
3. Gran parte ded dia

2.4 menudo

1.Aveces

0. Munca

Experimento una desagradable sensacion de “nervios y hormigueos™ en el estimago:
0. Nunca

1. Solo en algunas ocasiones

2_A menudo

3. Muy a menudo

D5

He perdido el interés por mi aspecto personal:
3 Completamente:

2_ Mo me cuido como deberta hacerlo

1. Es posible que no me cuide como debiera

0. Me cuide como siempre ke he hecho

Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme:
3 Realmenie mucho

2_ Bastanie

1. Mo mucho

(0. Kunca

D.6.

Espero las cosas con ilusitn:
(). Como siemgre

1. Algo menos que antes

2. Mucho menos que ankes
3. En absoluty

AT

Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:
3. Muy a menudo

2_Caon cierta frecuencia

1. Raramenkz

0. Munca

D.J.

Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o television:
0. A menudo

1. Algunas veces

2. Pocas veces

3. Casi nunca

Valoracion: sc considera que entre 0y 7 no indica caso, entre 8 y 10 seria un caso dudoso y
las punluaciones superiores a 11 son, probablemenle, casos en cada una de las subescalas.

ANEXOS
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ANEXOS

Anexo 9. Instrumento de medida de ansiedad. HDA

Eadg®: escala de ansiedad y depresién de Goldberg (heteroadministrada)
[(Versién adaptada al castellanc por A. Lobo y cols.)

[E= una escala muy sencilla de usar y de gran eficacia en la deteccion de trastornos de depresion wio ansiedad.

Ademds constituye un instrumenio de evaluacion de la severidad y evolucion de estes frastomos. Puede wsarse tambign como una
quia para la entrevista.

Instrucciones para su administraciin:
» =t dirigida a b poblacion general.
= 5e trata de un cuestionario heberoadminisirade con dos subescalas:
— Lina para deteccicn de la ansiedad, y b ofra para la deteccion de la depresion.
— Ambas escalas tienen 9 preguntas.
— Las 5 diimas preguntas de cada escala solo 52 formulan si hay respuestas positivas a las 4 primems preguntas, Que son
abiigatorias.
+ La probabilidad de padecer un trastomo es tanke mayor cuanko mayor es el nimern de respuestas positivas.
+ Le sintomas confenidos en las escalas estin refenidos a los 15 dias previos a la consulta.
+ Todos ks items fienen b misma pumhuacion.
+ Siguen un orden de gravedad creciente.
* Los oitimos fems de cada escals aparecen en los pacientes con trastomos mas severos.

Subescala de ansiedad:

# ;Ge ha sentido muy excitado, nervioso o en ension?

* ;Ha estado muy preccupado por alge?

+ ;5e ha sentido muy imitabla?

= ;Ha tenido dificultad para relajarse?

{5 hay 3 0 mis respuestas afimafivas, confinuar pregurtanda)

» ;Ha donmido meal, ha tenido dificultades para domir?

+ ;Ha tenido dolores de cabera o de nuca?

+ ;Ha tenido alguno de los siguientas sinfomas: temblores, hormiguacs, mareos, sudores, diamea? (sinfomas vegetafivos).
* ;Ha estado preocupado por su salud?

» ;Ha tenido alguna dificultad para conciliar el suefio, para quedarss donmida?
Total ansiedad:

Subescala de depresicn:

+ ;e ha senfido con poca enengla?

+ ;Ha perdide usted el interés por las cosas?

+ ;Ha perdidoe ka confianza en &l mismo?

* ;56 ha sentido usted desesperanzado, sin esperanzas?

{5i hay respuestas afirmativas a cualquiera de b preguntss ankeriones, confinuar)
+ ;Ha tenido dificultades para concentrarse?

+ ;Ha perdido peso? (2 causa de su falta de apetito).

* ;5e ha estado despertando demasiado temprano?

* ;5e ha sentido usted enlentecido?

+ ;Cree usted que ha tenido tendencia a encontrarse peor por las mafianas?
Total depresidn:

Criterios de valoracin:
Subescala de ansiedad: 4 o mis respuestas afimmaivas.
‘Subescala de depresion: 2 o mas respuestas afimativas.
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ANEXOS

Anexo 10. Cuestionario de percepcién de salud SF (short form, cuestionario corto)-12

CUESTIONARIO DE SALUD SF-12

INSTRUCCIONES: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas
permitiran saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales.

Por favor, conteste cada pregunta marcando una casilla. Si no esti sequrofa de como responder a una pregunta,
por favor, conteste lo que le parezca mas cierto.

0 En general, usted diria que su salud es:

Las siguientes preguntas se refieren a aclividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal. Su salud actual,
£le limita para hacer esas acfividades o cosas? Si es asi, jcuanko? 1 9 3
5i, me limita Si, me limita Mo, no me
mucho unpoco limita nada
GEsruems moderados, como mover una mesa, pasar la
aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de 1 hora D D D

_e'-atirvarins pisos por ka escalera il Q 4

D:Jramelas:lliﬂimmihatmﬂnalgumdehssigﬁnﬁprmbnmensumpnmmacﬁm
cotidianas, a causa de su salud fisica?

1 2
Si No
0 ¢ Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? il Q
@ £ Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en D D
sus actividades cofidianas?

Durante las 4 dtimas semanas, ;ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus aciividades
cotidianas, a causa de algan problema emocional (como estar friste, deprimido, o nervioso)?

1 i
) ) ) ) Si No
0‘:’.“'“ menos de lo que hubiera querido hacer, por algin D D
problema emocional?
og_hlu hizo su trabajo o sus actividades cofidianas tan D D
cuidadosamente como de costumbre, por algin problema
emocional?

ODumn’ne las 4 ditimas semanas, ;hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual (incluido el
trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1 2 3 4 5
g a o Q4 4
Mada

Un poce Regular Bastante Mucho
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ANEXOS

Anexo 10. Cuestionario de percepcién de salud SF (short form, cuestionario corto)-12

Laspmguntasq_lesiguensemﬁerenamge ha sentido y como le han ido las cosas durante las 4 altimas
semanas. En cada prequnta responda lo que Se parezca mas a cimo se ha sentido usted. Durante las 4 Gitimas

semanas ;cuanto tiempo...
1 2 3 4 b 6
Siempre Casi Muchas  Algunas Sole Nunca
Siempre veces veces  alguna vez

() se sinbé calmado y franquiic? [ 0 a d | M|
() tuvo mucha energia? | | U d a 4
(1) ..se sinfio desanimado y triste? ] O 3 a a 4

L.

Durante las 4 altimas semanas, ;con que frecuencia la salud fisica o los problemas emocionales le han

dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?
1 2 3 4 5

a o a QO Q4
Siempre Casi Algunas Solo Nunca
siempre veces  alguna vez
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ANEXOS

Anexo 11. Evaluacién cognitiva Montreal (MOCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) [MeRE Fecha de nacimiento:
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) astudios: FECHA:
Copiara | DiUIAr un reloj {Once y diez)
cubp {2 puntas]

Ter intentn |
g - 17 intenty
m Lea I serie de nimeras [1 nimesa/seq.} Bl pacientedeberepatida. [ ] 218 5 4

Bl paciente debe repetia alaimversa. [ ] 7 4 2 _fe

Lea |z serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letrz A. No se asignan puntas si = 2 emores.
[ ] FEACMNAAJKLEAFAKDEAAAJAMOFAAB | __/N1

Restar de 7 en T empezando desde 100. [ ]9z []18s6 [ 179 []7= [ ]85
4 0 5 sustracriones comectas 3 puitns, 2 o 3 oomectss: 2 punbos, 1 comect 1 pato, 0 comectss: O punbos. _/3

LENGUALJE Fiepeti: El gata 5= esconde beje of o cuarda los peras evtenen lassla. | ] Espero que & b2 envvegue @ mensse nave que etz senpioa[ | /2

Fluidez dal lenguaje. Decir &l mayor nimero pesible de palabras que comiencen por la letra "P* en 1 min. [ ] [M = 11 palabras] M

ABSTRACCION Samilited entre p. & manzzna-naranjz = frotz [ ] trenhicideta [ ] relojreglz _f2

Mgl Debe acondarse de |s palsbres | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos par /5
SIM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ I recuerdos = Fe
SIN FISTAS
. Pista de categaria Unicaments
Dptativa
Pista eleccion maltiple
Dfa da | :
[ 10Ees ] we= [] s [ ] 5@l [ ] wear [ Jusics] /e
@ Z. Nasreddine MD Versitn 07 noviemra 2004 Normal > 26 / 30 TOTAL /30
www.mocatest.org Aiadt | purna si time £ 12 aios de estudios )
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ANEXOS

Anexo 12. Escala Hacor. Indice ROX

Parametro Categorias Puntuacion
Pa0,/FiO, (mmHg) <100 5
101-200 3
> 200 0
pH arterial <730 3
731-735 2
> 735 0
Escala de Glasgow <12 2
> 12 0
Frecuencia respiratoria > 30 2
20-29 1
<20 0
Obstruccién de vias aéreas Presente 2
Ausente 0

¢ < 5 puntos: Baja probabilidad de fracaso de la VNI.

* 2 5 puntos: Alta probabilidad de fracaso de la VNI

ROX — Sa-tOQ/FiOQ

- Frecuencia Respiratoria (FR)
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ANEXOS

Anexo 13. Indice comorbilidad de Charlson

Comorbilidad Puntuacién
Infarto de miocardio 1
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Enfermedad vascular periférica 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Demencia 1
Enfermedad pulmonar crénica 1
Enfermedad del tejido conectivo 1
Ulcera péptica 1
Afeccién hepitica benigna 1
Diabetes 1
Hemiplejfa 2
Insuficiencia renal moderada o severa 2
Diabetes con afeccién orgédnica 2
Cincer 2
Leucemia 2
Linfoma 2
Enfermedad hepitica moderada o severa 3
Metdstasis 6
SIDA 6
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ANEXOS

Anexo 14. Escala Must (Malnutrition Universal Screening Tool)

Paso 1 + Paso 2 + Paso 3
Puntuacién del IMC Puntuacion de la Puntuacion del efecto de
pérdida de peso las enfermedades agudas
Puntuacion Pérdida de peso El paciente estad muy
1?0:‘:3/0." m*“ enfermo y no ha habido, o
Obesidad) =0 % Puntusclé es probable que no vaya
185-20 =1 <5 =0 a haber, aporte nutricional
<185 =2 5.10 =1 durante >5 dias
) >10 -2 2 puntos
S no puede obtener b estatura ni of £s improtable que of efecto de
peso, consufte af dorso las medicias n-mmm‘ e
afternathas y of usO de ONEeNos SUtyethos Pasn 4 e hmr:““ ..:‘K.
explicathvo ‘MUST
Riesgo global de malnutricion

Sume las puntuaciones para calcular el riesgo global de malnutricion
0 puntos: Riesgo bajo 1 punto: Riesgo intermedio 2 0 mas puntos: Riesgo alto
w
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Anexo 15.

Escala RASS

+4 Combativo
Combativo, violento, peligro inmediato para el grupo

+3 Muy agitado

Agresivo, se intenta retirar tubos o catéteres

+2 Agitado

Movimientos frecuentes y sin propoésito, lucha con el respirador

+1 Inquieto
Ansioso, pero sin movimientos agresivos o violentos

0 Despierto y tranquilo

-1 Somnoliento
No esta plenamente alerta, pero se mantiene despierto mas de 10
segundos

-2 Sedacion leve
Despierta brevemente a la voz, mantiene contacto visual de hasta 10
segundos

-3 Sedacién moderada
Movimiento o apertura ocular a la voz, sin contacto visual

-4 Sedacién profunda
Sin respuesta a la voz, con movimiento o apertura ocular al estimulo
fisico

-5 Sin respuesta
Sin respuesta a la voz o al estimulo fisico

ANEXOS
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