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RESUMEN

A dia 16 de diciembre de 2020 se ha notificado un total de
1.539.594 casos por COVID-19 en toda Espafna, de los cua-
les: 7.975 han precisado ingreso en la UCI (0,5%), y un total
de 19087 han fallecido. Esta revision bibliografica pretende
realizar una recopilacién de aquellos articulos, documen-
tos e investigaciones desde el inicio de 2020 publicadas en
diferentes bases de datos y revistas cientificas, de aquellos
pacientes que ingresan en la UCI por COVID-19 relacionan-
do, por tanto, dicho empeoramiento clinico con las diversas
caracteristicas, comorbilidades y tasa de mortalidad, con el
fin de obtener un perfil clinico que nos permita una predic-
cién probable de ingreso en la UCI en pacientes con SARS-
CoV-2. Por tanto, el objetivo principal de la revision tratara
de definir las comorbilidades, signos clinicos y pardmetros
de laboratorio mas prevalentes en pacientes en estado
critico y fallecidos por SARS-CoV-2. Se hallé que una fuer-
te asociacién entre el ingreso en la UCl y la mortalidad de
pacientes COVID-19: Con al menos, 1 comorbilidad previa,
siendo la mas frecuente la hipertensién o las enfermedades
cardiovasculares; varon, de edad avanzada; con elevacion
considerada de la PCR, fibrin6geno, dimero D, troponina y
enzimas hepaticas; con un marcado descenso de linfocitos,
glébulos blancos y albimina; una glucemia > 180 mg/dl;
una saturacion inferior al 88% con insuficiencia respiratoria,
y el requerimiento de VMI.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, comorbilidades,
UCI, mortalidad, critico, pardmetros, perfil, antecedentes.
ABSTRACT

To day of 2020 December 16, there have been reported
1,539,594 cases of COVID-19 in Spain, of which: 7,975 have re-
quired admission to the ICU (0.5%), and a total of 19,087 have
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died. This bibliographic review aims to compile a compilation
of those articles, documents and research published in diffe-
rent databases and scientific journals since the beginning
of 2020, of those patients admitted to the ICU for COVID-19,
thus relating said clinical worsening with the various charac-
teristics, comorbidities and mortality rate, in order to obtain
a clinical profile that allows us a probable prediction of ad-
mission to the ICU in patients with SARS-CoV-2. Therefore,
the main objective of the review will try to define the most
prevalent comorbidities, clinical signs and laboratory para-
meters in critically ill patients who died from SARS-CoV-2. It
was found that a strong association between admission to
the ICU and mortality of COVID-19 patients: With at least 1
previous comorbidity, the most frequent being hypertension
or cardiovascular diseases; male, elderly; with a considered
elevation of CRP, fibrinogen, D-dimer, troponin, and liver-en-
zymes; with a marked decrease in lymphocytes, white blood
cells and albumin; a blood glucose > 180 mg/dl; a saturation
lower than 88% with respiratory failure, and the requirement
of IMV.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, comorbidities, ICU, mor-
tality, critical, parameters, profile, personal history.

INTRODUCCION
Antecedentes: SARS-CoV-2

El 31 de diciembre de 2019, se notificaron en la ciudad de
Wuhan (provincia de Hubei, China) 27 casos de neumonia
de etiologia desconocida, a lo que posteriormente las au-
toridades del pais identificarian en enero de 2020 lo que
hoy conocemos como SARS-CoV-2, un nuevo tipo de coro-
navirus y agente causal de este brote, que finalmente fue
declarado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
como una Emergencia de Salud Puablica de Importancia In-
ternacional (ESPII) a finales de ese mismo mes. "

Los coronavirus son miembros de la familia Coronaviri-
dae, y, a su vez, de la subfamilia Orthocoronavirinae, la cual
comprende cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoro-
navirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus (segin su
estructura genética), de los cuales, los alfacoronavirus y
betacoronavirus infectan sélo a mamiferos y suelen ser los
responsables de las infecciones respiratorias en humanos
y gastroenteritis en animales.

Hasta la llegada del SARS-CoV-2 (suponiéndose el séptimo
coronavirus asilado y capaz de provocar infecciones en
humanos) se conocian 6 coronavirus en humanos: HCoV-
NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 y HKU1 (responsables de un
numero importante de infecciones leves del tracto respira-
torio superior en adultos inmunocompetentes, pudiendo
causar cuadros mas graves a nifos y ancianos).

Ademas, encontramos el Sindrome Respiratorio Agudo Se-
vero (SARS) — China 2002 y el Sindrome Respiratorio del Me-
dio Oriente (MERS) - Arabia Saudi 2012, ambos patégenos
emergentes a partir de un reservorio animal, responsables
de infecciones epidémicas respiratorias graves con gran



repercusion internacional por su alta morbilidad y mortali-
dad. @

Este nuevo coronavirus “SARS-CoV-2" pertenece, en concre-
to, al coronavirus tipo beta, con envoltura, y de morfologia
redonda y ovalada, generalmente polimérfico, de 60 — 140
nm de diametro. Es significativamente diferente genética-
mente en comparacion a los dos nombrados anteriormente
(SARSr-CoV-1 y MERSr-CoV). Investigaciones actuales citan
una homologia superior al 85% con el coronavirus similar al
SARS de murciélago (bat-SL-CoVZ(C45).

Se ha confirmado que el mecanismo de unién al receptor de
la infeccién de las células huésped por el nuevo coronavirus
es la union de la proteina S a la proteina 2 de la enzima con-
vertidora de angiotensina humana (ACE2), que interviene en
la regulacién de presion arterial, la cual se halla presente no
sélo en el epitelio respiratorio (sitio tipico para la entrada del
virus), sino también en diferentes tejidos como el corazén,
rinones, higado, pancreas, y tracto intestinal; pudiendo afec-
tar y causar inflamacién, por tanto, de multiples 6rganos,
originando diferentes sintomas clinicos y valores anémalos
de laboratorio que se combinan generando un proceso de
enfermedad mas grave. @

Los sintomas iniciales de COVID-19 no son especificos, se
presentan con fiebre y tos seca, pudiendo resolverse espon-
taneamente o progresar hacia una dificultad respiratoria, dis-
nea y neumonia, pudiendo generar un sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia renal, disfuncién
de la coagulacion, insuficiencia organica y hasta la muerte. ®

Es decir, se caracteriza por un espectro de presentaciones
clinicas que difieren mucho en severidad, pudiendo ir desde
una infeccion asintomatica o leve del tracto respiratorio su-
perior, hasta una infiltracion celular pulmonar inflamatoria
progresiva, hipoxemia grave y desarrollo de un SDRA (o fe-
némeno similar), donde un subconjunto de estos pacientes
progresara a insuficiencia multiorganica y muerte. ¢

En Europa, los sintomas mas frecuentes han sido: Fiebre
(47%), tos seca o productiva (25%), dolor de garganta (16%),
astenia (6%) y dolor (5%).

Concretamente en Espafa, los sintomas mas frecuentes han
sido: Fiebre o reciente historia de fiebre (68,7%), tos (68,1%),
dolor de garganta (24,1%), disnea (31%), escalofrios (27%),
vémitos (6%), diarrea (14%) y otros sintomas respiratorios
(4,5%).

Otros sintomas relacionados con distintos érganos y siste-
mas, asi como posibles complicaciones clinicas incluyen:
neuroldgicos: mareo, alteracién del nivel de conciencia, ACV,
ataxia, epilepsia, neuralgia y también se han descrito casos
del Sindrome Guillain-Barré; cardiolégicos: fallo cardiaco o
dafno miocardico agudo; oftalmolégicos: ojo seco, vision
borrosa, sensacién de cuerpo extrafio y congestién conjun-
tival; otorrinolaringdlogos: dolor facial, obstrucciéon nasal,
disfuncion olfatoria y del gusto; dermatolégicos: erupciones
tipo rash principalmente en el tronco, erupciones urticarias
vesiculosas similares a la varicela o purpura; hematoldgicos:
fendmenos trombdticos que se manifiestan como infarto
cerebral, isquemia cardiaca, muerte subita, embolismos,
TVP, o mayor incidencia de sangrados.
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Se considera que SARS-CoV-2 puede transmitirse de per-
sona a persona a través de diferentes vias, siendo la prin-
cipal mediante el contacto e inhalacién de gotas y aero-
soles respiratorios, emitidos por una persona contagiada,
hasta las vias respiratorias de una personas susceptible; sin
embargo, también se puede producir contagio indirecto a
través del contacto con las manos u objetos contaminados
de secreciones respiratorias de la persona infectada hacia
las mucosas de las vias respiratorias y conjuntiva del sus-
ceptible.

Por otro lado, puede haber transmisidn vertical a través de
la placenta, aunque poco frecuente, asi como otras vias de
transmision muy improbables sin existencia de evidencia
cientifica hasta la fecha: Orina, heces o semen de personas
infectadas.

En cuanto al periodo de incubacion, ésta se sitda en una
media de 5,1 dias; a los 11,7 dias el 95% de los casos sinto-
maticos han desarrollado ya sus sintomas, y el tiempo me-
dio desde el inicio de los sintomas hasta la recuperacién
(si la enfermedad ha sido leve) es de 2 semanas (de 3 a 6
semanas cuando ha sido grave o critica).

El tiempo entre el inicio de los sintomas hasta la instaura-
cién de sintomas graves (como hipoxemia) es de 1 semana
(de 2 a 8 semanas hasta que se produce el fallecimiento),
y el periodo de transmisibilidad se situaria fundamental-
mente durante la primera semana de la presentacion de
los sintomas, es decir, desde 2 o 3 dias antes hasta 7 u 8
dias después (en casos leves), siendo, en aquellos casos
graves mas intensa y duradera. @

Por ultimo, en cuanto a su letalidad, un estudio llevado a
cabo por investigadores del Centro Nacional de Epidemiolo-
gia del Instituto de Salud Carlos 1l (ISCIII), revela que la letali-
dad de la infeccion por SARS-CoV-2 en poblacién no insti-
tucionalizada en Espana se sitia entre un 0,8 y un 1,1%.

Situacion epidemiolégica a nivel mundial

Desde la confirmacién de los primeros casos de CO-
VID-19 hasta el 10 de diciembre de 2020 se han notifica-
do 68.165.877 casos acumulados confirmados y 1.557.385
defunciones en todo el mundo. Segun los datos aportados
por la Organizacién Mundial de la Salud, las regiones de
las Américas (43%) y Europa (31%) representan un 73% del
total de casos, y un 79% del total de las defunciones. ®

Situacion epidemiolégica en Espaina

Tras los meses de febrero y principios de marzo, con el
empeoramiento de la situacion epidemioldgica dado el
incremento del nimero de casos y transmision comuni-
taria en algunas zonas de Espafia, se progresé hacia una
contencién reforzada en las medidas de prevencidn y con-
trol de transmision del SARS-CoV-2; paralelamente, el 11
de marzo, la OMS pasé a declarar la situacién de pande-
mia de COVID-19, forzando el requerimiento de establecer
medidas urgentes para hacer frente a la propagacion y re-
duccion del impacto de la misma, y generando la aproba-
cién por parte del Gobierno de Espafa de un Real Decreto
(463/2020) que manifiesta un estado de alarma para la
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gestion de la situacidon de emergencia sanitaria ocasionada
por esta pandemia y la precision de reforzar el Sistema Na-
cional de Salud.

A partir del 11 de mayo de 2020 entra en vigor la nueva Es-
trategia de Vigilancia y Control de la pandemia COVID-19,
motivo por el cual cada Comunidad Auténoma suministra
informacion a la RENAVE (Red Nacional de Vigilancia Epide-
miolégica), obteniendo y notificando tras ello un informe
con el analisis de los casos de COVID-19 en Espana.

No obstante, para conseguir una informacion completa de
cada caso, cada Comunidad Auténoma debe realizar sucesi-
vas actualizaciones de la informacién de dichos casos. Con
esta vigilancia se pretende conseguir los siguientes objetivos:

- Conocer la incidencia de la enfermedad de manera con-
sistente, evolucion de la pandemia y nivel de gravedad de
los casos.

« Obtener los indicadores que informaran sobre la situacion
epidemioldgica de la pandemia y su consecutiva distribu-
cién geografica en el pais.

« Obtener informacién conveniente que pueda guie una
respuesta precoz ante la epidemia de COVID-19.

Tras y desde el 10 de mayo se ha realizado un anélisis con to-
dos los casos notificados a la Red Nacional de Vigilancia Epi-
demioldgica. Para la presentacién de los casos se ha usado
como referencia la fecha de inicio de los sintomas de cada
uno, o, en su defecto, la fecha de diagndstico menos 3 dias
(mediana entre la fecha de inicio de los sintomas y la fecha
de diagnéstico); por ultimo, en aquellos casos asintomaticos
se ha utilizado la fecha de diagnéstico.

A dia 16 de diciembre de 2020 (y posterior al 10 de mayo
del mismo afo), se han notificado a la RENAVE un total de
1.539.594 casos en toda Espana, de los cuales: 94832 han pre-
cisado hospitalizacion (un 6,2%), 7975 ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos (0,5%), asi como un total de 19087 han fa-
llecido (1,2%).

Por otro lado, distribuyendo las cifras por grupos de edad,
se ha producido una mayor incidencia entre los 15 y 29 afios
(21% de los casos), obteniendo un 67% de los casos entre los
15y 59 anos; el grupo de edad con mayor tasa de hospitali-
zacion se situa a partir de los 80 afios de edad, sin embargo,
se ha producido un mayor niimero de ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos entre los 60 y 69 afios; por ultimo, al igual
que la tasa de hospitalizacion, el mayor nimero de defun-
ciones se han originado a partir de los 80 afos, observan-
do mayor indice de mortalidad segin aumenta la edad (a
excepciéon de los menores de 2 aios, que presentan mayor
mortalidad que aquellos entre 2 y 4 anos).

Por tanto, se observa y concluye que la hospitalizacién por CO-
VID-19 en Espafia aumenta con la edad, presentando mayor
riesgo de ingreso los mayores de 80 afios en relacién al resto de
grupos de edad.

El 52,5% de los casos se dieron en mujeres, y la mediana edad
de los mismos es de 41 afios. A pesar de este dato y con res-
pecto a su distribucion por sexo y edad, en Espafia los casos
de COVID-19 se presentan en mayor medida entre los hom-
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bres de 15 a 39 afios, en mujeres de 15 a 49 afos, y en ma-
yores de 89 para ambos sexos especialmente en mujeres.

La Comunidad Auténoma que ha notificado mas casos
hasta la fecha anteriormente expuesta es Madrid, seguido
de Cataluina y Andalucia; sin embargo, es ésta ultima la que
presenta mayor tasa de hospitalizados, seguido de Madrid.
Andalucia también se posiciona como la Comunidad Auté-
noma con mayor nimero de ingresos en la UCI por COVID-19
(seguido de la Comunidad Valenciana) y defunciones (se-
guido de Madrid). ©

La pandemia por COVID-19 “ha causado una crisis sanita-
ria sin precedentes” en 2020. La gran cantidad de pacientes
atendidos por los sistemas sanitarios de aquellos paises
con mayor incidencia de casos ha generado que éstos se
vieran sobrepasados desde el inicio, forzando la imple-
mentacién de estrategias tanto asistenciales como orga-
nizativas en todos los niveles de estos sistemas sanitarios
(atencion primaria, urgente hospitalaria y prehospitalariay
hospitalizacién tanto convencional como en las unidades
de cuidados intensivos — UCI, asi como en otros centros o
unidades alternativas).

Asimismo, el propio sistema sanitario también se ha mos-
trado débil durante la pandemia en cuanto a la dotacién
de las herramientas, equipamiento e instalaciones necesa-
rias para hacerle frente a la misma, para asegurar un ade-
cuado y efectivo tratamiento al paciente contagiado por
COVID-19, asi como para la proteccién del propio profesio-
nal sanitario y a la prevencion de la propagacion del virus
dentro del propio sistema sanitario.

Ante un sistema sanitario desbordado, uno de los pro-
blemas principales suscitados ha sido la adjudicaciéon de
camas en la Unidad de Cuidados Intensivos para aquellos
pacientes con empeoramiento clinico. En Espafia, durante
el periodo pandémico se desplegaron hasta un 300% mds de
camas de pacientes criticos en los hospitales, lo que precisé
de la instauracién de protocolos para la adjudicacion de
camas en la UCI, generando un escenario con gran debate
a la hora de tomar la decisién de admitir o no pacientes en
dicha unidad de cuidados criticos y de la potencial respon-
sabilidad médica cuando pacientes con COVID-19 fallecen
sin acceder a la UCI. 19

Justificacion y aplicabilidad de la tesina

Por todo lo anteriormente expuesto, esta revision biblio-
gréfica pretende realizar una recopilacion de aquellos
articulos, documentos e investigaciones cientificas de
aquellos pacientes que ingresan en la UCl por COVID-19
relacionando, por tanto, dicho empeoramiento clinico con
las diversas caracteristicas, comorbilidades y mortalidad
de dichos pacientes, con el fin de obtener un perfil clinico
que nos permita una prediccién de probable ingreso en la
UCl en pacientes con SARS-CoV-2.

Tal y como cita un articulo hallado “comprender los facto-
res asociados con la gravedad de la enfermedad COVID-19,
podria respaldar la identificaciéon temprana de pacientes con
alto riesgo de progresioén de la enfermedad, informar de las
actividades de prevencién y control, y reducir potencialmente
la mortalidad”. ®



Sin embargo, la revista cientifica “Medicina Intensiva” de la
Sociedad Espanola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias, en una de sus publicaciones de diciembre de
2020, concluye que “si bien existen datos de observacién en
curso y emergentes de China, Europa y Reino Unido sobre las
caracteristicas de los pacientes que ingresan en la UCI, ain no
estd claro y sigue siendo una cuestion urgente cémo identifi-
car a los pacientes que probablemente necesiten altos niveles
de apoyo para cuidados intensivos” Por tanto, la recopilacion
de esta revision pretende resumir aquellos hallazgos y datos
preexistentes, asi como la extraccidon de conclusiones perti-
nentes. ©

Esta revisidon se encuadra, por consiguiente, en el ambito
epidemioldgico y bioestadistico, el cual puede tener gran
impacto en la organizacion y gestion de servicios sanitarios,
asi como en la evaluacion de dichos servicios sanitarios y ca-
lidad asistencial futura.

OBJETIVOS
Objetivo general

- Definir las comorbilidades, signos clinicos y parametros de
laboratorio mas prevalentes en pacientes en estado critico
y fallecidos por SARS-CoV-2.

Objetivos especificos

« Determinar la comorbilidad mas prevalente en pacientes
en estado critico o fallecidos por COVID-19.

« Identificar las variables no modificables (edad, sexo y raza)
que suscitan mayor riesgo de ingreso en la UCI por CO-
VID-19.

« ldentificar las variables no modificables (edad, sexo y raza)
que suscitan mayor riesgo de mortalidad por COVID-19.

- Establecer un perfil clinico comin que requiera de cuida-
dos intensivos por COVID-19.

METODOLOGIA

Para la redaccion de los siguientes resultados, fue llevada
a cabo una revision sistematica de documentos y estudios
cientificos entre los meses noviembre y diciembre de 2020.
En primer lugar, se establecieron los descriptores:

DeCS MeSH
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
COVID-19 COVID-19
Comorbilidades Comorbidity
Factores Factors
Personales Personal
Mortalidad Mortality / Death rate
Historia Personal history

Perfil

Profile
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DeCS MeSH
Clinico Clinical
Predictores Predictors
ucli ICU

Unidad de Cuidados Intensivos Intensive Care Unit

Antecedentes Background / Record
Epidemiologia Epidemiology
Situacion Situation
Gravedad Severity
Ingreso Entrance
Laboratorio Laboratory

Incidencia / Impacto Incidence / Impact

Fallecidos Deceased
Paciente Patient
Criterios Standard / View

Prondstico Forecast / Prognostic

Espafa Spain

En segundo lugar, primeramente, se procedié a realizar
una busqueda libre mediante “Google Académico” y Goo-
gle, con la finalidad de encontrar articulos cientificos o do-
cumentos reglados y de entidades oficiales tales como el
Ministerio de Sanidad, el Gobierno de Espafia o la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS), las cuales proporcionaran
datos acerca de la situacién epidemiolégica, tanto global
como nacional.

Tras ello, se comenzd una busqueda por diferentes bases
de datos: PubMed, MEDLINE, Scielo, Dialnet, CINAHL y ME-
DES. Sin embargo, tras saturacion de datos por parte del
PubMedy la repeticién de articulos cientificos idénticos en
otras bases de datos ya nombradas, se procedi6 al cese de
la busqueda mediante las mismas.

Por ultimo, dado que el ambito en el que se encuadra
esta revision bibliografica se situa especificamente en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), se procedi6 a cen-
trar dicha busqueda de articulos cientificos en las revistas
de “Medicina Intensiva” y en la “Revista Clinica Espafiola”
(Sociedad Espanola de Medicina Interna, Critica y Unidades
Coronarias), en las cuales se hallaron articulos mas espe-
cificos en el ambito territorial espanol; también se realizo
una busqueda en la revista BMJ.

La tabla de busqueda (excluyendo aquellas bases de datos
finalmente no usadas tras saturacién de datos y similitud
de articulos) es la siguiente:
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BUSCADOR LIMITACIONES

“since 2020”
Busqueda libre AND
“Covid”

“1 aho”
AND
“Critical Care”
AND
“Covid”
AND
“Personal history”
AND
“Full text”
“Covid” AND
“Full text”
AND “1 aio”
Busqueda libre;
“Espafia”
“Letalidad” AND
“Covid”

PubMed

Rev. Medicina Intensiva

Rev. SEMI

Rev. BMJ

Como es visible, a pesar de que en las otras bases de datos
fueron usados mas Operadores Booleanos, en aquellas bus-
quedas validas, el mas caracteristico fue “AND".

En cuanto a los criterios de inclusién destacan aquellos arti-
culos que, obviamente, se hallan realizado desde el primer
caso notificado de COVID-19, y, por lo tanto, y dada la fe-
cha de redaccion de este manuscrito, se puede acotar a los
articulos publicados en 2020 (1 afo de antigliedad). Se in-
cluyen todos los articulos internacionales que hayan investi-
gado acerca de los pacientes hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos con COVID-19, sin discriminar en sexo,
edad o condicién clinica previa.

Se han excluido, por tanto, aquellos articulos que Unica y
exclusivamente hablen de la infeccion por SARS-CoV-2 y/o
evalten aquellos pacientes hospitalizados sin precisar cui-
dados criticos.

Como principal limitacion del estudio encontramos un bajo
y diversificado abanico de estudios acerca del tema principal
de esta revision bibliografica (debido a la situacion pandé-
mica evidente y su inminente y candente instauracion). Asi-
mismo, tampoco se hallé ningun articulo del dmbito pedia-
trico que tratara la piedra angular de la revisién.

En el siguiente manuscrito, el cual sostiene los resultados
obtenidos mediante la busqueda y analisis de documentos
y estudios cientificos, se ha tratado de especificar el lugar
de procedencia y realizacion del mismo, para futuras com-
paraciones sociodemograficas en funcién al perfil clinico de
los pacientes hospitalizados en la UCI en funcién al pais de
procedencia.

RESULTADOS

En una investigacion de cohorte prospectivo en la ciudad de
Nueva York publicada el 22 de mayo de 2020, con una par-
ticipacion de 5279 pacientes con COVID-19 analizaron tres
resultados primarios tras la enfermedad: Pacientes hospita-
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RESULTADOS

VALIDOS FECHA DE BUSQUEDA

3 Nov 2020

18 Dic 2020

5 Dic 2020

1 Dic 2020

1 Dic 2020

lizados, el alta a otra unidad no critica / muerte entre los
pacientes hospitalizados, y, por ultimo, aquellos pacientes
con enfermedad critica (entendiéndose como una combi-
nacién de cuidados en la UCI, uso de ventilacién mecani-
ca, traslado a la unidad de cuidados paliativos o muerte);
de éstos, 990 experimentaron enfermedad critica, de los
cuales 647 requirieron de ventilacion mecdanica, 102 no
requirieron de ventilacion mecénica, 241 fueron dados de
alta a una unidad de cuidados paliativos o fallecieron sin
cuidados intensivos ni ventilacién mecanica.

Los pacientes con enfermedad critica presentaban hipoxia
y tenian niveles iniciales mas altos de PCR (proteina C re-
activa), dimero D, ferritina, procalcitonina y troponina; en-
tre 58 y 78 afnos, con una mediana de 68 afnos (aunque se
dieron 91 ingresos en la UCl entre los 19 y 44 afos, y 327
de 990 pacientes criticos tenian una edad igual o superior
a los 75 anos); 656 de 990 fueron hombres; pacientes de
etnia blanca no hispanos e hispanos. De los 990 pacientes
criticos: 44 eran fumadores actuales y 236 exfumadores;
324 presentaban un IMC entre 25-29, 304 un IMC entre 25
y 29,9,y 266 un IMC < 25; 833 presentaban una condicién
crénica preexistente y 761 una condicién cardiovascular:
680 con hipertensién, 465 con hiperlipidemia, 389 con dia-
betes, 277 con arteriopatia coronaria, 259 con Enfermedad
Renal Cronica (ERC), 189 con insuficiencia cardiaca, 169
con asma o EPOC, y 138 con cancer.

De los mismos 990 pacientes criticos, 313 presentaban una
temperatura igual o superior a los 38°, y 289 una satura-
cién de oxigeno inferior al 88% (la mediana de la totalidad
de pacientes se encuentra en 92%). El tiempo de estan-
cia se situd, en la UCI, entre 5 - 17 (mediana de 9) dias en
aquellos pacientes que fueron dados de alta o fallecidos,
y de entre 32 - 40 (mediana de 36) dias que permanecie-
ron aun ingresados en la UCI. Por tanto, entre los pacientes
ingresados dicho hospital por COVID-19, los factores mas
asociados con la enfermedad critica fueron: La edad (entre
los 65y 74 afos, y acusadamente en aquellos de 75 afios
0 mas), aumento del IMC, sexo masculino, diabetes, insufi-



ciencia cardiaca, saturacién al ingreso menor del 88%, nivel
de troponina mayor de 1, nivel de PCR > 200 y un nivel de
dimero D > 2500.

El riesgo de mortalidad mostré caracteristicas similares para
adoptar mayor riesgo de enfermedad critica, pero menos
significativas. La razén de riesgo aumentd proporcional-
mente: Por edad (en pacientes con edad superior o igual a
75 afos), insuficiencia cardiaca, sexo masculino y cancer; los
signos vitales y resultados de laboratorio en la presentacion
conllevaban un riesgo adicional significativo, principalmen-
te saturaciones menores del 88%, PCR > 200, dimero D >
2500y troponina > 1.

Dicho estudio cita que hallaron asociaciones particularmen-
te fuertes de edad avanzada, sexo masculino, insuficiencia
cardiaca, enfermedad renal crénica y obesidad con el ries-
go de enfermedad critica entre todos los pacientes con
COVID-19, con menor influencia de EPOC o asma y otras
enfermedades cardiacas. Por otro lado, encontraron alta im-
portancia de la hipoxia a pesar de la provision de oxigeno
suplementario y aumentos tempranos de marcadores in-
flamatorios (dimero D y PCR) para presentar riesgo de en-
fermedad critica. Finalmente concluyen que las medidas de
inflamacion fueron mucho mas importantes que las caracte-
risticas personales y comorbilidades, por lo que “los médicos
deberian considerar la posibilidad de obtener marcadores in-
flamatorios de forma rutinaria durante la estancia hospitalaria
para pacientes con COVID-19". ("

En otra investigacién multicéntrica retrospectiva descrip-
tivo llevada a cabo en hospitales de China publicada el 2
de junio de 2020 también tuvo el objetivo de investigar las
caracteristicas clinicas, indices de laboratorio resultados a
corto plazo de 161 pacientes con enfermedad grave y criti-
ca por COVID-19. En él se observaron varios hallazgos clave:
Los indices de funcién hepdtica, renal e inflamatorios fueron
comunmente anormales; el Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo (SDRA) fue la complicacion mas comun seguida de
los trastornos electroliticos, la disfuncién multiorganica, la
hipoproteinemia y la sepsis (en este estudio 9 presentaron
insuficiencia cardiaca posterior al ingreso); y la tasa de mor-
talidad fue del 31,06% en pacientes graves y criticos con
COVID-19 (del 24,16% en pacientes con menos o igual a 44
anos, del 34,69% entre los 45 — 59 afnos, del 36% entre los
60y 74 afnos, y del 24,24% en pacientes de mas de 75 afos).
De los 161 pacientes que participaron en el estudio, 50 mu-
rieron, 33 permanecieron ingresados, y 78 se fueron de alta.
La edad mediana de pacientes graves y criticos se hallaba
en los 59,38 afos, indicando mayor incidencia de gravedad
en poblacién anciana; la proporcién en hombres fue aproxi-
madamente el doble que la de mujeres en estos pacientes
(104 frente a 57), lo que el articulo cita que podria deberse
“a que los hombres estaban mds comunmente al aire libre y en
lugares publicos que las mujeres’, ademads, las complicaciones
como las enfermedades pulmonares también fueron mas
frecuentes en hombres. Se observé que la hipertension (44
pacientes) y la diabetes (25 pacientes) eran de los antece-
dentes mas frecuentes entre dichos pacientes; también pre-
sentaron EPOC (11 pacientes), ERC (10 pacientes), Enferme-
dad coronaria (8 pacientes), neoplasias (7 pacientes).

Con respecto a los indices de laboratorio, descubrieron que
los indices de funcién hepatica y renal, asi como los inflama-
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torios eran comunmente anormales “pudiendo deberse a
que la enfermedad por COVID-19 actuara sobre los linfocitos,
T principalmente™ Especialmente el dimero D, la PCR, el as-
partato aminotransferasa, la albumina (en 141 pacientes),
hemoglobina y porcentaje de neutréfilos.

Este articulo se remonta al planteamiento de esta revision
bibliografica, pues cita que “es esencial que la intervencién
temprana evite que el COVID-19 leve o moderado progrese
a una situacion mds grave y critica, mejorando el prondstico
situacional de cada paciente”. 12

Un estudio de cohorte retrospectivo llevado a cabo en
Lombardia (Italia) publicado el 15 de julio de 2020 evalué
los factores de riesgo independientes asociados con la
mortalidad de pacientes COVID-19 en pacientes graves e
ingresados en la UCI, que, entre los casos detectados has-
ta el momento del estudio, el 1,6% se hallaba en estado
grave o critico. Al igual que los estudios anteriormente ci-
tados, éste recalca que el conocimiento de las caracteristi-
cas basales de los pacientes y sus factores asociados con la
UCl y mortalidad es aun limitado; sin embargo, advierten
que el sexo masculino, la hipertensién, los trastornos car-
diovasculares y la diabetes tipo 2 son las comorbilidades
mas prevalentes, las cuales se asocian con una alta tasa de
letalidad, en contraposicion a la prevalencia de EPOC, que
suele ser inferior al 10%.

De sus 3988 pacientes ingresados en la UCI sujetos a es-
tudio encontraron que: La mayoria de los pacientes eran
hombres (79,9%, 3188 pacientes de 3988), con una me-
diana edad de 63 afos; la edad mediana de las mujeres
(800 pacientes) fue de 64 ainos. 1998 pacientes tenian al
menos 1 comorbilidad, siendo la hipertension la mas co-
mun (1643), sequida de hipercolesterolemia (545) y las en-
fermedades cardiacas (533 pacientes).

Al ingreso en la UCI, 2929 de 3355 pacientes (87,3%) se
sometieron a intubacién, 350 recibieron asistencia respira-
toria no invasiva (VMNI, mayoritariamente ventilacién con
presion positiva continua a través de un casco o mascara
de oxigeno).

Tras la observacién de dichos pacientes durante 14.3 dias
desde la admisién en la UCI hasta el final del seguimiento
de estos 3988 sujetos, fallecieron, en el primer subgrupo
836 enla UCly 79 tras el alta de la UCI; en el segundo sub-
grupo de 1643 pacientes con antecedentes de hiperten-
sién, tratamiento domiciliario a largo plazo con inhibido-
res de la ECA, betabloqueantes, estatinas y diuréticos se
asocié con una mayor mortalidad; en el subgrupo de 350
pacientes tratados inicialmente con VMNI tuvo niveles
mas bajos de PEEP y un menor riesgo de mortalidad que
los pacientes tratados con VMI. Los 151 pacientes tratados
inicialmente con VMNI y posteriormente sometidos a in-
tubacion tuvieron menor probabilidad de supervivencia
en comparacién con los 199 que continuaron sometidos
aVMN.

El articulo resalta y concluye que sus hallazgos confirman
la baja supervivencia en los hombres de edad avanzada
que requieren VMNI y con comorbilidades existentes,
siendo la hipertensién, como se cit6é anteriormente, la co-
morbilidad mas frecuente. A pesar de este resultado, la hi-
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pertensién no se fue un factor independiente asociado a la
mortalidad, siendo, por el contrario, y a pesar de afectar a un
menor porcentaje de pacientes, los antecedentes de EPOC,
hipercolesterolemia y diabetes los que se asociaron de for-
ma independiente con la mortalidad.

Finalmente, citan que “los datos sobre el efecto de los fdrma-
cos que actuan sobre el sistema renina-angiotensina son de
particular interés dado que el ACE2 es el receptor principal para
la entrada del SARS-CoV-2 en las células huésped, lo que apo-
ya a la hipétesis de que la ingesta a largo plazo de inhibidores
ECA, ARA ll, estatinas, corticoesteroides y agentes hipogluce-
miantes puede aumentar la susceptibilidad de la infeccion al
favorecer la replicacién viral debido a la regulacion positiva de
los receptores ACE2"; en su estudio el tratamiento a largo pla-
zo con estos farmacos previo al ingreso en la UCI se asocié
con una mayor mortalidad en un analisis (no ajustado), que,
aunque pueda afirmar dicha hipotesis, hace imposible con-
firmar una asociacion sélida. ¥

Paralelamente, otro estudio descriptivo, retrospectivo y uni-
céntrico realizado en febrero de 2020 y disponible desde el
11 de abril, también investigo las caracteristicas epidemiolé-
gicas y clinicas de 125 pacientes con COVID-19 en la provin-
cia de Anhui (China), asi como datos de laboratorio.

25 pacientes fueron trasladados a la UCI. La edad media de
estos pacientes fue de 49,40 afos, 16 hombres y 9 mujeres. 7
de 25 pacientes presentaban tabaquismo actual. 12 pacien-
tes presentaban comorbilidades, en especifico enfermeda-
des cronicas subyacentes: Principalmente enfermedades
cardiovasculares, enfermedades endocrinas y enfermeda-
des del sistema digestivo. Los pacientes criticos presentaban
niveles mas bajos de linfocitos (linfocitopenia), pero niveles
altos y significativos de: PCR, IL-6 y SAA.

La mayoria de pacientes utilizaron oxigenoterapia con cé-
nula nasal, y solo 4 fueron sometidos a ventilacién mecani-
ca no invasiva (entre ellos, 3 varones mayores de 40 afios,
y una mujer de 21 afos). La saturacién de oxigeno de los 4
pacientes oscilaba entre el 70 y 88%, y una PO2 entre 479y
75,3 mmHg antes de entrar a la UCI. La mujer de 21 afios so-
metida a ventilacion mecanica invasiva no figuraba ninguna
enfermedad cronica subyacente.

Ningun paciente fallecié en este estudio; éste concluye que
las personas de todas las edades pueden ser susceptibles al
virus, sin embargo, aproximadamente el 60% de los pacien-
tes del estudio eran mayor de 40 afos, ademas, los pacientes
criticos tenian mas edad en comparacion a los no criticos,
y con mayor incidencia en el sexo masculino (lo que sigue
concordando con varios estudios). Al igual que el estudio
realizado en China nombrado anteriormente y publicado en
junio, también cita que este hecho “podria estar relacionado
con diferentes estilos de vida entre hombres y mujeres, especial-
mente con el tabaquismo” ya que el historial de tabaquismo
fue estadisticamente significativo.

Citan que un estudio actualizado sugiere que “el tabaquis-
mo puede aumentar la expresion de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) en el tejido pulmonar, que se sugirié
como receptor del SARS-CoV-2, ello podria explicar un mayor
numero de pacientes sean varones de mediana y avanzada
edad’. Por otro lado, también citan que “otro estudio reciente
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ha demostrado que la IL-6 elevada puede estar asociada con
un mal pronéstico, asi como el poder de usar el aumento y
cuantificacién de citocinas en pacientes criticos para reflejar
la gravedad de la enfermedad’. Por todo ello, aclaran que,
en base a ciertos resultados de laboratorio, se podria juz-
gar la gravedad de manera mas oportuna. "%

También en China, pero con una publicacién mas reciente
(agosto de 2020) fruto de la provincia de Jiangu, se inten-
taron describir las caracteristicas clinicas y factores de ries-
go de pacientes con COVID-19 grave.

En su estudio de cohortes multicéntrico analizaron un total
de 625 pacientes, de los cuales 64 se hallaban graves o cri-
ticamente enfermos; todos fueron dados de alta y ninguno
fallecié. Definieron la enfermedad grave como la presencia
de al menos una de las siguientes 3 condiciones: Dificultad
respiratoria, una frecuencia respiratoria mayor o igual a 30
rpm, saturacion de oxigeno en estado de reposo menor o
igual al 93%, o una presién parcial de oxigeno en sangre
arterial / concentracién de oxigeno inferior o igual a 300
mmHg. Asimismo, se definié como gravemente enfermo
si: Portaba insuficiencia respiratoria con requerimiento de
ventilacién mecanica, asi como shock o insuficiencia orga-
nica que requiriera ingreso en la UCI.

De estos 64 pacientes anteriormente nombrados, 41 eran
varones, con una media de edad de 64,59 afios. 19 presen-
taban antecedentes de hipertension y 10 de diabetes.

En 64 pacientes tuvieron (en comparacion a aquellos pa-
cientes que no requirieron de ingreso en la UCI) un aumen-
to de la PCR, fibrinégeno y dimero D, y un recuento mas
bajo de glébulos blancos, linfocitos (especialmente linfoci-
tos TCD4 y T CD8), plaquetas y albumina. Por otro lado, los
signos vitales mostraron que los pacientes graves/criticos
tenian mas temperatura corporal y frecuencia respiratoria,
asi como una menor saturacion de oxigeno al ingreso.

Este estudio sugiere la desaparicion (tras los meses desde
el inicio de la pandemia) de las diferencias de género con
una mayor incidencia de gravedad en los pacientes con
COVID-19 en China justificandolo con la probabilidad de
la inclusién de mas varones debido a un mayor riesgo de
infeccién ocupacional para los hombres en mercados y
lugares de congregacion (esto podria apoyar la teoria del
estudio anterior, haciendo hincapié en el estilo de vida de
mujeres versus hombres); sin embargo, la proporcién en-
tre hombres y mujeres en estado critico del estudio es de
41 varones frente a 23 mujeres.

Por otro lado, si hallaron que la edad se asocié de forma
independiente con la presentacién grave o critica de la en-
fermedad, factor bien establecido en mayores de 60 anos,
y especialmente en mayores de 80 aios, asi como la afir-
macién de que los pacientes de edad avanzada también
tienen una progresion de la enfermedad mas rapida en
comparacion a pacientes mas jovenes, y refleja una mayor
probabilidad de enfermedades subyacentes como hiper-
tensién y diabetes, ademas de una vulnerabilidad inmuno-
I6gica superior (inmunosenescencia).

Debido a la reduccién significativa de linfocitos T (espe-
cialmente TCD4 y TCD8) pudiendo generar una reducida



producciéon de interferon gamma, el estudio cita que “su re-
duccién podria estar relacionada con la gravedad de la enfer-
medad”. La reduccién de albumina al ingreso podria “ser un
signo de reduccion de la produccién hepdtica y aumento de la
pérdida gastrointestinal o renal’.

Tal y como cita el estudio, y dado que Jiangsu esta lejos del
Hubei (donde se realizoé el anterior estudio descrito), nos
confiere la evaluacién de caracteristicas de casos de otras
provincias, pudiendo sumar (o refutar) a las aportaciones
cercanas. ®

Otro estudio de cohorte observacional llevado a cabo tam-
bién en lItalia (Brescia), publicado el 14 de abril de 2020 en
un solo centro de pacientes criticos por COVID-19, descri-
bieron la presentacion clinica y manejo inicial de pacientes
criticamente enfermos por el SARS-CoV-2. Se inscribieron al
estudio 44 pacientes, de los cuales se obtuvo informacion in-
completa de 11, por lo que se redujo a 33 sujetos de estudio.

De estos 33 pacientes y en cuanto a sus comorbilidades: Casi
la mitad (43%) de los pacientes tenian enfermedad cardiaca
(el 45% de éstos eran hipertensos, siendo la mas enferme-
dad mas comun), el 88% presentaba sobrepeso u obesidad
(la obesidad estuvo presente en el 31% de los pacientes, y
58% con sobrepeso, con un IMC medio de 27,8, entre 27 y
32,1), 4 padecian EPOC, 2 Diabetes Mellitus y 1 presentaba
una enfermedad autoinmune/inmunodeficiencia; por lo
que sacamos la conclusiéon de que 27 de los 33 pacientes
tenian comorbilidades.

Un dato que apoya al estudio anterior es que el 12% (4 de
33) de estos pacientes habia estado tomando un inhibidor
de la ECA, y 2 con bloqueadores beta. El 91% eran hombres
con edad media de 64 afios: 30 de los 33 pacientes eran va-
rones, de entre 59y 72 afos.

El SDRA grave estuvo presente en el 64% de los pacientes,
y el 39% de los 44 pacientes fueron sometidos a ventilacién
mecanica no invasiva (VMNI) con presién positiva. Hasta la
finalizacion del estudio y/o momento de realizacién del ma-
nuscrito, 23 pacientes se hallaban adn en la UCI, 9 sobrevi-
vieron a su estado critico y 1 fallecid.

Por ultimo, en cuanto a los pardmetros de laboratorio al
ingreso en UCI se obtuvo que los pacientes a menudo pre-
sentaban un recuento normal de glébulos blancos, con una
reduccién casi invariable de linfocitos. La troponina se ha-
llaba leve/moderadamente elevada; la procalcitonina fue en
la mayoria de los casos normal, pero la PCR a menudo fue
elevada (mediana de 133,55 mg/L). Cabe destacar que un
paciente presentoé una infeccién concomitante de E. Coli be-
ta-lactamasa de espectro extendido en sangre; sin embargo,
no se hallé datos de otras infecciones en los hemocultivos. El
lactato arterial a menudo también fue normal. %

También se llevé a cabo un estudio en la ciudad de Napoles
(Italia), publicado en la revista cientifica“Monaldi Archives for
Chest Disease", de caracter internacional del “Instituti Clinici
Scienctifici Maugeri” en Pavia, Italia, dedicada al avance del
conocimiento en todos los campos de la medicina y reha-
bilitacion cardiopulmonar. El 15 de julio publicé un estudio
observacional con el objetivo de identificar los mejores pre-
dictores de ingreso en la UCl en pacientes con COVID-19. En
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él se incluyeron 28 pacientes (seguidos desde su ingreso
por urgencias), de los cuales 10 requirieron de ingreso en
la Unidad de Cuidados Intensivos.

De los 10 pacientes ingresados en la UCI: La edad media
se situd en 73 afos, siendo, el 80% varones; el 40% pre-
sentaba historial clinico de hipertensién, el 30% asma o
EPOC, el 20% diabetes, otro 20% cancer, el 10% fibrilacion
auricular y el 30% isquemia coronaria previa; por lo que las
enfermedades coronarias se situan a la cabeza de comor-
bilidades en dicho estudio.

La presion sistdlica se hallaba previo al ingreso en una
media de 130 mmHg, y la diastélica en 76,7 mmHg; la fre-
cuencia cardiaca media fue de 91,4 Ipm, la frecuencia res-
piratoria de 24,4 rpm, la saturacion de oxigeno del 86,9%,
la PaO2 de 31,7 mmHg y la PaCO2 de 31,7 mmHg.

El gradiente de oxigeno alveolo-arterial fue mayor en los
pacientes finalmente ingresados en la UCI frente a los que
no precisaron de su ingreso (aumento de AaDO2), por lo
que ellos citan que “esto subraya el dafio de la membrana
alveolo-capilar y el consiguiente empeoramiento del inter-
cambio gaseoso en el grupo ingresado en la UCI desde su in-
greso en urgencias, mostrando ser por tanto que, el gradien-
te de oxigeno alveolo-arterial, un excelente y buen predictor
para el posible ingreso en UCI de los pacientes con COVID-19
desde su llegada al servicio de urgencias”.

El lactato también resulté ser mas elevado en el grupo in-
gresado en la UCI, siendo, por tanto, también buen pre-
dictor de ingreso en la unidad, asi como el recuento de
glébulos blancos (8,87 x10%/uL frente a 5,11 x10%/uL) y
neutrofilos (7,66 x10%/pL frente a 3,24 x10°/pL) especial-
mente. El recuento de linfocitos se redujo por debajo de
los valores normales en la mayoria de los pacientes inclui-
dos en el estudio, reduciéndose, ain mas, en los pacientes
criticos, sin embargo, no fueron pardmetros que pudieran
predecir el ingreso en UCI, en contraposicién a niveles de
parametros inflamatorios inespecificos, como el fibrindge-
noy la PCR, que fueron altos. La urea en sangre, IL-6 y LDH
también tuvieron niveles mas altos en este grupo.

A pesar de todo, concluyen que el nivel de lactato y lac-
tato deshidrogenasa LDH parecen ser las variables mas
poderosas para predecir el ingreso en la UCI, citan que
“probablemente la concentracion sérica elevada de LDH en
los pacientes de la UCl refleje hipoxia celular y necrosis tisular,
mientras que el nivel elevado de lactato puede deberse a hi-
poxia y a la alta y anormal frecuencia respiratoria, generan-
do fatiga muscular en los musculos respiratorios”. '®

Un estudio publicado en la Revista Americana de Medicina
de Urgencias el 15 de octubre de 2020, siendo mas reciente
que los anteriores, estudio en especifico la carga de en-
fermedades cardiovasculares (ECV) en pacientes con CO-
VID-19 mediante una revisién sistematica y metaanalisis
(utilizados para OR de mortalidad e ingreso en la UCI por
diferentes ECV, asi como un metaanalisis descriptivo sobre
diferentes ECV); ingresaron finalmente 56 estudios en el
metaanalisis para lo resultados de admisién y mortalidad
en la UCl y 198 articulos para los resultados descriptivos,
incluidos 159.698 pacientes con COVID-19. Justifican esta
revisiéon sistematica dado el niumero creciente de pacien-
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tes con COVID-19 y el numero creciente de pacientes que
fallecen por ECV entre los distintos casos (con una tasa de
mortalidad del 10,5% por ECV y del 6% especificamente por
hipertension subyacente).

Se identificdé que la lesién cardiaca aguda, hipertension,
insuficiencia cardiaca, arritmia, enfermedad de las arterias
coronarias y enfermedad vascular fueron antecedentes sig-
nificativamente relevantes y asociadas a la mortalidad por
CovID-19.

El metaandlisis demostré que la prevalencia de ECV entre los
pacientes fallecidos con COVID-19 fue la siguiente: Lesién
cardiaca aguda (52%, en 13 estudios), hipertensién (51%,
en 38 estudios), arritmia (37%, en 4 estudios), insuficiencia
cardiaca (27%, en 11 estudios), enfermedad coronaria (23%,
en 18 estudios) y enfermedades cardiovasculares (23%, en
18 estudios), asociando significativamente, por tanto, dichas
lesiones con la mortalidad en pacientes con COVID-19.

Por otro lado, amén de la mortalidad producida por dichas
comorbilidades, dicho metaanalisis también demostré que
las probabilidades de ingreso en la UCI en pacientes con
COVID-19 se asocian significativamente con las lesiones car-
diacas agudas, arritmias, enfermedades coronarias, enfer-
medades cardiovasculares e hipertension; sin embargo, la
insuficiencia cardiaca no se asocio significativamente con la
admisién en la UCI.

Al igual que anteriores estudios, en éste también nos cita la
importante correlacién entre los biomarcadores elevados en
lesiones miocardicas con la gravedad de la enfermedad, y
también que la las ECV subyacentes, sobre todo la hiperten-
sién, se asocia a una mayor probabilidad de ingreso en la
UCl y/o muerte, por lo que citan que “el control de la tensién
arterial podria ser potencialmente beneficioso para reducir la
carga de morbilidad’”.

Afirman que, “dado que las infecciones virales provocan un
desequilibrio entre la oferta y demanda cardiaca, asi como au-
mentar la inflamacién sistémica, en pacientes con ECV preexis-
tentes hay mayor riesgo de sufrir afecciones cardiacas agudas,
trombosis y desarrollar afecciones graves durante la infeccion”.

Por lo tanto, en este estudio los datos obtenidos revelaron
una alta carga de ECV entre los pacientes con COVID-19, los
cuales se asociaron significativamente con la mortalidad y
el ingreso en UCI, recomendando, por tanto, el manejo ade-
cuado de pacientes con este perfil de ingreso, asi como la
monitorizacién exhaustiva de pacientes con COVID-19, con
el fin de detectar afecciones cardiacas agudas para prevenir
la mortalidad y situaciones criticas.

Por ultimo, este estudio ademas analizo la prevalencia com-
binada de las ECV en pacientes con COVID-19 en diferentes
paises: Suiza (71,4%), Brasil (50%), Francia (48%), Alemania
(45,5%), Paises Bajos (44%), Italia (24,7%), EEUU (24,4%), Es-
pafa (16,9%), Reino Unido (15,1%), Corea del Sur (22,2%),
China (7,8%) e Iran (4,4%).07"

En otra linea de investigacion, centrada en la enfermedad
hepdtica subyacente en pacientes con COVID-19, un estudio
observacional llevado a cabo en la India publicado en la“Re-
vista India de Gastroenterologia” en julio de 2020, pretendio
resumir las presentaciones y los resultados de los pacientes
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positivos en COVID-19 que presentaban, a su vez, enfer-
medad crénica conocida, justificando el mismo debido a
la escasez de datos de los resultados por COVID-19 en pa-
cientes con enfermedad hepdtica subyacente.

En el texto se enuncia que las enzimas hepaticas suelen ha-
llarse alteradas en el 14-53% de los casos de pacientes con
COVID-19, obteniendo un resultado sin gran significacién
clinica en la mayoria de los casos de pacientes sin enferme-
dad hepédtica previa, ya que la a menudo estos trastornos
o secuelas suelen ser leves y clinicamente intrascendentes.
Sin embargo, dada la afinidad del virus por los receptores
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2), ci-
tada con anterioridad, y dada su presencia en las células
endoteliales hepaticas, pueden predisponer a una lesion
hepatotoxica directa. Por tanto, y segun este articulo, co-
mienza a surgir un impacto en los pacientes con enferme-
dades hepaticas subyacentes, con un registro global de
mal prondstico especialmente en pacientes con cirrosis.

En el estudio, principalmente escogieron una muestra de
poblacién de 750 pacientes con COVID-19, de los cuales 28
pacientes (poblacién diana de estudio), es decir, el 3,7%,
tenian una enfermedad hepatica subyacente; 26 de ellos
presentaban cirrosis hepatica, 1 tenia enfermedad de higa-
do graso no alcohdlico, y 1 obstruccién venosa portal ex-
trahepdtica. La edad media de los pacientes fue de 48 (38 -
58) anos, y 20 de los 28 pacientes eran varones (71,4%). La
etiologia de la cirrosis estuvo relacionada con: El alcohol (9
pacientes), criptogénica (en 6 pacientes), hepatitis autoin-
mune (4 pacientes), virus de la hepatitis B (en 3 pacientes),
la enfermedad de higado graso no alcohélico (2 pacientes)
y virus de la hepatitis C (2 pacientes).

En funcion de la gravedad, fue leve en 15 pacientes, mode-
rada en 2 y grave en 9 pacientes.

Si nos adentramos mas a fondo en el estudio, encontra-
mos que los pacientes sin cirrosis, pero con enfermedad
hepdtica (2 pacientes, uno con obstruccién venosa portal
extrahepatica y otro con enfermedad de higado graso no
alcohdlico), no desarrollaron complicaciones relacionadas
con el higado. Las pruebas funcionales hepaticas al ingre-
so fueron normales en ambos pacientes, y se recuperaron
sin problemas ni requerimiento de oxigeno o ventilacion
mecanica. Destacar que la paciente con obstruccién veno-
sa portal extrahepdtica estaba embarazada y tenia diabe-
tes mellitus gestacional.

Por otro lado, el paciente que presentaba cirrosis hepati-
ca compensada y relacionada con enfermedad de higa-
do graso no alcohdlico, sus comorbilidades asociadas in-
cluian diabetes y enfermedades de las arterias coronarias.
Este desarroll6 insuficiencia hepatica aguda sobre crénica
(ACLF) grado tres durante su estancia en el hospital, con
fallo respiratorio, cardiovascular y renal, falleciendo al
cuarto dia de ingreso por fallo multiorganico.

Entre los pacientes con descompensacién de la cirrosis he-
patica (16 pacientes de 26), presentaban una edad media
de 48,6 afnos, de los cuales 12 de 16 pacientes eran varo-
nes; entre ellos: 8 tenian hemorragia digestiva alta y 2 as-
citis, 9 de los pacientes tenian antecedentes de diabetes y
4 tenian neumonia.



Las pruebas de funcién hepatica de los 28 pacientes estudia-
dos, incluyeron alteraciones de la bilirrubina en 10 pacientes
> a Tmg/dL, de AST >40 Ul/L también en 10 pacientes, de
ALT en 4 pacientes (>40 Ul/L) y de ALP > 250 UI/L en otros 4
pacientes.

Los 26 pacientes con cirrosis presentaban una hemoglobina
media de 8,8 g/d|, un recuento total de leucocitos de 7070, un
recuento de plaquetas medio de 71,5, un INR mediode 1,7 y
una bilirrubina total media de 2,1. De ellos, 11 fallecieron.

En cuanto a la tasa de mortalidad entre estos pacientes con
COVID-19, los que presentaron una insuficiencia hepati-
ca aguda sobre crénica (ACLF) ésta fue del 100% (9/9); los
pacientes que presentaban cirrosis compensada y descom-
pensacion aguda fue del 11,8% (2/17).

En el estudio, y tras un analisis unicéntrico, encontraron fac-
tores significativos para el resultado entre los pacientes con
COVID-19: Los datos obtenidos del estudio realizado sugie-
ren que los pacientes con cirrosis que presentan sintomas
respiratorios y aparicion reciente de descompensacién o
deterioro de la enfermedad hepética subyacente deben ser
evaluados minuciosamente, pues aquellos pacientes con
cirrosis e insuficiencia hepdatica aguda sobre crénica tienen
mayor riesgo de presentar un curso clinico grave por CO-
VID-19, debido al deterioro inmunolégico; a su vez, se ob-
servé que aquellos los pacientes con cirrosis compensada
se deterioran durante su curso clinico concomitante con
COVID-19 (en este estudio ninguno sobrevivid, en compa-
racion a la tasa de supervivencia del 47% de los pacientes
con estas caracteristicas extraidas del control histérico del
hospital). Dado que la mayoria de pacientes desarroll6 neu-
monia, podria haber cesado en una mayor proporcion de
pacientes candidatos a desarrollar una descompensacion
aguda de cirrosis hepdtica y de insuficiencia hepatica aguda
sobre crénica.

Analizando globalmente la tasa de mortalidad entre la
muestra de poblacién inicial (750 pacientes) y los 28 pacien-
tes que presentaban una enfermedad hepatica subyacente,
se hallé que la tasa de mortalidad mas alta se debe principal-
mente a 6rganos extrahepaticos, sin embargo, la gravedad
la lesion pulmonar junto a la descompensacion hepdtica se
ha asociado con malos resultados en pacientes con cirrosis
y COVID-19.

En conclusion, se demostré que pacientes con COVID-19
que presenten una insuficiencia hepatica aguda sobre cré-
nica se asocia con un mal pronéstico; en los pacientes cirré-
ticos COVID-19 parece conferir mayor mortalidad en compa-
racion con aquellos pacientes que no presentan cirrosis. El
texto cita que “en ausencia de terapias definitivas disponibles
para COVID-19 es imperativo prevenir la infeccién en pacientes
con cirrosis” 1®

Un articulo que puede complementar el anterior, publicado
en julio de 2020 en la revista “Clinical and Translational Gas-
troenterology’; se centr6 en la observacion exhaustiva de 3
casos graves por COVID-19 con niveles elevados de lipasa.
Se exploré el nivel de lipasa de 83 pacientes de los 249 admi-
tidos en el hospital en el que realizaron dicho estudio.

En el primer caso, se encontraron con un varén de mediana
edad con un IMC de 39, el cual fue intubado por hipoxia, en-
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tre los dias 31y 33 de su curso clinico presenté una lipasa
de 262 U/L - 587 U/L.

El segundo caso, hallaron una mujer adulta joven con un
IMC de 40, la cual también fue intubada por hipoxia tras
14 dias de curso clinico, entre los dias 33 y 35 present6 una
lipasa de 300 U/Ly 347 U/L.

Y, por ultimo, otra mujer joven con un IMC de 49, precisan-
do también intubacién por hipoxia, se exploré el nivel de
lipasa el dia 20 de su curso clinico, resultando en 477 U/L.

Todos presentaban leucocitosis y fiebre.

14 de los 83 pacientes estudiados presentaban niveles
elevados de lipasa, con predominio significativo en los
hombres. Sumado a este dato, el recuento maximo de leu-
cocitos fue significativamente mayor en el grupo de lipasa
elevada, asi como tasas mas anormalmente altas de enzi-
mas hepdticas (AST, ALT y bilirrubina) en comparacién con
los grupos de lipasa baja. Asimismo, también en aquellos
pacientes con niveles elevados de lipasa se observaron ta-
sas mas altas de ingreso en la UCl y la intubacién.

El estudio anuncia que existe poca evidencia e investiga-
cion cientifica acerca de la posible afectacion pancreatica
durante el proceso de enfermedad por COVID-19, sin em-
bargo, anuncian que en “diferentes partes del mundo han
reportado casos de pancreatitis aguda como posible com-
plicacion de la infeccién por SARS-CoV-2. Afirman que su
estudio ha sido el mas grande hasta la fecha en cuestion
de evaluar la asociacion entre la elevacién de lipasa con
los resultados de la enfermedad. En el estudio hallaron,
primeramente, 3 casos graves con notable elevacion de la
lipasa, los cuales precisaron de apoyo en la UCl; tras ello y
la realizacién de su gran estudio de cohorte retrospectivo
hallaron que el 16,8% de los pacientes presentaron niveles
de lipasa superior a 3 LSN.

Citan que “aunque no esté clara la asociacion entre la enfer-
medad y la afectacion directa al pdncreas, precisando mds
estudios para evaluar mejor el pdncreas como la posible
fuente de lipasa elevada en COVID-19 y si la lesion pancred-
tica podria representar un fenotipo de enfermedad distinto
caracterizado por un perfil inflamatorio empeorado, los ni-
veles de lipasa elevados se asociaron en el estudio con peores
resultados e incluso el requerimiento de ingreso en la UCl e in-
tubacion, sugiriendo, por tanto, una asociacion de lipasa ele-
vada en la enfermedad COVID-19 con peores resultados”. ¥

Nos trasladamos ahora a Francia, donde se realizé un estu-
dio prospectivo unicéntrico publicado en la Revista “Ann
Cardiol Angeiol (Paris)", publicado en noviembre de 2020,
y, por tanto, con fecha mas cercana a la realizacion de esta
revision bibliogréfica, en el que se pretendié analizar la
asociacion entre el tratamiento con IECA / ARA2 y los ca-
sos graves de COVID-19. Este articulo podria apoyar a los
articulos anteriormente descritos.

Como se ha descrito anteriormente y tal como el articulo
cita “debido a que la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) es el receptor del virus SARS-CoV-2 en los neumocitos,
y la expresiéon de ACE-2 se modula mediante inhibidores de
la ECA y antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA2),
esto generd preguntas sobre los posibles vinculos entre estos
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tratamientos y la vulnerabilidad de la neumonia relacionada
con COVID-19 o/y la gravedad de su curso clinico”.

Con una muestra total de 433 pacientes, 136 de ellos se ha-
llaban graves, de los cuales, 64 fallecieron. En cuanto a su
asociacién con las comorbilidades se hallaron: 184 con hi-
pertensioén, 96 con enfermedad cardiaca crénica, 76 con dia-
betes mellitus (59 tipo 2 y 1 paciente tipo 1), 62 con historial
previo de céncer, 57 con obesidad (IM), 51 con alergia, 44
con arritmias, 43 con hipotiroidismo, 37 con asma, 31 con
insuficiencia coronaria, 30 con EPOC, 28 inmunodeprimidos,
18 con apnea del sueio, 15 con valvulopatia, 10 con insufi-
ciencia cardiaca congestiva, 3 con miocardiopatia dilatada
y 2 con miocardiopatia hipertréfica. En funcién a la ingesta
de farmacos antihipertensivos previo al ingreso: 55 tomaban
IECAs, 90 ARA 2y 5 antialdosterona (es decir, 145 de 136 pa-
cientes graves tomaban IECAs o ARA2, farmacos antihiper-
tensivos).

Como se explicé anteriormente, 64 pacientes fallecieron
(también en este estudio la mortalidad aumenté con la
edad, especialmente tras los 70 afios) y 73 precisaron de re-
animacion (todos incluidos en el grupo de forma severa de
COVID-19). Al ingreso, 130/136 presentaban una saturacion
menor o igual al 96%.

Tras el estudio, sus datos confirman que la hipertension arte-
rial o la ingesta de farmacos antihipertensivos se asocia con
mayor riesgo de mortalidad y/o cursos clinicos criticos en
pacientes con COVID-19. Lamentablemente, la asociacién
entre el tratamiento con IECA o ARA2 y formas graves de
COVID-19 no se confirmé después del ajuste por edad, sexo
e hipertensién arterial, ni la asociacién entre éstos y criterios
de mortalidad, reanimacién y hospitalizacion duradera. A
pesar de este hecho, citan que “no hay evidencia de un efec-
to protector de tratamientos con IECA/ARA2 para la neumonia
grave por COVID-19" no pudiendo demostrar la ausencia de
un efecto deletéreo claro ante el tratamiento de los IECA o
ARA2 en pacientes con COVID-19. 19

Anteriormente en China también se estudié las caracteris-
ticas clinicas de los pacientes con COVID-19 concomitante
con hipertension que recibian inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina, articulo que se publicé en mayo de 2020 en
la Revista “Clinical and Experimental Hypertension”. En dicho
estudio se incluyeron 110 pacientes, con edad media de 57,7
anos, de los cuales 60 eran varones (54,5%). Las enfermeda-
des subyacentes comunes fueron: Hipertensién (32,7%), dia-
betes (10%) y enfermedades cardiovasculares (9,1%).

Cabe destacar en este articulo, que en aquellos pacientes hi-
pertensos el recuento de linfocitos fue aiin menor, asi como
el resultado clinico de hipertensos versus no hipertensos, no
habiendo diferencia significativa en la tasa bruta de cura-
cién, derivacion hospitalaria y duracién de la estancia, pero
la tasa bruta de mortalidad si fue superior en el aquellos pa-
cientes hipertensos.

En el estudio muestran que los pacientes con COVID-19 con
antecedentes de HTA tenian un recuento de linfocitos aun
mas bajo que el resto de pacientes, asi como afirmar que
“quizds el recuento de linfocitos podria reflejar la gravedad de
la afeccién en pacientes con COVID-19 hasta cierto punto, pu-
diendo explicar el aumento de la mortalidad en pacientes con
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antecedentes de HTA, por una lifocitopenia causada por la
reduccion de la ECA2 debido a la invasién del coronavirus en
pacientes hipertensos”.

Dado que ademas de diferenciar pacientes hipertensos
de los no hipertensos, también compararon aquellos pa-
cientes con antecedentes de hipertension en funcién de si
tomaban IECA o ARAIl para el tratamiento antihipertensi-
vo, no encontrando diferenciacién entre ambos resultados
clinicos.

El articulo concluye que el andlisis estadistico mostré que
los pacientes, tomaran previamente o no IECAs o ARAIl no
se correlacionaba con el pronéstico, sin embargo, conclu-
yen que se precisa mas investigacion. ®

En anteriores estudios la incidencia de EPOC como co-
morbilidad en pacientes criticos por COVID-19 fue menor
que la incidencia de enfermedades cardiovasculares. Vol-
viendo a otro estudio realizado en China y publicado en
septiembre de 2020, nos disponemos a analizar los datos
obtenidos de las caracteristicas clinicas y resultados de
pacientes con COVID-19 grave y su relacidon especifica
con la EPOC.

Tras reclutar 336 pacientes en estado grave, obtuvieron 28
pacientes con EPOC. La media de edad de los pacientes sin
EPOC fue de 62 afnos, mientras que la media especifica de
edad entre los pacientes con EPOC fue de 71 afos. Nueva-
mente, la proporcién de hombres fue significativamente
mayor en los pacientes con EPOC que sin ella.

Las comorbilidades presentadas en la totalidad de pa-
cientes (336) fueron: 128 con HTA, 78 con diabetes, 59 con
alguna enfermedad cardiovascular, 15 con enfermedad
cerebrovascular, 14 con antecedentes de cancer, 8 con en-
fermedad renal crénica (ERC), 4 con alguna enfermedad
autoinmune y 3 con alguna enfermedad crénica del higa-
do.

Entre los pacientes con EPOC (28), las comorbilidades so-
breanadidas fueron las siguientes: 10 con enfermedad car-
diovascular, 9 con HTA, 5 con diabetes, 4 con enfermedad
cerebrovascular, 2 con ERCy 2 con antecedentes de cancer.

De los 28 pacientes con COVID-19 grave y EPOC, 19 (67,9%)
ingresaron en la UCI, una tasa significativamente mas alta
que en los pacientes sin EPOC (45,4%). Todos los pacientes
con EPOC usaban glucocorticoides, en comparacién con
solo el 54,5% de los que no tenian EPOC. De manera simi-
lar, las tasas de utilizacidon de la ventilacion invasiva fueron
mas altas en pacientes con EPOC (67,9%) que en aquellos
sin EPOC (38,0%). Ademas, la mediana de la estancia hos-
pitalaria (una media de 11 dias frente a 14 dias) y la tasa de
mortalidad (78,6% frente a 36,0%) fue también mayor en
los pacientes con EPOC que sin ella.

Al ingreso, los pacientes con EPOC tenian recuentos mas
altos de leucocitos, neutréfilos, hemoglobina, NT-proBNP,
dimero D, hsCRP, ferritina, IL-2R, TNF alfa y PCT, asi como
un recuento de linfocitos y monocitos inferior frente a los
pacientes sin EPOC. Los indicadores de plaquetas, tiempos
de protombina, TTPA, pruebas de funcion hepatica y renal
y concentraciones de CK, LDH, IL-6, IL-8 e IL-10 no difirieron
entre aquellos pacientes con y sin EPOC.



De los 336 pacientes graves 133 fallecieron. Los no supervi-
vientes presentaban mas edad y tenian mas comorbilidades
o mayor probabilidad de tener otras enfermedades frente a
los supervivientes, entre ellas la hipertensién, diabetes, en-
fermedades cardiovasculares y EPOC. El uso de glucocorti-
coides y la necesidad de ventilacion mecdnica fueron para-
metros de alta incidencia en no supervivientes.

Concretamente, los no supervivientes con EPOC (22 de 28)
presentaban el siguiente perfil clinico: 20 eran varones, 7
tenian ademas hipertensién esencial, 3 diabetes, 7 alguna
enfermedad cardiovascular y 3 alguna enfermedad cerebro-
vascular; 2 tenian antecedente de malignidad; de estos 22
pacientes no supervivientes. De los 28 pacientes graves con
EPOC, 19 se hallaban en la UCI, de los cuales 17 fallecieron;
por lo tanto, de los 6 supervivientes con EPOCy COVID-19, 2
fueron a la UCl, y de los 22 no supervivientes, 17 se hallaban
en la UCL.

Como conclusién, el estudio indica que aquellos pacientes
con COVID-19 grave y EPOC tienen mayor prevalencia de,
también, enfermedades cardiovasculares o cerebrovascu-
lares, mayor probabilidad de recibir ventilacién mecénica y
requerir de su ingreso en la UCI, asi como una tasa de mor-
talidad mas alta que los pacientes con COVID-19 graves sin
EPOC; ademas, y a su vez, en pacientes con COVID-19 grave,
la EPOC es un factor muy mal prondstico. Citan que “los pa-
cientes con EPOC deben estar mds atentos para prevenir la in-
feccién”, y que “se necesitan estudios mds grandes con mayor
duracién de seguimiento para confirmar estos hallazgos’.

En un estudio transversal retrospectivo realizado en Iran
publicado en septiembre de 2020, se intentaron analizar los
factores de riesgo de mortalidad entre pacientes hospitali-
zados con COVID-19 en un centro de referencia del pais. Ob-
tuvieron una muestra de 63 fallecidos por COVID-19 (de una
totalidad de 459 pacientes).

La edad media de los fallecidos fue significativamente ma-
yor frente a los pacientes dados de alta (70,58 afios frente a
60,39 anos), los hombres fueron hospitalizados con mayor
frecuencia que las mujeres. El grupo sanguineo A tuvo ma-
yor prevalencia, tanto entre los fallecidos como entre aque-
llos pacientes dados de alta. Habia mas pacientes vacunados
frente a la Influenza el afo previo a la pandemia en el grupo
que sobrevivié a la infeccidn frente a los fallecidos.

El porcentaje de fumadores fue mas alto entre los fallecidos
(31,7% frente al 28%) no mostrando diferencia significativa;
los trastornos hipertensivos (46,6%), la enfermedad corona-
ria (40,3%) y la EPOC (28,8%) tuvieron mayor prevalencia en
todos los pacientes. La tasa de letalidad fue mayor en pa-
cientes con enfermedades concomitantes como la diabetes,
neoplasias malignas (siendo, los mas comunes, el céncer de
pulmdn, de préstata y de mama), ERC, asi como en pacientes
con un IMC superior a 35. La prevalencia de cancer de pul-
mon fue significativamente mayor en los fallecidos.

El tratamiento farmacoldgico con estatinas fue mas frecuen-
te en los supervivientes (28%), pero no hubo diferencia es-
tadistica entre ambos grupos con tratamientos derivados de
esteroides, AINEs, bloqueadores del receptor de angiotensi-
na ll, IECAs y aspirina.
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En funcién de los hallazgos de laboratorio encontrados,
se detectaron en la etapa final de la vida de los pacientes
fallecidos: Un aumento de ALT (alanina transaminasa), AST
(aspartato transaminasa), bilirrubina directa, creatinina,
urea, glébulos blancos, neutroéfilos, plaquetas, PCR, dinero
D, LDH (lactato deshidrogenasa), PTT (tiempo parcial de
trombina), y en contraposicién, linfopenia y una disminu-
cién de la albumina, potasio y magnesio; todo ello indica
marcadores alterados de la funcion hepatica, renal, inmu-
nolégico-inflamatorio y desequilibrio electrolitico.

Los fallecidos permanecieron en la UCI mas tiempo que
aquellos dados de alta. Las complicaciones que se descri-
bieron significativamente en el grupo no superviviente
en la UCI fueron: EI SDRA (sindrome respiratorio agudo
severo), las arritmias, la insuficiencia hepatica aguda y la
lesidn renal aguda. Al igual que en los estudios anteriores,
en éste los varones resultaron ser prevalentes tanto en el
grupo de ingreso como en no supervivientes (sin embar-
go, ser mujer no demostré un beneficio estadisticamente
significativo para evitar la mortalidad).

Como se introdujo antes, el historial de uso de estatinas
redujo drasticamente la incidencia de mortalidad; por lo
que en el articulo defienden que “teniendo en cuenta que
las estatinas tienen una funcién inmunomoduladora y pue-
den reducir el riesgo de aterosclerosis como factor de riesgo
cardiovascular, supone gran relevancia y una necesidad de
investigacion mds amplia sobre este tema en especifico”. Asi-
mismo, mostraron con sus resultados que los anteceden-
tes del uso de AINE, ARB e IECAs no tuvieron un impacto
sustancial en la mortalidad.

Concluyeron que, en su estudio, se encontraron multiples
factores con efecto significativo sobre la mortalidad en-
tre pacientes hospitalizados, entre ellos: Edad avanzada,
hipomagnesemia, niveles elevados de PCR y creatinina y
linfocitopenia. Citan que “demuestran que la consideracion
cuidadosa y precisa del historial clinico de los pacientes, asi
como sus condiciones subyacentes juegan un papel muy im-
portante en el manejo adecuado de los pacientes con COVI-
19, en particular: La edad avanzada, el historial farmacoldgi-
co de estatinas y los hallazgos de laboratorio anteriormente
citados podrian alertar sobre la posibilidad de mal prondsti-
co” @

Tras analizar estudios que hablan sobre las enfermedades
cardiovasculares, concretamente la hipertension, los ante-
cedentes de tratamientos antihipertensivos previos y otras
afectaciones gastroenteroldgicas, volvemos a Wuhan (Chi-
na), para analizar un estudio publicado en julio de 2020
acerca de la asociacion entre la diabetes y el COVID-19,
otra comorbilidad nombrada en anteriores articulos.

Llevaron a cabo un estudio observacional retrospectivo
unicéntrico con una muestra de final de 934 pacientes, di-
vidiendo el estudio en dos grupos: Pacientes con diabetes
(139) y sin diabetes (795); ello nos aclara, parar empezar,
que 139 pacientes de 934 presentaban diabetes como co-
morbilidad.

En contraposicién a articulos previos, ambos grupos no
mostraron diferencias en la distribucion de género, la me-
dia de edad y el numero de pacientes con malignidad y
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enfermedades del sistema digestivo, pero si se observé di-
ferencia en el numero de pacientes con enfermedad cardio-
vascular (los pacientes diabéticos presentaron un porcen-
taje superior del 64% frente al 34,6%, sin embargo, aclarar
que nuevamente la comorbilidad mas prevalente es la en-
fermedad cardiovascular, pues la presentaron 634 pacientes
de 934) o pulmonar (fue mas llamativa en pacientes no dia-
béticos en un porcentaje del 11,8% frente a los no diabéticos
con un 2,4%).

En cuanto a la severidad de la enfermedad por COVID-19,
no hubo significacion en el porcentaje comparado entre los
pacientes graves (93,3% y 89,2%), sin embargo, si en el es-
tado critico, siendo mayor en pacientes diabéticos (10,8%
frente al 4,3%). Tras ello, analizar ademds que, no realizan-
do una comparacion entre diabéticos y no diabéticos, 863
de 934 pacientes presentaron un curso clinico grave de la
enfermedad, 49 de 934 se hallaban en situacién criticay 13
fallecieron.

El articulo afirma que el curso clinico de COVID-19 en pa-
cientes con diabetes puede ser mas severo que en aquellos
pacientes sin diabetes; aclaran que “actualmente los meca-
nismos detrds de este fendmeno siguen siendo desconocidos,
sin embargo, los niveles altos de glucosa pueden desempenar
un papel determinado en la funcion deficiente de los neutréfi-
los antibacterianos y las complicaciones causadas por la dia-
betes crénica; ademds, se informé que la comorbilidad con en-
fermedades cardiovasculares, como la cardiopatia isquémica y
la insuficiencia cardiaca, tiene una asociacién con una mayor
mortalidad por COVID-19; en el estudio el 64% de los pacientes
con diabetes padecian enfermedades cardiovasculares, supe-
rior a los que no tenian diabetes, pudiendo explicar por qué
éstos pacientes tuvieron mayor proporcion de situacién grave
o critica’.

Los pacientes con diabetes y COVID-19 eran mayores. Por
otro lado, el estudio no mostré diferencias significativas de
los niveles de albumina, hemoglobina, recuento de linfoci-
tos y neutréfilos entre ambos grupos, demostrando que “la
respuesta inflamatoria de los pacientes con diabetes no fue
diferente a la de aquellos sin diabetes, lo que resulté en tasas
similares de mortalidad por COVID-19"; sin embargo, el aspar-
tato aminotransferasa (AST) y el recuento de plaquetas si
fueron mas bajos en los pacientes con diabetes.

El estudio concluye que sus hallazgos mostraron que la dia-
betes como comorbilidad no aumenté el riesgo de morta-
lidad, pero si requlo negativamente el curso clinico de CO-
VID-19. A pesar de todo, no realizaron un estudio exhaustivo
y comparativo entre diabetes tipo | y Il, nivel de glucosa y
HbATc, asi como en sus tratamientos previos, “pudiendo
afectar, también, en el curso clinico y resultado de la enferme-
dad’ ?

En Grecia, concretamente en el hospital “Evangelismos” (en
la regién capital de Atenas) estudiaron la clinica de hiperglu-
cemia e infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes de la UCl de
dicho hospital, publicando dicho estudio en septiembre de
2020. En él, se estudiaron 36 pacientes durante un maximo
de 10 dias (todos ingresaron por insuficiencia respiratoria).
27 pacientes eran hombres con una edad media de 67,7
afnos * 9,7 anos, 18 pacientes eran obesos (con un IMC su-
perior a 30), 13 eran fumadores, 16 fueron tratados por HTA,
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6 fueron tratados por hiperdislipemia y uno recibié suple-
mento de levotiroxina para hipotiroidismo. 32 pacientes
recibieron ventilacion mecanica.

La glucemia la midieron al ingreso de cada paciente y pos-
teriormente 3 veces al dia; el objetivo de la glucemia se fijo
entre 110-179 mg/d|, evaluando como hiperglucemia si >
180 mg/dl.

El 25% de los pacientes criticos sin antecedentes de diabe-
tes tuvieron hiperglucemia debida al estrés (debido a la in-
hibicién de la funcién de las células beta pancreéticas), co-
rroborando con sus hallazgos que “los coronaviridae, tales
como SARS-CoV-1 0 MERS-CoV, provocan fallo en los islotes de
Langerhansy la activacidn de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4),
inhibiendo asi la secrecidn de insulina; dando crédito a los re-
sultados del estudio, que mostraron hipoglucemia en pacien-
tes con diabetes pero también sin antecedente diabético”.

El articulo concluye que esta hipoglucemia de nueva apa-
ricion puede ser clinicamente importante, ya que puede
provocar mas complicaciones. 33

Yéndonos a un pais no nombrado auln en esta revisién
bibliografica, se realizé un analisis epidemioldgico de co-
morbilidades y tratamientos como factores de riesgo para
COVID-19, un estudio de casos y controles en Escocia. En
su estudio hubo 4.272 casos y 36.948 controles.

La relacion entre la mortalidad y la edad es casi lineal, y las
lineas de mortalidad y sexo son casi paralelas. Sin embar-
go, tras incluir la edad y sexo como variables, la probabi-
lidad de enfermedad grave o mortal se asocié en mayor
medida con el sexo masculino y el aumento de la edad. La
diferencia de sexos se reduce a los 50 aios, pero se amplia
entre los 50 y 70 afos; en edades mas tempranas hay ma-
yor incidencia (con respecto al total) de muertes e ingreso
en la UCI de mujeres.

En cuanto a los factores de riesgo, hallaron que la residen-
cia en un hogar de ancianos fue el factor de riesgo mas
importante de enfermedad grave; también se asoci6é un
riesgo grave con la privacién socioeconémica. En la mayo-
ria de casos y controles habia pocos individuos de etnia no
blanca. Por otro lado, entre los menores de 40 afos, el 84%
de los casos y 60% de los controles, tuvieron algun ingreso
hospitalario en los Ultimos 5 afos.

En todos los grupos de edad, casos graves y controles te-
nian al menos una comorbilidad previa. Entre los casos
(4.272), 1.894 se halaban en un asilo, 43 presentaban dia-
betes tipo | y 909 diabetes tipo Il, 906 presentaban previa-
mente una enfermedad isquémica coronaria y 1.749 otras
enfermedades coronarias; 1.434 portaban asma o alguna
enfermedad crénica de las vias respiratorias, 97 era recep-
tor de trasplante o presentaba enfermedad renal crénica,
1.381 padecia alguna afectacién neuroldgica (excepto
epilepsia) o demencia, 51 una enfermedad hepatica y 40
inmunodeficiencia o supresion.

La mayoria de los casos graves residian en un hogar de an-
cianos y nunca ingresaron en la UCI; entre los ingresados
en la UCI, la edad media, la proporcion de hombres y la
prevalencia o comorbilidades previas fueron més altas en
los casos fatales que en los no fatales.



Por lo tanto, el articulo extrae las siguientes conclusiones:

« El riesgo de curso clinico grave esta asociado con el au-
mento de la edad, sexo masculino y privaciéon socioeco-
némica. La residencia en un hogar de ancianos se asocio6
con una tasa 21 veces mayor en el analisis emparejado por
edad. Dado que la poblacién escocesa de origen étnico no
blanco es baja, el conjunto de datos en este aspecto es in-
completa.

« Las proporciones de tasas de 2,8 para diabetes tipo | y de
1,6 para diabetes tipo Il son muy similares. Confirman el
mayor riesgo de asma, EPOC y enfermedad hepética en el
estudio. Anuncian que “inesperadamente” el riesgo asocia-
do con otras formas de enfermedad cardiaca (fibrilacion
auricular, miocardiopatias e insuficiencia cardiaca) es ma-
yor que el asociado con la enfermedad cardiaca isquémi-
ca, y que una de las proporciones de tasas mas altas es
la asociada con la ERC; anuncian que “la prevencién de la
transmisién nosocomial en las unidades de didlisis puede
ayudar a reducir este riesgo”. En todos los grupos de edad,
el 78% de los casos graves tenian al menos una de estas
afecciones numeradas.

- Anuncian que, “a pesar de que entidades de salud publica
informen de que todos estdn en riesgo de padecer un curso
clinico grave independientemente de su edad o estado de sa-
lud", en el estudio encontraron que la mitad de los casos
que tenian menos de 40 aios tenian al menos una de las
afecciones numeradas, y entre los que no tenian una co-
morbilidad previa, si habian sido ingresados previamente
o tomaban algun farmaco; en todos los grupos de edad,
muy pocos casos mortales fueron ingresados en los ulti-
mos 5 anos o tomaban algun farmaco.

« La prescripcion de farmacos para el sistema nervioso cen-
tral y gastrointestinal, junto con los suplementos nutricio-
nales al menos 240 dias previos a 15 dias antes del ingreso
contribuy6 a una asociacién mayor entre un curso clinico
grave, con probable asociacion atribuible a las indicacio-
nes para las que recetaron dichos farmacos o a una fra-
gilidad mas difusa, especialmente en personas mayores,
los efectos causales de los farmacos o los efectos directos
de la polimedicaciéon sobre la susceptibilidad de padecer
COVID-19 grave.

« Por ultimo, las asociaciones con enfermedades preexisten-
tes no son sélo un pequeno conjunto de condiciones que
contribuyen al riesgo de presentar un curso clinico grave
o critico por COVID-19, sino un conjunto de afecciones y
multiples sistemas fisioldgicos asociados. 2%

Centrandonos en Espaia, y en correlacion al estudio realiza-
do en Grecia citado anteriormente, se ha publicado un arti-
culo 2 meses después, en noviembre de 2020, que se suma
al andlisis de la hiperglucemia al ingreso como predictor de
mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19, in-
dependientemente del estado diabético, registros pertene-
cientes al SEMI-COVID-19.

En este articulo, desde su inicio aclaran que “la hipergluce-
mia aguda se ha asociado con complicaciones hospitalarias
en pacientes no criticos con y sin diabetes, incluyendo el reque-
rimiento de ventilacién mecdnica, ingreso en la UCl y muerte,
por lo que, la hiperglucemia podria ser un marcador de mal
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prondstico independientemente del estado de diabetes, ge-
nerando un papel clave y decisivo de la gravedad de la enfer-
medad especialmente en la fase temprana” Citan que hay
“al menos dos razones plausibles por las que la hipergluce-
mia aguda podria ser perjudicial en pacientes con COVID-19,
primero porque el SARS-CoV-2 podria infectar las células del
pdncreas a través de su expresion de la enzima convertidora
de angiotensina 2, lo que da como resultado un deterioro en
las células beta que secretan insulina (lo que apoya al estu-
dio realizado en Grecia), y, en segundo lugar, la inflamacién
que se establece debido a la infeccion también podria gene-
rar resistencia a la insulina; ambas en sumatoria, y con una
hiperglucemia inminente, aumentan la expresion de ACE2 e
induce la glicosilacién de ACE2, facilitando, pues la invasién
de células por SARS-CoV-2".

Aclaran que, diversos estudios y metaanalisis han demos-
trado que los pacientes con diabetes tienen mayor riesgo
de un curso clinico grave de la enfermedad e incluso mor-
talidad. Sin embargo, en el estudio tenian como objetivo
evaluar si la hiperglucemia aguda al ingreso (independien-
temente del estado de diabetes) se asocia con mortalidad
hospitalaria mediante un gran estudio de cohorte, retros-
pectivo, observacional y multicéntrico (involucrando 109
hospitales) en Espaia, explorando, ademas la relacién en-
tre la hiperglucemia y la duracién de la estancia y la preci-
sion de ingreso en la UCl y/o ventilacién mecénica (rela-
cién que nos interesa en esta revision cientifica).

Al igual que el estudio en Grecia, también clasificaron los
niveles de glucemia obtenidos en 3 grupos: <140 mg/d|,
140-180 mg/dly >180 mg/dl. Las caracteristicas clinicas se
obtuvieron de 11.312 pacientes. En general, la media de
edad fue de 67 anos, siendo el 57,1% varones. La preva-
lencia de diabetes fue del 18,9%. Los pacientes con niveles
mas altos de glucemia al ingreso fueron mayores en hom-
bres que en mujeres, y con mayor frecuencia padecian
antecedentes de diabetes, hipertension y otras comorbi-
lidades.

En funcién de la hiperglucemia (niveles mayores de 180
mg/dL), se hall6é que: El 66% de pacientes padecian diabe-
tes, el 72,5% padecia hipertension, el 57,1% dislipemia, el
27,3% obesidad, el 18% demencia, el 8,8% enfermedad ar-
terial periférica, el 8,6% EPOC, el 16,9% fibrilacidon auricu-
lar, el 8,4% enfermedad de las arterias coronarias, el 13,8%
accidente cardiovascular, el 12,5% insuficiencia cardiaca,
el 12,% enfermedad renal crénica y el 28,8% eran pacien-
tes dependientes o con fragilidad del aciano.

En funcién de tratamientos diabéticos previos, el 59,8%
usaba metformina y el 5,7% insulina; entre los pacientes
que ingresaron con hiperglucemia, el 62,2% usaba metfor-
minay el 7,5% insulina.

Los linfocitos tenian un recuento < 800/mm3, LDH > 400
U/L, el dimero D > 1000 ng/ml y niveles séricos de creatini-
nay PCR elevados, pardmetros mas frecuentes en pacien-
tes con elevacién de la glucemia al ingreso; sin embargo,
no se hallaron diferencias entre los niveles séricos de ferri-
tina o IL-6.

2.289 de 11.312 pacientes (el 20,2%) fallecieron durante la
hospitalizacion: De ellos, 1.394 tenian menos de 140 mg/
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dL al ingreso, 442 entre 140-180 mg/dL y 453 mas de 180
mg/dL; 1.156 de 11.217 (el 10,2%) precisaron de ventilacion
mecanica: 790 tenian menos de 140 mg/dL al ingreso, 190
entre 140-180 mg/dLy 176 mas de 180 mg/dL; en la UCl fue-
ron admitidos 935 de 11.299 (un 8,3%): De los cuales tenian
668 menos de 140 mg/dL al ingreso, 142 entre 140-180 mg/
dLy 125 mds de 180 mg/dL.

La mortalidad por todas las causas fue mayor en pacientes
con niveles de glucemia superiores a 180 mg/dL (el 41,1%)
en comparacion con niveles mas bajos de glucemia; ademas,
hubo un aumento gradual de la mortalidad a medida que
los niveles de glucemia al ingreso aumentaban, y no hubo
diferencias en la tasa de mortalidad dentro de los propios 3
grupos de niveles glucémicos entre los pacientes con o sin
antecedentes de diabetes.

Para finalizar, el estudio saca las siguientes conclusiones: Se
hallé que el nivel de glucemia fue un predictor independien-
te de mortalidad durante la estancia hospitalaria; una corre-
lacion directa entre la hiperglucemia no controlada de mal
prondstico y una tasa de mortalidad especialmente alta; un
aumento 1,63 veces de la mortalidad en pacientes con diabe-
tes; los pacientes sin diabetes que presenten hiperglucemia
al ingreso debido a la infeccién o tratamiento con esteroides
también poseen riesgo significativo, pues en el estudio la hi-
perglucemia se produjo en aproximadamente el 50% de pa-
cientes, mientras que la prevalencia de diabetes fue del 7%;
el nivel de LDH se asocié también con la mortalidad.

El estudio refuerza, por tanto, la inminente asociacion entre
la hiperglucemia y la mortalidad intrahospitalaria y/o pro-
gresién hacia el estado critico en pacientes con COVID-19,
independientemente de los antecedentes de diabetes, y su-
giere que un desequilibrio temprano en el metabolismo de
la glucosa podria estar involucrado de manera crucial en la
fisiopatologia de la infeccién viral, y, por tanto, una correc-
cién precoz de la hiperglucemia, con una adecuada oxige-
naciéon y monitorizacidon en las primeras etapas del curso
clinico, podria resultar en una disminucion de la liberacion
de citocinas inflamatorias y reduccién de ACE2 durante la
infeccion. 2%

También en Espafia, en el mismo mes (noviembre de 2020)
y gracias a los resultados del registro de SEMI-COVID-19, se
publicé otro estudio observacional, de cohorte retrospec-
tivo, analizando las caracteristicas clinicas de los pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el pais. Obtuvieron una
muestra de 15.111 pacientes hospitalizados de 150 hospita-
les de toda Espana (mas de 2000 fueron recogidos en hospi-
tales madrilefnos).

La edad media fue de 69,4 afos (entre los 18 y 102 afos) y
el 57,2% eran varones, predominando el género masculino
en todos los intervalos de edad, excepto para enfermos de
edad superior o igual a los 90 anos.

Se observé gran porcentaje de pacientes con comorbilida-
des (el 88,1%), siendo, las mas frecuentes, la HTA (50,9%),
dislipemia (39,7%), obesidad (21,2%) y diabetes mellitus
(19,4%); ademas, el 16,5% de los pacientes tenian un grado
moderado o severo de dependencia para actividades de la
vida diaria (indice de Barthel < 60). El 90,2% de los pacientes
eran caucasicos, y el 4% eran sanitarios.
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Otras comorbilidades halladas: Tabaquismo (5,3%), his-
toria de abuso de alcohol (4,7%), cancer (10,7%), enfer-
medad cardiovascular (19,9%): Angina (3,5%), fibrilacién
auricular (11,2%), insuficiencia cardiaca (7,2%), infarto de
miocardio (5,9%); EPOC (6,9%), asma (7,3%), Sindrome de
apnea-hipoapnea del suefo (6%), VIH conocida previa
con o sin criterios de SIDA (0,7%), ERC moderada-severa
(6,1%).

En funcién de la exploracion fisica: El 17,9% presentaba
una saturacion de oxigeno inferior a 90, el 24,8% hipoten-
sion (PAS < 100 mmHg), el 66,3% infiltrados pulmonares
bilaterales; en funcién de los parametros de laboratorio:
Se detectaron niveles elevados de lactato deshidrogenasa
(LDH), dimero D (el 30,7% presentaba un dimero D entre
500 y 1.000 ng/ml, y el 33,1% superior a 1000 ng/ml), y
ferritina en el 73,9%, 63,8% y 73,5% respectivamente, asi
como un notable descenso de linfocitos y eosindfilos, con
unas cifras medias de 940 y 0 x 10%/L respectivamente.

El 8% presentd Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
(SDRA) leve, el 7,3% moderado, y el 17,8% severo; el 11,1%
neumonia bacteriana concomitante, el 6,2% sepsis, y, el
dato mas relevante para esta revision bibliografica: El 8,3%
(lo que suponen 1.255 pacientes) ingresaron en la UCI. El
21% (3.181 pacientes) fallecieron.

El 8% precis6 de canulas nasales de alto flujo, el 4,9% de
ventilacién mecanica no invasiva con presién positiva con-
tinua, y el 6,6% VM invasiva.

El articulo sugiere que hay mayor proporcién de pacien-
tes con SDRA (un 25,1% en grado moderado o grave) que
pacientes ingresados en la UCI (el 8,3%), “lo que sugiere
que aproximadamente 1 de cada 3 pacientes que desarrollé
SDRA fue ingresado en la UCI".

Este estudio, a pesar de que muestra demograficamente
los datos obtenidos, asi como su perfil clinico no relaciona
las comorbilidades asociadas al ingreso en la UCI, tnica-
mente las comorbilidades en general y su severidad, asi
como la afirmacién de que aproximadamente, como se cité
anteriormente, uno de cada tres pacientes que desarrollé
SDRA fue ingresado en la UCI, y el nimero y porcentaje de
pacientes que ingresaron en dicha unidad. Sin embargo,
las comorbilidades prevalentes se repiten en comparacion
a otros estudios. 29

Manteniéndonos en Espafia desde el articulo previo en
adelante, otro estudio de cardcter transversal retrospec-
tivo publicado en la revista cientifica “Medicina Intensiva”,
aun mas recientemente, en diciembre de 2020, también
estudid las caracteristicas y resultados de 59 pacientes con
neumonia grave por COVID-19 ingresados en la UCI, me-
tiéndonos de lleno, por tanto, en los pacientes diana de
esta revision bibliografica.

Como se ha citado, se evaluaron 59 pacientes con neumo-
nia grave en la UCl de los 525 hospitalizados (el 11,24%).
Dichos pacientes permanecieron de media 21 dias en la
unidad, la mediana edad fue de 63 afnos, siendo, 45 de
los 59 pacientes ingresados varones (76,3%) y presentan-
do como comorbilidad mas prevalente (nuevamente y
al igual que los articulos analizados previamente en esta



revision) la hipertension arterial (el 59,3%). 20 de los 59 pa-
cientes fallecieron.

Entre los supervivientes (39 de 59): 22 padecian hiperten-
sion, 18 obesidad, 12 ex-fumadores, 11 diabetes, 5 asma, 4
cardiopatia isquémica, 4 hepatopatia, 3 apnea del suefo
(SAHS), 3 ERC, 2 EPOC, 2 neoplasia maligna (actual o pre-
via), 2 enolismo activo, 1 enfermedad cerebrovascular y 1
tabaquismo activo; en funcién de tratamientos previos: 21
pacientes ingerian antihipertensivos SRAA, 11 IECAs y 10
ARA-II.

Entre los no supervivientes (20 de 59): 13 padecian hiper-
tensioén arterial, 12 obesidad, 8 diabetes, 8 ex-tabaquismo,
4 apnea del suefo, 3 enfermedad cerebrovascular, 3 ERC, 3
hepatopatia, 3 asma, 2 cardiopatia isquémica, 2 enolismo
activo, 1 tabaquismo activo, 1 trasplante de érgano sélido, 1
hemopatia maligna (actual o previa) y 1 EPOC; en funcién de
tratamientos previos: 9 pacientes ingerian antihipertensivos
SRAA, 6 ARA-Il'y 3 IECAs.

La mortalidad no fue comparable entre ambos sexos (al
contrario que a la hora del ingreso en la UCI), pues de los
45 varones ingresados 15 fallecieron y 30 sobrevivieron (es
decir, murieron 15 de 45), y de las 14 mujeres ingresadas, 5
fallecieron y 9 sobrevivieron (murieron 5 de 14).

49 de 59 pacientes recibieron ventilacién mecdnica invasiva
(VMI) en algin momento, 30 de manera exclusiva y 19 tras
el fracaso de oxigenoterapia nasal de alto flujo; 29 pacientes
precisaron traqueostomia tras (de media) 11 dias desde su
ingreso; 8 necesitaron ECMO y 10 presentaron complicacio-
nes tromboembolicas (8 supervivientes y 2 fallecidos), de los
cuales 3 fueron tromboembolismos pulmonares, 3 trombo-
sis venosas profundas, 3 ictus isquémicos y 1 infarto agudo
de miocardio.

Por tanto, la mortalidad global de la UCI fue del 33,9%, con
una mediana de edad mayor en los no supervivientes, pre-
sentando, ademas un dimero D elevado y diversas complica-
ciones tromboembodlicas. ?7

Durante el mismo mes y afio en Espafia, paralelamente se
llevé a cabo otro estudio, también publicado en la revista
“Medicina Intensiva’; de caracter transversal, en el que se
evaluaron las caracteristicas clinicas y bioquimicas de 39 pa-
cientes ingresados en la UCI con SARS-CoV-2.

La mediana edad se situd en los 60 aios, con predominio del
sexo masculino (74%). Los pacientes con un IMC superior a
30 representaban el 42% de todos los ingresos, y la comor-
bilidad mas comun fue la hipertensién con una prevalencia
del 36%, seguido de la diabetes tipo Il (23%). A pesar de ello,
el 26% de los casos no presentd ninguna condicion médica
preexistente conocida. Cabe destacar que el 15% de los pa-
cientes eran sanitarios.

Generalmente, los pacientes pasaron de media 2 dias pre-
vio a la admisién en la UCI tras su hospitalizacion, y 10 dias
desde la aparicién de los sintomas. El 74% de los casos pre-
cis6 ventilacidn mecanica invasiva (VMI), y el 76% requirié
intubacion entre las 24 horas desde su ingreso; 1 paciente
requiri6 ECMO. Los pacientes que requirieron de VM tuvie-
ron niveles significativamente mas altos desde el ingreso de
PCR, IL-6 (300 pg/ml frente a 36 pg/ml), dimero D (media de
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5509,5 ng/ml frente a 898 ng/ml), recuento de glébulos
blancos y fibrinégeno (8 g/L frente a 6,35 g/L), asi como
un recuento mas bajo de linfocitos (0,5 10° L™ frente a 0,9
10° L") que en pacientes que no precisaron de VM; los
marcadores de ferritina y LDH no fueron estadisticamente
diferentes.

La mortalidad en la unidad en su muestra de estudio fue
del 21%. ©

En la misma revista y como publicacién reciente (finales
de diciembre de 2020), centrandose en un hospital de se-
gundo nivel espafiol, analizaron las caracteristicas de los
pacientes criticos con COVID-19, realizando un estudio
retrospectivo e incluyendo finalmente 48 pacientes en
el mismo. La edad media fue de 65 anos de los cuales el
65,3% eran hombres y el 73,5% tenian comorbilidad aso-
ciada, con principal diagnéstico de ingreso de insuficien-
cia respiratoria por neumonia (el 87,8%). El 77,1% de los
pacientes sobrevivieron al alta de la UCI (37 de 48 pacien-
tes), 11 no sobrevivieron; estos ultimos eran de mayor
edad, presentaban mas comorbilidades especialmente
cardiovasculares, insuficiencia hepdtica y renal, asi como
una mayor necesidad de pronacién durante la estancia en
la UCI.

Entre los supervivientes (37 de 48 pacientes) que ingre-
saron en la UCl: La edad media fue de 63 afos; 13 de 48
pacientes padecian previamente una enfermedad cardio-
vascular, 5 EPOC, asma o enfermedad pulmonar inters-
ticial; 2 ERC, 6 enfermedad maligna o hematolégica, 16
alguna enfermedad endocrina (principalmente diabetes
mellitus), 1 enfermedad hepéatica y 3 pacientes alguna
enfermedad neurolégica (principalmente ACV isquémico
previo). Pasaron una media de 12 dias en la UCI; durante
su trascurso, 28 pacientes padecieron insuficiencia cardio-
vascular, 33 insuficiencia respiratoria, 10 insuficiencia re-
nal, 2 insuficiencia hepédtica, 5 disfunciéon hematolégica, y
11 afectacion neurolégica; la media de numero de fallos
organicos por paciente fue de al menos 2. Por otro lado, 32
precisaron de ventilacién mecdnica y 2 de traqueotomia
percutanea.

Entre los no supervivientes (11 de 48 pacientes) que ingre-
saron a la UCI: La edad media fue de 72 afios; 8 pacientes
padecian previamente una enfermedad cardiovascular, 5
alguna enfermedad endocrina (principalmente diabetes
mellitus) y 2 enfermedad hepatica. Pasaron una media de
15 dias en la UCI; durante su trascurso, 11 pacientes pade-
cieron insuficiencia cardiovascular, 11 respiratoria, 11 re-
nal, 5 hepatica, 4 afectacién hematoldgica, y 1 afectacién
neurolégica; la media de nimero de fallos organicos por
paciente fue de 3 (al menos 2 y como maximo 5). Por otro
lado, 11 precisaron de ventilacion mecénica.

Entre los supervivientes fue diagnosticado Sindrome de
Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) en 32 de 37 pacien-
tes; entre los no supervivientes fue diagnosticado el SDRA
en la totalidad de pacientes fallecidos (11).

La mortalidad de los pacientes ingresados en la UCl fue del
22,4%; dicha mortalidad se asocié significativamente con
comorbilidades cardiovasculares y con el fallo multiorga-
nico. ?®



NPunto

En la misma linea y con la misma temporalidad de publica-
cién y nacionalidad, se realizé un estudio especifico compa-
rando las caracteristicas demograficas y comorbilidades de
los pacientes con COVID-19 fallecidos en hospitales espario-
les en funcién de si ingresaban o no en la UCI. Analizaron 62
hospitales espafoles, incluyendo finalmente 338 pacientes
fallecidos por COVID-19 en el estudio.

La media de edad fue de 80 afos y el 39,6% fueron muje-
res (siendo, por tanto, mayor el porcentaje de varones fa-
llecidos). Las comorbilidades mas frecuentes fueron la HTA
(67,5%), dislipemia (48,2%), diabetes (29,3%) y enfermedad
coronaria (21,8%). La mayoria de los fallecidos padecian de
media 2 comorbilidades.

Dado que el estudio comparaba, ademas, aquellos pacien-
tes que ingresaban o no en la UCI, 77 de 338 fueron ingre-
sados.

Centrandonos, por tanto, en los 77 pacientes admitidos en
la UCI, la media de edad fue de 67 afios: 47 menores de 70
afnos, 13 pacientes entre los 70 y 74 afios, 13 entre los 75y 79
anos, y 4 con edad igual o superior a los 80 afios. En funcidn
al sexo, 54 eran varones. En cuanto a las comorbilidades, 49
presentaban previamente HTA, 36 dislipemia, 24 diabetes
mellitus, 6 alguna enfermedad coronaria, 5 cancer activo, 4
insuficiencia cardiaca, 7 ERC, 19 eran obesos, 2 una enfer-
medad cerebrovascular, 9 EPOC, 2 vasculopatia periférica, 2
enfermedad del tejido conectivo, 4 hepatopatia crénica, 7
asma, 4 tenian una Ulcera gastroduodenal, 2 SIDA y 7 taba-
quismo activo.

La media de tiempo transcurrido entre el ingreso a la UCl y
la muerte fue de 8 dias (entre 2 y 16 dias). Cabe destacar que
las comorbilidades obesidad, asmay SIDA, estaban mas pre-
sentes en los pacientes fallecidos en la UCI que en aquellos
pacientes fallecidos que no llegaron fueron ingresados en
dicha unidad.

El articulo cita que “al igual que sucede en la prdctica clinica
habitual, la edad y la carga de comorbilidad global del pacien-
te, son los factores independientes mds asociados a la morta-
lidad, asi como la propia carga de comorbilidad influye signifi-
cativa y negativamente en diferentes resultados de la atencion
hospitalaria, duracién de su estancia, complicaciones clinicas,
deterioro del estado funcional y calidad de vida tras el alta ante
la supervivencia. Por ello, la comorbilidad es el pilar que debe
complementar a la edad en la toma de decisiones, en cuanto
a la intensidad de tratamiento; resulta fundamental detectar
precozmente aquellos pacientes susceptibles de empeorar y re-
querir soporte intensivo’.

Por ultimo, aclaran que “a pesar de que a pesar de que el estu-
dio no distingue el potencial efecto que pudiesen tener los pa-
cientes ingresados en la UCI con/sin ventilacion mecdnica y/o
intubacion orotraqueal’;y afirman que “hoy sabemos que cier-
tas terapias no invasivas, como la oxigenoterapia de alto flujo,
la VM no invasiva y los dispositivos de presion positiva conti-
nua de la via aérea se aplicaron poco por miedo a la dispersion
de aerosoles en el medio y a la contaminacion secundaria del
personal sanitario (especialmente al inicio de la pandemia); sin
embargo, estudios recientes han demostrado que estas tera-
pias son factibles en pacientes con COVID-19, pudiendo evitar
hasta un 30% de las ventilaciones mecdnicas invasivas y/o las
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intubaciones orotraqueales, pudiendo incidir en el indice o
porcentaje de mortalidad final” ®

Para finalizar este apartado de los resultados obtenidos de
los diferentes articulos, aclarar que las sociedades cientifi-
cas SEMICYUC (Sociedad Espariola de Medicina Intensiva y
Unidades Coronarias) y SEEIUC (Sociedad Espanola de Enfer-
meria Intensiva y Unidades Coronarias) decidieron elaborar
un plan de contingencia para dar respuesta a las necesi-
dades que conllevaria la enfermedad por SARS-CoV-2, en
el cual se pretendié estimar la magnitud del problema,
identificar las necesidades asistenciales, recursos huma-
nos y materiales, con el fin de obtener una herramienta
por la que los servicios de medicina intensiva espafoles
pudieran planificar de manera éptima una respuesta ante
la pandemia. En dicho plan, se acogieron a los criterios ob-
jetivos de ingreso en la UCI basados en las recomenda-
ciones de la “American Thoracic Society (ATS)" la “Infectious
Diseases Society of America (IDSA)” y la reciente evidencia
del andlisis de la epidemia de SARS-CoV-2 en China, consi-
derando, por tanto, el ingreso en la UCI cuando hayan 3 o
mas criterios menores, o un criterio mayor:

« Criterios mayores:
- Shock séptico con necesidad de aminas vasoactivas.

- Insuficiencia respiratoria que precise ventilacién me-
canica.

« Criterios menores:

— Frecuencia respiratoria > 30 rpm con oxigenoterapia
convencional.

- Pa02/FiO2 < 250 con oxigenoterapia convencional.
- Infiltrados bilaterales.

- Alteracion del nivel de conciencia.

- Elevacién de la urea > 20 mg/dl.

- Leucocitopenia con < 4.000 células/ml y linfocitope-
nia.

- Trombocitopenia con recuento <100.000/ml.
- Hipotermia (<36°).

— Hipotensién que precisa reanimacion agresiva con
fluidos.

- Dimero-D > 1 ug/I.

Asimismo, se considerarian criterios de exclusiéon para el
ingreso en la UCl: mal pronéstico a pesar de admisién en
la UCI, necesidad de recursos que no se pueden proporcio-
nar y/o no cumplir criterios de gravedad. ?*

DISCUSION

Los articulos hallados tras la busqueda bibliogréfica se
corresponden con las siguientes regiones: EEUU (uno de
ellos, concretamente, en Nueva York), China, Italia, India,
Francia, Escocia, Iran, Grecia y Espana.



Tras analizar los pardmetros o caracteristicas de los pacien-
tes ingresados en la UCI por SARS-CoV-2 en dichos articulos,
se han extraido las conclusiones que se exponen a continua-
cion.

En funcion de las variables sociales no controlables encon-
tramos que:

- La edad media de ingreso en la UCl a causa de COVID-19
se sitla alrededor de los 60 - 70 aios: La edad minima
hallada de ingreso fue de 40 (a excepcién de una paciente
de 21 afos); la edad maxima hallada supera los 80 afos.

« Todos los articulos citan un mayor riesgo de mortalidad
en la UCl en edades avanzadas, superiores a 60 afnos, es-
pecialmente entre aquellos mayores de 75 y 80 aios, asi
como una mayor probabilidad de ingreso en dicha unidad,
estableciéndose como un factor de riesgo independiente.

« En cuanto al sexo, todos los articulos exponen un mayor
riesgo tanto de mortalidad como de ingreso en la UCI (o
estado mas critico) en los varones, e incluso, ciertos docu-
mentos citan el doble de varones frente a mujeres; Unica-
mente dos articulos no hallaron diferencia significativa en
la distribucion por género (un articulo publicado en China
y otro en Escocia).

« Si bien la mayoria de estudios trata pacientes caucasicos,
no se encontroé gran significacion clinica entre diferen-
tes etnias, puesto que no realizan comparacién entre las
mismas. Esto limita la comparacion de los diferentes
parametros y su incidencia o no en el riesgo de ingreso
en la UCl o mortalidad entre razas.

En funcion de las comorbilidades previas al ingreso en la UCI
o situacién clinica, se encontré que:

- Todas las comorbilidades halladas en los estudios, inde-
pendientemente del mayor o menor riesgo que estas han
supuesto, fueron: Hipertensién, dislipemia, enfermedades
cardiovasculares o arritmias, pacientes fumadores o exfu-
madores, sobrepeso u obesidad, Enfermedad Renal Cré-
nica, asma, cancer/neoplasias, EPOC, Diabetes Mellitus,
enfermedades autoinmunes, enfermedades cerebrovas-
culares o afectacion neuroldgica, hepatitis By C, enferme-
dad hepdtica, hipotiroidismo, apnea del suefio, alergias,
enfermedades del sistema digestivo, alcoholismo, VIH/
SIDA y enfermedad del tejido conectivo. También se en-
contraron factores como la situacién de dependencia (con
un indice de Barthel menor de 60), el Sindrome de Fragili-
dad del Anciano, o el asilo.

- El antecedente que mas trascendencia ha suscitado en la
mayoria de los articulos es la hipertension, relacionado
con un mayor riesgo de curso clinico critico como de mor-
talidad.

+ Se observé que las comorbilidades o enfermedades pre-
existentes mas prevalentes ante una situacion critica fue-
ron (después de la hipertension): La obesidad con un IMC
entre 25-29 (mayor riesgo si era superior a 30), las en-
fermedades coronarias y/o arritmias, diabetes, EPOCy
neoplasias. Sin embargo, la tasa de mortalidad fue su-
perior en pacientes con enfermedades cardiovasculares
y/o arritmias, lesiones cardiacas agudas, insuficiencia
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hepatica aguda sobre crénica (ACLF) y neoplasias.
En Espaiia, ademas se incluye en este grupo la obesi-
dad, el SIDA y asma.

+ A pesar del riesgo inminente de desarrollar SDRA por
COVID-19, la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
si suscitaba un factor importante tanto en la situacion
critica del paciente como en la tasa de mortalidad, obte-
niendo mayor riesgo aquellos pacientes que si portan la
enfermedad en contraposicién a los que no; sin embar-
go, cabe destacar que aquellos pacientes fallecidos con
esta enfermedad presentaban ademas otras enfermeda-
des subyacentes, y éstas, normalmente eran trastornos
hipertensivos y cardiovasculares. Por lo tanto, la EPOC
no es la comorbilidad mas prevalente, pero si de gran
importancia en la tasa de mortalidad si ésta se junta
en especifico las enfermedades cardiovasculares.

« La prevalencia combinada de las enfermedades car-
diovasculares en pacientes con COVID-19 en diferen-
tes paises se organiza, segun los estudios, de mayor a
menor: En Suiza, Brasil, Francia, Alemania, Paises Bajos,
Italia, EEUU, Espana, Reino Unido, Corea del Sur, China
e lran.

+ La presencia de una enfermedad hepatica subyacen-
te, en funcion de la gravedad, y en especial la cirrosis e
insuficiencia hepdética aguda sobre crénica tiene mayor
riesgo de presentar un curso clinico grave, asociando-
se con un mal pronéstico.

+ Se haobservado que la diabetes como comorbilidad no
aumenta el riesgo de mortalidad en la mayoria de los
estudios, pero si afecta negativamente al curso clini-
co presentando mayor riesgo de presentar un estado
critico. Sin embargo, como limitacion, no se encontré
ninguna comparacion exhaustiva y comparativa entre
laincidencia y porcentaje de riesgo entre diabetes tipo
l'y Il y/o tratamientos previos; no obstante, se encontrd
que la hiperglucemia en si (con o sin antecedentes de
diabetes) con niveles de glucemia superiores a 180
mg/dl aumentaba gradualmente la mortalidad.

- La asociacion de enfermedades preexistentes (por
tanto, con multiples sistemas fisioldgicos asociados) y la
infecciéon por COVID-19 contribuye al riesgo de pre-
sentar un curso clinico grave o critico, y dicho riesgo
se relaciona exponencialmente con el nimero de
comorbilidades previas. También se relaciona con una
progresién mas rapida y agresiva de la enfermedad.

« Todos los articulos manifiestan que los pacientes ingre-
sados en la UCI o fallecidos a causa de COVID-19 pade-
cian, al menos, 1 comorbilidad o enfermedad preexis-
tente, y la media se situa en 2 (excepto la joven citada
anteriormente de 21 aios, sin comorbilidades previas).

En funcion de parametros de laboratorio, terapias y signos
clinicos al ingreso:

« Aquellos pacientes sometidos a ventilacién mecanica
no invasiva, oxigenoterapia a alto flujo y dispositivos de
presidn positiva continua, tuvieron mejores resultados
y menor tasa de mortalidad que aquellos sometidos a
ventilacion mecanica invasiva; se cita que dichas tera-
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pias no invasivas pueden evitar hasta un 30% de la progre-
sion a ventilacién invasiva y/o intubaciones orotraqueales,
y con ello, la tasa de mortalidad final.

Se ha hallado fuerte asociacién con un mal pronéstico,
progresion hacia la enfermedad critica y por tanto ingreso
en la UCly/o mortalidad: Una elevacion de los parametros
de laboratorio de: La PCR (>200), el dimero D (> 1 pg/l),
troponina (>1), procalcitonina, fibrindgeno, ferritina, IL-6,
amiloide A sérico; asi como un descenso notable del re-
cuento de: Linfocitos (TCD 4 y TCD 8), hemoglobina (in-
ferior a 8 g/dl), glébulos blancos y albumina. En cuanto al
lactato, éste difiere en algunos articulos, ya que en ocasio-
nes se hallaba dentro de los limites de la normalidad, y en
otros incidian que el lactato deshidrogenasa parecia ser
un poderoso predictor de ingreso en la UCI. Los pardme-
tros de las pruebas de funcion hepatica también requieren
alta observacién, observando peor prondéstico en aquellos
pacientes con un aumento de la bilirrubina > a 1 mg/d|,
AST > 40 Ul/I, ALT > 40 Ul/l'y ALP > 250 Ul/I.

Se ha hallado un recuento de leucocitos superior en
aquellos pacientes con lipasa elevada (asi como para-
metros mds anormalmente altos de enzimas hepaticas),
y mayor tasa de ingreso en la UCl y requerimiento de
intubacién

La mayoria de articulos inciden en una mayor fiabilidad
de los parametros inespecificos inflamatorios (PCR y fi-
brindgeno).

Los signos que se han asociado a un factor predictor de
ingreso en la UCI han sido: Una saturacion inferior al 88%,
una frecuencia respiratoria superior a 30 respiraciones por
minuto con oxigenoterapia convencional, hipotermia (<
36°), hipotension que precisa de terapia agresiva con flui-
dos, PaO, de 31.

En funcién de tratamientos farmacoldgicos previos:

Existe gran controversia entre la incidencia o no del trata-
miento previo con IECAs, betabloqueamtes, derivados
de esteroides y diuréticos con la mortalidad y/o estado
critico de la enfermedad. La mayoria de articulos inciden
que en sus estudios hallaron una tasa de mortalidad supe-
rior o curso clinico critico en los pacientes con tratamiento
previo de farmacos antihipertensivos. Sin embargo, tam-
bién aclaran que tras diversos ajustes no se ha podido es-
tablecer una asociacién directa y concisa, ni gran signifi-
cacion estadistica. Se precisa mas investigacion en este
campo para establecer dicha asociacion.

CONCLUSIONES Y PROPUESTAS

Por todo lo anteriormente expuesto, hay una fuerte asocia-
ciéon entre el ingreso en la UCI y la mortalidad de pacientes
COVID-19: Con al menos, 1 comorbilidad previa, siendo la
mas frecuente la hipertension o las enfermedades cardio-
vasculares; varon, de edad avanzada; con elevacion conside-
rada de la PCR, fibrinégeno, dimero D, troponina y enzimas
hepaticas; con un marcado descenso de linfocitos, glébulos
blancos y albimina; una glucemia superior a 180 mg/dl; una
saturacion inferior al 88% con insuficiencia respiratoria, y el
requerimiento de ventilacién mecanica invasiva (VMI).
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Tras la evaluacién de las conclusiones extraidas mediante
los articulos hallados quedan cuestiones por resolver. Por
un lado, demostrar (o refutar) la repercusiéon o asociacion
de los diferentes farmacos antihipertensivos, IECAs, deri-
vados esteroideos, betabloqueantes y diuréticos, con una
mayor probabilidad de un estado critico de la enfermedad
e incluso mortalidad por COVID-19, asi como el posible
efecto protector o pernicioso del tratamiento previo con
estatinas. En segundo lugar, deberia investigarse por qué
los varones tienen mayor tasa de mortalidad e ingreso
en la UCI en contraposicion a la mujer. Asimismo, y aun-
que como se ha observado, hay una relacién directa entre
la edad avanzada y un aumento del riesgo exponencial de
estado critico y mortalidad, ;por qué hay algun/a joven de
entre 20 y 30 afos que fallece por COVID-19 sin comorbili-
dades previas? Por ultimo, se deberia estudiar la prevalen-
cia y comparacién de diabetes tipo | - tipo Il en aquellos
pacientes criticos. Se precisa mas investigacion.
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