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Resumen

La infeccion por Sars-CoV-2 ha causado més de 318,6 millones de casos y 5,5 millones
de fallecidos a nivel mundial. En este estudio se analizan diferentes variables médicas y
analiticas con el objetivo de identificar factores de mal pronostico y mortalidad asociados
a la infeccion por SARS-CoV-2, ademas de la busqueda de un perfil clinico, en los
pacientes que ingresan en la Unidad COVID del Hospital Universitario de Canarias entre

septiembre y diciembre del 2020.

Para la recogida de datos se ha utilizado el registro basal del Servicio de Infecciones del
HUC a través del acceso a historias clinicas en el programa informatico SAP, y se

analizaron con el programa SPSS. Se analizaron 417 pacientes que ingresaron entre el

01/09/2020 y el 31/12/2020.

Se describe un anélisis detallado de los datos recogidos cuyos resultados muestran que,
de los 417 pacientes, con predominio de varones, las mujeres eran de mayor edad (67+18
vs 71+18 afos, t=2,29; p=0,022). Un total de 57 pacientes (13,7%) fallecieron en el
ingreso, sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos sexos. Se encontrd
una asociacion entre un aumento de la mortalidad y los siguientes factores: pacientes con
edad superior a los 73 afos, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, sindrome
metabolico, deterioro cognitivo, pacientes institucionalizados, sintomaticos con presencia

de disnea y neumonia.
En definitiva, se ha comprobado la relacion entre la mortalidad y las variables descritas.

Con esto, se ha podido describir claros factores de mal prondstico y a su vez, se han

descartado aquellos sin hallazgos significativos.

Palabras Clave: coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, mortalidad, factores

pronosticos.



Abstract

Sars-CoV-2 infection has caused more than 318.6 million cases and 5.5 million deaths
worldwide. This study examines different medical and analytical variables with the aim
of identifying factors of poor prognosis and mortality associated with SARS-CoV-2
infection, in addition to the search for a clinical profile, in patients admitted to the COVID
Unit of the Hospital Universitario de Canarias (HUC) between September and December
2020.

For data collection, the baseline registry of the HUC Infectious Diseases Service was used
by accessing the clinical records in the SAP computer program. These analyses were
performed with SPSS®-IBM software (25.0). A total of 417 patients were included,
admitted between 09/01/2020 and 12/31/2020 were observed.

A detailed analysis of the obtained data is provided, the results of which show that of the
417 patients, with a predominance of men, women were older (67£18 vs 71+18 years,
t=2.29; p=0.022). A total of 57 patients (13.7%) died during on admission, with no
statistically significant differences between genders. An association was found between
increased mortality and the following factors: patients above average age, cardiovascular
disease, diabetes mellitus, metabolic syndrome, cognitive impairment, institutionalized

patients, symptomatic patients with dyspnea and pneumonia.

In conclusion, the relationship between mortality and the many variables described has
been confirmed. With this, it has been possible to describe clear factors of poor prognosis

and, in turn, those without significant findings have been ruled out.



CAPITULO I: CONSIDERACIONES INICIALES

1.1 Datos epidemiologicos, distribucion a nivel mundial, Espafia y Canarias

Epidemiologia y distribucion mundial:

El 31 de diciembre de 2019, la Comision Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (China)
notificd 27 casos de neumonia de etiologia desconocida, aunque los primeros sintomas
aparecieron el 8 de diciembre en el primer caso. Todos ellos presentaban una exposicion
comun, un mercado mayorista de alimentacion en dicha ciudad. La causa de este brote

fue identificada por las autoridades chinas como una nueva variante de Coronavirus (1).

Posteriormente, la OMS declara el 11 de marzo una pandemia mundial producida por este
virus, denominado como SARS-CoV-2. El cuadro clinico asociado se nombré COVID-

19.

La familia de los coronavirus es capaz de infectar tanto animales como seres humanos,
trasmitiéndose desde los primeros hacia la especie humana. Hasta la aparicion del SARS-
CoV-2, se habian descrito seis coronavirus en seres humanos (HCoV), que pueden
producir cuadros de resfriado comin u otros mas severos: los virus del Sindrome
Respiratorio Agudo Grave (SARS) y del Sindrome Respiratorio de Oriente Proximo
(MERS-CoV) (2).

El mecanismo de transmision animal-humano se debe al contacto directo con los animales
infectados o sus secreciones. El contagio entre humanos puede ser tanto por contacto
directo de secreciones de personas infectadas (gotas respiratorias mayores a 5 micras) o
por contacto indirecto (a través de las manos y objetos contaminados de secreciones)
seguido del contacto con la mucosa de la boca, nariz u ojos. La transmision aumenta en
ambientes cerrados, con mucho contacto interpersonal: convivientes, eventos sociales y

centros sociosanitarios residenciales (3).

Desde la confirmacion de los primeros casos de COVID-19 hasta el 13 de enero de 2022
se han informado mas de 318,6 millones de casos en todo el mundo, con

aproximadamente 5,5 millones de defunciones segin la Organizaciéon Mundial de la

Salud (4).



Distribucion en Espaiia:
Para comprender la magnitud de la distribucion epidemioldgica en nuestro pais, conviene
saber que Espafia cuenta con 47.326.687 habitantes, un nimero significativo en relacion

con la poblacion mundial.

A dia 14 de marzo de 2022, justo cuando se cumplen dos afos desde el inicio del Estado
de Alarma, Espafa contabiliza 11.320.758 personas confirmadas de coronavirus. La tasa
de pacientes confirmados de coronavirus en los ultimos 14 dias es de 468 pacientes, una
cifra significativamente menor a los 3.209,35 por cada cien mil habitantes de principios
de ano. En cuanto a las personas fallecidas, se contabilizan 101.911 personas fallecidas
por coronavirus. De las 493.773 muertes registradas en 2020, 60.358 se corresponden con

COVID-19 identificado como causa basica de la defuncion (5).

Distribucion en Canarias:
A pesar de la limitada expansion geografica de las islas Canarias, se trata de la séptima
comunidad autonoma mas poblada de Espafia. A dia 14 de marzo de 2022, se contabilizan

un total de 314.610 personas confirmadas de coronavirus.

Nuestras islas han sido foco mediatico de esta pandemia por varias razones. El primer
caso de COVID-19 en Espafa se diagnostico el 31 de enero de 2020 en La Gomera, de
nacionalidad alemana y que habia estado en contacto con un enfermo confirmado en su

pais natal.

Mas tarde, la tltima semana de febrero de 2020 se puso en cuarentena a alrededor de un
millar de turistas en un complejo hotelero del sur de Tenerife, asi como a sus trabajadores,
tras diagnosticarse de coronavirus a un turista italiano alojado en dicho complejo. Una

medida sin precedentes hasta entonces en nuestro pais.

En Canarias a fecha de marzo de 2022 se contabilizan ya 1.633 las personas fallecidas
con COVID-19. 333.243 los casos confirmados, 13.700 casos activos y 317.910 las
personas dadas de alta, segin la ultima actualizacién publicada por el Gobierno de

Canarias. La tasa de letalidad (fallecidos respecto a confirmados) es del 0,59% (5).



1.2 Clinica de la enfermedad

El periodo de incubacion medio del virus es de 5-6 dias (rango de 1 a 14 dias). E1 97,5%

de los casos sintomaticos se desarrollan en los 11,5 dias tras la exposicion (6). La

transmision de la infeccion comienza 1-2 dias antes del inicio de sintomas (7). En cuanto

a la duracion de la enfermedad, en los casos leves es de 2 semanas desde el inicio de los

sintomas hasta su recuperacion y de 3-6 semanas en los casos graves (6).

Como vemos, las manifestaciones clinicas en aquellos pacientes infectados pueden ser

muy variables, desde ninglin sintoma hasta una enfermedad critica. La situacion clinica

de un paciente puede evolucionar con el tiempo, no obstante, se han establecido diferentes

categorias para estratificar la gravedad de la enfermedad. Los criterios que las definen se

pueden superponer y varian entre las diferentes guias y ensayos clinicos:

Infeccion asintomatica o presintomatica: aquellos individuos que no presenten
clinica de COVID-19 pero que hayan resultado positivos para el virus por una prueba

virologica (amplificacion de acido nucleico [NAAT] o prueba de antigeno) (8).

Enfermedad leve: pacientes que presentan sintomatologia leve. Los sintomas mas
frecuentes son: cefalea, dolor de garganta, tos, fiebre, malestar general, astenia,
mialgias, nauseas, vomitos, diarrea, anosmia y ageusia, pero no presentan
insuficiencia ni dificultad respiratoria y tienen una prueba de imagen de torax sin

alteraciones (8).

Enfermedad moderada: existe una progresion de la enfermedad con aparicion de la
dificultad respiratoria y saturaciéon de oxigeno (SpO2) >94 %. En las pruebas de

imagen aparecen opacidades bilaterales periféricas en forma de vidrio deslustrado (8).

Enfermedad grave: Se precisa soporte ventilatorio de manera continua, presentan
una Saturacion de Oxigeno inferior al 94%, una relacion entre la presion parcial de
oxigeno arterial y la fraccion de oxigeno inspirado (PaO2/Fi02)<300 mmHg,

frecuencia respiratoria >30 respiraciones/min, o infiltrados pulmonares > 50% (8).



e Enfermedad critica: individuos que presentan insuficiencia respiratoria, shock

séptico y/o disfuncion multiorganica (8).

Todos estos estados comprenden la fase aguda de la enfermedad. Una vez resuelto el

cuadro infeccioso, algunos pacientes experimentan:

e Secuelas de la COVID-19: sintomas secundarios al dafio estructural de las
complicaciones de la enfermedad, mas prevalentes en aquellos pacientes que han
sufrido enfermedad grave y que han necesitado ingreso hospitalario, incluso en

unidades de criticos (9).

e COVID persistente o Long COVID: conjunto de sintomas que se desarrollan
durante y después de un caso confirmado o sospechoso de COVID-19 y que persisten

pasadas 4 e incluso 12 semanas tras la fase aguda de la enfermedad (10).

A pesar de las limitaciones de los datos descriptivos disponibles relacionados con estos
sintomas persistentes, algunos estudios representativos han sugerido que los hallazgos
comunes incluyen fatiga, palpitaciones, disnea, artralgias, deterioro cognitivo, dolor en el

pecho, y empeoramiento de la calidad de vida (11).

1. 3. Factores de riesgo de infeccion por SARS-CoV-2.

Los factores prondsticos que se han relacionado con un mayor riesgo de enfermedad
grave, hospitalizacion o ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos, y mortalidad

incluyen:

- Sexo masculino: Los hombres tienen un mayor riesgo de infeccion, enfermedad
grave y mortalidad. Las hip6tesis apuntan a que la presencia de mayores niveles de
androgenos en los hombres podria influir en la susceptibilidad a la infeccion por
SARS-CoV-2; estudios previos han demostrado una respuesta inmunitaria mas fuerte
en las mujeres frente a los hombres, quiénes presentan menores niveles de anticuerpos

contra el SARS-CoV-2 (12).



Obesidad: Las personas con obesidad (>30 kg/m2) y con sobrepeso (25-30 kg/m2)
tienen mayor riesgo de infeccion, enfermedad grave y mortalidad. Ademas, ingresan
mas en Unidades de Cuidados Intensivos y tienen mayor necesidad de ventilacion
mecanica, independientemente del exceso de riesgo de enfermedades relacionadas (p.

ej., diabetes mellitus) (13).

Edad avanzada: las personas mayores tienen un mayor riesgo de infeccion y
enfermedad grave. El riesgo de hospitalizacion y muerte aumenta con la edad. Por
ejemplo, en personas de 85 afios o mas, el riesgo de hospitalizacion es 15 veces mayor
y el riesgo de muerte es 610 veces mayor en comparacion con las personas de 18 a 29

afios, segun datos de EE. UU (12).

Si bien la edad es un factor de riesgo independiente, el riesgo en las personas mayores
también se relaciona en parte con la probabilidad de que los adultos mayores tengan
mas comorbilidades. La prevalencia més alta de desnutricion en pacientes mayores

también puede contribuir a los malos resultados (14).

Hipertension arterial y enfermedades cardiovasculares: Las personas con
hipertension pueden tener un mayor riesgo de enfermedad grave y muerte en
comparacion con los pacientes sin hipertension. Lo mismo sucede con las personas
con enfermedad cardiovascular preexistente, quienes se relacionan con mayor
gravedad de la enfermedad, peor evolucion y mortalidad. La fibrilacion auricular

crdnica se relacion6 con un mayor riesgo de muerte a corto plazo (15).

Diabetes: Las personas con diabetes tipo 1 o tipo 2 tienen un mayor riesgo de padecer
una enfermedad grave, ingreso en cuidados intensivos, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, necesidad de ventilacion mecdanica invasiva y mortalidad (14).
Esto podria deberse a las propias caracteristicas sindromicas que se relacionan con la
diabetes como la edad avanzada, la hiperglucemia y comorbilidades (obesidad,
hipertension, enfermedades cardiovasculares) que contribuyen a un mayor riesgo. En
cuanto a la diabetes tipo 1, la presencia de cetoacidosis diabética puede justificar el
mayor ingreso de estos pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos y la necesidad

de ventilacion mecénica. La diabetes tipo 2 se asocia con un incremento del 20% en



la mortalidad en pacientes con enfermedad grave, independientemente de la edad,

sexo, etnia, obesidad o otra comorbilidad importante (13).

Fumadores: Los fumadores y exfumadores corren un mayor riesgo de sufrir una
enfermedad grave, siendo este riesgo superior en los fumadores actuales (14).
Ademas, los no fumadores tienen la mitad de riesgo de mortalidad en comparacion
con los fumadores, lo que podria explicarse debido a una mayor expresion del receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2 en las vias respiratorias de los fumadores.
Seglin la evidencia disponible, la OMS concluyé que fumar se relaciona con una
mayor gravedad de la enfermedad, y un mayor riesgo de ingreso en la Unidad de

Cuidados Intensivos y muerte en pacientes hospitalizados (16).

Enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC): Los resultados clinicos de
diversos estudios hasta el momento fueron similares entre los pacientes con y sin
asma. Ademads, se ha visto que el uso de corticosteroides inhalados en pacientes
asmaticos se relacion6 con menor mortalidad respecto a pacientes de 50 afios 0 mas
sin una afeccidn respiratoria subyacente. En cuanto al riesgo de enfermedad grave, si
se ha visto un incremento en los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva

cronica (16).

Cancer: existe un mayor riesgo de infeccion, enfermedad grave y mortalidad en los
individuos con céancer. Es probable que se deba a tratamientos inmunosupresores o
visitas recurrentes al hospital. Ademads, necesitan con mayor frecuencia asistencia
respiratoria respecto a la poblacion general. Las neoplasias hematoldgicas se
relacionan con un mayor riesgo de mortalidad (debido probablemente al mayor grado
de inmunosupresion utilizado en el tratamiento de estos pacientes), seguidas del

cancer de pulmoén (17).

Deterioro cognitivo: Las personas con demencia pueden tener un mayor riesgo de
infeccion y enfermedad grave; sin embargo, la evidencia es limitada. No obstante, si
presentan un mayor riesgo de mortalidad a corto plazo. Los pacientes con demencia
tienen mas probabilidades de ser vulnerables a padecer enfermedades como

hipertension, diabetes y neumonia, y de estar inmunocomprometidos. La tasa de
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mortalidad agrupada de pacientes sin demencia fue del 20% frente a un 39% de

aquellos con demencia (18).

- Pacientes institucionalizados: Las personas residentes en centros de larga estancia
tienen un mayor riesgo de infeccion y enfermedad grave. En el Reino Unido, los
residentes de hogares de ancianos representaron aproximadamente un tercio del
numero total de muertes. Entre las posibles causas se encuentran la escasez de equipo
de proteccién personal, una poblacién vulnerable y la falta de pruebas para la

deteccion de brotes a tiempo (19).

- Alteraciones de laboratorio: Varios resultados de laboratorio se han asociado con

peor pronoéstico en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, recogidos en la tabla 1.

Tabla 1. Alteraciones analiticas relacionadas con peor pronostico.

Alteracion Umbral

Aumento en:

Dimero D >1000 ng/mL

Proteina C reactiva (PCR) >100 mg/L

Lactato deshidrogenasa (LDH) >245 U/L

Troponina >2x limite superior de la normalidad
Ferritina >500 mcg/L

Creatinfosfoquinasa (CPK) >2x limite superior de la normalidad

Descenso en:

Linfocitos totales <800/microL

Las enfermedades subyacentes mas comunes en pacientes fallecidos fueron hipertension,

diabetes y enfermedades cardiovasculares (20).
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4.- Tratamiento y manejo clinico segun gravedad.

Asintomatico: no existe tratamiento especifico, se realiza aislamiento domiciliario
segun las recomendaciones del Ministerio de Sanidad. En pacientes de alto riesgo se

puede plantear seguimiento por via telefonica (21).

Leve: mismas indicaciones que para el estadio asintomatico anadiendo el tratamiento

analgésico con paracetamol en el caso de presentar sintomas (21).

Moderada o grave: en los casos en los que hay insuficiencia respiratoria, es preciso
el ingreso hospitalario. Se recomienda pruebas diagndsticas para valorar la evolucion
de la enfermedad: radiografia de térax para valorar la posibilidad de neumonia,
analitica con: hemograma y bioquimica, proteina C reactiva, ferritina, dimero D.
También se debe considerar la recogida de muestras microbioldgicas con el objetivo
de descartar infeccion bacteriana, asi como ampliar la analitica con IL-6,
procalcitonina, troponinas; hacer uso de scores pronosticos y TC de torax para el

estadiaje de gravedad y descartar TEP (21).

Esta indicado el paracetamol, profilaxis tromboembolica y soporte ventilatorio en caso

de insuficiencia respiratoria. Considerar ademas tratamiento antibidtico si coinfeccion o

sobreinfeccion bacteriana basado en resultados de estudios microbioldgicos.

En los casos donde el paciente se encuentra en la fase virémica en los primeros 7 dias de

la enfermedad con empeoramiento clinico y necesidad del aumento del soporte

ventilatorio se aconseja el uso de fadrmacos antivirales:

Remdesivir: analogo de nucleodtido, que interfiere con la polimerizacion del ARN del
virus. En un principio se credé como tratamiento del virus del Ebola, pero ha
demostrado actividad in vitro también para otros virus, incluyendo el coronavirus
(22). Su uso esta recomendado en pacientes que lleven menos de 10 dias desde el
inicio de los sintomas. Ha demostrado disminuir el tiempo de recuperaciéon y la

duracion del tratamiento en general es de 5 dias. No disminuye la mortalidad (23).

Este farmaco intravenoso estd autorizado para el tratamiento del COVID-19 en

adultos y adolescentes (mayores de 12 afios y con un peso superior a los 40 kg)

12



ingresados con neumonia y que requieran oxigenoterapia de bajo flujo (<I15L/min)

para mantener SatO2>94%. Esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal

con eFG<30 mL/min y elevacion de transaminasas (> 5 x limite superior normalidad,

y no debe iniciarse en pacientes con necesidad de oxigenoterapia de alto flujo,

ventilacidn mecanica (invasiva o no invasiva) o ECMO oxigenacion por membrana

extracorporea (ECMO) (23).

Si el paciente presenta una evolucion hacia la fase inflamatoria con aparicion de

infiltrados neumonicos y una evolucion superior a la semana se recomienda el uso de

farmacos antiinflamatorios:

Dexametasona: se aconseja si para mantener una SatO02>94% es necesario O2 de
bajo flujo. El uso de corticosteroides sistémicos en pacientes graves ha supuesto
un impacto positivo en la supervivencia de estos pacientes, siendo la
dexametasona el principio activo mds utilizado y que mayor beneficio ha
demostrado. Se recomienda una duracion de entre 7 y 14 dias a dosis bajas:

dexametasona de 6 a 7,5 mg/dia o hidrocortisona de 160 a 200 mg/dia (24).

Tocilizumab: se trata de un anticuerpo monoclonal, inhibidor de la IL-6,
autorizado para el tratamiento de la artritis reumatoide y el sindrome de liberacion
de citoquinas asociado al tratamiento con CART (terapia de Células T con
Receptor de Antigeno Quimérico -con el fin el de disminuir la inflamacion en el
momento de administrar el tratamiento). Actualmente, no existe evidencia clinica
solida con respecto a la seguridad y la eficacia de Tocilizumab en el tratamiento
de SARS-CoV-2. No obstante, es el primer agente que se ha utilizado para intentar
frenar la fase inflamatoria de la infeccion por lo que, en ausencia de los resultados

de ensayos clinicos, es con el que mas experiencia se cuenta (22).

Un metaanalisis ha demostrado que reduce la mortalidad y la necesidad de
ventilacion mecanica en pacientes con COVID-19 (25). Su uso estd recomendado
juntamente con dexametasona en los pacientes con Sat02<92% (basal o con O2
de bajo flujo) y PCR >75 mg/L o si necesita O2 de alto flujo, ventilaciéon no

invasiva o ventilacion mecdanica. En ciertos casos se puede combinar el uso de
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farmacos antivirales y antiinflamatorios, aunque no se ha demostrado mejoria de

la supervivencia con su uso combinado (21).

e Critica: es el caso de los pacientes graves que precisan soporte ventilatorio invasivo
o de alto flujo y requiere su ingreso en Unidad de Cuidados Respiratorios Especiales
(UCRE) o UCI. Se recomienda Dexametasona por su evidencia en la disminucion de
la mortalidad. Presenta su maximo beneficio en pacientes criticos con ventilacion
mecanica (24). No se debe iniciar Remdesivir en pacientes criticos. S6lo continuar

con ¢l si se habia iniciado en estadios mas precoces (21).

A lo largo de la evolucion de la infeccion por SARS CoV-2 se han usado otros farmacos
que estan desaconsejados en la actualidad por falta de evidencia cientifica en los diversos
ensayos clinicos aleatorizados (21):

- Hidroxicloroquina.

- Hidroxicloroquina + azitromicina.

- Lopinavir/ritonavir e Interferon.

CAPITULO II: HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

1. Estudiar e identificar factores de riesgo cardiovascular y enfermedades cronicas
subyacentes en los pacientes que ingresan por COVID-19 en la Unidad COVID

del Hospital Universitario de Canarias.

2. Analizar variables clinicas, analiticas y factores pronosticos de mortalidad en una

cohorte de pacientes con infeccion COVID-19.

14



CAPITULO III: MATERIAL Y METODOS

Los casos se obtuvieron de un registro basal del Servicio de Infecciones del HUC a través
del acceso a historias clinicas para la recogida de datos en el programa informatico SAP,

con las claves de acceso de las tutoras. Los datos se analizaron con el programa SPSS ®.

3.1 - Sujetos de estudio:

Se incluyen en el estudio todos los pacientes con diagndstico de infeccion COVID-19
confirmada por PCR, que ingresan de forma correlativa en el servicio de Infecciones
(Unidad COVID) del Hospital Universitario de Canarias durante el periodo de recogida
de datos. Este abarca desde el 01 de septiembre hasta el 31 de diciembre del afio 2020 (4
meses), correspondiente a la tercera ola de la pandemia. El tamafio muestral comprende

un total de 417 pacientes.

3.2 - Variables recogidas:

VARIABLES SUBCATEGORIAS

Edad

Sexo

Habitos toxicos -Fumador -Exfumador
-Alcohol -ExOH
-Exfumador-+alcohol -Ninguno

Factores de riesgo cardiovascular -Ninguno -Dislipemia
-HTA -Obesidad
-DM -Sd. metabolico

Enfermedad de base cardiovascular -Cardiopatia Isquémica  -Insf. cardiaca
-Cardiopatia Hipertensiva
-Ictus

Enfermedad pulmonar de base pulmonar -Asma -EPOC
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Neoplasias

Deterioro Cognitivo

Institucionalizacion

Fecha de ingreso

Sintomas

Fecha de inicio de los sintomas
Fecha diagnéstico PCR

N° PCR paradiagnostico,
fecha PRC negativa, IGG
positiva y fecha serologia
Presencia de Neumonia

Saturacion al ingreso

Valores analiticos y bioquimicos

-Si

-Si

-Si

-dd/mm/aa

-Asintomatico
-Disnea
-Anosmia/disgeusia
-Mialgia

-Astenia

-dd/mm/aa

-Si

-x%

- Linfocitos

- Plaquetas

- INR

- Procalcitonina

- LDH, CPKNAC
- ProBNP

- Dimero D

-Tos
-Cefalea
-Vémitos
-Fiebre
-Otros

- Leucocitos
- Urea

- GOT, GPT
- PCR

- Troponina
- Ferritina

-IL6
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Soporte ventilatorio - Oxigeno, gafas o reservorio - VMI

- Alto flujo - VMNI
Ingreso Uvi/Ucsi - Si - No
10T - Si - No
Tratamiento - Remdesivir - Plasma

- Dexametasona + Tocilizumab

Complicaciones - Trombosis - Ictus
-TVP - TEP

- Infeccion nosocomial

Fecha alta/exitus - dd/mm/aa

3.3 - Aspectos éticos:

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité ético del HUC (CHUC 2021 39).
Con el fin de cumplir con la politica de privacidad se eliminaron todos los datos de
identificacion de los pacientes. Solo tuvieron acceso a los datos de los pacientes las

estudiantes encargadas de la recogida de datos y tutoras.

3.4 - Analisis estadistico:

Los datos fueron exportados y analizados en el programa SPSS® Statistics Processor,
version 25. Se realiz6 un andlisis descriptivo de las caracteristicas clinicas basales de los
pacientes. Se utilizd el test de Kolmogorov-Smirnov para diferenciar variables
paramétricas de no paramétricas. Para comparar dos variables cualitativas se empleo la
prueba Chi-cuadrado (X?), y para variables cuantitativas el test T Student o U de Mann-
Withney. El andlisis de supervivencia se realizé mediante las curvas de Kaplan-Meier.

Para ajustar por posibles co-variables se empled el modelo de regresion de Cox.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

Se analiz6 un total de 417 pacientes (55% varones), de edad media 69+18 anos y mediana
de 73 (RI 55-84 afios). Las caracteristicas basales de los pacientes y diferencias entre

sexos se recogen en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes diferenciadas por sexo.

Hombre Mujer T(z); p
(n=228) (n=189)
Edad (afios) 67 + 18 71+ 18 T=12.29;
p=0.022
Toxicos -Tabaco 122 (53.5%) 30 (15.9%) X =061.58;
p<0.001
-Alcohol 77 (33.8%) 6 (3.2%) X =58.78;
p<0.001
Factores de -HTA 106 (49.5%) 124 (65.6%) X=9.94;
riesgo p=0.002
cardiovascular
-DM 69 (31.3%) 67 (35.4%) X=0.33; NS
-Dislipemia 96 (44.9%) 109 (57.7%) X=6.09;
p=0.014
-Obesidad 42 (19.6%) 54 (28.6%) X=3.95;
p=0.047
-Sindrome 94 (43.9%) 117 (61.9%) X=12.30;
metabolico p<0.001
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Enfermedad -CIC 18 (8.4%) 13 (6.8%) X=0.16; NS
cardiovascular
establecida
-Cardiopatia 12 (5.6%) 17 (9.0%) X=1.25; NS
hipertensiva
-ICC 14 (6.5%) 13 (6.9%) X=0.00; NS
-Ictus 10 (4.9%) 10 (5.3%) X=0.00;NS
Enfermedad -Asma 10 (4.7%) 20 (10.6%) X=4.27,
pulmonar p=0.039
previa
-EPOC 27 (12.6%) 6 (3.2%) X=10.68;
p=0.001
Neoplasias 39 (18.2%) 17 (9.0%) X=6.29;
p=0.012
Deterioro cognitivo 54 (25.2%) 51 (27.0%) X=0.08; NS
Institucionalizados 58 (27.6%) 65 (36.9%) X=3.41;
p=0.065

Un total de 57 pacientes (13.7%) fallecieron en el ingreso, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambos sexos. Se analizan a continuacion qué factores

se relacionan con la mortalidad intrahospitalaria:
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e Estancia media
Los pacientes que fallecen tienen una estancia media menor [mediana= 10 (RI 3-18 dias)]

que los supervivientes [mediana= 13 (RI 8-19 dias)]; Z=2.55; p=0.011 (Figura 1).

1007 Z= 2.55; p=0.011
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. "
8
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s
° ¥
2 °
o ° °
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20
o
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Si No
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Figura 1. Comparacion estancia media entre éxitus y vivos.

e Edad
Los pacientes con una edad superior a la mediana (73 afios) fallecieron mas (Log Rank=

29.04, p<0.001; Breslow=31.07; p<0.001) (Figura 2).

Log Rank= 29.04; p<0.001, Breslow=31.07; p<0.001
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Figura 2. Curva de supervivencia entre los pacientes con edad superior a la mediana e

inferior.
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e Habitos toxicos
No se encontrd asociacion entre el tabaco y la mortalidad, ni entre el alcohol y la

mortalidad.

e Factores de riesgo cardiovascular

La presencia de DM2 se relaciona con mayor mortalidad (Log Rank= 4.50, p=0.034;
Breslow=2.36; p=0.13), al igual que el antecedente de sindrome metabdlico (Log Rank=
3.90, p=0.048; Breslow=3.27; p=0.070). No se encontr6 relacion con dislipemia,

hipertension arterial y obesidad.

e Enfermedad cardiovascular
El antecedente de enfermedad cardiovascular se relaciona con mayor mortalidad (Log

Rank= 8.69, p=0.003; Breslow=9.52; p=0.002) (Figura 3).

Log Rank= 8.69, p=0.003; Breslow=9.52; p=0.002
EnfermedadCV

1,0
IS0
M —7No
+ —t+— Si-censurado
+— No-censurado
0,8 4%“’1_#

0,64

Supervivencia

0,27

T T T T
0 20 40 60 80 100

Estancia Media (dias)

Figura 3. Curva de supervivencia entre los que tienen y estan libres de enfermedad

cardiovascular.

Si analizamos de forma independiente las diferentes patologias cardiovasculares
encontramos que tanto la cardiopatia isquémica (Log Rank= 5.23, p=0.022;
Breslow=4.43; p=0.035) (Figura 4), como la cardiopatia hipertensiva (Log Rank= 13.20
p<0.001; Breslow=9.68; p=0.002) (Figura 5) y la insuficiencia cardiaca congestiva se
asociaron a mayor mortalidad. (Log Rank= 15.59, p<0.001; Breslow=11.92; p=0.001).
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Supervivencia

Log Rank= 5.23, p=0.022; Breslow=4.43; p=0.035
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Figura 4. Curva de supervivencia entre

pacientes con y sin cardiopatia

isquémica.

e Institucionalizados

Supervivencia

Log Rank= 13.20 p<0.001; Breslow=9.68; p=0.002
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Figura 5. Curva de supervivencia entre

pacientes con y sin cardiopatia

hipertensiva.

Los pacientes institucionalizados fallecen precozmente (Log Rank= 3.28, p=0.070;

Breslow=7.37; p=0.007) (Figura 6).

(Log Rank= 3.28, p=0.070; Breslow=7.37; p=0.007)
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Figura 6. Curva de supervivencia entre los pacientes institucionalizados y no

institucionalizados.
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e Enfermedad pulmonar previa

No encontramos asociacion entre Asma o EPOC y mortalidad.

e Deterioro cognitivo

La presencia de deterioro cognitivo se relaciona de forma estrecha con mayor mortalidad

(Log Rank= 19.88, p<0.001; Breslow=18.85; p<0.001).

e Neoplasia

No se encontré mayor mortalidad en los pacientes con antecedentes de neoplasia.

e Variables clinicas

Los pacientes que desarrollaron clinica presentaban menos supervivencia (Log Rank=

8.85, p=0.003; Breslow=4.80; p=0.028) (Figura 7).

Log Rank= 8.85, p=0.003; Breslow=4.80; p=0.028
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Figura 7. Curva de supervivencia entre los pacientes que desarrollan clinica y los que no.
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Dentro de los sintomas analizados el hecho de referir disnea se asocié de forma muy

significativa con la mortalidad (Log Rank= 23.00, p<0.001; Breslow=17.75; p<0.001).

Al analizar la presencia de neumonia diagnosticada mediante Rx Toérax se encontrd que
la presencia de neumonia se asocié a mayor mortalidad. (Log Rank= 18.09, p<0.001;

Breslow=13.60; p<0.001) (Figura 8).

(Log Rank= 18.09, p<0.001; Breslow=13.60; p<0.001)
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Figura 8. Curva de supervivencia entre pacientes con y sin presencia de neumonia.
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e Variables analiticas

Las alteraciones analiticas que se relacionaron con mayor mortalidad se muestran en la

tabla 3.

Tabla 3. Alteraciones analiticas con mayor mortalidad asociada.

Exitus (n=57) Supervivientes Z,p
(n=360)

Saturacion de O2 89+ 7 94 +5 7=5.67

(%) 91 (85-94) 95 (92-97) P<0.001

Leucocitos (/mm3) 9528 £ 5321 7110 + 7285 7=4.45
8170 (6370-11545) 6120 (4400 — P<0.001

8475)

Linfocitos (/mm3) 855 £ 464 1248 + 767 7=4.15
890 (470-1105) 1080 (750-1600) P<0.001

Plaquetas(/mm3) 2003211 £ 95580 216590 + 89054 7=1.40
194000 (136000- 203000 (157000- NS
239000) 261500)

VPM (fL) 11+1 11+1 7=2.36
11 (10-12) 11(10-11) P=0.018

Urea (mg/dL) 79 + 46 40 £ 24 7=791
71 (47-97) 33 (25-47) P<0.001

Creatinina 1.67+1.29 0.93 +£0.56 7=6.76
1.37 (0.97-1.99) 0.83 (0.69 — 1.02) P<0.001

INR 1.30£0.95 1.22+1.12 7=1.82
1.08 (0.99-1.23) 1.03 (0.98 — 1.13) P=0.069
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GOT (U/L) 140 + 640 39+£54 7=1.63
35 (21-53) 30 (20-42) NS
GPT (U/L) 110 £+ 556 36 + 58 7=1,19
18 (13-35) 21 (14- 37) NS
PCR (mg/L) 128 +£99 61 + 64 7=5.14
125 (41-196) 43 (12-86) P<0.001
Procalcitonina 0.90 +1.64 0.31+1.32 7=6.61
(ng/mL) 0.33 (0.12-0.99) 0.08 (0.05-0.16) P<0.001
LDH (U/L) 575+ 1239 277 =109 7=4.70
327 (276 — 504) 255 (204-316) P<0.001
CPKNAC (U/L) 233 £ 473 253 + 699 7=0.22
82 (55-129) 86 (43-180) NS
Troponina 58.66 £51.75 21.17 £42.88 7=3.10
(ng/mL) 39.60 (16.80 — 100.80) 9.07 (5.45-20.00) P=0.002
NT proBNP 6059 £ 9343 1230 + 3550 7=4.73
(pg/mL) 2150 (820 —6111) 388 (82-1164) P<0.001
Ferritina (mg/dL) 1976 + 6700 639 £ 1167 7=3.65
718 (307-1450) 351 (168-711) P<0.001
Dimero D (ng/mL) 4552 + 9065 2144 + 8708 7=4.74
1632 (771 - 4610) 795 (443-1243) P<0.001
Interleucina-6 134.06 + 180.06 61.81 +£139.06 7=2.87
(pg/mL) 58.50 (34.53 — 122.50) 19.80 (6.87-50.65) P=0.004
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e Soporte ventilatorio
La mayor parte de los pacientes se trataron con oxigenoterapia convencional (83%). El

resto de soporte ventilatorio empleado se refleja en la Figura 9.

SOPORTE
VENTILATORIO

Oxigenoterapia
convencional

B Cafas nasales de alto flujo
Ventilacion mecinica
Invasiva
Ventilacion mecidnicano
invasiva

Figura 9. Porcentaje de tipo de soporte ventilatorio utilizado.

e Ingreso en unidades de criticos:

Ingresaron en una unidad 46 pacientes (11%) con una estancia media de 14 + 12 dias. El
ingreso en unidad no se relacioné con mayor mortalidad (Log Rank=0.00, NS;
Breslow=0.64; NS) ni tampoco la necesidad de intubacion orotraqueal (Log Rank= 0.01,
NS; Breslow=0.99; NYS).

e Complicaciones:
Se identifico un porcentaje muy bajo de complicaciones: s6lo 5 episodios de trombosis
(4 TEP y 1 TVP), 1 ictus y 28 infecciones nosocomiales. No se identific6 mayor riesgo

de mortalidad en estos casos.

e Tratamiento:

Los tratamientos mas frecuentemente empleados fueron: la dexametasona en 279
pacientes (67%), el Remdesivir en 61 pacientes (15%) y en casos seleccionados el empleo
simultaneo de Tocilizumab y Dexametasona 58 pacientes (14%). En 25 pacientes (6%)
ingresados en unidad se utilizé plasma hiperinmune. En el analisis de supervivencia los
pacientes con tratamiento corticoideo fallecieron mas a largo plazo (Log Rank= 5.47,

p=0.019; Breslow=2.09; NS).
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Al realizar un andlisis de COX se encontr6 que la edad superior a la mediana, la presencia
de disnea y de deterioro cognitivo fueron las variables relacionadas de forma

independiente con la mortalidad, por ese orden.

CAPITULO V: DISCUSION

La infeccion por COVID-19 a la luz de lo analizado en el presente estudio presenta una
alta morbimortalidad. Dentro de nuestra serie de casos destaca que hay un aumento de
mortalidad con la edad por encima de los 73 afos (mediana). Existen en la literatura datos
concordantes con nuestros resultados, en el metanalisis realizado por Alves VP et al. (19),
donde se encuentra una relacion exponencial entre la edad y la tasa de mortalidad por
infeccion (IFR) para COVID-19. La tasa de mortalidad especifica por edad estimada es
muy baja para nifios y adultos jovenes (p. e€j., 0,002% a los 10 afios y 0,01% a los 25
afios), pero aumenta progresivamente a 0,4% a los 55 afios, 1,4% a los 65 afios, 4,6% a

los 75 afios, y 15% a los 85 aos.

La presencia de comorbilidades y antecedentes de riesgo cardiovascular aumentan de
forma significativa la mortalidad en la enfermedad por SARS-CoV-2. En nuestra serie de
casos destaca la presencia de Diabetes Mellitus tipo 2, el sindrome metabodlico, la
insuficiencia cardiaca y las cardiopatias isquémica e hipertensiva como los factores
asociados con la mortalidad. Dentro de lo descrito en estudios publicados se corroboran
nuestros datos. En el estudio de Tian W et al. (26); donde la presencia de comorbilidades
como hipertension, cardiopatia coronaria y la diabetes se asociaron con un riesgo
significativamente mayor de muerte entre los pacientes con COVID-19. En relacion con
la obesidad, nuestro trabajo recoge que un 24% de los pacientes eran obesos. Se obtienen
datos similares en el trabajo de Petrilli ez al., donde describe un 26.8% de obesidad. Los
pacientes con demencia que ingresan por COVID-19 en nuestro estudio fallecian mas.
Asi en el metandlisis de Hariyanto et al., donde se incluyen 24 estudios con la inclusion
de 46391 pacientes con deterioro cognitivo se relaciona de forma estrecha un peor
pronostico en el desarrollo de la enfermedad, tanto en complicaciones como en mortalidad

por SARS-CoV-2 (27). Los pacientes institucionalizados representan un alto porcentaje
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de nuestra serie, un 33% de la muestra, son datos previsibles por la alta proporcion de

comorbilidades que presentan.

En nuestra serie la presencia de la disnea y hallazgos radiologicos de neumonia, asi como
una saturacion baja, linfopenia, elevacion de la urea, creatinina, PCR, Procalcitonina,
LDH, NT-proBNP, Ferritina, Dimero D y LDH se correlacionaron de forma
estadisticamente significativa con un aumento de mortalidad. Nuestros resultados son
semejantes al estudio realizado por Lan Yang ef al. donde los sintomas como la astenia,
disnea, expectoracion, hemoptisis y ademas la alteracion de los niveles de leucocitos,
LDH, Procalcitonina, Ferritina, Dimero D, eran factores independientes de mortalidad

(28).

Llama la atencién en nuestro estudio la baja tasa de complicaciones. Al evaluar la
aparicion de las mismas destaca la baja incidencia de trombosis, s6lo 5 episodios de
trombosis (1.1%) y 28 infecciones nosocomiales (6,7%). Estos datos contrastan con el
estudio desarrollado por Helms et al., hasta el 16.7% de los pacientes desarrollaron alguna
trombosis (29). En cuanto a la proporcion de las infecciones nosocomiales nuestros datos
son semejantes a los descritos por otros autores con una prevalencia del 8.6% de
infecciones nosocomiales (30). La baja prevalencia de los episodios de trombosis se
puede explicar por la implantacién de un protocolo de tromboprofilaxis y la dificultad a

la hora de realizar pruebas diagnosticas.

CAPITULO VI: CONCLUSIONES

La mortalidad de los pacientes que ingresan por COVID-19 se asocia de forma
significativa a la edad, obesidad, diabetes, sindrome metabdlico, cardiopatia isquémica y

coronaria, asi como el deterioro cognitivo.

La presencia de la disnea y hallazgos radiologicos de neumonia, asi como una saturacion
baja, linfopenia, elevacion de la urea, creatinina, PCR, Procalcitonina, LDH, NTproBNP,
Ferritina, Dimero D y LDH se correlacionaron de forma estadisticamente significativa

con un aumento de mortalidad.
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Hay una menor proporcion de complicaciones asociadas como trombosis y bajo

porcentaje de infecciones nosocomiales.

Otras variables analizadas como toxicos, enfermedad pulmonar previa como EPOC y
Asma, neoplasias, ingreso en unidades de criticos y la presencia de complicaciones no se

asociaron a mayor mortalidad.

La busqueda en nuestro estudio de un perfil clinico que se asocia a mayor mortalidad y
por tanto, a peor pronostico, refleja que se trata de un paciente institucionalizado, de edad
avanzada, pluripatologico (Diabetes Mellitus 2, enfermedad cardiovascular, deterioro

cognitivo), con disnea y neumonia en el transcurso de la enfermedad por COVID-19.

.QUE HE APRENDIDO DURANTE ESTE TFG?

Con la vuelta a la normalidad, parece que la pandemia del COVID-19 est4 pasando a un
segundo plano. Cada vez son menos las medidas preventivas que se mantienen por
obligatoriedad, alegando a la responsabilidad individual de cada uno. La realizacioén de
este TFG nos ha recordado que nada mas lejos de la realidad, las cifras de esta pandemia
continian ahi. Dada su magnitud y el indiscutible impacto mundial que ha tenido, la
busqueda de datos para la realizacion del estudio a la par que enriquecedora, nos ha

resultado compleja debido a la gran cantidad de articulos publicados.

Nos hemos sumergido en una investigacion propia cuyos resultados hemos podido
corroborar con la bibliografia ya existente, que fortalece las bases de nuestros hallazgos.
De esta forma, la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado ha supuesto para nosotras
la adquisicion de un gran aprendizaje en cuanto al manejo de la informacion, hemos
desarrollado nuestras habilidades a la hora de descartar toda referencia sin evidencia, asi

como para identificar los datos relevantes.

Por ultimo, hemos podido entender de primera mano y con un aprendizaje basado en la

experiencia, la utilidad de la estadistica para el analisis de datos.
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