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PALABRAS CLAVE Resumen

COVID-19; Antecedentes y objetivos: Existe poca informacion sobre la evolucién, complicacionesy los tra-
SARS-CoV-2; tamientos recibidos por los pacientes criticos con COVID-19 que requieren ingreso en una unidad
Pacientes criticos; de cuidados intensivos (UCI). El objetivo de este estudio es describir la evolucién clinica, los
Sindrome de distrés tratamientos utilizados, las complicaciones y resultados de pacientes criticos COVID-19 ingre-
respiratorio agudo sados en siete UCI de Anestesiologia en la Region de Galicia durante el pico de la pandemia en
(SDRA); marzo-abril 2020.

Declbito prono; Métodos: Entre el 21 de marzo y el 19 de abril de 2020 evaluamos a todos los pacientes criticos
Corticoides COVID-19 ingresados en las UCI de Anestesiologia de siete hospitales en Galicia, en el Noroeste

de Espana. Los resultados, complicaciones y los tratamientos administrados se registraron hasta
el 6 de mayo de 2020, fecha final del seguimiento.

Resultados: Un total de 97 pacientes criticos COVID-19 fueron incluidos. Durante su estancia
en UCI, 80 pacientes (82,5%) necesitaron ventilacion mecanica, y 22 pacientes (22,7%) traqueo-
tomia. El declbito prono se usd frecuentemente en pacientes intubados (67,5%) y despiertos
(27,8%). Las medicaciones usadas fueron antivirales (92,7%), corticoides (93,8%), tocilizumab
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Introduccion

(57,7%), y dosis intermedias y altas de anticoagulantes (83,5%). Las complicaciones mas frecuen-
tes fueron infecciones adquiridas en UCI (52,6%), eventos trombdticos (16,5%), y reintubaciones
(9,3%). Tras un seguimiento medio de 42 (34-45) dias, 15 pacientes fallecieron (15,5%), 73
pacientes (75,2%) habian sido dados de alta de UCI y nueve pacientes (9,3%) permanecian
todavia en la unidad.

Conclusiones: Un alto porcentaje de nuestros pacientes criticos COVID-19 requirieron venti-
lacion mecanica, posicion prona, medicaciones antivirales, corticoides y anticoagulantes. Las
complicaciones en UCI fueron frecuentes, principalmente infecciones y eventos tromboticos.
Tuvimos una mortalidad relativamente baja del 15,5%.

© 2020 Sociedad Espafola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Publicado
por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Critically ill COVID-19 patients attended by anesthesiologists in northwestern Spain:
a multicenter prospective observational study

Abstract

Background and objectives: There are limited information on outcome, complications and
treatments of critically ill COVID-19 patients requiring admission to an intensive care unit (ICU).
The aim of this study is to describe the clinical ICU course, treatments used, complications and
outcomes, of critically ill COVID-19 patients admitted in seven ICU in Galicia region during the
2020 March-April pandemic peak.

Methods: Between March 21 and April 19, 2020, we evaluated critically ill COVID-19 patients
admitted to the ICU of Anesthesia of seven hospitals in Galicia, northwestern Spain. Outcome,
complications, and treatments were monitored until May 6, 2020, the final date of follow-up.
Results: A total of 97 critically ill COVID-19 patients were included. During ICU stay, mechanical
ventilation became necessary in 80 (82.5%) patients, and tracheostomy in 22 (22.7%) patients.
Prone position was used frequently in both intubated (67.5%) and awake (27.8%) patients. Medi-
cations consisted of antivirals agents (92.7%), corticosteroids (93.8%), tocilizumab (57.7%), and
intermediate or high doses of anticoagulants (83.5%). The most frequent complications were
ICU-acquired infection (52.6%), thrombosis events (16.5%), and reintubation (9.3%). After a
median follow-up of 42 (34-45) days, 15 patients (15.5%) deceased, 73 patients (75.2%) had
been discharged from ICU, and nine patients (9.3%) were still in the ICU.

Conclusions: A high proportion of our critically ill COVID-19 patients required mechanical
ventilation, prone positioning, antiviral medication, corticosteroids, and anticoagulants. ICU
complications were frequent, mainly infections and thrombotic events. We had a relatively low
mortality of 15,5%.

© 2020 Sociedad Espaiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published
by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

proporcionaron datos sobre los medicamentos administra-
dos como anticoagulantes, antibioticos, agentes antivirales

Desde la aparicion de la infeccion por el nuevo coronavi-
rus (SARS-CoV-2) en Wuhan, China, en diciembre de 2019,
ésta se ha extendido rapidamente por China y muchos otros
paises'?. El 31 de enero 2020, Espafa confirmd su pri-
mer paciente con COVID-19, y Galicia, una pequefa region
ubicada al Noroeste del pais, aproximadamente un mes des-
pués. Galicia vivid un incremento de infecciones graves con
numerosos ingresos a la UCI antes del 28 de marzo de 2020.

Varios estudios han aportado datos sobre pacientes cri-
ticamente enfermos con COVID-19°"*. La mayoria de ellos
describen las caracteristicas clinicas de los pacientes con
COVID-19 en el hospital o la UCI, ademas del porcentaje de
pacientes que requieren ventilacion mecanica, asi como las
tasas de mortalidad*'#. Sin embargo, en muchos de estos
estudios solo se realizaron breves seguimientos. Ademas, no

o corticoides; ni complicaciones como infecciones, eventos
tromboembolicos, barotrauma o reintubaciones.

Por lo tanto, se realizo un estudio observacional, pros-
pectivo, multicéntrico, que incluyo a pacientes criticamente
enfermos, que tenian infeccion por COVID-19 y que requirie-
ron ingreso en una UCI de Anestesiologia en siete hospitales
diferentes en el Noroeste de Espana. Nuestro objetivo fue
evaluar el curso clinico en UCI de estos pacientes, su resul-
tado, complicaciones, asi como los tratamientos utilizados.

Métodos

Entre el 21 de marzo y el 19 de abril de 2020, evalua-
mos prospectivamente todos los pacientes con casos de
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COVID-19 en estado critico ingresados en las UCI de Anes-
tesia de siete hospitales ubicados en Galicia, Noroeste
de Espana. El resultado clinico se controlé hasta el 6 de
mayo de 2020, Ultima fecha de seguimiento. Se definié un
caso confirmado de COVID-19 por un resultado positivo en
una reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RTPCR)™. El Comité de Etica de Galicia (codigo
2020-188) aprobd este estudio y debido a la rapida apari-
cion de esta enfermedad infecciosa, se eliminé la necesidad
de consentimiento informado de los pacientes.

Se recogieron los siguientes datos de todos los pacien-
tes al ingreso en UCl: edad, sexo, altura, enfermedades
concomitantes y tratamientos domiciliarios; ademas de la
puntuacién de la escala de evaluacion de la fisiologia
aguda y salud cronica n (APACHE 1), la presion arterial par-
cial de oxigeno (Pa0,), la fraccion de oxigeno inspirado
(Fi0,), la relacion Pa0O,/FiO; y pruebas de laboratorio inicia-
les (hemograma, bioquimica sérica, enzimas miocardicas,
interleuquina-6, ferritina sérica, procalcitonina, lactato
deshidrogenasa, dimero D, proteina C-reactiva). La eva-
luacion adicional consistié en la presencia de infecciones
coexistentes, tiempo desde la paricion de los sintomas ini-
ciales hasta el ingreso en el hospital y en la UCI y la
evaluacion de la radiografia de torax.

Durante la estancia en UCI evaluamos el resultado global
de los pacientes, su medicacion (vasopresores, antibiéticos,
antivirales, corticoides, anticoagulantes, etc.), el modo de
apoyo respiratorio (ventilacion mecanica invasiva, ventila-
cion no invasiva, canulas nasales de alto flujo), el uso de
oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO), el uso de
terapia de reemplazo renal, el uso de decubito prono en
pacientes despiertos o intubados, la necesidad de traqueos-
tomia para ventilacion mecanica prolongada (traqueotomia
quirdrgica frente a traqueotomia percutanea por dilata-
cion), los valores de laboratorio mas altos durante el ingreso
en UCI (interleuquina-6, ferritina sérica, procalcitonina, lac-
tato deshidrogenasa, dimero D, proteina C-reactiva), las
complicaciones (infeccion adquirida en UCI, complicaciones
tromboembodlicas, necesidad de reintubacion, lesion renal
aguda que requiere terapia de reemplazo renal, neumoto-
rax, reingreso en UCI, etc.) y el resultado en UCI que incluy6
el nimero de pacientes que fallecieron, los que fueron dados
de alta y los que aln permanecian en la unidad al finalizar
el seguimiento al 6 de mayo de 2020.

Los autores disenaron el ensayo, recopilaron los datos y
realizaron el analisis. Todos los autores revisaron el manus-
crito, dan fe de su exactitud y la integridad de los datos, y
aprobaron la decision de enviar el manuscrito para su publi-
cacion.

Analisis estadistico

El objetivo principal del estudio fue describir el curso clinico
de los pacientes criticos enfermos por COVID-19 ingresados
en las UCI de Anestesia de la region de Galicia durante el pico
de la pandemia de marzo a abril de 2020, los tratamientos
utilizados, las complicaciones y resultados. Los pacientes
y los datos de seguimiento se recopilaron hasta que mas
del 85% de los pacientes con COVID-19 experimentaron los
resultados de interés (murieron en la UCI o fueron dados de
alta de la unidad). Como objetivo secundario se compara-

ron las caracteristicas de los pacientes entre aquellos que
sobrevivieron y los fallecidos durante el ingreso en la UCI.

Las variables numéricas se describieron mediante
mediana y rango intercuartilico. Las variables categoricas
fueron descritas como frecuencia y porcentaje. Basado en
la prueba de Levene, la prueba de hipdtesis nula no para-
métrica se realizé debido a que las variables continuas son
heterocedasticas frente a factores categoéricos. Las varia-
bles numéricas y categodricas se compararon con el uso de
las pruebas pareadas de Wilcoxon o Kruskal-Wallis, y las
variables factoriales se compararon con la prueba de x* de
Pearson. Todos los valores de p obtenidos fueron penalizados
con el procedimiento Benjamini-Hochberg. Todos los analisis
se realizaron en R v.3.6°.

Resultados

Entre el 21 de marzo y el 19 de abril de 2020, 97 pacien-
tes criticamente enfermos por COVID-19 fueron ingresados
en las UCI de Anestesia de siete hospitales del Noroeste de
Espafa. La tabla 1 muestra las caracteristicas de los pacien-
tes, sus enfermedades coexistentes, medicacion cronica y
evaluacion de la radiografia de torax en el momento del
ingreso a la UCI. La mediana de edad de los pacientes fue
de 69 (61-73) afios. La edad avanzada se asocio6 con el falle-
cimiento durante la estancia en UCI (tabla 1). Las patologias
coexistentes mas frecuentes fueron la hipertension arte-
rial (56,7%), la dislipemia (43,3%) y la obesidad (39,2%). Se
obtuvo una radiografia de térax de todos los pacientes y el
85,6% tenia hallazgos radioldgicos con infiltrados parchea-
dos bilaterales. Los valores de las pruebas de laboratorio al
ingreso en la UCI y los niveles mas altos obtenidos durante
la estancia en UCI se muestran en la tabla 1. Un recuento
linfocitario mas bajo al ingreso y unos niveles mas altos de
procalcitonina durante la estancia en la UCI se asociaron con
mal prondstico.

La evolucion clinica y los tratamientos durante la estan-
cia en la UCl se resumen en la tabla 2. La mediana de tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso hospitalario
y en la UCI fue de 7 (5-10) dias y de 10 (7-12) dias, res-
pectivamente. La puntuacion media de la escala APACHE i
de todos los pacientes fue de 15 (12-20). El 6 de mayo de
2020, después de una mediana de seguimiento de 42 (34-45)
dias, del total 97 de pacientes, 15 (15,5%) pacientes habian
fallecido, 73 (75,2%) habian sido dados de alta de UCI, y 9
de ellos (9,3%) aln se encontraban en esta unidad. La inci-
dencia acumulada de pacientes fallecidos en UCI o dados de
alta de la UCI se presenta en la figura 1. La duracion media
de la estancia en la UCI entre los fallecidos fue de 18 (14-28)
dias. De los 73 pacientes dados de alta de la UCI, un paciente
(1,4%) fallecio en el hospital fuera de la UCI, 10 (13,7%) per-
manecian hospitalizados y 62 (84,9%) fueron dados de alta
del hospital. Cuatro pacientes (5,5%) fueron reingresados en
UCI durante la estancia hospitalaria.

La duracion media de la estancia en la UCl y la estan-
cia hospitalaria fue de 14 (9-21) dias y 27 (19-38) dias,
respectivamente. Durante la estancia en UCI, 80 de ellos
(82,5%) recibieron ventilacion mecanica, 63 (64,9%) requi-
rieron vasopresores y 8 (8,2%) fueron tratados con terapia
de reemplazo renal (tabla 2). Entre aquellos con ventilacion
mecanica, 14 (17,5%) fallecieron, 57 (71,2%) fueron dados
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas y parametros analiticos al ingreso en la UCI y valores mas elevados durante la estancia en UCI
de los 97 pacientes
Todos los Fallecidos en Alta de la UCI Todavia p*
pacientes UCI (n = 15) (n=73) ingresados en
(n=97) UCl (n =9)
Pardmetros demogrdficos
Edad, anos 69 [61-73] 72 [70-76] 68 [58-71] 74 [68-75] 0,00928
Sexo masculino, n (%) 62 (63,9%) 12 (80%) 45 (61,6%) 5 (55,5%) 0,61
Peso, kg 81 [79-92] 81 [77-86] 81 [74-95] 80 [72-87] 1
Altura, cm 167 [160-171] 170 [161-173] 167 [160-171] 162 [160-168] 0,92
IMC, kg/m? 29,4 [27,1-32,8] 29,4 [27,9-31] 29,1 [26,3-33,4] 30 [29,3-31,2] 1
Enfermedades previas
Hipertension arterial 55 (56,7%) 13 (86,6%) 37 (50,7%) 5 (55,5%) 0,1
Dislipemia 42 (43,3%) 10 (66,6%) 28 (38,3%) 4 (44,4%) 0,27
Diabetes 22 (22,7%) 5(33,3) 16 (21,9%) 1 (11,1%) 0,87
Asma 7 (7,2%) 1 (6,6%) 4 (5,5%) 2 (22,2%) 1
EPOC 11 (11,3%) 3 (20%) 8 (10,1) 0 0,9
Enfermedad cardiaca 28 (28,9%) 7 (46,6%) 19 (26%) 2 (22,2%) 0,46
Cancer 7 (7,2%) 1 (6,6%) 5 (6,8%) 1 (11,1%) 1
Obesidad 38 (39,2%) 5 (33,3%) 30 (41,1%) 3 (33,3%) 1
Tratamientos domiciliarios
IECAS 29 (29,9) 7 (46,6%) 20 (27,4%) 2 (22,2%) 0,57
Anticoagulantes 7 (7,2) 3 (20%) 4 (5,5) 0 0,45
Antiagregantes plaquetarios 21 (21,6) 6 (40%) 13 (17,8%) 2 (22,2%) 0,27
Estatinas 36 (37,1) 10 (66,6%) 22 (30,1) 4 (44,4%) 0,08
Betabloqueadores 14 (14,4) 6 (40%) 7 (9,6%) 1 (11,1%) 0,05
Corticoides 6 (6,2) 3 (20%) 3 (4,1%) 0 0,3
Broncodilatadores 9 (9,3%) 1 (6,6%) 8 (10,9%) 1(11,1%) 1
Hallazgos radioldgicos
Infiltrado localizado 8 (8,2%) 1 (6,6%) 7 (9,6%) 0 0,9
Infiltrado bilateral 83 (85,6%) 13 (86,6%) 63 (83,3%) 6 (66,6%)
Consolidacion pulmonar 5 (5,1%) 1 (6,6%) 1 (1,4%) 0
Otro 1 (1%) 0 1 (1,4%) 3 (33,3%)
Datos de laboratorio al ingreso en UC|
Leucocitos 7.500 6.660 [4.965 7.500 14.450 0,47
[5.600-11.610] -7.705] [5.600-11.540] [12.470-16.040]
Linfocitos 600 [400-960] 460 [320-520] 640 [460-1000] 370 [270-960] 0,02
Proteina C-reactiva, mg/L 14,9 [10,3-34,7] 25 [11,8-43,2] 14,9 [10,5-32] 13,8 [9,5-17,1] 0,75
Dimero D, ng/mL 1.204 [7.523- 1.199 1.208 873 [746-2.151] 0,75
2.159] [649-1.837] [763-2.482]
Lactato deshidrogenasa, U/L 454 [361-633] 517 [385-670,5] 453 [362-632] 407 [352- 536] 0,9
Ferritina sérica, wg/L 900 [579-1.422] 1.197 894 [566-1.478] 776 [565-1.017] 0,66
[758-1.350]
Interleucina-6, pg/mL 63 [36,4-110,5] 74,8 [42,4-97,5] 60 [39-102] 345 [182-507] 0,98
Procalcitonina, ng/mL. 0,1 [0,1-0,3] 0,2 [0,1-1,4] 0,1 [0,1-0,3] 0,1 [0,1-0,3] 0,11
Procalcitonina > 0,05 ng/mL 21 (21,6%) 7 (46,6%) 13 (17,8%) 1 (11,1%) 0,14
Valor mdximo durante estancia en UCI
Proteina C-reactiva, mg/L 22 [15,4-37,8] 26 [20,9-51,5] 20,3 [14,4-35] 22 [17,1-26,5] 0,16
Dimero D, ng/mL 4.959 6.486 4.456 4.182 0,1
[2.231-8.508] [5.170-13.714] [2.100-7.679] [2.151-13.830]
Lactato deshidrogenasa, U/L 572 [418-849] 663 [505-804] 550 [418-910] 416 [352-629] 0,75
Ferritina sérica, ug/L 1.468 1.620 1.500 890 [623-1.827] 0,46
[840-2.353] [1.120-2.956] [840-2.353]
Interleucina-6, pg/mL 159 [58-463] 170 [60-323] 129 [55-463] 409 [254-1.869] 1
Procalcitonina, ng/mL 0,4 [0,1-1,3] 2,8 [1,4-23,1] 0,3 [0,1-0,7] 0,2 [0,1-0,4] 0,00126
Procalcitonina > 0,05 ng/mL 42 (43,3%) 13 (86,6%) 27 (36,9%) 2 (22,2%) 0,00814

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; IMC: indice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Los valores se muestran como nimero (porcentaje) o mediana [rango intercuartilico].
* Valor de p: fallecidos en UCI frente a dados de alta de la UCI.
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Tabla 2 Medidas clinicas y tratamientos administrados a los 97 pacientes ingresados en las UCI de Anestesia

Todos los Fallecidos en Alta de la UCI Todavia p*
pacientes UCI (n = 15) (n=73) ingresados en
(n=97) UCl (n=9)
Tiempo desde inicio de sintomas al 7 [5-10] 7 [5-9] 7 [5-10] 10 [3-14] 0,92
ingreso hospitalario, dias
Tiempo desde inicio de sintomas a 10 [7-12] 9 [6-11] 10 [7-12] 17 [11-17] 0,75
ingreso en UCI, dias
Puntuacién APACHE Il en el dia 1 de 15 [12-20] 17 [14-22] 14 [11-19] 21 [16-28] 0,16
ingreso en UCI
Pa0,/FiO; al ingreso en UCI, mmHg 128 [100-170] 111 [75-141] 130 [101-170] 115 [89-168] 0,21
Pa0; al ingreso en UCI, mmHg 81 [68-98] 73 [59-92] 84 [70-99] 78 [69-90] 0,51
FiO; al ingreso en UCI, % 60 [50-100] 80 [50-100] 60 [50-100] 60 [50-80] 0,63
Ingreso hospitalario y en UCI en el 23 (23,7%) 6 (40%) 15 (20,5%) 2 (22,2%) 0,46
mismo dia
Estancia en UCI, dias 14 [9-21] 18 [14-28] 13 [7-19] 34 [21-35] 0,11
Co-infeccion al ingreso en UCI 20 (20,6%) 2 (13,3%) 15 (20,5%) 3 (33,3%) 1
Oxigenoterapia
Gafas nasales de alto flujo 7 (7,2%) 1(13,3%) 6 (8,2%) 0 1
Ventilacion mecanica no invasiva 11 (11,3%) 0 9 (12,3%) 2 (22,2%) 0,66
Ventilacion mecanica invasiva 80 (82,5%) 14 (93,3%) 57 (78,1%) 9 (100%) 0,64
Duracion de la ventilacion mecanica, 12 [7-18] 18 [14-28] 10 [6-14] 35 [23-37] 0,00075
dias
Decubito prono del total de pacientes 56 (57,5%) 14 (93,3%) 35 (47,9%) 7 (77%) 0,73
Decubito prono en los pacientes 27 (27,8%) 2 (26,6%) 21 (28) 4 (44,4%) 0,32
despiertos
Decubito prono en los pacientes 54/80 (67,5%) 12/14 (85,7%) 39/57 (68,4%) 3/9 (33,3%) 0,32
ventilados
Traqueotomia 22 (22,7%) 6 (40%) 10 (13,7%) 6 (66,6%) 1
Traquetomia quirdrgica 16 (16,5%) 3 (20%) 8 (10,9%) 5 (55,5%) 0,9
Traquetomia percutanea por 6 (6,2%) 3 (20%) 2 (2,7%) 1 (11,1%) 0,16
dilatacion
Tiempo desde ventilacion mecanica a 16 [12-18] 17,5 [15-21] 16 [13-16] 13 [11-15] 0,49
la traqueotomia, dias
Terapia de reemplazo renal 8 (8,2%) 3 (20%) 4 (5,5%) 1(11,1%) 0,45
Oxigenacién de membrana 1(1%) 0 1 (1,4%) 0 1
extracorporea
Extraccién de CO; extracorpérea 1(1%) 0 1 (1,4%) 0 1
Tratamientos médicos
Lopinavir-ritonavir 90 (92,7%) 14 (93,3%) 68 (93,1%) 8 (88,8%) 1
Hidroxicloroquina 96 (98,9%) 14 (93,3%) 73 (100%) 9 (100%) 0,7
Azitromicina 93 (95,9%) 15 (100%) 69 (94,5%) 9 (100%) 1
Interferon B 38 (39,2%) 9 (60%) 26 (35,6%) 3 (33,3%) 0,4
Remdesivir 1 (1%) 0 1(1,4%) 0 1
Tocilizumab 56 (57,7%) 10 (66,6%) 42 (57,5%) 4 (44,4%) 0,95
Corticoides 91 (93,8%) 14 (93,3%) 68 (93,1%) 9 (100%) 1
Antibioticos 87 (89,7%) 13 (86,6%) 67 (91,8%) 7 (77,7%) 1
Blogueadores neuromusculares 56 (57,7%) 13 (86,6%) 38 (52,1%) 5 (55,5%) 0,11
Vasopresores 63 (64,9%) 14 (93,3%) 42 (57,5%) 7 (77,75) 0,09
Anticoagulantes a dosis profilacticas 16 (16,5%) 3 (20%) 12 (16,4%) 1 (11,1%) 1
Anticoagulantes a dosis intermedias 38 (39,2%) 5 (33,3%) 31 (42,4%) 2 (22,2%) 0,95
Anticoagulantes a dosis altas 43 (44,3%) 7 (46,7%) 30 (41,1%) 6 (66,6%) 1

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; PaO,: presion arterial parcial de oxigeno; FiO;: fraccion de oxigeno inspirado; APACHE i: escala de
evaluacion de fisiologia aguda y salud crénica i.

Los datos se expresan como nimero (porcentaje), mediana [rango intercuartilico].

" Valor de p: fallecidos en UCI frente a pacientes dados de alta de UCI.
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de alta de la UCI, y nueve (11,2%) permanecieron en la UCI.
La mediana de duracion de la ventilacion mecanica invasiva
fue de 12 (7-18) dias. Veintidos pacientes (22,5%) requirie-
ron traqueotomia para ventilacion mecanica prolongada. La
ventilacion en decubito prono se utilizd con frecuencia tanto
en pacientes intubados como en pacientes en ventilacion
espontanea (tabla 2). La mayoria de los 97 pacientes recibid
medicacion antiviral, antibidticos, anticoagulantes y corti-
coides (tabla 2). Se administro tocilizumab en 56 (57,3%)
pacientes.

Las complicaciones se resumen en la tabla 3. Las compli-
caciones mas frecuentes fueron infecciones adquiridas en
UCI (52,6%), episodios tromboembolicos (16,5%), reintuba-
cion (9,3%), lesion renal aguda que requirio terapia renal
sustitutiva (8,2%) y neumotorax (7,2%).

La tabla 4 resume los resultados y tratamientos adminis-
trados en los principales estudios de pacientes criticos con
COVID-19 ingresados en la UCI en diferentes paises.

Discusion

En este estudio observacional multicéntrico, se describe el
curso clinico en UCI de 97 pacientes criticamente enfermos
con COVID-19; 46 dias después del primer ingreso en UCI
y después de un seguimiento medio de 42 (34-45) dias, 15
(15,5%) pacientes habian fallecido, 73 (75,5%) habian sido
dados de alta y 9 (9,3%) continuaban todavia en la UCI.

Incidencia acumulada de pacientes fallecidos o dados de alta de la UCI.

La tasa de mortalidad fue similar a la notificada previa-
mente en un gran hospital terciario en Milan'3, pero menor
que en otros centros (tabla 4)>'. La menor tasa de mortali-
dad del presente estudio en comparacion con las anteriores
puede deberse a varios factores.

En primer lugar, en el Noroeste de Espana hubo una menor
carga asistencial del sistema de salud en comparacion con
el norte de Italia®, Wuhan?*>'  Seattle’® o Washington'
(tabla 4). Los médicos de estas regiones probablemente
hayan necesitado trabajar al limite de sus capacidades.
El rapido aumento en el nimero de casos excedid fre-
cuentemente el nimero de camas de UCI o ventiladores
disponibles, reduciendo asi las probabilidades de obtener un
buen resultado en estos pacientes criticamente enfermos'®.
En los siete hospitales participantes del presente estudio,
solo alrededor del 70% de las camas de la UCI estaban
ocupadas, por lo que los médicos pudieron trabajar en condi-
ciones adecuadas y sin limitaciones de recursos. Otra posible
explicacion que puede haber disminuido la mortalidad en
nuestros pacientes, puede haber sido el uso de medicamen-
tos como corticoides y anticoagulantes, ademas del empleo
precoz de ventilacion mecanica protectora en pacientes
con SDRA y de la ventilacién en declbito prono, tanto en
pacientes intubados como en aquellos que se mantuvieron
en ventilacion espontanea.

La mayoria de los pacientes con COVID-19 solo tienen sin-
tomas leves, sin embargo, algunos de ellos se deterioran y
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Tabla 3 Complicaciones y resultados de los 97 pacientes COVID-19 atendidos en las UCI de Anestesia

Todos los Fallecidos en Alta de la UCI Todavia p*

pacientes UCI (n = 15) (n=173) ingresados en

(n=97) UCl (n=9)
Neumotorax 7 (7,2%) 2 (13,3%) 1 (1,4%) 4 (44,4%) 0,36
Reintubacién 9 (9,3%) 1(6,7%) 6 (8,2%) 2 (22,2%) 1
Perforacién intestinal 2 (2,1%) 0 1 (1,4%) 1(11,1%) 1
Hemorragia gastrointestinal 2 (2,1%) 0 1 (1,4%) 1(11,1%) 1
Lesion renal aguda que necesita TRR 8 (8,2%) 3 (20%) 4 (5,5%) 1(11,1%) 0,45
Eventos tromboticos 16 (16,5%) 4 (26,6%) 8 (10,9%) 4 (44,4%) 1
Ictus 2 (2,1%) 1(6,7%) 0 1 (11,1%) 1
Embolismo pulmonar 7 (7,2%) 2 (13,3%) 4 (5,5%) 1(11,1%) 0,9
Otros 7 (7,2%) 2 (13,3%) 3 (4,1%) 2 (22,2%) 0,75
Reingreso en UCI 4 (4,1%) 0 4 (5,5%) 0 1
Infeccién secundaria en UCI 51 (52,6%) 12 (80%) 30 (41%) 9 (100%) 0,07

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; TRR: terapia de reemplazo renal.
Los valores se expresan como nimero (porcentaje), mediana [rango intercuartilico].

* Valor p: fallecidos en UCI frente a dados de alta de la UCI.

desarrollan insuficiencia respiratoria debido a un SDRA grave
que requiere intubacion y ventilacion mecanica. En el pre-
sente estudio, 80 pacientes (82,5%) requirieron ventilacion
mecanica tras su ingreso en UCI. La ventilacion en decu-
bito prono con ciclos prolongados de tiempo (> 16 h/dia)
se utilizo en el 67,5% de ellos, segin lo recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)'>. El declbito prono
es una estrategia disponible en el manejo de pacientes con
SDRA, que mejora la oxigenacién y la supervivencia'>'7'8,
Explicaciones para esta mejoria en la oxigenacion son que
el procedimiento mejora la relacion ventilacion/perfusion
pulmonar, la presion transpulmonar a lo largo del eje
ventral-dorsal se distribuye de manera mas homogénea en
comparacion con la posicion supina, y se promueve el reclu-
tamiento de areas dorsales no ventiladas del pulmon'.
El declbito prono en nuestros pacientes de UCI (67,5%)
fue empleado con mas frecuencia de lo que se describid
recientemente para otras poblaciones de pacientes simila-
res: 27% en Lombardia®, 28% en Seattle'® o0 11% en Wuhan>'#
(tabla 4). Una posible explicacion para esta diferencia de
uso puede ser la diferente carga de trabajo entre hospi-
tales o regiones. El posicionamiento en decubito prono en
un paciente intubado es complicado, requiriendo de cua-
tro o cinco operadores para realizarlo. Tras una mejora
significativa de la oxigenacion en pacientes con COVID-19
inicialmente intubados, esta maniobra también se utilizo en
pacientes despiertos con SDRA moderado o severo, inten-
tando mejorar la oxigenacion y evitar una intubacion. En
teoria, muchos de los mecanismos que explican una mejora
de la oxigenacion con el declbito prono en pacientes intu-
bados pueden ser aplicables a pacientes no intubados?®?'.
En pacientes despiertos, esta maniobra es mas facil. Los
pacientes pueden colocarse boca abajo por si mismos, man-
teniendo la postura adecuada durante el mayor tiempo
posible. Los pacientes con COVID-19 y SDRA leve a mode-
rado pueden colocarse en prono incluso fuera de la UCI, por
ejemplo en las salas de hospitalizacion general, mejorando
la oxigenacion, y disminuyendo asi el nimero de ingresos en
UCI, en caso de que las UCI solo dispongan de un nimero de
camas escaso'>.

Actualmente hay datos limitados sobre los mejores medi-
camentos para el tratamiento de los pacientes con COVID-19
y particularmente cuando comenzarlos. Se han sugerido tra-
tamientos antivirales, antiinflamatorios, anticoagulantes e
inmunosupresores. En una etapa temprana de la infeccion
viral, es decir, en los cinco a ocho primeros dias desde el
inicio de la enfermedad, probablemente se deba recomen-
dar la terapia antiviral; mientras que mas tarde, es decir,
ocho a 20 dias tras el inicio de la enfermedad, debido a una
respuesta inmune excesiva que conduce a un estado de hipe-
rinflamacion, puede ser util el uso de agentes inmunomodu-
ladores para reducir la inflamacion sistémica?'?2. Como el
ingreso en UCI se produjo 10 (7-12) dias después del inicio
de los sintomas y la duracion media de la estancia en la UCI
fue de 14 (9-21) dias, es probable que la mayoria de nues-
tros pacientes criticamente enfermos estuvieran en la etapa
de hiperinflamacion. Por lo tanto, un enfoque valido fue
tratar la respuesta inmune con agentes como tocilizumab
y/0 un corticoide?'?2, En el presente estudio, se adminis-
traron corticoides en el 93,8% de los casos, de forma similar
a un estudio anterior'®, pero en un porcentaje superior al de
otras investigaciones>'? (tabla 4). La OMS'> no recomienda
el uso rutinario de corticoides en pacientes con COVID-19
fuera de los ensayos clinicos, y hay un debate sobre si deben
usarse corticoides en pacientes con COVID-19%%°, Estudios
realizados en pacientes con infeccion por H1N1 y el SARS
encontraron que los corticoides redujeron las tasas de mor-
talidad y acortaron la duracion de la estancia hospitalaria en
pacientes criticamente enfermos?* 2. Un estudio retrospec-
tivo reciente de 201 pacientes con COVID-19 en China reveld
que en aquellos con SDRA, la metilprednisolona disminuyo6 el
riesgo de mortalidad’. Por tanto, varias sociedades médicas
y guias recomiendan ahora el uso de corticoides en pacien-
tes COVID-19 con SDRA?4?7.28 | Los médicos de la Chinese
Thoracic Society han desarrollado una declaracion de con-
senso de expertos sobre el uso de corticoides en la neumonia
2019-CoV?. El Instituto Nacional Italiano de las Enfermeda-
des Infecciosas L. Spallanzani también recomienda el uso
de corticoides para los afectados con SDRA?. Los hallazgos
post mortem como el edema pulmonar y la formacion de



Tabla 4 Resumen de los tratamientos y resultados de diferentes estudios realizados en pacientes criticos con COVID-19

Total de Farmacos Corticoides  Agentes Declbito Ventilacion  Terapia de  Exitus de Pacientes Pacientes
pacientes vasoactivos antivirales  prono mecanica reemplazo  pacientes todaviaen  dados de
invasiva renal en UCI ucl alta de UCI

Referencia
Yang et al.>, Wuhan 52 18 (35%) 30 (58%) 23 (44%) 6 (11%) 22 (42%) 9 (17%) 32 (61%) 12 (23%) 8 (15%)
Grasselli et al.®, Lombardia 1591 NC NC NC 429 (27%) 1150 (88%) NC 405 (26%) 920 (58%) 256 (16%)
Bhatraju et al.'?, Seattle 24 17 (71%) 0 (0%) 7 (29%) 5 (28%) v 18 (75%) NC 12 (50%) 3 (13%) 9 (37%)
Arentz et al."!, Washington 21 14 (67%) NC NC 8 (50%) v 15 (71%) NC 14 (67%) 5 (24%) 2 (9%)
Zangrillo et al.", Mildn 73 59 (82%) S S 55 (76%) 73 (100%) 16 (22%) 14 (19%) 33 (45%) 26 (35%)
Barrasa et al."?, Vitoria 48 45 (94%) 45 (94%) 45 (94%) 22 (49%) v 45 (94%) NC 14 (31%) 21 (47%) 13 (27%)
Piva et al.*, Brescia 33 18 (55%) 28 (85%) 27 (82%) 3 (10%) 20 (69%) 2 (6%) 1 (3%) 23 (70%) 9 (27%)
Huang et al.Z, Wuhan 13 NC 6 (46%) 12 (92%) NC 4 (30%) 3 (23%) 5 (38%) 1 (8%) 7 (54%)
Yu et al."*, Wuhan 226 48 (21) 37 (16%) 117 (52%) 22 (10%) 121 (54%) 24 (11%) 87 (38%) NC 124 (55%)
Cao et al.?, Wuhan 18 NC 11 (61%) 18 (100%) NC 7 (39%) 4 (22%) 6 (33%) 0 12 (67%)
Taboada et al. (actual), Galicia 97 63 (65%) 91 (94%) 90 (93%) 54 (67%) v 80 (82%) 8 (8%) 15 (15%) 9 (9%) 73 (75%)

NC: no comunicado; SI: administrado, pero sin aclarar el porcentaje de pacientes; v: porcentaje referido a los pacientes que recibieron ventilacion mecanica invasiva.
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membranas hialinas apoyan el uso de corticoides?’. Recien-
temente, el Grupo Colaborativo RECOVERY observo que en
pacientes hospitalizados con COVID-19 que reciben ventila-
cién mecanica invasiva u oxigeno, el uso de dexametasona
resulté en una menor mortalidad a los 28 dias®. Es de espe-
rar que los ensayos clinicos futuros nos den respuesta a la
adecuada administracion de estos medicamentos, incluida la
eficacia de este tratamiento, el momento adecuado de inicio
del mismo y la dosis y duracion apropiada de la terapia®®3'.

Estudios recientes senalaron la presencia de eventos
tromboembélicos en pacientes que padecian COVID-193%34,
En consecuencia, la mayoria de los pacientes de la presente
investigacion recibieron dosis intermedias o altas de hepari-
nas de bajo peso molecular. Las complicaciones tromboticas
ocurrieron en el 16,5% de casos. En pacientes COVID-19 seve-
ros, un aumento del nivel de dimero D o un nivel elevado de
citocinas proinflamatorias como la IL-6 fueron relacionados
con un mal prondstico®. Estos hallazgos pueden demostrar
una relacion entre trombosis e inflamacion, dos procesos que
se refuerzan mutuamente. Varios autores observaron que el
COVID-19 puede predisponer a tromboembolismo venoso y
arterial debido a una inflamacion excesiva, hipoxia, inmovi-
lizacion y coagulacion intravascular difusa®*3#. En un estudio
reciente de doce pacientes que fallecieron por COVID-192,
los autores encontraron una alta incidencia de trombosis
venosa profunda (58%). Un tercio de estos pacientes tuvo una
embolia pulmonar como causa directa de muerte. Las com-
plicaciones tromboticas han sido descritas por diferentes
autores. Klok et al.??, informaron una incidencia del 31% de
complicaciones trombéticas en pacientes de UCI con COVID-
19. Del mismo modo, Helms et al.?*, en un estudio de cohorte
prospectivo multicéntrico en cuatro hospitales participan-
tes, observd que el 42% de sus pacientes COVID-19 con SDRA,
desarrollé complicaciones tromboticas potencialmente mor-
tales. En estos estudios, los autores sugieren el uso de
dosis mas altas de medicacion anticoagulante en pacientes
con COVID-19 criticamente enfermos que las administra-
das habitualmente. En este contexto, algunos autores®®3" y
varias sociedades profesionales*®=° ya han hecho recomen-
daciones para la terapia antitrombotica en pacientes con
COVID-19. Se necesitan ensayos aleatorios para determinar
si los anticoagulantes sistémicos proporcionan un beneficio
de supervivencia en pacientes hospitalizados con COVID-
19.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. Esta
investigacion solo incluyo a pacientes criticamente enfer-
mos ingresados en UCI de Anestesiologia de hospitales
ubicados en el Noroeste de Espaiia, donde teniamos una pre-
sion global menor sobre el sistema sanitario en comparacion
con otras regiones espanolas u otros paises. Por tanto, los
resultados pueden no reflejar la experiencia de otras UCl en
distintas regiones. Ademas, el estudio fue observacional y
las intervenciones descritas en este documento no forma-
ron parte de un ensayo controlado aleatorizado. Por Gltimo,
nueve pacientes (9,3%) todavia estaban en la UCI el 6 de
mayo de 2020. Como consecuencia, los datos de resultado
final para estos pacientes no estaban disponibles.

En conclusion, los pacientes criticamente enfermos
con COVID-19 ingresados en las UCI de Anestesiologia de
siete hospitales del Noroeste de Espana, durante el brote
de marzo-abril de 2020, presentaron un alto porcentaje
de complicaciones, principalmente infecciones y eventos

tromboticos. Tuvimos una mortalidad relativamente baja del
15,5%. Las intervenciones de cuidados criticos mas frecuen-
tes consistieron en ventilacion mecanica y ventilacion en
declbito prono, asi como varios tratamientos, que incluyen
agentes antivirales, antibioticos, corticoides y anticoagulan-
tes. Se necesitan con urgencia ensayos clinicos aleatorizados
para determinar los tratamientos mas efectivos para pacien-
tes con COVID-19 criticamente enfermos.

Mensaje final

En esta investigacion prospectiva multicéntrica en pacien-
tes criticos con COVID-19, que requirieron ingreso en una
unidad de cuidados intensivos (UCI), observamos que las
complicaciones fueron frecuentes, con una tasa de morta-
lidad relativamente baja, del 15%. En una gran proporcion
de nuestros pacientes utilizamos ventilacion mecanica inva-
siva, decUbito prono, corticoides y anticoagulantes.
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