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Introduccion: la infeccion por SARS-CoV-2 ha generado un impacto sin
precedentes en la salud publica a nivel mundial. El objetivo de este estu-
dio fue la identificacion de factores prondsticos de muerte en pacientes
con COVID-19 ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI) para
predecir el curso de la infeccion en las etapas criticas.

Métodos: estudio descriptivo en el que se incluyen pacientes con infec-
cion por SARS-CoV-2 ingresados en la UCI de un hospital de area (Sevi-
lla, Espana) entre el 25 de agosto de 2020 y el 21 de mayo de 2021. Los
pacientes fueron clasificados en recuperados y fallecidos, en funcion del
desenlace de su estancia en UCI. Se realizd un analisis multivariante para
conocer los factores prondsticos de muerte.

Resultados: la poblacion de este estudio incluyé a 164 pacientes, con una
mediana de edad de 71 anos, siendo la tasa de mortalidad del 65,9 %.
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos en la edad y algunos pardmetros de laboratorio (leucocitos, neu-
trofilos, hematies, urea y potasio) en el momento del ingreso en UCI. Los
pardmetros con mayor asociacion a la muerte de los pacientes fueron una
edad superior a 63 anos, neutréfilos > 10,2 x 10%L, urea > 72 mmol/L y
hematies < 4,7 x 10"?/L.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener ningn conflicto de interés. DOI: 10.20960/revmedlab.00090
Rubio-Sanchez R, Esteban de Celis MC, Zarate M, Giménez Blanco M, Viloria Pefias MM. Factores prondsticos de muerte en

pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 ingresados en UCI. Rev Med Lab 2021;2(3):91-99

ISSN (electrénico): 2660-7638 - ISSN (papel): 2660-7484 ©AEBM-ML (2021) - ®AEFA (2021) - ®Aran Ediciones, S.L. (2021)
Rev Med Lab 2021;2(3):91-99 ©Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).



92

R. Rubio-Sanchez et al.
Conclusiones: los factores prondsticos de muerte en pacientes con CO-
VID-19 ingresados en UCI identificados en este estudio (edad, neutrofi-
los, urea y hematies) pueden ser empleados para predecir el curso de la
infeccion en las etapas criticas, permitiendo a los clinicos adelantarse al
posible desenlace de la enfermedad.
Keywords: ABSTRACT

COVID-19. Laboratory. Prognostic. SARS-
CoV-2. ICU.

Background: the SARS-CoV-2 infection has had an unprecedented impact
on public health worldwide.The aim of this study was to identify prognos-
tic factors for death in COVID-19 patients admitted to intensive care units
(ICU) to predict the course of infection in critical stages.

Methods: a descriptive study including patients with SARS-CoV-2 infec-
tion admitted to the ICU of an area hospital (Seville, Spain) was carried out
between August 2020 and May 2021. Patients were classified into recov-
ered and deceased, depending on the outcome of their ICU stay. A multi-
variate analysis was performed to determine prognostic factors for death.

Results: the study population included 164 patients with a median age of
71 years old and a mortality rate of 65.9 %. Statistically significant differ-
ences were found between the two groups in age and some laboratory pa-
rameters (leukocytes, neutrophils, red blood cells, urea, and potassium) at
ICU admission. The parameters most associated with patient death were
age > 63 years, neutrophils > 10.2 x 10%L, urea > 7.2 mmol/L, and red blood
cells <4.7 x 10"%/L.

Conclusions: the prognostic factors for death in patients with COVID-19
admitted to the ICU identified in this study (age, neutrophils, urea, and red
blood cells) can be used to predict the course of infection at critical stages,

allowing clinicians to anticipate the possible outcome of the disease.

INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 es el betacoronavirus responsable
de la enfermedad infecciosa COVID-19 que se caracte-
riza, sobre todo, por neumonia intersticial bilateral en
los pacientes mas graves (1). Desde la declaracion de
la pandemia mundial por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020, el SARS-CoV-2 ha
ocasionado un gran impacto tanto en la salud publica,
causando millones de muertes, como en la prestacién
de servicios sanitarios a nivel mundial, obligando a los
paises a tomar decisiones sin precedentes (2).

Las caracteristicas clinicas de esta infeccion abarcan
un amplio espectro, desde cuadros asintomaticos o
con sintomas leves (tos seca, congestion nasal, fiebre,
dolor de garganta, dolor muscular, anosmia y ageusia)
hasta casos graves de neumonia. Un alto porcentaje de
los pacientes requiere ingreso en las unidades de cui-
dados intensivos (UCI) debido a la rapida progresion
hacia un estado critico que incluye sindrome de distrés
respiratorio agudo, shock séptico, acidosis metabodlica
y coagulopatia, entre otros, y que finalmente puede
conllevar a la muerte en muchos pacientes (3). Esto
ocurre, sobre todo, en personas de edad avanzada o
con comorbilidades subyacentes, por lo que es de es-
pecial importancia el estudio de biomarcadores que
permitan la identificacion de los pacientes con mayor
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probabilidad de infeccion severa y muerte por CO-
VID-19.

Entre los pardmetros de laboratorio que se han
asociado con méas frecuencia con la gravedad de la
infeccién por SARS-CoV-2 se encuentran los niveles
disminuidos de linfocitos y las concentraciones eleva-
das de leucocitos, PCR, PCT y dimero D, entre otros
(1,4,5). El objetivo de este estudio ha sido describir las
caracteristicas clinicas y los parametros de laborato-
rio de pacientes ingresados en UCI con infeccién por
SARS-CoV-2 para identificar factores pronodsticos de
muerte que permitan adelantar la atencion sanitaria
necesaria.

MATERIALY METODOS
Diseno del estudio y pacientes

Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal en
el que se incluyen pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2 ingresados en la UCI de un hospital de area
con 591 camas (Sevilla, Espana) entre el 25 de agosto
de 2020 y el 21 de mayo de 2021. Este trabajo fue apro-
bado por el Comité Etico de Investigacion Clinica Sevi-
Ila Sur (N.° 1447-N-20) y cumple los principios éticos de
la Declaracién de Helsinki (6).



Factores prondsticos de muerte en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 ingresados en UCI

Los criterios de inclusiéon empleados fueron: pacien-
tes con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por re-
accion en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa (RT-PCR), en el analizador BD MAX (BD, Nueva
Jersey, EE. UU.), y con una analitica completa (perfil
COVID-19) previa a su ingreso en UCI debido a neumo-
nia bilateral. Se excluyeron del estudio los pacientes
con alteraciones en los resultados de la analitica debi-
do a la hemdlisis del suero y aquellos que fallecieron
por una causa principal diferente a la COVID19.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron clasifi-
cados en dos grupos en funcién del desenlace de su
estancia en UCI: pacientes recuperados (recibieron el
alta hospitalaria) y pacientes fallecidos.

Datos recogidos

Los datos demograficos, comorbilidades, informa-
cion clinica y resultados de laboratorio fueron recogi-
dos de la historia clinica digital de los pacientes. Las
variables estudiadas fueron las siguientes:

— Datos demograficos: edad y sexo.

— Duracion de la estancia en UCl y desenlace.

— Informacion de interés: fumador y obesidad.

— Comorbilidades: hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipemia, enfermedad cardiovascular,
enfermedad pulmonar, patologia tiroidea, insufi-
ciencia renal cronica, cancer, accidente cerebro-
vascular, enfermedad hepatica y anemia.

— Tratamiento farmacologico: corticoides, anakinra,
tocilizumab, remdesivir, sarilumab y ciclosporina.

— Intervenciones en UCI: intubacion orotraqueal
(IOT), traqueostomia, posicion decubito prono,
administracién de aminas vasoactivas y hemodia-
filtracion (HDF).

— Infecciones nosocomiales: bacteriemia, fungemia y
neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM).

— Parametros analiticos del perfil COVID-19: leuco-
citos, linfocitos, neutréfilos, hematies, hemog-
lobina, hematocrito, plaquetas, velocidad de
sedimentacion globular (VSG), tiempo de pro-
trombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA), dimero D, glucosa, urea, creati-
nina, sodio, potasio, bilirrubina total, alanina ami-
notransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa
(AST), y-glutamiltransferasa (GGT), lactato deshi-
drogenasa (LDH), proteina C reactiva (PCR), pro-
calcitonina (PCT), ferritina e interleucina-6 (IL6).

Analisis de laboratorio

Se recogieron muestras de sangre por venopuncion
en tres tubos diferentes: uno con el anticoagulante
EDTA para el recuento de células sanguineas y para-
metros hematoldgicos, empleando el analizador Sys-
mex XN-2000 (Sysmex, Kobe, Japdn); otro tubo con
citrato soédico para el estudio del TP, TTPA y dimero D

en el analizador Sysmex CS-5100 (Sysmex, Kobe, Japon);
y un ultimo tubo con heparina de litio para el andlisis en
plasma de parametros bioquimicos en el analizador mo-
dular Cobas 8000 (Roche Diagnostics, Rotkreuz, Suiza)
mediante fotometria (glucosa, urea, creatinina, bilirru-
bina total, ALT, AST, GGT y LDH), inmunoturbidimetria
(PCR) o electroquimioluminiscencia (PCT, ferritina e IL-6).

Analisis estadistico

Los datos fueron procesados con el programa SPSS
Statistics 25.0 (IBM, Chicago, EE. UU.). Las variables
categodricas se describen utilizando el valor absolu-
to (n) y los porcentajes (%); la comparacion de estas
variables entre los dos grupos se realiz6 mediante la
prueba de x? de Pearson. Las variables continuas se
expresan como la mediana y el intervalo intercuartili-
co (IQR). Estas variables fueron comparadas en ambos
grupos utilizando la prueba t de Student si la distribu-
cién era normal o U de Mann-Whitney si la distribucion
no era normal; la normalidad de las variables se deter-
min6 mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Se realizaron analisis univariantes y multivariantes
de factores prondsticos de muerte utilizando la regre-
sion logistica. En el andlisis multivariante se empled
el método “pasos sucesivos hacia atras (condicional)’,
incluyendo en el paso inicial todas las variables que
mostraron una asociacion univariante con un valor
p < 0,05. Como criterio de salida para la sucesiva exclu-
sion de variables del modelo multivariante se estable-
cié un valor p > 0,10. El riesgo de exitus atribuido a cada
variable se expresa mediante la odds ratio (OR), junto
al intervalo de confianza (IC) al 95 %.

El punto de corte de cada variable utilizado en la re-
gresion logistica fue el que mostraba mayor indice de
Youden en la curva de la caracteristica operativa del
receptor (ROC). El area bajo la curva (AUC), la sensibi-
lidad y la especificidad de los parametros incluidos en
la regresion logistica también se analizaron mediante la
curva ROC. El nivel de significacion estadistica se esta-
blecié en un valor p < 0,05 en todos los anélisis estadis-
ticos realizados.

RESULTADOS

La poblacion incluida en este estudio estd compuesta
por 164 pacientes con edades comprendidas entre 32 y
83 anos (mediana =71), siendo 120 hombres (73,2 %) y
44 mujeres (26,8 %). El 34,1 % (56/164) fueron pacien-
tes que se recuperaron y recibieron el alta hospitala-
ria mientras que el 65,9 % (108/164) acabo falleciendo
durante su ingreso en la UCI. La duracion media de
la estancia en UCI fue de 17 dias, siendo el maximo
78 dias. Existen diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los dos grupos en la edad, siendo la media-
na 63 anos en los pacientes recuperados y 73 anos en
los pacientes fallecidos.
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La hipertension arterial fue la comorbilidad mas
frecuente (67,1 %), seguida de la diabetes mellitus
(40,2 %). El 39 % de los pacientes era fumador o habia
fumado alguna vez en la vida mientras que el 28 % eran
pacientes obesos. No hay diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos en las comorbilida-
des analizadas; tampoco en el sexo, en si son fuma-
dores o si tienen obesidad. Los datos demograficos,
informacion de interés y comorbilidades de los pacien-
tes se recogen en la tabla I.

La mayoria de los medicamentos administrados en
pacientes graves con COVID-19 estaban en fase de inves-
tigacién y su utilizacion seguia criterios incluidos en el
protocolo de manejo clinico del hospital. Solo remdesi-
vir estaba autorizado para el tratamiento de la infeccidon
por SARS-CoV-2, en pacientes mayores de 12 anos con
neumonia y requerimiento de oxigeno suplementario.

Los medicamentos mas utilizados para la COVID-19
durante la estancia en UCI en nuestro hospital fueron
los corticoides sistémicos (dexametasona y metilpred-
nisolona) (98,8 %), seguidos de anakinra (54,9 %) y toci-
lizumab (19,5 %). Los medicamentos menos utilizados
fueron remdesivir (7,3 %), sarilumab (6,1 %) y ciclos-
porina (1,2 %). En uno de los pacientes se opto por la
limitacion del esfuerzo terapéutico al considerar que
la administracion de medicamentos no tendria un
beneficio clinico significativo. El tratamiento farma-

coldgico utilizado no influyé significativamente en la
evolucion y desenlace de los pacientes.

Entre las intervenciones realizadas en UCI a los pa-
cientes graves con infeccion por SARS-CoV-2 destaca
la 10T, realizada en el 86,6 % de los casos. Otros de
los procedimientos mas utilizados fueron la adminis-
tracion de aminas vasoactivas (81,7 %) y la colocacion
de los pacientes en posicion decubito prono (79,3 %).
Los procedimientos menos utilizados fueron la HDF
(24,4 %) y la traqueostomia (22,0 %).

El 36,6 % de los pacientes desarrollé durante su in-
greso en UCI bacteriemia o fungemia, siendo las bacte-
rias mas frecuentemente aisladas en los hemocultivos
Staphylococcus aureus (16 casos) y Enterococcus fae-
calis (16 casos). La distribucion de los agentes etiologi-
cos y el nUmero de pacientes se detalla en la figura 1.
De los casos de Staphylococcus aureus, 4/16 (25,0 %)
estaban causados por bacterias resistentes a meticilina
(SAMR). Por su parte, 6/8 (75,0 %) Enterobacter cloacae
y 4/8 (50,0 %) Klebsiella pneumoniae eran productoras
de carbapenemasa del tipo OXA-48.

El 52,4 % de los pacientes desarrollé6 NAVM, siendo la
bacteria mas frecuente Staphylococcus aureus (18 ca-
sos) y el hongo mas aislado en muestras respiratorias
Aspergillus niger (14 casos). La distribucion de los mi-
croorganismos responsables y el nUumero de pacientes
se detalla en la figura 2. De los 18 casos de Staphylo-

Tabla I.

Datos demograficos y antecedentes personales de los pacientes

Total Recuperados Fallecidos p
n =164 n =56 n =108
Edad (afos) (mediana, IQR) 82 (62-76) 63 (58-74) 73 (66-76) 0,01
Sexo (hombre/mujer) 120/44 38/18 82/26 0,434
Fumador (n, %) 64 (39,0) 20 (35,7) 44 (40,7) 0,658
Obesidad (n, %) 46 (28,0) 20 (35,7) 26 (24,1) 0,266
Comorbilidades (n, %)
Hipertension arterial 110 (67,1) 32 (57,1) 78 (72,2) 0,168
Diabetes mellitus 66 (40,2) 24 (42,9) 42 (38,9) 0,728
Dislipemia 54 (32,9) 16 (28,6) 38 (35,2) 0,546
Enfermedad cardiovascular 54 (32,9) 14 (25,0) 40 (37,0) 0,271
Enfermedad pulmonar 24 (14,6) 4(71) 20 (18,5) 0,167
Patologia tiroidea 22 (13,4) 8 (14,3) 14 (13,0) 0,868
Insuficiencia renal cronica 22 (13,4) 4(71) 18 (16,7) 0,230
Céncer 18 (11,0) 4(71) 14 (13,0) 0,424
Accidente cerebrovascular 14 (8,5) 6(10,7) 8(74) 0,61
Enfermedad hepatica 12 (7,3) 6 (10,7) 6 (5,6) 0,395
Anemia 12 (7,.3) 6(10,7) 6 (5,6) 0,395
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Figura 1 — Agentes etioldgicos asociados a bacteriemia y fun-
gemia.
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Figura 2 — Agentes etioldgicos de los casos de NAVM.

coccus aureus, dos de ellos (11,1 %) eran SAMR. Por su
parte, 10/14 (71,4 %) Enterobacter cloacaey 4/8 (50,0 %)
Klebsiella pneumoniae eran productoras de carbape-
nemasa del tipo OXA-48.

La tabla Il muestra los resultados de las pruebas de
laboratorio en los dos grupos estudiados. Existen dife-
rencias estadisticamente significativas entre pacientes
recuperados y fallecidos en parametros hematolégicos
(leucocitos, neutréfilos, hematies) y bioquimicos (urea,
potasio).

En el analisis multivariante, los parametros en el
momento del ingreso en UCI con mayor asociacion a
la muerte de los pacientes fueron una edad superior
a 63 anos (OR = 4,957; IC 95 % 1,421-17,288), neutro-
filos > 10,2 x 109/L (OR = 4,519; IC 95 % 1,197-17,062),
urea > 7,2 mmol/L (OR = 3,610; IC 95 % 1,081-12,049)
y hematies < 4,7 x 1012/L (OR = 3,333; IC 95 % 0,961-
11,5659). En el modelo de regresion logistica, la edad
presentdé el mayor coeficiente, seguido de la concen-
tracion de neutroéfilos en sangre.

En el analisis univariante se observa, en cambio, que
la urea es el pardmetro con mayor asociacion con la
muerte de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 in-
gresados en UCI (OR = 5,867; IC 95 % 2,125-16,200).
Los resultados completos de la regresion logistica,
junto con el AUC, se muestran en la tabla lll. La cur-
va ROC de los factores prondsticos de exitus en UCI
incluidos en el andlisis multivariante se muestra en la
figura 3.

Los puntos de corte con mayor indice de Youden ob-
tenidos mediante la curva ROC fueron: edad > 63 afhos
(sensibilidad 81,5 % y especificidad 53,6 %), neutroéfi-
los > 10,2 x 10%L (sensibilidad 53,7 % y especificidad
75,0 %), urea > 7,2 mmol/L (sensibilidad 81,5 % y espe-
cificidad 57,1 %) y hematies < 4,7 x 10"%/L (sensibilidad
75,9 % y especificidad 53,6 %).

Tabla Il

Resultados de laboratorio en el momento del ingreso en UCI

95

Total Recuperados Fallecidos p
n =164 n =56 n =108
Hematoldgicos (mediana, IQR)
Leucocitos (x 10%L) 10,68 (7,01-14,97) 8,95 (6,48-11,80) 12,10 (7,58-16,89) 0,024
Linfocitos (x 10%L) 0,76 (0,49-1,06) 0,87 (0,52-1,05) 0,68 (0,48-1,09) 0,398
Neutrdfilos (x 10%/L) 9,23 (5,92-13,46) 740 (5,54-10,24) 10,83 (6,34-15,17) 0,019
Hematies (x 10'?/L) 4,53 (4,15-4,82) 4,75 (4,41-4,99) 4,43 (4,00-4,70) 0,024
Hemoglobina (g/L) 132 (120-144) 134 (123-150) 132 (114-142) 0,242
Hematocrito (%) 41 (37-44) 42 (38-45) 41 (36-44) 0,230
Plaquetas (x 10%/L) 254 (181-321) 251 (203-310) 259 (167-327) 0,872
VSG (mm/h) 50 (21-78) 45 (11-75) 57 (22-80) 0,318

(Contintda en la pagina siguiente)
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Tabla Il (Cont.)

Resultados de laboratorio en el momento del ingreso en UCI

Total Recuperados Fallecidos p
n = 164 n =56 n =108
Hemostaticos (mediana, IQR)
TP (s) 12,6 (12,0-13,7) 12,4 (12,0-13,1) 12,9 (12,1-14,3) 0,051
TTPA (s) 33,3 (28,4-37,0) 33,2 (28,6-37,8) 33,3 (28,2-37,0) 0,784
Dimero D (mg/L) 1,17 (0,62-4,43) 0,91 (0,56-2,45) 1,21 (0,66-6,98) 0,319
Bioquimicos (mediana, IQR)
Glucosa (mmol/L) 8,6 (6,6-11,9) 9,4 (74-12,5) 8,2 (6,4-11,9) 0,273
Urea (mmol/L) 8,8 (6,2-11,8) 7,0 (5,2-11,3) 9,7 (7,5-13,0) 0,016
Creatinina (pmol/L) 82,2 (63,6-114,0) 69,8 (57,5-95,5) 89,3 (68,1-119,3) 0,056
Sodio (mmol/L) 140 (136-142) 140 (136-142) 140 (136-143) 0,930
Potasio (mmol/L) 4,2 (3,8-4,5) 4,0 (3,7-4,4) 4,3 (3,9-4,5) 0,031
Bilirrubina total (umol/L) 8,6 (6,8-12,1) 74 (5,1-11,8) 8,9 (6,8-12,8) 0,125
ALT (U/L) 35 (22-58) 38 (20-58) 34 (23-57) 0,899
AST (U/L) 36 (24-60) 40 (25-76) 36 (23-52) 0,340
GGT (U/L) 97 (50-166) 78 (47-145) 113 (54-172) 0,350
LDH (U/L) 506 (348-621) 458 (313-643) 514 (402-618) 0,195
PCR (mg/L) 114,4 (55,1-190,0) 134,6 (62,3-208,8) 96,8 (50,3-182,4) 0,278
PCT (ng/mL) 0,16 (0,09-0,34) 0,15 (0,08-0,35) 0,17 (0,09-0,34) 0,490
Ferritina (pg/L) 1264 (630-1648) 1208 (632-1405) 1311 (629-1716) 0,350
IL-6 (pg/mL) 52 (14-182) 61 (7-244) 52 (15-182) 0,782

VSG: velocidad de sedimentacion globular; TP: tiempo de protrombina; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada; ALT: alanina aminotransferasa;

AST: aspartato aminotransferasa; GGT: y-glutamiltransferasa; LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; IL-6: interleucina-6.

Tabla IlI

Regresion logistica y area bajo la curva de los factores pronésticos de exitus en UCI

Analisis univariante

Analisis multivariante

B

OR (IC 95 %) p OR (IC 95 %) p AUC (IC 95 %) p

Edad (anos)

<63 1 (ref) 1 (ref)

5,077 4,957 0,672

= gérs (1,846-13,960) gue g2Ul (1,421-17,288) cule (0,560-0,772) oLy
Neutrofilos (x 109/L)

<10,2 1 (ref) 1 (ref)

> 10,2 1,448 NGy 0,007 1,508 nel 0,026 e 0,009

(1,489-12,146)

(1,197-17,062)

(0,546-0,760)
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Tabla lll (Cont.)

Regresion logistica y area bajo la curva de los factores pronésticos de exitus en UCI

Analisis univariante

Analisis multivariante

B OR (IC 95 %) p B OR (IC 95 %) p AUC (IC 95 %) p
Urea (mmol/L)
<72 1 (ref) 1 (ref)
5,867 3,610 0,663
>72 1,769 (2,125-16,200) 0,001 1,284 (1,081-12,049) 0,037 (0,550-0,764) 0,015
Hematies (x 1012/L)
>4,7 1 (ref) 1 (ref)
3,600 Br888 0,652
S 1283 (1,314.9,325) 0012 1204 (506111859 08 (0539.0759) OOV

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; AUC: area bajo la curva.
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Figura 3 — Curva ROC de los factores prondsticos de exitus en
ucl.

DISCUSION

En nuestro estudio, la tasa de mortalidad fue del
65,9 %, cifra similar a lo comunicado por otros autores
(7,8) en COVID-19 y notablemente superior a lo obser-
vado en pacientes ingresados en UCI a causa de otras
neumonias viricas (9).

Los medicamentos mas utilizados en pacientes con
una infeccién grave por SARS-CoV-2 son los corticoi-
des sistémicos, ya que parecen reducir la inflamacion
y mejorar temporalmente la oxigenacion en estos pa-
cientes (10). Aunque la relacién entre los beneficios
y los danos de este tratamiento siguen sin estar cla-
ros, los corticoides se relacionan con una disminucién

de la progresion de la enfermedad, las infecciones se-
cundarias y la mortalidad (11,12).

La IOT es una técnica invasiva, de alto riesgo, utili-
zada en el 86,6 % de los pacientes de nuestro estudio
debido a la necesidad de ventilacién mecéanica por in-
suficiencia respiratoria. La necesidad de IOT es el prin-
cipal motivo de ingreso en UCI (8,13) y la realizacion
de esta técnica da lugar a NAVM en aproximadamente
la mitad de los pacientes de nuestro estudio, siendo
el agente etioldgico mas frecuente Staphylococcus au-
reus (14-17).

Otra de las intervenciones realizadas en UCl es la co-
locacién del 79,3 % de los pacientes con COVID-19 en
posicion en decubito prono (8). Esta estrategia se ha
utilizado durante anos en pacientes con sindrome de
distrés respiratorio agudo que requieren soporte venti-
latorio mecéanico para mejorar la oxigenacion y preve-
nir la lesion pulmonar inducida por el ventilador (18).
Ademas, en el 81,7 % de los pacientes ingresados en
UCI se administraron aminas vasoactivas (8), ya que el
uso de farmacos sedantes en la mayoria de los pacien-
tes ventilados mecanicamente ocasiona una caida de
la presion arterial (13).

Este estudio ha identificado factores predictores de
mortalidad en pacientes que ingresan en UCI como
consecuencia de la infeccion por SARS-CoV-2. En
concreto, una edad superior a 63 anos, concentracio-
nes aumentadas de neutrofilos (> 10,2 x 10%L) y urea
(> 72 mmol/L) y niveles disminuidos de hematies
(< 4,7 x 10'%L) en el momento del ingreso en UCI se
relacionan con una mayor probabilidad de muerte en
estos pacientes. Al igual que en otros estudios, la ma-
yoria de los pacientes ingresados en UCI eran hom-
bres, pero, en nuestro caso, la mediana de edad fue
superior (8,13), situandose en 71 anos.

Los resultados de nuestro estudio indican que los
pacientes que acabaron falleciendo tuvieron niveles
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de neutrofilos mas elevados en el momento del ingre-
so en UCI. Esto coincide con otros estudios que asocian
la neutrofilia a una secrecion elevada de IL-6 y TNF-a,
creando un estado hiperinflamatorio que participa en
la patogenia de la enfermedad (19,20). Debido a esto, la
elevacion de este biomarcador en pacientes criticos
aumenta el riesgo de mala evolucién y muerte (21,22).

La HDF es una técnica de reemplazo renal que se
utiliza en pacientes que presentan un deterioro grave
de la funcién renal, ya que proporciona una alta efi-
cacia depurativa al eliminar toxinas urémicas con un
amplio intervalo de peso molecular (23). Esta técnica
ha sido utilizada en el 22,0 % de los pacientes de nues-
tro estudio, ya que la funcion renal se deteriora en un
gran numero de pacientes con una infeccién grave por
SARS-CoV-2 (8,13). En nuestros resultados destaca el
aumento de la concentracion de urea en sangre, siendo
el parametro sérico con mayor asociacion con la muerte
de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 ingresados
en UCI (24). EI SARS-CoV-2 actua directamente sobre el
receptor ECA2, expresado tanto en los pulmones como
en las células epiteliales de los tubulos renales (25). Se
ha determinado que el virus actua por accién citopatica
directa en el tejido renal y de forma indirecta debido al
efecto de los mediadores liberados, causando hipoxia,
shock y dano renal inducido por rabdomiélisis (26).

Algunos autores sugieren que la infeccion por
SARS-CoV-2 inhibe significativamente la hematopo-
yesis (27), mientras que otros comunican que puede
producirse destruccion de la médula dsea por desregu-
lacion inmunoldgica tras la infeccion virica. Ademas, la
elevacion de citoquinas produce un estado de hiperin-
flamacion que puede afectar a la liberacion o respuesta
a la eritropoyetina, asi como comprometer la funcion o
estructura de los globulos rojos, aumentando su fragi-
lidad (28) y causando eriptosis (29). Por eso, estudios
anteriormente publicados indican que los pacientes
criticos presentaban niveles de hematies significativa-
mente reducidos (27), aunque no lo destacaban como
un biomarcador predictor de mortalidad, hecho que si
se refleja en nuestro estudio.

Este estudio presenta como limitacion el tamano
muestral relativamente pequeno (n = 164) que puede
dar lugar a resultados sesgados. Ademas, la elevacion
de neutrofilos y urea, asi como el descenso de los he-
maties, pueden estar presentes en multiples enferme-
dades inflamatorias e infecciosas.

CONCLUSIONES

En conclusion, la edad avanzada, niveles aumentados
de neutréfilos, una concentracién elevada de urea y ni-
veles disminuidos de hematies en la analitica previa al
ingreso en UCI han sido identificados como predictores
de mortalidad en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 y pueden ser empleados para predecir el curso de
la COVID-19 en las etapas criticas, permitiendo a los clini-
cos adelantarse al posible desenlace de la enfermedad.
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