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RESUMEN

Introduccién: La COVID-19 ha puesto de manifiesto la heterogeneidad del SDRA, dato
que ha contribuido al fracaso terapéutico de este sindrome durante décadas. Su
caracterizacion en los fenotipos clasicos del SDRA y los recientemente propuestos por

Gattinoni y Zhao se postula como guia para el manejo de estos pacientes.

Objetivos: agrupar los pacientes ingresados durante marzo-abril de 2020 en la UCI del

CAUPA dentro de los fenotipos descritos, asi como asociarlos a la variable mortalidad.

Metodologia: Estudio de cohortes retrospectivo, que incluye 34 pacientes sometidos a
ventilacibon mecénica por SDRA secundario a COVID-19. Se registraron datos
demograéficos, clinicos, de laboratorio y radiol6gicos, terapias de soporte recibidas y
complicaciones médicas, entre otros. Se agruparon los pacientes en fenotipos y se

evalu6 su asociacion con la evolucion al alta de UCI.

Resultados: El 52,9 % fallecieron durante su estancia en UCI. La obesidad (50,0% vs
13,3%; p<0,02) y complicaciones desarrolladas durante su ingreso: insuficiencia renal
aguda (66,7% vs. 0,0%; p < 0,001); shock (88,9% vs. 20,0%; p < 0,001) y disfuncion
cardiaca (38,9% vs. 0,0%; p < 0,008) se observaron mas frecuentemente en no
supervivientes. También se encontraron diferencias en el fenotipo fisioldgico de
oxigenacién (p<0,003), los fenotipos 1, 2 propuestos por Gattinoni & Marini (p 0,02y p
< 0,001) y el 3 propuesto por Zhao (p < 0,001).

Conclusiones: varias caracteristicas diferenciales de los pacientes podrian servir como
aproximacion pronostica y terapéutica mas personalizada. Si bien, las evidencias
existentes resultan insuficientes para la elaboracion de nuevas guias de manejo del
SDRA.

Palabras clave: COVID-19, SDRA, fenotipos.

INTRODUCCION
Los coronavirus constituyen una amplia familia de virus RNA monocaterianos

responsables de la aparicion de enfermedades en humanos y animales.?

En los humanos se ha descrito un amplio espectro de infecciones respiratorias causadas
por siete de estos microorganismos, que abarcan desde el resfriado comin hasta
situaciones graves como el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) y el

sindrome respiratorio agudo severo (SARS).2

Fue en 2002 cuando se detect6 el primer brote de sindrome respiratorio agudo severo

causado por coronavirus en humanos (SARS-CoV). Su origen se sitia en China, con



extension a otros 26 paises del mundo (8000 casos), incluido Espafia con un Gnico caso
de enfermedad. Su letalidad se estim6 en torno a un 10%, mas de la mitad de las

muertes en mayores de 65 afios.?

Mas recientemente, en diciembre 2019 las autoridades sanitarias informaron del gradual
aumento de neumonias, inicialmente de origen desconocido en la ciudad china de
Wuhan. Gran parte de los primeros casos se relacionaron con su exposicion en el
mercado Huanan Seafood Wholesale.

Esta enfermedad emergente fue posteriormente relacionada con un nuevo coronavirus
conocido como SARS-CoV-2, responsable a partir de entonces, de la denominada
enfermedad por el coronavirus de 2019 (COVID-19). 4

El 13 de enero de 2020 se registra oficialmente el primer caso de COVID-19 fuera de
China, en Tailandia. El 22 de enero de ese mismo afio, la OMS confirma el contagio
entre seres humanos, sin conocer con exactitud la forma y magnitud de dicha
transmision. A finales de ese mes llega el SARS-CoV-2 a nuestro pais, en la isla de la

Gomera, importado por unos turistas alemanes.

El Director General de la OMS convoca por segunda vez, el 30 de enero, el Comité de
Emergencias donde, miembros independientes al Comité procedentes de distintos
lugares del mundo, llegan a un consenso para declarar el brote una emergencia de salud
publica de importancia internacional (ESPII). Debido a la preocupante propagacion y
gravedad de los brotes en las semanas posteriores, el 11 de Marzo la OMS decreta el

estado de pandemia.®

A fecha de 22 de febrero de 2021, los datos publicados en “Weekly Operation Update”
por el departamento “Emergency Response” de la OMS, confirman 110.974.862
contagios y 2.460.792 muertes en el mundo.®

Este nuevo virus guarda cierta semejanza con coronavirus responsables del Sindrome
Respiratorio Severo Agudo (SARS-CoV) y el Sindrome Respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV) ya mencionados previamente, sin embargo se parece mas a los

coronavirus de origen animal.

A dia de hoy no se ha desvelado aun el origen exacto del SARS-CoV-2, aunque si se
ha esclarecido la transmision zoondtica, ya sea desde el huésped original o mediante la

infeccién de una especie intermedia. ’



Los sintomas de la COVID-19 no son especificos de esta enfermedad. Ademas, a lo
largo de la pandemia se ha observado que se manifiesta con un amplio abanico de
presentaciones clinicas, desde pacientes que padecen una infeccion asintomética (1-
3%) hasta aquellos que desarrollan la enfermedad en diferentes estadios de gravedad

e incluso la muerte.

De acuerdo con el informe de la misién de la OMS en China (16-24 Febrero, 2020),
basado en el estudio de 55.924 casos confirmados por laboratorio, los sintomas y signos
mas frecuentes incluyen: fiebre (87,9%), tos seca (67,7%), astenia (38,1%),
expectoracion (33,4%), disnea (18,6 %), dolor de garganta (13,9%), cefalea (13,6%),
mialgia o artralgia (14,8%), escalofrios (11,4%), nduseas o vomitos (5 %), congestién
nasal (4,8%), diarrea (3,7%), hemoptisis (0,9%) y congestion conjuntival (0,8%). 8

Respecto a la evolucién radiologica de los pacientes que desarrollan la enfermedad
COVID-19, se pueden diferenciar varias fases, apreciandose el mayor grado de

afectacion pulmonar a los 10-12 dias del inicio de los sintomas. %°

En el curso inicial de la enfermedad leve, pueden no encontrarse anomalias radiolégicas
significativas. En otros casos, el patrén radioldégico se asemeja a una neumonia viral
tipica, siendo las opacidades en “vidrio esmerilado” de distribucion periférica, subpleural,

y de predomino posterior y en l6bulos inferiores, el hallazgo mas comun.

A medida que la enfermedad progresa, las opacidades, de mayor densidad radioldgica,
tienden a agruparse formando consolidaciones parcheadas, con margenes lineales y
afectacion de mudltiples l6bulos con un patron mayoritariamente bilateral. Esta

presentacion radiolégica podria corresponder al patron de una neumonia organizada.

9,11

La evolucién hacia un dafio pulmonar severo se evidencia en la aparicién de opacidades
mas difusas que pueden incluso, extenderse a ambos pulmones por completo, imitando

al patrén radioldgico del dafio alveolar difuso. *2

Aproximadamente el 80% de los pacientes confirmados sufren una enfermedad leve-
moderada. Un porcentaje claramente menor, 13,8% y 6,1% respectivamente, son
clasificados como enfermos graves o criticos, con criterios de hospitalizacion o ingreso

en las Unidades de Cuidados Intensivos. 8

Algunos de los hallazgos definitorios de enfermedad grave son disnea, frecuencia
respiratoria = 30 rpm, saturacién de oxigeno < 93%, PaFi < 300 y/o infiltrados

pulmonares superiores al 50% en la imagen radiologica.



En ocasiones, la inevitable la progresién de la enfermedad en los pacientes criticos,
favorece la aparicion de insuficiencia respiratoria aguda, shock séptico, fallo

multiorganico o muerte.

La insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica es una de las principales causas de
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos en los pacientes SARS-CoV-2 positivo que,
en un alto nimero de casos deriva en la aparicién de un Sindrome del distres respiratorio
agudo (SDRA).

Segun un estudio realizado en 1591 pacientes, durante los meses de Febrero y Marzo
de 2020 en la regidn italiana de Lombardia, el 88% de los ingresados en UCI precisaron

intubacién endotraqueal, y tan sélo el 11% se controlaron con ventilacién no invasiva.

En 1967, Ashbaugh et al. ® describieron por primera vez el Sindrome de distres
respiratorio agudo (SDRA) como un cuadro clinico de insuficiencia respiratoria aguda
refractaria a la terapia con oxigeno, y con infiltrados difusos bilaterales en la radiografia

de térax no causados por sobrecarga de liquidos o disfuncion cardiaca.

Afos mas tarde, en 1994, se formalizo la definicion del SDRA segun los criterios
propuestos por la Conferencia de Consenso Americana-Europea. Desde entonces,
aunque sencilla de aplicar en la practica clinica, ha sido reevaluada en diversos estudios

y finalmente reemplazada por la actual definicién de Berlin (2011). 1617

De acuerdo con los nuevos criterios definitorios, los expertos propusieron la clasificacion
del SDRA en 3 categorias de gravedad, basada en el grado de hipoxemia de estos
pacientes: leve (200 mm Hg < PaO2/FiO2 < 300 mm Hg), moderada (100 mm Hg <
PaO2/FI02 < 200 mm Hg), y severa (PaO2/FIO2 < 100 mm Hg), ésta ultima, subdividida
a su vez en 4 variables en relacion con hallazgos radiolégicos, valores de compliance,
necesidad de niveles elevados de presion positiva respiratoria final (PEEP) y volumen

minuto.?’

Si bien es cierto, que como otras muchas enfermedades, el SDRA se presenta con una
amplia variabilidad clinica-radioldgica interindividual. Es probable que la heterogeneidad
de presentacion de este sindrome, haya contribuido al fallo terapéutico en estos

pacientes durante décadas.

A raiz de esta nueva hipotesis, surge la caracterizacion de diferentes endotipos y
fenotipos que permiten clasificar a los pacientes en grupos mas homogéneos, con el fin
de predecir la evolucién y pronéstico mas probables asi como desarrollar medidas
terapéuticas personalizadas y dirigidas a cada paciente en funcion del tipo de alteracion

que sufra.'81°



Se conoce como Endotipo, al conjunto de pacientes definidos por los diferentes
mecanismos funcionales o patobiolégicos, considerados marcadores con capacidad
predictiva, pronostica y de respuesta diferencial a diferentes estrategias terapéuticas.
Fenotipos, haria referencia a entidades clinicas resultado de interacciones de la
genética con el entorno, en base a variables clinicas o bioldgicas, historia evolutiva y
tipo de respuesta a un tratamiento, sin implicaciones respecto al mecanismo que lo

produce. %

De esta forma los Endotipos o Fenotipos del SDRA podrian dividirse en los siguientes:

16, 18, 19

o Fisiolégico: en relaciébn a los niveles de oxigenacién valorados por el cociente
PaO2/FiO2 (leve/moderado/severo), o las alteraciones de mecéanica respiratoria
valoradas por distintos parametros como, Driving Pressure, Ventilatory Ratio,
Compliance, asi como por las necesidades de Volumen corriente, Presiones Pico,
PEEP o Frecuencia Respiratoria.

e Clinico: de inicio temprano o tardio, por afectacion pulmonar directa o indirecta, por
proceso traumatico o médico, con afectacion pulmonar focal o difusa con o sin
disfuncion renal aguda afiadida.

¢ Radioldgico: en relacién al patron radioldgico evaluado tanto en la radiografia simple
de térax como a través de un TAC toracico y clasificandolo como focal o difuso o
segun el nimero de cuadrantes pulmonares afectos en la radiologia de térax. °

e Bioldgico: pudiendo ser clasificado como hiperinflamatorio o hipoinflamatorio en
base a distintos marcadores como la proteina C reactiva, el bicarbonato, el dimero
D, la ferritina, la lactodeshidrogenasa, la albumina, las plaquetas, o incluso
marcadores inflamatorios mas especificos como las Interleukinas, IL6, IL8, TNFRL1,
o incluso el indice de masa corporal.

¢ Hemodindmico: en relacién a la aparicibn acompafiante o no de Shock y de la
adecuada o inadecuada respuesta a la infusion de fluidos.

e Genodmico: en relacion a diferentes variantes genéticas, en unos casos asociadas a
un incremento de riesgo de padecer SDRA, como la variante Ang-2 (ANGPT2), o de

reduccion del mismo, como la variante IL1RN.

Sin embargo, recientes estudios sugieren que los pacientes con heumonia por COVID-
19 desarrollan un SDRA atipico (CARDS), que difiere notablemente del sindrome
anteriormente descrito, observandose en muchos casos una combinacion de profunda
hipoxemia precoz asociada a valores de la compliance pulmonar cercanos a la

normalidad. %*



Durante la pandemia, autores relevantes como Gattinoni et al. 2 pusieron de manifiesto

la presencia de dos fenotipos diferentes a lo largo de la evolucién de esta enfermedad.

En este contexto epidemioldgico, se describe por primera vez el fenotipo L o tipo 1,
caracterizado por una elevada compliance pulmonar (>50 ml/cm H;0), pulmones de bajo
peso, baja relacién ventilacion-perfusion y baja capacidad de reclutamiento tras la
aplicacion de PEEP. 222

Estos pacientes ademas, se caracterizan por presentar una extension limitada de los
infiltrados pulmonares en patrén “de vidrio esmerilado” y un elevado volumen/minuto en
respuesta al alto grado de hipoxemia, posiblemente secundaria a una alteraciéon de la

vasoconstriccion pulmonar hipéxica. 22

En el trascurso de su enfermedad, pueden permanecer estables en este estadio o
evolucionar inevitablemente de un fenotipo a otro, presentando tardiamente un cuadro

clinico méas similar al SDRA tipico.

Estos ultimos se engloban dentro del fenotipo H o tipo 2, descrito por Gattinoni etal.?* y
caracterizado por baja compliance, shunt derecha-izquierda, pulmones de alto peso, alta

capacidad de reclutamiento e infiltrados pulmonares extensos.?

En condiciones normales, las distintas maniobras de reclutamiento pulmonar, altos
niveles de presion positiva al final de la espiraciéon (PEEP) y el posicionamiento de estos
pacientes en decubito prono, favorecen notablemente el reclutamiento de las unidades

pulmonares previamente colapsadas, mejorando asi el cuadro clinico. ?°

Sin embargo, en el SDRA por COVID-19 se ha observado que %25, las presiones
elevadas mantenidas junto con el esfuerzo inspiratorio espontaneo de estos pacientes,
pueden derivar, en ocasiones, a la denominada lesiéon pulmonar autoinducida por el
paciente [P-SILI]), hecho que parece contribuir a la evolucion desde un fenotipo inicial

tipo 1 hacia un tipo 2.

Dentro de este marco te6rico se hace imprescindible la correcta discriminacion entre
neumonias tipicas y neumonias por COVID-19, asi como la aplicacién de maniobras de

ventilacién mecanica distintas a las propuestas de forma rutinaria para el SDRA tipico.®

Recientemente, Zhao et al. 2’ han propuesto un tercer tipo de SDRA por COVID-19,
resultado de la evolucién final de los fenotipos definidos por Gattinoni et al 22,
caracterizado por la presencia de fibrosis difusa pulmonar que determina una reduccion
importante de la respuesta a la PEEP, aumento progresivo de los niveles de PCO,y

finalImente el desarrollo de dafio estructural pulmonar severo.



El SARS-CoV-2 inicia la infeccién celular mediante la unién al receptor del enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) presente en las células endoteliales. Este
hallazgo propuesto por distintos autores y, confirmado posteriormente en analisis
anatomatopatologicos, apunta hacia una disregulacion endotelial pulmonar y
vasodilatacién patolégica como unas de las posibles causas que participan en la
patogenia del SDRA por COVID-19 que, indudablemente obliga a plantear un

tratamiento diferente al convencional. %8

Asimismo, se ha descrito la activacion de la cascada de coagulacién asociada a
fendmenos micro y macrotrombéticos en multiples érganos, incluido el pulmén, en
relacién con niveles permanentemente elevados de dimero D, que podrian facilitar la

disfuncién multiorganica y los resultados adversos en estos pacientes.?8:2°

Justificacion
A pesar de los numerosos avances en el conocimiento de la fisiopatologia del SDRA y
la implementacion de nuevas medidas para su abordaje terapéutico, esta entidad clinica

sigue siendo responsable de un nimero muy elevado de muertes. *°

La primera aproximacion de estratificacion del SDRA en diferentes subtipos, se observa
desde la aparicion de la definicion de Berlin. Si bien, el reconocimiento de la gran
heterogeneidad de este sindrome, ha impulsado en los afios posteriores numerosos
estudios que proponian la divisién de estos pacientes en subgrupos mas homogéneos

dentro de la poblacién general de SDRA.

La pandemia por SARS-CoV-2 ha puesto de manifiesto ain mas, la necesidad de
ampliar los conocimientos sobre esta entidad clinica con el fin de mejorar el diagnéstico

y tratamiento de estos pacientes.

Por esta razén surge este proyecto, cuyo objeto de estudio es la clasificacion del SDRA
en subfenotipos en base a caracteristicas clinicas, fisioldgicas, radiolégicas, bioldgicas

y hemodinamicas.

La finalidad no es otra que ayudar a entender la complejidad de este sindrome y
proponer nuevas condiciones que sirvan como impulsores para individualizar las
medidas terapéuticas y estratificar el prondstico de nuestros pacientes ingresados en un

Hospital del Grupo 2.



OBJETIVOS
Generales

e El principal objetivo del presente estudio es agrupar los 34 pacientes atendidos por
la COVID-19 en el Servicio de Medicina Intensiva del Complejo Asistencial
Universitario de Palencia (CAUPA) durante la primera oleada de la pandemia
(meses marzo-abril), dentro de los subgrupos clasicamente definidos del SDRA y

de los recientemente propuestos por Gattinoni y Marini.
Especificos

e Asociar las variables a estudio y los distintos subgrupos de Endotipos y Fenotipos
propuestos para el SDRA a la evolucién final al alta de la Unidad de Cuidados

Intensivos (exitus/vivo).

HIPOTESIS DE TRABAJO
Establecemos como hip6tesis conceptual que la mortalidad en la UCI de pacientes con
COVID-19 en el Area Sanitaria de Palencia puede estar relacionada con los distintos

Fenotipos y Endotipos recientemente propuestos para el SDRA.

Hipotesis operativa:

La formulamos a través de una hipoétesis nula y la alternativa correspondiente.
Hipotesis nula:

No existen diferencias en la mortalidad respecto al Fenotipo/Endotipo en los pacientes

ingresados por COVID-19 en la UCI de Palencia.
Hipotesis alternativa:

Si existen diferencias en la mortalidad respecto al Fenotipo/Endotipo en los pacientes

ingresados por COVID-19 en la UCI de Palencia

MATERIAL Y METODOS

Disefio y sujetos de estudio

Estudio de cohortes retrospectivo, que incluye a los 34 pacientes ingresados y
sometidos a ventilacibn mecanica invasiva en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Complejo Asistencial Universitario de Palencia (CAUPA) por SDRA secundario a
COVID-19 (demostrado por PCR y/o test seroldgicos frente al coronavirus SARS-CoV-

2) durante los meses de marzo y abril de 2020.



Recopilacion de datos

Los datos de este estudio fueron recabados durante los meses de septiembre a enero
de 2020, utilizando la informacién registrada en la rutina asistencial de las historias
médicas aportadas por los facultativos del Servicio de Medicina Intensiva, asi como
distintos datos registrados en las plataformas electronicas del hospital conocidas como
Radiologia, MODULAB y GACELA.

La confidencialidad de los pacientes se protegio identificAndoles Unicamente mediante

un coédigo.

Posteriormente se incluyeron en una base de datos previamente disefiada que constaba
de 295 variables a estudio para cada uno de los pacientes: edad, sexo, medidas
antropométricas (peso, talla e IMC), antecedentes personales (hipertensién arterial
(HTA), diabetes mellitus (DM), obesidad, hiperlipemia, insuficiencia cardiaca, EPOC,
neoplasias, inmunosupresion, insuficiencia renal crénica, toma habitual de IECA/ARA I
y otros), cronologia de la enfermedad (fecha de inicio de sintomas, fecha de ingreso y
alta en el hospital, fecha de ingreso y alta en UCI, duracién de la ventilacion mecénica),
tragueotomia (si/no), destino al alta de UCI, del hospital, y situacion a los 6 meses
(vivo/exitus), frecuencia respiratoria maxima al ingreso y en planta, diagndsticos y
procedimientos principal y secundarios, complicaciones médicas durante el ingreso,
terapia farmacoldgica recibida en UCI, maniobras de reclutamiento y de decubito prono

realizadas y la respuesta de la mecanica pulmonar y gasométrica a las mismas.

Distintos marcadores de laboratorio y patrones radiolégicos, estudiados al ingreso, a los
7, 14, 21 y 28 dias asi como los pardmetros de intercambio gaseoso y mecanica
pulmonar al ingreso, a los 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 y 45 dias de estar en UCI.

La densidad y extension radiolégica de la infeccion se evaluaron mediante la puntuacion
RALE (Radiographic Asessment of Lung Edema), propuesta por Warren et al.3! y el n°

de cuadrantes afectos en la radiografia de térax.

También se analizaron las puntuaciones de las escalas Simplified Acute Physiology
Score Il (SAPS3), recogida en la primera hora de ingreso en UCI, y Sequential Organ
Failure Assessment (Evaluacién de fallo organico [SOFA]), al ingreso, alos 7, 14, 21y
28 dias en UCI.

Finalmente, con todas las variables recogidas y en base una tabla de valores fijos
previamente disefiada, se clasific6 a los 34 pacientes en subgrupos de fenotipos
fisiolégicos, bioldgicos, clinicos, radiolégicos, hemodinamicos y Gattinoni previamente

descritos.
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Analisis estadistico

Para este estudio se realizd una estadistica basica, un andlisis bivariante para evaluar
asociaciones entre los distintos fenotipos y las condiciones referidas en el apartado de

objetivos.
Estadistica descriptiva
Para las variables categoricas se realiz6 la distribucion de frecuencias y sus porcentajes.

En las variables continuas se comprobé inicialmente la bondad de ajuste para la

distribucion normal mediante el test de Shapiro-Wilks.

En el caso de las variables con distribucion normal, se expresaron como media con su
intervalo de confianza al 95% y la desviacion estandar. En el caso de las variables sin

distribucion normal, se empleé la mediana y percentil 25-75.
Estadistica inferencial

Para la comparacion de variables categdricas se ejecutaron tablas de contingencia y se

utilizé el test de ji-cuadrado de Pearson o la prueba de Fisher cuando fue preciso.

Para la comparacion de medias las pruebas de t de Student-Fisher (previa
comprobacién del supuesto de igualdad de varianzas mediante la prueba de Levene) y

en el caso que no sigan distribucién normal, se usara el test de Mann-Whitney.

En la comparacion para mas de dos medias se utilizé un analisis factorial de la varianza
para medidas repetidas utilizando también el test de Bonferroni para las comparaciones
multiples. El correspondiente test de Kruskal-Wallis fue realizado en los casos en que

no existia distribucién normal.

RESULTADOS

Los datos demograficos, las comorbilidades, las puntuaciones de las escalas
previamente descritas, las complicaciones médicas durante el ingreso, las maniobras
de prono y reclutamiento alveolar, asi como la informacién radiolégica recogida en los

34 pacientes estudiados, se reflejan en la tabla 1.

Los diferentes fenotipos clasicos y los recientemente propuestos para clasificar a los

pacientes con SDRA se recogen en la tabla 2.
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Tabla 1. Comparacién de las distintas variables en relacién con la variable destino al alta de la

Unidad de Cuidados Intensivos.

Total Vivo Exitus SE
n=34 n=16 n=18 (valor p)
Edad (afios) mediana (RIC) | 65,4 (61,9 — 62,6 (57,8 - | 67,9 (62,9 - 0.07
68,8)/34 67,4) /116 72,9)/18
Sexo (Hombre / Mujer) n | 26 (76%) / 8 12 (715%) /4 | 14 (77,8%) / 4 1
(%) (24%) (25%) (22,2%)
IMC2 (kg/m?) mediana (RIC) | 28,5 (26,0 -30,9) | 25,2 (22,2—- | 31,2(21,8- 0,1
28,2)/5 40,6)/ 6
SAPS3P mediana (RIC) 52,7 (48,4 -56,9) | 51,7 (48,1—- | 53,6 (50,3 — 0,6
55,2) /16 56,9) /18
SOFAC Ingreso mediana 9,2 (8,0-10,3) 7,9 (6,0 — 10,4 (8,6 —12,1) 0,01
(IQR) 9,8)/16 /18
Duracién Ventilacién 25,7(18,5-32,8) | 33,3(21,7—- | 19,3(10,5- 0,02
mecénica (dias) mediana 44,9) /15 28,0) /18
(RIC)
HTA n (%) 15/34 (44,1%) 7/16 (43,8%) | 8/18 (44,4%) 1
Obesidad n (%) 11/33 (33,3%) 2/15 (13,3%) | 9/18 (50,0%) 0,02
Insuficiencia Renal 12/34 (35,3%) 0/16 (0,0%) 12/18 (66,7%) <0,001
Aguda n (%)
Shock ingreso n (%) 26/33 (78,8%) 11/15 15/18 (83,3%) 0,7
(73,3%)
Shock durante n (%) 19/33 (57,6%) 3/15 (20,0%) | 16/18 (88,9%) <0,001
Fendmenos Tromboticos | 5/34 (14,7%) 4/16 (25,0%) | 1/18 (5,6%) 0,2
n (%)
Hemorragias n (%) 6/34 (17,6%) 2/16 (12,5%) | 4/18 (22,2%) 0,7
Disfuncion Cardiaca n (%) | 7/34 (20,6%) 0/16 (0,0%) 7/18 (38,9%) 0,008
Decubito Prono n (%) 31/34 (91,2%) 15/16 16/18 (88,9%) 1
(93,8%)
Mejoria Prono inicio n (%) | 11/31 (35,5%) 8/15 (53,3%) | 3/16 (18,7%) 0,06
Mejoria Prono tardio n (%) | 13/31 (41,9%) 12/15 (80%) | 1/16 (6,2%) <0,001
Reclutamiento alveolar n | 14/34 (41,2%) 6/16 (37,5%) | 8/18 (44,4%) 0,7
(%)
Mejoria Reclutamiento 6/14 (42,8%) 3/6 (50%) 3/8 (37,5%) 1
iNicio n (%)
Mejoria Reclutamiento 2/14 (14,29 %) 2/6 (33,3%) 0/8 (0,0% 0,16
tardio n (%)
Traqueotomia n (%) 12/33 (36,4%) 9/16 (56,3%) | 3/17 (17,6%) 0,02
Cuadrantes afectos 6,9 (6,5-7,3) 6,9+1,0/16 7,0+0,9/18 0,71
ingreso mediana (RIC)
RALE Ingreso mediana 18,7 (15,9 —21,4) | 17,3+6,2/16 | 19,9+7,5/18 0,27
(RIC)

Los datos se expresan como mediana (rango intercuartilico) o recuento (porcentaje).

3]MC: indice de masa corporal (kilogramo por metros al cuadrado); PSAPS3: Simplified Acute Physiologic
Score; °SOFA: Sequential Organ Failure Assessment (Evaluacion de fallo organico secuencial); 9HTA:

hipertensién arterial.
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Tabla 2. Comparacién de los distintos fenotipos en relacion con la variable destino al alta de la

Unidad de Cuidados Intensivos.

Total Vivo Exitus SE
n=34 n=16 n=18 (valor p)

Fenotipo Fisiologico O2

Leve n (%) 1/32 (3,1%) 1/16 (6,3%) 0/16 (0%)

Moderado n (%) 18/32 (56,3%) 13/16 (81,3%) | 5/16 (31,3%) 0,003

Severo n (%) 13/32 (40,6%) 2/16 (12,5%) 11/16 (68,8%)
Fenotipo Fisiolégico Compliance

Alta-Normal n (%) 7/32 (21,9%) 6/16 (37,5%) 1/16 (6,3%) 0,083

Baja n (%) 25/32 (78,1%) 10/16 (62,5%) | 15/16 (93,8%)
Fenotipo Hemodinamico n | 19/23 (82,6%) 7/10 /70,0%) 12/13 (92,3%) 0,3
(%)
RALE alto al ingreso 16/34 (47,1%) 5/16 (31,3%) 11/18 (61,1%) 0,08
Fenotipo Bioldgico 15/22 (68,2%) 5/9 (55,6%) 10/13 (76,9%) 0,4
Hiperinflamatorio n (%)
Fenotipo Ratio 6/8 (75,0%) 1/3 (33,3%) 5/5 (100,0%) 0,1
Ventilatorio Alto n (%)
Fenotipo Gattinoni & Marini

Tipo 1 n (%) 5/33 (15,1%) 5/16 (31,3%) 0/17 (0,0%) 0,02

Tipo 2 n (%) 12/33 (36,4%) 11/16 (68,8%) | 1/17 (5,9%) <0,001

Tipo 3 (Zhao et al) n (%) | 17/34 (50%) 0/16 (0,0%) 17/18 (94,4%) <0,001

DISCUSION

En este estudio se incluyeron 34 pacientes sometidos a ventilacion mecanica invasiva,
26 de ellos hombres. El 52,9%, fallecieron durante su ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos del hospital. La edad media en afios de los sujetos fue de 62,6 (RIC 57,8-
67,4)y 67,9 (RIC 62,9-72,9), respectivamente, sin diferencias entre supervivientes y no

supervivientes.

En la linea con otros estudios publicados®, los pacientes que finalmente fallecian
ingresaban méas enfermos que los no fallecian, como refleja la puntuacion de la Escala
SOFA al ingreso (SOFA 10,4 [RIC 8,6-12,1] vs. 7,9 [RIC 6,0-9,8]; p < 0,01) y, aquellos
gue sobrevivian precisaban mayor duraciéon de la ventilacibn mecanica en dias (vivos:
33,3 [RIC 21,7 — 44,9] vs. exitus: 19,3 [RIC 10,5 — 28,0]; p 0,02) (tabla 1).

De las distintas comorbilidades a estudio, la HTA (15/34; 44,1%) y la obesidad (11/33;
33,3%) fueron las més frecuentes, siendo la presencia de obesidad significativamente
mayor en los no supervivientes (50,0% vs. 13,3%; p<0,02), lo cual esta en linea con los

reportes de otros autores. 3

Como ya se recogia en estudios previos®, el desarrollo de ciertas complicaciones
durante el ingreso (tabla 1) como insuficiencia renal aguda (66,7% vs. 0,0%; p < 0,001);
shock (88,9% vs. 20,0%; p < 0,001) y disfuncién cardiaca (38,9% vs. 0,0%; p < 0,008)

fue mas frecuente en los no supervivientes que en los supervivientes, respectivamente.
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Sin embargo, la aparicion de fendmenos tromboéticos y hemorragias no reflejo

diferencias entre los grupos.

En cuanto a las terapias complementarias, la maniobra de posicionamiento en prono fue
la mas coman, aplicandose en el 91,2% de los pacientes, sin diferencias entre ambos
grupos de pacientes. Sin embargo, la evaluacion posterior de mejoria clinica tardia tras
la misma mostré diferencias significativas entre supervivientes y no supervivientes,
respectivamente (12 [80%)] vs. 1 [6,2%]; p < 0,001).

El reclutamiento alveolar se emple6 en un 41,2 % de los pacientes, sin encontrarse
diferencias significativas en la mejoria clinica inicial ni tardia entre ambos grupos de

pacientes.

Por esta razén, son muchos los expertos que, en vista a los resultados obtenidos y a
sus potenciales efectos deletéreos, sugieren como mejor opcion, individualizar la

aplicacion de terapias de reclutamiento.3

Del total de los pacientes, 32 se clasificaron dentro de los subgrupos del fenotipo
fisiolégico de oxigenacion (leve, moderado y severo), encontrandose diferencias
estadisticamente significativas entre los supervivientes y no supervivientes,
respectivamente (Leve: 6,3% vs. 0,0%; moderado: 81,3% vs. 31,3%; grave 12,5% vs.

68,8%; p < 0,003), hallazgo que es diferencial con respecto a otros estudios.*

Por el contrario, la comparaciéon de los fenotipos compliance, hemodinamico, biol6gico

y Ratio ventilatorio no demostr6 ser diferente entre ambos grupos de pacientes.

Los fenotipos 1 y 2 propuestos por Gattinoni & Marini ??, se desarrollaron en 5y 12
pacientes, respectivamente. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la clasificacion en ambos subgrupos fenotipos. De este modo, se observo que la
totalidad de los pacientes agrupados como fenotipo 1 fueron supervivientes (5 [31,3%)]
vs 0 [0.0%]; p 0,02). En cuanto al fenotipo 2 el valor de significacion p se mostré
significativo tras concluir los siguientes resultados en supervivientes y no supervivientes,
respectivamente (11 [68,8%] vs 1 [5,9%]; p < 0,001).

El fenotipo tipo 3, propuesto por Zhao et al. 2 como un estadio final de los fenotipos
previamente descritos, se presentd en 17 pacientes (50%), de los cuales todos
pertenecian al grupo de no supervivientes, reflejandose por tanto una clara diferencia
estadistica en el analisis de comparacion de variables realizado (94,4% vs. 0,0%; p <
0,001).
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Con todo ello, y a pesar de la publicacion reciente de diferentes guias que han facilitado
la labor asistencial de los clinicos durante este tiempo, nuestro estudio refuerza la
propuesta de otros autores *¢ de analizar caracteristicas especificas de cada uno de los

pacientes que puedan ajustar el pronéstico y tratamiento mas adecuado en cada caso.

Sin embargo, las evidencias existentes hasta el momento siguen siendo insuficientes
para esclarecer nuevas recomendaciones sobre el manejo del SDRA en pacientes
COVID-19.

Por tanto, se concluye la necesidad de realizar més estudios clinicos de alta calidad que

permitan aclarar las incertidumbres restantes.

Inicialmente, este estudio pretendia evaluar todos los pacientes ingresados en UCI por
COVID-19 durante el afio 2020. Una de las principales limitaciones de este proyecto es
que, por dificultades asistenciales, so6lo se pudo obtener informacion de los 34 pacientes
ingresados durante la primera ola de la pandemia. La evolucién en el manejo terapéutico
de estos pacientes a lo largo de estos meses y la posible variacién del perfil clinico de

los mismos podran ser tenidos en cuenta en un analisis mas sosegado.

CONCLUSIONES

1. El 52,9% de los pacientes SARS-CoV-2 positivo fallecieron durante su ingreso
en la Unidad de Cuidados Intensivos del CAUPA en los meses de marzo y abril
de 2020.

2. Los pacientes que fallecian ingresaban mas enfermos, dato que se refleja con
una puntuacion mayor en la Escala SOFA que los supervivientes.

3. Los antecedentes personales de hipertension arterial y obesidad y el desarrollo
de complicaciones durante la estancia en el hospital como insuficiencia renal
aguda, shock y disfuncion cardiaca se relacionaron con una mayor mortalidad.

4. Las maniobras de prono y reclutamiento no mostraron diferencias entre ambos
grupos, por lo que se concluye la necesidad de individualizar su uso en cada
caso.

5. La clasificacion dentro de los subgrupos fisiolégicos de oxigenacién definidos por
los valores de PaO./FiO,, se relaciond con la evolucion al alta de UCI de estos
pacientes.

6. La caracterizacion en los fenotipos propuestos recientemente por Gattinoni y
Zhao parece tener relacion con la evolucion clinica de los pacientes, lo cual
podria servir como guia para lograr un manejo mas personalizado en un futuro

proximo.
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Este trabajo forma parte del estudio preliminar de un proyecto de investigacion
financiado por la Junta de Castilla y Ledn con n° de expediente GRS COVID 103/A/20 y
aceptado por el Comité de Etica en Investigacion con Medicamentos del Area de Salud
de Palencia (n° de registro 2020/020 y 2020/042).
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ANEXO 3: Poster

Autora: Inés Dominguez de la Cruz

Introduccion

* La COVID-19 ha puesto de manifiesto la heterogeneidad del SDRA, dato
gue i&a contribuido al fracaso terapéutico de este sindrome durante
écadas.

* Su caracterizacién en los fenotlpos clasicos fisioldgico, clinico, radiolégico,
bioldgico, hemodinamico y genémico v los recientemente propuestos por
Gattinoni y Zhao se postula como guia para el manejo terapéutico de
estos pacientes.

Objetivos

Agrupar los 34 pacientes atendidos por la COVID-19 en el Servicio de
Medicina Intensiva del Complejo Asistencial Universitario de Palencia
(CAUPA), durante la primera ola de la pandemia (meses marzo y abril de
2020), dentro de los fenotipos descritos, asi como asociarlos a la
evolucion al alta de UCI (exitus/vivo).

Resultados

Los datos demograficos, comorbilidades, la puntuacién en escalas,
complicaciones médicas durante el ingreso, las maniobras de prono y
reclutamiento alveolar y la informacién radiologica, se reflejan en la tabla 1.
Los fenotipos clasicos y los recientemente propuestos para clasificar a los
pacientes con SDRA se recogen en la tabla 2.

Total n=34 Vivo n=16 Exitus n=18 SE (valor p)
Edad (afios) 65,4 (61,9~ 62,6(57,8- 67,9(62,9-72,9) 0.07
68,8)/34 67,4) /16 /18
Sexo (Hombre / Mujer) 26 (76%) / 8 (24%) 12(75%)/4 14(77,8%)/4 1
(25%) (22,2%)
IMC? (kg/m?) 28,5(26,0-30,9) 252(22,2- 31,2(21,8-40,6) 0,1
28.2)/5 /6
SAPS3® 52,7(48,4-56,9) 51,7(48,1- 53,6(50,3-56,9) 0,6
55,2) /16 /18
SOFA® Ingreso 9,2(8,0-10,3) 7,9(6,0-9,8) 10,4(8,6-12,1) 0,01
/16 /18
Duracién Ventilacién 25,7 (18,5-32,8) 33,3(21,7- 19,3(10,5-28,0) 0,02
mecénica (dias) 44,9) /15 /18
Hipertensién Arterial 15/34 (44,1%) 7/16 (43,8%) 8/18 (44,4%) 1
Obesidad 11/33 (33,3%) 2/15(13,3%) 9/18 (50,0%) 0,02
Insuficiencia Renal Aguda 12/34 (35,3%) 0/16 (0,0%)  12/18 (66,7%) <0,001
Shock ingreso 26/33 (78,8%) 11/15 (73,3%) 15/18 (83,3%) 0,7
Shock durante 19/33 (57,6%) 3/15(20,0%) 16/18 (88,9%) <0,001
Fenémenos Trombéticos 5/34 (14,7%) 4/16 (25,0%) 1/18 (5,6%) 0,2
Hemorragias 6/34 (17,6%) 2/16 (12,5%) 4/18 (22,2%) 0,7
Disfuncién Cardiaca 7/34 (20,6%) 0/16 (0,0%)  7/18 (38,9%) 0,008
Decubito Prono 31/34 (91,2%) 15/16 (93,8%) 16/18 (88,9%) 1
Mejoria Prono inicio 11/31(35,5%) 8/15(53,3%) 3/16 (18,7%) 0,06
Mejoria Prono tardio 13/31 (41,9%) 12/15 (80%) 1/16 (6,2%) <0,001
Reclutamiento alveolar  14/34 (41,2%) 6/16 (37,5%) 8/18 (44,4%) 0,7
Mejoria Reclutamiento  6/14 (42,8%) 3/6 (50%) 3/8(37,5%) 1
inicio
Mejoria Reclutamiento  2/14 (14,29 %) 2/6(33,3%) 0/8(0,0% 0,16
tardio
Traqueotomia 12/33 (36,4%) 9/16 (56,3%) 3/17 (17,6%) 0,02
Cuadrantes afectos 6,9(6,5-173) 6,9+1,0/16  7,0£0,9/18 0,71
ingreso
RALE Ingreso 18,7 (15,9-21,4) 17,3%#6,2/16 19,9+47,5/18 0,27

Tabla 1. Comparacion de las distintas variables en relacién con la variable mortalidad

%IMC: indice de masa corporal °SAPS3: Simplified Acute Physiologic Score; “SOFA: Sequential
Organ Failure Assessment (Evaluacion de fallo orgdnico secuencial)
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Hipotesis
Establecemos como hipdtesis conceptual que la mortalidad en la UCI de

pacientes con COVID-19 en el Area Sanitaria de Palencia puede estar
relacionada con los distintos Fenotipos propuestos para el SDRA.

* Hipétesis nula: No existen diferencias en la mortalidad respecto a los
fenotipos.

* Hipétesis alternativa: Si existen diferencias.

Material y métodos

Estudio de cohortes retrospectivo, que incluye a los 34 pacientes ingresados
y sometidos a ventilacién mecanica invasiva en la UCI del CAUPA por SDRA
secundario a COVID-19 durante los meses de marzo y abril de 2020.

Se registraron 295 variables de cada paciente en relacion con datos
demogrificos, clinicos, de laboratorio y radioldgicos, terapias de soporte
recibidas y complicaciones médicas, entre otros.

Total n=34 Vivo n=16  Exitus n=18 SE (valor p)
Fenotipo Fisiolégico 02
Leve 1/32 (3,1%) 1/16 (6,3%) 0/16 (0%)
Moderado 18/32(56,3%) 13/16 (81,3%) 5/16 (31,3%) 0,003
Severo 13/32 (40,6%) 2/16(12,5%) 11/16 (68,8%)
Alta-Normal 7/32(21,9%) 6/16(37,5%) 1/16(6,3%) 0,083
Baja 25/32(78,1%) 10/16 (62,5%) 15/16 (93,8%)
Fenotipo Hemodindmico 19/23 (82,6%) 7/10/70,0%) 12/13(92,3%) 0,3
RALE alto al ingreso 16/34 (47,1%) 5/16 (31,3%) 11/18(61,1%) 0,08
Fenotipo Biolégico 15/22 (68,2%) 5/9(55,6%) 10/13 (76,9%) 04
Hiperinflamatorio
Fenotipo Ratio Ventilatorio  6/8 (75,0%)  1/3(33,3%)  5/5 (100,0%) 0,1
Alto
Fenotipo Gattinoni & Marini
Tipo 1 5/33 (15,1%) 5/16 (31,3%) 0/17 (0,0%) 0,02
Tipo 2 12/33(36,4%) 11/16 (68,8%) 1/17 (5,9%) <0,001
Tipo 3 (Zhao et al) 17/34(50%)  0/16(0,0%) 17/18(94,4%)  <0,001

Tabla 2. Comparacién de los distintos fenotipos en relacién con la variable mortalidad

Conclusiones
1. El 52,9% de los pacientes fallecieron en la Unidad de Cuidados
Intensivos del CAUPA en los meses de marzo y abril de 2020.
2. Los pacientes que fallecian ingresaban mas enfermos, dato que se
refleja con una puntuacién mayor en la Escala SOFA que los supervivientes.
3. Los antecedentes de hipertensién arterial y obesidad y el desarrollo de
complicaciones como insuficiencia renal aguda, shock y disfuncion cardiaca
se relacionaron con una mayor mortalidad.
4. Las maniobras de prono y reclutamiento no mostraron diferencias entre
ambos grupos, por lo que se concluye la necesidad de individualizar su uso
en cada caso.
5. La clasificacion dentro de los subgrupos fisiolégicos de oxigenacién
definidos por los valores de Pa0,/FiO,, se relacioné con la evolucién al alta
de UCI de estos pacientes.
6. La caracterizacién en los fenotipos propuestos por Gattinoni y Zhao
parece tener relaciéon con la evolucién clinica de los pacientes, lo cual
podria servir como guia de un manejo mas personalizado en un futuro
proximo.
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