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Evolucién clinico-terapéutica de los pacientes hospitalizados
por COVID-19 que desarrollan sindrome de distrés respiratorio
agudo: estudio epidemioldgico de registro basado en la
poblacion de Castillay Leon.

RESUMEN

La enfermedad por COVID-19 ha supuesto una importante carga asistencial desde el
mes de marzo de 2020. Castilla y Le6n ha sido una de las regiones mas afectadas,
donde uno de cada diez pacientes hospitalizados desarrolla sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) como complicacion mas prevalente y de mayor gravedad.
La mortalidad se sitia en torno al 42,53% y se han encontrado como principales
factores de riesgo el género masculino junto a la edad mayor de 65 afios, la
hipertensién, enfermedad cardiovascular previa y la diabetes. En el curso de la
pandemia, se han producido importantes modificaciones en el manejo
farmacoterapéutico, que a su vez han influido en la probabilidad de muerte y en la
duracién de la estancia hospitalaria. Como predictores de mortalidad destaca la
presencia de coagulacién intravascular diseminada (CID) (OR=13,87), seguido de
tener una edad de 65 o mas afios (OR=7,35), la necesidad de ventilacién, el dafio
renal agudo (OR=3,5) y presentar cardiomiopatia previa (OR=1,6). Tanto los
corticoides como el Tocilizumab, se han asociado con una menor probabilidad de
muerte, sin embargo, los anti SIRS y antivirales con un aumento de esta. En este
estudio se ha realizado un seguimiento de estos pacientes durante la primera ola de la
pandemia, la evolucibn de los distintos tratamientos farmacologicos, y las

caracteristicas clinicas que influyeron en la tasa de mortalidad.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, Sindrome de distrés respiratorio agudo,
ventilacién, tratamiento, mortalidad.

1. INTRODUCCION

El 8 de diciembre de 2019 fueron notificados 27 casos de neumonia de origen
desconacido en la ciudad de Wuhan, China [1]. El agente responsable resulté ser un
nuevo beta coronavirus ARN monocatenario (+ssRNA9) [1,2] denominado como
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2), el cual, a partir de
febrero de 2020, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) pas6 a llamar COVID-19
(del inglés, enfermedad por coronavirus 2019) (3). Rapidamente, el COVID-19
sobrepaso las fronteras de China originando una emergencia sanitaria a nivel global,
siendo declarada la pandemia por la OMS el 11 de marzo de 2020 [3]. Desde el inicio

de la pandemia, han sido confirmados mas de 150 millones de casos y mas de tres
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millones de muertes en todo el mundo. Entre los paises de mayor incidencia de casos
se encuentran los Estados Unidos, seguidos por la India, Brasil, Francia, Turquia,
Rusia, Reino Unido, Italia y Espafia, que se sitda en el noveno lugar [3] con mas de
70.000 fallecidos.

1.1. Caracteristicas clinicas del COVID-19:

La evolucion clinica de los pacientes con COVID-19 va, desde la ausencia de
sintomas (40-45%) [4], hasta la aparicién del sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), fallo renal agudo,
cardiomiopatia, shock, sepsis vy, finalmente fallo multiorganico. El cuadro clinico se
caracteriza por la aparicion de sintomas tales como la fiebre, fatiga y tos seca,
seguidos de dolor de cabeza, congestion nasal, mialgias y artralgias [2,5]. En casos
muy graves, el paciente puede desarrollar neumonia intersticial bilateral y requerir de
ventilacibn mecanica, asi como ingresar en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
[6,7]. En Espafia se observa un alto indice de comorbilidad, destacando la hipertension

arterial (51,2%), la enfermedad cardiovascular (23,3%) y la diabetes mellitus (21,8%)

[8].

En un porcentaje considerable de pacientes con enfermedad severa (10-20%) (2), el
dafo en las vias respiratorias puede derivar en SDRA. En Espafia, es la complicacion
mas grave tras el inicio de la disnea, desarrollandose en un 33,1% de los casos [9], y
causando una elevada mortalidad (59,3%) [8]. A nivel fisiopatoldgico, el dafio alveolar
y epitelial debido al exceso de inflamacién causada por la infeccion altera la
permeabilidad de los tejidos dificultando el intercambio gaseoso [10]. Esta situacion
estara definida por una fraccion inspirada de oxigeno (PaO2/FIO2) menor de 300
mmHg, la ausencia de edema de pulmén de causa cardiogénica, opacidades
bilaterales consistentes con edema pulmonar y la necesidad de ventilacibn mecéanica
[11].

1.2. Tratamiento farmacoldgico y protocolos de actuacion:

La no existencia de una fuerte evidencia cientifica para el tratamiento farmacolégico
del COVID-19, provocd que en cada pais se establecieran diferentes protocolos de

actuacion.

En cuanto a las guias espafiolas, el Ministerio de Sanidad ha editado un documento
técnico para el manejo del paciente hospitalizado por COVID-19 [12], mientras que la

Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) se encargé



desde el inicio de recopilar toda la informacion acerca de los tratamientos disponibles

para el manejo de la infeccion respiratoria por COVID-19 [13].

Segun lo contenido en las guias nacionales de referencia [12,13] y las
recomendaciones de las autoridades sanitarias regionales, durante la primera ola del
COVID-19, entre el 1 de marzo y 31 de mayo de 2020, los tipos de medicamentos
utilizados fueron los siguientes: 1) antibiéticos, como Azitromicina o Ceftriaxona, 2)
antivirales, como Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) o Remdesivir, 3) antimalaricos, como
Cloroquina o Hidroxicloroquina, 4) esteroides, como Metilprednisolona o Prednisona 5)
farmacos anti SRIS, como los inhibidores de interleukinas (IL) 1 y 6 (Anakinra y
Tocilizumab), inhibidores selectivos de quinasas asociadas a Janus (JAK) (Ruxolitinib
y Baricitinib), y varios tipos de interferon (IFN), como IFN B-1b e IFN a-2b. El Unico
farmaco autorizado para el tratamiento del COVID-19 era el Remdesevir (Veklury®)
[14], mientras que el resto de farmacos se utilizé fuera de indicacion y su uso dependio
de la disponibilidad existente en cada momento.

La red de hospitales publicos del sistema de Salud de Castilla y Le6n (Sacyl) esta
formada por 14 centros sanitarios (3 comarcales, 6 generales y 5 de primer nivel), con
una capacidad total de 7.141 camas para cubrir una poblacion de 2.323.770
habitantes. Cada uno de estos 14 hospitales establecié su estrategia de tratamiento

basandose en las guias nacionales [12,13], las cuales se resumen en la Tabla 1.

2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo general:

El objetivo principal de este estudio es describir el patron del tratamiento farmacoldgico
en pacientes hospitalizados que desarrollaron SDRA durante la primera ola de COVID-
19, entre el 1 de marzo y el 31 de mayo de 2020.

2.2. Objetivos especificos:

1. Evaluar la incidencia de SDRA en los pacientes ingresados por COVID 19 en

los hospitales de Castilla y Ledn.

2. Analizar y comparar la mortalidad en el caso de pacientes con SDRA respecto

a la mortalidad global de pacientes hospitalizados por COVID-19.

3. Analizar los principales predictores de mortalidad de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 con SDRA.



3. MATERIAL Y METODOS
3.1. Caracteristicas del estudio

Se trata de un estudio epidemiolégico de registro basado en la poblacion, para el que
se han utilizado datos del mundo real. Los resultados se presentan siguiendo las
recomendaciones del “Reporting of Studies Conducted using Observational Routinely
Collected Data (RECORD)” [15].

El periodo de investigacion abarca la primera ola de COVID-19 en Espafia, desde el 1
de marzo hasta el 31 de mayo de 2020. Se han considerado todos los pacientes
hospitalizados por COVID-19 con SDRA en los hospitales de Castilla y Ledn. Ademas,
para observar la evolucién de los resultados, se han establecido periodos quincenales

dentro del periodo de estudio.

Para la recopilacion de datos clinicos se ha tenido acceso al sistema de historia
electronica hospitalaria (JIMENA), de atencion primaria (MEDORA), y a las descargas
hospitalarias del Conjunto Minimo de Bésico de Datos (CMBD). Para la obtencion de
datos referentes a la medicacion hospitalaria se ha tenido acceso sistema de
informacion CONCYLIA®.

3.2. Variables

Se ha recopilado informacion de diferentes variables de estancia hospitalaria, como el
periodo de ingreso (dias) y la duracién del ingreso en UCI (dias). Ademas, se han
obtenido datos acerca del tipo de ventilacién utilizada: suministro de oxigeno mediante
sistemas de bajo flujo (canula nasal y mascarilla facial simple) o sistemas de alto flujo
(canula nasal de alto flujo, mascarilla venturi y mascarilla de re-respiracién), ventilacion

con presion positiva no invasiva (VPPNI) y ventilacion mecanica invasiva (VMI).

Se han extraido datos acerca de las principales comorbilidades: hipertension arterial,
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, enfermedad respiratoria croénica,
neoplasias, enfermedad autoinmune, trastorno neuroldgico, enfermedad renal crénica,
enfermedad hepatica cronica, e inmunodepresion. Por otra parte, se han tenido en
cuenta las siguientes complicaciones clinicas: Dafio renal agudo, cardiomiopatia,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), coinfeccion bacteriana y/o
fungica y coagulacion intravascular diseminada (CID). Finalmente se han recogido

datos acerca de la mortalidad hospitalaria.

2 CONCYLIA. Sistema de Informacién de Farmacia. Gerencia Regional de Salud de Castilla y
Leodn



Para la extraccion de los datos de dispensacion hospitalaria de medicamentos se ha
tenido en cuenta la clasificacidbn anatémico terapéutica quimica (ATC, disponible en

https://www.whocc.no/atc_ddd_index/) y se han agrupado en categorias para la mejor

comprension de los resultados (Tabla 2) en los siguientes grupos: 1) antibiéticos 2)
antipaltdicos, 3) esteroides, 4) antivirales, 5) Tocilizumab y 6) farmacos anti-SRIS. La
razon por la que se ha separado el Tocilizumab de los otros farmacos anti-SRIS, es
que fue uno de los medicamentos de eleccion y su uso fue generalizado. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos del Area de

Valladolid Este con fecha 4 de septiembre de 2020 (ndmero de referencia Pl 20-1938).

3.3. Analisis estadistico

Todos los analisis se han realizado teniendo en cuenta la distribucién por edad y sexo.
En relacion con la edad de los pacientes, se han definido dos grupos, estableciendo el

corte en los 65 afos.

Los resultados se han expresado mediante porcentajes con su correspondiente
intervalo de confianza (IC) al 95% o como medias con su desviacion estandar (DE). En
el caso de variables de distribucién asimétrica (comprobadas mediante la prueba de
Kolmogorvo-Smirnov y Shapiro-Wilk) se han utilizado medianas con su rango

intercuartilico (RIQ).

Las diferencias entre las variables continuas se han calculado mediante la prueba de
T-Student o la prueba U de Mann-Whitney, y las diferencias entre variables

categéricas mediante la prueba Chi-cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher.

Se ha elaborado un modelo multivariante de regresion logistica utilizando el método
“Condicional hacia delante” para identificar predictores de muerte hospitalaria en
pacientes con SDRA. Las variables introducidas en el modelo fueron las siguientes:
edad (> 65), sexo, obesidad, tabaquismo, enfermedades previas (hipertension,
diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad renal crénica, enfermedad
respiratoria cronica), duraciébn de la estancia hospitalaria (dias), necesidad de
ventilacién, variables relacionadas con la medicacion utilizada (antibidticos,
antimalaricos, corticoides, antivirales (Lopinavir-Ritonavir), Tocilizumab y farmacos
anti-SRIS), y las principales complicaciones clinicas; sindrome de respuesta
inlffamatoria sistémica (SIRS), coagulacion intravascular diseminada (CID), Dafio renal

agudo, miocardiopatia, sobreinfeccion bacteriana y fungica).


https://www.whocc.no/atc_ddd_index/

Tabla 1. Recomendaciones para el tratamiento farmacoldgico del COVID-19 segun las guias espafiolas. [12,13].

Estadio Il (Fase pulmonar)

Estadio | Infecciéon temprana Estadio Il (Fase inflamatoria)

lla IIb
Sintomas constitucionales leves
Fiebre > 37, 5° Dificultad respiratoria SDRA
Sintomas clinicos Tos seca, diarrea, dolor de cabeza Hipoxia (PaO,/FiO,<300mmHg) SIRS/Shock
Fallo cardiaco
Linfopenia, aumento del tiempo de Imagen de térax alterada Aumento de marcadores inflamatorios
Signos clinicos protrombina/ aumento del Dimero- Transaminasas elevadas (PCR, LDH, IL-6, Dimero-D, ferritina)
Dy LDH (leve) Valores de procalcitonina N/ bajos Troponina, NT-proBNP
Lopinavir/ritonavir 250/50 mg VO Lopinavir/ritonavir 250/50 VO | Remdesivir si intubacién (solo en algunos hospitales)
cadal2 horas solo si la clinica es cadal? horas solo si la clinica . T - -
Lopinavir/Ritonavir 250/50 mg VO <12 dias es <12 dias * Dejar Lopinavir/Ritonavir cuando se empieza con
cadal? horas solo si la clinica es + Remde;lVlr: . . .
. . <12 dias Farmacos inmunomoduladores si + ¢ —Cortlc_0|des. 3 dosis d,e 250 mg de_ metllp_redmso_lona v
Posible tratamiento deterioro clinico-laboratorio en 24-48 Acetilcisteina y farmaco 0 equivalencia en 3 dias consecutivos. Si el paciente no
horas inmunomodulador. mejora valorar posible cambio a prednisona

Considerar farmacos antipaltdicos (preferiblemente Hidroxicloroguina)
. Dia 1: Hidroxicloroquina 400 mg/12h VO
e Dia 2 a5: Hidroxicloroquina 200 mg/12h VO

Agentes
inmunomoduladores

Opcién 1: PCR>100 mg/l y ferritina> 1500 mcg/ml, FiO, > 35% y procalcitonina < 0.5 ng/ml aumento de IL-1, IL-8 y IL-6 y sin sobreinfeccién bacteriana:

e Tocilizumab 400 mg IV. Recomendar una segunda dosis a las 12 horas o Baricitinib 4 mg VO cada 24 horas si el Tocilizumab no puede ser usado de nuevo

e Anakinra 100 mg IV cada 6 horas. Considerar afiadir corticoides (metilprednisolona 125 mg IV cada 24 horas durante 3 dias consecutivos).
Opcién 2: PCR>100 mg/l ferritina<1500 mcg/ml y procalcitonina < 0.5 ng/ml. aumento de IL-6 y sin infeccion bacteriana: = Tocilizumab 400 mg IV. Recomendar una
segunda dosis a las 12 horas o Baricitinib 4 mg VO cada 24 horas si el Tocilizumab no puede ser usado de nuevo
Opcion 3: PCR<100 mg/l, ferritina>1500 mcg/ml, linfopenia, y procalcitonina<0.5 ng / ml. aumento de IL-1 o IL-8 y sin infecci6n bacteriana: > Anakinra 100 mg IV cada 6
horas. Considerar afiadir corticoides (metilprednisolona 125 mg IV cada 24 horas durante 3 dias consecutivos).

Terapia antibiética

Ceftriaxona +/- Teicoplanina (si se sospecha sobreinfeccion por gram+)

+ Alternativa
Azitromicina o Claritromicina Cefta-:ollna

Cefditoren o Levofloxacino/Moxifloxacino (si alergia a 3-lactamicos) Azitromicina o Claritromicina
zi ici i ici

SRDA, Sindrome de distrés respiratorio agudo, SIRS, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, LDH, lactato deshidrogenasa, PCR, proteina C reactiva, IL, interleuquina, NT-proBNP, péptido
natriurético cerebral N-terminal, VO, via oral VI, via intravenosa



Los resultados se consideraron estadisticamente significativos cuando la p < 0,05.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS v 24.0 (Statistical

Package for the Social Sciences).

Tabla 2. Farmacos usados en el tratamiento del COVID-19 segun las guias espafiolas

[12,13]
Grupo farmacolégico Cédigo ATC Farmaco Grupo farmacolégico Caddigo ATC Farmaco
JO01DDO1 Cefotaxima LO1XE18 Ruxolitinib
JO01DD04 Ceftriaxona LO3ABO05 Interferon alfa 2b
J01DD16 Cefditoren LO3AB08 Interferon beta 1b
J01DI02 Ceftarolina LO4AA37 Baricitinib
Anti SIRS
Antibiéticos JO1FA09 Claritromicina LO4ACO03 Anakinra
JO1FA10 Azitromicina LO4ACO7 Tocilizumab
JO1IMA12 Levofloxacino LO4AC11 Siltuximab
JO1MA14 Moxifloxacino LO4AC14 Sarilumab
JO1XA02 Teicoplanina JO5AR10 Lopinavir/Ritonavir
Antivirales
PO1BAO1 Cloroquina JO5AX95* Remdesivir
Antipaltdicos
P0O1BAO2 HidroxIcloroguina HO02AB04 Metillprednisolona
Corticoides
HO02ABO7 Prednisona

(SIRS) sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. * Cédigo ATC provisional

4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas Clinicas

De los 7.307 pacientes hospitalizados por COVID-19 en Castilla y Le6n entre el 1 de
marzo y el 31 de mayo de 2020, 1.025 desarrollaron SDRA (14,03%), siendo la
prevalencia en hombres casi el doble que en mujeres (p=0,004), ademas 4 de cada 5
pacientes pertenecian al grupo de edad de mas de 65 afios. La mortalidad dentro del
grupo de pacientes COVID-19 fue del 24,42% mientras que en el grupo de pacientes
que presentaron SDRA fue del 42,53% (Tabla 3).

La mitad de los pacientes presentaban antecedentes de hipertension y el 39,61%
padecia alguna enfermedad cardiovascular previa, con mayor prevalencia en hombres
que en mujeres (p=0,02). Los pacientes hospitalizados también presentaban otras
comorbilidades como la diabetes mellitus (21,56%), enfermedades respiratorias

cronicas (16,49%) y diferentes tipos de neoplasias (10,73%) (Tabla 3).

La VMI fue utilizada 4 veces mas que la oxigenoterapia y que la VPPNI, utilizandose

en el doble de hombres que a mujeres (p=0,001) (Tabla 3).



Los hombres también precisaron mas dias de estancia hospitalaria (12) en
comparacion con las mujeres (9) (p=0,002). Respecto a las consecuencias clinicas
destaca en primer lugar el dafio renal agudo (18,73%), seguido de las infecciones
fangicas (5,37%) y bacterianas (4,39%). La aparicién de miocardiopatia fue el doble

en hombres que en mujeres (p=0,017) (Tabla 3).

4.2 Tratamiento Farmacolégico

Los farmacos mas empleados fueron los antibidticos (89,27%), seguidos de
antipaltdicos (68,1%), corticoides (55,9%) y antivirales (43,51%) sin apreciar
diferencias relevantes entre ambos sexos, a excepcion de los antivirales que fueron

mas utilizados en los hombres (p= 0,002) (Tabla 3).

El uso de antibidticos y corticoides se mantuvo constante durante todo el periodo de
estudio. En cuanto al uso de antipaltudicos y antivirales, después de presentar un pico
de consumo en la segunda quincena de marzo, desciende progresivamente en los
periodos siguientes. Finalmente, tanto el uso de Tocilizumab y otros anti-SIRS fueron

cayendo en desuso (Figura 1, Tabla 4).

No se encontraron diferencias en el consumo de medicamentos entre los pacientes
fallecidos y no fallecidos, a excepcién de los corticoides (p=0,024) y del Tocilizumab
(p=0,001) que fue superior en los pacientes que no fallecieron, y otros medicamentos

anti-SIRS (p=0,03) que fue superior entre los pacientes que fallecieron (Tabla 5).

4.3 Consecuencias clinicas del COVID-19

Durante la primera quincena de marzo la mortalidad fue del 76,92%, reduciéndose a la
cuarta parte en la segunda quincena de mayo. Entre las consecuencias clinicas mas
importantes, destacé en primer lugar el dafio renal agudo, con una prevalencia
constante desde la segunda quincena de marzo. Las infecciones fangicas tienden
desaparecer, mientras que las sobreinfecciones bacterianas aumentan en el dltimo
mes de estudio. Por otra parte, la prevalencia de cardiomiopatia y de CID aumenta,
mientras que la del SIRS permanece constante, observandose un incremento en la

segunda quincena de mayo.

En la primera quincena de marzo los pacientes permanecian una mediana de 23 dias
en UCI y 18 dias hospitalizados, reduciéndose estos valores a lo largo del tiempo

hasta disminuir una tercera parte en la dltima quincena de mayo (Tabla 4, Figura 2).



Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados por COVID-19 con
Sindrome respiratorio agudo severo (SDRA) en Castilla y Ledn durante la primera ola (1 de
marzo - 31 de mayo de 2020).

N

Edad (mediana e RIQ)
Edad <65 (% 95 IC)
Edad> = 65 (% 95 IC)

Enfermedades crénicas (% 95 IC)
Hipertension
Enfermedad cardiovascular
Diabetes Mellitus
Enfermedad respiratoria crénica
neoplasia
Enfermedad autoinmune
Trastorno neurolégico
Enfermedad renal crénica
Enfermedad hepatica crénica
Inmunodepresién

Tratamiento

Oxigenoterapia y ventilacion (% 95 IC)
VMI
Oxigenoterapia
VPPNI

Farmacos (% 95 IC)
Antibiéticos
Antipaludico

Esteroides
Antivirales
Tocilizumab
Otros anti SIRS *

Resultados clinicos
Dias hospitalizacion (mediana, RIQ)
Dias UCI (mediana, RIQ)

N
Muerte (% 95 IC)
Dafio renal agudo (% 95 IC)
Sobreinfeccion fangica (% 95 IC)
Sobreinfeccién bacteriana (% 95 IC)
SIRS (% 95 IC)
Miocardiopatia (% 95 IC)
CID (%95 IC)

TOTAL HOMBRE MUJER p

1025 650 375 0,004
78(66-86 76(66-85) 81(68-88) 0,004
21,46 (18,95 -23,98) 22,46 (19,25 - 25,67) 19,73 (15,71-23,76) 0,305
78,54 (76,02 - 81,05) 77,54 (74,33 - 80,75) 80,27 (76,24 - 84,29) 0,305
48,98 (45,92 - 52,04) 46,92 (43,09 - 50,76) 52,53 (47,48 - 57,59) 0,084
39,61 (36,62 - 42,6) 43,23 (39,42 - 47,04) 33,33 (28,56 - 38,1) 0,002
21,56 (19,04 - 24,08) 21,23 (18,09 - 24,37) 22,13 (17,93-26,34) 0,735
16,49 (14,22 - 18,76) 18,15 (15,19 - 21,12) 13,6 (10,13 - 17,07) 0,058
10,73 (8,84 - 12,63) 12,15 (9,64 - 14,67) 8,27 (5,48 - 11,05) 0,053
7,9 (6,25 - 9,55) 9,08 (6,87 - 11,29) 5,87 (3,49 - 8,25) 0,066
7,71 (6,07 - 9,34) 6,92 (4,97 - 8,87) 9,07 (6,16 - 11,97) 0,215
7,12 (5,55 - 8,7) 7,85 (5,78 - 9,91) 5,87 (3,49 - 8,25) 0,235

3,02 (1,98 - 4,07) 3,69 (2,24 - 5,14) 1,87 (0,5 - 3,24) 0,1
0,2 (0,08 - 0,27) 0,15 (0,1 - 0,3) 0,27 (0,02 - 0,55) 0,693
16,68 (14,4 - 18,97) 20,15 (17,07 - 23,24) 10,67 (7,54 - 13,79) 0,001
4,78 (3,47 - 6,09) 5,54 (3,78 - 7,3) 3,47 (1,62 - 5,32) 0,134
3,41 (2,3 - 4,53) 3,38 (1,99 - 4,77) 3,47 (1,62 - 5,32) 0,994
89,27 (87,37 - 91,16) 88,31 (85,84 - 90,78) 90,93 (88,03-93,84) 0,191
68,1 (65,24 - 70,95) 69,69 (66,16 - 73,23) 65,33 (60,52 - 70,15) 0,149
55,9 (52,86 - 58,94) 58,31 (54,52 - 62,1) 51,73 (46,68 - 56,79) 0,041
43,51 (40,48 - 46,55) 47,08 (43,24 - 50,91) 37,33 (32,44 -42,23) 0,002
17,95 (15,6 - 20,3) 21,23 (18,09 - 24,37) 12,27 (8,95 - 15,59) 0,001
11,9 (9,92 - 13,88) 15,23 (12,47 - 17,99) 6,13 (3,7 - 8,56) 0,001
11(6-19) 12(6-21) 9(5-16) 0,002
15(9-25) 15(9-27) 15(8-24) 0,403

99 79 20

42,54 (39,51 - 45,56) 44,62 (40,79 - 48,44) 38,93 (34 - 43,87) 0,076
18,73 (16,34 - 21,12) 19,38 (16,35 - 22,42) 17,6 (13,75 - 21,45) 0,481
5,37 (3,99 - 6,75) 6 (4,17 - 7,83) 4,27 (2,22 - 6,31) 0,236
4,39 (3,14 - 5,64) 5,23 (3,52 - 6,94) 2,93 (1,23 - 4,64) 0,084
3,9 (2,72 - 5,09) 4,62 (3 - 6,23) 2,67 (1,04 - 4,3) 0,121
1,85 (1,03 - 2,68) 2,62 (1,39 - 3,84) 0,53 (-0,2 - 1,27) 0,017
0,68 (0,18 - 1,19) 0,92 (0,19 - 1,66) 0,27 (-0,26 - 0,79) 0,219

* Anakinra, baricitinib, interferén, ruxolitinib, siltuximab
Acrénimos: IC 95, intervalo de confianza, RIQ, rango intercuartilico, VI, ventilacion invasiva. VPPNI, ventilacion con presién positiva no
invasiva, SIRS, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, UCI, unidad de cuidados intensivos, SDRA, sindrome de distrés
respiratorio agudo, CID, coagulacion intravascular diseminada.
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Tabla 4. Evolucion de parametros clinicos y tratamiento farmacoldgico en pacientes hospitalizados por COVID-19 Sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) en Castilla y Le6n durante la primera ola (1 de marzo - 31 de mayo de 2020).

1-14 marzo

15-31 marzo

1-14 abril

15-30 abril

1-14 mayo

15-31 mayo

26

529

265

123

56

26

Antibioticos
Ceftriaxona
Azitromicina
Levofloxacino
Cefditoren
Claritromicina
Teicoplanina
Cefotaxima
Moxifloxacino
Ceftarolina

80,77 (65,62 - 95,92)

46,15 (26,99 - 65,32)

26,92 (9,87 - 43,97)
50 (30,78 - 69,22)

3,85 (0,55 - 8,24)
3,85 (0,55 - 8,24)

89,41 (86,79 - 92,04)
67,67 (63,69 - 71,66)
65,6 (61,55 - 69,64)
23,06 (19,47 - 26,65)
5,48 (3,54 - 7,42)
0,57 (0,07 - 1,03)
1,13 (0,23 - 2,04)
0,19 (0,08 - 0,36)

89,81 (86,17 - 93,45)
68,3 (62,7 - 73,9)
70,57 (65,08 - 76,05)
18,87 (14,16 - 23,58)
3,77 (1,48 - 6,07)
0,38 (0,06 - 0,94)
2,26 (0,47 - 4,06)
0,38 (0,06 - 0,94)
0,75 (0,29 - 1,62)
-)

89,43 (84 - 94,36)
65,04 (56,61 - 73,47)
66,67 (58,34 - 75)
21,95 (14,64 - 29,27)
4,88 (1,07 - 8,68)
1,63 (0,61 - 2,86)

89,29 (81,18 - 97,39)
78,57 (67,82 - 89,32)
60,71 (47,92 - 73,51)
17,86 (7,83 - 27,89)
3,57 (0,29 - 5,43)
1,79 (0,68 - 3,25)

88,46 (76,18 - 100,74)
65,38 (47,1 - 83,67)
50 (30,78 - 69,22)
26,92 (9,87 - 43,97)
3,85 (0,55 - 8,24)

Corticoides

50 (30,78 - 69,22)

49,15 (44,89 - 53,41)

63,77 (57,99 - 69,56)

65,85 (57,47 - 74,23)

64,29 (51,74 - 76,84)

53,85 (34,68 - 73,01)

Metilprednisolona

Prednisona
Antimalaricos

46,15 (26,99 - 65,32)
11,54 (0,74 - 22,82)
57,69 (38,7 - 76,68)

47,64 (43,38 - 51,89)
10,02 (7,46 - 12,58)
76,94 (73,35 - 80,53)

61,51 (55,65 - 67,37)
12,45 (8,48 - 16,43)
70,19 (64,68 - 75,7)

63,41 (54,9 - 71,93)
13,01 (7,06 - 18,95)
56,91 (48,16 - 65,66)

64,29 (51,74 - 76,84)
5,36 (0,54 - 10,25)
28,57 (16,74 - 40,4)

50 (30,78 - 69,22)
11,54 (0,74 - 22,82)
15,38 (1,52 - 29,25)

Hidroxicloroquina

Cloroquina
Antivirales

46,15 (26,99 - 65,32)
11,54 (0,74 - 22,82)
53,85 (34,68 - 73,01)

70,7 (66,82 - 74,58)
8,13 (5,8 - 10,46)
58,03 (53,83 - 62,24)

68,3 (62,7 - 73,9)
1,89 (0,25 - 3,52)
38,49 (32,63 - 44,35)

56,1 (47,33 - 64,87)
0,81 (0,07 - 2,24)
15,45 (9,06 - 21,83)

26,79 (15,19 - 38,38)
1,79 (0,68 - 3,25)
5,36 (0,54 - 10,25)

11,54 (0,74 - 22,82)
3,85 (0,55 - 8,24)
3,85 (0,55 - 8,24)

Lopinavir-Ritonavir

Remdesevir

53,85 (34,68 - 73,01)
0(0-0)

58,03 (53,83 - 62,24)
0,38 (0,14 - 0,76)

38,11 (32,27 - 43,96)
0,38 (0,06 - 0,94)

15,45 (9,06 - 21,83)

5,36 (0,54 - 10,25)

3,85 (0,55 - 8,24)

Tocilizumab

19,23 (4,08 - 34,38)

20,6 (17,16 - 24,05)

20,75 (15,87 - 25,64)

11,38 (5,77 - 16,99)

3,85 (0,55 - 8,24)

Otros anti SIRS

19,23 (4,08 - 34,38)

15,12 (12,07 - 18,18)

10,94 (7,18 - 14,7)

5,69 (1,6 - 9,79)

3,85 (0,55 - 8,24)

Interferon Beta
Anakinra
Baricitinib
Ruxaolitinib

Dias de hospitalizacion

(mediana, RIQ)

Dias estancia en UCI

(mediana, RIQ)

Muerte (%95 IC)

Dafio renal agudo (%95 IC)
Infeccién fangica (%95 IC)
Infeccion bacteriana (%95 IC)

SIRS (%95 IC)

Cardiomiopatia (%95 IC)

CID (% 95 IC)

19,23 (4,08 - 34,38)

18,50(8,00-42,00)
23,00(17,00-33.00)
N=1

76,92 (60,73 - 93,12)

3,85 (0,55 - 8,24)
15,38 (1,52 - 29,25)
3,85 (0,55 - 8,24)
3,85 (0,55 - 8,24)

13,61 (10,69 - 16,53)
1,51 (0,47 - 2,55)
0,19 (0,08 - 0,36)
0,19 (0,08 - 0,36)

11,00(6,00-21,00)
15,50(9,00-26,50)
N=71

48,58 (44,32 - 52,84)
18,34 (15,04 - 21,63)
5,48 (3,54 - 7,42)
3,21 (1,71 - 4,72)
2,84 (1,42 - 4,25)
1,51 (0,47 - 2,55)
0,57 (0,07 - 1,03)

5,28 (2,59 - 7,98)
4,53 (2,02 - 7,03)
1,13 (0,14 - 2,16)

12,00(5,00-19,00)
13,00(8,00-22,00)
N=19

38,49 (32,63 - 44,35)
20,38 (15,53 - 25,23)
3,77 (1,48 - 6,07)
6,04 (3,17 - 8,91)
5,66 (2,88 - 8,44)
1,13 (0,14 - 2,16)
0,75 (0,29 - 1,62)

4,07 (0,58 - 7,55)
1,63 (0,61 - 2,86)

10,00(6,00-16,00)
18,00(8,00-22,50)
N=4

30,08 (21,98 - 38,19)
19,51 (12,51 - 26,52)
8,94 (3,9 - 13,99)
2,44 (0,29 - 4,17)
3,25 (0,12 - 6,39)
4,88 (1,07 - 8,68)

8,00(5,00-13,50)
5,50(1,00-10,00)
N=4

26,79 (15,19 - 38,38)
19,64 (9,24 - 30,05)
1,79 (0,68 - 3,25)
10,71 (2,61 - 18,82)
5,36 (0,54 - 10,25)
1,79 (0,68 - 3,25)
1,79 (0,68 - 3,25)

3,85 (0,55 - 8,24)
3,85 (0,55 - 8,24)

5,50(4,00-10,00)
N=0

19,23 (4,08 - 34,38)
19,23 (4,08 - 34,38)

7,69 (2,55 - 13,93)
7,69 (2,55 - 13,93)
3,85 (0,55 - 8,24)
3,85 (0,55 - 8,24)

Acrénimos: IC 95, intervalo de confianza, RIQ, rango intercuartilico, SIRS, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, UCI, unidad de cuidados intensivos, SDRA,
sindrome respiratorio agudo severo, CID, coagulacion intravascular diseminada
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Figura 1. Registro de tratamiento farmacoldgico por periodos quincenales en pacientes
hospitalizados por COVID-19 con Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) en
Castilla y Ledn durante la primera ola (1 de marzo - 31 de mayo de 2020).
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Figura 2. Porcentaje de fallecidos, dias de estancia en UCI y dias de hospitalizacion
agrupados por periodos quincenales en pacientes hospitalizados por COVID-19 con
Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) en Castilla y Ledn durante la primera ola (1
de marzo - 31 de mayo de 2020).
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Tabla 5. Mortalidad asociada a los tratamientos farmacolédgicos en pacientes COVID-19
con Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) en Castilla y Ledn durante la primera
ola (1 de marzo - 31 de mayo de 2020).

. TOTAL No muerte Muerte
Medicamentos p
N = 1025 N = 589 N = 436
Antibidticos 89,27 (87,37 - 91,16) 88,62 (86,06 - 91,19) 90,14 (87,34 - 92,94) 0,439
Ceftriaxona 67,51 (64,65 - 70,38) 66,38 (62,57 - 70,2) 69,04 (64,7 - 73,38) 0,37
Azitromicina 65,37 (62,45 - 68,28) 69,61 (65,9 - 73,32) 59,63 (55,03 - 64,24) 0,001
Levofloxacina 22,34 (19,79 - 24,89) 19,19 (16,01 - 22,36) 26,61 (22,46 - 30,75) 0,005
Teicoplanina 1,27 (0,58 - 1,95) 1,19 (0,31 - 2,06) 1,38 (0,28 - 2,47) 0,791
Cefditoren 4,68 (3,39 - 5,98) 5,77 (3,89 - 7,66) 3,21 (1,56 - 4,87) 0,055
Claritromicina 0,78 (0,24 - 1,32) 0,68 (0,02 - 1,34) 0,92 (0,02 - 1,81) 0,668
Moxifloxacino 0,2 (0,08 - 0,39) 0(0-0) 0,46 (0,18 - 0,85) 0,1

Cefotaxima 0,2 (0,08 - 0,39) 0,17 (0,06 - 0,41) 0,23 (0,02 - 0,56) 0,831

Ceftarolina 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) -
Antimalaricos 68,1 (65,24 - 70,95) 66,55 (62,74 - 70,36) 70,18 (65,89 - 74,48) 0,218
Hidroxicloroquina 63,8 (60,86 - 66,75) 63,5 (59,61 - 67,39) 64,22 (59,72 - 68,72) 0,812
Cloroquina 5,27 (3,9 - 6,64) 3,74 (2,2 -5,27) 7,34 (4,89 - 9,79) 0,011
Corticoides 55,9 (52,86 - 58,94) 58,91 (54,94 - 62,89) 51,83 (47,14 - 56,52) 0,024
Metilprednisolona 54,05 (51 - 57,1) 56,54 (52,53 - 60,54) 50,69 (46 - 55,38) 0,063
Prednisona 10,83 (8,93 - 12,73) 13,58 (10,82 - 16,35) 7,11 (4,7 - 9,52) 0,001
Antivirales 43,51 (40,48 - 46,55) 41,94 (37,95 - 45,92) 45,64 (40,97 - 50,32) 0,237
Lopinavir-Ritonavir 43,41 (40,38 - 46,45) 41,94 (37,95 - 45,92) 45,41 (40,74 - 50,09) 0,267
Remdesevir 0,29 (0,04 - 0,54) 0,17 (0,06 - 0,41) 0,46 (0,18 - 0,85) 0,397
Otros anti SIRS 11,9 (9,92 - 13,88) 10,02 (7,59 - 12,44) 14,45 (11,15 - 17,75) 0,03
Interferencia Beta 8,98 (7,23 - 10,73) 7,3(5,2-9,4) 11,24 (8,27 - 14,2) 0,029
Anakinra 2,54 (1,57 - 3,5) 2,72 (1,4 - 4,03) 2,29 (0,89 - 3,7) 0,67
Ruxolitinib 0,1 (0,09 -0,12) 0(0-0) 0,23 (0,02 - 0,56) 0,245
Baricitinib 0,59 (0,12 - 1,05) 0,51 (0,07 - 0,92) 0,69 (0,09 - 1,35) 0,711
Tocilizumab 17,95 (15,6 - 20,3) 23,26 (19,85 - 26,67) 10,78 (7,87 - 13,69) 0,001

Abreviaturas: IC 95, intervalo de confianza, SIRS, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

4.4 Predictores de muerte hospitalaria

El principal predictor de muerte hospitalaria fue la presencia de CID (OR=13,87),

seguido de tener una edad de 65 0 mas afios (OR=7,35), la necesidad de ventilacion,

el dafio renal agudo (OR=3,5) y presentar cardiomiopatia previa (OR=1,6). En cuanto

al tratamiento farmacolédgico, el uso de anti SIRS se asoci6 con una mayor

probabilidad de muerte (OR=2,08), del mismo modo que el tratamiento con antivirales

(OR=1,8).
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5. DISCUSION

Los resultados de este estudio reflejan que el SDRA se desarroll6 en uno de cada diez
pacientes hospitalizados por COVID-19 durante la primera ola de la pandemia en
Castilla y Ledn. Es destacable que la tasa de mortalidad en los pacientes con SDRA
es el doble que en pacientes sin SDRA. Los varones de edad avanzada son el grupo
que desarrolla SDRA con més frecuencia, y se ha relacionado con un incremento de la

estancia hospitalaria y una mayor necesidad de ventilacion.

La incidencia de SDRA observada en nuestro estudio fue inferior a la de otras cohortes
nacionales [8,9], mientras que la edad de los pacientes que desarrollaron SDRA se
situé por encima de los 65 afios, siendo superior que en otros estudios nacionales
[16,17] e internacionales (34-59 afios) [18]. Este hecho podria ser parcialmente
explicado por el envejecimiento de la poblacion de Castilla y Le6n. La tasa de
mortalidad observada fue superior al 40% siendo similar a la de otros estudios

internacionales[19] y algo inferior a los resultados de otros estudios nacionales [8,9].

El SDRA, que se ha definido por los criterios de Berlin [20], es la principal
complicacién en los pacientes hospitalizados por COVID-19 que han requerido ingreso
en UCI [21]. Resultados de otros estudios confirman que, entre los pacientes
hospitalizados por COVID-19 aproximadamente la tercera parte desarrollan SDRA y la
cuarta parte requieren ingreso en UCI, de los cuales desarrollardn SDRA las tres
cuartas partes [19]. Segun la definicién realizada del SDRA [20], seria plausible
presuponer una semejanza entre el SDRA por COVID-19 y el causado por etiologias
diferentes, estableciendo una pauta de tratamiento similar, como el empleo de
volimenes corrientes bajos asociados a un modo de ventilacién en decubito prono, o
la opcion de utilizar una membrana extracorpérea [22]. En este sentido, en nuestro
estudio, la ventilacibn mecanica fue utilizada cuatro veces mas que la oxigenoterapia,
lo que podria explicar que la inflamacion causada por la infeccion altera la

permeabilidad de los tejidos dificultando el intercambio gaseoso [10].

En cuanto a las comorbilidades en pacientes con SDRA, la mitad de los pacientes
presentaban hipertension y la tercera parte padecia alguna enfermedad cardiovascular
previa, mientras que la quinta parte presentaban diabetes mellitus. Estos resultados
estan en consonancia con lo observado en otros estudios nacionales e
internacionales, donde la edad mayor de 70 afios, el sexo masculino, la hipertension y
la diabetes parecen ser importantes factores de riesgo para el desarrollarlo de SDRA
[8,23]. Ademas, la hipertension, seguida de la diabetes y la enfermedad cardiovascular

previa, se pueden considerar como importantes predictores de riesgo [24].
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El andlisis realizado revela que la presencia de CID, seguida de la edad mayor o igual
a 65 afos, las necesidades de ventilacibn mecanica, el dafo renal agudo y la
miocardiopatia previa, se asocian con un incremento de riesgo de muerte hospitalaria.
Resultados similares se han obtenido en otros estudios nacionales [8] e
internacionales [25]. La aparicion de predictores de muerte hospitalaria como la CID y
la necesidad de ventilacion, es consistente ya que se trata de una enfermedad que
cursa con inflamacion sistémica asociada a alteraciones, tanto hematologicas como

del cociente ventilacién/ perfusion [10,26].

Uno de los objetivos principales del estudio era describir el patrén de tratamiento
farmacoldgico en los pacientes COVID-19 que desarrollaron SDRA. Entre el 1 de
marzo y el 31 de mayo de 2020, la mayoria de los farmacos se utilizaron fuera de
indicacién, ya que, incluso actualmente el Unico farmaco autorizado para el tratamiento
de COVID-19 es el Remdesivir. Se ha observado que los farmacos anti-SIRS
(Anakinra, Baricitinib, Ruxolitinib) y los antivirales estan asociados con una mayor
probabilidad de muerte hospitalaria (OR=1,8 y OR=2,08), sin embargo, esta
probabilidad disminuye con el uso de farmacos como el Tocilizumab y los corticoides,
cuyo patrén de uso se mantuvo estable a lo largo del intervalo de estudio. Hay
estudios que demuestran la eficacia del empleo de antivirales y corticoides, no asi el
uso de antibiéticos [24,27,28] Por otra parte, seria deseable la realizacion de nuevos
ensayos clinicos en relacion a la eficacia y seguridad de farmacos anti-SIRS o el uso

de antivirales en casos graves de enfermedad COVID-19 [29].

La cascada de citocinas proinflamatorias, caracteristica del COVID-19 estd mediada
por la IL-6 [30]. De esta forma, antagonistas del receptor de IL-6, como el Tocilizumab
se han empleado en pacientes COVID-19 en estado critico mostrando un efecto
beneficioso [31], al igual que en nuestro estudio, donde se han asociado a una menor

probabilidad de muerte hospitalaria.

En relacion a la utilizacién de corticoides, como la metilprednisolona, dado el potencial
de actuacion en la tormenta de citocinas y una aceleracion de la resolucion pulmonar y
la inflamacion sistémica, existe evidencia que respalda su utilizacion en estos
pacientes [32]. El uso de corticoides se puede considerar uno de los principales
eslabones en el tratamiento, especialmente en los pacientes que desarrollan SDRA,

pudiéndose afiadir en casos resistentes al tratamiento de base [33].

En cuanto a las limitaciones del estudio, en primer lugar, los criterios diagnosticos de
SDRA pudieron variar entre los 14 hospitales de Castilla y Leodn, por lo que podria

existir un sesgo de seleccion. Por otra parte, durante los primeros meses de la
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pandemia, en ocasiones, el diagndstico de COVID-19 se realiz6 en base a criterios
clinicos y radiolégicos sin poder contar con la correspondiente confirmacion
microbiologica. En cuanto al andlisis farmacoldgico que se ha llevado a cabo, es
importante citar que solo se han tenido en cuenta las indicaciones de las guias
espafolas (12,13), pudiendo pasar por alto otros posibles tratamientos utilizados en la
primera ola de la pandemia. Finalmente, debido a que en los primeros meses se
produjo una situacibn de colapso asistencial, es importante destacar las
modificaciones que pudieron surgir en el registro de datos clinicos y farmacolégicos, y

los errores que ello pudo ocasionar.
6. CONCLUSIONES

Tanto la edad avanzada como el sexo masculino constituyen importantes factores de
riesgo para el desarrollo de SDRA en pacientes COVID-19. Por otra parte, la
necesidad de ventilacién y el desarrollo de coagulacion intravascular diseminada
constituyen los principales predictores de mortalidad en estos pacientes, ademas de la
presencia de cardiomiopatia previa y dafio renal agudo. Finalmente, farmacos como
los corticoides y el Tocilizumab estan asociados a una menor probabilidad de muerte
hospitalaria, por lo que podrian establecerse como principales eslabones terapéuticos

en el manejo del SDRA en pacientes con COVID-19.

En este estudio se han presentado datos del mundo real, teniendo en cuenta a todos
los pacientes COVID-19 con SDRA hospitalizados en Castilla y Leén. El SDRA es una
consecuencia clinica que se asocia a una elevada morbimortalidad, por lo que resulta
crucial identificar precozmente a los pacientes de riesgo, conocer cuales son los
principales predictores de mortalidad y consensuar un protocolo de manejo clinico y

farmacol6gico comun.
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INTRODUCCION

« EI 8 de diciembre de 2019 fueron notificados 27 casos de neumonia de origen
desconocido en la ciudad de Wuhan, China. El agente responsable resulté ser
un nuevo beta coronavirus ARN monocatenario (+ssRNA9) (SARS-CoV-2).
» El 11 de marzo de 2020 la OMS declara la pandemia por COVID-19.
« Desde el inicio de la pandemia, han sido confirmados mas de 150 millones
de casos y mas de tres millones de muertes en todo el mundo.
» En Espaiia, el SDRA es la complicacién mas grave tras el inicio de la disnea
desarrollandose en un 33,1% de los casos y causando una elevada
mortalidad 59,3%.
* En la primera ola, la mayoria de farmacos se utilizé fuera de indicacion y
su uso dependié de la disponibilidad de cada momento.
« El unico farmaco autorizado para el tratamiento del COVID-19 era el
Remdesevir. (Veklury®)

OBJETIVOS

» Describir el patrén del tratamiento farmacolégico en pacientes hospitalizados que

desarrollaron SDRA durante la primera ola de COVID-19, entre el 1 de marzo y el 31

de mayo de 2020.

Evaluar la incidencia de SDRA en los pacientes ingresados por COVID 19 en los

hospitales de Castilla y Leén.

» Analizar y comparar la mortalidad en el caso de pacientes con SDRA respecto a la
mortalidad global de pacientes hospitalizados por COVID-19.

» Analizar los principales predictores de mortalidad de los pacientes hospitalizados por
COVID-19 con SDRA

A4

MATERIAL Y METODOS

« Obtencién de datos -> sistema de historia electrénica hospitalaria (JIMENA), de
atencion primaria (MEDORA), Conjunto Minimo de Basico de Datos (CMBD), sistema
de informacién para la prestacion farmacéutica de Castilla y Leén (CONCYLIA).

RESULTADOS
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* F en periodos quincenales y expresados mediante porcentajes con su
intervalo de confianza (IC 95%), o medianas con su rango intercuartilico (RIQ).

 Célculos: > Diferencias entre variables continuas - prueba U de Mann-Whitney /
Variables categdricas la prueba Chi-cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher

» Predictores de muerte hospitalaria - modelo multivariante de regresion logistica
(“Condicional hacia delante”).

Los resultados se consideraron significativos cuando la p < 0,05.
Todos los analisis estadisticos realizados con el programa SPSS v 24.0.

CONCLUSIONES

La edad avanzada y el sexo masculino constituyen importantes factores de riesgo para
el desarrollo de SDRA en pacientes COVID-19.
La edad mayor o igual a 65 (OR=7,35) y el desarrollo de lacién intra I
diseminada (OR=13,87) constituyen los principales predictores de mortalidad,
ademas de la presencia de cardiomiopatia previa y dafio renal agudo

Farmacos como los corticoides y el Tocilizumab estan asociados a una menor
probabilidad de muerte hospitalaria, por lo que podrian establecerse como principales
eslabones terapéuticos en el manejo del SDRA en pacientes con COVID-19.

El SDRA es una consecuencia clinica que se asocia a una elevada
morbimortalidad. Resulta crucial llevar a cabo un diagnéstico precoz,
un protocolo de manejo clinico y farmacolégico comin y
establecer los principales predictores de mortalidad

DISCUSION

1/2 con hipertension
1/3 con enfermedad
cardiovascular
1/5 eran diabéticos

1 de cada 10 pacientes
hospitalizados con
COVID-19 desarrolla
SDRA en CyL
La tasa de mortalidad se
duplica cuando aparece
el SDRA

Principales predictores de
muerte : CID y Edad >=65

« Laincidencia de SDRA observada fue inferior a otros estudios nacionales.

« Laedad de los pacientes se situ6 por encima de 65 afios siendo superior que
en otros estudios nacionales e internacionales (34-59).

« Latasa de mortalidad superior al 40% es similar a otros estudios.

» Se puede establecer la semejanza entre el SDRA por COVID-19 y el

causado por etiologias diferentes, estableciendo una pauta de tratamiento
similar.

Los farmacos anti-SIRS (Anakinra, Baricitinib, Ruxolitinib) y los
antivirales estan asociados con una mayor probabilidad de
muerte hospitalaria (OR=1,8 y OR=2,08)

» Importante implicacion del Tocilizumab como antagonista del
receptor de IL-6
> El uso de corticoides puede ser uno de los principales
eslabones de tratamiento

BIBLIOGRAFIA

+ Zhou M, Zhang X, Qu J. Coronavirus disease 2019 (COVID-19): a clinical update. Front Med. 1 de abril
de 2020;14(2):126-35

* Ministerio de Sanidad. Manejo clinico del COVID-19. Published May 18, 2020. Accessed November
16, 2020. https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-
China/documentos/Protocolo_manejo_clinico_ah_COVID-19.pdf

+ Xu W, Sun N-N, Gao H-N, Chen Z-Y, Yang Y, Ju B, et al. Risk factors analysis of COVID-19 patients
with ARDS and prediction based on machine learning. Sci Rep. diciembre de 2021;11(1):2933

+ Magro G. COVID-19: Review on latest available drugs and therapies against SARS-CoV-2. Coagulation
and inflammation cross-talking. Virus Res. septiembre de 2020;286:198070

Presentacion locutada en la siguiente direccion:

https://drive.google.com/file/d/1glFl jm4uldfU90DxY 9ozilSamMXfpf/view?usp=sharing



https://drive.google.com/file/d/1glFI_jm4uIdfU9ODxY_9oziISamMXfpf/view?usp=sharing

