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Resumen:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) denominoé enfermedad por coronavirus 2019 (COVID19) a la "neumonia
de origen desconocido” reportada en China en 2019. Desde entonces numerosos estudios pretenden describir las
caracteristicas clinicas y comorbilidades subyacentes de los pacientes que la padecen, incluyéndose en ellas las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes, la hipertension y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). El
periodo objeto de estudio ha sido el periodo en el que nuestro hospital se ha visto mas colapsado, la “tercera ola”, que
comprende en nuestro caso desde el 1 de enero de 2021 a 25 de abril 2021. En ese periodo de tiempo ingresaron un total
de 518 pacientes por infeccion por SARS-CoV2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) de los que 472
presentaron neumonia SARS-CoV2, siendo 21 de ellos pacientes con EPOC. Este porcentaje, fue muy inferior a la
prevalencia en la poblaciéon general, precisando en comparacion con el grupo no EPOC mayor frecuencia de uso de
remdesivir y tocilizumab, asi como mayor necesidad de canula nasal de alto flujo (CNAF), si bien, la escalada a
ventilacion mecénica invasiva (VMI) e ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de los paciente no EPOC fue
mayor.

Palabras clave: COVID19, EPOC, Comorbilidades, Caracteristicas clinicas, tratamiento.
Resume:

The World Health Organization (WHO) named in 2019 the "pneumonia of unknown origin" reported in China as coro-
navirus disease 2019 (COVID19). Since then, numerous studies have attempted to describe the underlying clinical char-
acteristics and comorbidities of patients who suffer from it, including cardiovascular diseases, diabetes, hypertension,
and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The period under study has been the period in which our hospital
has seen the most collapse, the “third wave”, which in our case includes from January 1, 2021 to April 25, 2021. In that
period of time they were admitted a total of 518 patients with SARS-CoV2 (severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2) infection, of which 472 had SARS-CoV2 pneumonia, 21 of them patients with COPD. This percentage was
much lower than the prevalence in the general population, requiring a greater frequency of remdesivir and tocilizumab
use compared to the non-COPD group, as well as a greater need for a high-flow nasal cannula (CNAF), although the
escalation Invasive mechanical ventilation (IMV) and admission to the Intensive Care Unit (ICU) of non-COPD pa-
tients was greater.
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Introduccion: cardiovasculares, la diabetes, la hipertension arterial y la

) ) o . enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
Poco después de que las autoridades sanitarias chinas

confirmaran que el grupo de casos de “neumonia de
origen desconocido” reportado en diciembre de 2019

La frecuencia de enfermedades respiratorias cronicas
entre los distintos paises varia considerablemente.

estuviera asociado con coronavirus, la enfermedad fue China e Italia reportaron series de hospitalizaciones
denominada por la OMS como enfermedad por en las que los pacientes con EPOC y COVIDI19 eran
coronavirus 2019 (COronaVIrus DlIsease 2019 - inferiores a lo esperado dada su prevalencia*’. Sin
COVID19). embargo, en EEUU o Reino Unido, la frecuencia era
El primer estudio, de Huang et al.!, describié las mayor de lo esperado®?.

caracteristicas clinicas de los 41 confirmados, indicando En algunas series espafiolas, la prevalencia de EPOC
que al menos 13 (32%) presentaban comorbilidades es similar a la de la poblacion general en nuestro medio
subyacentes, incluyendo las enfermedades (del 8% al 10% de EPOC en mayores de 40 afios)"’.
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Estas discordancias en la prevalencia de la EPOC en
pacientes hospitalizados por COVID19 en diferentes
paises junto al requerimiento de mayor informacion para
optimizar su tratamiento ha promovido el analisis de
estas caracteristicas en nuestra zona.

Material y métodos:

Se ha realizado un estudio retrospectivo descriptivo de
los pacientes hospitalizados por infeccion de SARS-
CoV2 en el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2021 y 25 de abril de 2021 en el Hospital Universitario
Puerto Real.

Extraccion de datos: La base de datos a estudio ha sido
proporcionada por el Servicio de Documentacion Clinica
del Hospital Universitario Puerto Real extraido del
conjunto minimo basico de datos de hospitalizacion
(CMBD) de los hospitales del Sistema Sanitario Publico
de Andalucia (SSPA). Entre los datos mas destacables se
encuentran los distintos CIE (clasificacion internacional
de enfermedades) que forman parte del paciente, entre
ellos UO07.1 (hospitalizacion por COVID-19 o
enfermedad por coronavirus 2019), J40, J41, J42, J43,
J44 y J47 (Patologia obstructiva crénica no asmatica).
Han sido estas dos codificaciones las que nos han
permitido realizar un cribaje de los pacientes
hospitalizados por SARS-CoV2 y de entre ellos los que
presentan alguna patologia obstructiva cronica no
asmatica.
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Posteriormente hemos realizado una ampliacion de dicha
base de datos, gestionada mediante hoja de calculo
google sheet, donde se ha afiadido datos de comorbilidad
(tabaquismo, obesidad, hipertension arterial, diabetes
mellitus), tratamiento dirigido al SARS-CoV2 usado
durante el periodo de hospitalizacion (remdesivir y/o
tocilizumab), terapia respiratoria utilizada (gafas nasales,
ventimask, reservorio, cénula nasal de alto flujo o
ventilacion mecanica). Ademas, a los pacientes con CIE
obstructivo crénico no asmatico, se les ha recogido los
datos de funcion pulmonar (FEVI/FVC y FEV1 en ml y
%).

Analisis de datos: El andlisis estadistico se realizo
mediante el paquete estadistico IBM SPSS Statistics
(IBM Corporation, Armonk, Nueva York, EE. UU.)
version 27.0.Para el analisis de las variables cuantitativas
se utilizo el estadistico de frecuencias.

Resultados:

El periodo objeto de estudio es aquel en el que
nuestro hospital se vio mas colapsado, la “tercera ola”.
En ese periodo de tiempo ingresaron un total de 518
pacientes por infeccion por SARS-CoV2 en las distintas
especialidades del hospital. De ellos, 472 presentaron
neumonia SARS-CoV2. Los 46 restantes ingresaron con
PCR pa ra SARS-CoV2 positiva, pero sin clinica
respiratoria (grafica 1).

Ingresos por
infeccion SARS-CoV2
entre 01/01/2021 y 25/04/2021

n =518

Infeccion SARS-CoV2
sin infeccion respiratoria
n =46

Ingresos por neumonia
SARS-CoV2
n =472

CIE obstructivo no asmatico
(J40, J41, J42,J43, J44 y J47)
n =51

No disponemos de PFR

n =30

FEV1/FVC post <70%
y PBD negativa
n=21

Grdfica 1:Diagrama para la seleccion de pacientes EPOC hospitalizados

Los 472 pacientes con neumonia por SARS-CoV2 se
distribuyeron inicialmente de la siguiente forma en las
distintas  especialidades: 199 en Enfermedades
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Infecciosas, 137 en Medicina Interna, 112 en

Neumologia y 24 en Unidad de Cuidados Intensivos.
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De los 472 pacientes objeto a estudio, 51 (10,8%)
presentaban en su historial los codigos CIE de patologia
obstructiva cronica no asmatica (J40, J41, J42, J43, J44 y
J47). De ellos 21 (41,7%) presentaban un patron
espirométrico obstructivo en el postbroncodilatador
(FEVI/FVC post menor del 70%) y una prueba
broncodilatadora (PBD) negativa, el 31 (60,7%) restante
no disponian de pruebas funcionales respiratorias en su
historial, aunque la clinica detallada en la anamnesis
orientan a presentar patologia obstructiva. De esta forma
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confirmamos que ingresaron por neumonia SARS-CoV2
un total de 21 pacientes (4,44%) EPOC durante el
periodo de estudio.

En las siguientes lineas se detallaran ambos grupos
en funcion del sexo las siguientes caracteristicas: edad
media, tabaquismo, HTA, DM, obesidad y grado GOLD
en el caso de los EPOC, soporte respiratorio y
tratamiento especifico (remdesivir y/o tocilizumab)
administrado durante el ingreso (Tablas 1y 2).

Ingresos NO EPOC (n = 451) EPOC (n = 21)
Neumonia SARS-CoV
n =472 Hombre Mujer Hombre Mujer
n 259 (57,4%) | 192 42,5%) | 17 (80.9%) | 4 (19%)
Edad media 64 (24-95) | 68 (21-96) | 73(61-90) | 79 (65-86)
anos (rango)
Si 1737%) | 501.1%) | 2©5%) 0
Tabaquismo Ex [101223%) | 2862%) | 15(71.4%) | 2(©5%)
No [ 141 (31,2%) | 159 (35,2%) 0 2 (9,5%)
HTA 139 (30,8%) | 112 (24,8%) | 13 (61,9%) | 1(4.76%)
DM 50 (13%) | 54(11,9%) | 2(9.5%) 0
Obesidad 104 (23%) | 67 (148%) | 8(38%) | 3(14,28%)
GOLD 1 5 (23,8%) 0
0, 0,
coLpEpoc | GOLD2 8 (38%) 4 (19%)
[}
(FEVA %) GOLD 3 4 (19%) 0
GOLD 4 0 0

Tabla 1: Pacientes hospitalizados por neumonia SARS-CoV2: Caracteristicas generales, factores de riesgo cardiovascular y Grado GOLD en
los EPOC.

*Grupo NO EPOC (n=451).

En la tabla 1 se puede observar las
caracteristicas generales y de comorbilidad de los 451
pacientes NO EPOC que ingresan por neumonia por
SARS-CoV2. Su distribucion por sexo fue 57,4%%
hombres y 42,5% mujeres. La edad media de estos
pacientes fue de 64 afios para los hombres (rango entre
24-95 afios) y 68 afios para las mujeres (rango entre 21 y
96 afios). En cuanto a la comorbilidad, 33% presentan
tabaquismo; el 37,8% obesidad; 55,6% hipertension
arterial y 24,9% diabetes mellitus.

La terapia respiratoria es uno de los principales
pilares de tratamiento en los pacientes ingresados por
neumonia SARS-CoV2. En la tabla 2 se representa la
terapia mas alta usada en estos pacientes.

19

En cuanto al tratamiento de estos pacientes
durante la hospitalizacion, practicamente a la totalidad
de los pacientes se le administro al ingreso corticoides
(orales o intravenosos). La administracion de remdesivir
y tocilizumab se realizo en funciéon de los criterios
redactados en los protocolos farmacoclinicos del uso de
remdesivir® y tocilizumab® del Ministerio de Sanidad.
Recibieron remdesivir el 37,3%%, tocilizumab el 28% y
11,5% recibieron ambas terapias.

*Grupo EPOC (n= 21).

De los EPOC que ingresaron en ese periodo de
tiempo el 80,9% fueron hombres con respecto al 19% de
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mujeres. La media de edad fue menor en los hombres
(73 afios) con respecto a las mujeres (79 afios). El 90,4%
de los pacientes tenian historia de tabaquismo. En cuanto
a la comorbilidad asociada: 66,6% eran hipertensos, el
52% presentaban obesidad y so6lo el 9,5% tenian diabetes
mellitus.

La distribucion de la gravedad de los EPOC
clasificada por el grado de su FEV1% es la siguiente:
23,8% GOLD 1, 57% GOLD 2 Y 19% GOLD 3. No
ingres6 ningin EPOC GOLD 4.
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Tabla 2: Pacientes hospitalizados por neumonia SARS-CoV2:
Soporte respiratorio y tratamiento administrado durante ingreso.
Remde = Remdesivir. Tocilizu = Tocilizumab

En cuanto al tratamiento administrado se
refiere, en la tabla 2 se detalla el soporte respiratorio
mas alto utilizado durante la hospitalizaciéon en funcion
del sexo. En ella se puede observar que las gafas nasales
supuso el 52,2% de la terapia utilizada frente al 18,9%
de la ONAF. Por otra parte, recibieron remdesivir el
47,5% vy tocilizumab el 38%. Sélo 2 (9,5%) pacientes
recibieron ambos medicamentos.

Ingresos NO EPOC (n = 451) EPOC (n = 21)
Neumonia SARS-CoV , . . .
n =472 Hombre Mujer Hombre Mujer En la graﬁca 2 se detalla la distribucion del
n 250 (57,4%) | 192 (42,5%) | 17 B0.9%) | 4 (19%) soporte respiratorio utilizado en funcion del grado
No | 4407 | 39 86%) 0 o GOLD de EPOC. Si nos centramos en el grupo de EPOC
on o5z | os@w | seem | s0azn mas frecuente, los GO.ITD 2, el soporte resplratorlolmas
frecuente usado ocurrié en 6/21 (28,5%). En la misma
Terapia VMK 31(6,8%) 19 (4,2%) 3 (14,2%) 0 ,
o grafica se puede observar que el grupo GOLD2 fue el
P Reserv | 13(2,8%) | 12(26%) | 3(14,2%) 0 , , ..
grupo donde mas se usé tanto remdesivir como
ONAF 43 (9,5%) 18 (3,9%) 3 (14,2%) 1(4,7%) tOCiliZumab
VMI 23 (5%) 9 (1,9%) 0 0
Remde | 110 (24,3%) 59 (13%) 9 (42,8%) 1(4,7%)
Tr
Tocilizu | 87 (19,2%) | 40 (8.8%) | 7(33.3%) 1(4,7%)
7
6
5
4
3
2 —
VMK RESERV ONAF REMDE TOCILIZU
GOLD 1 1 0 1 2 2
B GOLD 2 2 2 2 6 5
M GOLD 3 0] 1 1 2 1

Grdfica 2: Soporte Respiratorio y tratamiento farmacoldgico utilizado durante ingreso en los pacientes EPOC con Neumonia SARS-CoV2. GN:
Gafas nasales, VMK: Ventimask, Reserv = dispositivo reservorio; ONAF: Olivas nasales alto flujo; Remde: Remdesivir; Tocilizu: Tocilizumab.

Discusion:

De los 472 pacientes que ingresaron por neumonia
COVIDI19 en nuestro hospital en “la tercera ola” solo el
4.4% eran pacientes diagnosticados de EPOC, definida
esta por presencia de sintomas respiratorios, en particular
disnea y limitacion persistente del flujo aéreo
(FEVI/FVC postBD < 70%).

Dicha cifra, es ligeramente menor a la prevalencia de
EPOC en poblacion general, que en nuestro medio oscila
en mayores de 40 afios en torno al 10%/’.
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Es también inferior a la de las cifras de otras series
espafiolas, por ejemplo, en la de Garcia-Pachon et al.b,
que consta de 168  pacientes  ingresados
consecutivamente por COVID19, de los que solo 12
(7.1%) presentaban el diagnostico de EPOC.

Asi mismo, en Gomez et al.'® utilizando el registro
SEMI-COVID19, registran tras incluir 10420 pacientes,
un 7.6% de pacientes diagnosticados de EPOC,
describiendo como comorbilidades mas frecuentes las
cardiovasculares (hipertension arterial, hiperlipidemia y
diabetes mellitus entre otras)
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De nuestros 21 pacientes con neumonia COVID19 y
EPOC, mas de la mitad presentaba otras comorbilidades,
la mas frecuente la hipertension arterial (61.9%) seguida
de la obesidad (38%) y la diabetes mellitus (9.5%), bien
definidas ya, como factores de riesgo para la COVID19
en diversos estudios 343,

En cuanto al tratamiento, practicamente la totalidad
de nuestros pacientes con neumonia bilateral por
COVIDI19 recibieron corticoides orales o intravenosos,
siendo la estdndar dexametasona 6 mg cada 24 horas
durante 10 dias, si bien las dosis o duraciones de estos
tratamientos fueron individualizadas segun cada
paciente.

El 47.5% de los pacientes EPOC, recibié ademas
Veklury® (remdesivir), autorizado desde julio de 2020
por la Comision Europea de forma condicional para el
tratamiento de la COVID-19 en adultos y adolescentes >
12 afios y de al menos 40 kg con neumonia que
requiriera oxigeno suplementario!!. En Espafia el acceso
se hace a través de la via de Medicamentos en
Situaciones Especiales, con unas condiciones de uso
restringidas. Remdesivir es un analogo de nucleé6tido que
presenta actividad in vitro contra SARS-CoV-2,
inhibiendo la replicacion del RNA. Actualmente la
evidencia disponible sobre su eficacia es limitada, siendo
los pacientes que presentan mejores resultados los
pacientes hospitalizados que requieren oxigenoterapia de
bajo flujo'>!*. Los datos actuales no muestran beneficio
en pacientes que han progresado en su enfermedad con
requerimiento de oxigenoterapia de alto flujo o
ventilacién mecanica no invasiva o invasiva 0 ECMO. El
objetivo del tratamiento con remdesivir es evitar la
progresion de la gravedad de la enfermedad, favorecer la
recuperacion clinica de los pacientes y, de este modo,
reducir de manera indirecta la duraciéon de la estancia
hospitalaria de los pacientes con COVID-19!>16,

En nuestro hospital la utilizacion de remdesivir fue
conforme los criterios aportados por el Ministerio de
Sanidad.

El 38% de nuestros pacientes EPOC, recibid
tocilizumab. Tocilizumab es un agente inmunosupresor,
un anticuerpo monoclonal capaz de bloquear el efecto de
la interleucina (IL) 6 al unirse a sus receptores solubles y
de membrana’®. El fundamento para su prescripcion es
que los niveles elevados de IL6 se correlacionan con la
gravedad de la enfermedad'”!®. Los primeros estudios y
series de casos, como el de Xu et al' reportaron
resultados imponentes: descenso en la concentracion de
proteina C reactiva, de la temperatura y de los
requerimientos de oxigeno, incremento en la saturacion
de oxigeno, desaparicion de las lesiones tomograficas
pulmonares en el 90% de los pacientes y sobrevida del
100%.

El 29 de julio de 2020 se publicaron los resultados
preliminares del estudio COVACTA?, en Fase 111, en el
que tocilizumab no alcanzé su objetivo primario:
mejorar el estado clinico de pacientes adultos
hospitalizados con neumonia grave asociada a COVID-
19. Si que se observd, que el tiempo hasta el alta
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hospitalaria fue més corto en los pacientes tratados con

tocilizumab que en los tratados con placebo. A
principios de 2021 otros dos ensayos clinicos
aleatorizados (REMAP-CAP y RECOVERY) han

demostrado resultados muy positivos con la mencionada
intervencién®'-*2. En definitiva, tocilizumab parece tener
un efecto beneficioso en el subgrupo de pacientes mas
graves y que tienen un tiempo de evolucion desde el
inicio de los sintomas breve?.

En nuestro estudio, un 11.5% de pacientes del grupo
no EPOC recibié ambos medicamentos frente al 9.5%
del grupo con EPOC.

En cuanto a las terapias respiratorias, al inicio de la
pandemia, surgio una corriente de opinion recomendado
su no utilizacion, basdndose esto en el riesgo de
dispersion de agentes patdogenos que conllevan?,
posteriormente, y tras ser utilizadas para tratar pacientes
con COVID-19 en China demostrando reducir
intubaciones en pacientes con fallo respiratorio agudo
grave®”,  surgieron las  primeras  guias  de
recomendaciones?*?’,

La CNAF es una alternativa terapéutica contemplada
en el manejo del paciente con COVID19 avalada por las
directrices de la OMS y multiples sociedades cientificas
de todo el mundo y ahora se recomienda como la terapia
de oxigenacion de eleccion en pacientes con dificultad
respiratoria®®,

La CNAF es una terapia de soporte respiratorio y
suplemento de oxigeno que emplea la humidificacion
activa para permitir la entrega de tasas de flujo hasta de
60 1/min, en concentraciones de oxigeno que van desde
el 21% hasta el 100%, con una temperatura del gas
entregado que oscila de 34-37°C, la CNAF tiene como
objetivo principal disminuir la tasa de intubacion,
minimizando el escalonamiento terapéutico?®>°. Reduce
el espacio muerto, aplica niveles bajos de presion
dindmica y disminuye la frecuencia y el trabajo
respiratorio®'*2, Frente a la oxigenoterapia convencional,
los estudios demuestran que se asocia a un riesgo menos
de intubacion y necesidad de ingreso en UCI®,

En nuestro hospital, nos guiamos por las
recomendaciones de consenso respecto al soporte
respiratorio no invasivo en el paciente adulto con
insuficiencia respiratoria aguda secundaria a infeccion
por SARS-CoV-2 publicada por SEPAR?’.

En comparacion de los no EPOC, los pacientes con
EPOC presentaron mayor necesidad de soporte
respiratorio, siendo el predominante las gafas nasales de
bajo flujo (52.2%), frente a los pacientes no EPOC. Los
pacientes con EPOC precisaron en un porcentaje mas
elevado el uso de CNAF, no ingresando, sin embargo,
ninguno de ellos en UCI en esta tercera ola frente al
6.9% de los pacientes no EPOC que precisaron VMI.

Los datos de severidad y mortalidad
presentados en estudios posteriores.

seran

En definitiva, en “la tercera ola” de nuestro hospital,
el porcentaje de pacientes con EPOC que ingreso fue
muy inferior a la prevalencia en la poblacion general,
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siendo el nivel de clasificacion segin GOLD mas
prevalente el nivel GOLD2. Han precisado en
comparacion con el grupo no EPOC mayor frecuencia de
uso de remdesivir y tocilizumab, asi como mayor
necesidad de CNAF, si bien, la escalada a VMI e ingreso
en UCI de los pacientes no EPOC fue mayor.

Finalmente, nos gustaria agradecer a los facultativos
de otras especialidades de nuestro hospital, asi como al
resto del personal sanitario el apoyo y la ayuda prestada
en este arduo camino aun sin concluir.
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