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RESUMEN:

La COVID-19 se trata de una enfermedad que afecta diferentes niveles y
organos de manera simultanea. La complejidad que presenta se ve exacerbada en el
paciente critico, lo que implica a su vez intervenciones técnicas y farmacologicas.
Conlleva, por tanto, complicaciones propias de la enfermedad, asi como del
intervencionismo; y, éstas, pueden contribuir a la elevada mortalidad descrita en estos
pacientes. La descripcion de dichas complicaciones, exclusivamente las no infecciosas,

son el objeto de este protocolo de investigacion

Objetivo: Describir las complicaciones no infecciosas (barotrauma, accidentes

cardiovasculares, cerebrovasculares...)

- Analizar los factores de riesgo para el desarrollo de dichas complicaciones

- Relacionar comorbilidad medida mediante el indice de comorbilidad de
Charlson y el desarrollo de complicaciones no infecciosas.

- Determinar la relacion entre dichas complicaciones y la mortalidad intraUCI

- Determinar la relacion entre dichas complicaciones y la estancia media.

Disefio: Estudio observacional, de cohorte retrospectivo sobre una base de datos
prospectiva de todos los pacientes que de forma consecutiva ingresan en UCI con
diagnostico de COVID-19 entre el periodo de marzo de 2020 hasta octubre de 2021 (19

meses).

Sujetos a estudio: Todos los pacientes adultos ingresados con hipoxemia relacionada
con la neumonia COVID19 en la UCI del H. U. Morales Meseguer (Murcia). El periodo
de estudio es de Marzo de 2020 a Octubre de 2021.

Variables principales del estudio: Prevalencia de complicaciones, Indice de
Comorbilidad de Charlson, Prevalencia de factores de riesgo (HTA, DM2...);

Mortalidad y estancia media.

Analisis previstos: Prevalencia de complicaicones, relacion entre complicaciones y
factores de riesgo; y relacion entre complicaciones y mortalidad: Analisis descriptivo,

binario y regresion logistica



Palabras clave: Paciente Critico; Hipoxemia; COVID 19; Barotrauma;
Complicaciones no infecciosas; Delirio; Neumotdrax; Fracaso renal agudo; Arritmia

Infarto agudo de miocardio; ictus.

ABSTRACT

COVID-19 is a disease that affects different organs at the same time. It holds
complexity that rises on the critical inpatient, which implies several technical and
pharmacological interventions. Therefore having its own complications and
complications caused by those same interventions. Both of them can contribute to the
high mortality of this patients. The aim of this research protocol is to describe the non-

infectious complications.

Objective: To describe the non infectious complications (such as barothrauma,

cardiovascular disease, stroke..)

- To analyze the risk factors for the development of such complications.

- To correlate comorbidity measure with the Charlson index and the development
of non infectious complications.

- To find out the relationship between these complications and ICU mortality
rate.

- To determine the relationship between these complications and mean length of

stay.

Design of study: Retrospective cohort observational study based on a prospective
database of all the patients that consecutively are hospitalized in the ICU with COVID-
19 diagnosis on the period between March 2020 to October 2021 (19 months)

Subjects: Every adult with hypoxemia related with COVID19 pneumonia in the H.
Morales Meseguer (Murcia) ICU, from March 2020 to October 2021.

Main variables: Complications prevalence, Charlson comorbidity index, risk factor

prevalence (Blood Pressure, Diabetes...); Mortality and mean length of stay.

Planned analysis: Prevalence of complications, relationship between complications and
risk factors; association between mortality and complications: Descriptive analysis,

binary and logistic regression.
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Keywords: Intensive Care Unit inpatients; respiratory insufficiency; COVID19;

Barotrhauma; Non-infectious complications; delirium; pneumothorax; acute kidney

injury; arrhythmia; myocardial infarction; stroke.
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus SARS-COV?2 y su expresion epidemioldgica en la
denominada pandemia COVID-19, cuyo inicio en Espafa fue en marzo de 2020, ha
supuesto un importante desafio a varios de los elementos que configuran la atencién
sanitaria global. Las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) fue uno de los eslabones
mas golpeados por la exorbitada demanda de asistencia sanitaria. La mayoria de los
pacientes presentaban insuficiencia respiratoria de predominio hipoxémico y requerian
uso de la ventilacion mecanica (1). No obstante, este hecho, ha dependido del periodo

de la enfermedad.

En el informe n°112 del equipo RENAVE (2) (Red Nacional de Vigilancia
Epidemiologica), datado del 05/01/2022, divide la evolucion de la pandemia en los

siguientes periodos:
) Primer periodo: Desde el inicio de la pandemia hasta el 21 de junio de 2020.
[J Segundo periodo: Desde el 22 de junio hasta el 6 de diciembre de 2020

[1 Tercer periodo: Desde el 7 de diciembre de 2020 hasta el 14 de marzo de
2021.

[1 Cuarto periodo: Desde el 15 de marzo de 2021 hasta el 19 de junio.



[1 Quinto periodo: Desde el 20 de junio de 2021 hasta el 13 de octubre.

Este trabajo comprende el periodo de tiempo estudiado entre Marzo de 2020
(Primera ola) hasta Octubre de 2021 (Quinta ola).

Debido al desafio de la atencidn de pacientes por encima de la capacidad de la
UCI, se hacia patente la necesidad de realizar un buen criterio de seleccién de aquellos
que tenian peor pronostico inmediato y que, por tanto, méas se beneficiarian de un
ingreso precoz (3). No sélo suponia un desafio logistico de adecuacién de recursos, se
trataba ademas de una neumonia viral muy diferente a las que los profesionales solian
estar acostumbrados como la de la gripe estacional. Tenia una alta tasa de mortalidad
(4), no tenia un tratamiento especifico (5) y tenia peculiaridades en las complicaciones

tanto infecciosas como no infecciosas de los pacientes ingresados (6).

Pese a haber mejorado a lo largo de estos afios paulatinamente el manejo de los
pacientes con COVID 19, aln permanecen muchas incognitas sin respuesta. La
fisiopatologia de la enfermedad que ha sido descubierta recae en la respuesta
inflamatoria desmesurada y su afectacion principalmente pulmonar. Es debido a dicha
respuesta, que el Unico tratamiento que ha probado mejorar la supervivencia de los
pacientes ingresados con ventilacion mecanica (invasiva y no invasiva) en la UCI son
los antiinflamatorios esteroideos, como la Dexametasona (7). También ha demostrado
utilidad el uso de Tocilizumab, inhibidor de la interleucina 6, en combinacion con el
tratamiento con dexametasona. (8) Pese al avance en el tratamiento y la experiencia

acumulada en el manejo de dichos pacientes, la tasa de mortalidad permanece alta (9).

En dicha tasa pueden influir (9) factores propios de la enfermedad (como el
estado de hipercoagulabilidad por la disfuncion endotelial, el cual se cree causa
inherente de los fendmenos trombdticos asociados a la enfermedad) o los factores
propios del intervencionismo (ventilacion mecdanica, sedacion, analgesia...). El proceso
menos estudiado ha sido las complicaciones propiamente no infecciosas, las cuales son

objeto de este trabajo

Muchos trabajos han intentado analizar las caracteristicas de los pacientes
criticos con COVID19. Desde el inicio de la pandemia en 2020, se han ido identificando
diversas complicaciones durante la hospitalizacion en UCI, como las cardiovasculares,

consideradas las primeras en describrirse.
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Desde el punto de vista cardiovascular, cabe destacar que las comorbilidades
preexistentes son factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones, como la
presencia de factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedad coronaria previa, tabaquismo...) se han relacionado como un aumento de
la mortalidad. La prevalencia de dichas comorbilidades fue estudiada en 2020 en una
revision sistemética de 76983 pacientes con datos obtenidos de estudios multicéntricos
por Emami (10) cuyas conclusiones fueron que las tasas de prevalencia eran altas, con
la hipertension arterial a la cabeza con una tasa del 16.83%, la coronariopatia conocida
con un 12.11%, el tabaquismo con un 7.63% y la diabetes con un 7.87%. También
destacaba la presencia de enfermedades no propiamente cardiovasculares como la
EPOC (Enfermedad pulmonar obstructiva cronica) o la ERC (Enfermedad renal

cronica).

Debido al crecimiento y expansién progresivos de la pandemia, cuyos primeros
datos fueron registrados en China, los primeros estudios y revisiones se obtenian de los
analisis de los datos obtenidos alli. Pese a que resultaron de gran utilidad para entender
la enfermedad y sus factores de riesgo, la muestra no era perfectamente extrapolable a la
presente en una UCI espafiola. Ferrando C. et al (11) realizaron un estudio prospectivo
multicéntrico de cohortes de 663 pacientes durante Mayo de 2020 (periodo conocido
como la primera ola de la pandemia). Obtuvieron datos tanto de factores prondsticos
cardiovasculares como de complicaciones durante la hospitalizacion. La tasa de
hipertension arterial fue mucho mas alta que la comparada en China, con un 49.6% de
los pacientes; asi como la de diabetes mellitus con un 22.7%. En este estudio se
cuantifico la tasa de complicaciones siendo la mas frecuentes el sindrome de distrés
respiratorio del adulto con un 90.65% (SDRA o ARDS en sus siglas en inglés) que mas
tarde se considerd parte del sindrome de la neumonia COVID 19, las arritmias con un
14.63% y, en menor medida, la parada cardiaca o el ictus con un 3.32% y un 1.81%

respectivamente.

En relacion con otras complicaciones, cabe destacar el neumotorax, cuyo estudio
cuantificaba en un 4.98%, la hiperglucemia con un 23.53% o, entre otros, la enfermedad
tromboembdlica un 10.87%. En resumen, este estudio, junto a gran parte del esfuerzo
investigador dedicado a esta enfermedad, objetivaba altas tasas de prevalencia de

complicaciones no infecciosas en los pacientes ingresados en UCI COVID 19. Los



resultados de este estudio pusieron de manifiesto, ademas, que las complicaciones eran

mas frecuentes en los pacientes que fallecian en el hospital

Una complicacion frecuente en pacientes COVID-19 es la presencia de delirio.
Un estudio de cohortes realizado por T Pun (12) en los pacientes ingresados por COVID
antes de abril de 2020 , con 2088 pacientes procedentes de 69 UCI, mostrd una elevada
prevalencia del mismo en pacientes con ventilacion mecanica. Sus resultados fueron que
un 54.9% de los pacientes tuvieron un sindrome confusional agudo con una duracién

mediana de 3 dias.

Estas ultimas tres investigaciones, han ayudado a descubrir la mayor parte de las
complicaciones no infecciosas relacionadas con el ingreso en UCI de los pacientes con

hipoxemia por COVID 19. Podrian clasificarse en:

1. Neurologicas, como los accidentes cerebrovasculares, la encefalopatia y el
sindrome confusional agudo del enfermo critico, la polineuropatia o algunos
sindromes inflamatorios.

2. Hematoldgicas, como la linfopenia, la trombocitopenia, la leucocitopenia y
en casos mas raros, la coagulacion intravascular diseminada. La linfopenia se
ha postulado como la mas prevalente e, incluso, como un posible factor
predictor de enfermedad severa (hasta tres veces mas riesgo de padecer una
neumonia COVID-19 grave) (13)

3. Cardioldgicas, como sindromes coronarios agudo, arritmias, cardiomiopatia,
insuficiencia cardiaca, miocarditis y, en menor medida, derrame pericardico.
Cabe destacar a su vez las arritmias, siendo éstas, junto a la elevacion
asintomatica de troponinas, la mas prevalente. (14)

4. Renales, unas de las complicaciones méas importantes por su alta incidencia y
por su asociacion con la mortalidad. De las que cabe destacar, la lesion renal
aguda en hospitalizados, con tasas superiores al 50% y una alta asociacion
con enfermedad grave (15)

5. Hepaticas, con menor importancia que el resto, se describe en la mayor parte
de los casos como alteraciones analiticas (hipertransaminasemia,
hiperbilirrubinemia).

6. Pulmonares: Siendo los dos principales eventos el tromboembolismo

pulmonar, con tasas de hasta el 8.8% de los pacientes ingresados en UCI por



COVID 19; (16) y el espectro clinico del barotrauma, como el enfisema
subcutaneo, neumomediastino y el neumotorax.

7. Endocrinoldgicas: cabe destacar la hiperglucemia.

A su vez, dichas complicaciones se podrian clasificarse en su causa. Si se trata
de complicaciones relacionadas con la propia enfermedad por el componente endotelial
dafado, la reaccion inflamatoria o el fracaso tisular; o si, por el contrario, son causadas
por el tratamiento farmacologico e intervenciones técnicas (el uso del soporte
ventilatorio, la sedoanalgesia o las altas dosis de corticosteroides). Hay algunas
complicaciones como la enfermedad barotraumatica que podria deberse a ambas causas
17)

El manejo de estas complicaciones, asi como su alta fuerza de asociacion con la
mortalidad de los pacientes ingresados, no es un problema del pasado reciente, sino del
presente y del futuro inmediato. El objetivo de este Trabajo Fin de Master (TFM)
pretende describir la prevalencia y los factores de riesgo que precipitan dichas
complicaciones. Forma parte de un proyecto de investigacion que se llevara a cabo con
el objetivo de realizar un estudio completo sujeto a una tesis doctoral analizando la
fuerza de asociacion no solo entre los factores de riesgo y las complicaciones, sino entre
éstas ultimas y la mortalidad intrahospitalaria, al afio y datos como la estancia media o
el sindrome post-covid relacionado con cuidados criticos.

Este trabajo es, por tanto, el primer paso hacia una investigacién mas ambiciosa;

y tiene como objetivo establecer una buena base para la misma.

HIPOTESIS

Principal:

e H1. Hay una mayor tasa de complicaciones no infecciosas propias de la
enfermedad en los pacientes ingresados por hipoxemia, definida como
(PaO?/Fi0O?<200 o necesidad de ventilacion mecanica), relacionada con la

neumonia COVID19 en la UCI que en la poblacion general de pacientes criticos



e HO. Hay una tasa similar de complicaciones no infecciosas propias de la
enfermedad en los pacientes ingresados por hipoxemia, definida como
(PaO?/Fi0?<200 o necesidad de ventilacion mecanica), relacionada con la
neumonia COVID19 en la UCI que en la poblacion general de pacientes criticos

Secundarias:
Comorbilidad

e H1: Los pacientes con mayor indice de morbilidad, medido mediante el indice
de comorbilidad de Charlson, previa al ingreso, tienen mayor riesgo de
complicaciones no infecciosas durante su estancia en UCI.

e HO: Los pacientes con mayor indice de morbilidad, medido mediante el indice
de comorbilidad de Charlson, previa al ingreso, no presentan mayor riesgo de

complicaciones no infecciosas durante su estancia en UCI.
Mortalidad

e H1: Mayor numero de complicaciones no infecciosas se presentan en los
pacientes que fallecen durante su estancia en UCI frente en aquellos que no.
e HO: No se presentan mayor nimero de complicaciones no infecciosas en los

pacientes que fallecen durante su estancia en UCI frente en aquellos que no.
Estancia media en UCI

e H1: La estancia media de los pacientes con complicaciones no infecciosas es
mayor que en aquellos que no tienen.
e HO: La estancia media de los pacientes con complicaciones no infecciosas no es

superior a aquellas que no tienen.
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OBJETIVOS
Principal:

- Determinar la incidencia de complicaciones no infecciosas en los pacientes

ingresados por hipoxemia causada por Neumonia COVID19.

Secundario:

- Analizar los factores de riesgo para el desarrollo de dichas complicaciones

- Relacionar comorbilidad medida mediante el indice de comorbilidad de
Charlson y el desarrollo de complicaciones no infecciosas.

- Determinar la relacion entre dichas complicaciones y la mortalidad intraUCI

- Determinar la relacion entre dichas complicaciones y la estancia media.

MATERIAL Y METODOS

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

En primer lugar, se ha realizado una busqueda sistematica para contextualizar el
tema, conocer su estado actual de investigacion y permitir mejorar a priori la eleccion

de variables. Su sistemética ha sido la siguiente:

1. Elaboracién de la busqueda mediante estrategia PICO:
a. P: Pacientes ingresados por hipoxemia con COVID 19 en la UCI.
b. 1: Tasas de complicaciones no infecciosas (delirio, neumotorax, lesion
renal aguda, arritmia...)
c. C: Control.
d. O: mortalidad, en estancia media.
2. Traduccion mediante términos MESH, usando la herramienta DeCS: P:
Intensive Care Unit inpatients with respiratory insufficiency and COVID19. I:
Non infectious complications rate (delirium, pneumothorax, acute kidney injury,

arrhythmia...) C: Control. O: Mortality rate, mean length of stay.
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3. Se definen como filtros de busqueda: estudios previos a 2019; estudios que no
pertenezcan a las siguientes categorias: Revision sistematica, Metaanalisis y
Ensayo clinico aleatorizado; estudio en mayores de 18 afios (adultos); y en
lenguaje inglés o espafiol.

4. Como fuentes bibliograficas, se emplea el modelo de las 6S con prioridad en
Uptodate, Cochrane Library, embase, revistas con prestigio internacional
reconocido como The Lancet, NEJM, Medintensiva, Intensivecare med o BMJ;
y por ultimo busqueda a través de pubmed de estudios especificos. En los
primeros se obtiene material general para contextualizar y centrar el preludio de
investigacion y en los ultimos actualizacion sobre los estudios definidos. De la
busqueda de pubmed se obtienen mediante los filtros 193 resultados con <icu
inpatients and covid19 AND complications>. Se afiade <...AND adults” y la
busqueda se reduce a 87 resultados.

5. Se eliminan aquellos estudios que no son estrictamente de pacientes ingresados
en la UCI, cuyo objetivos son terapéuticos o que incluyen solamente
complicaciones infecciosas; obteniendo 21 resultados. En la busqueda manual
en sumarios de evidencia y en revistas, se obtienen 9 resultados; siendo en total
30 estudios los utilizados para contextualizar este protocolo de investigacion. Se
ha usado el gesto de citas Mendeley® para su recopilacion y elaboracién de la
bibliografia en formato VVancouver.. Se incluye como Anexo 1 el diagrama de

flujo.
DISENO, LUGAR Y TIEMPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, de cohorte retrospectivo sobre una base de datos
prospectiva de todos los pacientes que de forma consecutiva ingresan en UCI con
diagnostico de COVID-19 entre el periodo de marzo de 2020 hasta octubre de 2021 (19
meses). Se realizara en el H. General Universitario Morales Meseguer (Murcia), en su
unidad de cuidados intensivos. La eleccion de las variables ha sido elegida en referencia
a la experiencia clinica de los investigadores, asi como, a la alta prevalencia de las
siguientes complicaciones: Enfermedad barotrdumatica (neumomediastino, neumotérax,
enfisema subcutaneo), delirio, ictus, elevacion de troponinas, hiperglucemia, lesion
renal aguda y arritmia. Por otra parte, se ha decidido recopilar informacion sobre
comorbilidad cardiovascular, uso de ventilacion mecéanica y otros tratamientos por estar
relacionados con la aparicion de complicaciones. Se usara el indice de comorbilidad de
12



Charlson, por su validez internacional, para aglutinar y perfilar a los pacientes criticos.
La perspectiva de eleccion de variables se basa por una parte en los datos que se
presupone se han recogido durante ese periodo mediante la realizacion de analisis
clinicos, anotacion en historias clinicas y su uso diario. Por otra parte, se basa en la
prevalencia hallada en los estudios y su potencial relacion a priori, con la aparicion de
complicaciones. Algunas de ellas, como el uso de anticoagulantes profilactico, se ha
escogido para evitar factores de confusion, por su relacion directa con la aparicion de
eventos tromboticos; asi como el uso de ventilacion mecéanica con el barotraumatismo.

Se busca un estudio pragmatico, que permita realizarse por personal clinico.
POBLACION DIANA Y ESTIMACION DEL TAMANO MUESTRAL

Se determina como poblacion diana, la poblacion adulta espafiola ingresada en
UCI (>15 afos), es decir, 40.789.920 personas segun el Instituto Nacional de Estadistica
(18). Con un recuento de 4.890.000 personas en el periodo de estudio infectadas y una
tasa de ingreso aproximada en UCI del 1% (2) (segun el periodo de estudio y la variante
activa), la poblaci6n objetivo seria de aproximadamente de 489.000 personas. Para el
calculo y estimacién del tamafio muestral se ha usado el programa de uso libre Epidat
v4.0.1, usando una tasa estimada (en base a los estudios leidos, no hay ningtn dato
especifico de la misma) de complicaciones del 50% +6%, con un intervalo de confianza
al 95% y un error Beta del 20%, con una precision del 6% se determina 267 como

tamafio muestral objetivo.
MUESTREO, RECLUTAMIENTO Y CRITERIOS DE SELECCION

Se decide una estrategia de muestreo no probabilistico dada la necesidad de
viabilidad del estudio en una UCI, eligiendo una estrategia de casos consecutivos, es
decir, todos los pacientes ingresados en el periodo de estudio con los siguientes criterios

de seleccion:

- Inclusién: Edad mayor a 15 afios. Hipoxemia severa (definida mediante PAFI
>200 o necesidad de ventilacion mecéanica), ingresado en UCI, con diagnostico
principal y con clinica compatible con COVID19 mediante test molecular o, en

su defecto, test antigénico.
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- Exclusion: Existencia de otra explicacion principal (causa fundamental o
secundaria) que no sea la infeccion y neumonia por COVID19 para la existencia
de insuficiencia respiratoria aguda previa a su ingreso en UCI.

Se realizara reclutamiento a posteriori,mediante casos consecutivos, en Junio de
2022 Los datos se obtendran a partir de historias clinicas (informes de ingreso, alta,
evolucion...), analiticas, pruebas radiograficas y datos demograficos registrados en
Selene® (programa de gestion clinica de la marca Siemens). Los datos seran recogidos
por sus médicos principales o por los residentes de medicina intensiva del servicio que
anonimizan mediante su apunte en papel los datos buscados. Mas tarde, el investigador
recoge los papeles que no contienen datos identificativos y elabora la base de datos. Se
incluiran en el manejo estadistico todos los pacientes reclutados.

MANEJO ESTADISTICO

La base de datos se elaborara en el SPSS v25.0, registrandose maltiples variables
relacionadas con la literatura (méas de 200 variables) de las cuales para este TFM y el
desarrollo del protocolo de investigacion se seleccionan las siguientes:

- Variables demograficas:
o Edad, expresada en afios.
o Sexo
- Variables independientes:
o Indice de Comorbilidad de Charlson
o Hipertension Arterial (si/no), segun antecedente registrado en historias
clinicas o se realiza diagnostico clinico durante su ingreso en UCI.
o Diabetes Mellitus (si/no), segun antecedente registrado en historias
clinicas o se realiza diagnostico clinico durante su ingreso en UCI.
o Obesidad (si/no), segun antecedente registrado en historias clinicas o se
realiza diagndstico clinico durante su ingreso en UCI, definida como
IMC >30 kg/m?
o Tabaquismo(si/no), segun antecedente registrado en historias clinicas o
se realiza diagndstico clinico durante su ingreso en UCI.
o Cardiopatia previa (si/no), segun antecedente registrado en historias

clinicas o se realiza diagnostico clinico durante su ingreso en UCI.
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o EPOC(si/no), segun antecedente registrado en historias clinica.

o Enfermedad Renal Cronica (Al menos estadio G3) (si/no), segun
antecedente registrado en historias clinicas.

o APACHE en las primeras 24 horas.

o SOFAII en las primeras 24 horas.

o Dias de Ventilacion Mecénica Invasiva (VMI), se asume que el resto ha
recibido ventilacién mecénica no invasiva.

o Tratamiento anticoagulante profilactico.

- Variables dependientes:

o Complicacion no infecciosa (si/no) definida por el computo de las
siguientes: enfermedad barotraumaética, enfermedad tromboembodlica,
arritmia, parada cardiaca, elevacion de troponinas, lesion renal aguda,
delirio.

o Mortalidad en la UCI (28 dias)

o Estancia Media, expresada en dias.

Dichas variables se expresarian o resumirian mediante su media, desviacién estandar,
mediana, rango intercuartilico, frecuencia y/o porcentaje dependiendo de su naturaleza.
Se realiza previo a su uso la recodificacion y transformacion en variable cualitativa de

alguna de las siguientes variables:

- Edad, transformada a grupos de edad (A, 15-60 afios; B>60 afios) etiquetada
como g_Edad

- SOFA 11, transformada en tres grupos: (A o leve, 0-6 puntos; B o moderado, 6-
12; C o grave, 12-24 puntos) etiquetada como SOFAII g

- APACHE II, transformada en tres grupos (A o leve, 0-20 puntos; B o moderado,
20-42 puntos; C o grave 42-67 puntos)

- Estancia hospitalaria en UCI: <4 dias considerada como A o corta estancia, de 4
a 15 dias considerada como moderada estancia; y C >15 dias considerada como

larga estancia

Para dar respuesta a las hipotesis planteadas, se realiza el siguiente plan de trabajo

estadistico:
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1) Se realiza el test de Kolmogorov Smirnov (K-S) para comprobar la distribucion
de la muestra, pese a poder asumir la hipdtesis de la normalidad.

2) Se obtienen datos demograficos mediante la herramienta de tablas cruzadas.

3) Se realiza andlisis binarios simples mediante test estadistico, principalmente y
asumiendo que el test de K-S permitiese uso de distribucidén paramétrica el test
de Ji Cuadrado, con la correccion de Fisher si fuera necesario; la T-student para
la comparacion de medias en el caso del contraste de la estancia media y otras
variables cuantitativas. Respecto a las variables politomicas, se utiliza el analisis
de la varianza.

4) Dada la importante posibilidad de sesgos de confusion se realiza regresion
simple, ajustada (por edad y por sexo) y multiple mediante likelihood ratio con

un intervalo de confianza del 95%.

ANALISIS PREVISTOS Y VIABILIDAD

Durante la realizacion de este proyecto de investigacion se pueden presentar
varias dificultades, entre ellos, los criterios de diagnostico de la infeccion por SARS-
COV2. Debido a la ausencia de pruebas de origen molecular, durante las primeras
semanas de la pandemia, se optd por considerar diagndsticos los criterios
epidemioldgicos y clinicos en espera de la prueba de confirmacion. Algunos de los

pacientes no obtuvieron dicha confirmacion.

Otras de las limitaciones es la diferencia en el tratamiento aplicado a dichos pacientes a
medida que la evidencia preliminar dictaba nuevas medidas terapéuticas. La
anticoagulacion profiléctica es una medida que puede alterar los resultados en eventos
tromboticos; o por ejemplo, como puede el uso de antiinflamatorios esteroideos a

diferentes dosis alterar los perfiles glicémicos.

El sesgo temporal presenta, por tanto, varios problemas. Para ello, se podria disefiar un
analisis multivariante, afiadiendo la variable de profilaxis anticoagulante, y un posterior
analisis de subgrupos entre aquellos pacientes de las diferentes olas o periodos de alta

incidencia. Y un elemento mas importante, como es la diferencia pronoéstica entre
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pacientes vacunados y no vacunados, en los diferentes periodos (la vacuna empezo a

inocularse a partir de Diciembre de 2020).

Pese a los susodichos problemas, se trata de un estudio viable, accesible y que se puede

compatibilizar con la practica clinica diaria.
PLANIFICACION Y CALENDARIO

1. Junio-Julio 2022, elaboracion y disefio del proyecto de investigacion

2. Agosto 2022, presentacion al Comité Etico de Investigacion Médica del H. U.
Morales Meseguer.

3. Septiembre-Octubre 2022, recoleccion de datos.

4. Noviembre-Diciembre 2022, analisis estadistico y publicacion de resultados
preliminares.

5. Enero-Febrero 2023, publicacion de datos definitiva y elaboracion de

comunicaciones.

Papel del Investigador principal: Recopilacion de datos y analisis estadistico.

Papel del personal del servicio: Recogida de datos.

Papel del coordinador de investigacidn: Revision, supervision y comprobacion de

validez de datos.
ASPECTOS ETICOS

Desde el punto de vista ético, al tratarse de un estudio observacional no se
realizara intervencion alguna sobre los pacientes. No obstante, la coordinadora y el
investigador principal son ambos firmantes del Codigo de Buenas Practicas Cientificas
y recalcan en especial, en este caso, su compromiso a dar veracidad, privacidad y
confidencialidad a todos los datos obtenidos. Tan solo tras depuracion, siendo ya
previamente anonimizados, se realizara publicacion sobre el periodo y el lugar (H. U.
M. M) sin posibilidad de identificar de manera externa a los pacientes, por los datos
agregados. El proceso de autorizacién por parte del CEIM del H. Morales Meseguer

estad en evaluacion. Se adjunta portada de dicha peticion de evaluacién. También se ha
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tramitado la autorizacion de el COIR, con solicitud con numero provisional

220711124305, en espera de autorizacion definitiva.
MEMORIA ECONOMICA

Este trabajo se realizara en el contexto puramente académico y con animo
investigador, sin lucro. Los software de pago han sido obtenidos bajo el amparo de la
red proporcionada por el Servicio Murciano de Salud, la Universidad Miguel Hernandez

o por el Servizo Galego de Saude (Epidat). Siendo el resto de gasto el que sigue:

- Impresion de plantillas para la recoleccién de datos (340 hojas). 3,40 euros.
- Material de oficina (boligrafo, papel adhesivo, etiquetas, sobres para

anonimizacion...) 17 euros.
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1-IDENTIFICACION DEL PROTOCOLO

Version/fecha: febrero 2021.

Anexo 2. Solicitud CEIM

2- TITULO DEL PROTOCOLO

“ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS EN PACIENTES

CRITICOS CON NEUMONIA COVID-19”.

3-IDENTIFICACION DEL INVESTIGADOR

- Investigador principal: Guillermo Martinez Martin, graduado en Medicina por la

Universidad de Murcia, estudiante actual del Master Universitario de Investigacion en

Medicina Clinica de la Universidad Miguel Hernandez. Residente de Medicina Intensiva
(R2) del H. U. Morales Meseguer.

- Investigador coordinador del Trabajo fin de Master: Eva Maria de Miguel Balsa.

Especialista en Medicina Intensiva. Hospital General Universitario de Elche.

- Investigador colaborador, Andrés Carrillo Alcaraz, Especialista en Medicina Intensiva.

Jefe de servicio del H. U. Morales Meseguer.

4-PROMOTOR

Guillermo Martinez Martin como investigador principal.

5-RESUMEN DEL PROTOCOLO.
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Identificacion del promotor y direccién: Guillermo Martinez Martin, Residente de
Medicina Intensiva (R2) del H. U. Morales Meseguer.

. Titulo del estudio: “ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES NO

INFECCIOSAS EN PACIENTES CRITICOS CON NEUMONIA COVID-19”.

. Cddigo:

Investigador principal y direccién: Guillermo Martinez Martin, Residente de
Medicina Intensiva (R2) del H. U. Morales Meseguer.

. Centros donde se preveé realizar el estudio: Hospital Morales Meseguer.
. CEIM de referencia y centros participantes: Hospital Morales Meseguer. Area IV.
. Objetivo principal: Analizar la incidencia las complicaciones no infecciosas y

descripcion de estas en los pacientes hipoxémicos por COVID 19 en la UCI del
H. U. Morales Meseguer



8.

10.

11.

12.
13.

Disefo del estudio: Estudio observacional retrospectivo basado en una cohorte
prospectiva elaborada por el servicio de UCI del H. Morales Meseguer. Se realiza
muestreo de casos consecutivos, tras La recoleccion de datos se ha anonimizado
de tal forma que el investigador principal desconoce datos de identificacion
individual.

Enfermedad o trastorno en estudio: Complicaciones no infecciosas propias del
enfermo critico por COVID19, clasificadas en barotrauma (neumotorax, enfisema
subcutaneo o neumomediatino, enfermedad tromboembdlica (Trombosis venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar), neuroldgica (delirio, accidente
cerebrovascular), cardioldgica (arritmias, paradas cardiorrespiratorias, elevacion
de troponinas), renal (dafio renal agudo) y endocrinoldgicas (hiperglucemia).
Datos de medicamentos objeto de estudio. No se usaran medicamentos
especificos, si datos de uso de ciertas terapias (Ventilacion mecanica invasiva, por
ejemplo)

Poblacion en estudio y ndmero total de sujetos. Se ha considerado como poblacién
diana los pacientes COVID ingresados en la UCI durante el periodo Marzo 2020-
Septiembre 2021. Sujetos previstos 335.

Calendario. Julio 2022 a septiembre 2022.

Fuente de financiacion: No posee.
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