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PALABRAS CLAVE Resumen

Coronavirus; Objetivos: La COVID-19 fue declarada pandemia en marzo del 2020. Han sido comunicados los
COVID-19; hallazgos clinicos, analiticos y radioldgicos. Sin embargo, la diversa evolucion de pacientes del
Brote epidémico; mismo brote local lo ha sido escasamente. Comunicamos en este trabajo 6 casos seleccionados
Complicaciones; de tal evolucion.

ucl Casos clinicos: Se expone la evolucion clinica, radiologica y analitica de 6 pacientes. Estos

fueron seleccionados ya que fueron epidemioldgicamente contactos estrechos y mostraron una
evolucion clinica particularmente diferente.

Resultados: El curso clinico al inicio de la infeccion (primera semana) fue similar entre los
pacientes. En relacion con la evolucion clinica, un curso moderado a severo se relacion6 evolu-
tivamente con marcadores elevados de inflamacion (dimero D, IL-6, ferritina, linfopenia, etc.).
Fueron observadas alteraciones pulmonares tipicas, pero fueron comunes también hallazgos
neuroldgicos y neuropsiquiatricos. En la evolucion 2 pacientes mostraron sintomas moderados,
pero los 2 mas gravemente afectados murieron.

Conclusiones: Esta por elucidar las diferentes vias evolutivas y resultados finales de los pacien-
tes con COVID-19. En nuestros 6 pacientes del mismo brote local, las caracteristicas clinicas,
de laboratorio y radioldgicas fueron diferentes. Discutimos aspectos de la fisiopatologia de la
enfermedad distintos de los ampliamente descritos del sistema respiratorio.
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COVID-19; Abstract

Outbreak; Objectives: COVID-19 was declared pandemic by March 2020. Clinical, analytical, and radiolo-
Complications; gical findings have been reported. Detailed different evolution of patients of the same local
ICU outbreak has been scarcely reported. We report 6 selected cases of such an evolution.

Clinical cases: The clinical, radiological, analytical evolution of 6 patients is reported. Patients
were selected as it were epidemiological close contacts, and showed particular different clinical
evolution.
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Results: The clinical course at the start of infection (first week) was similar among patients.
In relationship with clinical evolution, middle to severe course were related with inflammation
markers levels evolution (D-dimer, IL-6, ferritin, lymphocytes count, etc.). Specially lung altera-
tions were observed, but neurological/neuropsychiatric findings are still common. In evolution,
2 patients showed middle symptoms, but the 2 most severely affected died.

Conclusions: It remains to be elucidated the different evolutive pathways and outcomes of
COVD-19. In our 6 patients of the same local outbreak, clinical, laboratory and radiological
features were different. We discuss some aspects of the pathophysiology of the disease, other
than the widely described of the respiratory system.

© 2021 Sociedad Espaiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published
by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud declar6 pandemia de
COVID-19 el 11 de marzo del 2020. Espana sigue siendo
uno de los paises mas afectados del mundo, tanto en casos
totales, casos totales por millon de habitantes, fallecidos y
exceso de muertes. Marzo fue el mes con mayor incremento
de casos de COVID-19, con la ocupacion de unidades de Cui-
dados Intensivos (UCI) y camas de hospitalizacion al limite.
Como en otros paises, desde un punto de vista clinico, la
gama de sintomas de los pacientes vario, la proporcion de
pacientes que necesitaron tratamiento en UCI fue del 14-30%
y la mortalidad fue de alrededor del 3-10%'.

En esta comunicacion, exponemos una serie de casos
seleccionados. Intentamos subrayar los diferentes aspectos
de la enfermedad en los casos de contacto cercano y enfa-
tizar la diferente evolucion de los pacientes, en adicion al
ampliamente descrito deterioro respiratorio.

Métodos

Presentamos una serie de casos seleccionados de pacientes
con COVID-19 del mismo brote local. El Comité de Etica local
considerd innecesario el consentimiento informado para la
publicacion.

Los pacientes iniciaron los sintomas hacia la tercera
semana de marzo del 2020. Se sospeché clinicamente COVID-
19 y se diagnosticdO mediante reaccion en cadena de la
polimerasa-transcriptasa inversa (RT-PCR) al SARS-CoV-2.
Las caracteristicas de los pacientes, las caracteristicas cli-
nicas, la cronologia del proceso diagndstico y los resultados
se muestran en la tabla 1.

Los pacientes 1y 3, y 2 y 4, respectivamente, eran
pareja. El paciente 6 era un amigo cercano del paciente
1, con el que estuvo en contacto los dias previos al ini-
cio de los sintomas. El curso clinico y los hallazgos del
paciente 5 se aportan debido a la especial gravedad y por-
que compartioé una celebracion con varias personas, algunas
de las cuales presentaban formas leves o moderadas de
COVID-19.

Resultados

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas evolutivas de
los 4 pacientes que ingresaron en la UCI. La tabla 3 muestra
algunos de los procedimientos y el curso clinico en la UCl y la
tabla 4 muestra una descripcion parcial de los procedimien-
tos diagndsticos de imagen (con detalles en las figuras 1-7).

Paciente 1

Paciente varon de 64 aios con fiebre moderada durante 7
dias antes del ingreso, seguido de los sintomas resumidos en
la tabla 1. Se decidié ingreso en UCI tras el diagndstico de
COVID-19 con neumonia y empeoramiento clinico. La intu-
bacion traqueal y la ventilacion mecanica se iniciaron en
el 2.° dia de ingreso en la UCI. Los tratamientos especifi-
cos de COVID-19 y los protocolos locales de ese momento
se resumen en la tabla 5 (anexo, material adicional online).
La mejoria clinica y analitica llevo a la extubacion 10dias
después. Presento episodios de agitacion, somnolencia, des-
orientacion de tiempo, lugar y persona, y habla incoherente
en la UCI después de la extubacién, y en la sala de
Neumologia (en la que permaneci6 en aislamiento respira-
torio y de contacto, acompanado de su esposa, que también
fue diagnosticada previamente de SARS-CoV-2, paciente 3).
Una tomografia computarizada tardia mostré tromboembo-
lia pulmonar (tabla 4). Fue dado de alta con enoxaparina.
La RT-PCR para SARS-CoV-2 fue positiva antes de su ingreso
en el hospital y se negativizo 21 dias después.

Paciente 2

Paciente varén de 63 anos que refirio fiebre de 5dias de
evolucion y tos productiva. Su curso clinico se muestra en
la tabla 4. Después de 7 dias en la unidad de Neumolo-
gia, requirio terapia en la UCI, con intubacion traqueal
y ventilacion mecanica. La extubacion fue posible 8 dias
después.

Desarrollé agitacion, desorientacion que requirié infusion
de propofol en dosis bajas, infusion de dexmedetomi-
dina y lorazepam, seguido de risperidona. En la sala de
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas, sintomas y deteccion de la RT-PCR frente a SARS-CoV-2 y resultado final
Demografia, antecedentes, Sintomas de inicio Primer Primer T. desde primer  Estancia  Estancia Resultado final
tratamiento previo sintoma sintoma sintoma hasta en UCI? en fisico/psicologico

hasta hasta ingreso en hospital®
RT-PCR+? RT-PCR-2 hospital/UCI?

Paciente 1 64 aios, varon, 82 kg, 176 cm, Fiebre, malestar, 9 30 10/10 11 44 Microtrombos en arterias
hipertension arterial, dolores pulmonares que
dislipidemia, amlodipino, musculares, precisaron dosis
telmisartan, omeprazol cefalea, diarrea, terapéuticas de HBPM,

disnea, vomitos, pérdida de peso,
astenia, mareos, fatiga/sensacion de
vértigo estar muy mal, SDPT?

Paciente 2 63 anos, varon, 65kg, 172cm, Fiebre, tos seca, 7 23 9/11 17 30 Pérdida de peso,
hipertension arterial, astenia, fatiga, palpitaciones, fatiga,
dislipidemia, asma, disnea, insomnio/sensacion de
amlodipino, atorvastatina, palpitaciones, estar muy mal, SDPT?
prednisona, budesonida, mareos, vertigo Quetiapina
formoterol

Paciente 3 61 anos, mujer, 65kg, 158 cm, Fiebre, malestar, 5 20 NA 23 NA Sin secuelas
osteoporosis, vitamina D cefalea, diarrea,

nauseas, mareo
discreto (todos de
corta duracion),
anosmia, ageusia

Paciente 4 57 anos, mujer, 70kg, 160cm, Fiebre, anosmia, NA NA NA 36 NA Sin secuelas
fumadora moderada, ageusia
hipotiroidismo, levotiroxina

Paciente 5 63 anos, varon, 90kg, 160cm, Tos, fiebre, 10 23 10/10 61 NA Traqueostomia,
hipertension arterial, losartan, malestar neumotorax bilateral,
atorvastatina toracotomia,

fallecimiento

Paciente 6 74 anos, varon, hipertension Tos, fiebre, 7 NAC 7/10 60 NA Traqueostomia,

arterial, tromboembolia
pulmonar, dislipidemia,
candesartan, hidroclorotiazida,
alopurinol

mareos, mialgias

fallecimiento

Los pacientes 1y 3 y los pacientes 2 y 4 eran pareja, los pacientes 5 y 6 fallecieron en la UCI.

NA: no aplicable; HBPM: heparina de bajo peso molecular; RT-PCR: transcriptasa inversa-reaccion en cadena de la polimerasa; SDPT: sindrome de distrés postraumatico.

@ En dias.

b véase el texto para explicaciones adicionales.

¢ Permaneci6 positivo hasta el deceso.
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Tabla2 Datos de los analisis de los 4 pacientes ingresados en UCI. Los pacientes 1y 2 fueron los que sobrevivieron, los pacientes
5y 6 fallecieron en la UCI

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 5 Paciente 6
Hemoglobina (g/dl) 12,9 9,7 <*a 15 12,2 = 14,3 6,5 < 12,6 7,6 <
Leucocitos (x 10°/1) 2,3 20,4 > 6,6 10,2 > 6,2 23,5 > 9,8 14,1 =
Neutrdfilos (x 10°/1) 1,9 18 >< 4,8 1,8 > 4,3 10,5 > 9,2 13 =
Linfocitos (x *10%/1) 0,29 0,52 <> 1,3 0,2 < 1,4 0,2 < 1,4 0,1 <
Plaquetas (x 10°/1) 128 84 = 129 147 = 212 67 = 209 77 <@
indice Quick (%) - 81 = 93 65 = 73 69 = 90 55 =
INR - 1,15 = 1,06 - = 1,22 1,23 = 1 1,46 =
Fibrindgeno (mg/dl) - 354 = 700 147 = 568 734 > 400 93 <>
Dimero D (ng/ml) 643 15331 > 284 912 > 200 8548 > 258 6100 >
Glucosa (mg/dl) 117 117 = 117 140 = 186 325 > 148 270 >
Na (mEq/l) 136 145 = 130 140 = 136 149 = 140 162 >
K (mEqg/l) 3,7 4 = 4,1 3,8 = 3,3 3,1 < 3,9 5,1 =
Bilirrubina (mg/dl) - 0,67 = 0,49 1 = 0,63 1,11 = 0,59 0,98 =
AST (U/1) 32 28 = 22 150 = 41 2587 >b 82 111 >a
ALT (U/1) 99 160 >a - 81 = 39 2679 >b 100 100 ><
GGT (U/1) - - - - - - 231 438 > 67 300 >
Urea (mg/dl) 46 66 = 29 86 = 16 58 >a 119 164 =
Creatinina (mg/dl) 1,22 0,86 = 0,94 0,7 = 0,71 1,67 >a 1,3 1,37 =
Ferritina (ug/l) 675 207 - 721 683 > 200 16775 > 394 2000 >
LDH (U/1) 584 505 > 532 618 >a 488 1135 > 737 208 >
Albumina (g/dl) 3,6 3 <@ - 3 <@ 4,2 2 < 2,8 2 <
Lactato (mEq/l) 1 1,1 = 0,8 0,7 = 0,8 2 = 2 2,8 =
Procalcitonina (ng/ml) 0,16 0,11 = 0,54 0,51 = 0 > >b 0,33 1,77 >b
Troponina | US (mg/dl) 6,6 9,78 > 7 60 > 20 1251 = 12 121 >
Proteina C reactiva (mg/dl) 2,1 5,1 = 7,4 1,7 >a 9 45,2 = 28,3 38 >
Interleucina 6 (ng/ml) 9,8 20,8 > - - - - 9¢ - - 7¢ -

Los pacientes 3 y 4 no ingresaron en el hospital y en ellos no se realizé analisis de sangre ni radiologia.
Los datos mostrados son al ingreso en el hospital, peor resultado (nadir) y tendencia general del dato (si esta se mantenia mas de 5 dias
consecutivos). INR: cociente internacional normalizado (international normalized ratio). Na: sodio. K: potasio. AST: aspartatot amino-
transferasa. ALT: alaninaaminotransferasa. GGT: Gamma-glutariltranspeptidasa. LDH: lactatodeshidrogenasa. Troponina | US: troponina
| ultrasensible.
=: en rango normal; >: predominantemente mayor que el rango normal; <: predominantemente inferior al rango normal.

a Significa «<moderada».

b Significa incremento diferido en el tiempo (sepsis concurrente habitualmente debida a una coinfeccion bacteriana).

¢ Determinacion aislada.

Tabla 3 Detalles de estancia en UCI

Fecha de PaFi 1 Fecha PaFi 2 Prono PaFi 3 Fecha PaFi 4 Fechas de
ingreso intubacion extubacion alta UCI
(alta del
hospital)/
fallecimiento?
Paciente 1 14/04/20 60 28/03/20 169 0 274 07/04/20 459 22/04/20
(29/04/20)
Paciente2  23/03/20 86 23/03/20 97 4 368 01/04/20 442 08/04/20
(20/04/20)
Paciente 5  23/03/20 132 23/03/20 328 9 NA NA 66° 14/05/202
Paciente 6  14/03/20 79 15/03/20 260 1 NA NA 56° 18/05/202

NA: no aplicable; PaFi: PaO2/Fi02 (1: preintubacion traqueal; 2: inmediata postintubacion traqueal; 3: preextubacion traqueal; 4:
inmediata postextubacion traqueal o prefallecimiento); Prono: nimero de veces que el paciente fue pronado para ventilacion en dicha
posicion (la pronacion habitualmente duraba 12-16 h y se indicaba cuando la oxigenacion no mejoraba con las maniobras habituales de
ventilacion, p. ej., Pa02/FiO2 < 150-200).

b En caso de deceso del paciente, peor PaFi.
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Tabla 4 Descripcion del ECG y hallazgos radiologicos en los pacientes ingresados en UCI

Rx 2 (fecha)

Otras exploraciones de
imagen

ECG Rx 1 (fecha)
Paciente 1 Ritmo sinusal, 82 Opacidades
lpm, QRS parenquimatosas
estrecho, QTc bilaterales
491 ms. Sin (25/03/20)
cambios en la
estancia en UCI
Paciente 2 Ritmo sinusal, 85 Opacidades
lpm, QRS bilaterales
estrecho, QT (23/03/20)
393 ms. Sin
cambios en la
estancia en UCI
Paciente 5 Ritmo sinusal, 90 Opacificaciones
lpm, QRS reticulares
estrecho, QT 500 intersticiales en
ms lobulo medio
(25/03/20)
Paciente 6 Ritmo sinusal, 40 Opacificacion
lpm, QRS reticular
estrecho, QTc intersticial,

357 ms. Desarrollo
fibrilacion
auricular durante
la estancia en UCI?

condensacion del
lobulo superior del
pulmon izquierdo
(14/03/20)

Opacidades
parenquimatosas en
ambos pulmones,
derrame pleural
bilateral (30/03/20)

No opacidades
(03/04/20)
Atelectasias laminares
(17/04/20)

Patron reticular
intersticial, opacidades
subpleurales bilaterales,
discreto patron
alveolointersticial
(10/04/20)

Neumotorax bilateral (no
simultaneo) y enfisema
subcutaneo (22/04/20)
Condensaciones
alveolares progresivas,
coleccion pleural en
hemitorax derecho
(hemotorax) (16/05/20)
Insercion de drenajes
toracicos y toracotomia
izquierda

TC: tromboembolismo
pulmonar en el l6bulo
superior derecho y varias
arterias segmentarias,
asi como de arterias
segmentarias del l6bulo
superior izquierdo;
opacificaciones difusas
bilaterales ‘‘en vidrio
deslustrado’’ (16/04/20)
ND

US: sin hallazgos de
tromboembolia
pulmonar (10/04/20)

TC: opacificaciones
bilaterales en vidrio
deslustrado, opacidades
periféricas en ambos
lobulos superiores,
l6bulo medio y lingula.
Consolidacion del lobulo
inferior derecho.
Derrame pleural
bilateral. No hallazgos
de tromboembolia
pulmonar (19/04/20)

ECG: hallazgos electrocardiograficos; ND: no disponible; QRS: tipo de complejo QRS; QT y QTc: duracion del intervalo QT (rango normal
400-440 ms); Rx 1: radiografia de torax al ingreso en UCI; Rx 2: peores hallazgos en la radiografia de térax (ambos con fecha de realizacion),
TC: tomografia computarizada; US: exploracion pulmonar con ultrasonidos.

a Este paciente habia sido diagnosticado con anterioridad de fibrilacion auricular y estaba en tratamiento con acenocumarol a su

ingreso.

Neumologia, donde permanecié en aislamiento, presento
delirio, confusion, agitacion moderada y euforia, que mejo-
raron progresivamente. Fue dado de alta a su domicilio
(donde vivia con su esposa, paciente 4) en autoaislamiento
adicional durante 14 dias, y con tratamiento con quetiapina.
La RT-PCR para SARS-CoV-2 fue positiva al ingreso y se volvio
negativa 21 dias después.

Pacientes 3 y 4

Estas pacientes estuvieron conviviendo con sus respectivas
parejas (pacientes 1y 2) durante al menos 7 dias mien-
tras que ambos tenian sintomas de COVID-19 y antes de
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la hospitalizacion. Sus sintomas fueron anosmia y disgeu-
sia/ageusia, duraron mas de 10dias. La paciente 3 refirid
ademas fiebre leve durante 3 dias. Por otra parte, estuvie-
ron en aislamiento domiciliario durante 2 semanas después
del diagnostico.

Paciente 5

Paciente varon aquejado de fiebre (37,9°C), taquipnea
(40 rpm), cianosis y Sa02 77% respirando aire ambiente; pre-
sion arterial 140/70 mmHg y frecuencia cardiaca 110 latidos
por minuto. Se diagnostic6 neumonia intersticial bilateral
(figura 1). Al sufrir deterioro neuroldgico ingresé en la UCI,
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Figura 1

Figura 2

Radiografia simple de térax (paciente 5). Opaci-
dades pulmonares bilaterales. Tubo de traqueostomia. Catéter
venoso central insertado periféricamente.

Figura 3 Radiografia de torax (paciente 5). Opacidades en
el pulmon derecho, neumotodrax izquierdo masivo (previo a la
insercion de drenaje), catéter en la vena yugular interna dere-
cha.

donde se inicié ventilacion mecanica tras intubacion tra-
queal.

El tratamiento se realizd segiin protocolo (anexo, tabla
5, material adicional online). Se realizé traqueotomia pre-
coz. Los parametros analiticos mostraron niveles elevados

Figura 4 Radiografia simple de torax (paciente 5). Consoli-
dacion severa bilateral, neumotoérax bilateral, ensanchamiento
mediastinico, catéter venoso yugular izquierdo, drenajes tora-
cicos (ambos lados), enfisema subcutaneo, grapas en hemitorax
izquierdo (por toracotomia, ver texto para mayor explicacion).

de dimero D, ferritina y LDH, que se mantuvieron eleva-
dos en el tiempo (tabla 2). La radiologia de térax mostrd
deterioro (figura 2).

Se inici6 tratamiento con o6xido nitrico inhalado por
hipoxemia refractaria. Debido al proceso inflamatorio per-
sistente, se introdujo anakinra (antagonista del receptor
de IL-1). A pesar de esto, la oxigenacion no mejoro. Le
siguio infeccion por Pseudomonas aeruginosa, estreptoco-
cos y coinfecciones flngicas, tratadas seglin antibiograma
y protocolo local. Finalmente, desarrolld inestabilidad
hemodinamica tratada con dosis bajas de noradrenalina y
dobutamina. Se anadio anticoagulacion con heparina de bajo
peso molecular (HBPM) a dosis completa y posteriormente
fondaparinux.

Complicaciones desarrolladas a partir de la cuarta
semana en la UCIl: neumotoérax izquierdo (figura 3), insufi-
ciencia renal, aumento de marcadores de lesion miocardica
(con ecocardiografias normales), neumotoérax derecho (que
precisé toracotomia por hemotoérax, figura 4), hemocultivos
positivos a Candida auris e insuficiencia hepatica.

En los Ultimos dias antes de fallecer, se introdujo ruxoli-
tinib (inhibidor de las cinasas JAK1 y JAK2), con indicacion
de uso compasivo.
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Figura 5 Radiografia simple de térax (paciente 6). Opacida-
des pulmonares reticulares bilaterales.

La RT-PCR para el SARS-CoV-2 dio positivo en la primera
admision y se volvio negativa 25 dias después.

Paciente 6

Varén de 74 aios ingresado en Urgencias por fiebre de 39°C,
tos y mareos. Habia asistido a una reunion con amigos que
habian sido diagnosticados de SARS-CoV-2 mediante RT-PCR
varios dias después (incluida su esposa).

La Sa02 fue del 84% respirando aire ambiente, mejo-
rando al 99% con mascarilla, pero tenia hipotension arterial
(80/50 mmHg, 65 latidos por minuto), taquipnea y ciano-
sis. Se indicé ingreso en la UCI e intubacion traqueal 6
dias después. Se inici6 la infusion de noradrenalina a dosis
bajas. Se diagnosticd neumonia atipica bilateral (figura 5).
El tratamiento fue protocolizado (tabla 5, material adicional
online). La administracion profilactica de enoxaparina fue
seguida de dosis terapéuticas (luego cambiadas a fondapari-
nux) debido a trastornos de los parametros de coagulacion.
Se realizo traqueotomia el dia 17 de estancia en la UCI. Una
tomografia computarizada mostré consolidaciones bilatera-
les y derrame pleural (figura 6 a y b).

En los ultimos dias presento polineuropatia, miopatia e
insuficiencia renal. Varias ecocardiografias transtoracicas y

Figura 7 Radiografia simple de térax (paciente 6). Opaci-
dades y consolidacion bilaterales. Derrame pleural derecho.
catéter en vena yugular interna izquierda.

transesofagica no mostraron alteraciones. La radiologia de
torax mostré permitio sospechar coinfeccién (figura 7).

Aparecieron sucesivamente bacteriemias debidas a coin-
fecciones o colonizacion (Staphylococcus aureus sensible a
meticilina, Acinetobacter baumanii, Enterobacter cloacae,
Enterococcus faecium y Candida auris) que fueron tratadas
segun antibiograma.

Un intento de destete de la ventilacién mecanica no tuvo
éxito. El fallo multiorganico condujo al fallecimiento a los
44 dias de ingreso en la UCI.

Discusion

En nuestro hospital (anexo, tablas 6 y 7 material adicional
online), 1.226 pacientes fueron diagnosticados de infeccion
con SARS-CoV-2, 371 (30,26%) fueron hospitalizados y 66
(5,38%, 43 varones) ingresaron en la UCI. La mortalidad en
la UCI fue del 44% (29 pacientes fallecieron) en esa primera
oleada de la pandemia.

En este articulo describimos los hallazgos clinicos, de
laboratorio y radioldgicos en 6 pacientes seleccionados diag-
nosticados de COVID-19 en un hospital de tercer nivel del
sistema publico de salud en Valencia, Espaia. Los pacientes

Figura 6 Tomografia computada (paciente 6). a) Condensaciones pulmonares bilaterales y cierta infiltracion intersticial. b)
Condensaciones pulmonares bilaterales y derrame pleural, especialmente en hemitoérax izquierdo.
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ingresaron durante la 2.2 y la 32 semanas de la pandemia en
este pais.

Se desconocen las causas de la diferente evolucion clinica
de los pacientes infectados simultanea o posteriormente a
los casos indice. El periodo medio de incubacion antes del
inicio de los sintomas es de aproximadamente 4 a 5 dias y
casi todos los pacientes sintomaticos desarrollan sintomas
en 11,5 dias’. Se sefalan la carga viral, las caracteristi-
cas propias del paciente (edad avanzada, varones, factores
genéticos) y las enfermedades (hipertension arterial, diabe-
tes, etc.)’.

En nuestros casos, al ingreso, los sintomas fueron simila-
res ya fueran los pacientes leves o graves, pero los Ultimos
empeoraron en los 5 dias siguientes. Esto coincide con otras
publicaciones®.

Se ha comunicado a partir de contactos cercanos de
pacientes con COVID-19 confirmados en Wuhan® que los asin-
tomaticos, en comparacion con los sintomaticos, eran mas
jovenes, mujeres en mayor proporcion, mostraban cifras
mas altas de linfocitos T CD4+ en la recuperacién, una
mejoria radioldgica mas rapida y menor duraciéon de la
diseminacion viral (muestras a partir de hisopos nasofarin-
geos; duracion media [rango intercuartilico], 8 [3-12] dias
frente a 19 [16-24] dias; p=0,001). A partir de estos resul-
tados, se puede sugerir que los pacientes con infecciones
mas leves podrian tener menos alteraciones del sistema
inmunologico.

Cabe destacar que los 4 pacientes gravemente afectados
habian sido tratados con antihipertensivos y 3 de ellos con
antagonistas del receptor de angiotensina-i o inhibidores de
la enzima conversora de angiotensina. Existe controversia
sobre el curso clinico de la enfermedad en pacientes que
fueron tratados con ambos farmacos.

Ademas, varios parametros analiticos se han relacionado
con peores resultados, incluida una mayor mortalidad*®.
Llama la atencion que los pacientes que desarrollaron
trastornos graves de la coagulacion, principalmente en la
circulacion pulmonar (pacientes 1y 5), mostraron los resul-
tados mas elevados de dimero D (tabla 2), hecho que ha
sido notificado®. Recientemente, se ha evidenciado que se
trataba de un estado de hipercoagulabilidad en la mayo-
ria de los pacientes y en mas del 60% existia evidencia
clinica de eventos trombdticos, especialmente en los enfer-
mos criticos. Esta circunstancia puede explicar las embolias
pulmonares, que se suman a la vasculitis pulmonar y la endo-
telialitis. Los trombos de la arteria pulmonar del paciente 1
fueron diagnosticados con retraso relativo (cercano al alta
hospitalaria) debido a hipoxemia persistente.

Conseguimos escasas determinaciones de laboratorio de
IL-6, pero este marcador inflamatorio también parecio
aumentado. También se ha descrito como un marcador inde-
pendiente de mortalidad intrahospitalaria®.

Por tanto, las concentraciones de dimero D e IL-6 al
ingreso parecieron predictores de mortalidad. En nuestros
pacientes, ambas, ademas de la ferritina, se incrementaron
desde los primeros estadios de la enfermedad como expre-
sion del sindrome hiperinflamatorio que se ha sugerido como
causa de afectacion multiorganica en la COVID-19.

La linfopenia es otro hallazgo repetido en pacientes con
COVID-19? y también puede ser de valor pronéstico. Recien-
temente, ha sido revisado el papel de las células del sistema
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inmunologico en la inmunopatogenicidad del dafo pulmonar
y la hiperinflamacién general’.

Ninguno de nuestros pacientes desarrolldé un deterioro
organico relevante en los primeros dias/semanas salvo afec-
tacion pulmonar y signos de inflamacion generalizada (tabla
3). Respecto a esto, la ferritina, como marcador (o media-
dor) de la inflamacién®, se incrementé y se mantuvo elevada
en los casos de mayor estancia en UC| (pacientes 2, 5y 6) y
evolucion mas grave (pacientes 5y 6). A pesar del aumento
de troponina 1 ultrasensible, no se encontraron hallazgos de
cardiopatia en exploraciones de imagen repetidas en todos
los pacientes durante su estancia en la UCIl. En nuestros
pacientes, contrariamente a algunas publicaciones, solo se
observaron algunos cambios en el electrocardiograma, como
bradicardia, discreta prolongacion de QT o QTc, y fibrilacion
auricular en algunos casos.

Los pacientes con peor evolucion presentaban varias
coinfecciones, poco frecuentes en el momento de pre-
sentacion, por lo que las alteraciones de los parametros
analiticos tardios coincidian con un aumento de lactato,
procalcitonina, proteina C reactiva, etc. (tabla 2), similar
a un sindrome de dificultad respiratoria aguda tipico, agra-
vado por coinfecciones concurrentes. Se ha publicado que
las infecciones virales sistémicas suelen ir acompanadas o
seguidas de inmediato de infecciones bacterianas y fungicas
y que estas influyen en el resultado final®.

Ademas de la anosmia y la disgeusia, recientemente se
ha revisado el tema de la afectacion del sistema nervioso
central (SNC)°. Nos gustaria resefiar las alteraciones neu-
rologicas que hemos observado constantemente en estos
pacientes. Aunque no esta especialmente definido en los
primeros grandes estudios de China, EE. UU. e Italia, desde
que ingresaron los primeros casos en nuestro hospital y en
la UCI, los pacientes presentaban problemas neurologicos
y psiquiatricos. Los pacientes en la UCI presentaban con-
fusion, mareos, somnolencia y aparecian desorientados y
bradipsiquicos al ingreso (con SaO2 normal a moderada-
mente baja y normocapnia), y los mismos sintomas mas
agitacion, delirio, euforia, confusion, etc. cuando ya se
detenia la sedacion y estaban extubados, asi como también
en la sala de hospitalizacion'. La afectacion del SNC podria
explicarse por hipoxia o efectos secundarios de farmacos
(sedantes, relajantes musculares), pero algunos pacientes
también presentaron estos sintomas a pesar de una corta
estancia en la UCI. Podemos especular sobre varios mecanis-
mos de afectacion del SNC porque otros coronavirus también
son neurotropicos y debido a que inicialmente se comunicé
escasamente la afectacion neuroldgica, a pesar de que la
incidencia era entre el 36,4"" y el 67%'2. Sin embargo, ain
se desconoce si esto es una consecuencia de la invasion viral
o la reaccion inflamatoria general.

La rotura de la integridad de la barrera hematoence-
falica, un paso teérico esencial para el ataque al SNC, es
producida por varios mecanismos y factores que incluyen,
entre otras, la edad avanzada, la inflamacién y las viriasis'>.
Ademas, podriamos teorizar que puede prevalecer una alte-
racion funcional y no es necesaria la invasion viral directa,
por ejemplo, mediante alteracion de la via antiinflamatoria
colinérgica'. Ademas, la neuroinvasion que afecta a algu-
nos nucleos del SNC podria explicar, al menos en parte, el
origen de la insuficiencia respiratoria de algunos pacientes
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con COVID-19" y podria tener implicaciones terapéuticas.
Queda por dilucidar si este dafno persiste en el tiempo.

Los pacientes criticos fueron tratados segln los protoco-
los institucionales. Sin embargo, estos iban cambiando dia a
dia (seglin recomendaciones del Ministerio de Sanidad y de
la administracion local), por lo que el momento preciso en el
que se incluian algunos farmacos no era el mismo para todos
los pacientes. Por ejemplo, los antiinflamatorios se iniciaron
mas de una semana después de la aparicion de los sintomas
en todos los casos, dependiendo de la respuesta clinica y los
hallazgos analiticos. Ademas, hemos tenido escasez de far-
macos, como anakinra o sedantes. Esto impidid, en parte,
un enfoque por etapas (ventana terapéutica).

Esta serie de casos tiene varias limitaciones. El nimero
de casos es escaso, pero nuestro objetivo es mostrar las
caracteristicas de casos tipicos de la enfermedad seleccio-
nados. Por supuesto, no se buscé una relacion causal, pero la
informacion descriptiva podria ser interesante para el lector,
porque esta es la forma en que la mayoria de los pacientes
se presentaron durante la pandemia.

En conclusion, presentamos las diferentes vias evolutivas
y los resultados de 6 pacientes diagnosticados de COVID-19
con estrecha relacion entre ellos, y discutimos sobre los
hallazgos tipicos, las caracteristicas clinicas, de laboratorio
y radioldgicas, y la fisiopatologia de la enfermedad, ademas
de los ampliamente descritos del sistema respiratorio.
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