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RESUMEN 

 
La gripe y la COVID-19, enfermedades infecciosas causadas por los virus respiratorios influenza 

y SARS-CoV-2, son un problema mayor de salud pública a nivel mundial ya que han sido 

responsables de pandemias catastróficas para la humanidad a lo largo de la historia y conllevan 

una gran morbimortalidad, especialmente en aquellos pacientes que ingresan en la unidad de 

cuidados intensivos (UCI) con neumonía viral. A pesar de los avances para su detección precoz, 

medidas preventivas como la vacunación y mejoras en el tratamiento de soporte, sus tasas de 

fatalidad siguen siendo inaceptablemente elevadas. Por ello, es imperativo determinar qué 

terapias pueden mejorar el pronóstico de los pacientes que sufren dichas enfermedades en sus 

formas más severas.  

 

En acorde con dichas premisas, se ha propuesto la justificación de la presente tesis doctoral, con 

el fin de identificar estrategias de tratamiento que puedan impactar en la mortalidad de los 

pacientes críticos con gripe grave y COVID-19. La investigación se ha centrado en estudiar la 

efectividad del tratamiento antiviral con oseltamivir en los pacientes con gripe grave, así como 

en evaluar el impacto en la mortalidad en UCI del tratamiento coadyuvante con corticosteroides 

en pacientes con neumonía por gripe y COVID-19.  

 

La investigación se respalda con la evidencia científica arrojada por cuatro artículos publicados 

en revistas científicas de interés en el ámbito de la medicina intensiva. Los datos obtenidos 

prospectivamente para la realización de los estudios han procedido de dos fuentes distintas. La 

primera, del registro español de gripe grave y, la segunda de la base de datos del registro español 

de pacientes críticos con COVID-19, ambos promovidos por los grupos de trabajo respectivos de 

la Sociedad Española de Medicina Intensiva Critica y de Unidades Coronarias (SEMICYUC). 

Los dos registros, de carácter epidemiológico, han permitido la culminación de los cuatro 

proyectos observacionales multicéntricos a nivel nacional. La metodología llevada a cabo de cada 

estudio fue rigurosa, con el fin de tratar de controlar y disminuir los diferentes sesgos derivados 

de la naturaleza observacional de la investigación.  

 

Los principales resultados revelaron que el tratamiento con oseltamivir reduce la mortalidad en 

UCI de los pacientes con gripe grave, siendo especialmente beneficioso si se administra de forma 

precoz. En contraposición, el tratamiento coadyuvante con corticosteroides incrementó la 

mortalidad en los pacientes con neumonía por gripe. Respecto a la COVID-19, el tratamiento con 

corticosteroides se asoció con un efecto tiempo-dependiente en la supervivencia, con beneficio 
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inicial, mientras que su administración resultó desfavorable a largo plazo. Asimismo, el efecto de 

los corticosteroides en la mortalidad varió en función de ciertos subgrupos o fenotipos clínicos, 

lo que genera nuevas hipótesis y plantea la posibilidad de que la efectividad del tratamiento podría 

depender de su respuesta inmunológica individual por la infección viral. 

 

Dentro de este marco, nuestros hallazgos abogan por promover futuras líneas de investigación 

clínica encaminadas a una medicina personalizada de mayor precisión en la COVID-19, dirigidas 

a la identificación de conjuntos de pacientes que puedan obtener claros beneficios clínicos 

derivados del tratamiento con corticosteroides sin que se asocien, posteriormente, con resultados 

desfavorables. 
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SUMMARY 

 
Flu and COVID-19, infectious diseases caused by influenza and SARS-CoV-2 respiratory virus, 

are a major public health problem worldwide due to their capacity of developing catastrophic 

pandemics for humanity thorough history leading to significant morbimortality, especially in 

those patients who need intensive care unit (ICU) admission due to viral pneumonia. Despite the 

advances for early diagnosis, preventive measures with vaccination and improvements in 

supportive care, the case fatality rates are unacceptably high. Therefore, it is imperative to 

determine which therapies can improve outcomes among patients who suffer these diseases in 

their most severe scene.  

 

In accordance with the aforementioned premises, the current doctoral thesis is warranted in order 

to identify which medical treatment strategies may impact on ICU mortality in critically ill 

patients with severe influenza and COVID-19. The research has focused on assessing the 

effectiveness of antiviral treatment with oseltamivir in severely ill patients with influenza, as well 

as evaluating the impact of adjuvant corticosteroids on mortality in patients admitted to the ICU 

both for influenza and COVID-19 pneumonia. 

 

The investigation is supported by the accomplishment of four articles published in scientific 

journals of interest in the field of the intensive care medicine. The research data was prospectively 

obtained from two different sources. The former, came from the Spanish registry of severe 

influenza and, the latter, from the Spanish database of critical COVID-19 patients, both endorsed 

by the respective working groups of the Spanish Society of Intensive Critical Care Medicine and 

Coronary Units (SEMICYUC). Both epidemiological registries, permitted the four projects to be 

performed through nationwide multicenter observational studies. The implemented methodology 

in each study was rigorous in order to control and reduce different biases derived from the 

observational nature of the research 

 

The main results showed that oseltamivir treatment reduced ICU mortality of critically ill patients 

with severe influenza and the treatment was especially beneficial when administered early. 

Conversely, adjuvant corticosteroid treatment increased ICU mortality among patients with 

influenza pneumonia. Regarding to COVID-19 disease, corticosteroid treatment was associated 

with time-dependent effects on ICU survival, with short-term benefit, although the treatment 

resulted in detrimental effects in long-term. In fact, the effects of corticosteroids on mortality 

varied across some subgroups or clinical phenotypes, which generates new hypothesis and raises 



 
 

 19 

the possibility that the effectiveness to treatment could depend on the individual host immune 

response to the viral infection. 

 

In this setting, our findings advocate encouraging future clinical research focused on a more 

precise and personalized medicine for COVID-19 patients, aimed to identify sets of patients in 

whom corticosteroid treatment yield clear benefits without unfavorable outcomes in long-term. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

Las enfermedades virales constituyen una de las causas infecciosas más frecuentes de 

morbimortalidad en humanos. Los virus son partículas pequeñas (20-250 nanómetros, tamaño 

muy inferior al de las bacterias) que contienen un código genético de ácido nucleico, ya sea ácido 

desoxirribonucleico (ADN) o ácido ribonucleico (ARN), encapsuladas en una vesícula de 

proteínas denominada cápside (1).  

 

Dichos patógenos carecen de los sistemas enzimáticos productores de energía necesarios para la 

síntesis de ácidos nucleicos y proteínas, indispensables para su crecimiento y multiplicación, 

como los que poseen las células procariotas o eucarióticas. Por esta razón, no se pueden replicar 

por sí solos y necesariamente deben utilizar los sistemas de las células que infectan para poder 

hacer copias de sí mismos. En consecuencia, los virus se definen como parásitos genéticos 

intracelulares obligados. Los componentes virales sintetizados dentro de las células infectadas se 

ensamblan formando partículas virales maduras (viriones) que son liberadas de la célula, de esta 

forma dañando o produciendo la muerte celular del huésped. 

 

Los virus se han encontrado en todos los ecosistemas de la Tierra siendo capaces de afectar a 

cualquier ser vivo incluyendo seres humanos, animales, vegetales, hongos y bacterias. El impacto 

de las enfermedades virales en la historia de la humanidad es colosal. Aunque no existen registros 

de las epidemias producidas por virus en las épocas Antigua y Edad Media, hay evidencias 

arqueológicas en momias del Antiguo Egipcio y grabados en esquelas que mostraron lesiones 

sugestivas de viruela y poliomielitis. La rabia y la influenza también afectaron a las antiguas 

civilizaciones, aunque el concepto de enfermedad infecciosa no existía, y sus síntomas se 

atribuían bien a efectos de los planetas o bien al enojo de los dioses ante la conducta humana. 

Hipócrates, médico griego y padre de la Medicina, ya realizó diversas referencias sobre muchas 

enfermedades infecciosas aportando información sobre la naturaleza de las infecciones, higiene, 

epidemiología, respuesta inmunitaria y hasta descripciones detalladas de una enfermedad 

infecciosa respiratoria que, posteriormente, sería reconocida por muchos científicos como la 

primera epidemia de gripe conocida (2).  

 

Sin embargo, no fue hasta el año 1796, cuando el pionero de la Virología Edward Jenner 

desarrolló la primera vacuna contra la viruela, enfermedad viral que causó su primera epidemia 

reportada en 1350 AC. y fue devastadora en la Europa del siglo XVIII (3).  Entrados en el siglo 

XIX, un discípulo de Louis Pasteur llamado Charles Chamberlain, desarrolló un filtro de 
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porcelana que permitía retener las bacterias, pero no a otros agentes más pequeños, surgiendo una 

de las definiciones primitivas de virus filtrables. En los años siguientes, en 1892-1898, Dimitri 

Ivanovsky y Martinus Beijerinck usaron los filtros desarrollados por Chamberlain y presentaron 

sus investigaciones sobre el agente del mosaico del tabaco, enfermedad que afectaba a las hojas 

del tabaco (4). El fundamento de su fascinante descubrimiento fue que ese nuevo agente (un 

virus), podía atravesar los filtros siendo capaz de enfermar a las plantas de tabaco previamente 

sanas. Además, postuló que esa forma sub-microscópica de vida se convertía en parte del 

metabolismo celular. Por ello, el descubrimiento del virus del mosaico del tabaco se reconoce 

como el inicio de la Virología como ciencia.  

 

El desarrollo de la microscopia electrónica en 1930 permitió aclarar en gran parte el misterio de 

muchos agentes infecciosos e iniciar la investigación con cultivos celulares libres de bacterias 

gracias a los avances con los tratamientos antibióticos hasta que, finalmente, Seller y Enders 

consiguieron replicar el primer virus en un cultivo el 1948. Estos avances en la Virología junto 

con el modelo de la doble hélice de ADN propuesto por Watson y Crick en 1953, sentaron las 

bases de la Biología Molecular, ciencia fundamental para el desarrollo de exquisitas técnicas 

moleculares durante el siglo XX y XXI para identificar, clonar y amplificar el material genético 

de los virus, permitiendo extraordinarios avances en la identificación de las enfermedades virales.  

 

El advenimiento de las técnicas de diagnóstico molecular altamente sensibles y rápidas han 

optimizado la capacidad para detectar muchos patógenos virales que, a menudo conducen a 

infecciones graves y/o fatales que requieren el ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). 

En la actualidad, se conoce una gran multitud de virus que pueden llegar a causar enfermedad 

crítica a nivel mundial, con un espectro amplio de afectación clínica causando patología del tracto 

inferior de las vías respiratorias, afectación del sistema nervioso central, fiebres hemorrágicas o 

shock con síndrome de disfunción mulitorgánica (SDMO), entre otras (5). En particular, los virus 

respiratorios se han llegado a detectar entre un 18-53% de pacientes críticos con infecciones 

graves del tracto respiratorio inferior, siendo el virus influenza el agente más comúnmente aislado 

(5,6). Notablemente, dicho virus ha dejado huella en la historia a través de demoledoras epidemias 

y pandemias. El reciente surgimiento del nuevo coronavirus denominado SARS-CoV-2 a 

principios de diciembre de 2019 en Wuhan (China), causante de una desoladora pandemia ya 

conocida globalmente como enfermedad COVID-19 (7), ha supuesto un duro golpe a nivel 

mundial poniendo de manifiesto la vulnerabilidad del ser humano ante nuevas e inesperadas 

enfermedades virales.  

 

La comunidad científica debe estar preparada para futuras pandemias debido a que el momento 

de aparición y el patógeno que provocará la próxima pandemia son impredecibles. Dentro de los 
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planes de preparación, se encuentran ante todo las intervenciones no farmacológicas de 

prevención como el control de la transmisión del patógeno de persona a persona, detección precoz 

de pruebas rápidas de diagnóstico, junto con el rastreo de contactos, aislamiento en los casos 

infectados, así como medidas de distanciamiento social con el fin de evitar la disrupción de la 

salud pública. Pero, además, es vital disponer de tratamientos farmacológicos eficaces ya sean 

antibióticos, antivirales u otras medicaciones coadyuvantes una vez la enfermedad ya se ha 

diseminado a nivel global (8).  

 

En consecuencia, dichas premisas han generado el planteamiento de esta tesis, desde el punto de 

vista de la Medicina Intensiva, enfocado a las dos infecciones virales pandémicas más importantes 

en nuestro medio, con el propósito de evaluar la efectividad de los tratamientos médicos más 

utilizados en el manejo de la influenza grave y de la enfermedad COVID-19. 

 
1.1 Marco histórico y epidemiológico de la influenza y la COVID-19 

 

El término epidemia se refiere a un aumento, a menudo repentino, en el número de casos de una 

enfermedad por encima de lo que normalmente se espera en esa población y en esa zona, mientras 

que se denomina pandemia a una epidemia que se ha extendido por varios países o continentes, y 

que suele afectar a un gran número de personas (9). Indudablemente, el virus influenza es una 

amenaza global para la salud humana debido a que es capaz de producir epidemias estacionales 

de gripe infectando entre 3-5 millones de personas, llegando a producir la muerte estimada de 

entre 291.000-645.000 personas al año (10). Asimismo, no sólo es responsable de generar 

epidemias anuales, sino que en el último centenario ha plagado la humanidad siendo el culpable 

de hasta cuatro pandemias. 

 

Se desconoce el momento exacto en el que el virus influenza comenzó a infectar a los humanos. 

Hipócrates, en su libro “Book of Epidemics” (412 AC), describió una epidemia de invierno 

caracterizada por la infección de las vías respiratorias altas compatible con un síndrome similar 

al de influenza al que se refirió como la “tos de Perinthus” (11,12). El nombre "Influenza" se 

originó en Italia el siglo XV, a partir de una epidemia atribuida a la "influencia de las estrellas", 

que arrasó Europa y afectó en Asia y África, según algunos autores (11). No obstante, muchos 

historiadores coinciden en que la primera pandemia con documentos fiables de influenza se 

desarrolló hace 500 años, en el 1510, cuando se propagó desde África hasta Europa, época en la 

que ésta aún se estaba recuperando de la despoblación masiva causada por la peste bubónica (13). 

En los siguientes años, se describieron otras dos pandemias por influenza en 1557 y 1580. Para 

los observadores de finales del siglo XVI, la influenza llegó a ser reconocida como una 

enfermedad con síntomas clínicos consistentes en fiebre, dolor de cabeza, tos y mialgia, con 
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complicaciones que incluyeron neumonía, casos fatales en embarazadas y a sus fetos, lactantes y 

niños pequeños, así como a los más ancianos. 

 

La “gripe rusa” que ocurrió entre los años 1889 y 1893, ha sido considerada como la primera 

pandemia bien documentada y se cree que pudo ser causada por el virus influenza H3N8 (13). 

Veinticinco años después, en 1918-1919 se produjo quizá la que se conoce como la pandemia por 

influenza más devastadora de la historia y a la que siguieron otras tres pandemias en los últimos 

100 años, siendo la última de ellas la del 2009. Recientemente, el mundo ha sufrido la más reciente 

y catastrófica pandemia por enfermedad viral por el emergente coronavirus SARS-CoV-2 (Figura 

1). Dada su importancia epidemiológica, se describen a continuación con más detalles las últimas 

cuatro pandemias de influenza seguida de la pandemia por COVID-19.  

 

 

 

 

Figura 1. Línea temporal de las pandemias por influenza y SARS-CoV-2 en el último siglo. 
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1.1.1 Pandemia por influenza de 1918: gripe española 

 

Sin duda alguna, la gripe española ha constituido una de las pandemias más desoladoras, 

considerándose incluso como el “holocausto médico” más importante de la historia, causando 500 

millones de infecciones (un tercio de la población mundial en aquel momento) y 50 millones de 

muertes estimadas (11).  

 

Hoy en día, aún siguen existiendo numerosas preguntas en relación a la gripe española como, por 

ejemplo, su origen. Se postula que el virus influenza H1N1 se propagó de una forma más o menos 

simultánea en tres áreas geográficas distintas (Europa, Asia y Norte América) en un periodo de 

un año, aunque la primera oleada se describió mejor en Estados Unidos (14). De hecho, existe 

consenso en que los primeros brotes descritos en reportes médicos fueron en marzo del 1918 en 

campos militares de Kansas (15). Las condiciones de la Primera Guerra Mundial (el hacinamiento 

y movimiento global de tropas) facilitaron que el virus pudiera propagarse por Estados Unidos y 

que, con el transporte de tropas americanas a los campos de batalla en Francia, se extendiera 

gradualmente en toda Europa y al resto del mundo (16). Durante un periodo de nueve meses, el 

virus se propagó en forma de tres oleadas distintas, siendo especialmente fatal la segunda.  

 

La mortalidad de la gripe epidémica habitualmente sigue un patrón de letalidad en forma típica 

de “U”, con mayores tasas de muertes en los más jóvenes (< 5 años) y más longevos (> 65 años). 

No obstante, la pandemia de 1918-1919 presentó una curva de letalidad en relación a la edad 

característica de la gripe española definida como curva con patrón en “W”, en la que, además de 

afectar a los mencionados rangos de edad, mostró picos elevados de mortalidad entre los jóvenes 

entre 20-40 años de edad (14). Esta elevada mortalidad en los jóvenes aún sigue sin poder ser 

explicada con claridad, aunque las posibles explicaciones son los factores intrínsecos de especial 

virulencia de la cepa del virus circulante en dicha pandemia, junto con factores del huésped como 

la edad, la respuesta inmunitaria humoral y celular, expresiones genéticas individuales o la 

malnutrición (16).  

 

La manifestación clínica más habitual fue la bronconeumonía de forma aguda y agresiva, con 

edema y daño tisular severo en los pulmones, habitualmente seguido de superinfección 

respiratoria invasiva por bacterias como Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, 

Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae (16,17). Un subgrupo de pacientes fallecía 

rápidamente después del inicio de los síntomas (en menos de 5 días), frecuentemente debido a 

hemorragia o edema pulmonar masivos. Muchas de las autopsias realizadas en 1918 mostraron 

hallazgos patológicos fundamentalmente en el árbol bronquial como causa de la muerte atribuidos 

a neumonía e insuficiencia respiratoria. La segunda presentación clínica más grave fue la de 
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síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), caracterizado por cianosis facial severa y 

observado hasta en un 10-15% de los casos.  

 

Inicialmente, la etiología de la gripe española no estaba clara y se atribuyó fundamentalmente a 

una bacteria, denominada Bacillus influenzae (bacilo de Pfeiffer). Durante los meses de 

pandemia, muchos científicos ya empezaron a sospechar que la enfermedad no era producida 

propiamente por bacterias. Sin embargo, no fue hasta 1933 cuando los científicos ingleses Wilson 

Smith, Christopher Andrewes y Patrick Laidlaw, aislaron por primera vez el virus de la influenza 

A en hurones y en las secreciones nasales de pacientes infectados, demostrando la transmisión 

humana intranasal del virus (11,18). Gracias a los avances en detección molecular y a la 

investigación arqueo-virológica de material genético, en los años 1990-2000 se pudo determinar 

la secuencia completa del virus pandémico de 1918, incluyendo el descubrimiento del segmento 

neuraminidasa (17). El impacto del virus no sólo se limitó a 1918. De hecho, todas las pandemias 

subsiguientes han sido causadas por virus influenza de tipo A descendientes del virus de 1918, 

mediante reordenamiento genético entre humanos, virus de la gripe aviar y porcina, 

considerándose por lo tanto, la gripe española, como la “madre de todas las pandemias” por 

influenza posteriores (14). 

 

1.1.2 Pandemia por influenza de 1957: gripe asiática 

 

El nuevo subtipo de virus influenza A surgió en 1957 cuando tres nuevos segmentos de código 

genético (hemaglutinina HA, neuraminidasa NA y polimerasa PB1) fueron adquiridos por el virus 

A(H1N1) desde un virus influenza aviar mediante reordenamiento genético. El resultante virus 

influenza A(H2N2) fue denominado virus de la influenza asiática, ya que surgió en China y 

reemplazó casi totalmente al virus A(H1N1) (19). 

 

Durante esta pandemia por influenza, la morbilidad fue mayor en los niños y la mortalidad fue 

mayor en los extremos de edad. La tasa de letalidad fue aproximadamente del 0.13% y la 

mortalidad global se estimó en 1-2 millones debidas a enfermedades respiratorias. La neumonía 

bacteriana secundaria fue una causa relativamente menor de muertes, posiblemente como 

resultado del uso generalizado de antibióticos. Además, en las UCI se disponía de ventilación 

mecánica para soporte en los casos que desarrollaban insuficiencia respiratoria aguda. En ese 

momento, se había avanzado en el conocimiento de la patogenia de la enfermedad (8).  

 

Un aspecto destacado fue que, en 1952, la Organización Mundial de la Salud (OMS) implementó 

una red mundial de vigilancia de la influenza que brindaba información sobre la aparición y 

propagación del nuevo virus de la influenza. Las medidas de contención (como cierre de escuelas 
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y la prohibición de reuniones públicas) varió entre países, pero retrasó la aparición de la 

enfermedad solo unas pocas semanas. Las vacunas contra la gripe (descubiertas apenas unos años 

antes) tenían una eficacia del 53 al 60% por lo que no tuvieron un impacto significativo en la 

pandemia debido a una cobertura inadecuada. 

 

1.1.3 Pandemia por influenza de 1968: gripe aviar 

 

También se reconoce como la gripe de Hong Kong, donde se originó el mayor brote. Los genes 

del virus de la influenza aviar, uno que codifica la hemaglutinina y el otro un componente interno, 

reemplazaron a los homólogos existentes del virus A(H2N2) circulante, mientras que, el gen 

neuraminidasa no fue reemplazado (19). Entonces, surgió el virus influenza A(H3N2) que generó 

la pandemia por gripe aviar. 

 

La tasa de mortalidad de la pandemia fue estimada en 0.5-2 millones y la edad media en el 

momento de la muerte fue de 62-65 años (8). La primera temporada de pandemia fue más grave 

que la segunda en América del Norte, mientras que en Europa y Asia se observó lo contrario.  

 

La mayoría de infecciones por influenza A(H3N2) pandémica fueron clínicamente leves con 

afectación del tracto respiratorio superior presentando síntomas como malestar general, fiebre, 

mialgias, tos, cefaleas y odinofagia. Sin embargo, el curso grave de la enfermedad también se 

desarrolló. Entre pacientes pediátricos, las hospitalizaciones se debían a neumonía viral, 

bronquiolitis y tos ferina. Las complicaciones pulmonares en adultos incluyeron neumonía viral 

primaria o secundaria con co-infección bacteriana, ocurriendo en gran parte en casos con 

comorbilidades asociadas. Los hallazgos de autopsias de los casos fatales mostraron 

bronconeumonía aguda, difusa y hemorrágica o necrosante, neumonitis, bronquitis y, en algunos 

casos, los cultivos bacterianos de secreciones respiratorias resultaron positivos para 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa u otros patógenos bacterianos (20). 

 

1.1.4 Pandemia por influenza de 2009: gripe porcina 

 

La primavera del 2009, una nueva cepa del virus influenza surgió a través de la reagrupación de 

genes de virus de influenza A de tipo humano, aviar y porcino, dando lugar al denominado virus 

H1N1pdm09. Tras investigaciones moleculares, la pandemia se denominó “gripe porcina” porque 

la cepa probablemente se transmitió de los cerdos a los humanos, aunque los cerdos no 

participaron en la propagación del virus. Los primeros casos surgieron en México a finales de 

Marzo, aunque aparecieron brotes simultáneos en el sur de los Estados Unidos, siendo declarada 

finalmente como pandemia el 11 de Junio de 2009 por la OMS (21).    
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El virus influenza A(H1N1)pdm09 afectó en menor grado a personas ancianas posiblemente 

debido su exposición previa a los virus A(H1N1) más antiguos, pudiendo tener inmunidad parcial 

al virus. Por el contrario, los grupos más afectados fueron los niños y adultos jóvenes. Dawood et 

al., observaron que un 40% de los pacientes infectados de forma confirmada tenían entre 10 y 18 

años, mientras que sólo el 5% de los casos eran adultos mayores de 51 años (21). Además, el 80% 

de las muertes por causas respiratorias y cardiovasculares se produjeron en personas menores de 

65 años. 

 

El periodo de incubación habitualmente era de 1.5-3 días, aunque se podía extender hasta los siete 

días. Las manifestaciones clínicas asociadas a la gripe A(H1N1)pdm09 se presentaron como un 

amplio espectro de sintomatología, pudiendo ser infecciones asintomáticas (en un 10%) o 

cursando clínicamente desde irritaciones respiratorias leves hasta cuadros de neumonía grave con 

SDRA. Al final de la pandemia, la OMS confirmó un total de 18.631 muertes. Sin embargo, se 

ha sugerido que esta carga de mortalidad fue infraestimada, reportándose evidencia científica que 

ha estimado que entre 151.000 y 575.000 personas fallecieron por infección viral durante la 

pandemia del 2009 (21,22). A partir de esta pandemia, el virus influenza A(H1N1)pdm09 ha 

continuado circulando de forma estacional hasta día de hoy, infectando entre 3-5 millones de 

casos anuales en forma de epidemia. Cabe resaltar que, a diferencia de las pandemias anteriores, 

la pandemia por la gripe porcina fue la primera en poder combinar la vacunación antigripal con 

fármacos antivirales para combatir la enfermedad y, en probable relación a todo ello, su 

mortalidad fue significativamente menor que en las pandemias por influenza del siglo XX. 

 

1.1.5 Pandemia por virus SARS-CoV-2: enfermedad COVID-19 

 

A finales de diciembre del 2019, el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) surgió en la ciudad de 

Wuhan (China), siendo responsable de una nueva pandemia catastrófica declarada el 11 de Marzo 

del 2020, que ha obligado al mundo a enfrentarse a desafíos sanitarios y socioeconómicos sin 

precedentes y que, actualmente, sigue afectando a millones de personas a nivel mundial (23). Tras 

más de dos años de pandemia (a fecha de abril de 2022), la OMS ha confirmado un total de más 

de 500 millones de casos afectados, incluyendo 6.190.349 muertes a nivel global en 194 países. 

En España, se han confirmado más de once millones de infecciones y más de 104.000 fallecidos 

por COVID-19 (24). En los últimos años, se ha corroborado que los coronavirus son causas 

potenciales de pandemia, como se había demostrado previamente con la epidemia de SARS-CoV 

en 2002-2003 y la epidemia del síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) que surgió en 

2012 (21).  
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La actual pandemia de COVID-19 comenzó después de la aparición de muchos casos con 

diagnóstico de neumonía de etiología desconocida. Es posible que el brote comenzara a principios 

de diciembre o inclusive en noviembre de 2019. El agente causante del brote se identificó 

rápidamente y su secuencia genómica estuvo disponible el 12 de enero de 2020. Debido a que la 

secuencia genómica estaba estrechamente relacionada con el SARS-CoV de 2003, el nuevo 

coronavirus se identificó como SARS-CoV-2. Además, los estudios han constatado que el virus 

probablemente se originó en los murciélagos, pero puede haber sido amplificado en un huésped 

intermedio antes de la transmisión a los humanos. Se ha propuesto a los pangolines como el 

potencial huésped intermedio de acuerdo con el genoma encontrado en los mismos. No obstante, 

es necesario aclarar con certeza que los pangolines sean los intermediarios en la zoonosis del 

SARS-CoV-2 [40]. Aunque se ha aprendido mucho sobre el SARS-CoV-2 tras dos años de 

pandemia, siguen existiendo importantes lagunas de conocimiento para comprender totalmente la 

COVID-19. Uno de los factores clave en la epidemiología de las enfermedades infecciosas es la 

eficiencia de transmisión del patógeno. En este sentido, los virus de la influenza y el SARS-CoV-

2 son eficaces al ser capaces de causar enfermedades respiratorias por su fácil propagación entre 

los humanos a través de gotitas orales y nasales, y al poderse también transmitir por contacto 

indirecto. 

 

El SARS-CoV-2 llegó a España con los primeros casos diagnosticados en el país en febrero de 

2020, causando una asfixiante primera oleada con una rápida inundación de los sistemas sanitarios 

en todo el mundo, especialmente de las UCIs. Esto derivó en una carencia de recursos de forma 

inmediata para el manejo de los pacientes más graves, con un déficit de camas de UCI (y 

hospitalarias), escasez de respiradores, de equipos de protección personal e, incluso, insuficiente 

personal sanitario. Estos hechos, pusieron de manifiesto que los sistemas sanitarios no están 

realmente preparados para afrontar una nueva pandemia inesperada de la magnitud de la COVID-

19, aunque han servido para mejorar las estrategias y protocolos de actuación previos en todos 

los niveles asistenciales para optimizar el manejo de la sobrecarga asistencial durante crisis 

sanitarias (25). Lo que aún es más importante, es que dicha inundación del sistema sanitario, 

claramente impacta en los resultados de los pacientes de forma desfavorable (26,27). En las 

siguientes oleadas, los hospitales estaban más preparados y la respuesta del personal sanitario fue 

proporcional a la presión asistencial adaptándose a los nuevos protocolos. Sin embargo, con los 

aumentos en la incidencia acumulada de casos, los hospitales y UCIs aún siguen sufriendo cierto 

grado de colapso, incluso tras los dos primeros años de pandemia en los que España sufrió la 

sexta oleada (Figura 2). La pandemia por SARS-CoV-2 sigue activa desde su surgimiento, a pesar 

de todas las medidas sociales y políticas establecidas para controlar la propagación del virus y 

tras un año de programa de vacunación mundial que, lamentablemente, no ha llegado a ser global. 

De hecho, algunos países tienen una tasa de vacunación aún muy baja, contexto que está 
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facilitando la aparición de nuevas variantes genéticas del SARS-CoV-2 (Delta, Omicron), lo que 

favorece que la pandemia se perpetúe a lo largo del tiempo sin poder ser erradicada (28). 

 

 

 

Figura 2. Incidencia acumulada durante los dos primeros años de pandemia por COVID-19. Datos 

extraídos del panel de la OMS (24). 

 

El periodo de incubación de SARS-CoV-2 es más largo que el del virus influenza, en torno a 2-

14 días (después de la infección), presentando un pico de carga viral a los 3-7 días (después de 

haber iniciado los síntomas). La infección por SARS-CoV-2 puede presentarse de forma 

asintomática (hasta el 40% de los casos) o causar un amplio espectro de enfermedad, ya sea desde 

síntomas leves hasta enfermedad potencialmente mortal (8). Los individuos infectados 

sintomáticos habitualmente desarrollan fiebre, tos seca, disnea, mialgias, 

nauseas/vómitos/diarreas, cefaleas, debilidad generalizada, rinorrea, anosmia y ageusia. Entre los 

que requieren hospitalización, las complicaciones más frecuentes son la neumonía bilateral, 

SDRA, daño cardíaco, coagulopatía asociada, disfunción renal y manifestaciones neurológicas. 

En los casos más críticos, también pueden presentar una tormenta citoquínica o síndrome de 

activación de macrófagos. Aproximadamente, hasta un 20% de los pacientes requieren 
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hospitalización y entre un 3-5% requieren ingreso en UCI debido a insuficiencia respiratoria 

grave, de los que hasta un 76.1% llegan a necesitar ventilación mecánica invasiva (VMI) (29).  

 

Los pacientes críticos con COVID-19, suelen ser diagnosticados de la enfermedad a los seis días 

desde el inicio de los síntomas, a los siete días suelen requerir hospitalización, y en tan sólo dos 

días ingresan en UCI desde que son hospitalizados. Son pacientes con una edad alrededor de 64 

años y frecuentemente asocian comorbilidades como la hipertensión (46%), la obesidad (32%) y 

la diabetes mellitus (20%). En cambio, comorbilidades como las enfermedades respiratorias 

crónicas como el asma o la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), inmunosupresión, 

insuficiencia cardiaca congestiva o la insuficiencia renal crónica se presentan en menos del 10% 

de los casos admitidos en UCI (30). La mortalidad global de los pacientes críticos con COVID-

19 en España es del 30%, aunque se han llegado a reportar incidencias de fatalidad más elevadas 

en torno al 40%. En cambio, la tasa global de letalidad estimada se encuentra alrededor del 1.2% 

(24).  

 

1.2 Estructura y ciclo vital de los virus influenza y SARS-CoV-2 

 

1.2.1 Virus influenza 

 

El virus influenza pertenece a la familia de los Orthomyxoviridae, la cual incluye tres géneros de 

influenza asociados a la patología humana: influenza virus A, influenza virus B e influenza virus 

C. Mientras que los virus B y C están prácticamente restringidos al humano, la mayoría de virus 

influenza A infectan a humanos y otros animales como caballos, cerdos, perros, aves y mamíferos 

marinos. No obstante, los virus A y B son los de mayor interés desde el punto de vista de la salud 

humana (1).  

 

Los virus influenza son organismos envueltos, cuyo genoma se encuentra segmentado en 

porciones de ARN de cadena única con polaridad negativa, presentándose de forma helicoidal y 

asociándose con una nucleoproteína (NP). Dicho ARN codifica la información genética para la 

síntesis de 8 proteínas: polipéptido-polimerasas (polimerasa básica-PB1, polimerasa básica-PB2 

y polimerasa ácida-PA), hemaglutinina (HA), neuraminidasa (NA), nucleoproteína (NP), proteína 

de matriz (M) y proteínas no estructurales (NS) (Figura 3). 
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Figura 3. Estructura del virus influenza. 

 

Al microscopio electrónico, se observan como partículas pleomórficas redondeadas u ovaladas 

con un diámetro de 80 a 120 nanómetros. Su envoltura está formada por unas 500 espículas que 

están constituidas por las glicoproteínas transmembrana HA y NA. La HA se presenta de forma 

redondeada y la NA en forma de hongo y se hallan habitualmente en una relación HA:NA de 5:1.  

 

La HA recibe ese nombre ya que tiene la propiedad de aglutinar glóbulos rojos de diferentes 

especies. Esta proteína permite la adsorción de la partícula viral a la célula huésped mediante la 

unión a receptores de ácido siálico ubicados en la superficie celular y también promueve la 

liberación del genoma viral al citoplasma celular (31). Se han descrito 16 subtipos de HA (H1 a 

H16) dentro de los virus influenza A. La NA es la segunda proteína de superficie de los virus 

influenza A y B. La NA actúa al final del ciclo de replicación liberando la progenie viral anclada 

a la superficie celular y facilita el transporte de los viriones a través de la capa de mucina del 

tracto respiratorio para que alcancen su diana, las células epiteliales (32). Para los virus influenza 

A se pueden distinguir 9 subtipos de NA (N1 a N9). Por ello, los virus influenza A se clasifican 

en subtipos basados en la antigenicidad de sus moléculas de superficie: hemaglutinina (H1-H16) 

y neuraminidasa (N1-N9). Estas dos moléculas (HA y NA) son dianas fundamentales de distintos 

tratamientos antivirales y vacunas. 
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Las tres proteínas de gran tamaño denominadas polipéptido-polimerasas (PB1, PB2 y PA) se unen 

a la NP viral e intervienen en la transcripción y replicación del RNA. Por otro lado, la proteína 

de la matriz (M1) forma una capa por debajo de la envoltura lipídica y es fundamental para la 

morfogénesis del virión (33).   

 

1.2.2 Virus SARS-CoV-2 

 

La familia de los Coronaviridae está clasificada en cuatro géneros (alpha, beta, delta y gamma). 

El SARS-CoV-2 pertenece al grupo de los betacoronavirus, está formado por una envoltura 

lipoproteica y su genoma está conformado por ARN de una sola cadena con polaridad positiva. 

Su genoma expresa 16 proteínas no estructurales y cuatro estructurales (proteína spike o S, 

membrana, envoltura y nucleocápside). La proteína S está localizada en la superficie de las 

partículas virales teniendo un papel fundamental en la entrada del virus a la célula huésped del 

epitelio respiratorio, por lo que es una de las principales dianas de tratamientos antivirales en 

investigación y anticuerpos neutralizantes (Figura 4). Además de ser determinante para el 

tropismo del virus, la proteína S facilita la fusión de la membrana viral con la de la célula huésped 

permitiendo la liberación del genoma viral al interior de la célula infectada (34). 

 
 

 
Figura 4. Estructura del virus SARS-CoV-2. 
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1.2.3 Ciclo vital  

 

Ambos virus comparten ciertas similitudes en cuanto al proceso del ciclo vital con la célula 

huésped para su replicación. No obstante, se tratan de mecanismos complejos con interacción de 

múltiples estructuras proteicas, por lo que cada virus tiene peculiaridades específicas en diferentes 

momentos del ciclo vital (Tabla 1) (35,36). El ciclo vital del virus influenza y del SARS-CoV-2 

se puede clasificar claramente en cuatro fases principales (31,36–38): a) acople y entrada viral, 

b) liberación del material genético, c) transcripción y replicación del genoma viral y d) ensamblaje 

y liberación (Figura 5). 

 

a) Acople y entrada viral: el virus influenza reconoce el ácido siálico de la superficie 

celular huésped presente en el tracto respiratorio, al que se une mediante la HA 

facilitando la endocitosis del virus. La acidez del compartimento endosómico es 

crucial para la eliminación del revestimiento del virus (mediante cambio 

conformacional de HA y canales de iones de hidrógeno por la proteína de matriz M2), 

lo cual permite que las ribonucleoproteínas virales se liberen de la matriz viral al 

citoplasma celular. Por otro lado, el SARS-CoV-2 se une mediante la proteína S de 

superficie al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) de la célula 

huésped y entra en ella mediante fusión directa de las membranas o por endocitosis.  

 

b) Liberación del material genético: las ribonucleoproteínas del virus influenza se 

transportan al núcleo de la célula huésped por medio de señales de localización nuclear 

de las proteínas virales, lugar dónde se iniciará la transcripción y replicación del ARN 

viral. A diferencia del virus influenza, donde la replicación viral se realiza en el 

núcleo, el SARS-CoV-2 una vez ha entrado en la célula y ha liberado su material 

genético realiza la replicación viral en el citoplasma.  

 

c) Transcripción y replicación: la replicación del virus influenza se produce mediante la 

ARN polimerasa dependiente de genoma viral usando el ARN viral de polaridad 

negativa como molde para sintetizar dos especies de ARN de sentido positivo, uno 

para la síntesis de proteínas virales y otros complementarios para transcribir 

posteriormente más copias de ARN de sentido negativo. A diferencia, el SARS-CoV-

2 utiliza el ARN de polaridad positiva como plantilla para sintetizar ARN de sentido 

negativo para la transcripción del ARN y para replicar el ARN de polaridad positiva 

de la progenie viral. Una vez sintetizado el material genético, ambos virus de forma 

similar traducen las proteínas virales a través de los ribosomas del retículo 

endoplásmico y el aparato de Golgi para empaquetarlas en partículas virales maduras. 
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d) Ensamblaje y liberación: una vez producido el empaquetamiento del nuevo genoma 

viral y de las proteínas sintetizadas, con la consiguiente formación de viriones 

maduros, éstos son transportados a la membrana celular, donde se produce su 

liberación mediante brotación (influenza) o por exocitosis (SARS-CoV-2), para 

infectar a nuevas células con un nuevo ciclo vital. 

 

A diferencia de los virus desnudos, los cuales sólo pueden liberarse de la célula causando la lisis 

de la misma, los envueltos como el virus influenza y el SARS-CoV-2, en general, tienen la 

capacidad de salir de la célula huésped sin dañarla. Sin embargo, la infección severa de las células 

del epitelio respiratorio superior, inferior y del parénquima pulmonar por éstos, conduce a la 

muerte celular por distintos mecanismos fisiopatológicos y procesos biomoleculares mediante 

apoptosis, necrosis, necroptosis y posible piroptosis, pudiendo depender del tipo de célula 

expuesta a la infección o incluso de la cepa viral (39,40). 

 

 

 
Figura 5. Representación gráfica del ciclo vital de los virus influenza y SARS-CoV-2 
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Tabla 1. Principales diferencias estructurales y del ciclo vital entre el virus influenza y el SARS-CoV-2. 

 

 

1.3 Fisiopatología y manifestaciones clínicas 

 

1.3.1 Virus influenza 

 

El virus de la influenza se replica principalmente en el epitelio del tracto respiratorio superior 

(incluidas las fosas nasales) e inferior (hasta los alveolos). Otros tipos de células, incluidas las 

inmunitarias, pueden ser infectadas por el virus e iniciarán la síntesis de proteínas virales. Sin 

embargo, en el humano, el epitelio respiratorio es el único tipo donde la molécula hemaglutinina 

(HA) se puede adherir de forma eficiente para generar nuevas partículas virales infecciosas (41).  

 

Un aspecto clave que determina la extensión de la infección es el grado de afectación en el que 

se ve implicado el tracto respiratorio inferior, de modo que, aquellos casos con infección a nivel 

alveolar y aparición de neumonía son los casos más graves con riesgo de ingreso en UCI. Además, 

se han estudiado ampliamente aquellos factores de riesgo (42–44) de presentar infección grave o 

complicada por influenza (Tabla 2).  

 

 

 

 

 Virus influenza SARS-CoV-2 

Familia Orthomyxoviridae Coronaviridae 

Genoma 
ARN cadena única polaridad 

negativa 
ARN cadena única polaridad positiva 

Proteína de Superficie Hemaglutinina (HA) Spike (S) 

Tropismo celular 

Epitelio respiratorio: 

neumocitos I y II y células 

ciliadas 

Epitelio respiratorio: neumocitos II, 

ciliadas y secretoras, epitelio olfatorio 

Epitelio intestinal 

Células endoteliales 

Células parenquimatosas renales  

Receptor Ácido siálico ACE 2 

Lugar de replicación Núcleo Citoplasma 

Salida celular Brotación  Exocitosis 
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1.3.1.1 Neumonía viral y SDRA secundario 

 

Aproximadamente, el 30-40% de casos hospitalizados por influenza son diagnosticados de 

neumonía viral. El principal síndrome clínico que conduce a hospitalización e ingreso en UCI es 

la neumonitis difusa asociada a hipoxemia severa, progresión a  SDRA y, en ocasiones, shock e 

insuficiencia renal (45). Este síndrome representa aproximadamente del 49 al 72 % de los ingresos 

en UCI tras la infección por el virus H1N1. No obstante, la afectación respiratoria en pacientes 

críticos durante la pandemia de gripe del 2009 mostró cinco formas principales de presentación: 

1) neumonitis viral o neumonía viral primaria con SDRA; 2) episodios de reagudización asmática; 

3) reagudización de EPOC; 4) co-infección bacteriana asociada a la infección viral y 5) 

bronquiolitis en pacientes pediátricos (46). 

 

El mecanismo fisiopatológico principal es el resultado de la infección viral directa del epitelio 

respiratorio inferior, así como de la inflamación pulmonar causada por la respuesta inmunitaria 

responsable de controlar la propagación del virus. Esta inflamación puede diseminarse 

sistémicamente y manifestarse como SDMO, aunque generalmente se produce como 

consecuencia posterior a la afectación pulmonar de las vías respiratorias bajas por neumonía y 

SDRA secundario.  

 

El daño directo por la infección desencadena apoptosis y necrosis del epitelio respiratorio, 

denudación de las vías respiratorias y compromiso alveolar. La interacción inicial entre el virus, 

los macrófagos alveolares y el revestimiento epitelial es un factor determinante importante para 

la progresión de la enfermedad alveolar. Una vez se destruye esta frágil capa epitelial, la 

exposición de citoquinas y antígenos virales en el endotelio puede amplificar la inflamación 

pulmonar con mayor producción de citoquinas proinflamatorias que impulsará las respuestas 

inmunitarias innata y adaptativa (47). La respuesta inmunitaria innata es capaz de generar 

citoquinas tanto locales como sistémicas, conduce a una infiltración celular por neutrófilos y 

monocitos inflamatorios y degradación de la matriz extracelular que mantiene la estructura 

pulmonar. La inmunidad adaptativa es responsable de una respuesta exagerada de los linfocitos 

T (CD4 y CD8), denudación epitelial mediada por células inmunitarias y amplificación de la 

inflamación por exceso de producción de citoquinas a nivel local y sistémico. Todas estas 

alteraciones conducen en última instancia a la incapacidad del pulmón para realizar su principal 

función, el intercambio gaseoso (48). Por lo tanto, el SDRA implica daño a la barrera epitelio-

endotelial con fuga de líquido inflamatorio hacia la luz alveolar.  

 

Clínicamente, la fase aguda del SDRA se caracteriza por cianosis, hipoxemia secundaria, edema 

pulmonar inflamatorio y progresión de la insuficiencia respiratoria, hipercapnia y finalmente se 
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puede asociar a SDMO, condicionando una elevada tasa de mortalidad (49). La progresión rápida 

suele ser frecuente, generalmente entre los días 4 o 5 tras el inicio de los síntomas y la VMI suele 

ser necesaria en las primeras 24 horas del ingreso en UCI (45). Por ello, un alto porcentaje de 

pacientes que ingresan en las unidades de críticos por neumonía viral y/o SDRA por influenza 

requieren de soporte respiratorio con VMI y estancias prolongadas.  

 
Tabla 2. Principales factores de riesgo de desarrollar infección grave o complicada por influenza o COVID-

19. Información adaptada del Centro de Control y Prevención de Enfermedades (Centers for Disease 

Control and prevention – CDC) (44,50). 

 

 Virus influenza SARS-CoV-2 

Edad 
Niños < 2 años (especialmente < 6 meses) 

Adultos > 65 años 

Adultos > 60 años  

(especialmente > 75 años) 

Niños con comorbilidad 

Comorbilidad 

respiratoria 

Asma, enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC), fibrosis quística 

EPOC, fibrosis quística, Tuberculosis, 

bronquiectasias, enfermedad intersticial, 

tabaquismo, hipertensión pulmonar y 

tromboembolismo pulmonar 

Comorbilidad 

cardiovascular 

Cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca 

crónica 

Cardiopatía isquémica, insuficiencia 

cardíaca crónica, miocardiopatías 

Comorbilidad 

endocrinológica 

Diabetes mellitus, Obesidad (especialmente 

índice de masa corporal [IMC] > 40 Kg/m2) 
Diabetes mellitus (I y II), Obesidad 

Comorbilidad renal Enfermedad renal crónica Enfermedad renal crónica 

Comorbilidad 

neurológica 

Enfermedad cerebrovascular (ictus) o 

neuromuscular 

Enfermedad cerebrovascular (ictus), 

Síndrome de Down, demencia 

Inmunosupresión 

 

Virus de la inmunodeficiencia humana 

(VIH)/Síndrome inmunodeficiencia adquirida 

(SIDA), neoplasias hematológicas (leucemia, 

linfoma, etc.), tratamientos inmunosupresores 

(quimioterapia, anticuerpos monoclonales, 

corticoides crónicos, etc.) 

HIV, inmunodeficiencias primarias, 

neoplasias hematológicas (leucemia, 

linfoma, etc.), tratamientos 

inmunosupresores (quimioterapia, 

anticuerpos monoclonales, corticoides 

crónicos, etc.) 

Cáncer Neoplasias sólidas 
Neoplasias sólidas, trasplante de 

progenitores hematopoyéticos  

Embarazo Gestantes o hasta 2 semanas postparto  Gestantes o puérperas  

Otras Cirrosis hepática 
Enfermedad hepática crónica, 

enfermedades mentales (esquizofrenia) 
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1.3.1.2 Sepsis por influenza 

 

La sepsis es un síndrome heterogéneo identificado como una disfunción orgánica potencialmente 

mortal que resulta de respuestas desreguladas del huésped a la infección. Las bacterias son los 

patógenos predominantes causantes de sepsis. Sin embargo, la sepsis causada por virus parece 

estar infradiagnosticada a nivel global. La sepsis relacionada con el virus de la influenza es bien 

conocida, y se han reportado incidencias del 73% de sepsis grave en casos de pacientes críticos 

con gripe (51). 

 

La respuesta inflamatoria provocada por una infección grave por influenza es un arma de doble 

filo. Puede eliminar eficazmente la infección, pero una respuesta inflamatoria prolongada y 

excesiva produce una interacción significativa con el sistema inmunitario, lo que puede provocar 

directamente una sepsis grave o favorecer infecciones bacterianas secundarias (52). Esta 

respuesta inmunitaria exagerada provoca daño endotelial, desregulación de la coagulación y la 

consiguiente alteración de la permeabilidad vascular conduciendo a edema tisular, 

manifestándose en forma de shock (entorno al 45%), SDMO y disfunción renal aguda (alrededor 

del 18%) (53). Dicha respuesta inmune comparte muchas vías fisiopatológicas comunes con la 

sepsis de origen bacteriano. De hecho, algunos estudios han demostrado que los receptores tipo 

Toll (2 y 4), que son los principales receptores de bacterias Gram positivas y Gram negativas, 

también están relacionadas con el virus influenza (41).  

 

1.3.1.3 Neumonía viral y co-infección bacteriana respiratoria 

 

La co-infección bacteriana en pacientes con neumonía viral por gripe se considera como cualquier 

infección bacteriana respiratoria diagnosticada en las primeras 48 horas de ingreso en UCI 

mediante el aislamiento de otros microorganismos, distintos al virus, en los cultivos de las 

muestras respiratorias.  Estudios multicéntricos realizados a nivel nacional en España pusieron de 

manifiesto que, en los casos de infección grave por influenza ingresados en UCI, la incidencia de 

co-infección bacteriana se presenta en un 17-26% de los pacientes, conllevando de forma 

significativa mayor mortalidad en UCI y hospitalaria, además de mayor consumo de recursos al 

prolongar las estancias en UCI (54–56). Los microorganismos más relacionados con la co-

infección bacteriana son el Streptococcus pneumoniae (50%), seguidos de Pseudomonas 

aeruginosa y Staphylococcus aureus sensible a meticilina (SASM). Es importante destacar el 

aislamiento de hasta un 7% de Aspergillus spp. en las muestras respiratorias de los pacientes 

críticos con influenza y co-infección.  
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El mecanismo fisiopatológico que sustenta la mayor predisposición de algunos pacientes a 

presentar co-infección bacteriana podría deberse a la alteración inmunitaria pulmonar tras la 

infección por el virus, que provocaría agotamiento temprano de los macrófagos alveolares, células 

que desempeñan un papel clave en la protección frente a infecciones bacterianas (57). 

 

1.3.1.4 Infección bacteriana respiratoria secundaria / Superinfección 

 

Gran parte de las muertes de los pacientes críticos por influenza grave son debidas a infecciones 

secundarias, generalmente a partir de la semana de la injuria pulmonar por la influenza.  

 

A medida que avanza la infección viral ocurren múltiples alteraciones del epitelio respiratorio y 

respuestas inmunitarias que predisponen al huésped al desarrollo de infecciones bacterianas 

secundarias. Tanto las defensas antibacterianas innatas como las adaptativas se ven afectadas tras 

sufrir una infección previa por el virus influenza, debido a la alteración del reclutamiento y 

función de neutrófilos, macrófagos y monocitos (responsables de combatir a las bacterias), por la 

activación de la señalización del interferón tipo I, efectos del virus sobre la inmunidad mediada 

por células T y por cambios directos del parénquima pulmonar (58).  

 

La co-patogénesis (Figura 6) entre virus y bacterias se caracteriza por interacciones complejas 

entre los microorganismos y el huésped, lo que lleva a la ruptura de las barreras físicas, la 

desregulación de las respuestas inmunitarias y retrasos en el retorno a la homeostasis, 

promoviendo la superinfección respiratoria que es un elemento clave en la evolución de los 

pacientes ya que agrava la enfermedad y aumenta la mortalidad (59).  
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Figura 6. Interacción entre el virus influenza, huésped y las bacterias responsables de la superinfección 

bacteriana. Imagen extraída de Jonathan A. McCullers, The co‑pathogenesis of influenza viruses with 

bacteria in the lung. Nat Rev Microbiol. 2014 Apr;12(4):252-62 (59). Leyenda adaptada. A- Múltiples 

factores de virulencia que expresa el virus influenza interactúan directamente con los pulmones y el sistema 

inmunitario del huésped. La HA se une al ácido siálico de la superficie celular iniciando la endocitosis. La 

actividad sialidasa de la NA se adhiere al ácido siálico de las células epiteliales y de las mucinas que 

intentan eliminar los viriones, lo que facilita el acceso bacteriano a los receptores. Ciertas proteínas virales 

causan citotoxicidad y promueve respuestas inflamatorias, incluida la señalización de interferón. B- Estos 

efectos mediados por el virus generan cambios en las propiedades físicas de los pulmones y comprometen 

la inmunidad innata en varios niveles. El daño epitelial permite que las bacterias se adhieran y crezcan. El 

agotamiento de los macrófagos pulmonares (funcionalmente capaces de fagocitar las bacterias) facilita que 

escapen de la inmunidad innata temprana. C- Las bacterias que expresan factores específicos de virulencia 

pueden aprovechar estos cambios, crecer sin control y causar infección. Los factores de adherencia, como 

la proteína A de la superficie neumocócica o los MSCRAMM estafilocócicos (componentes de la superficie 

bacteriana que reconocen moléculas de adhesión a la matriz), permiten que las bacterias se adhieran al 

epitelio dañado. Las citotoxinas bacterianas promueven mayor daño físico e inmunológico pulmonar. 
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Las infecciones secundarias se reconocen desde la pandemia por gripe del 1918, donde casos 

clínicos y series de autopsias evidenciaron que hasta el 95% de todas las enfermedades graves y 

fallecidos padecían infecciones secundarias, habitualmente por S. pneumoniae (59). Estos 

hallazgos también se encontraron en una amplia revisión sistemática incluyendo 75 estudios 

observacionales sobre gripe A(H1N1)pdm09 donde la infección secundaria fue una complicación 

mayor durante la pandemia (en uno de cada cinco pacientes) claramente asociada con mayor 

mortalidad, mencionando de nuevo a S. pneumoniae como la bacteria más frecuentemente 

responsable de la infección. En aquellos ingresados en UCI con neumonía asociada a la 

ventilación mecánica (NAV), también fueron causadas por Acinetobacter baumannii, S. aureus 

resistente a meticilina (SARM) o Escherichia coli entre otros (60). No obstante, las definiciones 

de co-infección y/o infección secundaria entre los estudios incluidos fueron sustancialmente 

diferentes entre ellos. 

 

Una entidad emergente a tener en consideración como una superinfección extremadamente grave 

en los pacientes críticos con neumonía por influenza es la denominada “influenza‑associated 

pulmonary aspergillosis” (IAPA), posiblemente infradiagnosticada en algunos países, ya que su 

incidencia varía mucho en función de los estudios diagnósticos realizados. Un estudio 

multicéntrico reciente observó que la influenza grave es un factor de riesgo asociado de forma 

significativa de desarrollar aspergillosis pulmonar invasiva, además, asociándose al doble de 

mortalidad respecto de aquellos pacientes que no sufren IAPA (61).   

 

Inicialmente, se postuló que la IAPA sólo se producía en caso de infección por influenza A, sin 

embargo, también se han encontrado casos de influenza B con aspergilosis pulmonar asociada. El 

tiempo medio desde el ingreso en UCI hasta su diagnóstico suele ser de 5 días. Dada su 

complejidad en el diagnóstico y su posible infradiagnóstico, un grupo de consenso europeo 

propuso unos criterios de riesgo para la sospecha precoz del desarrollo de infecciones fúngicas 

invasivas (62), aunque en algunos casos de IAPA dichos factores de riesgo no estaban presentes 

(o incluso se presentó en individuos sanos), por lo que grupos de expertos recientemente han 

hecho nuevas propuestas para el reconocimiento precoz de IAPA (63). Específicamente, aquellos 

casos con mayor probabilidad de desarrollar IAPA son aquellos que sufren mayor daño a nivel 

del tracto respiratorio inferior, aquellos que requieran VMI prolongada, administración de 

corticoides o presenten cualquier grado de inmunosupresión. En la patogenia de IAPA, es 

probable que el daño epitelial producido por el virus influenza y las repuestas 

inmunitarias/inflamatorias alteradas del huésped frente al hongo predispongan a la enfermedad 

por Aspergillus spp., de forma parecida a lo que se observa en las superinfecciones bacterianas. 
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1.3.2 Virus SARS-CoV-2 

 

De forma similar a la infección grave por influenza, tanto los factores virales como los del huésped 

determinan la extensión y la gravedad del daño pulmonar inducido por el SARS-CoV-2. La 

respuesta del huésped a la infección es necesaria para la eliminación del virus, pero en exceso 

puede ser perjudicial y contribuir al desarrollo de formas graves de la enfermedad. Similar a la 

influenza, el espectro clínico de la COVID-19 es muy heterogéneo, variando desde formas 

asintomáticas o con síntomas leves, hasta formas graves (en un 20%) requiriendo hospitalización. 

Entre los ingresados al hospital, un 15-25% pueden presentar rápida progresión de la insuficiencia 

respiratoria por neumonía bilateral, SDRA, shock séptico y/o SDMO. Los factores asociados a 

presentar enfermedad grave por COVID-19 se han detallado previamente en la tabla 2.  

 

Tras más de dos años desde el inicio de la pandemia, a día de hoy se siguen estudiando los 

mecanismos fisiopatológicos de la COVID-19. El conocimiento científico experimenta un 

crecimiento constante y, recientemente, se han publicado datos reportando las principales 

similitudes y distinciones entre los virus influenza y el SARS-CoV-2 (64). Sin embargo, su 

complejidad fisiopatológica sugiere que el SARS-CoV-2 provoca una respuesta en el huésped 

que desencadena una amplia gama de trastornos inmunoinflamatorios, trombóticos y 

parenquimatosos donde, además, la endotelitis podría ser un factor clave en las manifestaciones 

respiratorias y extrapulmonares de la COVID-19.  

 

1.3.2.1 Neumonía viral por COVID-19 

 

El síntoma guía de la neumonía viral por SARS-CoV-2 es sin duda la hipoxemia, que puede 

empeorar de forma rápida y progresar a SDRA con diferentes grados de severidad. De forma muy 

característica en la neumonía por COVID-19, gran parte de los pacientes presentan la denominada 

“hipoxemia silente”, caracterizada por valores críticos de presión arterial de oxígeno (PaO2), pero 

con mínimo o nula sensación de disnea. Desde el punto de vista fisiopatológico, la respuesta a la 

hipoxemia (PaO2 < 60 mmHg) aumenta el impulso respiratorio, definido como la intensidad del 

estímulo neural para respirar mediante la regulación de la frecuencia y profundidad respiratorias. 

 

Se han propuesto varias hipótesis para explicar dicha hipoxemia, incluidos los efectos específicos 

del virus sobre la quimiosensibilidad de los receptores de oxígeno, la capacidad de difusión 

reducida y la pérdida de mecanismos compensatorios de vasoconstricción hipóxica. De hecho, se 

piensa que el receptor ACE2 actúa como un arma de doble filo en la COVID-19; no sólo sirve 

como receptor funcional para la entrada del virus en las células huésped, sino que también tiene 

un papel clave en la protección del tejido pulmonar mediante la regulación de los efectos 
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vasoconstrictores, proinfamatorios y profibróticos de la Angiotensina II en las células vasculares 

y epiteliales pulmonares (65).   

 

Muchos de las alteraciones fisiopatológicas conllevan un desajuste en la razón de 

ventilación/perfusión (V/Q) pulmonar (por ventilación de espacio muerto o aparición de shunt 

derecha-izquierda), y la mecánica pulmonar se altera debido al edema pulmonar inflamatorio 

favoreciendo el colapso pulmonar con atelectasias, agravando la insuficiencia respiratoria. 

Adicionalmente, otros fenómenos agregados de la COVID-19 grave son la inflamación endotelial 

(endotelitis), la neovascularización y los eventos trombóticos (66,67). Estas alteraciones 

fisiopatológicas se representan gráficamente en la Figura 7.  

 

Durante la fase inicial, el virus infecta los neumocitos alveolares tipo I y II y las células 

endoteliales capilares. Estas células infectadas junto con el reclutamiento de neutrófilos, linfocitos 

T y monocitos reclutados liberan moléculas de señalización inflamatoria. Con la progresión de la 

enfermedad, se activarían los receptores de cininas en el endotelio pulmonar conduciendo a un 

aumento de la permeabilidad vascular y activación posterior de la coagulación. Las citoquinas 

proinflamatorias desreguladas (como factor de necrosis tisular, interleucina-1 e interleucina-6) y 

la liberación de óxido nítrico también contribuyen a estos procesos, aumentando el edema 

pulmonar inflamatorio, con la consiguiente formación de membranas hialinas compatibles con 

fases tempranas de SDRA. Los trastornos de la coagulación por inmunotrombosis y disfunción 

endotelial se traducen en la formación de microtrombos a nivel local pulmonar, que contribuye al 

empeoramiento de la hipoxemia (Figura 8).  

 

Estos mecanismos fisiopatológicos se corroboran con hallazgos histopatológicos en series de 

autopsias, encontrando aumento del peso de los pulmones por edema y congestión junto con daño 

difuso del tracto respiratorio. Habitualmente, los alveolos se han encontrado llenos de fluido 

alveolar proteico, fibrina y membranas hialinas, hallazgos consistentes con daño alveolar difuso, 

signo característico de la lesión pulmonar aguda y del SDRA. También se observa un extenso 

infiltrado inmunitario compuesto principalmente por macrófagos y monocitos activados, así como 

por linfocitos CD4+ y CD8+.  

 

Finalmente, el tejido pulmonar presenta hallazgos vasculares característicos, incluyendo signos 

de microangiopatía (con microtrombos de plaquetas y fibrina) en los capilares alveolares, daño 

endotelial, patrones anormales de angiogénesis (a diferencia de pacientes con SDRA por 

influenza H1N1), así como partículas víricas intracelulares a nivel de las células endoteliales (64).  
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Figura 7. Mecanismos de insuficiencia respiratoria hipoxémica en la COVID-19. Imagen extraída de 

Marcin F Osuchowski, et al. The COVID-19 puzzle: deciphering pathophysiology and phenotypes of a new 

disease entity. Lancet Respir Med 2021;9: 622–42 (67). Leyenda adaptada. Aunque todavía se debate, se 

postula que los mecanismos compensatorios para mantener el aporte de oxígeno, como el aumento del 

esfuerzo respiratorio, la vasoconstricción hipóxica y aumento del gasto cardíaco, eventualmente pierden 

eficacia con la progresión de la enfermedad. Se produce una mayor ventilación del espacio muerto 

secundaria a inflamación endotelial y a microtrombosis, aumento de la permeabilidad de la membrana 

alveolo-capilar por alveolitis produciendo edema pulmonar y aparición de shunt secundario a atelectasias. 

Todo ello reduce de forma sustancial la capacidad pulmonar de intercambio gaseoso. 
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Figura 8. Mecanismos inflamatorios del daño del epitelio pulmonar, lesión endotelial y coagulopatía-

asociada a COVID-19. Imagen extraída de Marcin F Osuchowski, et al. The COVID-19 puzzle: deciphering 

pathophysiology and phenotypes of a new disease entity. Lancet Respir Med 2021;9: 622–42 (67). 

 

 
También se han descrito signos de hemofagocitosis en el sistema linfático pulmonar, lo cuál 

podría sugerir una respuesta similar al síndrome de tormenta citoquínica observado en pacientes 

con infección grave por H1N1. De hecho, al inicio de la pandemia por COVID-19, múltiples 

estudios informaron de concentraciones plasmáticas elevadas de citoquinas inflamatorias, hecho 

que impulsó hipótesis fisiopatológicas iniciales fundamentadas en un posible síndrome de 

tormenta citoquínica. No obstante, una revisión sistemática posterior reportó que los niveles de 

citoquinas inflamatorias en pacientes críticos con COVID-19 (incluida la elevación de 

interleucina-6) fueron profundamente más bajas que las reportadas en otras patologías como el 

SDRA no COVID-19 o la sepsis, cuestionando el papel de la tormenta de citoquinas en la 

fisiopatología de la enfermedad (68). 
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1.3.2.2 SDRA-asociado a COVID-19 

 

El SDRA asociado a la COVID-19 comparte algunas características del SDRA clásico por otras 

patologías (69), como alteración del intercambio gaseoso y hallazgos característicos radiológicos. 

Sin embargo, la combinación de diferentes mecanismos patológicos en el SDRA-asociado a 

COVID-19 se traduce en manifestaciones distintivas que hacen que deba considerarse como una 

entidad única.  

 

Un ejemplo de ello, es la distensibilidad pulmonar (o compliance) normal que se ha observado en 

algunos pacientes con SDRA-asociado a COVID-19, a diferencia del SDRA clásico. Estas 

observaciones condujeron a diferentes expertos a proponer hipótesis sobre dos tipos de fenotipos 

de SDRA-asociado a COVID-19, de acuerdo con la mecánica pulmonar de los pacientes. 

Entonces, el tipo H estaría caracterizado por baja distensibilidad, alto shunt derecha-izquierda y 

con alta capacidad de reclutamiento alveolar (similar al SDRA clásico), y el tipo L estaría definido 

por una alta distensibilidad, baja relación V/Q y baja capacidad de reclutamiento (70). Sin 

embargo, estas hipótesis han sido motivo de controversia.  

 

Otro aspecto clave a considerar del por qué el SDRA-asociado a COVID-19 se trata de una 

entidad única es el tiempo de enfermedad hasta su progresión a SDRA, que se produce 

habitualmente entre 8 y 12 días tras el inicio de los síntomas. Esto implica que la definición por 

sí misma de SDRA clásico de acuerdo con los criterios de Berlín no se cumple (71) por lo que, 

probablemente, existan ciertas bases fisiopatológicas de la COVID-19 aún por descubrir. 

Asimismo, dichas brechas en el conocimiento de la enfermedad dificultan su entendimiento y 

generan una necesidad urgente de alcanzar evidencia científica para poder desarrollar nuevos 

tratamientos basados en su fisiopatología (72). Por consiguiente, diversos estudios han reportado 

diferentes fenotipos clínicos de enfermedad por COVID-19, tanto en pacientes hospitalizados 

(73), como en pacientes críticos (30). En particular, el estudio multicéntrico de Rodríguez et al 

(30), observó tres fenotipos homogéneos entre sí (tipo A, B y C) de pacientes ingresados en UCI 

por COVID-19 grave, que estaban asociados de forma significativa con distintos grados de 

gravedad, inflamación sistémica, disfunción orgánica, así como de mortalidad (20.3%, 25% y 

45.4% para los fenotipos A, B y C respectivamente). Con ello se pone de manifiesto que los 

pacientes críticos con COVID-19 pueden presentar distintos factores de riesgo y/o fenotipos 

específicos, hecho que puede tener relevancia en la práctica clínica diaria de los mismos, sirviendo 

de punto de partida para diseñar estrategias de tratamiento dirigidas a cada subgrupo de pacientes, 

alineándose de esta forma con una medicina intensiva más personalizada. No obstante, se requiere 

más evidencia científica para la validación de los fenotipos clínicos para que estos puedan ser 

aplicados de forma rutinaria en el cuidado de los pacientes. 
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En consonancia con lo anterior, y en referencia a las peculiaridades manifiestas del SDRA-

asociado a COVID-19, una reciente revisión propone nuevos procesos biológicos que podrían 

ayudar a conocer mejor algunos mecanismos patogenéticos de la enfermedad (74). Basados en 

estudios clínicos, proteómicos, genómicos y de autopsias, consideran que la enfermedad grave 

por COVID-19 sería el resultado de la conexión de tres procesos fisiopatológicos básicos 

caracterizados por un síndrome de activación de macrófagos pulmonares con inflamación 

exagerada, endotelitis mediada por el complemento junto con microangiopatía trombótica 

(inmunotrombosis). Además, los autores generan cierta controversia al proponer que los hallazgos 

clínicos, radiológicos e histopatológicos de la enfermedad por COVID-19 grave, se asemejan más 

a un patrón de neumonía organizada que a un SDRA clásico. Aunque en la mayoría de estudios 

anatomopatológicos se ha observado daño alveolar difuso en aquellos casos graves, también hay 

datos reportados que sugieren que la neumonía organizada representa el patrón predominante en 

algunos sujetos (hasta el 26%) (75,76).  

 

1.3.2.3 Neumonía viral y co-infección bacteriana respiratoria  

 

Al inicio de la pandemia por COVID-19, se asumió que la neumonía grave por SARS-CoV-2 

podría estar frecuentemente asociada con co-infección bacteriana de forma similar a lo observado 

anteriormente en las pandemias por gripe, hecho que hizo que las recomendaciones iniciales por 

parte de la OMS (77) fueran administrar antibioterapia empírica de forma precoz. No obstante, 

estudios posteriores han puesto de manifiesto que la incidencia de co-infección bacteriana en 

COVID-19 grave es significativamente menor respecto de la gripe grave (78). Esta incidencia 

según los estudios varía entre el 3.5 y el 8% (78–81). Los patógenos más comúnmente 

identificados en las muestras respiratorias han sido el S. pneumoniae, S. aureus meticilina sensible 

y H. influenzae.  

 

Similares hallazgos se obtuvieron mediante un estudio multicéntrico realizado en base al registro 

COVID-19 SEMICYUC Working Group, en el que la incidencia de co-infección bacteriana 

durante la primera y segunda/tercera oleada de la pandemia por COVID-19 fue del 9.6 y 7.6%, 

respectivamente (29). Sin embargo, a pesar de estos resultados, la administración de 

antibioterapia al ingreso en UCI de los pacientes sólo disminuyó del 93.1 al 61.2% durante esos 

períodos. Los motivos fisiopatológicos del por qué se reportan estas incidencias menores en 

comparación con la gripe grave aún deben ser aclaradas. Aún así, de acuerdo a las incidencias 

observadas, no estaría justificada la antibioterapia empírica de forma generalizada con lo que 

deberían usarse diferentes herramientas diagnósticas en la práctica clínica (como el uso de la 

procalcitonina (82), que puedan ayudar a descartar la presencia de co-infección bacteriana y, de 

ese modo, evitar el consumo inapropiado e irracional de antibióticos.  
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1.3.2.4 Manifestaciones extrapulmonares 

 

Sustancialmente, la COVID-19 grave puede manifestarse con múltiples complicaciones 

extrapulmonares (Tabla 3). Muchas de ellas son atribuidas a la diseminación vascular del propio 

virus, mientras que otras están asociadas a la propia enfermedad crítica. No obstante, tanto la 

endotelitis pulmonar como la sistémica es una característica distinguible de la enfermedad 

(65,67). 

 

 

 
Tabla 3. Manifestaciones extrapulmonares de la COVID-19 grave. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Manifestaciones extrapulmonares 

Cardiovasculares 

Miocarditis, disfunción miocárdica, trombosis o 

tromboembolismo, endotelitis, arritmias (frecuentemente 

bradicardia), shock cardiogénico, isquemia miocárdica, 

miocardiopatía, microtrombosis 

Renales 
Insuficiencia renal aguda, proteinuria, hematuria, acidosis 

metabólica, alteraciones electrolíticas 

Sistema nervioso 

central 

Cefalea, encefalitis/encefalopatía, ageusia, anosmia, enfermedad 

cerebrovascular (ictus), síndrome Guillain Barré, edema cerebral 

Gastrointestinales 
Nauseas, vómitos, diarrea, isquemia mesentérica, alteración de 

perfil hepático 

Endocrinológicas Hiperglicemia, cetoacidosis diabética 

Piel Petequias, livideces, rash, urticaria 
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1.3.2.5 Infecciones bacterianas respiratorias secundarias/Superinfecciones  

 

Los pacientes críticos con COVID-19 tienen un riesgo elevado de presentar complicaciones 

infecciosas (especialmente respiratorias, aunque también bacteriemias relacionadas con catéter, 

infecciones urinarias y abdominales entre otras), debido a un conjunto de factores de riesgo que 

habitualmente coexisten. Un factor clave es la larga duración de la VMI, frecuentemente más allá 

de los 20 días (83). El propio SDRA con lesión pulmonar junto con maniobras frecuentes de 

posición de decúbito prono como parte adyuvante al soporte respiratorio también pueden 

favorecer las superinfecciones. En efecto, la enfermedad por sí misma ya condiciona una 

disfunción del sistema inmunitario (limfopenia con reducción CD4 y CD8, disminución de 

interferón gamma, etc.), resultando así en una mayor probabilidad de padecer infecciones 

secundarias. No sólo se combinan los factores mencionados, sino que también se añaden múltiples 

tratamientos usados para el manejo de la COVID-19 grave que aumentan el riesgo de NAV, como 

los corticoides sistémicos (84,85) u otras medicaciones co-adyuvantes (inhibidores de citoquinas, 

inhibidores del complemento, etc.) que desajustan aún más el sistema inmunológico (84). El 

desarrollo de infecciones nosocomiales claramente impacta negativamente en los resultados y en 

la mortalidad. La superinfección respiratoria más común en los pacientes con COVID-19 grave 

es la NAV. Dos grandes estudios multicéntricos a nivel europeo han llegado a reportar incidencias 

de infecciones secundarias del tracto respiratorio inferior del 50-58% (86,87). Los 

microorganismos más comunes responsables de dichas superinfecciones son los bacilos 

gramnegativos incluyendo la Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Klebsiella spp. y 

Escherichia coli seguidos por los cocos grampositivos, principalmente Staphylococcus aureus.  

 

Del mismo modo que la influenza, la superinfección por hongos como la Aspergillosis pulmonar 

invasiva en pacientes con COVID-19 requiere especial mención debido a la creciente incidencia 

reportada, aunque todavía limitada, y al marcado impacto en la mortalidad. Esta entidad, se ha 

denominado COVID-19-Associated Pulmonary Aspergillosis (CAPA). Los factores de riesgo 

implicados en el desarrollo de CAPA son la lesión pulmonar directa por la infección viral, las 

comorbilidades previas, el desarrollo de SDRA, el tratamiento antibiótico de amplio espectro y 

especialmente el tratamiento concomitante con corticoides y/o terapias inmunomoduladoras 

(88,89). La incidencia real de CAPA aún no se ha determinado con claridad, probablemente por 

haberse infradiagnosticado al tener unos criterios de definición imprecisos y por ser un desafío su 

reconocimiento clínico aunque, recientemente, se ha estimado que su incidencia está cercana al 

8.6-13.5% (90,91). Considerablemente, la CAPA comporta una elevada mortalidad (48.4%) (91). 

Aún así, un estudio comparativo entre IAPA vs CAPA reportó que, aunque la mortalidad era 

mayor en aquellos pacientes que padecieron infección secundaria por Aspergillus spp. respecto 

de los que no la tuvieron, no hubo diferencias en la mortalidad entre ambas entidades (92).   
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1.4 Tratamiento 

 

1.4.1 Influenza grave 

 

1.4.1.1 Vacunación  

 

Indiscutiblemente, el mejor tratamiento de una enfermedad es la prevención y, en el caso de la 

gripe, ésta es la vacunación. Es bien conocido que los virus influenza normalmente circulan cada 

año desde finales de otoño hasta principios de la primavera y que pueden afectar de forma 

potencialmente grave requiriendo hospitalización en personas susceptibles, particularmente en 

adultos mayores, niños muy pequeños, embarazadas o aquellas con enfermedades crónicas (u 

otros factores de riesgo descritos en la Tabla 2). De hecho, la vacunación anual de rutina contra 

la influenza se recomienda para todas las personas de más de seis meses de edad que no tengan 

contraindicaciones de acuerdo con el CDC desde 2010 (93). Actualmente, se espera que todas las 

vacunas contra la influenza estacional disponibles para la temporada 2021-22 serán tetravalentes 

y contendrán hemaglutinina derivada de un virus de influenza A(H1N1)pdm09, un A(H3N2) y 

dos de influenza B (dos linajes distintos). Sin embargo, entre los diferentes tipos de vacuna 

(influenza tetravalente inactivada, influenza recombinante o influenza viva atenuada), no existen 

preferencias de administración entre una u otra. La vacunación brinda una protección importante 

contra la gripe y sus complicaciones llegando a prevenir hospitalizaciones, así como miles de 

muertes por causas respiratorias y/o cardiocirculatorias asociadas a la enfermedad. Sin embargo, 

su eficacia depende de diversos factores como la edad, el estado de salud previo o los subtipos de 

virus influenza circulantes en la comunidad. Por ello, existen casos que, a pesar de recibir la 

vacunación, pueden llegar a desarrollar gripe grave y que requieran de tratamiento de soporte o 

farmacológico.  

 

1.4.1.2 Tratamiento de soporte 

 

Los pacientes que presentan complicaciones graves por influenza como la afectación del tracto 

inferior de vías respiratorias por neumonía viral primaria y/o progresión a SDRA, requerirán 

principalmente soporte respiratorio por insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica. El pilar 

fundamental del soporte respiratorio inicial se basará en oxigenoterapia convencional para 

mantener una adecuada oxigenación de los órganos y tejidos. La experiencia con la 

oxigenoterapia de alto flujo (OAF) en pacientes con gripe grave es escasa dado que es un 

dispositivo relativamente nuevo. Más experiencia y datos existen sobre el uso de la ventilación 

mecánica no invasiva (VMNI), aunque ha sido motivo de gran controversia. Aproximadamente, 

un 30% de los pacientes durante la pandemia de 2009 fueron manejados inicialmente con VMNI, 
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observándose una alta tasa de fracaso (56.8%), lo cual conlleva mayor mortalidad (38.4 vs 6.3%, 

p<0.001) comparado con aquellos en los que la VMNI fue exitosa, muy probablemente en 

relación al retraso en la intubación orotraqueal y necesidad de VMI (94). En efecto, estos datos 

plantearon posteriormente la posible contraindicación de la VMNI como herramienta de 

oxigenoterapia inicial en los pacientes con gripe grave. Si bien, la tasa de éxito de la VMNI podría 

ser ligeramente más elevada en algunos casos específicos, se podría considerar su uso en aquellos 

centros con alta experiencia en la utilización de VMNI, en aquellos pacientes con bajo grado de 

disfunción orgánica medido por Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) menor de 5, 

pacientes con reagudización de EPOC o aquellos con menos de dos cuadrantes de afectación 

pulmonar por infiltrados en la radiografía de tórax.  

 

Muchos pacientes con insuficiencia respiratoria grave por neumonía viral/SDRA precisan 

intubación orotraqueal y VMI precoz, situación que puede condicionar una mortalidad del 20% o 

mayor. La estrategia ventilatoria recomendada para los pacientes con VMI se basa en la 

ventilación protectora, primordial en el manejo del SDRA cuyo principio básico es optimizar los 

parámetros ventilatorios de modo que se evite en la medida de lo posible el colapso pulmonar 

(atelectasias) y reapertura cíclica de las unidades alveolares cerradas, impidiendo también de esta 

forma la sobredistensión de parénquima pulmonar sano. De acuerdo con las guías clínicas más 

recientes del SDRA (95), los objetivos de su manejo se resumen en la Tabla 4.  

 

Tabla. 4. Estrategias de manejo del SDRA. 

 

 

 

Estrategias 

Ventilación protectora:  

Volumen tidal/corriente (Vt) en torno 6 ml/Kg peso corporal ideal  

Presión Plateau/alveolar < 30 cmH2O 

Positive end-expiratory pressure (PEEP) moderadas/elevadas 

Bloqueo neuromuscular precoz 

Posición de decúbito prono 

Minimizar el desreclutamiento con desconexiones y/o aspiraciones endotraqueales 

Emplear estrategias para disminuir la incidencia de NAV 

Derivación a centro referente para uso de membrana de oxigenación extracorpórea (ECMO) en 

SDRA grave refractario a todas las medidas aplicadas y según criterios de indicación 



Introducción | 

 52 

Conviene mencionar que los pacientes con gripe grave también pueden presentar shock de 

etiología séptica, miopericarditis, disfunción ventricular o reagudizaciones de enfermedades 

cardiovasculares crónicas, pudiendo necesitar soporte con vasopresores, inotropos o incluso 

ECMO.  

 

1.4.1.3 Tratamiento farmacológico 

 

El tratamiento de la gripe grave es vital para reducir la mortalidad y morbilidad. En la práctica, 

éste se puede dividir en tres bloques: tratamiento antiviral, tratamiento adyuvante 

inmunomodulador y, tratamiento de la co-infección si coexiste (96).  

 

1.4.1.3.1 Antivirales 

 

Actualmente, a pesar de que aún subsisten brechas en el conocimiento sobre el manejo de la gripe 

grave (97), el tratamiento médico se focaliza en la administración precoz de tratamiento antiviral. 

Según las últimas guías de práctica clínica del 2018 de la Infectious Diseases Society of America 

(IDSA), se recomienda que se debe administrar tratamiento antiviral en monoterapia tan pronto 

como sea posible en la gripe sospechada o confirmada, independientemente del estado de 

vacunación, en todos aquellos pacientes que presentan gravedad, progresión o complicaciones de 

la enfermedad, sujetos con factores de riesgo de complicaciones o que requieran hospitalización 

(98).  

 

Los inhibidores de la neuraminidasa (NAIs) incluyen el oseltamivir, zanamivir, peramivir y 

laninamivir. Surgieron en los años 90 y tienen actividad frente al virus influenza A y B. Actúan 

bloqueando la replicación del virus e inhibiendo la liberación de los viriones de la célula infectada, 

por lo que impiden la infección de nuevas células y, por lo tanto, interrumpen la difusión de la 

infección en el tracto respiratorio (99). El antiviral óptimo para el tratamiento de la gripe grave y 

el más usado de forma generalizada es el oseltamivir, dado que la evidencia del zanamivir en 

pacientes críticos es limitada. La Tabla 5 resume los principales tratamientos antivirales para 

tratar la infección por virus influenza. 
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Tabla 5. Principales tratamientos antivirales de la influenza (96,99). 

 

 

 

ClCr: Aclaramiento de creatinina. HD: hemodiálisis. TCRR: técnicas continuas de reemplazo renal. NAI: inhibidores 

de la neuraminidasa. *Las dosis en TCRR deben ser disminuidas (incluso monitorizadas). 

 

 

Antiviral 
Mecanismo acción/ 

Actividad 
Dosis Duración 

Efectos 

secundarios 
Comentario 

Oseltamivir 

NAI 

 

Influenza A y B 

75mg/12h oral  

ClCr 30-60: 30 mg/12h oral 

ClCr 10-30: 30 mg/24h oral 

ClCr <10: No hay datos 

HD: 30 mg post dialysis 

TCRR: datos limitados* 

5 días  

 

10 días  

(gripe grave) 

Náuseas, 

vómitos,  

cefalea 

El más ampliamente 

utilizado. Alta 

biodisponibilidad oral en 

pacientes críticos. 

Evidencia moderada en 

hospitalizados.  

Preferible en embarazadas 

Zanamivir 

NAI 

 

Influenza A y B 

10 mg (2 inhalaciones 5mg)/12h 5 días 

Rash 

 

Nebulización 

contraindicada 

Primer NAI descubierto. No 

hay datos en pacientes 

críticos. No recomendado 

en hiperreactividad 

bronquial por 

broncoespasmo. 

 

Peramivir 

NAI 

 

Influenza A y B 

600 mg/24h intravenoso 5 días Diarrea, rash 

Primer NAI aprobado 

intravenoso. Indicado para 

gripe no complicada 

Laninamivir 

NAI 

 

Influenza A y B 

40 mg inhalado única dosis 
Buena 

tolerancia 

Sólo aprobado en Japón 

Evidencia limitada 

Amantadina y 

rimantidina 

Adamantanos 

(inhibidores canal 

iónico M2) 

 

Sólo Influenza A 

--- --- 

Sistema 

nervioso 

central 

Usados durante 30 años 

previo a NAIs. En desuso 

por alta tasa de resistencias 

a nivel global 

Baloxavir 
Inhibición 

endonucleasa 

Peso 40-80 Kg: 40 mg/oral  

Peso >80 Kg: 80 mg/oral  
única dosis  

Actualmente aprobado para 

gripe no complicada y <2 

días síntomas. 

Puede tratar virus con 

resistencia a NAI 
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Oseltamivir se administra en forma de pro-fármaco (oseltamivir fosfato), absorbiéndose 

rápidamente a través de la mucosa gastrointestinal (con una biodisponibilidad oral del 80%) y es 

metabolizado por carboxilasas hepáticas a su forma activa, carboxilato de oseltamivir. Alcanza 

su pico de concentración plasmática a las 3-4 horas y su volumen de distribución es similar al del 

agua total corporal. También se puede detectar a una concentración terapéutica en los tejidos 

afectados por el virus, incluidos los pulmones, la tráquea, la nariz y mucosas. La eliminación es 

principalmente renal, por lo tanto, las dosis deben ajustarse en aquellos con insuficiencia renal. 

Generalmente, la tolerancia al fármaco es buena, presentando como reacciones adversas más 

comunes nauseas y vómitos, aunque en pacientes críticos bajo sedación tienen escasa relevancia 

clínica.  

 

La dosis recomendada de oseltamivir es de 75 mg dos veces al día, durante 5 días. Se llegó a 

sugerir que estas dosis podían ser dobladas en pacientes críticos, debido a la reducida absorción 

gastrointestinal en dichos pacientes. Sin embargo, posteriormente se han reportado datos 

mostrando que la absorción del oseltamivir en pacientes críticos es buena (incluido en sujetos 

obesos), sin beneficio clínico del aumento de dosis del antiviral (100,101). Lo que parecería ser 

más relevante que la dosificación, es la duración del tratamiento. La diseminación viral puede 

estar prolongada en los pacientes críticos con gripe grave con neumonía o sujetos con 

inmunosupresión, por lo que, en éstos casos se aconseja prolongar el tratamiento hasta los 10 días 

(96,98).  

 

Un meta-análisis de ensayos clínicos aleatorizados (ECA) controlados con placebo en adultos, 

reportó beneficio clínico con la administración de oseltamivir en la reducción de la duración de 

la sintomatología y del riesgo de algunas complicaciones (como el desarrollo de neumonía viral) 

asociadas a la gripe (102). Aún así, durante años se generó debate en la comunidad científica 

respecto a los beneficios del oseltamivir, fundamentados en que la mejoría clínica únicamente era 

la reducción de la sintomatología en un día. No obstante, estos estudios fueron realizados en 

pacientes no hospitalizados con gripe leve, cuyos resultados no se pueden extrapolar a los 

pacientes que presentan gripe complicada o grave. Desafortunadamente, no se han realizado ECA 

en pacientes hospitalizados con gripe evaluando la eficacia de los NAIs, ya que se plantearían 

dudas éticas a la hora de aleatorizar pacientes críticos con gripe grave a recibir tratamiento 

antiviral vs no tratamiento. Por ello, la evidencia científica que avala el tratamiento antiviral en 

pacientes graves con gripe se basa exclusivamente en numerosos estudios observacionales, en los 

que se ha reportado beneficio clínico del oseltamivir observando reducción de la estancia 

hospitalaria y del riesgo de muerte, incluso en pacientes críticos (103).  
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Quizás, el estudio con más impacto en la comunidad científica que evaluó la eficacia de los NAIs 

en pacientes hospitalizados, fue el gran meta-análisis con datos individuales de participantes de 

38 países incluyendo un total de 78 estudios realizado por Muthuri et al. (104), en el que 

reportaron una reducción del 38 % en el riesgo de mortalidad en adultos críticos al comparar el 

tratamiento temprano con NAI (< 48 horas desde el inicio de los síntomas) con el tratamiento 

tardío (> 48 horas), y una reducción del 69 % en el riesgo de mortalidad entre los que recibieron 

tratamiento antiviral precoz respecto a aquellos que no recibieron antivirales. Adicionalmente, 

observaron un aumento del riesgo de muerte con cada día de retraso del tratamiento antiviral con 

NAIs hasta el día 5, en comparación con el tratamiento iniciado de forma precoz (< 2 días del 

inicio de la sintomatología). No obstante, el estudio llegó a ser criticado por sus posibles sesgos 

relacionados con la naturaleza observacional de los estudios incluidos (105).  

 

De hecho, fue en los años posteriores a la pandemia de gripe del 2009 cuando empezaron a surgir 

estudios observacionales que reportaron la importancia de la precocidad del tratamiento antiviral 

al observar que un inicio precoz de los NAIs (especialmente cuando se administraba en las 

primeras 48 horas del inicio de los síntomas), podría estar asociado con mejores resultados 

clínicos, incluyendo mayor supervivencia (106). Sin embargo, pocos evaluaron rigurosamente el 

impacto específico de la efectividad de los NAIs, generando controversia y siendo criticados en 

gran parte por los posibles sesgos que presentaban por su carácter observacional, como sesgo de 

selección, débil ajuste por factores de confusión, muestras pequeñas y sesgo de tiempo immortal 

(106,107).  

 

Por consiguiente, debido a la escasez de evidencia robusta en pacientes con gripe grave respecto 

a la efectividad del tratamiento antiviral precoz, el primer estudio que conforma esta tesis doctoral 

trata de aportar mayor calidad a la literatura científica existente hasta el momento referente a la 

efectividad del tratamiento precoz con oseltamivir en pacientes críticos con neumonía por 

influenza. 

 

Finalmente, un área de gran preocupación es la resistencia antiviral. Una característica distintiva 

de los virus influenza es que las mutaciones ocurren con frecuencia y de manera impredecible en 

los ocho segmentos de su genoma, especialmente en el gen HA. De hecho, nunca se puede 

descartar la aparición de un virus inherentemente más virulento durante el curso de una pandemia. 

En este sentido, se han identificado varias mutaciones que confieren resistencia a los NAIs (99). 

De acuerdo con las últimas recomendaciones de la IDSA, se puede considerar evaluar la posible 

resistencia a los NAIs en aquellos pacientes hospitalizados en situación de inmunosupresión con 

persistencia de la enfermedad y evidencia de replicación viral prolongada del virus más allá de 7-

10 días (mediante pruebas moleculares de “reverse transcription-polymerase chain reaction” [rt-
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PCR] o cultivos virales), o en aquellos pacientes con influenza grave con falta de resolución 

clínica con tratamiento antiviral con NAIs y evidencia de replicación viral persistente tras 7-10 

días.  

 

1.4.1.3.2 Tratamiento coadyuvante inmunomodulador 

 

Junto con el tratamiento antiviral, cuyo objetivo es la inhibición de la replicación viral, se ha 

utilizado ampliamente como terapia coadyuvante una serie de fármacos que tienen como objetivo 

amortiguar la respuesta proinflamatoria del huésped secundaria a la infección grave por influenza. 

Distintos grupos de fármacos co-adyuvantes se han investigado en este ámbito por sus efectos 

inmunomoduladores y antiinflamatorios como los macrólidos, estatinas, inhibidores de la 

ciclooxigenasa o agonistas de receptores activados por el proliferador de peroxisomas. No 

obstante, el tratamiento más utilizado de forma global han sido los corticosteroides.  

 

Los corticosteroides tienen un efecto extenso sobre distintos procesos biológicos, incluida la 

reducción de la inflamación (108). En el área de la medicina intensiva, están indicados en 

diferentes contextos clínicos como la reagudización de EPOC y asma, tratamiento de rescate del 

shock séptico refractario, en meningitis neumocócica y meningocócica y puede considerarse 

incluso en neumonía comunitaria grave y/o SDRA. Como se detalla anteriormente, la infección 

grave por influenza produce lesión pulmonar aguda con inflamación local y sistémica, en 

ocasiones descontrolada. Esta respuesta inflamatoria está mediada por una respuesta innata 

excesiva con gran liberación de citoquinas proinflamatorias, dando como resultado el daño 

alveolar difuso. Los corticosteroides tienen varias propiedades antiinflamatorias, 

inmunomoduladores y vasculares, incluida la inhibición de citoquinas proinflamatorias, la 

reducción del tráfico de leucocitos, y el mantenimiento de la integridad endotelial, así como de la 

permeabilidad vascular. Acorde con estos efectos y su posible plausibilidad biológica, los 

corticosteroides se han usado de forma generalizada como una opción coadyuvante para el 

tratamiento de la gripe grave, aunque sus propiedades inmunomoduladores en el contexto de 

infección por influenza son controvertidas.  

 

Del mismo modo que la efectividad del tratamiento antiviral en pacientes con gripe grave, la 

corticoterapia carece de evidencia científica sólida, dado que no existen datos derivados de ECA 

que evalúen la eficacia de dicho tratamiento coadyuvante. Durante la pandemia de gripe de 2009, 

el tratamiento con corticosteroides se utilizó de forma generalizada, a pesar de que la evidencia 

procedente de datos observacionales no fue concluyente (109,110), con datos favorables (111) y 

desfavorables (112,113). Posteriormente, en una revisión sistemática y meta-análisis realizada en 

2016 por la Cochrane incluyendo 13 estudios observacionales y 1917 pacientes con gripe 
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A(H1N1)pdm09 (114), encontraron que la administración de corticosteroides se asoció de forma 

estadísticamente significativa con mayor mortalidad con un Odds ratio (OR) de 3.06, intervalo de 

confianza del 95% (IC 95%) de 1.58-5.92, además de datos sugestivos de su asociación con mayor 

tasa de infecciones hospitalarias. No obstante, los autores concluyeron que la calidad de la 

evidencia era muy baja y con elevada posibilidad de sesgo de confusión por indicación, siendo 

necesarios más estudios de alta calidad para determinar realmente la efectividad de los 

corticosteroides en pacientes con influenza grave.  

 

Dichas conclusiones junto con la escasez de datos clínicos de calidad en la evidencia científica, 

promovió la realización del segundo estudio publicado que conforma esta tesis doctoral, con la 

intención de arrojar luz en la incertidumbre del beneficio de los corticosteroides en los pacientes 

críticos con gripe. 

 

1.4.1.3.3 Tratamiento de la co-infección 

 

Como se mencionó previamente, la co-infección bacteriana es frecuente en la gripe grave y 

condiciona peores resultados clínicos, incluyendo menor supervivencia. El diagnóstico precoz al 

ingreso en UCI es crucial, para poder realizar un tratamiento antimicrobiano apropiado una vez 

se dispongan de los resultados de los cultivos microbiológicos de vías respiratorias inferiores. 

Desde el punto de vista clínico-práctico, se aconseja el uso empírico de antibióticos mediante la 

combinación de cefalosporinas de tercera generación (pe. ceftriaxona) asociado a un macrólido 

(pe. claritromicina), de acuerdo a los microorganismos comunitarios más frecuentes asociados 

con la co-infección bacteriana en la influenza grave (96). En ocasiones, el tratamiento 

antipseudomónico puede incluso ser necesario en caso de factores de riesgo de co-infección por 

P. aeruginosa (EPOC severo, bronquiectasias, tratamiento con corticoides previos, etc.). Por otro 

lado, puede ser necesario el tratamiento antifúngico (pe. Voriconazol) en casos de IAPA 

dependiendo de la prevalencia de dicha entidad según el área geográfica o factores de riesgo de 

los pacientes. 

 

1.4.2. Virus SARS-CoV-2 

 

1.4.2.1 Vacunación  

 

Al igual que la influenza y cualquier otra enfermedad viral, la prevención de la enfermedad 

COVID-19 con la vacunación es la mejor opción estratégica de tratamiento. Sin embargo, dado 

que el virus SARS-CoV-2 emergió como un nuevo coronavirus causante de enfermedad en el ser 

humano, al inicio de la pandemia no se disponían de vacunas frente al virus, de tal modo que, las 
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medidas para prevenir su propagación eran únicamente no farmacológicas, como el 

distanciamiento social, uso de mascarillas, teletrabajo y cuarentenas impuestas por los gobiernos. 

Aun así, el virus fue responsable de una de las pandemias más desoladoras de la historia.  

 

Tan pronto como se descubrió la secuencia completa del genoma del virus y se determinaron las 

estructuras de varias proteínas virales, rápidamente se pusieron en marcha organizaciones, 

instituciones y la industria farmacéutica para el desarrollo de nuevas vacunas seguras y efectivas 

para poder llegar a controlar la diseminación global de la enfermedad, evitar enfermedades graves 

e incluso a disminuir la mortalidad. Nueve meses después la declaración de la pandemia, en 

diciembre de 2020, el Reino Unido fue el primer país en aprobar el uso de la primera vacuna de 

ARNm BNT162b2 efectiva. En octubre de 2021, ya había más de 300 vacunas en desarrollo, 

aunque, en la actualidad nueve de ellas son las más administradas globalmente (115).  A día de 

hoy (abril 2022), un total de 4500 millones de personas han recibido la pauta de vacunación 

completa según datos de la OMS, aunque esto significa que sólo el 57.5% del mundo ha sido 

completamente inmunizado. 

 

1.4.2.2 Tratamiento de soporte 

 

El tratamiento de soporte más necesitado en la enfermedad COVID-19 grave es el respiratorio. 

La alta tasa de VMI precoz (en torno al 95% de los casos) al inicio de la pandemia (116),  provocó 

una gran preocupación generalizada por la falta de respiradores durante las primeras oleadas. Esta 

escasez de recursos de soporte respiratorio propició que en cierta medida, durante las siguientes 

oleadas de la pandemia se priorizaran estrategias no invasivas de soporte respiratorio como la 

OAF y/o la VMNI (29). Cada vez existen más estudios (117,118) sobre los posibles beneficios 

del OAF en reducir la necesidad de VMI, incluso de poder llegar a mejorar la supervivencia, así 

como datos clínicos sobre la ausencia de beneficio clínico respecto a la VMNI (incluso pudiendo 

aumentar la mortalidad), aunque se necesita evidencia fuerte para poder confirmar dichos 

resultados. El manejo de los pacientes sometidos a VMI ha seguido las estrategias clásicas de 

manejo del SDRA resumidas en la Tabla 4, requiriendo una mención especial la alta tasa de 

maniobras de decúbito prono como manejo de la hipoxemia severa. Adicionalmente, en casos de 

insuficiencia respiratoria refractaria se ha utilizado la ECMO, aunque se han reportado elevadas 

tasas de mortalidad (36.9%-51.9%) (119). Otras medidas de soporte como drogas vasopresoras, 

inotropos, técnicas de depuración extrarenal, traqueostomía, etc. pueden ser necesarias en el 

contexto de la enfermedad crítica.  
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1.4.2.3 Tratamiento farmacológico 

 

El gran desconocimiento de la enfermedad COVID-19 junto con la inundación de los sistemas 

sanitarios con pacientes graves al inicio de la pandemia, generó gran preocupación y ansiedad en 

la comunidad científica por la inexistencia de tratamientos seguros y eficaces para combatir la 

enfermedad y que pudieran reducir la alta incidencia de mortalidad. Esta situación de 

incertidumbre derivó en el uso infundado de una serie de fármacos a los pacientes hospitalizados 

con COVID-19 grave o críticos, que posteriormente se han contraindicado por falta de beneficio 

clínico e, incluso, por evidencia de perjuicio (120). Entre algunos de estos fármacos se encuentran 

antivirales (lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina, interferón beta, ivermectina), plasma 

convaleciente, anticoagulación terapéutica como profilaxis o inmunoglobulinas, entre otros. 

Conforme a lo anterior mencionado, únicamente se discutirán en mayor profundidad los 

tratamientos que han mostrado beneficio clínico y/o disminución en la mortalidad.  

 

Desde una perspectiva fisiopatológica, los tratamientos antivirales dirigidos a la replicación viral 

podrían ser más efectivos en las fases iniciales de la infección, mientras que, en una fase más 

tardía de la enfermedad, en la que existe una respuesta inmunitaria excesiva e inapropiada, los 

tratamientos antiinflamatorios e inmunomoduladores podrían tener mayor plausibilidad 

biológica. En consecuencia, el tratamiento farmacológico actualmente más usado de forma 

generalizada y basado en la existente evidencia científica es el tratamiento antiviral y el 

tratamiento antiinflamatorio/inmunomodulador.  

 

1.4.2.3.1 Tratamiento antiviral 

 

Desafortunadamente, hoy en día sigue sin haberse descubierto un tratamiento antiviral efectivo 

para los pacientes críticos con COVID-19. El único antiviral que parece tener un lugar en el 

paciente hospitalizado con enfermedad moderada (aquellos con necesidad de oxigenoterapia 

convencional y bajo flujo de oxígeno), es el remdesivir. Es un profármaco de nucleótidos de un 

análogo de adenosina. Se une a la polimerasa de ARN dependiente de ARN viral e inhibe la 

replicación viral al interrumpir prematuramente la transcripción de ARN. Remdesivir ha 

demostrado actividad in vitro contra el SARS-CoV-2. Además, es el único actualmente aprobado 

por la Food and Drug Administration (FDA). No obstante, según la evidencia científica más 

relevante hasta el momento (121,122), remdesivir parece tener únicamente un modesto efecto 

beneficioso reduciendo el tiempo hasta la recuperación en la COVID-19 leve-moderada (no 

críticos), aunque no se ha observado un claro impacto significativo ni en la supervivencia ni en 

otros resultados. 
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1.4.2.3.2 Tratamiento antiinflamatorio/inmunomodulador 

 

1.4.2.3.2.1 Corticosteroides  

 

El tratamiento que ha marcado un punto de inflexión transcendente en el manejo de la COVID-

19 durante la pandemia ha sido el uso de corticosteroides. Sorprendentemente, y en contra de 

estudios observacionales existentes referentes a enfermedades virales previas (como el severe 

acute respiratory syndrome (SARS)-CoV, Middle East respiratory syndrome (MERS)-CoV, el 

influenza o el virus respiratorio sincitial), en las que los corticosteroides se asociaron con 

resultados adversos (complicaciones, prolongación de la diseminación viral e incluso mayor 

mortalidad en el caso de la influenza) (123), el tratamiento con corticosteroides fue el primer 

tratamiento en demostrar una reducción significativa de la mortalidad en pacientes con infección 

viral grave y crítica por SARS-CoV-2.  

 

En base a la evidencia derivada del uso de corticosteroides en neumonías virales previas, durante 

los primeros meses de la pandemia por SARS-CoV-2 no se recomendaba su administración hasta 

que, en julio de 2020, se publicaron los resultados preliminares del ensayo clínico RECOVERY 

(124), donde se reportó una reducción significativa de la mortalidad a los 28 días con el uso de 

dexametasona en aquellos pacientes que requirieron cualquier tipo de oxigenoterapia. Se trató de 

un estudio aleatorizado, controlado y abierto, incluyendo 6425 pacientes (1007 de los cuales en 

VMI), asignados a recibir 6 mg/día de dexametasona durante 10 días vs tratamiento estándar. En 

global, la mortalidad a los 28 días fue significativamente menor en el grupo de dexametasona 

comparado con el grupo control (22.9 vs 25.7%, razón de tasa ajustada por edad 0.83, IC 95% 

0.75-0.93). En concreto, la reducción en la mortalidad con el uso de dexametasona fue más notoria 

en el subgrupo de pacientes con VMI en el momento de la asignación (29.3 vs. 41.4%, razón de 

tasa 0.64, IC 95% 0.51-0.81). Si bien es cierto que la base fisiopatológica del beneficio clínico de 

los corticosteroides en el contexto de la COVID-19 no está del todo clara, podría existir 

plausibilidad biológica por la capacidad de los corticosteroides de amortiguar la inflamación 

exagerada debida a la desregulación de la respuesta inmune del huésped entre otras razones (125). 

 

Estos resultados promovieron que, de forma inmediata, se realizara un meta-análisis por parte del 

grupo de trabajo de evaluación rápida de la evidencia para el tratamiento de la COVID-19 de la 

OMS, donde se agruparon los datos clínicos disponibles hasta el momento de siete ECA que 

investigaban la efectividad del tratamiento con corticosteroides en pacientes críticos con COVID-

19, incluyendo un total de 1703 sujetos (126). Los autores concluyeron que la administración de 

corticosteroides sistémicos en pacientes críticos con COVID-19, disminuía significativamente la 

mortalidad a los 28 días comparado con tratamiento estándar o placebo. Consecuentemente, los 
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ensayos clínicos que aún estaban en proceso de investigación de la efectividad de los 

corticosteroides se suspendieron y el manejo de los pacientes hospitalizados y/o críticos con 

infección por SARS-CoV-2 cambió pronunciadamente. De hecho, la tasa de administración de 

corticosteroides aumentó marcadamente entre la primera y la segunda/tercera oleada de la 

pandemia (58.2 al 95.9%, p<0.001) (29), convirtiéndose en el tratamiento estándar de la COVID-

19 grave.  

 

No obstante, aunque se reconozca como evidencia fuerte desarrollada durante una pandemia en 

curso, tanto el estudio RECOVERY trial como el subsecuente meta-análisis llevan consigo 

considerables limitaciones que se discutirán más adelante (127). No sólo hay que reconocer dichas 

limitaciones, sino que, además, en el propio estudio RECOVERY se reportan ciertos subgrupos 

pre-especificados en los que el beneficio de la dexametasona parece ser menos claro, como 

aquellos pacientes mayores de 70 años, sujetos con menos de siete días de sintomatología, así 

como aquellos con mayor riesgo basal predicho. A pesar de que con estos resultados podrían 

existir algunas lagunas respecto a que algunos subgrupos de pacientes en los que el beneficio de 

los corticoides pudiera ser neutro o incluso perjudicial, el uso de corticosteroides se ha utilizado 

de forma indiscriminada a la práctica totalidad de los pacientes hospitalizados y en UCI. 

Adicionalmente, datos procedentes de estudios observacionales multicéntricos con metodología 

estadística para controlar sesgos y factores de confusión, hallaron resultados controvertidos 

referentes a la efectividad de los corticosteroides en pacientes críticos con COVID-19 (128–130). 

En base a todo lo anterior mencionado, se decidió llevar a cabo el tercer estudio que conforma 

esta tesis doctoral, para aportar nueva evidencia de calidad científica sólida en referencia al 

impacto de los corticosteroides en la mortalidad en pacientes ventilados con SDRA-asociado a 

COVID-19, mediante datos procedentes de la práctica clínica real.    

 

Aun cabe señalar los datos asombrosos de un estudio observacional unicéntrico de Wuhan (131), 

en el que incluyeron 428 pacientes con COVID-19 críticos, en el que observaron que la mortalidad 

a los 28 días fue significativamente mayor en los sujetos que recibieron corticosteroides aunque, 

tras un análisis estadístico riguroso para controlar factores de confusión tiempo-dependientes, 

hallaron que el tratamiento con corticosteroides podía reducir la mortalidad a los 28 días de forma 

significativa únicamente en aquellos sujetos con un fenotipo hiperinflamatorio, definido por altas 

concentraciones de citoquinas proinflamatorias, puntuación de SOFA elevado y alta tasa de 

complicaciones.  

 

Sumado al trabajo previo, el cuarto estudio que conforma la tesis doctoral trata de corroborar la 

posibilidad de que el efecto de los corticosteroides pudiera tener relación no sólo con ciertos 
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subgrupos determinados, sino con unos fenotipos clínicos específicos de pacientes críticos con 

COVID-19, ya definidos en un estudio previamente publicado (30).  

 

1.4.2.3.2.2 Inhibidores de los receptores de la interleucina (IL)-6 

 

En este grupo de fármacos se encuentran tocilizumab y sarilumab, siendo el primero el que mayor 

evidencia clínica ha reportado. La IL-6 es una citoquina que activa y regula la respuesta inmune 

en las infecciones y sus concentraciones elevadas se han asociado a resultados adversos en 

COVID-19. Sin embargo, el papel de la IL-6 aún no está del todo claro y, como se mencionó 

previamente, la tormenta citoquínica como factor clave en la patogenia de la enfermedad ha sido 

cuestionada. El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que inhibe 

la unión de la IL-6 a los receptores de IL-6 solubles y de membrana, bloqueando su señalización 

y reduciendo la inflamación.  

 

El estudio más robusto realizado sobre la eficacia del tocilizumab en la COVID-19 grave fue 

promovido por el grupo colaborativo RECOVERY (132). Se trató de un ensayo clínico 

aleatorizado, multicéntrico, controlado y abierto incluyendo un total de 4116 adultos. Los 

pacientes fueron asignados a cada brazo de tratamiento en función de si presentaban hipoxemia 

(definida por saturación de oxígeno < 92% en aire ambiente o necesitaron oxigenoterapia) junto 

con evidencia de inflamación sistémica (definida por proteína C-reactiva > 7.5 mg/dl). Los 

pacientes se asignaron a recibir tocilizumab 400-800 mg intravenoso (según el peso corporal), 

pudiendo recibir una segunda dosis a las 12-24 horas si no había mejoría clínica vs tratamiento 

estándar. Los investigadores observaron una reducción significativa en la mortalidad a los 28 días 

con tocilizumab (31 vs 35%, razón de tasas 0.85, IC 95% 0.76-0.94), así como mayor tasa de alta 

hospitalaria. Otro ECA relevante que evaluó la efectividad de los inhibidores de receptores de IL-

6 (tocilizumab y sarilumab) en pacientes críticos, ha reportado mejores resultados con el 

tratamiento en comparación con placebo, disminuyendo los días libres de soporte orgánico e 

incluso observando mayor supervivencia a los 90 días (133). No obstante, en un meta-análisis que 

incluyó 27 ECA, con casi 11.000 pacientes hospitalizados sobre los antagonistas IL-6, encontró 

una disminución de la mortalidad a los 28 días con tocizilumab, aunque sin diferencias 

significativas respecto a sarilumab (134). Respecto a las infecciones secundarias, que son los 

eventos adversos más reportados debidos al uso de los antagonistas de IL-6, el estudio anterior 

también mostró más incidencia de infecciones, aunque las diferencias no fueron estadísticamente 

significativas. Con todo ello, a día de hoy se recomienda el inicio de tocilizumab en aquellos 

pacientes hospitalizados que presentan rápido aumento de la necesidad de la oxigenoterapia junto 

con datos de inflamación sistémica como segunda terapia inmunomoduladora asociada a los 

corticosteroides.  
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1.4.2.3.2.3 Inhibidores de la janus quinasa (JAK) 

 

Recientemente, la OMS (135) ha añadido una recomendación fuerte para el uso de inhibidores-

JAK (barcitinib) para el tratamiento de la COVID-19 grave o crítica, en base a dos estudios ECA 

publicados. Baricitinib es un inhibidor selectivo de la janus quinasa selectiva JAK 1/JAK 2 con 

un perfil antiinflamatorio para el manejo de pacientes con enfermedades autoinmunes. No 

obstante, el uso de barcitinib aún no está generalizado y su eficacia en pacientes con COVID-19 

y necesidad de VMI aún es limitada. El tratamiento parece ser prometedor en base a la publicación 

de febrero de 2022 de un pequeño ECA exploratorio en pacientes críticos con COVID-19 que 

requirieron VMI o ECMO, en los que el tratamiento con barcitinib y tratamiento estándar 

comparado con placebo redujo la mortalidad a los 28 y 60 días, con una reducción absoluta de 

riesgo del 19 y 17%, respectivamente (136). Las dosis recomendadas son de 4 mg/día vía oral 

durante 14 días (o hasta el alta hospitalaria), siendo necesario el ajuste de dosis en casos de 

leucopenia, disfunción renal o hepática. Un aspecto a remarcar es que, barcitinib no puede 

administrarse conjuntamente con los inhibidores de IL-6.  
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2. JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS DOCTORAL 

 

Las pandemias provocadas por los virus influenza y SARS-CoV-2 han sido uno de los mayores 

desafíos para la salud que la humanidad ha conocido en los dos últimos siglos. Su dimensión ha 

obligado a adoptar medidas excepcionales y extenuantes a nivel global. La alta tasa de mortalidad 

asociada a los casos más graves que requieren ingreso en la unidad de cuidados intensivos por 

estas enfermedades infecciosas (22 y 33% en la gripe y COVID-19, respectivamente) y la carencia 

de evidencia robusta sobre el tratamiento antiviral e inmunomodulador óptimo, han motivado la 

presente tesis doctoral. La investigación, por lo tanto, está centrada en evaluar el efecto del 

tratamiento antiviral y con corticosteroides en el pronóstico de los pacientes más graves afectos 

por dichas entidades. Pretende así, profundizar en el conocimiento científico, mejorando con su 

aplicación clínica la práctica médica y, en consecuencia, la evolución de nuestros pacientes por y 

para los que nos debemos como médicos.  
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3. HIPÓTESIS DE LA TESIS DOCTORAL 

 

En los pacientes críticos con infecciones virales pandémicas como la gripe y la COVID-19, el 

tratamiento antiviral precoz mejora la supervivencia, mientras que, el tratamiento coadyuvante 

con corticosteroides aporta dudosos beneficios, pudiendo asociarse a resultados desfavorables, 

incluida mayor mortalidad.  
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4. OBJETIVOS  

 

4.1 Objetivo principal 

 

Evaluar el impacto del tratamiento antiviral y con corticosteroides en la mortalidad en UCI en 

pacientes críticos con infecciones virales pandémicas por el virus influenza y SARS-CoV-2. 
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4.2 Objetivos secundarios 

 
  

o Identificar los factores de riesgo asociados al tratamiento antiviral precoz y al tratamiento 

con corticosteroides en pacientes críticos con gripe y COVID-19 grave. 

 

o Investigar la duración de la ventilación mecánica invasiva y la estancia en UCI de acuerdo 

con la administración de tratamiento antiviral precoz o tardío y si recibieron 

corticosteroides o no en pacientes críticos con gripe y COVID-19 graves.  

 
o Analizar el impacto del tratamiento con corticosteroides en la mortalidad hospitalaria y 

los días libres de ventilación mecánica en pacientes ventilados con síndrome de distrés 

respiratorio agudo secundario a COVID-19 grave. 

 
o Estudiar la asociación entre la administración de corticosteroides y la neumonía asociada 

a la ventilación mecánica en pacientes críticos con COVID-19. 
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5. METODOLOGÍA 

 

5.1 Estudio 1 

 

5.1.1 Diseño del estudio  

 

Estudio observacional de cohortes, retrospectivo, con datos recopilados prospectivamente de 

sujetos ingresados de forma consecutiva por gripe grave en 184 UCI en España (representando 

más del 50% de las unidades de críticos del país), entre junio de 2009 y abril de 2018. Los datos 

se obtuvieron de un registro de ámbito nacional creado por el Grupo Español de Trabajo de Gripe 

A grave (GETGAG) y con soporte de la Sociedad Española de Medicina Intensiva, Crítica y 

Unidades Coronarias (SEMICYUC).  

 

La información fue registrada por el médico tratante u obtenida mediante revisión de la historia 

clínica, resultados de laboratorio y estudios radiológicos. Los criterios de ingreso en UCI y las 

decisiones en el manejo médico no fueron estandarizadas entre los centros participantes, y se 

dejaban a criterio de los médicos tratantes siguiendo las recomendaciones de la SEMICYUC 

(137). 

 

El estudio fue aprobado por el Comité Ético del Hospital Joan Universitario XXIII de Tarragona 

(referencia de aprobación IRB#11809). Todos los datos fueron anonimizados, lo que permitió 

renunciar al consentimiento informado de los participantes. 

 

5.1.2 Criterios de inclusión de los participantes 

 

Pacientes ingresados en UCI con infección por gripe grave con insuficiencia respiratoria aguda y 

confirmación microbiológica de influenza A o B mediante rt-PCR.  

 

5.1.3. Criterios de exclusión de los participantes 

 

a. Niños menores de 15 años. 

b. Pacientes con datos faltantes (sobre el tratamiento antiviral, tiempo desde el inicio de los 

síntomas hasta el ingreso hospitalario o seguimiento incompleto). 

c. Estancia en UCI menor a 48 horas. 
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d. Pacientes que recibieron la primera dosis de oseltamivir más allá de las primeras 24 horas 

de ingreso en UCI. 

 

5.1.4 Recopilación de datos 

 

Se obtuvieron datos demográficos, comorbilidades, el tiempo desde el inicio de los síntomas hasta 

el ingreso hospitalario, tiempo hasta la administración de la primera dosis de antiviral, dosis de 

oseltamivir, tiempo desde el ingreso hospitalario hasta el ingreso en UCI, complicaciones durante 

la estancia en UCI y resultados de pruebas microbiológicas, de laboratorio y radiológicos.  

 

Las muestras de especímenes nasofaríngeos para el diagnóstico microbiológico de la infección 

por virus influenza se obtuvieron al ingreso y, en caso de que los pacientes estuvieran intubados, 

se recogieron muestras del tracto respiratorio inferior. La severidad de la enfermedad se determinó 

mediante el APACHE II score y la gravedad de la disfunción orgánica mediante el SOFA score. 

 

5.1.5 Definiciones 

 

Se definieron dos grupos de tratamiento:  

 

1) Grupo de oseltamivir precoz, que incluyó aquellos que recibieron oseltamivir dentro de 

los dos primeros días desde el inicio de los síntomas.  

 

2) Grupo de oseltamivir tardío, formado por los pacientes que recibieron oseltamivir mas 

allá de los dos días del inicio de los síntomas.  

 

Los pacientes que no recibieron terapia antiviral durante el ingreso en UCI se consideraron como 

grupo no tratado. 

 

La neumonía viral se definió como aquella insuficiencia respiratoria aguda con presencia de 

infiltrados pulmonares en la radiografía de tórax, confirmación microbiológica del virus influenza 

como microorganismo causal y con resultados negativos para bacterias en los cultivos de muestras 

respiratorias o hemocultivos cursados en las primeras 48 horas de ingreso [18].  

 

La co-infección bacteriana o fúngica se definió como cualquier infección respiratoria 

diagnosticada en las primeras 48 horas de ingreso en UCI a través del aislamiento de 

bacterias/hongos en hemocultivos o muestras respiratorias.  
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5.1.6 Análisis estadístico 

 

Las variables discretas se expresaron como frecuencias (porcentaje), mientras que, las variables 

continuas se presentaron como medianas (rango intercuartílico [RIC]). Para el análisis univariado, 

las diferencias entre los grupos se evaluaron con el Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher 

para las variables categóricas, y las variables continuas con la prueba t-Student o U de Mann-

Whitney.  

 

En una primera fase del análisis (datos no publicados), se comparó la efectividad del tratamiento 

con oseltamivir en comparación con tratamiento estándar (sin antiviral) en pacientes con gripe 

grave. Para ello, se realizó un análisis de supervivencia mediante la regresión de Cox, ajustada 

por factores de confusión y estratificada de acuerdo a la administración de oseltamivir o no. Los 

resultados del modelo se presentan como el cociente de riesgo o hazard ratio (HR) con su IC 95 

%.  

 

En la segunda fase del análisis, se investigó la efectividad del tratamiento antiviral precoz 

comparado con el tratamiento tardío. Para ello, se seleccionaron exclusivamente a aquellos sujetos 

con neumonía por gripe, con el fin de homogeneizar aún más la población. El tiempo cero del 

seguimiento fue el ingreso en UCI. Por lo tanto, para evitar el sesgo de tiempo inmortal, se 

controlaron los datos excluyendo los pacientes que iniciaron el tratamiento con antiviral con 

oseltamivir a partir del punto cero del seguimiento. De esta forma, todos los pacientes al ingreso 

habrían recibido oseltamivir en el momento del ingreso en UCI.  

 

Se empleó la regresión logística binaria para analizar los factores asociados con el inicio tardío 

de oseltamivir y para investigar la asociación entre el tratamiento antiviral precoz y la mortalidad 

en UCI. Los resultados se presentaron como OR (IC 95%). La bondad de ajuste para cada modelo 

se basó en la prueba de Hosmer-Lemeshow. 

 

Para investigar el efecto del tratamiento y mitigar el sesgo de selección, se aplicó la metodología 

de “propensity score matching” (PSM) (138). Con dicho método, se realizo un análisis 

emparejado 2:1 sin reemplazo y con un calibre de 0.2, utilizando un algoritmo de “optimal 

matching” con el propensity score estimado de pacientes del grupo de oseltamivir precoz con los 

del grupo de oseltamivir tardío (139). Para predecir la probabilidad del tratamiento (antiviral 

precoz), se realizó un análisis de regresión logística multivariado regularizado por el método 

Lasso incluyendo todas las variables observadas.  
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Una vez obtenido el conjunto emparejado, se llevaron a cabo dos métodos de análisis de 

supervivencia: un modelo de riesgos proporcionales de Cox aplicado a la causa específica y un 

análisis de riesgos competitivos mediante el modelo de Fine-Gray (140). El primer modelo 

consideró el alta de UCI como un evento de censura, permitiendo la interpretación de las 

relaciones etiológicas entre el uso temprano de oseltamivir y el evento objetivo (mortalidad en 

UCI). Los resultados del modelo se presentaron como HR (IC 95%). El segundo modelo 

consideró la mortalidad y el alta de UCI como eventos competitivos. El modelo de Fine-Gray 

calculó la probabilidad de cualquier evento (muerte o alta vivo de UCI) en el tiempo t basándose 

en la suposición de que ningún otro evento pudo ocurrir y, por lo tanto, usándose para predecir 

eventos. El modelo de Fine-Gray se interpreta usando la subdistribución de función de riesgo o 

“subdistribution hazard ratio” (subHR). Ambos modelos se construyeron para un seguimiento de 

60 días. Se comprobó la suposición de riesgos proporcionales en ambos modelos sin hallar 

ninguna violación.  

 

El análisis estadístico se realizó con SPSS versión 24 (IBM, Armonk, NY, EE. UU.), excepto 

para los modelos de supervivencia, los cuales se llevaron a cabo utilizando R versión 3.6 (cran.r-

project.org). 
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5.2 Estudio 2 

 

5.2.1 Diseño del estudio  

 

Se realizó un análisis secundario de un estudio observacional prospectivo de cohortes de pacientes 

con infección grave por gripe ingresados de forma consecutiva en 148 UCI en España, entre junio 

de 2009 y abril de 2014. Los datos se obtuvieron del registro de gripe grave creado por la 

SEMICYUC.  

 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital Universitario Joan XXIII 

(IRB#11809). Los datos fueron anonimizados y se renunció al requisito de consentimiento 

informado debido a la naturaleza observacional del estudio. 

 

5.2.2 Criterios de inclusión de los participantes 

 

Pacientes ingresados en UCI con fiebre, síntomas respiratorios consistentes en cuadro gripal, 

insuficiencia respiratoria aguda por afectación de vías respiratorias bajas por neumonía y 

confirmación microbiológica de infección por el virus de la gripe A, B o C, identificado mediante 

rt-PCR.  

 

5.2.3 Criterios de exclusión de los participantes 

 

a. Pacientes que recibieron corticosteroides como terapia de rescate (por shock refractario) o 

debido a exacerbación de EPOC o asma sin neumonía.  

b. Sujetos menores de 15 años. 

c. Pacientes con gripe grave extrapulmonar.  

d. Pacientes con neumonía asociada a cuidados sanitarios. 

 

5.2.4 Recopilación de datos 

 

Se registraron datos demográficos, comorbilidades, tiempo desde el inicio de los síntomas hasta 

el ingreso hospitalario, tiempo hasta la primera dosis de tratamiento antiviral y resultados 

microbiológicos, datos de laboratorio y hallazgos radiológicos. La severidad de la enfermedad se 

determinó mediante el APACHE II score y la gravedad de la disfunción orgánica mediante el 

SOFA score. La indicación de tratamiento con corticosteroides se informó específicamente en el 

formulario de registro de datos de cada caso y fue confirmada por el médico tratante.  
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5.2.5 Definiciones 

 

Se consideraron dos grupos de tratamiento:  

 

1) Grupo de corticosteroides, formado por aquellos pacientes que recibieron cualquier tipo de 

corticosteroides como tratamiento coadyuvante de la neumonía viral dentro de las primeras 24 

horas de ingreso en UCI. 

 

2) Grupo sin corticosteroides.  

 

La neumonía adquirida en la comunidad se definió de acuerdo con las guías clínicas de la 

Sociedad Americana Torácica y la IDSA (141).  

 

La neumonía viral primaria se definió como insuficiencia respiratoria aguda y opacidades 

alveolares en radiografía de tórax que involucran dos o más lóbulos pulmonares junto con estudios 

microbiológicos de sangre y muestras respiratorias negativas para crecimiento de bacterias u 

hongos durante la fase aguda de la infección por influenza.  

 

La exacerbación de EPOC se definió como un aumento de los síntomas respiratorios, 

particularmente disnea, tos y aumento de la purulencia del esputo, sin infiltrados pulmonares en 

la radiografía de tórax. La exacerbación de asma se definió como episodios agudos o subagudos 

caracterizados por un aumento progresivo de síntomas típicos de asma (disnea, tos, sibilancias y 

opresión torácica) sin infiltrados pulmonares en la radiografía de tórax. Los pacientes con EPOC 

o asma, pero con infiltrados pulmonares radiológicos se consideraron como sujetos con 

neumonía.  

 

El shock séptico refractario se definió de acuerdo con las directrices de la Surviving Sepsis 

Campaign (142), como aquellos pacientes en los que la reanimación adecuada con fluidos y 

vasopresores no es capaz de restaurar la estabilidad hemodinámica.  

 

La NAV se definió como un nuevo evento de neumonía después de la presentación inicial y tras 

haber estado sometido a ventilación mecánica invasiva por lo menos 48 horas. 
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5.2.6 Análisis estadístico 

 

Las variables discretas se expresaron como frecuencias (porcentaje), mientras que, las variables 

continuas se presentaron como mediana (RIC). Para el análisis univariado, las diferencias entre 

los grupos se evaluaron con el Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher para variables 

categóricas, y las variables continuas con la prueba t-Student o U de Mann-Whitney.  

 

Para identificar los factores que se asociaron con el uso de corticosteroides se utilizó la regresión 

logística binaria. El modelo multivariado incluyó todas las variables de interés clínico y las que 

fueron estadísticamente significativas en el análisis univariado que comparó los dos grupos del 

estudio. Los resultados se mostraron como OR (IC 95%). La bondad de ajuste del modelo fue 

evaluada con el test de Hosmer–Lemeshow.  

 

Se utilizó la metodología de PSM con un algoritmo “full matching” para minimizar el sesgo de 

selección referente al efecto de los corticosteroides y para controlar los potenciales factores de 

confusión (143). Esta herramienta estadística permitió estudiar dos cohortes muy comparables 

(casi idénticos) en referencia a todas las variables observadas: 1) el grupo de corticosteroides, y 

2) el grupo de No corticosteroides. Una característica atractiva del algoritmo “full matching” es 

que crea un nuevo set de pacientes emparejados utilizando toda la muestra. Con ello, se consigue 

comparar resultados y eventos entre grupos que tienen la misma distribución de todas las co-

variables observadas, excepto por la única diferencia de haber recibido o no tratamiento con 

corticosteroides. Dichos emparejamientos se consiguen al asignarse a todos los pacientes un peso 

(weight) en función de la probabilidad de recibir o no el tratamiento. Así, el emparejamiento de 

ambas cohortes se realiza escogiendo la mejor estimación de propensity score y obteniendo un 

balance óptimo de las variables entre los grupos de estudio. Para evaluar el correcto ajuste del 

emparejamiento, se comprobó que la superposición del Propensity score entre grupos fuera 

adecuada mediante un modelo de validación cruzada. El modelo dividió la base emparejada en 

dos subsets: 1) el set de entrenamiento incluyendo 1466 (80%) pacientes, y 2) el set de validación 

con 366 (20%) pacientes. Una vez comprobada la validez y el adecuado ajuste de las cohortes 

emparejadas, se trazó el análisis de supervivencia mediante la curva de Kaplan-Meier estratificada 

de acuerdo a la administración de corticosteroides (análisis con log-rank test). Para estudiar el 

efecto del tratamiento con corticosteroides en la mortalidad en UCI se llevó a cabo el modelo de 

regresión de Cox ajustado por factores de confusión. Los resultados del modelo fueron 

presentados como HR (IC 95%), con su gráfico de supervivencia correspondiente.  

 

Adicionalmente, y debido a que ser dado de alta vivo de la UCI se ha considerado como un evento 

competitivo de la mortalidad en UCI (144), se realizó un análisis de riesgos competitivos para 
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confirmar los resultados del análisis de supervivencia previo. En primer lugar, se obtuvo la 

función de incidencia acumulada (CIF) de muerte a lo largo del tiempo. En el tiempo t, CIF define 

la probabilidad del evento (muerte en UCI) cuando la población aún esta en riesgo de poder ser 

dada de alta viva. Para ello, se utilizó el modelo de Fine-Gray, el cual complementa al modelo de 

Cox, al considerar ambos eventos competitivos. La estimación del efecto del tratamiento con los 

eventos se evaluó mediante el subHR. 

 

El análisis de los datos se realizó con SPSS v22.0 para la versión de Windows (IBM Corp., 

Armonk, Nueva York, EE. UU.) y los modelos de efectos mixtos se realizaron con R (cran.r-

project.org). 
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5.3 Estudio 3 

 

5.3.1 Diseño del estudio 

 

Estudio observacional de cohortes retrospectivo con datos recogidos prospectivamente de 

pacientes con COVID-19 grave, ingresados de forma consecutiva en 70 UCI (68 españolas, una 

de Andorra y una de Irlanda), desde el 6 de febrero al 20 de septiembre de 2020. Los datos se 

recopilaron gracias al registro creado por el grupo de trabajo de la SEMICYUC de pacientes 

críticos con COVID-19. Todos los datos fueron anonimizados, permitiendo la renuncia del 

consentimiento informado. El estudio fue aprobado por la junta del Comité Ético del Hospital 

Joan XXIII de Tarragona (IRB# CEIM/066/2020), fue registrado en la plataforma 

Clinicaltrials.gov (NCT04948242) y siguió las recomendaciones Strobe. El seguimiento de los 

participantes se completó hasta el alta hospitalaria o hasta su fallecimiento. 

 

5.3.2 Criterios de inclusión de los participantes 

 

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 16 años ingresados en cualquiera de las UCI 

participantes por SDRA asociado a COVID-19 y que requirieran VMI durante el primer día de 

ingreso.  

 

5.3.2 Criterios de exclusión de los participantes 

 

a. Pacientes con estancia en UCI menor a dos días. 

b. Uso de corticosteroides indicados por shock refractario, como potencial factor de confusión. 

 

5.3.4 Recopilación de datos 

 

Los datos extraídos incluyeron características demográficas, comorbilidades, tiempos sobre el 

curso de la enfermedad (días de sintomatologías, días hasta el diagnóstico, días hasta el ingreso 

hospitalaria), resultados de laboratorio, estudios microbiológicos, hallazgos radiológicos, 

parámetros ventilatorios del primer día de ingreso en UCI, complicaciones durante la estancia en 

UCI y resultados finales. También se registró el tipo de corticosteroides administrado y su 

duración. La severidad de la enfermedad se determinó mediante el APACHE II score y la 

gravedad de la disfunción orgánica mediante el SOFA score. Las estrategias ventilatorias y el 

manejo médico (como el uso de corticosteroides) no fueron estandarizados entre centros y se dejó 

a criterio del médico tratante, siguiendo las recomendaciones clínicas habitualmente aplicadas en 

la práctica clínica de la medicina intensiva. 
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5.3.5 Definiciones 

 

El tratamiento con corticosteroides fue definido como la administración de corticosteroides 

sistémicos iniciados el primer día de ingreso en UCI, indicados como tratamiento coadyuvante de 

la neumonía. Los participantes cuyo tratamiento con corticosteroides fue iniciado hasta dos días 

antes del ingreso en UCI también fueron considerados como expuestos al tratamiento. Dado que 

todos los pacientes del grupo de corticosteroides, recibieron el tratamiento como muy tarde el 

primer día de ingreso en la UCI, éste fue considerado como el tiempo cero del seguimiento. 

 

El diagnóstico de COVID-19 se confirmó mediante una rt-PCR positiva para SARS-CoV-2 en 

muestras de vías respiratorias altas o bajas.  

 

El diagnóstico de SDRA se cumplió cuando los pacientes presentaban insuficiencia respiratoria 

aguda dentro de los primeros siete días de síntomas junto con opacidades radiológicas bilaterales 

compatibles con infiltrados pulmonares, que no pudieran ser explicadas por insuficiencia cardiaca 

o atelectasias, todo ello de acuerdo con los criterios de SDRA de Berlín (71). La severidad del 

SDRA se clasificó en leve, moderado o grave en función del grado de hipoxemia por la relación 

entre la presión arterial de oxígeno y la fracción inspirada de oxígeno (PaO2/FiO2) <300-200, 

<200-100 y <100 mmHg, respectivamente.  

 

La NAV fue diagnosticada como aquella neumonía con confirmación microbiológica 

desarrollada en pacientes ingresados en UCI sometidos a VMI por lo menos 48 horas.  

 

5.3.6 Análisis estadístico 

 

No se realizó cálculo de la muestra, de modo que el tamaño muestral fue equivalente al número 

total de pacientes incluidos en las UCI participantes durante todo el periodo de estudio. Las 

variables discretas se expresaron como frecuencias (porcentaje), mientras que, las variables 

continuas se presentaron como mediana (RIC). Para el análisis univariado, las diferencias entre 

los grupos se evaluaron con el Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher en el caso de las 

variables categóricas, y con la prueba t-Student o U de Mann-Whitney en el caso de las variables 

continuas. Se consideraron diferencias significativas si el valor de p fue < 0.05 para una prueba 

de dos colas. Los datos faltantes fueron manejados con imputación múltiple mediante ecuaciones 

encadenadas. Dado que el tiempo cero de seguimiento fue considerado el día de ingreso en UCI, 

se excluyeron los pacientes censurados durante los dos primeros días de ingreso en UCI, para 

evitar el sesgo de tiempo immortal y, además, para asegurar el efecto de la exposición (uso de 

corticosteroides).  
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Con el fin de reducir el sesgo de selección y balancear ambos grupos (corticosteroides vs no 

corticosteroides), se llevó a cabo la metodología PSM con algoritmo “genetic matching” (145). 

El emparejamiento fue 1:1 con reemplazo y sin determinar ningún calibre. Las variables 

seleccionadas para el modelo de emparejamiento fueron aquellos factores basales relacionados 

directamente con el evento en cuestión (mortalidad). En la cohorte emparejada, se utilizó la 

regresión logística binaria para investigar la asociación entre el uso de corticosteroides y la 

mortalidad en UCI. Los resultados se reportaron como OR (IC 95%).  

 

De forma complementaria, se llevó a cabo el análisis de supervivencia para estimar el efecto de 

los corticosteroides en la mortalidad en UCI a lo largo del tiempo, ajustado por factores de 

confusión. Se ejecutó la regresión de Cox usando un modelo de riesgos de causa-específica para 

tener en cuenta los eventos competitivos. En ese sentido, el evento competitivo fue ser dado de 

alta de UCI vivo. Se realizó una regresión de Cox para cada evento competitivo (un modelo con 

la mortalidad en UCI y otro con alta vivo de UCI como variables dependientes). El modelo 

cuantificó directamente los HR estimados en cada momento del tiempo en el que los sujetos 

seguían en riesgo de desarrollar el evento de interés. 

 

Tras crear el modelo de Cox, se observó que la suposición de proporcionalidad de riesgos estaba 

fuertemente violada para la variable de interés (tratamiento con corticosteroides). Esto implicó 

que su efecto en la mortalidad varió con el tiempo, volviéndose el efecto más fuerte o más débil 

según el paso del tiempo. Para controlar la violación del supuesto de proporcionalidad de riesgos, 

se realizó la regresión de Cox tiempo-dependiente utilizando el “step-function”  o función de paso 

(146). Esta función consistió en la partición del tiempo del seguimiento en dos periodos más 

cortos, en los que la proporcionalidad de riesgos llegó a cumplirse en cada uno de estos periodos. 

El punto de división de los dos intervalos se consideró el día 17 de seguimiento en UCI. El 

razonamiento fundamental de la elección de dicho punto de tiempo fue basado en el pronunciado 

cambio en la fatalidad de casos observados en dicho momento del tiempo, de acuerdo con las 

tablas de mortalidad y las curvas de supervivencia. Con esta metodología, se modeló el efecto de 

los corticosteroides sobre la mortalidad en UCI en dos franjas: 1) a corto plazo y 2) a largo plazo. 

Los resultados del análisis tiempo-hasta-evento se expresaron como HR (IC 95%).  

 

Posteriormente, se realizó un análisis de sensibilidad con carácter exploratorio para investigar el 

efecto de los corticosteroides sobre la mortalidad en UCI en distintos subgrupos pre-especificados 

y para corroborar si el efecto observado en la población global era igual de consistente en los 

subgrupos, lo cual indicaría que los resultados serían más robustos. Para cada subgrupo de estudio 

se utilizó la metodología PSM para emparejar los grupos de corticosteroides vs no 
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corticosteroides. El análisis por subgrupos se realizó comparando la proporción de mortalidad en 

UCI entre grupos, así como mediante el análisis de supervivencia en cada subgrupo emparejado 

del mismo modo en el que se estudió en la población global (mediante regresión de Cox causa-

específica tiempo-dependiente).  

 

Los subgrupos se establecieron en base a la evidencia científica previa y se categorizaron en: 

 

- Edad: < 60 y ≥ 60 años 

- Severidad del SDRA: leve, moderado y grave 

- Tiempo desde inicio de síntomas la administración de corticosteroides: < 7 días y ≥ 7 días 

- Duración del tratamiento con corticosteroides: < 7 días y ≥ 7 días 

- Tratamiento concomitante con tocilizumab: sí y no 

 

Los dos últimos subgrupos fueron analizados post-hoc, de igual forma con naturaleza 

exploratoria. Para tener en cuenta la multiplicidad y evitar la potencial inflación del error tipo I 

como resultado de analizar múltiples test (147), utilizamos el método de Benjamini-Hochberg 

para controlar la tasa de falsos descubrimientos (148).  

 

Los días libres de ventilación mecánica a los 28 días se calcularon como el número de días en 

vida y libres de ventilación mecánica por lo menos durante 48 horas sin reconexión a la misma 

en aquellos pacientes que sobrevivieron a los 28 días, mientras que, para los pacientes en 

ventilación mecánica a los 28 días o más y los que fallecieron antes de los 28 días 

(independientemente del status ventilatorio), el número de días libres de ventilación mecánica fue 

registrado como cero. Los resultados se expresaron como medias con su desviación estándar (DE) 

y como análisis de riesgos competitivos con modelo de Fine-Gray (149). 

 

El efecto de centro para la mortalidad en UCI se tuvo en cuenta y fue analizado con la regresión 

logística multinivel mediante un modelo de intercepción aleatoria condicional utilizando la 

variación interhospitalaria como variable de efectos aleatorios (150). Los coeficientes de la 

regresión se resumieron como la varianza con su DE y el coeficiente de correlación interclase 

(ICC).  

 

Los datos se analizaron con SPSS v24 (IBM Corp. Armonk, NY, USA) y con R v3.6 (cran.r-

project.org). 
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5.4 Estudio 4 

 

5.4.1 Diseño del estudio  

 

Se realizó un análisis secundario derivado de un estudio observacional, multicéntrico y 

prospectivo (NCT04948242), con datos a gran escala de pacientes críticos con COVID-19 que 

ingresaron de forma consecutiva en 62 UCI españolas, entre febrero y mayo de 2020. Los datos 

se recopilaron gracias al registro de pacientes críticos creado por el grupo de trabajo de la 

enfermedad COVID-19 de la SEMICYUC. El estudio fue aprobado por el Comité Ético de 

referencia del Hospital Joan XXIII de Tarragona (IRB# CEIM/066/2020) y de cada centro 

participante, renunciando al consentimiento informado por la naturaleza observacional del 

estudio.  

 

5.4.2 Criterios de inclusión de los participantes 

 

Todos los pacientes ingresados en las UCI participantes en el estudio con insuficiencia 

respiratoria aguda con neumonía viral por COVID-19. 

 

Los sujetos fueron clasificados en tres fenotipos clínicos mediante un análisis de agrupamiento 

(clúster) no supervisado, de acuerdo con un estudio primario publicado con antelación (30) y se 

diferenciaron entre: 1) el fenotipo A (COVID-19 grave), 2) fenotipo B (COVID-19 crítico) y 3) 

fenotipo C (COVID-19 potencialmente mortal). Cada clúster se consideró intrínsecamente 

homogéneo de acuerdo con las características basales utilizadas para generar los diferentes 

fenotipos. La homogeneidad de cada fenotipo permitió estudiar la efectividad del tratamiento con 

corticosteroides dentro de cada clúster y, además, evaluar qué factores se relacionaron con el uso 

de corticosteroides en cada fenotipo. 

 

5.4.3. Criterios de exclusión de los participantes 

 

Pacientes que recibieran corticosteroides fuera del margen considerado como corticosteroides al 

ingreso (48 horas previo al ingreso en UCI hasta las primeras 24 horas de ingreso en UCI) o que 

recibieran corticosteroides por cualquier otro motivo distinto al tratamiento co-adyuvante de la 

neumonía viral (shock refractario o exacerbaciones de asma y EPOC). 
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5.4.4 Recopilación de datos 

 

La información recogida incluyó características demográficas, comorbilidades, tiempos sobre el 

curso de la enfermedad, resultados de laboratorio, estudios microbiológicos, hallazgos 

radiológicos, parámetros ventilatorios del primer día de ingreso en UCI, complicaciones durante 

la estancia en UCI y resultados finales. También se registraron el tipo de corticosteroides 

administrados y la duración del tratamiento.  

 

La severidad de la enfermedad se determinó mediante el APACHE II score y la gravedad de la 

disfunción orgánica mediante el SOFA score. Las estrategias ventilatorias y el manejo médico 

(como el uso de corticosteroides) no fueron estandarizados entre centros y se dejó a criterio del 

médico tratante siguiendo las recomendaciones clínicas habitualmente aplicadas en la práctica 

asistencial. De forma adicional se registraron los datos referentes al hospital participante (tipo de 

centro, número de camas). 

 

5.4.5 Definiciones 

 

El término tratamiento con corticosteroides incluyó la administración de metilprednisolona o 

dexametasona durante las primeras 24 horas de ingreso en UCI, así como, su administración en 

las 48 horas previas al ingreso en UCI. Todos los pacientes considerados como el grupo de 

corticosteroides, recibieron el tratamiento indicado como terapia coadyuvante de la neumonía. 

Las dosis administradas de metilprednisolona fueron de 40 mg/día y de dexametasona 6 mg/día, 

con una duración de tratamiento a criterio del médico tratante, usualmente de 7 a 10 días.  

 

La NAV fue diagnosticada como aquella neumonía con confirmación microbiológica 

desarrollada en pacientes ingresados en UCI sometidos a VMI por lo menos 48 horas. 

 

5.4.6 Análisis estadístico 

 

Las variables discretas se expresaron como frecuencias (porcentaje), mientras que, las variables 

continuas se presentaron como medias (DE) o medianas (RIC), según procediera de acuerdo con 

su distribución. Las diferencias basales entre los grupos se evaluaron con el Chi-cuadrado o la 

prueba exacta de Fisher para variables categóricas, y las variables continuas con la prueba t-

Student o U de Mann-Whitney. Se consideraron diferencias significativas si el valor de p fue < 

0.05 para una prueba de dos colas. 
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La variación inter-hospitalaria referente al uso de corticosteroides fue evaluada mediante un 

modelo de regresión logística condicional multinivel, con los pacientes anidados de cada centro 

y analizando el ICC. El ICC cuantificó el grado de homogeneidad de la variable en cuestión dentro 

de cada clúster y representó la proporción de variación entre centros dentro del total de variación.  

 

En primera instancia, se investigó la efectividad del tratamiento con corticosteroides en la 

población general (sin clústeres). Se llevó a cabo la metodología PSM con algoritmo “optimal 

full matching” para crear dos cohortes emparejadas de sujetos que recibieron corticosteroides con 

al menos otro sujeto que no recibió corticosteroides, con el resto de factores basales balanceados 

entre los grupos. Se corroboró el rendimiento del modelo de PSM con una validación cruzada 

dividida en un set de entrenamiento con 1613 (80%) pacientes y un set de validación con 404 

(20%) pacientes.  

 

Para evaluar el efecto de los corticosteroides en la mortalidad en UCI, se realizó una regresión 

logística binaria en la población emparejada. El impacto de cada variable sobre la mortalidad en 

UCI de cada fenotipo fue reportado mediante el valor de información (VI). Un VI mayor a 0.03 

se consideró clínicamente relevante y, por lo tanto, dicha variable fue incluida en el modelo de 

regresión. Los resultados se detallaron como OR (IC 95%). 

 

En un segundo tiempo, se investigó el impacto del tratamiento con corticosteroides en la 

supervivencia en cada fenotipo clínico. Este análisis fue posible debido a que el tratamiento 

objetivo del estudio (corticosteroides), no se utilizó para la generación de los clústeres.  

 

La exposición al tratamiento se consideró cuando los corticosteroides fueron administrados como 

muy tarde el primer día de ingreso en UCI, mientras que, aquellos individuos que no recibieron 

corticosteroides se consideraron no expuestos. De esta forma, se asume que los sujetos del grupo 

no expuesto tuvieron suficiente tiempo de sobrevida para poder ser expuestos. En consecuencia, 

se pudo controlar el sesgo de tiempo immortal.  

 

Para proceder con el análisis de supervivencia, se construyeron las curvas de Kaplan-Meier para 

evaluar la supervivencia a lo largo del tiempo de estudio, de acuerdo con la estratificación de 

grupo tratado y no tratado en cada fenotipo (análisis con log-rank test). De forma adicional, y 

para evitar factores de confusión, se llevó a cabo la regresión de Cox ponderada (151), la cual 

proporcionó estimaciones no sesgadas del promedio de HR (pHR) en caso de que el supuesto de 

proporcionalidad de riesgos no se cumpliera. 
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Finalmente, para investigar la asociación entre las variables basales y el uso de corticosteroides 

en cada fenotipo clínico, se utilizó la regresión logística binaria incluyendo todos los factores 

clínicamente relevantes y aquellas con significancia estadística en el análisis univariado. Todo el 

análisis estadístico fue realizado usando el software R v3.6 (cran.r-project.org). 
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6. RESULTADOS 

 
Los resultados principales de los estudios publicados que conforman la tesis se presentan a 

continuación.  

 

6.1 Estudio 1 

 

Entre junio de 2009 y abril de 2018, un total de 4175 pacientes ingresaron en alguna de las UCI 

participantes por gripe grave. En la primera fase del análisis, se evaluó la efectividad del 

tratamiento con oseltamivir comparado con aquellos que no recibieron tratamiento antiviral. Se 

excluyeron 638 pacientes por datos faltantes quedando un total de 3537 sujetos, de los cuales 

3439 recibieron oseltamivir y se compararon con 98 pacientes que no recibieron terapia antiviral 

durante el ingreso (Figura 9). Las principales diferencias en las variables basales entre los grupos 

se detallan en la Tabla 6. Los sujetos que no recibieron tratamiento antiviral fueron mayores 

(mediana 61 [RIC 46-74] vs 56 [RIC 44-67] años, p=0.01) en comparación con los que recibieron 

oseltamivir y tenían menos infiltrados pulmonares en la radiografía de tórax (mediana 2 [RIC 0-

3.5] vs 2 [RIC 2-4], p<0.001). La mortalidad en UCI no ajustada fue significativamente menor en 

la cohorte que recibió tratamiento con oseltamivir en comparación con los que no recibieron 

antivirales (22.4 vs 31.6%, p=0.03) con un OR 0.6 (IC 95% 0.40-0.96). 

 

Figura 9. Diagrama de flujo de la primera fase del análisis para evaluar la efectividad del tratamiento 

antiviral. 
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Tabla 6. Comparación de las características basales de la población en función de haber recibido 

tratamiento antiviral con oseltamivir.  

 

 

 

Los datos representan frecuencias (porcentaje) y medianas (RIC). Gap hospital fue el tiempo desde el inicio 

de los síntomas hasta el ingreso al hospital. ICC: insuficiencia cardiaca congestiva. IRC: Insuficiencia renal 

crónica. 

 

 

 Oseltamivir 

n = 3439 

 Sin antiviral  

n = 98 
p 

Factores demográficos y severidad de la enfermedad 
   Edad, años 56 (44-67) 61 (46-74) 0.01 
   Género masculino 2066 (60.1) 61 (62.2) 0.66 
   APACHE II score 16 (11-22) 18 (13-24) 0.05 
   SOFA score 6 (3-8) 7 (4-10) 0.12 
Tratamientos y curso de la enfermedad 
   Antibióticos 3263 (94.9) 82 (83.7) <0.001 
   Corticosteroides coadyuvantes 1406 (40.9) 36 (36.7) 0.41 
   Gap hospital 4 (2-6) 4 (2-5) 0.49 
   Nº cuadrantes con infiltrados pulmonares 2 (2-4) 2 (0-3.5) <0.001 
Laboratorio 
   Procalcitonina (ng/ml) 0.7 (0.2-4.2) 0.9 (0.3-8.8) 0.18 
   Proteína C reactiva (mg/dl) 28 (12.7-94.5) 35.7 (17-164) 0.06 
Comorbilidades y factores de riesgo 
   Asma 316 (9.2) 11 (11.2) 0.49 
   EPOC 818 (23.8) 25 (25.5) 0.69 
   ICC 460 (13.4) 20 (20.4) 0.04 
   IRC 316 (9.2) 12 (12.2) 0.30 
   Enfermedad hematológica 252 (7.3) 8 (8.2) 0.75 
   Embarazo 457 (13.3) 6 (6.1) 0.03 
   Obesidad 1078 (31.3) 20 (20.4) 0.02 
Complicaciones 
   Insuficiencia renal aguda 1026 (29.8) 35 (35.7) 0.10 
   Ventilación mecánica invasiva 2730 (79.4) 75 (76.5) 0.49 
   Neumonía viral primaria 2156 (62.7) 53 (54.1) 0.08 
   Co-infección bacteriana 760 (22.1) 20 (20.4) 0.69 
   Neumonía asociada a la ventilación mecánica  241 (7) 7 (7.1) 0.95 
   Shock séptico al ingreso 1772 (51.5) 53 (54.1) 0.61 
Resultados 
   Duración de ventilación mecánica, días 8 (3-17) 4 (2-11) 0.004 
   Estancia en UCI, días 8 (4-18) 6 (3-13) 0.05 
   Mortalidad en UCI 769 (22.4) 31 (31.6) 0.03 
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Tras un ajuste por factores de confusión (necesidad de ventilación mecánica, insuficiencia renal 

aguda, shock séptico, insuficiencia cardiaca crónica, insuficiencia renal crónica, inmunosupresión 

y administración de corticosteroides coadyuvantes), la regresión de Cox mostró una reducción 

significativa del 33% de la mortalidad en UCI a lo largo del tiempo con el tratamiento con 

oseltamivir en comparación con los pacientes que no recibieron tratamiento antiviral (Figura 10).  

 

 

 

Figura 10. Análisis de supervivencia ajustado por factores de confusión evaluando la efectividad del 

tratamiento antiviral con oseltamivir. 
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En una primera aproximación al potencial efecto protector del tratamiento antiviral precoz, la 

regresión de Cox ajustada se estratificó de acuerdo a la administración de oseltamivir precoz, 

oseltamivir tardío y sin tratamiento antiviral, observando una mayor supervivencia en el grupo de 

tratamiento precoz (Figura 11). 

 

 

 

 

 

Figura 11. Análisis de supervivencia ajustado con regresión de Cox estratificada de acuerdo al tratamiento 

antiviral precoz, tardío o sin antiviral. 
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La segunda fase del análisis se focalizó en el análisis de la efectividad del tratamiento con 

oseltamivir precoz comparado con el tratamiento tardío, exclusivamente en la población con 

neumonía por gripe. Un total de 2124 pacientes cumplieron los criterios de inclusión para el 

análisis (Figura 12).  

 

 

 
Figura 12. Diagrama de flujo de la segunda fase del análisis para evaluar la comparación del tratamiento 

con oseltamivir precoz y tardío. 

 
 

La mediana de edad de la población general fue de 54 (RIC 43-65) años y un total de 1299 (61.2%) 

pacientes fueron varones. La comorbilidad más frecuente fue la obesidad (n=675, [31.8%]), 

seguida de la EPOC (n=393, [18.5%]). En general, los pacientes se encontraban en situación de 

gravedad con una mediana de APACHE II y SOFA scores de 16 (RIC 11-21) y 6 (RIC 4-8), 

respectivamente. En referencia al tipo de virus aislado en las pruebas de detección molecular, el 

virus influenza A(H1N1)pdm09 fue el más predominante (n=1533, [72.2%]) seguido del 

influenza A(H3N2) (n=336, [15.8%]), el influenza B (n=148, 7%) y en menor proporción los 

virus influenza A no tipificados (n=107, [5%]). Únicamente el 14.5% (n=308) de la cohorte había 

recibido vacunación previa contra la gripe. 
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De todos los pacientes, 1586 (74.7%) presentaron neumonía viral primaria, mientras que, 538 

(25.3%) desarrollaron neumonía viral con co-infección bacteriana. A nivel radiológico, la 

mediana de cuadrantes pulmonares con infiltrados por la neumonía fue de 2 (RIC 2-4). La tasa de 

VMI fue del 59.1%, habiendo requerido hasta el 29% de ellos maniobras de decúbito prono. Al 

ingreso en UCI, el shock séptico fue una complicación frecuente (n=1157 [54.5%]) y 611 (28.7%) 

sujetos tenían insuficiencia renal aguda. 

 

En referencia al tratamiento antiviral, todos los sujetos incluidos en el análisis recibieron el 

tratamiento antiviral con oseltamivir antes del ingreso en UCI para poder controlar el sesgo de 

tiempo immortal, tal y como se observa en la Figura 13. En total, 529 (24.9%) pacientes recibieron 

oseltamivir de forma precoz. La obesidad fue el único factor de riesgo asociado a la 

administración de tratamiento tardío con oseltamivir (tabla 7). 

 

 

Figura 13. Tiempos del curso de la enfermedad por gripe grave de acuerdo con la administración de 

tratamiento antiviral con oseltamivir precoz o tardío. Gap fue el tiempo desde el inicio de los síntomas hasta 

el ingreso al hospital, hasta recibir el antiviral y hasta el ingreso en UCI, respectivamente. 
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Tabla 7. Factores asociados de forma independiente con la administración tardía de oseltamivir. 

 

 

 
La mortalidad global en UCI de los pacientes con neumonía por gripe fue del 21.3%. En la 

población no emparejada, el análisis univariado de mortalidad en UCI mostró diferencias 

estadísticamente significativas entre supervivientes y fallecidos.  

 

Los fallecidos fueron mayores (edad 57 [RIC 45-68] vs 53 [RIC 42-63], p<0.001), 

predominantemente varones (65.7 vs 59.9%, p=0.03) y presentaron mayor gravedad de acuerdo 

con el APACHE II score (20 [RIC 15-26] vs 14 [RIC 10-20], p<0.001), SOFA score (8 [RIC 5-

11] vs 5 [RIC 3-8], p<0.001), y con mayor número de infiltrados pulmonares (3 [RIC 2-4] vs 2 

[RIC 2-4], p<0.001). Además, padecían con mayor frecuencia inmunosupresión e insuficiencia 

renal crónica (24.1 vs 9.2% y 11.9 vs 7.1%, respectivamente, p=0.001). Los fallecidos 

desarrollaron más complicaciones (insuficiencia renal aguda, necesidad de VMI, co-infección 

bacteriana, shock y NAV) que los supervivientes.  

 

Tras realizar el ajuste por todos los factores de confusión (Figura 14), la regresión logística binaria 

evidenció que el tratamiento precoz con oseltamivir se asoció de forma independiente con un 

efecto protector sobre la mortalidad en UCI (OR 0.69, IC 95% 0.51-0.95, p=0.02). 

 

 

 

 

 

 

 

 OR IC 95% p  

Edad 0.99 0.98 - 0.99 0.003 

Inmunosupresión 0.64 0.48 - 0.86 0.003 

Asma 0.46 0.32 - 0.64 <0.001 

EPOC 0.83 0.64 - 1.07 0.15 

Insuficiencia cardíaca congestiva 0.63 0.46 - 0.86 0.004 

Obesidad 1.49 1.18 - 1.87 0.01 
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Figura 14. Análisis multivariado con los factores de riesgo asociados de forma independiente con la 

mortalidad en UCI 

 

 

Como resultado adicional, en el análisis multivariado se pudo observar cómo por cada día de 

mayor duración del tratamiento con oseltamivir, se reducía la mortalidad en UCI de forma 

significativa (OR 0.92, IC 95% 0.89-0.95, p<0.001).  

 

Los factores que se asociaron con mayor mortalidad fueron el mayor número de infiltrados 

pulmonares en la radiografía de tórax, el tratamiento co-adyuvante con corticosteroides, la NAV, 

la presencia de shock al ingreso, la insuficiencia renal aguda al ingreso, la inmunosupresión y la 

necesidad de ventilación mecánica. 
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Seguidamente se realizó el PSM para emparejar la cohorte de tratamiento con oseltamivir precoz 

(n=529) con la cohorte de oseltamivir tardío (n=1058). Las diferencias en las características 

basales y complicaciones entre grupos en la cohorte no emparejada y emparejada se resumen en 

la Tabla 8. Ambos grupos de estudio resultaron bien balanceados en términos de características 

demográficas, severidad, comorbilidades y complicaciones al ingreso.  

 

Los tiempos del curso de la enfermedad (como el gap síntomas-hospital, gap síntomas-antiviral o 

el gap síntomas-UCI) no pudieron ajustarse en el emparejamiento, debido a que éstas están 

estrictamente relacionadas con la administración precoz y tardía del tratamiento antiviral. El gap 

hospital-UCI, aunque no se incluyó en el modelo de PSM, resultó más ajustado entre grupos en 

la cohorte emparejada, aunque aún mostró una leve diferencia estadísticamente significativa. Sin 

embargo, el grupo de oseltamivir precoz tuvo un ligero retraso en el ingreso en UCI en 

comparación con el grupo control recibiendo, es decir, recibiendo más tarde los cuidados 

intensivos. 

 

La mortalidad en UCI fue significativamente menor en el grupo de oseltamivir precoz comparado 

con el grupo de oseltamivir tardío (19.1 vs 24.6%, p=0.01). Así mismo, la estancia en UCI (8 

[RIC 4-16] vs 10 [RIC 5-21] días, p<0.001) y la duración de la ventilación mecánica (5.7 [RIC 

2.7-12] vs 8 [RIC 3-18] días) fueron significativamente disminuidas con la administración de 

oseltamivir precoz. 
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Tabla 8. Características basales de la población no emparejada y emparejada tras PSM en ambos grupos 

de tratamiento antiviral. 

Los datos representan frecuencias (porcentaje) o medianas (RIC). Gap fue el tiempo (en días) entre dos puntos. Smd: 

diferencias de medias estandarizadas. ICC: insuficiencia cardiaca congestiva. IRC: insuficiencia renal crónica. 

 

 Cohorte no emparejada 
n=2124 

Cohorte emparejada 
n=1587  

Variables 
Oseltamivir 

precoz 
n = 529 

Oseltamivir 
tardío 

n = 1595 
smd p  

Oseltamivir 
precoz 
n = 529 

Oseltamivir 
tardío  

n = 1058 
smd p 

Características demográficas 

   Edad 57 (46-68) 52 (42-63) 0,23 <0.001 57 (46-68) 56 (46-67) 0,01 0.49 

   Género masculino 325 (61.4%) 974 (61.1%)  0.92 325 (61.4%) 657 (61.7%)  0.84 

Severidad de la enfermedad 
   APACHE II score  16 (12-23) 15 (11-21) 0,19 <0.001 16 (12-23) 17 (12-22) 0,00 0.52 

   SOFA score  6 (4-9) 6 (4-8)  0.38 6 (4-8.2) 6 (4-9)  0.56 

   Infiltrados pulmonares 

   < 2 

   < 2  

 

327 (61.8%) 

202 (38.2%) 

 

779 (48.8%) 

816 (51.2%) 

-0,19 
<0.001 

 

 

445 (84.1%) 

84 (38.2%) 

 

889 (84%) 

169 (15.9%) 

-0,00 0.99 

Curso de la enfermedad 

   Gap síntomas-hospital  2 (1-2) 5 (3-6)  <0.001 2 (1-2) 4 (3-6)   <0.001 

   Gap síntomas-antiviral 2 (1-2) 5 (4-7)  <0.001 2 (1-2) 5 (4-7)  <0.001 

   Gap Hospital-UCI  1 (1-2) 1 (1-2)  0.002 1 (1-2) 1 (1-1)  0.04 

   Gap síntomas-UCI  3 (2-4) 6 (5-8)  <0.001 3 (2-4) 6 (4-8)  <0.001 

Datos de laboratorio 

   Leucocitos (x109/L) 9.1 (4.7-13.7) 6.9 (3.9-11.2)  <0.001 9.1 (4.7-13.7) 7.4 (4.0-12.3)  <0.001 

   Creatinina (mg/dl) 1 (0.7-1.5) 0.9 (0.7-1.4)  0.05 1 (0.7-1.5) 1 (0.7-1.6)  0.36 

   Urea (mg/dl) 45 (30-72) 41 (28-67)  0.33 45 (30-72) 48 (31-77)  0.13 

Comorbilidades 

   Cualquiera 401 (75.8%) 1099 (68.9%)  0.003 401 (75.8%) 738 (69.7%)  0.01 

   Asma 62 (11.7%) 103 (6.4%) 0,16 <0.001 62 (11.7%) 100 (9.4%) 0,07 0.18 

   EPOC 116 (21.9%) 277 (18.1%)  0.02 116 (21.9%) 204 (19.3%)  0.24 

   ICC 81 (15.3%) 148 (17.4%) 0,16 <0.001 81 (15.3%) 138 (13%) 0,06 0.24 

   IRC 44 (8.3%) 128 (8%)  0.90 44 (8.3%) 107 (10.1%)  0.28 

   Enfermedad hematológica 49 (9.3%) 112 (7%)  0.11 49 (9.3%) 101 (9.5%)  0.92 

   Inmunosupresión 89 (16.8%) 174 (10.9%) 0,15 <0.001 89 (16.8%) 160 (15.1%) 0,04 0.42 

   Obesidad 132 (24.9%) 543 (34%) -0,20 <0.001 132 (24.9%) 261 (24.6%) 0,00 0.95 

   Embarazo 54 (10.2%) 182 (11.4%)  0.49 54 (10.2%) 131 (12.3%)  0.23 

   HIV/SIDA 10 (1.9%) 40 (2.5%)  0.52 10 (1.9%) 31 (2.9%)  0.28 

   Enfermedad neuromuscular 15 (2.8%) 39 (2.5%)  0.73 15 (2.8%) 23 (2.1%)  0.52 

   Enfermedad Autoinmune  17 (3.2%) 65 (4%)  0.44 17 (3.2%) 51 (4.8%)  0.17 

Complicaciones 

   Insuficiencia renal aguda 154 (29.1%) 457 (28.6%)  0.88 154 (29.1%) 358 (33.8%)  0.06 

   Ventilación mecánica 420 (79.4%) 1289 (80.2%)  0.51 420 (79.4%) 869 (82.1%)  0.21 

   Shock séptico  294 (55.6%) 863 (54.1%)  0.59 294 (55.6%) 608 (57.4%)  0.50 

   Co-infección bacteriana 144 (27.2%) 394 (24.7%)  0.27 144 (27.2%) 308 (29.1%)  0.46 

Tratamiento 

   Duración de oseltamivir 7 (5-10) 8 (6-10)  <0.001 7 (5-10) 8 (5-10)  0.02 

   Corticosteroides  209 (39.5%) 598 (37.5%)  0.43 209 (39.5%) 407 (38.4%)  0.72 

   Antibióticos 439 (82.9%) 1398 (87.6%)  0.008 439 (82.9%) 919 (86.8%)  0.05 
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Una vez emparejadas con éxito ambas cohortes, se investigó la asociación entre el tratamiento 

con oseltamivir precoz y tardío con la mortalidad en el tiempo mediante el análisis de 

supervivencia con el modelo de Cox causa-específica para mortalidad en UCI. El modelo fue 

ajustado por todos los factores de confusión (Figura 15) y mostró un significante efecto protector 

en la supervivencia con el tratamiento precoz con oseltamivir (HR 0.77, IC 95% 0.61-0.99, 

p=0.03). El modelo de causa-específica para alta vivo de UCI también mostró efectos 

beneficiosos significativos con el tratamiento precoz con oseltamivir al presentar mayor 

probabilidad de ser dado de alta de la UCI vivo (HR 1.21, IC 95% 1.07-1.36, p=0.002). 

 

 

 

 
 

Figura 15. Modelo de Cox causa-específica para la mortalidad en UCI ajustada por factores de confusión. 

 

 



Resultados | 
 

 95 

Finalmente, se realizó el análisis de riesgos competitivos con el modelo de Fine-Gray ajustado 

por las mismas covariables que en el modelo de causa-específica. Las curvas de supervivencia 

mostraron que el tratamiento precoz con oseltamivir se asociaba de forma estadísticamente 

significativa con una mayor probabilidad de supervivencia en UCI (subHR 0.67, IC 95% 0.53-

0.85, p<0.001) y una mayor probabilidad de alta vivo de UCI (subHR 1.28, IC 95% 1.13-1.44, 

p<0.001), ambas representadas en la Figura 16. 

 

 

 

 
Figura 16. Análisis de supervivencia de riesgos competitivos con modelo de Fine-Gray ajustado para 

mortalidad en UCI (gráfico A) y para alta de la UCI vivo (gráfico B). 
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6.2 Estudio 2 

 

Durante el periodo de estudio, se registraron datos de 2684 pacientes con gripe grave confirmada. 

De éstos, se excluyeron 838 sujetos; 298 por datos faltantes, 272 por shock refractario, 119 por 

presentarse como exacerbación de asma o EPOC y 149 por presentarse como gripe extra 

pulmonar, quedando un total de 1846 pacientes con neumonía por gripe que cumplieron los 

criterios de inclusión para en análisis. De los pacientes incluidos, 604 (32.7%) fueron tratados 

con corticosteroides coadyuvantes, mientras que, 1242 (67.3%) no recibieron corticosteroides.  

 

Los corticosteroides administrados en el grupo de tratamiento fueron indicados únicamente como 

terapia coadyuvante en la neumonía viral y fueron iniciados dentro de las primeras 24 horas del 

ingreso en UCI. En referencia al tipo de corticosteroide, 578 (95.7%) recibieron 

metilprednisolona, 23 (3.8%) prednisona y tres (0.5%) dexametasona. Los pacientes recibieron 

una dosis diaria equivalente a 80 (RIC 60-120) mg de metilprednisolona y la mediana de duración 

del tratamiento con corticosteroides fue de 7 (RIC 5-10) días. La frecuencia del uso de 

corticosteroides de acuerdo a la temporada de gripe fue del 24.9% en 2009, del 39.6% en 2010, 

del 29% en 2013 y del 31.4% en 2014. Considerando que el periodo de 2009 fue el basal (debido 

a la pandemia), sólo existía una reducción estadísticamente significativa del uso de los 

corticosteroides en 2013 (p=0.02). 

 

En la tabla 9 se describen las diferencias en las características clínicas entre los grupos de estudio. 

El grupo de corticosteroides tenía levemente mayor severidad de la enfermedad en base al 

APACHE II score (15 [RIC 10-20] vs 14 [RIC 10-19], p=0.004) y los pacientes de dicho grupo 

necesitaron con mayor frecuencia VMI (83.8 vs 74.2%). La proporción de obesidad (36.8 vs 

31.2%, p=0.02), EPOC (25.5 vs 14.5%, p<0.001), asma (13.1 vs 6%, p<0.001), enfermedades 

hematológicas (10.8 vs 5.5%, p<0.001), así como la mortalidad en UCI (27.5 vs 18.8%, p<0.001) 

fue significativamente mayor en el grupo de corticosteroides en comparación con los pacientes 

que no los recibieron. Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre grupos respecto a la 

estancia en UCI ni a los días de ventilación mecánica.   
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Tabla 9. Comparación de las características clínicas entre el grupo de corticosteroides y el grupo que no 

recibió terapia con corticosteroides.  

 

 

Los datos representan números (porcentaje) o medianas (RIC). Gap síntomas-hospital significa el tiempo 

(en días) desde el inicio de la sintomatología de gripe hasta el ingreso al hospital. * En supervivientes. 

 

 
 Corticosteroides 

 (n=604) 

 Sin Corticosteroides 

(n=1242) 
p 

Factores demográficos y severidad de la enfermedad 

   Edad 53 (41-62) 51 (39-61) 0.08 

   Género masculino 357 (59.1) 739 (59.5) 0.77 

   APACHE II score  15 (10-20) 14 (10-19) 0.004 

   SOFA score 5 (4-8) 5 (3-8) 0.33 

   Gap síntomas-hospital 4 (2-6) 4 (2-6) 0.64 

   Infiltrados pulmonares 2 (2-4) 2 (2-4) 0.19 

   Tratamiento con oseltamivir 591 (97.8) 1198 (96.8) 0.13 

Laboratorio 

   Lactato deshidrogenasa (UI) 584 (386-924) 608 (373-969) 0.45 

   Leucocitos (x 109/L) 8.1 (4.6-12.9) 7.6 (4.3-12.1) 0.17 

   Procalcitonina (ng/mL) 0.5 (0.2-2.0) 0.7 (0.2-3.8) 0.02 

   Proteína C reactiva (mg/dL)  27 (12-80) 29 (14-105) 0.23 

Comorbilidades  

   Asma  79 (13.1) 75 (6.0) 0.001 

   EPOC 154 (25.5) 178 (14.5) 0.001 

   Insuficiencia cardíaca congestiva 56 (9.3) 126 (10.1) 0.54 

   Insuficiencia renal crónica 53 (8.8) 98 (7.9) 0.52 

   Enfermedad hematológica 65 (10.8) 68 (5.5) 0.001 

   Embarazo  21 (3.5) 52 (4.2) 0.45 

   Obesidad  221 (36.8) 387 (31.2) 0.02 

Complicaciones 

   Insuficiencia renal aguda 128 (21.2) 284 (22.9) 0.44 

   Ventilación mecánica invasiva 506 (83.8) 921 (74.2) 0.001 

   Neumonía viral primaria 465 (77.0) 994 (80.0) 0.13 

   Co-infección bacteriana 139 (23.0) 248 (20.0) 0.13 

   Neumonía asociada a la ventilación mecánica 46 (7.6) 80 (6.4) 0.34 

   Shock séptico 313 (52.2) 624 (50.2) 0.56 

Outcomes 

   Días de ventilación mecánica* 8 (3-17) 8 (3-16) 0.96 

   Estancia en UCI* 10 (5-19) 8 (5-18) 0.50  

   Mortalidad en UCI 166 (27.5) 234 (18.8) 0.001 
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Mediante el análisis multivariado se identificaron la VMI, el asma, el EPOC y la enfermedad 

hematológica como factores independientemente asociados con el uso de corticosteroides (Tabla 

10). 

 

 
Tabla 10. Regresión logística binaria con los factores asociados a la administración de corticosteroides. 

 

 OR IC 95% p 

APACHE II score  1.00 0.98-1.01 0.79 

Asma 2.38 1.68-3.38 0.001 

EPOC 2.10 1.63-2.71 0.001 

Enfermedad hematológica 2.51 1.72-3.68 0.001 

Ventilación mecánica invasiva 1.78 1.35-2.35 0.001 

Obesidad 1.16 0.93-1.40 0.16 

 

 

La mortalidad global en UCI fue del 21.6% (n=400). Entre los fallecidos, 166 (27.5%) sujetos 

recibieron corticosteroides, mientras que, 234 (18.8%) sujetos fueron del grupo control (OR no 

ajustado 1.6, IC 95% 1.3-2.0, p<0.001). En el análisis de mortalidad por subgrupos se observó 

mayor proporción de mortalidad en UCI de forma homogénea en todos los subgrupos con el uso 

de corticosteroides, a excepción de los sujetos sin ventilación mecánica, SOFA < 5, PCR < 25, 

pacientes con asma y con co-infección bacteriana, en los que las diferencias no fueron 

estadísticamente significativas (Figura 17). La mortalidad en UCI también fue mayor en el grupo 

de corticosteroides en los casos de infección por virus influenza A(H1N1)pdm09 (27.1 vs 18.8%, 

p=0.001) y en la infección por virus A no-(H1N1)pdm09 (29.8 vs 19.5%, p=0.04), comparado 

con el grupo sin corticosteroides. 

 

En la cohorte no emparejada, se realizó un análisis multivariado de mortalidad (Tabla 11), 

encontrando que el uso de corticosteroides se asoció de forma independiente con mayor 

mortalidad en UCI (OR 1.37, IC 95% 1.01-1.87, p=0.001).  
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Figura 17. Análisis de mortalidad por subgrupos de acuerdo con la administración de corticosteroides. 
 

Tabla 11. Regresión logística binaria para identificar los factores asociados con la mortalidad en UCI. 

 

 OR IC 95% p 

APACHE II score  1.08 1.05 - 1.11 <0.005 

SOFA score 1.03 0.97 - 1.08 0.12 

Retraso del ingreso en UCI 1.07 1.03 - 1.12 0.003 

Nº de infiltrados pulmonares  1.33 1.17 - 1.53 <0.005 

Lactato deshidrogenasa 1.00 0.99 - 1.00 0.15 

Contaje de leucocitos 1.00 0.99 – 1.00 0.10 

Técnicas de depuración extrarenal 1.99 1.28 - 3.08 <0.005 

Proteína C reactiva 1.00 0.99 - 1.00 0.13 

Ventilación mecánica 1.65 0.80 - 3.79 0.06 

Shock 2.22 1.55 - 3.19 <0.005 

Insuficiencia cardiaca congestiva 1.45 0.91 - 2.29 0.05 

HIV/AIDS 1.84 0.84 - 3.98 0.08 

Neumonía viral primaria 0.89 0.62 - 1.28 0.06 

Co-infección bacteriana 1.00 0.99 - 1.00 0.10 

Uso de corticosteroides 1.37 1.01 - 1.87 0.001 
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Seguidamente, se realizó el emparejamiento de los grupos de estudio mediante PSM, 

emparejando 604 sujetos tratados con corticosteroides y 1242 controles sin corticosteroides. El 

sumario del balance de las covariables en las cohortes no emparejadas y emparejadas se muestran 

en la Tabla 12. El poder discriminatorio del modelo de PSM resultó bueno, con un área bajo la 

curva de la característica operativa del receptor de 0.82 (IC 95% 0.77-0.87, p<0.01). La precisión 

de la predicción del modelo PSM (set de entrenamiento) con respecto al conjunto de validación 

fue 0.82.  

 

La supervivencia acumulada estimada de acuerdo con las curvas de Kaplan-Meier mostraron una 

menor supervivencia en el grupo de corticosteroides en comparación con el grupo control (log-

rank test 560.6, p<0.001). Para determinar la asociación del uso de corticosteroides con la 

mortalidad en UCI en el tiempo, se procedió a realizar la regresión de Cox ajustada por los 

factores de confusión (edad, APACHE II, Gap hospital-UCI, número de infiltrados pulmonares, 

lactato deshidrogenasa, creatina quinasa, insuficiencia renal aguda, técnicas continuas de 

reemplazo renal, grado de disfunción renal, urea, procalcitonina, ventilación mecánica, fracaso 

de la VMNI, insuficiencia cardiaca crónica, insuficiencia renal crónica, embarazo, HIV/SIDA, 

enfermedad neuromuscular, enfermedad autoinmune, inmunosupresión y NAV). El gráfico de 

supervivencia (Figura 18) mostró cómo la administración de corticosteroides se asoció de forma 

estadísticamente significativa con mayor mortalidad a lo largo del tiempo (HR 1.32, IC 95% 1.08-

1-60, p=0.006). El modelo de Fine-Gray para el análisis de riesgos competitivos (Figura 19) 

mostró hallazgos similares, reportando mayor probabilidad de muerte en UCI con el uso de 

corticosteroides (subHR 1.37, IC 95% 1.12-1.68, p<0.001) así como menor probabilidad de alta 

vivo de UCI, comparado con el grupo sin corticosteroides. 
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Tabla 12. Características al ingreso de las cohortes expuestas a tratamiento con corticosteroides y sin 

corticosteroides, antes y después del emparejamiento con PSM. 

 

Cohorte no emparejada Cohorte emparejada 

Corticosteroides 
(n=604) 

Sin 
corticosteroides 

(n=1242) 
Dist. Corticosteroides 

(n=604) 

  Sin 
corticosteroides 

(n=1242) 
Dist. 

Distancia global 0.372 0.298 0.074 0.372 0.372 0.000 

Datos demográficos  

   Edad 52.178 51.011 1.166 52.178 51.806 0.371 

   Femenino 0.406 0.404 0.002 0.406 0.415 -0.008 

   Masculino 0.593 0.595 -0.002 0.593 0.584 0.008 

Severidad 

   APACHE II score 16.076 15.121 0.954 16.076 15.666 0.410 

   SOFA score  5.879 5.827 0.052 5.879 5.641 0.237 

Curso y enfermedad 

   Gap síntomas-hospital  4.861 4.720 0.14 4.861 4.604 0.256 

   Gap hospital-UCI 2.686 2.157 0.528 2.686 2.534 0.151 

   Neumonía viral primaria  0.774 0.800 -0.025 0.774 0.801 -0.026 

   Co-infección bacteriana 0.225 0.199 0.025 0.225 0.199 0.026 

   Nº Infiltrados pulmonares 2.486 2.430 0.055 2.486 2.488 -0.001 

Laboratorio en plasma 

   Lactato deshidrogenasa 832.237 832.313 -0.075 832.237 837.317 -5.080 

   Creatina quinasa  1633.346 1564.645 68.701 1633.346 1608.037 25.309 

   Contaje leucocitos 10058.157 9255.053 803.103 10058.157 10008.325 49.831 

   Procalcitonina 6.039 6.820 -0.781 6.039 5.327 0.711 

   Proteína C reactiva 65.184 75.870 -10.686 65.184 65.358 -0.173 

   Urea 52.013 51.558 0.454 52.013 49.520 2.493 

Comorbilidades  

   Asma 0.130 0.060 0.070 0.130 0.133 -0.003 

   EPOC 0.259 0.144 0.115 0.259 0.256 0.002 

   ICC 0.089 0.102 -0.012 0.089 0.089 0.000 

   IRC 0.086 0.080 0.005 0.086 0.092 -0.005 

   Enfermedad hematológica 0.108 0.055 0.052 0.108 0.093 0.014 

   Embarazo  0.035 0.041 -0.006 0.035 0.040 -0.040 

   Diabetes mellitus  0.171 0.168 0.002 0.171 0.173 -0.002 

   Obesidad 0.369 0.314 0.055 0.369 0.410 -0.040 

   HIV-AIDS 0.039 0.019 0.019 0.039 0.022 0.016 

   Enfermedad neuromuscular  0.020 0.029 -0.008 0.020 0.027 -0.007 

   Enfermedad autoinmune  0.050 0.029 0.021 0.050 0.049 0.001 

Complicaciones  

   Insuficiencia renal aguda 0.210 0.230 -0.020 0.210 0.197 0.012 

   TCRR 0.098 0.091 0.007 0.098 0.095 0.003 

   Ventilación mecánica 0.839 0.743 0.095 0.839 0.858 -0.019 

    Shock 0.515 0.507 0.008 0.515 0.487 0.027 
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Los datos se presentan como números (porcentaje) o medianas (RIC). Gap síntomas-hospital significa el 

tiempo desde el inicio de los síntomas de gripe (en días) hasta el ingreso al hospital. Dist: distancias. ICC: 

insuficiencia cardiaca congestiva. IRC: insuficiencia renal crónica. TCRR: técnicas continuas de reemplazo 

renal. 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Gráfico de supervivencia ajustado con regresión de Cox estratificada de acuerdo con la 

administración de corticosteroides. 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Análisis de riesgos competitivos ajustado realizado con la regresión de Fine-Gray. 
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6.3 Estudio 3 

 

Entre el 6 de febrero y el 20 de septiembre de 2020, se recopilaron datos de 2516 pacientes críticos 

con enfermedad COVID-19. Tras aplicar los criterios de exclusión, se incluyeron en el análisis 

un total de 1835 pacientes sometidos a VMI por SDRA asociado a COVID-19. Entre ellos, 1117 

(60.9%) recibieron tratamiento coadyuvante con corticosteroides.  

 

La mediana de edad de la población fue de 65 años (RIC 56-72) y 1290 (70.3%) eran varones. La 

mediana de APACHE II y de SOFA fue de 15 (RIC 11-19) y 6 (RIC 4-8), respectivamente. El 

tiempo desde el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico de COVID-19 fue de 6 (RIC 4-8) días 

y el tiempo desde el ingreso hospitalario hasta la UCI fue de 2 (RIC 0-4) días. Casi tres de cada 

cuatro (n=1361; 74.2%) pacientes padecían al menos una comorbilidad subyacente, siendo la 

hipertensión arterial (n=852; 46.4%) la más frecuente de ellas. Todos los sujetos incluidos 

requirieron VMI por insuficiencia respiratoria aguda, tras el fracaso de la oxigenoterapia 

convencional (n=278, 15.1%), OAF (n=260; 14.2 %) o la VMNI (n=64, 3.5%), mientras que el 

resto (n=1234, 67.2%) necesitó VMI como medida de soporte respiratorio de primera línea debido 

al fracaso precoz de la oxigenoterapia inicial.  

 

En las primeras 24 horas de ingreso en UCI, 476 (25.9%) fueron clasificados como SDRA leve, 

933 (50.8%) como SDRA moderado y 426 (23.2%) como SDRA grave. Los pacientes presentaron 

hipoxemia profunda, con un valor mediano de PaO2/FiO2 de 141 (RIC 98-188) mmHg y 

requirieron maniobras de decúbito prono de forma frecuentemente (n=1186, 64.6%). Las 

estrategias de ventilación protectora se implementaron ampliamente (Tabla 13), con un Vt de 6.5 

(RIC 6-7) ml/Kg de peso ideal, titulaciones de PEEP con niveles moderados (mediana 12 [RIC 

10-14] cmH2O) y presiones alveolares de 25 (RIC 22-29) cmH2O. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultados | 
 

 104 

Tabla 13. Parámetros respiratorios en los pacientes con SDRA asociado a COVID-19 de acuerdo con la 

severidad del SDRA. 

 

 

Los datos representan frecuencias (porcentajes) o medianas (RIC). PaO2/FiO2: relación entre la presión arterial de 

oxígeno (PaO2) y la fracción inspirada de oxígeno (FiO2). PEEP: presión positiva al final de la espiración. pCO2: 

presión parcial de dióxido de carbono. PIC: peso ideal corporal. ECMO: membrana de oxigenación extracorpórea. 

 

 

 

 

 

 

 

Severidad del SDRA  
N=1835 

Leve  
(n=476) 

Moderado  
(n=933) 

Severo  
(n=426) 

Corticosteroides  
(n=267) 

No 
Corticosteroides  

(n=209) 
p  Corticosteroides  

(n=566) 

No 
Corticosteroides  

(n=367) 
p  Corticosteroides 

(n=284) 

No 
Corticosteroides 

(n=142) 
p  

PaO2/FiO2  
(mmHg) 240 (217–266) 240 (220–263) 0.67 145 (121–169) 150 (122–172) 0.15 80 (69–91) 81 (66–90) 0.85 

FiO2   
(%) 60 (50–80) 50 (45–70) <0.01 70 (60–100) 65 (50–80) <0.01 100 (100–100) 100 (80–100) 0.06 

PEEP  
(cmH2O) 12 (10–14) 12 (10–14) 0.10 12 (10–14) 12 (10–14) 0.23 12 (10–14) 12 (10–14) 0.73 

Frecuencia 
respiratoria 
(rpm) 

20 (17–22) 20 (18–22) 0.82 20 (18–23) 20 (18–23) 0.73 20 (17–23) 18 (17–22) 0.21 

pH 7.36 (7.31–7.41) 7.36 (7.31–7.42) 0.55 7.36 (7.30–7.41) 7.37 (7.31–7.42) 0.15 7.35 (7.28–7.42) 7.33 (7.28–7.39) 0.37 

pCO2  
(mmHg) 43 (38–49) 41 (36–48) 0.05 44 (39–51) 43 (38–49) 0.08 45 (40–54) 46 (40–54) 0.91 

VT  
(mL/Kg PIC) 6.5 (6.0–7.0) 6.5 (6.0–7.4) 0.31 6.4 (6.0–7.0) 6.4 (6.0–7.0) 0.62 6.5 (6.0–7.3) 6.7 (6.0–7.2) 0.51 

Presión 
Plateau  
(cmH2O) 

25 (22–28) 25 (22–28) 0.26 26 (23–29) 25 (22–28) 0.12 27 (23–30) 26 (23–30) 0.85 

Posición prona 172 (64.6%) 123 (58.8%) 0.21 347 (61.3%) 215 (58.5%) 0.40 213 (74.7%) 116 (81.6%) 0.12 

ECMO 8 (3%) 4 (1.9%) 0.45 9 (1.6%) 7 (1.9%) 0.71 3 (1.1%) 1 (0.7%) 0.72 

Maniobras de 
reclutamiento 163 (61%) 96 (45.9%) <0.01 306 (54%) 158 (43%) <0.01 202 (71.1%) 85 (59.9%) 0.02 

Duración de 
VMI (días) 15 (8–25) 14 (8–25) 0.39 15 (9–27) 15 (9–26) 0.74 17 (9–28) 14 (8–25) 0.15 
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De los pacientes que recibieron tratamiento con corticosteroides, la metilprednisolona fue el 

corticosteroide más frecuentemente administrado (n=856/1117, 76.6%), seguido de la 

dexametasona (n=247/1117, 22.1%). El tiempo desde el inicio de los síntomas hasta el inicio de 

los corticosteroides fue de 9 (RIC 7-12) días. La duración del tratamiento con corticosteroides fue 

de 5 (RIC 3-10) para la metilprednisolona y de 10 (RIC 5-10) días para la dexametasona (Tabla 

14).  

 
 

 

Tabla 14. Descripción del uso de corticosteroides en los pacientes con SDRA asociado a enfermedad 

COVID-19 con ventilación mecánica invasiva. 

 

 

 

 

 

 

 
Grupo Corticosteroides  

(n=1117) 

Tipo de corticosteroides 

   Metilprednisolona  856 (76.6%) 

   Dexametasona 247 (22.1%) 

   Hidrocortisona 10 (0.9%) 

   Metilprednisolona más hidrocortisona 2 (0.2%) 

   Metilprednisolona más dexametasona 2 (0.2%) 

Curso del tratamiento con corticosteroides (días) 

   Tiempo desde el inicio de los síntomas hasta el inicio de corticosteroides 

   Duración del tratamiento con corticosteroides  

      Metilprednisolona 

      Dexametasona 

9 [7-12] 

6 [3-10] 

5 [3-10] 

10 [5-10] 

Severidad del SDRA al inicio de los corticosteroides 

   Leve 

     PaO2/FiO2 (mmHg) 

267 (23.9%) 

240 [217-266] 

   Moderado  

     PaO2/FiO2 (mmHg) 

566 (50.7%) 

145 [121-169] 

   Severo 

     PaO2/FiO2 (mmHg) 

284 (25.4%) 

80 [69-91] 
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Los factores que se asociaron de forma independiente con el uso de los corticosteroides fueron el 

SDRA grave (OR 1.29, IC 95% 1.00-1.65, p=0.04) y la administración de tocilizumab (Tabla 15).  

 

 

Tabla 15. Análisis multivariado de los factores asociados de forma independiente con el uso de 

corticosteroides. 

 

 

 

En global, la mortalidad en UCI fue del 33.5% (n=615). Con la regresión logística multinivel se 

encontró una variabilidad inter-hospitalaria despreciable (varianza 0.17, DE ± 0.41 con un ICC 

de 0.05) para la mortalidad en UCI, indicando que no hubo efecto de centro sobre la mortalidad. 

 

A continuación, se realizó el emparejamiento de la población con PSM de acuerdo con la 

administración de corticosteroides, de tal forma que, 1117 sujetos del grupo de corticosteroides 

fueron emparejados con 463 sujetos que no recibieron corticosteroides. Gran multitud de 

variables fueron incluidas en el modelo PSM y estuvieron bien balanceadas entre cohortes 

emparejadas (Tabla 16). Tras el emparejamiento, las cohortes se presentaron ajustadas en 

términos de características demográficas, severidad de la enfermedad, comorbilidades, curso de 

la enfermedad, resultados de laboratorio, complicaciones al ingreso en UCI, así como, en 

tratamientos relevantes concomitantes.  

 
 

 OR IC 95% p 

Disfunción miocárdica 0.64 0.46 – 0.89 0.009 

Insuficiencia renal aguda 0.79 0.64 – 0.98 0.03 

Proteína C reactiva > 15 mg/dl 0.80 0.65 – 0.98 0.03 

SDRA leve 0.82 0.65 – 1.04 0.10 

D-dímero 1.00 1.00 – 1.00 0.12 

Gap hospital-UCI 1.09 0.98 – 1.03 0.49 

SDRA grave 1.29 1.00 – 1.65 0.04 

Tocilizumab 1.88 1.50 – 2.35 <0.001 
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Tabla 16. Características basales de los grupos según el tratamiento con corticosteroides antes y después 

del emparejamiento con PSM. 

 

 

Cohorte no emparejada 
(n=1835) 

Cohorte emparejada 
(n=1580) 

Corticosteroides 
(n=1117) 

Sin 
Corticosteroides 

(n=718) 
Smd p  Corticosteroides 

(n=1117) 

Sin 
Corticosteroides 

(n=463) 
Smd p  

Características demográficas 
   Edad  64 [57-71] 65 [55-72] -0.03 0.31 64 [57-71] 66 [57-72] -0.06 0.33 
   Género 
     Masculino 
     Femenino 

 
793 (71%) 
324 (29%) 

 
497 (69.2%) 
221 (30.8%) 

0.04 
 0.44 

 
793 (71%) 
324 (29%) 

 
339 (73.2%) 
124 (26.8%) 

0.05 0.38 

   Índice masa corporal (Kg/m2) 28 [26-31] 28 [26-31] 0.02 0.45 28 [26-31] 28 [26-31] 0.03 0.82 
Curso de la enfermedad (días) 
   Gap síntomas-diagnóstico 6 [4-8] 6 [4-8] - 0.78 6.2 [4-8] 6.5 [5-8] - 0.33 
   Gap síntomas-hospital 7 [5-8] 6 [4-8] 0.06 0.09 7 [5-8] 6.2 [5-8]  0.05 0.37 
   Gap hospital-UCI 2 [0-4] 1 [0-3] 0.06 0.02 2 [0-4] 1 [0-3] 0.14 0.11 
Comorbilidades 
   Cualquier comorbilidad 825 (73.9%) 536 (74.6%) -0.02 0.74 825 (73.9%) 339 (73.2%) 0.01 0.84 
   Hipertensión arterial 
     IECA previos 
     ARA-II previos 

512 (45.8%) 
173 (15.5%) 
201 (18%) 

340 (47.3%) 
128 (17.8%) 
126 (17.5%) 

-0.03 
 
 

0.55 
0.20 
0.85 

512 (45.8%) 
173 (15.5%) 
201 (18%) 

213 (46%) 
87 (18.8%) 
68 (14.8%) 

-0.01 
 
 

0.99 
0.12 
0.13 

   Diabetes mellitus 236 (21.1%) 143 (20%) 0.03 0.57 236 (21.1%) 85 (18.4%) 0.06 0.25 
   Dislipemia 120 (10.7%) 68 (9.5%) 0.04 0.42 120 (10.7%) 40 (8.7%) 0.06 0.27 
   Cardiopatía isquémica crónica 73 (6.5%) 49 (6.8%) -0.01 0.88 73 (6.5%) 25 (5.5%) 0.04 0.49 
   Asma 80 (7.2%) 41 (5.7%) 0.06 0.25 80 (7.2%) 28 (6%) 0.04 0.47 
   EPOC 79 (7.1%) 61 (8.5%) -0.05 0.30 79 (7.1%) 25 (5.4%) 0.06 0.77 
   Insuficiencia renal crónica 46 (4.1%) 31 (4.3%) -0.01 0.92 46 (4.1%) 15 (3.2%) 0.04 0.48 
   Inmunosupresión 40 (3.6%) 24 (3.3%) 0.01 0.88 40 (3.6%) 15 (3.3%) 0.01 0.90 
   Enfermedad hematológica 34 (3%) 33 (4.6%) -0.09 0.10 34 (3%) 14 (3%) 0.01 0.99 
   Enfermedad autoinmune 47 (4.2%) 30 (4.2%) 0.01 0.99 47 (4.2%) 17 (3.7%) 0.02 0.78 
   Enfermedad neuromuscular 9 (0.8%) 9 (1.2%) -0.05 0.47 9 (0.8%) 4 (0.8%) 0 0.99 
   Hipotiroidismo 32 (2.8%) 25 (3.5%) -0.04 0.54 32 (2.8%) 8 (1.6%) 0.07 0.20 
Severidad de la enfermedad 
   APACHE II score 15 [11-18] 15 [11-19] -0.07 0.51 15 [11-18] 15 [11-18] 0.03 0.87 
   SOFA score 6 [4-8] 6 [4-8] -0.04 0.74 6 [4-7] 6 [4-7] 0.04 0.49 
   Infiltrados pulmonares 
     £ 2 
     > 2 

 
355 (31.8%) 
762 (68.2%) 

 
223 (31.1%) 
495 (68.9%) 

0.02 0.78 
 

355 (31.8%) 
762 (68.2%) 

 
131 (28.4%) 
332 (71.6%) 

0.07 0.20 

   SDRA 
     Leve 

     Moderado 

     Severo 

 
267 (23.9%) 
566 (50.7%) 
284 (25.4%) 

 
209 (29.1%) 
367 (51.1%) 
142 (19.8%) 

 
-0.12 
-0.01 
0.13 

0.005 

 
266 (23.8%) 
566 (50.7%) 
285 (25.5%) 

 
110 (23.8%) 
253 (54.6%) 
100 (21.6%) 

 
0 

-0.08 
0.09 

0.22 

Resultados de laboratorio 
   Proteína C reactiva (mg/dl) 15.9 [9.1-24.6] 17.1 [10.1-24.8] -0.09 0.09 16 [9.0-24.3] 17.4 [10.3-24.7] -0.06 0.11 
   Procalcitonina (ng/ml) 0.3 [0.2-0.8] 0.3 [0.2-0.9] -0.05 0.22 0.3 [0.2-0.8] 0.3 [0.2-0.7] 0.06 0.28 
   D-dímero (ng/ml) 1810 [790-4845] 1600 [742-4193] 0.09 0.03 1801 [790-4817] 1650 [774-4237] 0.13 0.24 
Complicaciones  
   Shock  545 (48.8%) 370 (51.5%) -0.05 0.27 545 (48.8%) 242 (52.2%) -0.07 0.24 
   Insuficiencia renal aguda 
     RIFLE I 
     RIFLE II 
     RIFLE III 

 
94 (8.4%) 
81 (7.3%) 

147 (13.2%) 

 
84 (11.7%) 
67 (9.3%) 

101 (14.1%) 

 
-0.12 
-0.08 
-0.03 

0.01 

 
94 (8.4%) 
81 (7.3%) 

147 (13.2%) 

 
38 (8.2%) 
31 (6.6%) 
54 (11.7%) 

 
0.01 
0.02 
0.04 

0.81 

   Disfunción miocárdica 89 (7.8%) 91 (12.7%) -0.17 0.001 89 (7.8%) 37 (8.1%) -0.01 0.99 
   Co-infección bacteriana 128 (11.4%) 74 (10.3%) - 0.48 128 (11.4%) 49 (10.6%) - 0.67 
Tratamientos concomitantes relevantes 
   Remdesivir 24 (2.2%) 19 (2.7%) - 0.59 24 (2.2%) 12 (2.6%) - 0.72 
   Tocilizumab 392 (35.1%) 156 (21.7%) 0.28 <0.001 392 (35.1%) 147 (31.7%) 0.07 0.21 
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Los datos representan frecuencias (porcentaje) y medianas (RIC). Gap fue el tiempo transcurrido entre dos 

puntos. Smd: diferencias medias estandarizadas. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina. y ARA-II: bloqueadores de receptores de angiotensina II. RIFLE fue definido de acuerdo a 

la escala Risk, Injury, Failure, Loss y End stage de la insuficiencia renal. Disfunción miocárdica se definió 

como la identificada mediante ecocardiografía. 
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En la cohorte emparejada, la mortalidad en UCI no fue diferente entre ambos grupos de estudio 

(grupo corticosteroides n=378/1117 [33.8%] vs grupo sin corticosteroides n=143/463 [30.9%], 

p=0.28). Tras realizar un ajuste por factores de confusión, el tratamiento con corticosteroides no 

se asoció con la mortalidad en UCI (OR 1.26, IC 95% 0.96-1.65, p=0.09) (Tabla 17). 
 

 Tabla 17. Análisis multivariado para identificar los factores asociados con la mortalidad en UCI en la 

cohorte emparejada. 

  

 

La disfunción miocárdica fue diagnosticada por ecocardiografía. RIFLE fue definido de acuerdo a la escala 

Risk, Injury, Failure, Loss y End stage de la insuficiencia renal.  

 OR IC 95% p  

Género masculino 1.06 0.81 – 1.39 0.66 

Edad 1.06 1.04 – 1.07 <0.001 

Gap síntomas-hospital  0.95 0.91 – 0.98 0.002 

APACHE II score 1.01 0.99 – 1.04  0.16 

SOFA score  1.03 0.97 – 1.09 0.27 

Proteína C reactiva 1.01 0.99 – 1.02 0.07 

D-dímero 1.00 1.00 – 1.00 0.12 

Shock al ingreso 1.26 0.97 – 1.64 0.08 

EPOC  2.06 1.31 – 3.23  0.002 

Insuficiencia renal crónica 1.13  0.59 – 2.14 0.70 

Enfermedad hematológica 2.02 1.04 – 3.95 0.04 

Diabetes mellitus 1.12  0.83 – 1.52 0.43 

Cardiopatía isquémica crónica 1.94 1.21 – 3.11 0.006 

Hipertensión arterial  1.08 0.83 – 1.40  0.52 

Inmunosupresión  1.89 1.02 – 3.51 0.04 

Corticosteroides 1.26  0.96 – 1.65  0.09 

Lopinavir más ritonavir 1.20 0.85 – 1.68  0.28 

Interferon beta 1.19 0.92 – 1.56 0.18 

Tocilizumab 0.96 0.74 – 1.26 0.78 

SDRA leve 0.71 0.52 – 0.97 0.03 

SDRA grave 1.57  1.18 – 2.10 0.002 

Disfunción miocárdica 1.70 1.11 – 2.58 0.01 

RIFLE I 1.24 0.82 – 1.87 0.30 

RIFLE II 2.03 1.32 – 3.13 0.001 

RIFLE III 5.17 3.56 – 7.50 <0.001 

NAV 1.03 0.76 – 1.38 0.84 
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Con el fin de investigar el efecto de los corticosteroides en la mortalidad a lo largo del tiempo, se 

llevó a cabo un análisis de supervivencia mediante la regresión de Cox causa-específica tiempo-

dependiente con “step function”. Tras ajustar el modelo con factores de confusión, el modelo 

mostró un efecto tiempo dependiente de los corticosteroides (Figuras 20 y 21). Es decir, el uso de 

corticosteroides al ingreso se asoció con una disminución de la mortalidad en UCI (HR a corto 

plazo 0.53, IC 95% 0.39-0.72, p<0.001) hasta el día 17 de ingreso, aunque a partir de ese punto 

del tiempo, el efecto de los corticosteroides sobre la supervivencia se invirtió y se observaron 

efectos perjudiciales asociándose con mayor mortalidad en UCI a lo largo del tiempo (HR a largo 

plazo 1.68, IC 95% 1.16-2.45, p=0.01). 

 

En el análisis de sensibilidad por subgrupos comparando la proporción de mortalidad en UCI 

entre grupos de tratamiento, se observaron hallazgos similares al análisis primario. Dicho de otro 

modo, no hubo diferencias en la mortalidad en UCI entre los subgrupos (Tabla 18). Asimismo, 

mediante el análisis de supervivencia, el efecto tiempo-dependiente del tratamiento con 

corticosteroides también se encontró de forma homogénea en la practica totalidad de los 

subgrupos de estudio (Figura 22). Los gráficos de supervivencia para cada subgrupo estratificados 

según el grupo de tratamiento con corticosteroides se representan en las Figuras 23 y 24, en las 

que se pudo observar más visualmente el efecto tiempo-dependiente del tratamiento con 

corticosteroides con un cruce en las curvas de supervivencia en la mayoría de los subgrupos. 

 

En la mayoría de los subgrupos, el tratamiento con corticosteroides al ingreso en UCI se asoció 

con una mayor supervivencia a corto plazo hasta el día 17 de ingreso en UCI, aunque la dirección 

del efecto cambió en ese punto del tiempo observándose, entonces, efectos negativos sobre la 

mortalidad a largo plazo. No obstante, el tratamiento con corticosteroides se asoció con efectos 

beneficiosos en la supervivencia sin conllevar mayor mortalidad a largo plazo en los subgrupos 

de edad < 60 años, Gap corticosteroides > 7 días, SDRA severo y tratamiento concomitante con 

tocilizumab. En cambio, los corticosteroides no tuvieron ningún efecto sobre la supervivencia en 

los pacientes con SDRA leve al ingreso.  
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Figura 20. Regresión de Cox causa-específica tiempo-dependiente ajustada para mortalidad en UCI. 
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Figura 21. Gráfico de supervivencia del modelo de Cox causa-específica tiempo-dependiente para 

mortalidad en UCI estratificada por grupos de tratamiento con corticosteroides. Se observa cómo en el 

grupo de corticosteroides (al ingreso en UCI) hay una disminución significativa de la mortalidad a corto 

plazo hasta el día 17 de estancia en UCI, aunque a partir de ese punto del tiempo, existe un marcado cambio 

en el efecto del tratamiento con corticosteroides, generando un cruce de las curvas y condicionando una 

reducción significativa de la supervivencia a largo plazo. 
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Tabla 18. Análisis de sensibilidad por subgrupos emparejados comparando la proporción de mortalidad en 

UCI ajustada por multiplicidad. Gap corticosteroides fue el tiempo desde el inicio de síntomas hasta el 

inicio de los corticosteroides. 

 

 

Los datos representan frecuencias (porcentaje). Gap corticosteroides fue el tiempo desde el inicio de los 

síntomas hasta el inicio del tratamiento. El valor de p fue ajustado por la multiplicidad.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 Mortalidad en UCI   

Subgrupos emparejados 
Corticosteroides 

(nº fallecidos / nº total)  

Sin corticosteroides 

(nº fallecidos / nº total) 
p   

p 

ajustada 

Edad 

   < 60 años 

   ³ 60 años 

 

62 / 361 (17.2%) 

316 / 756 (41.8%) 

 

16 / 149 (10.1%) 

133 / 314 (42.3%) 

 

0.08 

0.92 

 

0.33 

0.99 

Gap corticosteroides 

   £ 7 días 

   > 7 días 

 

129 / 332 (38.9%) 

191 / 653 (29.3%) 

 

59 / 162 (36.1%) 

83 / 256 (32.3%) 

 

0.62 

0.40 

 

0.85 

0.62 

SDRA 

   Leve 

   Moderado 

   Severo 

 

69 / 266 (25.9%) 

187 / 566 (33%) 

122 / 285 (42.8%) 

 

21 / 120 (17.6%) 

66 / 239 (27.7%) 

40 / 97 (41%) 

 

0.09 

0.16 

0.85 

 

0.33 

0.35 

0.99 

Duración de 

corticosteroides 

   < 7 días 

   ³ 7 días 

 

245 / 683 (35.9%) 

133 / 434 (30.6%) 

 

111 / 364 (30.5%) 

88 / 290 (30.3%) 

 

0.09 

0.99 

 

0.33 

0.99 

Tocilizumab  

   Sí 

   No 

 

108 / 392 (27.6%) 

270 / 725 (37.2%) 

 

36 / 114 (31.6%) 

113 / 349 (32.4%) 

 

0.40 

0.12 

 

0.62 

0.33 
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Figura 22. Análisis de sensibilidad por subgrupos mediante modelo de Cox tiempo-dependiente, 

investigando la asociación del tratamiento con corticosteroides y la mortalidad en UCI en los distintos 

subgrupos de estudio y ajustados por multiplicidad. Gap corticosteroides fue el tiempo desde el inicio de 

los síntomas hasta el inicio del tratamiento. 
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Figura 23. Gráficos de supervivencia del análisis por subgrupos pre-especificados. 
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Figura 24. Gráficos de supervivencia del análisis por subgrupos post-hoc. 
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Los objetivos secundarios del estudio se presentan en la Tabla 19. La mortalidad hospitalaria fue 

del 38.3% en el grupo de corticosteroides y del 33.0% en el grupo sin corticosteroides (p=0.05). 

El número de días libres de ventilación mecánica a los 28 días no fue estadísticamente diferente 

y su incidencia acumulada fue similar entre grupos tras el análisis de riesgos competitivos (Figura 

25). Tampoco se observaron diferencias en la estancia en UCI en los supervivientes. En referencia 

a las superinfecciones, los corticosteroides no se asociaron de forma estadísticamente 

significativa con el desarrollo de NAV en el análisis multivariado (OR 1.05, IC 95% 0.83-1.34). 

 

 
Tabla 19. Resumen de los objetivos secundarios del estudio. 

 

 

Los días sin ventilador se expresan como media (desviación estándar) utilizando la prueba de suma de 

rangos de Wilcoxon con corrección de continuidad. Las estancias se expresan como medianas (RIC). La 

incidencia de neumonía asociada al ventilador se presenta como frecuencia (%). 

 

 

 

 

 

 
Corticosteroides 

(n = 1117) 

Sin Corticosteroides 

(n = 463) 
p  

Mortalidad hospitalaria 428 (38.3%) 153 (33.0%) 0.05 

Estancia Hospitalaria (días) 

   Global 

   Supervivientes 

   No supervivientes 

 

30 (21-46) 

37 (25-53) 

24 (15-33) 

 

30 (18-46) 

38 (25-52) 

14 (9-24) 

 

0.63 

0.70 

<0.001 

Días libres de VMI a los 28 días 8.2 ± 9.2 7.5 ± 8.6 0.17 

Estancia en UCI 

   Global 

   Supervivientes 

   No supervivientes 

 

19 (11-31) 

18 (12 – 33) 

19 (11 - 29) 

 

17 (10-31) 

20 (12 – 31) 

12 (6 - 23) 

 

0.04 

0.82 

< 0.001 

NAV 225 (20.1%) 90 (19.4%) 0.83 
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Figura 25. Análisis de riesgos competitivos de los días libres de ventilación mecánica a los 28 días. El 

evento competitivo fue la mortalidad en UCI. 
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6.4 Estudio 4 

 

Durante el periodo de estudio, se incluyeron 2017 pacientes críticos con COVID-19. La mediana 

de edad fue de 64 (RIC 55-71) años, 1419 (70.3%) fueron varones y la mediana de APACHE II 

y SOFA scores fue de 13 (RIC 10-17) y 5 (RIC 3-7), respectivamente. En la Tabla 20 se resumen 

las principales características de la población global y estratificada por cada fenotipo clínico.  

 

Los pacientes que formaron el fenotipo A o COVID-19 grave (n=537), se caracterizaron por ser 

pacientes más jóvenes (predominantemente menores de 65 años), con menores puntuaciones de 

gravedad, niveles más bajos de parámetros de inflamación y coagulopatía (mediana D-dímero 

1090 [RIC 580-2100] ng/ml), requirieron mayoritariamente de OAF como soporte ventilatorio 

inicial, escasos pacientes desarrollaron shock (10.4%) o disfunción miocárdica (5.6%), y 

presentaron una mortalidad en UCI del 20.3%. El fenotipo B o COVID-19 crítico (n=623) fue 

similar al fenotipo A en cuanto a las características generales y comorbilidades, pero los pacientes 

presentaron niveles de D-dímero más elevados (1319 [RIC 634-3548] ng/ml), desarrollaron de 

forma más frecuente shock (31.5%), requirieron muy frecuentemente VMI (76.2%) y su 

mortalidad en UCI fue del 25.5%. El fenotipo C o COVID-19 potencialmente mortal (n=857) 

incluyó pacientes predominantemente mayores de 65 años, con mayor severidad al ingreso por 

APACHE II y SOFA scores, niveles elevados de inflamación (PCR 18 [RIC 10-26] mg/dl, D-

dímero 2260 [RIC 1009-4894] ng/ml y ferritina 1800 [RIC 1416-2377] ng/ml), necesidad aún 

más elevada de VMI (81%), presentaron una alta incidencia de shock y disfunción renal (76.1 y 

40.8%, respectivamente), conllevando una mortalidad en UCI del 45.4%. 

 

Entre los 1171 pacientes que recibieron tratamiento con corticosteroides, 825 (70.5%) recibieron 

metilprednisolona, 346 (29.5%) dexametasona y 50 (4.2%) hidrocortisona combinada con otros 

corticosteroides. A ningún sujeto se le administró hidrocortisona en monoterapia. La dosis diaria 

de metilprednisolona fue de 40 (RIC 30-60) mg y 6 (RIC 5-10) mg de dexametasona. La duración 

de la terapia con corticosteroides fue de 7 (RIC 5-10) días. Las diferencias entre grupos de 

tratamiento con corticosteroides y en cada fenotipo clínico se resumen en las tablas 21, 22 y 23.  
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Tabla 20. Características clínicas de la población general y distribuida por fenotipos clínicos. 

 

Los datos representan frecuencias (%) y medianas (RIC). Todas las comparaciones entre fenotipos 

significan: *p<0.05; ** p<0.01; ***p<0.001. 

 
 

 General 
n=2017 

Fenotipo A (grave) 
n=537 

Fenotipo B (crítico) 
n=623  

Fenotipo C (potencialmente 
mortal) 
n=857 

Características generales y severidad 

   Edad 64 (55-71) 63 (53-70) *** 63 (53.5-71.5) 66 (58-72) 

   Género masculino 1419 (70.3) 377 (70.2) * 416 (66.8) 626 (73.0) 

   APACHE II score 13 (10-17) 12 (9-16) *** 13 (10-16) 17 (14-22) 

   SOFA score 5 (3-7) 4 (3-5) *** 5 (3-7) 7 (6-8) 

Resultados de laboratorio 

   Lactato deshidrogenasa (U/L) 537 (417-707) 474 (372-564) *** 477 (378-570) 670 (554-929) 

   Leucocitos (x109) 8.8 (6.2-12.2) 7.7 (5.8-10.2) *** 8.5 (6-11.7) 10 (6.9-13.6) 

   Creatinina (mg/dL) 0.88 (0.7-1.1) 0.80 (0.66-1.01) *** 0.80 (0.66-1.00) 0.99 (0.76-1.36) 

   Proteína C reactiva (mg/mL) 15.5 (9.1-24.3) 14 (8-2) *** 14 (9-22) 18 (10-26) 

   Procalcitonina (ng/mL) 0.3 (0.1-2.0) 0.2 (0.1-0.6) *** 0.2 (0.1-0.5) 0.5 (0.2-1.3) 

   Lactato (mmol/L) 1.5 (1.1-2.0) 1.5 (1.1-1.9) *** 1.4 (1.0-1.9) 1.6 (1.2-2.2) 

   D-dímero (ng/mL) 1593 (720-3790) 1090 (580-2100) *** 1319 (634-3548) 2260 (1009-4894) 

   Ferritina (ng/mL) 1600 (1290-2240) 1538 (1280-1899) *** 1554 (1271-1936) 1800 (1416-2377) 

Comorbilidades   

   Hipertensión arterial 932 (46.2) 211 (39.3) *** 173 (27.8) 548 (63.9) 

   Obesidad (IMC > 30 Kg/m2) 653 (32.3) 159 (29.6) 200 (32.1) 294 (34.3) 

   Diabetes mellitus 418 (20.7) 112 (20.9) * 108 (17.3) 198 (23.1) 

   Cardiopatía isquémica crónica   124 (6.1) 35 (6.5) 41 (6.6) 48 (5.6) 

   EPOC 148 (7.3) 37 (6.9) 38 (6.1) 73 (8.5) 

   Insuficiencia renal crónica 85 (4.2) 31 (5.8) *** 10 (1.6) 44 (5.1) 

   Enfermedad hematológica   72 (3.5) 20 (3.7) 22 (3.5) 30 (3.5) 

   Asma 120 (5.9) 41 (7.6) ** 45 (7.2) 34 (4.0) 

   HIV 5 (0.2) 2 (0.4) 1 (0.2) 2 (0.2) 

   Embarazo 4 (0.19) 1 (0.2) 3 (0.5) 0 (0.0) 

   Enfermedad autoinmune 74 (3.6) 20 (3.7) 18 (2.9) 36 (4.2) 

   Insuficiencia cardíaca crónica 57 (2.8) 21 (3.9) 10 (1.6) 26 (3.0) 

   Enfermedad neuromuscular 16 (0.8) 3 (0.6) 5 (0.8) 8 (0.9) 

Oxigenación y soporte respiratorio al ingreso  

   Oxígeno convencional 325 (16.1) 124 (23.1) *** 105 (16.9) 96 (11.2) 

   Oxigenoterapia alto flujo 375 (18.6) 345 (64.2) *** 3 (0.5) 27 (3.2) 

   VMNI 140 (6.9) 64 (11.9) *** 26 (4.2) 50 (5.8) 

   VMI 1172 (58.1) 3 (0.6) *** 475 (76.2) 694 (81.0) 

   PaO2/FiO2 (mmHg) 132 (96-163) 111 (82-133) *** 165 (144-212) 126 (88-155) 

Complicaciones y mortalidad 

   Shock  904 (44.8) 56 (10.4) 196 (31.5) 652 (76.1) 

   Insuficiencia renal aguda 579 (28.7) 111 (20.7) *** 118 (18.9) 350 (40.8) 

   Disfunción miocárdica 169 (8.3) 30 (5.6) *** 43 (6.9) 96 (11.2) 

   >2 infiltrados pulmonares    1327 (65.7) 341 (63.5) 413 (66.3) 573 (66.8) 

   Mortalidad en UCI 657 (32.6) 109 (20.3) *** 159 (25.5) 389 (45.4) 
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Tabla 21. Diferencias entre grupos de tratamiento con corticosteroides en el fenotipo A. 

 

 

Los datos representan frecuencias (porcentajes) y medianas (RIC). 

 
Fenotipo A  

Sin Corticosteroides 
n = 239 

Corticosteroides 
n = 298 p 

Características generales y severidad de la enfermedad 
   Edad 63 (53-69) 63 (54-71) 0.61 
   Genero masculino 163 (68.2) 214 (71.8) 0.41 
   APACHE II  12 (9-16) 11.5 (9-15) 0.39 
   SOFA  4 (3-5) 4 (3-5) 0.61 
Resultados de laboratorio 
   Lactato deshidrogenasa (U/L) 478 (381-547) 463 (359-576) 0.49 
   Leucocitos (x109/L) 7.2 (5.6-10.2) 8.3 (6.0-10.2) 0.04 
   Creatinina (mg/dl) 0.80 (0.66-1.03) 0.80 (0.66-1.01) 0.98 
   PCR (mg/dl) 15 (9-21) 14 (7-22) 0.36 
   Procalcitonina (ng/ml) 0.29 (0.14-0.60) 0.27 (0.10-0.68) 0.36 
   Lactato (mmol/L) 1.5 (1.2-1.9) 1.5 (1.1-2.0) 0.94 
   D-dímero (ng/mL) 1160 (592-2025) 1058 (571-2370) 0.87 
   Ferritina (ng/mL) 1509 (1264-1825) 1596 (1300-2038) 0.03 
Comorbilidades 
   Hipertensión arterial 90 (37.7) 121 (40.6) 9.54 
   Obesidad 80 (33.5) 79 (26.5) 0.09 
   Diabetes mellitus 44 (18.4) 68 (22.8) 0.25 
   Cardiopatía isquémica crónica   10 (4.2) 25 (8.4) 0.07 
   EPOC 16 (6.7) 21 (7.0) 1.00 
   IRC 12 (5.0) 19 (6.4) 0.62 
   Enfermedad hematológica 12 (5.0) 8 (2.7) 0.23 
   Asma 13 (5.4) 28 (9.4) 0.12 
   HIV 1 (0.4) 1 (0.3) 1.00 
   Embarazo 0 (0.0) 1 (0.3) 1.00 
   Enfermedad autoinmune 5 (2.1) 15 (5.0) 0.11 
   Insuficiencia cardíaca 14 (5.9) 7 (2.3) 0.06 
   Enfermedad neuromuscular 2 (0.8) 1 (0.3) 0.84 
Oxigenación y soporte ventilatorio al ingreso 
   Oxígeno convencional 61 (25.5) 63 (21.1) 0.27 
   OAF 152 (63.6) 193 (64.8) 0.84 
   VMNI 21 (8.8) 43 (14.4) 0.06 
   VMI 2 (0.8) 1 (0.3) 0.84 
   PaO2/FiO2,  116 (81-136) 106 (83-130) 0.13 
Complicaciones y mortalidad 
   Shock 24 (10) 32 (10.7) 0.90 
   Disfunción renal 54 (22.6) 57 (19.1) 0.38 
   Disfunción miocárdica 17 (7.1) 13 (4.4) 0.23 
   >2 infiltrados pulmonares 141 (58.9) 203 (68.1) 0.02 

   Estancia UCI 12 (5-26) 11 (6-21) 0.65 

   Mortalidad UCI 47 (19.7) 62 (20.8) 0.82 
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Tabla 22. Diferencias entre grupos de tratamiento con corticosteroides en el fenotipo B. 

 

 

Los datos representan frecuencias (porcentajes) y medianas (RIC).  

 
Fenotipo B 

Sin Corticosteroides 
n = 239 

Corticosteroides 
n = 298 p 

Características generales y severidad de la enfermedad 
   Edad 64 (50-73) 63 (55-71) 0.71 
   Genero masculino 189 (66.3) 227 (67.2) 0.89 
   APACHE II  13 (10-17) 12 (10-16) 0.36 
   SOFA  5 (3-7) 5 (3-6) 0.88 
Resultados de laboratorio 
   Lactato deshidrogenasa (U/L) 451 (358-543) 492 (400-587) 0.001 
   Leucocitos (x109/L) 8.2 (5.8-10.8) 9.2 (6.2-12.4) 0.005 
   Creatinina (mg/dl) 0.82 (0.65-1.02) 0.79 (0.66-0.97) 0.36 
   PCR (mg/dl) 14.5 (8.7-21.4) 14.4 (8.0-23.0) 0.82 
   Procalcitonina (ng/ml) 0.21 (0.12-0.62) 0.23 (0.10-0.50) 0.67 
   Lactato (mmol/L) 1.3 (1.0-1.8) 1.5 (1.1-2.0) 0.002 
   D-dímero (ng/mL) 1340 (670-2830) 1305 (615-3980) 0.55 
   Ferritina (ng/mL) 1528 (1267-1829) 1580 (1276-2016) 0.27 
Comorbilidades 
   Hipertensión arterial 83 (29.1) 90 (26.6) 0.54 
   Obesidad 88 (30.9) 112 (33.1) 0.60 
   Diabetes mellitus 56 (19.6) 52 (15.4) 0.19 
   Cardiopatía isquémica crónica   22 (7.7) 19 (5.6) 0.37 
   EPOC 19 (6.7) 19 (5.6) 0.70 
   IRC 4 (1.4) 6 (1.8) 0.96 
   Enfermedad hematológica 12 (4.2) 10 (3.0) 0.53 
   Asma 21 (7.4) 24 (7.1) 1.00 
   HIV 1 (0.4) 0 (0.0) 0.93 
   Embarazo 3 (1.1) 0 (0.0) 0.19 
   Enfermedad autoinmune 11 (3.9) 7 (2.1) 0.27 
   Insuficiencia cardíaca 8 (2.8) 2 (0.6) 0.06 
   Enfermedad neuromuscular 4 (1.4) 1 (0.3) 0.27 
Oxigenación y soporte ventilatorio al ingreso 
   Oxígeno convencional 68 (23.9) 37 (10.9) 0.001 
   OAF 2 (0.7) 1 (0.3) 0.88 
   VMNI 8 (2.8) 18 (5.3) 0.17 
   VMI 200 (70.2) 275 (81.4) 0.002 
   PaO2/FiO2,  167 (148-220) 162 (135-209) 0.05 
Complicaciones y mortalidad 
   Shock 95 (33.3) 101 (29.9) 0.40 
   Disfunción renal 54 (18.9) 64 (18.9) 1.00 
   Disfunción miocárdica 28 (9.8) 15 (4.4) 0.01 
   >2 infiltrados pulmonares 179 (62.8) 234 (69.2) 0.09 
   Estancia UCI 13 (5-20) 14 (8-25) 0.001 
   Mortalidad UCI 72 (25.3) 87 (25.7) 0.96 
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Tabla 23. Diferencias entre grupos de tratamiento con corticosteroides en el fenotipo C. 

 

Los datos representan frecuencias (porcentajes) y medianas (RIC).  

 
Fenotipo C 

Sin Corticosteroides 
n=239 

Corticosteroides 
n=298 p 

Características generales y severidad de la enfermedad 
   Edad 66 (58-73) 65 (58-71) 0.05 
   Genero masculino 230 (71.4) 396 (74.0) 0.45 
   APACHE II  17 (14-22) 17 (14-21) 0.24 
   SOFA  7 (5-9) 7 (6-8) 0.95 
Resultados de laboratorio 
   Lactato deshidrogenasa (U/L) 605 (504-800) 708 (576-990) 0.001 
   Leucocitos (x109/L) 9.6 (6.7-12.7) 10.2 (7.0-14.0) 0.08 
   Creatinina (mg/dl) 1.0 (0.78-1.36) 0.98 (0.74-1.37) 0.22 
   PCR (mg/dl) 18 (11-27) 18 (10-26) 0.25 
   Procalcitonina (ng/ml) 0.61 (0.24-1.39) 0.50 (0.20-1.30) 0.06 
   Lactato (mmol/L) 1.6 (1.2-2.1) 1.7 (1.3-2.2) 0.32 
   D-dímero (ng/mL) 2200 (1000-4846) 2330 (1023-5099) 0.30 
   Ferritina (ng/mL) 1780 (1445-2290) 1860 (1375-2440) 0.37 
Comorbilidades 
   Hipertensión arterial 233 (72.4) 315 (58.9) 0.001 
   Obesidad 110 (34.2) 184 (34.4) 1.00 
   Diabetes mellitus 71 (22.0) 127 (23.7) 0.62 
   Cardiopatía isquémica crónica   20 (6.2) 28 (5.2) 0.65 
   EPOC 31 (9.6) 42 (7.9) 0.43 
   IRC 19 (5.9) 25 (4.7) 0.52 
   Enfermedad hematológica 12 (3.7) 18 (3.4) 0.93 
   Asma 9 (2.8) 25 (4.7) 0.23 
   HIV 1 (0.3) 1 (0.2) 1.00 
   Embarazo 0 (0.0) 0 (0.0) - 
   Enfermedad autoinmune 13 (4.0) 23 (4.3) 0.99 
   Insuficiencia cardíaca 14 (4.3) 12 (2.2) 0.12 
   Enfermedad neuromuscular 4 (1.2) 4 (0.7) 0.71 
Oxigenación y soporte ventilatorio al ingreso 
   Oxígeno convencional 42 (13) 54 (10.1) 0.22 
   OAF 15 (4.7) 12 (2.2) 0.07 
   VMNI 18 (5.6) 32 (6.0) 0.93 
   VMI 251 (78.0) 443 (82.8) 0.09 
   PaO2/FiO2,  124 (88-157) 126 (88-154) 0.54 
Complicaciones y mortalidad 
   Shock 240 (74.5) 412 (77.0) 0.45 
   Disfunción renal 144 (44.7) 206 (38.5) 0.08 
   Disfunción miocárdica 44 (13.7) 52 (9.7) 0.09 
   >2 infiltrados pulmonares 222 (68.9) 351 (65.6) 0.31 
   Estancia UCI 15 (7.0-24.0) 19 (11-30) 0.001 
   Mortalidad UCI 142 (44.1) 247 (46.2) 0.60 
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Posteriormente, se procedió a identificar cuáles eran los factores que se asociaban con el uso de 

los corticosteroides dentro de cada fenotipo. Tras la inclusión en el modelo multivariado de las 

variables clínicas significativas en el análisis univariado y aquellas que se consideraron relevantes 

clínicamente, sólo la presencia de más de dos cuadrantes con infiltrados pulmonares en la 

radiografía de tórax se asoció de forma independiente con la administración de corticosteroides 

en el fenotipo A (OR 1.51, IC 95% 1.05-2.16, p=0.03). Del mismo modo, en el fenotipo B, los 

factores que se asociaron de forma independiente con el uso de los corticosteroides fueron los 

niveles de lactato deshidrogenasa (OR 1.00, IC 95% 1.00-1.00, p=0.04), el lactato (OR 1.13, IC 

95% 1.23-1.26, p=0.02) y el recuento de leucocitos (OR 1.04, IC 95% 1.01-1.08, p=0.01). En el 

fenotipo C, únicamente la variable lactato deshidrogenasa (OR 1.00, IC 95% 1.00-1.00, p<0.001) 

se asoció con el uso de corticoides. 

 

La mortalidad de la población general fue del 32.6%, similar entre los pacientes con 

corticosteroides (33.8%) y sin corticosteroides (30.8%). Adicionalmente, la mortalidad en UCI 

entre las cohortes con corticosteroides y sin corticosteroides dentro de cada fenotipo clínico 

también resultó similar.  

 

En una primera aproximación sobre la asociación de los corticosteroides con la mortalidad, se 

implementó un PSM, emparejando 1171 pacientes expuestos a corticosteroides con 846 controles. 

En la población emparejada, se realizó una regresión logística binaria en la que no se encontró 

asociación estadísticamente significativa entre el uso de corticosteroides con la mortalidad en UCI 

(OR 1.0, IC 95% 0.98-1.15). El poder discriminativo del modelo fue adecuado con un área bajo 

la curva ROC (AUC) de 0.78 (IC 95% 0.75-0.82, p<0.01) y con una precisión de 0.75. 

 

En un segundo tiempo, se investigó la asociación del uso de los corticosteroides con la mortalidad 

dentro de cada fenotipo clínico mediante el análisis de supervivencia. La probabilidad de 

supervivencia no ajustada (Kaplan-Meier) no evidenció diferencias estadísticamente 

significativas en el fenotipo A (log rank test, p=0.58), B (log rank test, p=0.58) ni C (log rank 

test, p=0.06). Dado que en el análisis univariado entre supervivientes y no supervivientes en cada 

fenotipo se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre grupos, seguidamente se 

realizó el análisis de supervivencia ajustado mediante la regresión de Cox ponderada.  
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Para el fenotipo A (Figura 26), se incluyeron 28 factores de confusión en el modelo y el 

tratamiento con corticosteroides no se asociación con la mortalidad en UCI (pHR 0.85, IC 95% 

0.55-1.33). En el análisis de riesgos competitivos, los resultados fueron similares (subHR 0.85, 

IC 95% 0.55-1.83). 

 

Para el fenotipo B (Figura 27), se incluyeron 20 factores de confusión en el modelo y el 

tratamiento con corticosteroides no se asoció con la mortalidad en UCI (pHR 0.72, IC 95% 0.49-

1.05). Sin embargo, tras tener en cuenta los eventos competitivos, el tratamiento con 

corticosteroides sí que impactó en el resultado con mayor supervivencia (subHR 0.65, IC 95% 

0.46-0.91). 

 

Para el fenotipo C (Figura 28), se incluyeron 20 factores de confusión en el modelo y el 

tratamiento con corticosteroides se asoció con un efecto protector (pHR 0.75, IC 95% 0.58-0.98, 

p=0.03). Además, el análisis de riesgos competitivos confirmó el efecto beneficioso de los 

corticosteroides con mayor supervivencia en este fenotipo (subHR 0.79, IC 95% 0.63-0.98). 
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Figura 26. Análisis de supervivencia en el fenotipo A mediante la regresión de Cox ponderada (gráfico A) 

y la regresión de Fine-Gray para riesgos competitivos (gráfico B), estratificados según el tratamiento con 

corticosteroides y sin corticosteroides. 
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Figura 27. Análisis de supervivencia en el fenotipo B mediante la regresión de Cox ponderada (gráfico A) 

y la regresión de Fine-Gray para riesgos competitivos (gráfico B), estratificados según el tratamiento con 

corticosteroides y sin corticosteroides. 
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Figura 28. Análisis de supervivencia en el fenotipo C mediante la regresión de Cox ponderada (gráfico A) 

y la regresión de Fine-Gray para riesgos competitivos (gráfico B), estratificados según el tratamiento con 

corticosteroides y sin corticosteroides. 
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7. DISCUSIÓN  

 

Las infecciones por el virus influenza y el SARS-CoV-2 son capaces de producir enfermedades 

graves en el humano con insuficiencia respiratoria aguda, pudiendo conllevar disfunción de otros 

órganos y complicaciones potencialmente mortales, siendo un pilar fundamental el tratamiento 

de soporte en las unidades de cuidados intensivos. De forma paralela, es de vital importancia 

conocer la efectividad de los tratamientos médicos más frecuentemente utilizados en los pacientes 

críticos con dichas infecciones virales pandémicas para determinar sus efectos sobre la 

mortalidad. Entre ellos, el tratamiento antiviral para disminuir la carga y frenar la diseminación 

viral, y los corticosteroides para atenuar la respuesta inflamatoria del huésped, han sido los pilares 

fundamentales del tratamiento de los pacientes con gripe y COVID-19 graves. Sin embargo, el 

impacto de estas terapias en la supervivencia ha sido motivo de una vasta controversia en la 

comunidad científica durante años.  

 

En referencia al tratamiento antiviral en el contexto de la infección grave por influenza, diversos 

estudios observacionales realizados tanto antes (152) como durante la pandemia de 2009, ya 

reportaron efectos protectores del oseltamivir sobre la mortalidad en pacientes críticos (153–155). 

Sin embargo, éstos se basaron en muestras de población pequeñas con alta posibilidad de sesgos 

debido a una falta de ajuste por factores de confusión, siendo sus resultados cuestionados y 

discutidos posteriormente por algunos autores (156). En efecto, el mayor meta-análisis sobre el 

tema en cuestión fue el realizado por Muthuri et al. (104) en 2014, incluyendo más de 29.000 

pacientes hospitalizados por gripe, de los cuales más de 5000 sujetos fueron pacientes críticos, y 

que aportó evidencia científica más robusta sobre la efectividad del tratamiento con NAIs 

(principalmente con oseltamivir), evidenciando efectos protectores del tratamiento antiviral en 

los pacientes críticos (OR ajustado 0.72, IC 95% 0.56-0.94, p=0.02) comparado con los que no 

recibieron antivirales. A pesar de tratarse de un estudio multicéntrico con datos individuales de 

pacientes en el que se realizaron ajustes por propensity score, factores de confusión y con 

regresión de Cox tiempo-dependiente, su análisis fue objeto de algunas críticas por un incorrecto 

ajuste de sesgo de tiempo immortal y por excesivos datos faltantes (105,157).  

 

Más adelante, Lee et al. (158) llevó a cabo un estudio de cohortes, multicéntrico en Asia 

incluyendo 2649 pacientes hospitalizados (aunque no críticos) por gripe, en el que observó que el 

tratamiento con NAI se asoció de forma independiente con una mejor supervivencia (HR 0.28, 

IC 95 % 0.19-0.43), una vez se ajustó por propensity score y características basales de los 

pacientes. Otro estudio epidemiológico realizado en Cataluña realizado en pacientes 
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hospitalizados por gripe grave, también obtuvo resultados similares hallando una reducción de la 

mortalidad con el tratamiento con NAI, aunque en dicho análisis podría existir sesgo de selección 

y falta de ajuste por factores de confusión. La agrupación de algunos estudios observacionales en 

un meta-análisis (159), también observó que el tratamiento antiviral podría reducir la mortalidad, 

aunque habría aún algunas lagunas sobre su efectividad en algunos subgrupos específicos, debido 

a que los estudios incluidos tuvieron un bajo poder estadístico.  

 

No obstante, dada a la ausencia de ensayos clínicos aleatorizados en pacientes críticos, 

considerados como el “gold estándar” para la evaluación del efecto de un tratamiento, la mayor 

evidencia que respalda el beneficio clínico del tratamiento con oseltamivir en la supervivencia de 

los pacientes con gripe grave son los estudios observacionales con metodología estadística sólida 

para disminuir los sesgos derivados de este tipo de estudios.  

 

Los hallazgos de nuestro primer estudio basados en una muestra homogénea de pacientes críticos 

con gripe grave, están en la misma línea que la evidencia científica disponible resultante de los 

estudios previos. Tras el ajuste por factores de confusión para evitar el sesgo de selección, 

observamos una reducción significativa del 33% de la mortalidad en UCI con el tratamiento 

antiviral con oseltamivir en comparación con aquellos pacientes que no recibieron el tratamiento.  

 

El momento exacto de inicio del tratamiento antiviral desde el comienzo de la sintomatología de 

la gripe, es un aspecto clave que ha sido motivo de debate y de estudio durante la última década. 

El razonamiento fisiopatológico del beneficio de la precocidad del tratamiento se ha constatado 

en diferentes estudios clínicos, en los que el tratamiento con oseltamivir precoz disminuye 

significativamente la carga y diseminación viral mejorando el aclaramiento del virus tanto en la 

gripe estacional como en la pandémica (160–162). 

 

Uno de los primeros estudios de la pandemia de gripe A(H1N1)pdm09 que observó una relación 

entre la precocidad del tratamiento antiviral con mejores resultados fue el realizado por Jain et al. 

(153), en el que se halló como único factor de beneficio clínico la administración de antivirales 

dentro de los dos primeros días de síntomas. De forma similar, el estudio de Louie et al. (155), 

observó que el tratamiento precoz con oseltamivir se asoció a mayor beneficio clínico, si bien los 

pacientes que recibieron el tratamiento hasta cinco días después de la aparición de los síntomas 

también tenían más probabilidades de sobrevivir. No obstante, el estudio no evaluó 

adecuadamente los posibles factores de confusión. Aunque la mejor supervivencia se ha reportado 

cuando el tratamiento antiviral se inicia dentro de las primeras 48 horas del inicio de los síntomas, 

distintos estudios han coincidido también en que los efectos protectores se observan incluso hasta 

los primeros cinco días de la enfermedad. En concreto, el análisis de Yu et al. (163), mostró mayor 
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riesgo de desarrollar enfermedad grave cuando el oseltamivir se inició más allá de los primeros 

cinco días del inicio de la gripe. Por otra parte, Lee et al. (158), encontró también mejor 

supervivencia cuando el tratamiento antiviral fue administrado entre los 3-5 días del inicio de los 

síntomas (HR ajustado 0.20, IC 95% 0.21-0.58).  

 

Si bien todos estos estudios sugerían que un inicio más precoz de la terapia antiviral podría estar 

asociado con mejores resultados clínicos, ninguno realizó un análisis estadístico robusto, al no 

evaluar rigurosamente el impacto específico del retraso en el inicio de la terapia antiviral ni 

teniendo en cuenta ciertos factores de confusión. 

 

En consecuencia, el grupo de trabajo de la gripe grave de la SEMICYUC llevó a cabo un primer 

estudio observacional en 2011, con el objetivo de evaluar el impacto del tratamiento precoz con 

oseltamivir en comparación con el tratamiento tardío en pacientes críticos con gripe (164). Se 

incluyeron un total de 657 pacientes ventilados y no ventilados, en el que se realizó un ajuste con 

propensity score por quintiles y análisis multivariado, reportando que el tratamiento precoz con 

oseltamivir se asoció de forma independiente con una menor mortalidad (OR 0.44, IC 95% 0.22–

0.90, p<0.001). El análisis, con buen método estadístico, aportó información relevante sobre los 

efectos favorables del tratamiento precoz con oseltamivir, aunque, aún se trataba de una muestra 

menos amplia de pacientes críticos y con la posibilidad de falta de ajuste de factores de confusión.  

 

Hasta el momento y ya mencionado con antelación, el meta-análisis de Muthuri (104) ha sido el 

estudio con mayor poder estadístico y, por lo tanto, el que más impacto ha tenido en la evidencia 

científica sobre los efectos en la mortalidad del tratamiento antiviral precoz. Los resultados de 

dicho análisis concluyeron que el tratamiento antiviral administrado dentro de las primeras 48 

horas, comparado con el tratamiento tardío, se asoció con una reducción en la mortalidad (OR 

ajustada 0.62, IC 95% 0.49-0.77, p<0.001) en los pacientes críticos. Cuando se comparó el 

tratamiento antiviral precoz con la ausencia de tratamiento, la asociación aún fue más fuerte (OR 

ajustado 0.31, IC 95% 0.20-0.47, p<0.001). Asimismo, incluso el tratamiento tardío con 

oseltamivir (vs sin tratamiento antiviral) se asoció con efectos protectores (OR ajustado 0.65, IC 

95% 0.46-0.93, p=0.02). Aunque el estudio también fuera motivo de controversia por la 

heterogeneidad de los pacientes y porque los estudios incluidos fueron de baja calidad con 

posibilidad de sesgo de selección, sus resultados coinciden con los nuestros en los que el 

tratamiento antiviral con oseltamivir precoz se asoció con mejor supervivencia comparado con el 

tratamiento tardío y el no tratamiento antiviral (HR ajustado 0.80, IC 95% 0.67-0.95, p=0.001).  

 

Recientemente, un estudio nacional que incluyó a todas las UCI de Grecia (165) mediante un 

sistema de vigilancia de pacientes hospitalizados con gripe, estudió la efectividad del tratamiento 
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precoz con oseltamivir centrándose en pacientes sometidos a VMI y teniendo en cuenta los 

distintos tipos de virus influenza causantes de la enfermedad, proponiendo un análisis estadístico 

robusto tras tener en cuenta los eventos competitivos y el sesgo de tiempo immortal. Fue un 

estudio de cohortes de 1330 pacientes, en el que evidenciaron que el tratamiento precoz con 

oseltamivir redujo la mortalidad en los pacientes con gripe A(H3N2) con un riesgo relativo de 

0.69 (IC 95% 0.49-0.94) y un subHR 0.58 (IC 95% 0.37-0.88), mientras que no se observó 

beneficio en los pacientes con infección por virus influenza A(H1N1)pdm09 o influenza B. Los 

investigadores sugirieron que los pacientes críticos con gripe deben ser tratados de forma 

inmediata con oseltamivir, especialmente cuando en la comunidad está circulando el virus 

A(H3N2) ya que la eficacia del tratamiento podría no ser igual en el resto de cepas de virus 

influenza. No obstante, múltiples estudios anteriormente mencionados han encontrado beneficios 

clínicos del tratamiento precoz con oseltamivir, especialmente en estudios realizados 

predominantemente en pacientes con infección por influenza A(H1N1)pdm09. Aún realizando un 

análisis de riesgos competitivos y teniendo en cuenta el sesgo de tiempo immortal, el estudio 

padece de ciertas limitaciones metodológicas, por lo que sus resultados podrían estar ligeramente 

sesgados. A pesar de ser una población homogénea de sujetos sometidos a VMI, no se realiza 

ningún otro ajuste por gravedad como el APACHE II o SOFA score, factores que claramente 

impactan en los resultados. Notablemente, su mortalidad en UCI fue del 46% en comparación con 

el 21% de nuestra población, por lo que, sus resultados posiblemente no puedan ser extrapolables 

a otras poblaciones. Además, tampoco se consideraron complicaciones asociadas a la gripe grave 

como la co-infección bacteriana, la disfunción renal aguda o el desarrollo de NAV durante el 

ingreso, también factores asociados con la mortalidad en UCI. En consecuencia, las conclusiones 

del estudio griego podrían llevar a decisiones confusas de los clínicos de no administrar 

tratamiento antiviral en pacientes con infecciones distintas al virus influenza A(H3N2), pudiendo 

dejar de tratar muchos pacientes graves en los que el tratamiento con oseltamivir pueda ejercer 

un efecto protector sobre la mortalidad, independientemente del tipo de virus circulante.  

 

A diferencia de los resultados del estudio griego, nuestros hallazgos sugieren un claro beneficio 

del tratamiento con oseltamivir precoz, teniendo en cuenta que la mayor proporción de pacientes 

tenían infección por el virus A(H1N1)pdm09. El efecto beneficioso del oseltamivir precoz en 

nuestro análisis mostró una reducción del 31% de la mortalidad en UCI en comparación con el 

tratamiento antiviral tardío en el análisis multivariado y del 33% en el análisis de supervivencia. 

Estos hallazgos se obtuvieron en una cohorte homogénea de pacientes críticos con neumonía 

grave por gripe (A y B), teniendo en cuenta el sesgo de selección con PSM, con ajuste de múltiples 

factores de confusión, evitando el sesgo de tiempo immortal y analizando los eventos 

competitivos. Todos estos sesgos derivados de la naturaleza de los datos observacionales 

estuvieron presentes en mayor o menor medida en estudios previos sobre la efectividad del 



Discusión | 
 

 133 

tratamiento con oseltamivir. Por consiguiente, debido a la falta de ensayos clínicos aleatorizados, 

nuestros datos aportaron más evidencia científica con calidad moderada-alta sobre los efectos 

beneficiosos del tratamiento antiviral en pacientes críticos con gripe grave, específicamente 

cuando éste se administra de forma precoz dentro, de los dos primeros días del inicio de la 

sintomatología de gripe. De acuerdo con nuestros resultados y con los datos de la red de vigilancia 

de la hospitalización por influenza asociada al CDC de FluSurv-NET (166) en los que 

concluyeron que las características clínicas de los adultos hospitalizados con infección por el virus 

de la influenza A y B incluida la duración de la hospitalización, los ingresos en UCI y la 

mortalidad fueron comparables, es primordial garantizar el uso de oseltamivir en pacientes 

críticos con gripe grave independientemente de la cepa de virus circulante, haciendo hincapié en 

el beneficio óptimo cuando el tratamiento se administra de forma precoz en la evolución de la 

enfermedad.  

 

Conviene enfatizar que la incidencia del tratamiento con oseltamivir precoz en nuestra cohorte 

global fue del 24.9% y que la mediana de tiempo desde el inicio de los síntomas hasta la 

administración del antiviral fue de 5 (RIC 3-7) días, cifras relativamente pobres teniendo en 

cuenta los efectos protectores observados con el inicio temprano del tratamiento. Estos datos son 

similares a los de los estudios más relevantes mencionados previamente, en los que la proporción 

de tratamiento con oseltamivir precoz fue del 27.2 y 32% en el estudio griego de Lytras (165) y 

el de Muthuri (104), respectivamente. En vista de estos resultados cabría proponer la 

implementación de medidas específicas para mejorar la incidencia de tratamiento precoz con 

oseltamivir como la educación de la comunidad sobre los beneficios del tratamiento, aumentar la 

distribución de antivirales dentro de la comunidad, especialmente en los pacientes de riesgo 

elevado de enfermedad grave y durante los periodos de circulación del virus, así como fomentar 

protocolos hospitalarios de iniciación de tratamiento antiviral empírico ante la sospecha clínica 

de infección por gripe sin esperar a los resultados microbiológicos de confirmación de la 

enfermedad.  

 

Dichas estrategias deberían incluir de forma imprescindible a los pacientes con obesidad ya que, 

no sólo se considera como un factor de riesgo de enfermedad grave, sino que en nuestros 

resultados encontramos que la obesidad fue el único factor independientemente asociado con la 

administración tardía de oseltamivir (OR 1.49, IC 95% 1.18-1.87, p=0.01). Además, datos 

recientes sugieren que la obesidad es también un factor de riesgo de mayor mortalidad (167). 

 

Los efectos favorables del tratamiento antiviral precoz con oseltamivir no sólo se limitan a 

mejorar la supervivencia, sino que también se asocian con una reducción significativa de consumo 

de recursos de UCI. Nuestros resultados mostraron cómo aquellos con tratamiento precoz 
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presentaron menor duración de la VMI, así como menor estancia en UCI, hallazgos parecidos que 

también han reportado otros autores (164,168,169).  

 

Respecto al tratamiento coadyuvante con corticosteroides en pacientes críticos con neumonía por 

gripe, nuestros resultados englobados en el segundo estudio que conforma la presente tesis 

doctoral, sugieren contundentemente que su administración se asocia de forma significativa con 

un aumento de la mortalidad en UCI. Los efectos negativos de los corticosteroides fueron 

evidentes en la mayoría de subgrupos analizados y tras múltiples ajustes metodológicos para 

controlar el sesgo de selección, factores de confusión, así como los eventos competitivos. 

Asimismo, para la investigación del potencial efecto de los corticosteroides sobre la mortalidad, 

el análisis se centró en una cohorte bien definida de pacientes críticos con neumonía viral por 

gripe, en los que se excluyeron otras indicaciones del uso de corticosteroides que no fueran como 

tratamiento co-adyuvante de la neumonía viral para reducir la confusión por indicación. El 

análisis se restringió a la administración precoz de corticosteroides (dentro de las primeras 24 

horas de ingreso en UCI), para evitar así la inclusión de pacientes que pudieran recibir el 

tratamiento como terapia de rescate, de tal forma que se redujeron los factores de confusión 

asociados con la dependencia del tiempo de inicio de los corticosteroides. 

 

En estudios observacionales realizados durante la última pandemia de gripe, el tratamiento 

coadyuvante con corticosteroides se administró de forma ampliamente generalizada, pero los 

primeros resultados generaron gran controversia ya que fueron contradictorios (109–113). En 

vista de los resultados conflictivos sobre los efectos de los corticosteroides en el pronóstico de 

los pacientes con gripe grave, en 2015 se publicaron tres revisiones sistemáticas y meta-análisis 

que sugirieron que el tratamiento con corticosteroides se asociaba de forma significativa con un 

incremento de la mortalidad en pacientes hospitalizados dentro y fuera de UCI (170–172). No 

obstante, los autores reconocieron limitaciones serias de los estudios por su gran heterogeneidad, 

falta de datos sobre las indicaciones de los corticosteroides, dosis utilizadas, tiempo de inicio y 

duración del tratamiento, tipo de corticosteroides administrados, así como falta de ajuste por 

severidad de la enfermedad.  

 

Dos estudios observacionales multicéntricos posteriores realizados en Asia, también encontraron 

que el tratamiento con corticosteroides se asociaba con un aumento de la mortalidad a los 30 días 

(HR ajustado 1.73, IC 95% 1.14-2.62) en pacientes hospitalizados (173), y a los 60 días (HR 

ajustado 1.98, IC 95% 1.03-3.79) en pacientes con neumonía por grave por influenza A(H7N9) 

(174). Por el contrario, otro estudio observacional multicéntrico también realizado en Asia (175), 

incluyendo 2141 pacientes hospitalizados con gripe, sugirió que dosis bajas-moderadas de 

corticosteroides se asociaron con una reducción de la mortalidad a los 30 (HR ajustado 0.49, IC 
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95% 0.32-0.77) y a los 60 (HR ajustado 0.51, IC 95% 0.33-0.78) días, especialmente en aquellos 

con valores de PaO2/FiO2 menores de 300 mmHg. No obstante, cabe remarcar que sólo un 45% 

de los pacientes incluidos en dicho análisis fueron pacientes ingresados en UCI y más importante 

aún es que, a pesar de realizar PSM para evitar el sesgo de selección, los resultados del análisis 

de supervivencia se observaron basados en las curvas de Kaplan-Meier, sin proporcionar un 

correcto ajuste por factores de confusión.  

 

En contraposición con los resultados del estudio anterior, nuestros datos en pacientes críticos con 

neumonía por gripe mostraron que dosis moderadas de corticosteroides (dosis medias de 

metilprednisolona 80 mg/día) se asociaron con una mayor mortalidad en UCI (OR 1.37, IC 95% 

1.01-1.87, p=0.001) y con una menor supervivencia en UCI a lo largo del tiempo (HR 1.32, IC 

95% 1.08-1.60, p=0.006) tras ajustar por múltiples factores de confusión, hallazgos que se 

confirmaron tras tener en cuenta los eventos competitivos (subHR 1.37, IC 95% 1.12-1.68, 

p<0.001).  

 

Los efectos perjudiciales de los corticosteroides se observaron de forma homogénea en el análisis 

no ajustado por subgrupos. Sin embargo, en los subgrupos con menor gravedad por SOFA < 5, 

los pacientes no ventilados, aquellos con menor inflamación medida por PCR < 25 mg/dl, los 

asmáticos y en aquellos con co-infección bacteriana, la asociación de los corticosteroides con la 

mortalidad no fue significativa, aunque siguió existiendo una tendencia hacia mayor mortalidad. 

Una limitación a tener en cuenta del análisis por subgrupos es que no fue un análisis ajustado y 

además no se tuvo en cuenta la multiplicidad. Sin embargo, los datos sugirieron de forma 

generalizada que en ningún subgrupo los corticosteroides aportaron efectos positivos en la 

supervivencia.  

 

Nuestros hallazgos han proporcionado evidencia de calidad científica moderada-alta que se ha 

tomado en consideración al incluirse en dos meta-análisis publicados posteriormente y que han 

confirmado los efectos negativos de los corticosteroides en el contexto de neumonía viral por 

gripe. El primero de ellos (176), más focalizado en pacientes críticos con neumonía por gripe, 

agrupó datos clínicos de 10 estudios observacionales incluyendo un total de 6548 pacientes, 

evidenciando que el tratamiento con corticosteroides se asociaba con mayor mortalidad (OR 1.75, 

IC 95% 1.30-2.36, p<0.001), mayor estancia en UCI (diferencia de media 2.14, IC 95% 1.17-

3.10, p<0.001) y con mayor incidencia de infecciones secundarias (OR 1.98, IC 95% 1.04-3.78, 

p=0.04), aunque no se asoció a mayor duración de los días de VMI. En nuestra cohorte, no se 

encontraron diferencias entre grupos ni en la duración en la VMI ni en la estancia en UCI. El 

segundo meta-análisis (177), que agrupó datos de 21 estudios incluyendo un total de más de 

99.000 pacientes (críticos y no críticos), reportó que los corticosteroides confieren efectos 
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negativos en la mortalidad con un OR 3.90 (IC 95% 2.31-6.60 en 15 estudios) y con un HR 

ajustado de 1.49 (IC 95% 1.09-2.02 en 6 estudios). Además, también se observó un posible 

incremento en el riesgo de infecciones nosocomiales con el uso de corticosteroides.  

 

A pesar que nuestros datos no investigaron los motivos de los efectos negativos en la mortalidad 

asociados al uso de los corticosteroides, una posible explicación podría ser el incremento de las 

infecciones secundarias como la NAV (incluida la IAPA), que ya han sido reportadas por los 

meta-análisis anteriormente discutidos. Cabría mencionar que, ciertos efectos perjudiciales de los 

corticosteroides en los pacientes con gripe grave observados podrían ser debidos a la prolongación 

de la replicación del virus influenza (174,178) o ralentizar el aclaramiento viral (160), aunque su 

evidencia es más baja y focalizada en estudios con influenza A(H7N9) y A(H3N2), 

respectivamente.  

 

Sorprendentemente, la única enfermedad viral en la que los corticosteroides se han convertido en 

el tratamiento estándar de tratamiento ha sido la COVID-19 grave. Esto fue a raíz del lanzamiento 

de los resultados preliminares del RECOVERY trial al final de la primera ola de la pandemia, que 

indicaban que dosis moderadas de dexametasona (6 mg/día durante 10 días) reducían la 

mortalidad a los 28 días en los pacientes con COVID-19 que requirieron cualquier grado de 

oxigenoterapia, presentando un mayor beneficio en aquellos que recibieron VMI (razón de tasa 

0.64, IC 95% 0.51-0.81) (124). El estudio marcó un punto de inflexión en la práctica clínica de 

los pacientes con COVID-19 a nivel mundial, ya que conllevó la finalización temprana de otros 

ECA que estaban en curso, cuyos objetivos eran investigar el impacto de los corticosteroides en 

los diferentes resultados de dichos pacientes.  

 

Sin embargo, en el estudio RECOVERY se perciben ciertas incertidumbres y limitaciones que 

han sido cuestionadas (127,179), por lo que merecen una especial discusión. Un aspecto de mayor 

preocupación es que, aproximadamente el 75% de los pacientes aleatorizados, al día 28 de 

evolución seguían hospitalizados. De tal modo, la evolución final de gran parte de los sujetos del 

estudio es incierta e investigar la mortalidad a largo plazo (más allá de los 28 días), podría haber 

afectado sustancialmente a los resultados finales observados. En efecto, estudiar los resultados a 

largo término en el contexto de la COVID-19 es fundamental, ya que la enfermedad conlleva 

largas estancias en UCI (mediana 19 [RIC 11-31] días) y hospitalarias (mediana 30 [RIC 21-46] 

días), tal y como se observaron en nuestros datos. De forma adicional, hubo 1707 (15%) sujetos 

que no fueron considerados apropiados para la aleatorización a recibir dexametasona, aunque las 

razones de su exclusión no fueron debidamente reveladas. Podría existir la posibilidad que, los 

clínicos tratantes excluyeran dichos sujetos al percibir posibles efectos deletéreos de los 

corticosteroides, lo cuál representa un relevante sesgo de selección. Tampoco se tuvo en cuenta 
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el posible efecto de centro, pudiendo existir cierto desequilibrio en la mortalidad según el hospital 

participante, especialmente en el grupo de pacientes ventilados donde la media de sujetos 

incluidos fue de seis por centro, lo cuál podría afectar realmente a la extrapolación de los 

resultados a la mayoría de centros a nivel global. Además, el estudio incluyó todo tipo de 

pacientes (críticos y no críticos) con una tasa de mortalidad sustancialmente elevada (alrededor 

del 20% en cada brazo aleatorizado) en los pacientes no ventilados. Múltiples factores que pueden 

influir en los resultados como la severidad o el grado de hipoxemia de los pacientes ventilados 

tampoco fueron recogidos. En ese sentido, nuestros resultados observaron beneficio clínico de los 

corticosteroides en el subgrupo de SDRA grave, mientras que en los pacientes con SDRA leve, 

el tratamiento no tuvo ningún efecto sobre la mortalidad. De hecho, la única estratificación de 

riesgo se estudió en un análisis secundario de subgrupos, sin ajuste por multiplicidad y en el que 

aquellos con mayor riesgo basal (≥ 45%) considerados como los más críticos, la dexametasona 

no tuvo efectos significativos en la mortalidad a los 28 días (razón de tasas 0.90 [IC 95% 

0.76−1.07]). De acuerdo con el análisis por subgrupos, la dexametasona tuvo mayor efecto 

protector en los pacientes menores de 70 años, varones, con riesgo basal intermedio y aquellos 

con más de 7 días de sintomatología. Por lo tanto, los efectos protectores de los corticosteroides 

sobre la mortalidad de forma generalizada son cuestionables.   

 

A pesar de que tras los resultados del estudio RECOVERY se suspendiera en gran parte la 

investigación que se estaba llevando a cabo mediante ensayos clínicos evaluando la efectividad 

de los corticosteroides, se llegaron a publicar los resultados de cuatro ECA posteriormente. Sin 

embargo, ninguno de ellos observó resultados positivos en cuanto a mortalidad con el tratamiento 

con corticosteroides. El ensayo REMAP-CAP (180), se basó en una plataforma adaptativa 

aleatorizada y abierta de pacientes con COVID-19 grave ingresados en UCI de 121 centros en 

ocho países, en los que se evaluaron los efectos de los corticosteroides sobre el soporte de órganos 

cardiovascular o respiratorio. Sus resultados concluyeron que el tratamiento con hidrocortisona 

(50-100 mg/6 horas durante 7 días) en comparación con placebo, aportaba una mayor 

probabilidad de superioridad respecto a los días libres de soporte orgánico a los 21 días (93 vs 

80%). No obstante, el estudio no llegó a cumplir los criterios especificados para la superioridad 

estadística, por lo tanto, no se pueden considerar como conclusiones definitivas. El CAPE COVID 

trial (181), se realizó en Francia utilizando también dosis bajas de hidrocortisona, pero el estudio 

se finalizó prematuramente tras incluir sólo 149 pacientes (con poca potencia estadística) y no 

pudo llegar a encontrar beneficio de los corticosteroides en reducir el fracaso del tratamiento 

(basado en un objetivo primario compuesto por muerte o fracaso respiratorio persistente). El 

tercer ECA finalizado fue el CODEX trial (182), llevado a cabo en Brasil, en pacientes con SDRA 

asociado a COVID moderado o grave (de acuerdo con la clasificación de Berlín) e incluyendo 

casi 300 pacientes, concluyendo que el uso de dexametasona incrementó de forma significativa 
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el número de días libres de ventilación mecánica a los 28 días. A diferencia de estos resultados, 

nuestros datos no mostraron diferencias en cuanto a los días libres de VMI con el uso de 

corticosteroides. Finalmente, el Metcovid trial realizado por Jerónimo et al. (183) también en 

Brasil, un ECA doble ciego, controlado con placebo, pero unicéntrico, asignó a los pacientes 

hospitalizados con COVID-19 grave a recibir 0.5 mg/Kg/12horas de metilprednisolona durante 5 

días vs placebo en ratio 1:1, con la mortalidad como objetivo primario. Tras la inclusión de 416 

pacientes, la mortalidad a los 28 días no fue distinta entre grupos. Como resultado secundario 

observaron en el análisis de subgrupos, una menor mortalidad a los 28 días con el uso de 

metilprednisolona en aquellos pacientes menores a 60 años, hallazgos que coinciden con nuestros 

resultados observados, precisamente en el análisis por subgrupos.  

 

De forma prácticamente simultánea a la publicación de los resultados favorables del RECOVERY 

y de los ECA mencionados, se publicó un meta-análisis por el Grupo de Trabajo de Evaluación 

Rápida de Evidencia para Terapias COVID-19 (REACT) de la OMS (126), que agrupó los 

resultados de siete ECA incluyendo 1703 pacientes críticos, concluyendo que los corticosteroides, 

comparado con placebo, se asociaron con una reducción de la mortalidad a los 28 días. Sin 

embargo, las conclusiones se basaron en el modelo de efectos fijos (OR 0.66, IC 95% 0.53-0.82, 

p<0.001), mientras que los resultados de los efectos aleatorios no fueron significativos (OR 0.70, 

IC 95% 0.48-1.01, p=0.053). Es remarcable que se decidió realizar el análisis sólo en pacientes 

críticos, por lo que el meta-análisis únicamente agrupó a los pacientes del estudio RECOVERY 

que necesitaron VMI en el momento de la aleatorización. Además, tres de los ECA incluidos no 

llegaron a tener una muestra superior a 50 pacientes y, ninguno de los siete estudios incluidos 

exceptuando el RECOVERY trial que contribuyó con un peso del 57% en el análisis, evidenció 

efectos beneficiosos con el uso de corticosteroides en la mortalidad a los 28 días, como ya se 

mencionó anteriormente. También conviene enfatizar que, los pacientes del Metcovid se 

analizaron de forma secundaria en un sub-análisis agrupando también únicamente los pacientes 

que necesitaron VMI (70 sujetos por brazo de tratamiento), encontrando en dicho sub-análisis 

resultados positivos con el uso de los corticosteroides al observar una reducción significativa de 

la mortalidad. Aunque las conclusiones del meta-análisis son que los corticosteroides, en global, 

reducen la mortalidad a los 28 días, el efecto positivo según el tipo de corticosteroide sólo se halló 

en el grupo de dexametasona, ya que los datos derivados de la hidrocortisona y metilprednisolona 

no conciliaron la significación estadística.  

 

Evidencia científica procedente de otros meta-análisis (184–186), también ha revelado efectos 

favorables de los corticosteroides en la mortalidad, aunque se trata de estudios con elevada 

heterogeneidad referente a la severidad de la enfermedad en el que, de forma relevante, la 

contribución de peso del estudio RECOVERY es mucho mayor que la del resto de los estudios 
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incluidos, hecho que hay que tener en cuenta por sus limitaciones anteriormente mencionadas. 

Un meta-análisis reciente que agrupó datos de siete ECA con 6250 pacientes con COVID-19 

grave (78% de ellos fueron pacientes del estudio RECOVERY) (187), observó cómo el efecto 

protector de los corticosteroides desaparecía al excluir dicho estudio, sugiriendo que aún se 

necesitan más ensayos clínicos para confirmar los resultados. Se han publicado resultados 

controvertidos en otros meta-análisis que incluyeron tanto ECA como estudios observacionales 

(188–190). Los meta-análisis más recientes continúan generando resultados conflictivos respecto 

a la efectividad de los corticosteroides (191–193). Uno de los últimos, publicado sobre pacientes 

con SDRA (asociado a COVID-19 y no COVID-19) incluyendo datos de 18 ECA con 2826 

pacientes (194), concluyó que el tratamiento con corticosteroides probablemente reduce la 

mortalidad en pacientes con SDRA de cualquier etiología. Sin embargo, a pesar de dichas 

conclusiones, los datos agrupados estimados en los sujetos con SDRA por COVID-19 usando los 

criterios de Berlín (razón de riesgo 0.92, IC 95% 0.76-1.11) o en los pacientes sometidos a VMI 

(razón de riesgo 0.89, IC 95% 0.71-1.12) no llegaron a ser significativos en cuanto a disminución 

de la mortalidad a los 28 días en los modelos de efectos aleatorios.  

 

Datos derivados de estudios observacionales también han generado cierta confusión sobre la 

efectividad de los corticosteroides en pacientes críticos con COVID-19. En un estudio 

multicéntrico en 882 pacientes con alta tasa de pacientes con VMI (195), los autores encontraron 

que el tratamiento precoz con corticosteroides (administrado dentro de las primeras 48 horas del 

ingreso en UCI), se asoció con una reducción significativa de la mortalidad en UCI, comparado 

con el uso tardío de corticosteroides o sin corticosteroides, tras realizar un análisis de ponderación 

de probabilidad inversa. Sin embargo, su análisis de supervivencia no tuvo en cuenta los riesgos 

competitivos. Además, en dicho estudio se muestra un claro cruce de las curvas de supervivencia 

en el gráfico de Kaplan-Meier, en el que se podría suponer un efecto tiempo-dependiente de los 

corticosteroides secundario al hecho de no cumplir la proporcionalidad de riesgos al igual que se 

observó en nuestros resultados. De ese modo, nuestro análisis resultó más robusto y objetivo al 

tener en consideración los potenciales efectos tiempo-dependientes de los corticosteroides, así 

como los eventos competitivos.    

 

Algunos estudios retrospectivos con un enfoque estadístico sólido (196,197) también han 

evidenciado efectos protectores de los corticosteroides en la mortalidad de los pacientes con 

COVID-19 grave y SDRA, aunque se trata de estudios con muestras de población más limitadas 

y de pacientes no críticos (con incidencias de VMI muy bajas), por lo que sus resultados tampoco 

pueden generalizarse a los pacientes más graves. En el lado opuesto, estudios multicéntricos de 

pacientes con SDRA asociado a COVID-19 (129,130) y pacientes críticos (128), han sugerido 

que el tratamiento con corticosteroides podría estar incluso asociado a mayor mortalidad, tras 
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hacer un cuidadoso y fuerte ajuste de distintos sesgos relacionados con los estudios 

observacionales.  

 

Toda esta gran controversia en la evidencia podría deberse a la heterogeneidad de los pacientes 

estudiados, conduciendo a datos inconcluyentes, lo que podría indicar la existencia de sujetos 

tanto respondedores como no respondedores a corticosteroides entre los pacientes con COVID-

19 grave y críticos. En base a ello, cabría la necesidad de investigar en qué subgrupos de pacientes 

críticos con COVID-19 puede observarse un efecto positivo, neutro o incluso negativo sobre la 

mortalidad con el uso de los corticosteroides. 

 

Nuestros datos se focalizaron en una población homogénea de pacientes críticos con SDRA 

asociado a COVID-19 con VMI en las primeras 24 horas de ingreso. Esta población que requirió 

soporte respiratorio invasivo sería, entonces, similar al grupo de pacientes que presentaron una 

mayor reducción de la mortalidad en el estudio RECOVERY. Nuestros resultados pusieron de 

manifiesto que los corticosteroides administrados al ingreso en UCI, conllevan un efecto tiempo-

dependiente sobre la mortalidad en UCI. Mientras que el tratamiento parecer tener efectos 

protectores dentro de las dos primeras semanas de la enfermedad crítica, la probabilidad de 

supervivencia cambia en ese punto del tiempo a partir del cual se asocia con una mayor 

mortalidad. Según nuestro conocimiento científico, nuestro estudio es el primero en observar este 

efecto tiempo-dependiente de los corticosteroides en la mortalidad en UCI. Estos hallazgos se han 

observado en una amplia cohorte representativa de SDRA asociado a COVID-19, con similitudes 

cercanas a otros estudios en términos de severidad de la insuficiencia respiratoria aguda, 

parámetros ventilatorios y manejo de soporte respiratorio. En efecto, se aplicaron multitud de 

herramientas estadísticas para controlar posibles sesgos derivados de la naturaleza observacional 

de nuestro estudio, como son el sesgo de selección mediante PSM, sesgo de confusión por 

indicación, sesgo de tiempo immortal, riesgos competitivos, así como la multiplicidad. Por 

consiguiente, nuestros datos han contribuido sustancialmente a la comunidad científica para 

continuar ampliando el conocimiento en el campo de la efectividad de los corticosteroides en los 

pacientes más graves de la enfermedad COVID-19. 

 

Los efectos beneficiosos a corto plazo, también observados en el estudio RECOVERY 

especialmente en los pacientes que requirieron VMI, podrían deberse a la capacidad de los 

corticosteroides de amortiguar tanto la respuesta inflamatoria a nivel pulmonar, así como, en 

cierta medida, la fibrosis secundaria a medio plazo producida en algunos casos con daño pulmonar 

severo por la infección viral y el SDRA (69). De hecho, nuestros datos observaron como el 

subgrupo de SDRA grave tenía efectos protectores en la supervivencia a corto plazo sin que se 

presentaran efectos perjudiciales a largo plazo. Por el contrario, en los pacientes con SDRA leve, 
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asumiendo que pudieran tener menos inflamación pulmonar, los corticosteroides no aportaron 

ningún beneficio clínico a corto ni a largo plazo, cuestionando la efectividad de dicho tratamiento 

en este subgrupo de sujetos. Los efectos beneficiosos a corto plazo de los corticosteroides también 

se pudieron observar en los pacientes menores de 60 años, hallazgos que coincidirían en cierta 

medida con los del estudio RECOVERY en los que, los pacientes menores de 70 años también 

tuvieron un mayor beneficio. Sin embargo, un estudio multicéntrico realizado en 303 pacientes 

críticos con COVID-19 reportó que el tratamiento precoz con corticosteroides se asoció con 

menor mortalidad a los 60 días en pacientes mayores de 60 años (198). Estos resultados, opuestos 

a los nuestros, se podrían explicar debido a que la población incluida en dicho estudio es menos 

comparable con nuestra cohorte, ya que sólo una tercera parte de sus pacientes requirieron VMI.  

 

Paralelamente, las potenciales explicaciones de los efectos perjudiciales a largo plazo de los 

corticosteroides deberán evaluarse en futuras investigaciones, ya que la información sobre los 

posibles efectos dañinos de los corticosteroides en la COVID-19 siguen siendo limitados en la 

actualidad. Aunque algún meta-análisis (192) ha sugerido que los corticosteroides en la 

enfermedad COVID-19 no se asocian con mayor incidencia de superinfecciones, un reciente 

estudio observacional, multinacional que incluyó a más de 3700 pacientes críticos, observó cómo 

el tratamiento con dexametasona fue identificado como un factor de riesgo asociado de forma 

independiente con el desarrollo de infecciones secundarias del tracto respiratorio inferior 

(particularmente NAV) con un OR 1.64 (IC 95% 1.37-1.97, p<0.001) (85). El tratamiento con 

corticosteroides no sólo predispone a mayor riesgo de infecciones secundarias bacterianas sino 

que, además, en un estudio alemán multicéntrico realizado en 13 UCI con 522 pacientes críticos 

con COVID-19, el tratamiento con dexametasona se ha asociado como factor independiente con 

tres veces mayor riesgo de desarrollar CAPA (OR 3.11, IC 95% 1.11-8.69) (199). Aunque 

nuestros datos en los pacientes con SDRA asociado a COVID-19 con VMI no encontraron 

asociación entre el uso de corticosteroides y la NAV, en el análisis por fenotipos se encontró 

mayor incidencia estadísticamente significativa de NAV en los fenotipos B y C que recibieron 

corticosteroides en comparación con los que no los recibieron. Otras posibles explicaciones de 

los efectos negativos a largo plazo del tratamiento con corticosteroides podrían ser la tendencia 

hacia una mayor prolongación de la replicación viral y tromboembolismos venosos observados 

por algunos autores (184,188,200–202). 

 

Las distintas respuestas, beneficiosas o perjudiciales, del tratamiento con corticosteroides podrían 

deberse a la distinta respuesta inflamatoria de cada huésped o de las características clínicas 

inherentes a cada sujeto. Los beneficios que ofrecen los corticosteroides para atenuar la 

desregulación inmunitaria deben equilibrarse con su efecto inhibitorio sobre la respuesta inmune 

necesaria para controlar la replicación viral, así como el riesgo de infecciones oportunistas y los 
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efectos secundarios asociados. Por lo tanto, es racional considerar que pueden existir ciertos 

subgrupos respondedores a corticosteroides, en los que el tratamiento pueda estar asociado a 

efectos protectores y mayor supervivencia, mientras que, en otros no respondedores, el 

tratamiento pueda acarrear consecuencias negativas, efectos adversos e incluso mayor mortalidad.  

 

En nuestro análisis, la cohorte global presentó inicialmente efectos protectores a corto plazo, 

aunque los sujetos que recibieron corticosteroides y que necesitaron más allá de dos semanas de 

ingreso en UCI, tuvieron mayor mortalidad a largo plazo, en comparación con los que no 

recibieron corticosteroides. Estos efectos tiempo-dependientes en la mortalidad también se 

pudieron observar de forma homogénea en el análisis por subgrupos, confirmando nuestros 

resultados. No obstante, se observaron ciertos subgrupos específicos en los que, el tratamiento 

con corticosteroides podría asociarse con efectos positivos a corto plazo sin que posteriormente 

presentaran efectos perjudiciales. Estos subgrupos con un efecto neto positivo en la supervivencia 

fueron los de pacientes menores de 60 años de edad, aquellos con SDRA grave y los que 

recibieron corticosteroides junto con tocilizumab.  

 

En referencia a la duración del tratamiento con corticosteroides, un curso corto de tratamiento no 

aportó beneficios clínicos, hallazgos que son similares a los reportados por el Metcovid trial (183). 

De hecho, en el meta-análisis mencionado previamente realizado en pacientes con SDRA 

(COVID-19 y no COVID-19) (194), observaron que la administración de corticosteroides en un 

curso más largo de siete días, tuvo mejores tasas de supervivencia en comparación con cursos 

más cortos de tratamiento. A pesar de observar estos efectos favorables a corto plazo en la 

supervivencia con cursos largos de tratamiento, a largo plazo se podrían presentar posibles efectos 

deletéreos, tal y como observamos en nuestro análisis por subgrupos. Por lo tanto, los efectos de 

los corticosteroides sobre la mortalidad en función de la duración del tratamiento deberían 

confirmarse con futuras investigaciones.  

 

El uso del tocilizumab asociado a los corticosteroides también podría estar relacionado con 

efectos protectores a corto plazo, sin afectar a la mortalidad a largo plazo. Nuestros resultados 

coinciden con un reciente ECA realizado en pacientes hospitalizados con COVID-19 que 

presentaron hipoxia e inflamación sistémica, en los que los pacientes asignados al grupo de 

tocilizumab (junto con tratamiento estándar), tuvieron una reducción significativa de la 

mortalidad a los 28 días en comparación con el tratamiento estándar únicamente (132).   

 

La hipótesis planteada sobre la posibilidad de obtener distintas respuestas clínicas con el uso de 

los corticosteroides en base a unos conjuntos de pacientes específicos con COVID-19 y SDRA, 

estaría alineada con un razonamiento fundamentado en una medicina personalizada basada en las 
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necesidades de cada individuo. De hecho, en entidades heterogéneas como el SDRA, se han 

realizado investigaciones que proponen la existencia de distintos fenotipos clínicos, cuyos 

resultados finales o respuestas a diferentes tratamientos puedan diferir entre los mismos (203). 

No cabe duda que las investigaciones futuras encaminadas a una medicina de precisión, 

especialmente en patologías heterogéneas, prometen un enriquecimiento del conocimiento 

científico, tanto a nivel pronóstico como predictivo para futuros ensayos clínicos. El SDRA 

asociado a COVID-19 es sin duda una nueva enfermedad compleja en la que se han propuesto la 

existencia de fenotipos clínicos que puedan afectar de forma distinta en los resultados finales. El 

grupo de trabajo de la COVID-19 de la SEMICYUC llevó a cabo un análisis secundario de un 

estudio observacional, prospectivo y multicéntrico, recopilando datos clínicos de 2017 pacientes 

con COVID-19 ingresados en 62 UCI españolas, en el que se identificaron a tres fenotipos clínicos 

que claramente impactaban en el pronóstico (30). Los tres fenotipos se clasificaron en función de 

la respuesta inflamatoria del huésped, de tal forma que se pudo distinguir claramente un fenotipo 

A o grave (caracterizado por ser pacientes más jóvenes, con menor gravedad, con pocos signos 

de inflamación sistémica y sin disfunciones orgánicas), un fenotipo B o críticos (caracterizado 

por pacientes jóvenes, con mayores niveles de inflamación y incidencia moderada de desarrollo 

de shock), y el fenotipo C o potencialmente mortal (caracterizado por ser pacientes de más de 65 

años, con mayor severidad de la enfermedad, niveles elevados de marcadores inflamatorios 

acompañados de disfunciones de órganos). En base a la identificación de dichos fenotipos, se 

llevó a cabo el último estudio de la presente tesis, en el que se pudo observar claramente un efecto 

diferente del tratamiento con corticosteroides en la mortalidad, en función del fenotipo clínico en 

cuestión. Es decir, la respuesta al tratamiento con corticosteroides podría depender, no 

únicamente de un subgrupo específico de edad, gravedad, u otros parámetros clínicos asilados, 

sino más bien de un conjunto de factores y de la respuesta de cada huésped, lo que en conjunto 

caracteriza a cada fenotipo clínico de la enfermedad. Así, el tratamiento con corticosteroides no 

tuvo ningún efecto en la supervivencia en el fenotipo A. En el fenotipo B, los corticosteroides 

mostraron cierto beneficio clínico, aunque los efectos protectores únicamente se observaron al 

tener en cuenta los eventos competitivos (subHR 0.65, IC 95% 0.46-0.91). En contraposición, el 

fenotipo C fue el conjunto de pacientes en el que el tratamiento con corticosteroides se asoció de 

forma estadísticamente significativa con mayor supervivencia (pHR 0.75, IC 95% 0.58-0.98, 

p=0.03), incluso al tener en cuenta los eventos competitivos (subHR 0.79, IC 95% 0.63-0.98).  

 

Hallazgos muy parecidos a los nuestros también se han reportado en un estudio retrospectivo 

unicéntrico realizado en 428 pacientes críticos con COVID-19 en los que, el tratamiento con 

corticosteroides se asoció con efectos positivos en la supervivencia únicamente en aquellos 

caracterizados por un fenotipo hiperinflamatorio (HR 0.51, IC 95% 0.34-0.78) comparado con el 

fenotipo hipoinflamatorio, en los que el tratamiento no tuvo ningún efecto en la mortalidad (131). 
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De forma análoga, los autores tampoco observaron ningún efecto en la mortalidad a los 28 días 

con el tratamiento con corticosteroides en la cohorte global (HR ajustado 0.80, IC 95% 0.54-

1.18), tras realizar un ajuste estadístico sólido con modelos estructurales marginales. El fenotipo 

hiperinflamatorio se caracterizó, de forma similar a nuestro fenotipo C, por elevados niveles de 

citoquinas proinflamatorias, mayor gravedad de la enfermedad y mayor incidencia de 

complicaciones durante su evolución.  

 

Un reciente estudio muy similar al previo y realizado en 483 pacientes críticos con SDRA 

asociado a COVID-19 en dos hospitales, también identificó dos fenotipos clínicos de SDRA 

(hiperinflamatorio e hipoinflamatorio) en los que el tratamiento con corticosteroides, con carácter 

exploratorio, se asoció con una disminución de la mortalidad a los 90 días (sólo ajustada por 

gravedad) en el fenotipo hiperinflamatorio, mientras que, en el fenotipo hipoinflamatorio la 

terapia con corticosteroides se asoció a mayor mortalidad (61 vs 77% y 51 vs 45%, 

respectivamente, interacción p=0.03) (204). 

 

Aunque los dos últimos estudios mencionados identificaran dos fenotipos clínicos basados en la 

respuesta del huésped a la infección por SARS-CoV-2 mediante la investigación de distintas 

citoquinas, lo cual da por resultado un campo de investigación valioso, los hallazgos se obtuvieron 

de cohortes pequeñas y con datos de pocos centros por lo que su validez externa es limitada. 

Acorde con los hallazgos de éstos dos estudios, nuestros resultados obtenidos de una cohorte más 

amplia de pacientes críticos procedentes de múltiples centros y con un enfoque estadístico 

también consistente para minimizar sesgos, refuerzan la hipótesis generada de que el tratamiento 

con corticosteroides de forma generalizada e indiscriminada a todos los pacientes críticos 

posiblemente no esté justificado, sino que se debería considerar la individualización de la terapia 

en función del subgrupo o fenotipo clínico en cuestión. No obstante, para confirmar dichas 

conclusiones sobre la individualización del tratamiento con corticosteroides en pacientes críticos 

con COVID-19 se requiere mayor evidencia científica que soporte dichos resultados.  

 

La investigación científica llevada a cabo en la presente tesis doctoral está sujeta a una serie de 

limitaciones que se deben reconocer y que se detallan a continuación.  

 

El aspecto limitante fundamental es que se ha realizado mediante estudios retrospectivos cuyo fin 

fue evaluar la efectividad de distintos tratamientos médicos en una cohorte de pacientes críticos. 

La naturaleza observacional de dichos estudios puede acarrear importantes sesgos de selección, 

información o de medición. 
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Indiscutiblemente, el “gold estándar” en la investigación científica para determinar los efectos de 

una intervención específica sobre una población son los ensayos clínicos aleatorizados y 

controlados con placebo, mediante comparaciones entre grupos asignados al azar y que, 

asumiblemente son idénticos en sus características basales, lo que hace que ambos grupos sean 

adecuadamente comparables entre ellos. Es decir, la única diferencia entre los grupos es la 

intervención. Por ello, se puede garantizar la relación causa-efecto derivada de la exposición al 

tratamiento en estudio.  

 

No obstante, la realización de ensayos clínicos en pacientes críticos no siempre es factible, ya que 

se llevarían a cabo en un entorno de alta complejidad en la práctica clínica diaria donde, además, 

podrían generarse dilemas éticos al asignar placebo o un fármaco (oseltamivir/corticosteroides) 

con beneficio no probado en ECA a pacientes con una enfermedad severa, en el momento actual 

en el que la evidencia derivada de los estudios no aleatorizados abogan por un claro beneficio o 

perjuicio de dichos tratamientos. 

 

En efecto, los estudios observacionales son un reflejo más claro de la practica clínica habitual 

que, debidamente realizados con una metodología estricta, pueden aportar resultados más 

robustos y mejorar su calidad científica, especialmente cuando hay falta de evidencia directa de 

ensayos clínicos. Asimismo, para tratar de controlar el sesgo de selección y disminuir las 

diferencias entre grupos de tratamientos, en cada estudio llevado a cabo en la presente tesis 

doctoral, se utilizó la metodología de emparejamiento mediante “propensity score matching” que 

permite establecer una comparación de grupos casi idénticos de los factores de confusión 

observados. Con el mismo propósito se aplicaron otras herramientas metodológicas para 

disminuir el sesgo de confusión por indicación, el sesgo de tiempo immortal, así como los eventos 

competitivos. 

 

El segundo punto clave limitante de nuestros resultados es que éstos no se pueden generalizar a 

otras poblaciones distintas de pacientes críticos. La investigación se ha centrado en poblaciones 

homogéneas de pacientes ingresados en UCI con alta gravedad, con lo que los hallazgos 

observados no se pueden extrapolar a pacientes hospitalizados fuera de las unidades de críticos, 

a pacientes pediátricos, ni a sujetos enfermos con gripe o COVID-19 de la comunidad.  

 

La tercera limitación a resaltar es que la investigación se ha focalizado en la exposición de los 

tratamientos en cuestión sin una estandarización estricta de las dosis o duración de los 

tratamientos, pudiendo observar cierta variabilidad. No obstante, cabe mencionar que dichos 

tratamientos y las prácticas clínicas siguieron las recomendaciones clínicas establecidas por 

diferentes sociedades reconocidas a nivel nacional e internacional. En ese mismo contexto, no se 
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recogieron posibles efectos secundarios de los tratamientos en estudio, información relevante 

cuando se investiga la efectividad de distintas terapias. 

 

En cuarto lugar y, en la misma línea a lo anterior mencionado, tampoco se recogieron datos sobre 

la replicación o aclaramiento viral, resistencia antiviral, factores étnicos o socioeconómicos 

basales, aplicación de medidas de limitación del soporte vital durante el ingreso o información 

sobre la capacidad de camas de críticos en periodos de inundación de las UCI durante las 

pandemias. Todos ellos son considerados como potenciales factores que podrían haber impactado 

en los resultados finales. 

 

En definitiva, nuestra investigación padece de ciertas flaquezas, aunque esta circunstancia no nos 

desalienta, sino que nos promueve a recomendar la realización de futuros estudios que puedan 

abordar cada uno de estos aspectos y que pueda aporta mayor riqueza a la evidencia que existe 

hasta la fecha, sobre los efectos del tratamiento antiviral y con corticosteroides en los pacientes 

con infecciones virales por gripe y COVID-19. Así pues, nuestros extensos estudios de cohortes 

de pacientes críticos con gripe y COVID-19, de carácter multicéntrico a nivel nacional y con una 

metodología rigurosa con el fin de reducir posibles sesgos, brindan nueva evidencia científica a 

la previa existente que puede ayudar a los clínicos en el manejo clínico diario de los pacientes 

críticos con dichas enfermedades virales. 
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8. CONCLUSIONES 

 
La presente tesis doctoral ha permitido ampliar el conocimiento científico en referencia al impacto 

del tratamiento antiviral y coadyuvante con corticosteroides en la mortalidad de los pacientes 

críticos con gripe y COVID-19. En virtud de los resultados, se desprenden las siguientes 

conclusiones:  

 

• El tratamiento antiviral con oseltamivir mejora la supervivencia de los pacientes 

críticos con gripe grave, siendo especialmente beneficioso en reducir la mortalidad en 

UCI cuando se administra en los primeros dos días desde el inicio de la sintomatología. 

 

• El tratamiento coadyuvante con corticosteroides se asocia con un incremento de 

la mortalidad en UCI en pacientes críticos con neumonía viral por gripe. 

 

• En pacientes ventilados con síndrome de distrés respiratorio agudo asociado a 

COVID-19, el tratamiento con corticosteroides parece tener un patrón tiempo-

dependiente en la supervivencia, con efectos protectores iniciales, que tras dos semanas 

de enfermedad crítica pueden resultar perjudiciales. 

 

• La efectividad del tratamiento con corticosteroides en pacientes críticos con 

COVID-19, podría variar en función ciertos subgrupos o fenotipos clínicos, dependiendo 

de la respuesta inmunológica propia de cada huésped frente a la infección viral, por lo 

que el uso generalizado de corticosteroides en dichos pacientes podría no estar 

justificado. 

 

• Son necesarias futuras investigaciones para identificar los conjuntos de enfermos 

críticos con COVID-19 que se beneficiarían del uso de corticosteroides, sin que dicho 

tratamiento se asocie posteriormente con resultados perjudiciales, arrojando luz de esta 

forma al conocimiento todavía incompleto de esta entidad y permitiendo así la 

individualización del manejo de cada uno de nuestros pacientes.  
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9. LÍNEAS DE FUTURA INVESTIGACIÓN 

 
El trabajo desarrollado en esta tesis doctoral y los resultados obtenidos, plantea múltiples 

interrogantes generando un amplio abanico de posibles trabajos como futuras líneas de 

investigación.  

 

El tratamiento antiviral con oseltamivir en los pacientes con gripe grave ofrece beneficios clínicos 

especialmente cuando se inicia de forma precoz en el curso de la enfermedad mejorando la 

supervivencia, así como disminuyendo el consumo de recursos en UCI. Acorde con dichos 

hallazgos, se plantea la necesidad de evaluar el desarrollo de medidas estratégicas para mejorar 

la tasa de la precocidad del tratamiento antiviral. Se debe considerar un área prioritaria, 

fundamentalmente debido a que sólo uno de cada cuatro pacientes recibe oseltamivir de forma 

precoz. Aunado a esto, cabe resaltar que en los pacientes que recibieron oseltamivir tardíamente, 

el tratamiento antiviral se inició a los cinco días del curso de la infección.  

 

Al respecto, una de las estrategias correspondería en evaluar el impacto de la aplicación de 

distintas acciones en la sociedad para fomentar la educación sanitaria sobre los beneficios clínicos 

del tratamiento antiviral precoz con oseltamivir en periodos de circulación del virus influenza, en 

particular, dirigidas a aquellos sujetos que tienen especial riesgo de desarrollar un curso más 

severo de la enfermedad o de presentar deterioro clínico. Dichas medidas podrían consistir en 

campañas de información ambulatorias u hospitalarias que fueran paralelas a las campañas de 

vacunación para pacientes con factores de riesgo o sistemas de vigilancia específicos para 

pacientes de alto riesgo a los que se les pueda facilitar la instrucción de signos y síntomas de 

alarma para acudir con premura a los centros de salud y, de ese modo, poder iniciar tratamiento 

antiviral precozmente.  

 

Vinculado a esto, también habría que promover la formación a especialistas sanitarios sobre la 

iniciación del tratamiento antiviral de forma empírica y sin demora en la espera de la confirmación 

microbiológica de la infección por gripe, tal y como especifican las recomendaciones nacionales 

de gripe grave avaladas por la SEMICYUC. Sin duda, una línea de investigación faltante de 

evidencia científica es la efectividad del tratamiento antiviral empírico en comparación con el 

tratamiento dirigido en los pacientes con gripe grave. 

 

En ese mismo contexto, la duración óptima del tratamiento antiviral aún sigue siendo una 

incertidumbre. La duración recomendada estándar del tratamiento con oseltamivir es de cinco 
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días, aunque distintas recomendaciones coinciden en que el tratamiento se podría prolongar hasta 

10 días en caso de enfermedad crítica. Dichas recomendaciones están fundamentadas en base a 

que los pacientes críticos con gripe pueden tener una prolongación de la replicación viral y menor 

aclaramiento del virus. A partir de las evidencias anteriores, nuestros resultados sugieren que la 

mayor duración del tratamiento antiviral podría estar asociada de forma independiente con una 

menor mortalidad. No obstante, estos hallazgos deberían confirmarse en futuros estudios.  

 

En paralelo, aunque la evidencia observada en nuestros análisis muestra resultados favorables con 

la administración de oseltamivir, la resistencia a los NAIs encontrada en algunos estudios es un 

área de especial preocupación. Nuevas investigaciones deberían ir encaminadas a la búsqueda de 

factores de riesgo asociados con el desarrollo de resistencias a oseltamivir, así como la producción 

de nuevos fármacos antivirales que aporten beneficios clínicos a los pacientes críticos con gripe 

grave.  

 

Si bien es cierto que el tratamiento con corticosteroides se asocia con un incremento en la 

mortalidad en los pacientes críticos con neumonía por gripe, el tratamiento inmunomodulador 

podría tener un razonamiento fisiopatológico para la atenuación de la respuesta inmune del 

huésped debida a la infección por el virus influenza, con el fin de amortiguar la producción de 

citoquinas proinflamatorias. En ese mismo contexto, la evaluación de la efectividad de diferentes 

fármacos inmunomoduladores en los pacientes con gripe grave sigue siendo un ámbito de 

potencial interés a examinar. 

 

En referencia a la COVID-19, indudablemente hay un amplio espectro de líneas futuras de 

investigación, dado el aún existente desconocimiento de la fisiopatología, con lagunas en el 

conocimiento respecto a la efectividad de distintas estrategias de tratamiento. En efecto, la falta 

de un tratamiento antiviral eficaz para tratar la infección por SARS-CoV-2 en pacientes críticos, 

debería considerarse una cuestión prioritaria de investigación.  

 

Nuestros resultados obtenidos sobre la efectividad del uso de los corticosteroides en pacientes 

críticos con COVID-19, sugieren la necesidad de ampliar la evidencia para identificar aquellos 

pacientes que presenten beneficios netos con el tratamiento, de acuerdo a la respuesta 

inmunológica de cada huésped a la infección viral. En tal sentido, podrían ser útiles los conjuntos 

de pacientes o fenotipos clínicos determinados en función de la presentación clínica inicial, la 

severidad de la enfermedad, necesidad de soporte orgánico y respuesta del huésped mediante la 

detección de diferentes marcadores inflamatorios y inmunológicos/citoquínicos. Ateniendo a 

estas consideraciones, serían necesarios futuros estudios de buena calidad científica, a poder ser 

mediante ensayos clínicos aleatorizados u observacionales con metodología robusta, cuyos 
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objetivos fueran evaluar el impacto del tratamiento con corticosteroides en cada conjunto de 

pacientes. 

 

En última instancia, aunque existan grupos de pacientes que se beneficien del uso de los 

corticosteroides en pacientes con COVID-19, perduran algunas incertidumbres sobre el 

tratamiento que generan las siguientes cuestiones: ¿Cuáles son las dosis óptimas de 

corticosteroides? ¿Cuál es la duración óptima del tratamiento y, en caso de ser prolongada, 

requieren una reducción gradual de la misma? ¿Todos los tipos de corticosteroides tienen la 

misma efectividad? ¿Cuál es el momento óptimo o seguro en el curso de la infección para el inicio 

de los corticosteroides? ¿Los corticosteroides pueden prolongar la replicación viral o retrasar el 

aclaramiento del virus en algunos casos? ¿Qué consecuencias deletéreas a largo plazo puede tener 

el tratamiento? ¿Es segura la administración de corticosteroides con otros agentes 

inmunomoduladores en estudio? ¿Cómo se puede identificar a los pacientes que en su evolución 

de la COVID-19 grave desarrollan un patrón de neumonía organizada subsidiaria de tratamiento 

con corticosteroides? 

 

En definitiva, la emergencia global que supone el surgimiento de una pandemia por los virus 

influenza o SARS-CoV-2 ha demostrado tener consecuencias devastadoras en la historia de la 

humanidad. La compleja dinámica evolutiva de dichos virus, por su amplia variación antigénica, 

presagia la alta probabilidad de desarrollo de futuras epidemias e incluso nuevas pandemias, por 

lo que es fundamental ampliar la investigación acerca de dichas entidades infecciosas que 

suponen un gran desafío para la salud de la población. A pesar de que en los últimos años ha 

mejorado significativamente el conocimiento científico sobre el tratamiento de estas patologías, 

a día de hoy existen sustanciales brechas en el conocimiento sobre la eficacia de diferentes 

terapias consideradas como pilares en el tratamiento de estas enfermedades virales. 

 

La investigación llevada a cabo en la presente tesis doctoral arroja luz sobre la efectividad del 

tratamiento antiviral y co-adyuvante con corticosteroides en la mortalidad de los pacientes que 

sufren gripe y COVID-19 en su forma más severa, a la vez que desprende una serie de preguntas 

esenciales que incitan a seguir estudiando. 

 

A mi juicio, toda investigación médica debe pretender identificar y esclarecer dudas científicas, 

así como ofrecer nuevas que inviten a seguir aprendiendo para conseguir en última instancia el 

mejor trato hacia nuestros pacientes. Como afirmaron grandes científicos que cambiaron la 

historia de la humanidad “en medio de la dificultad reside la oportunidad, lo importante es no 

dejar de hacerse preguntas” (Albert Einstein) y “para investigar la verdad es preciso dudar, en 

cuanto sea posible, de todas las cosas” (René Descartes). 
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ABSTRACT
Background: The relationship between early oseltamivir treatment (within 48 h of symptom onset) and
mortality in patients admitted to intensive care units (ICUs) with severe influenza is disputed. This study
aimed to investigate the association between early oseltamivir treatment and ICU mortality in critically ill
patients with influenza pneumonia.
Methods: This was an observational study of patients with influenza pneumonia admitted to 184 ICUs in
Spain during 2009–2018. The primary outcome was to evaluate the association between early oseltamivir
treatment and ICU mortality compared with later treatment. Secondary outcomes were to compare the
duration of mechanical ventilation and ICU length of stay between the early and later oseltamivir
treatment groups. To reduce biases related to observational studies, propensity score matching and a
competing risk analysis were performed.
Results: During the study period, 2124 patients met the inclusion criteria. All patients had influenza
pneumonia and received oseltamivir before ICU admission. Of these, 529 (24.9%) received early
oseltamivir treatment. In the multivariate analysis, early treatment was associated with reduced ICU
mortality (OR 0.69, 95% CI 0.51–0.95). After propensity score matching, early oseltamivir treatment was
associated with improved survival rates in the Cox regression (hazard ratio 0.77, 95% CI 0.61–0.99) and
competing risk (subdistribution hazard ratio 0.67, 95% CI 0.53–0.85) analyses. The ICU length of stay and
duration of mechanical ventilation were shorter in patients receiving early treatment.
Conclusions: Early oseltamivir treatment is associated with improved survival rates in critically ill patients
with influenza pneumonia, and may decrease ICU length of stay and mechanical ventilation duration.
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Controversy persists regarding the effectiveness of NAIs in the treatment of severe influenza due
to a lack of data from RCTs. This propensity score-matched observational study reaffirms that
early oseltamivir treatment is associated with better outcomes. https://bit.ly/2KdW5AJ
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