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PALABRAS CLAVE Resumen

Regresion logistica; Objetivo: Analizar qué variables asociadas al ingreso en UCI-COVID se asociaron con pacientes
COVID-19; que generaron un mayor coste hospitalario segin el APR-GRD.

APR-GRD; Diserio: Estudio retrospectivo, observacional y analitico.

Costo hospitalario Ambito: UCI-COVID de hospital terciario.

Pacientes: Mayores de 18 afos, con diagnéstico confirmado de enfermedad por SARS-CoV-2.
Intervenciones: Modelos predictivos mediante regresion logistica maltiple.

Variables de interés principales: Coste hospitalario, APR-GRD, ventilacion mecanica.
Resultados: Se analizaron 799 pacientes, categorizados por terciles segiin el coste de su estan-
cia hospitalaria, obteniendo 3 grupos: 266 enfermos con menor coste (mediana de 6.160€
[p25: 3.962-p75: 6.160]); 314 que generaron un coste intermedio (mediana de 16.446 € [p25:
10.653-p75: 18.274]), y 219 con mayor coste hospitalario (mediana de 26.085<€ [p25: 26.085-
p75: 51.523]). El mejor modelo predictivo, con un AIC de 490,09 y un R? de 0,32, identificé como
factores asociados a un mayor coste hospitalario la estancia en UCI (OR: 1,05; I1C95%: 1,03-1,07;
p<0,01), el desarrollo de TAVM/NAVM (OR: 4,72; 1C95%: 2,83-7,85; p<0,01), la infeccion por
OXA-48 (OR: 2,65; 1C95%: 1,25-5,61; p=0,01), el tromboembolismo pulmonar (OR: 6,42; 1C95%:
2,17-19,26; p <0,01), el habito tabaquico (OR: 2,22; 1C95%: 1,49-3,74; p<0,01) y la necesidad
de vasopresores (OR: 1,79; 1C95%: 1,22-2,86; p=0,01). El area bajo la curva obtenida fue de
0,866, con un valor de p<0,01.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: jandro120475@hotmail.com (A. Gonzalez-Castro).

https://doi.org/10.1016/j.medin.2025.502255
0210-5691/© 2025 Elsevier Espafa, S.L.U. y SEMICYUC. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos, entrena-
miento de IA y tecnologias similares.

Como citar este articulo: C. Huertas Marin, T. Dierssen-Soto, Y. Pefiasco et al., Modelo de regresion logistica para predecir
el mayor coste hospitalario en los enfermos que ingresaron en UCI-COVID durante la pandemia. Resultados en un hospital
de tercer nivel, Medicina Intensiva, https://doi.org/10.1016/j.medin.2025.502255



https://doi.org/10.1016/j.medin.2025.502255
http://www.medintensiva.org/
mailto:jandro120475@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.medin.2025.502255
https://doi.org/10.1016/j.medin.2025.502255

+Model
MEDIN-502255; No. of Pages 10

C. Huertas Marin, T. Dierssen-Soto, Y. Peflasco et al.

KEYWORDS
Logistic regression;
COVID-19;
APR-DRG;

Hospital cost

Conclusiones: La estancia prolongada en UCI, las complicaciones infecciosas y tromboemboli-
cas, el habito tabaquico y la necesidad de vasopresores se asociaron significativamente con un
mayor coste hospitalario.

© 2025 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Se reservan todos los derechos, incluidos los de
mineria de texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.

Logistic regression model for predicting higher hospital costs in ICU-COVID patients
during the pandemic: Results from a tertiary hospital

Abstract

Objective: To analyse which variables associated with ICU admission for COVID-19 were linked
to higher hospital costs according to the APR-DRG classification.

Design: Retrospective, observational, and analytical study.

Setting: COVID-19 ICU in a tertiary hospital.

Patients: Adults (> 18 years) with a confirmed diagnosis of SARS-CoV-2 infection.
Interventions: Predictive models using multiple logistic regression.

Main variables of interest: Hospital cost, APR-DRG, mechanical ventilation.

Results: A total of 799 patients were analysed and categorized into tertiles based on hospital
stay costs, resulting in 3 groups: 266 patients with lower costs (median € 6,160 [p25: 3,962-p75:
6,160]), 314 with intermediate costs (median € 16,446 [p25: 10,653-p75: 18,274]), and 219 with
higher costs (median € 26,085 [p25: 26,085-p75: 51,523]). The best predictive model, with an
AIC of 490.09 and an R? of 0.32, identified the following factors as significantly associated with
higher hospital costs: ICU length of stay (OR: 1.05; 95% CI: 1.03-1.07; p<0.01), development of
VAT/VAP (OR: 4.72; 95% Cl: 2.83-7.85; p<0.01), OXA-48 infection (OR: 2.65; 95% Cl: 1.25-5.61;
p=0.01), pulmonary embolism (OR: 6.42; 95% Cl: 2.17-19.26; p<0.01), smoking history (OR:
2.22; 95% Cl: 1.49-3.74; p<0.01), and vasopressor requirement (OR: 1.79; 95% Cl: 1.22-2.86;
p=0.01). The area under the curve was 0.866 (p<0.01).

Conclusions: Prolonged ICU stay, infectious and thromboembolic complications, smoking his-
tory, and vasopressor requirement were significantly associated with higher hospital costs.

© 2025 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights are reserved, including those for text and

data mining, Al training, and similar technologies.

Introduccion

Durante la pandemia, la expansion de las camas y la
implementacion de unidades especificas para pacientes con
COVID-19 (UCI-COVID) fueron estrategias que implicaron un
aumento extraordinario del gasto sanitario’.

Si bien existen estudios sobre los costes hospitala-
rios derivados de la pandemia, el conocimiento sobre
qué factores especificos dentro del ingreso en UCI-COVID
se asocian con un mayor gasto sanitario es escaso. Las
investigaciones al respecto muestran resultados de gasto
heterogéneos segln los recursos disponibles, el método de
estudio empleado en el calculo de gasto y el nivel sociosa-
nitario de la region estudiada’~*.

En este contexto, los Grupos Relacionados por el Diag-
nostico (GRD, DRG en su version inglesa) son un sistema de
clasificacion de pacientes atendidos en régimen de hospita-
lizacion con internamiento, que agrupan los casos atendidos
en funcion de los costes necesarios para su atencion,
manteniendo una cierta coherencia clinica en los grupos ela-
borados. All Patient Refined (APR)-GRD introduce 2 nuevos
criterios principales en la clasificacion: severidad y riesgo de

mortalidad®®. No obstante, algunos autores han cuestionado
que este enfoque haga justicia al impacto que diferen-
tes factores y variables derivadas durante el ingreso en un
servicio de medicina intensiva (SMI) tienen en los gastos
hospitalarios’.

Del mismo modo, hay que tener en cuenta que algunos
estudios de coste-beneficio pueden presentar una elevada
complejidad metodologica o estar sujetos a sesgos, lo que
dificulta su interpretacion y aplicacion en la practica cli-
nica. No obstante, es fundamental determinar el impacto
de aquellas variables que los profesionales sanitarios iden-
tifican en la atencion diaria y que, potencialmente, pueden
influir en el coste hospitalario. La identificacion y cuanti-
ficacion precisa de estos factores permitiria optimizar la
asignacion de recursos y mejorar la eficiencia en la gestion
asistencial, desde el nivel clinico.

Este trabajo tiene como objetivo analizar qué varia-
bles asociadas al ingreso en UCI-COVID -incluyendo factores
clinico-demograficos, comorbilidades, estrategias terapéu-
ticas, evolucion clinica y complicaciones- se asocian con
pacientes que generaron un mayor coste hospitalario segiin
el APR-GRD.
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Método

Estudio retrospectivo de cohortes, llevado a cabo en el
SMI de un hospital universitario de tercer nivel de 850
camas, con un area de poblacion asignada cercana a los
300.000 habitantes. Fueron incluidos los enfermos adultos
que habian ingresado en UCI-COVID del SMI entre marzo
de 2020 y marzo de 2022 con diagnéstico confirmado de
infeccion por SARS-CoV-2 mediante reaccion en cadena de
la polimerasa en células del tracto respiratorio.

Los datos fueron recopilados en el registro de la cohorte
de pacientes con COVID-19 del SMI. Este registro se llevo
a cabo tras obtener la aprobacion del Comité de Etica en
Investigacion local (codigo de referencia local 2020.250) y
obtener el consentimiento informado de los pacientes o sus
representantes legales -de forma escrita y/o telefénica-
para introducir sus datos en el mismo. Posteriormente,
algunos datos que no fueron inicialmente recopilados se
completaron de manera retrospectiva.

Fueron criterios de inclusion: ser mayor de 18 afos, tener
un diagnostico confirmado de enfermedad por SARS-CoV-2 en
las primeras 24 h de ingreso hospitalario y la necesidad de
ingreso en la UCI-COVID. El detalle de las variables registra-
das se muestra en el material suplementario. Se excluyeron
del analisis los pacientes que, al depurar la base de datos,
presentaron inconsistencias en las variables o carecian de
datos basicos, aquellos que reingresaron en la UCI durante el
mismo episodio hospitalario (es decir, con mas de un ingreso)
y los que fueron trasladados a otros centros por razones
ajenas a la decision médica de alta.

Los APR-GRD, asi como el tipo de alta, los diagndsticos y
procedimientos codificados al alta hospitalaria, la severidad
de la enfermedad por APR-GRD y el riesgo de muerte fueron
obtenidos a través del Conjunto Minimo Basico de Datos de
las altas hospitalarias facilitados por el Servicio de Admision
y Documentacion Clinica del centro. Los precios publicos por
proceso, y su identificacion con cada proceso hospitalario
mediante su APR-GDR, se obtuvo de la Orden que fija las
cuantias de los Precios PUblicos de los Servicios Sanitarios
prestados por el Servicio Cantabro de Salud®.

Los enfermos fueron categorizados en terciles, segun el
coste hospitalario derivado del APR-GRD. Se obtuvieron 3
grupos de coste hospitalario: primer grupo de menor coste,
segundo grupo de coste intermedio y tercer tercil o grupo
de mayor coste hospitalario.

Se realizd el seguimiento de los pacientes durante 90 dias
desde el momento de ingreso en la UCI hasta el alta hos-
pitalaria o hasta su fallecimiento (hecho que se produjese
primero). Los costes de los enfermos fueron considerados
hasta el alta hospitalaria o hasta el fallecimiento del mismo
durante el ingreso.

Se realizé un analisis descriptivo de la muestra, donde las
variables categoricas se presentan como frecuencia absoluta
y porcentaje, y como mediana y sus percentiles 25-75 (p25-
75) las variables cuantitativas continuas. Las comparaciones
de proporciones entre los grupos se realizaron mediante la
prueba chi cuadrado. Para la comparacion de medias entre
grupos se utilizdé el ANOVA en las variables que presentaron
distribucion normal. En las variables que no seguian una dis-
tribucion normal se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis para
comparar los grupos. En caso de obtener diferencias signi-
ficativas, se realizaron comparaciones por pares entre los

grupos de terciles de coste hospitalario, aplicando la prueba
de Dunn con correccion de Bonferroni para ajustar el error
de tipo | debido a mUltiples comparaciones. Se utilizé un
nivel de significacion de « =0,05.

Para evaluar la asociaciéon entre las distintas variables
potencialmente pronosticas y el alto coste hospitalario
(tercer tercil de coste) se realizd un analisis de regre-
sion logistica bivariante. Posteriormente, las variables que
alcanzaron significacion estadistica en dicho analisis fue-
ron incluidas en modelos predictivos mediante regresion
logistica multiple. Para la seleccion del modelo éptimo, se
utilizaron los criterios de informacion de Akaike (AIC) y de
Bayes (BIC), con el objetivo de identificar el modelo con
mejor capacidad predictiva y ajuste.

Los diagndsticos de multicolinealidad mostraron que
todas las variables incluidas en el modelo presentan toleran-
cias superiores a 0,80 y factores de inflacion de la varianza
por debajo de 1,3, lo que indica ausencia de colinealidad
preocupante.

El analisis de los datos se realizé utilizando JASP version
0.19.3 (Paises Bajos).

Resultados

Durante el periodo analizado ingresaron un total de 911
enfermos en la UCI-COVID. Fueron finalmente analizados
799 pacientes que cumplian los criterios de inclusion (ver
diagrama de flujo en la figura 1).

Los 799 pacientes fueron categorizados por terciles segln
el coste de su estancia hospitalaria, obteniendo 3 grupos:
266 enfermos con menor coste (mediana de 6.160€ [p25:
3.962-p75: 6.160]); 314 que generaron un coste interme-
dio (mediana de 16.446 € [p25: 10.653-p75: 18.274]), y 219
con mayor coste hospitalario (mediana de 26.085<€ [p25:
26.085-p75: 51.523]).

En la cohorte total de 799 pacientes, la distribucion a lo
largo de las 6 oleadas mostro una mayor incidencia en la
sexta oleada (23,27%). La edad mostro diferencias significa-
tivas (p<0,01), con una mediana de 58,5 anos en el primer
tercil y 67 anos en el tercero. El Sequential Organ Failure
Assessment también aumenté progresivamente entre terci-
les (p<0,01). Entre comorbilidades, la diabetes (p=0,02) y
el habito tabaquico estuvieron mas presentes en el tercer
tercil de coste (p<0,01) (tabla 1).

En cuanto a los biomarcadores, se observaron diferencias
significativas en la proteina C reactiva (p<0,01) y la lactato
deshidrogenasa (p=0,01) (tabla 2).

El principal motivo de ingreso en UCI fue la insuficien-
cia respiratoria aguda (88,5%), con diferencias significativas
entre los terciles (p=0,02). El indice presion arterial de oxi-
geno/fraccion inspiratoria de oxigeno al ingreso fue menor
en el segundo y tercer tercil en comparacion con el primero
(p<0,01). La mayoria de los pacientes presentaron sindrome
de dificultad respiratoria aguda moderado (62,61%), con un
aumento de la gravedad en los terciles superiores (p <0,01).
El empleo de canulas nasales de alto flujo durante el ingreso
en UCI-COVID fue mas frecuente en el primer tercil (44,72%),
disminuyendo progresivamente en los siguientes (p <0,01).
La necesidad de ventilacion mecanica (VM) (64,96%) mos-
tré diferencias significativas entre terciles (p < 0,01), siendo
mayor en el segundo y tercero (tabla 3).



+Model
MEDIN-502255;

No. of Pages 10

C. Huertas Marin, T. Dierssen-Soto, Y. Peflasco et al.

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes de la cohorte analizada y diferencias segun el tercil de coste
hospitalario
Cohorte total Primer tercil Segundo tercil Tercer tercil p
n=799 n=266 n=314 n=219

Periodo de tiempo, n (%) 0,06

1.2 oleada 58 (7,25) 12 (4,5) 25 (8) 21 (9,6)

2.9 oleada 138 (17,27) 42 (15,8) 59 (18,8) 37 (9,6)

3.9 oleada 169 (21,15) 50 (18,8) 74 (23,6) 45 (20,5)

4.9 oleada 123 (15,39) 50 (18,8) 42 (13,4) 31 (14,2)

5.2 oleada 125 (15,64) 52 (19,8) 48 (15,3) 25 (11,4)

6.9 oleada 186 (23,27) 60 (22,6) 66 (21) 60 (27,4)
Procedencia de pacientes (n=766), n (%) 0,14

Urgencias/emergencias 92 (12) 28 (30,44) 35 (38,04) 29 (31,52)

Planta de hospital 491 (64,01) 169 (34,42) 204 (41,55) 118 (24,03)

Otro centro 183 (23,89) 57 (31,15) 65 (35,52) 61 (33,33)
Retraso UCI (dias), mediana 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2) 0,57

(p25-p75)
Edad (anos), mediana (p25-p75) 64 (52,75-72) 58,5 64,0 67,0 <0,01

(46,25-70,0) a (55,0-71,75) b (58,5-73,0) b

SOFA, mediana (p25-p75) 4 (3-5) 4 (3-5) a 4 (4-5) b 5 (4-6) c <0,01
Sexo masculino, n (%) 550 (68,84) 180 (32,72) 206 (37,45) 164 (29,81) 0,06
HTA, n (%) 339 (42,42) 100 (29,49) 134 (39,52) 105 (30,97) 0,07
ERC, n (%) 37 (4,63) 9 (24,32) 14 (37,83) 14 (37,83) 0,28
Obesidad, n (%) 132 (16,52) 45 (34,09) 48 (36,36) 39 (29,54) 0,72
Diabético, n (%) 148 (18,52) 41 (27,70) 53 (35,81) 54 (36,48) 0,02
Dislipidemia, n (%) 175 (21,90) 47 (26,85) 80 (45,71) 48 (27,42) 0,07
Habito alcohélico, n (%) 64 (8,01) 21 (7,9) 18 (5,7) 25 (11,4) 0,06
Fumador/hdbito tabdquico, n (%) 234 (29,28) 63 (23,7) 87 (27,7) 84 (38,4) <0,01
Estado de vacunacion, n (%) 0,40

No vacunados 616 (77,01) 205 (33,28) 251 (40,75) 160 (26)

Vacunacion incompleta 32 (4) 10 (31,25) 10 (31,25) 12 (37,5)

Vacunacion completa 151 (18,90) 51 (33,77) 53 (35,01) 47 (31,12)

Los porcentajes de variables del total de la cohorte se muestran sobre el total de la cohorte: porcentaje de columna. Los porcentajes de
variables por tercil de costo se muestran sobre el porcentaje de cada variable estudiada: porcentaje de fila. a, b, c: valores con letras
diferentes indican diferencias significativas entre los grupos (p <0,01), en la comparacion post-hoc con correccion de Bonferroni.

ERC: enfermedad renal crénica; HTA: hipertension arterial; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; UCI: unidad de cuidados inten-
sivos.

Tabla 2 Biomarcadores inflamatorios y de lesion tisular de la cohorte analizada y segun el tercil de coste hospitalario

Cohorte total Primer tercil Segundo tercil Tercer tercil p
n=799 n=266 n=314 n=219
Dimero D (ng/mL) [RN 0-500] 854 (529-1.580) 740,5 794,0 1.061,5 0,69
(479,25-1.173,25)  (544,5-1.563,0) (607,0-2.011,5)
PCR (mg/dL) [RN <0,5] 10 (4,4-18,8) 6,0 (2,0-13,0) a 11,4 (5,4-20,5) b 12,05 <0,01
(5,4-21,7) b
Ferritina (ng/mL) [RN 22-322] 895 (419-1.418) 733,5 968,0 996,5 (465,75- 0,28
(375,75-1.256,75)  (440,0-1.459,0) 1.523,5)
IL-6 (pg/mL) [RN <40] 51 (16-129,7) 40,3 (9,3-115,02) 54,6 (17,4-135,0) 65,12 0,11
(21,21-135,0)
CK (U/L) [RN 46-171] 110 (55,5-294,5) 96,5 (54,7-212,5) 115,0 (56,0-288,0) 130,5 0,30

(59,25-368,25)

385,0 (318-497) 0,01
b

23,0 (9-55) 0,17

LDH (UL) [RN 120-246] 377 (294-467) 347,0 (268-438) a 389,0 (312-472) b
Troponina | ultrasensible (ng/L)

[RN < 40]

Los datos se expresan como mediana (p25-p75). a, b, c: valores con letras diferentes indican diferencias significativas entre los grupos
(p<0,05), en la comparacion post-hoc con correccion de Bonferroni.
CK: creatina cinasa; IL-6: interleucina-6; LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva; RN: rango de referencia de normalidad.

13 (5-42) 10,0 (4-25) 13,0 (5-45)
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Enfermos contagiados por
COVID-19 en Cantabria.
n=128000 aprox.

A

Enfermos ingresados en el
HUMV durante la pandemia.

n= 4428

l

Enfermos ingresados en la UCI-
COVID (marzo 2020-marzo
2022).

Excluidos 9 pacientes <18 anos.
Excluidos 8 pacientes registros

n=911

no validos

A4

Enfermos susceptibles de
analisis

Excluidos 60 pacientes por
reingreso en UCI.

n=894

v

Enfermos analizados

n=799

'

Excluidos 35 pacientes traslado
de alta otro centro.

Primer tercil de costo
hospitalario.

n=266

Segundo tercil de costo
hospitalario.

n=314

16.446€ (p25:10.653€-p7518.274€)

Tercer tercil de costo hospitalario. i
I
|

n=219 |

|

I

26.085€ (p25:26.085€-p75:51.523€) i

Figura 1

La anticoagulacion profilactica se administré en el 71,94%
de los pacientes, con diferencias entre terciles (p<0,01),
mientras que la antibioterapia empirica no mostro diferen-
cias relevantes. El uso de vasopresores al ingreso fue mas
frecuente en el tercer tercil (p<0,01). Los tratamientos
avanzados, como terapia continua de remplazo renal, 6xido
nitrico inhalado y membrana de oxigenacion extracorpo-
rea, se emplearon con mayor frecuencia en los pacientes
encuadrados en el tercer tercil de coste, con diferencias
significativas (p<0,01) (tabla 3).

Los principales efectos adversos no deseados durante el
ingreso en UCI-COVID de la cohorte analizada, segun la cate-
gorizacion por terciles de coste hospitalario, se muestran en
la tabla 4.

Por otro lado, se observo un incremento significativo en
los dias de VM a medida que se avanzaba en los terciles
de coste, con una mediana de 2 dias (p25-p75: 0-7) en el
primer tercil, 7 dias (p25-p75: 4-11) en el segundo y 16
dias (p25-p75: 10-29,25) en el tercero (p<0,01). La estan-
cia en UCI-COVID también mostré un patréon de aumento
progresivo, con medianas de 4 dias (p25-p75: 2-6) en el
primer tercil, 9 dias (p25-p75: 6-13) en el segundo y 20
dias (p25-p75: 14-35) en el tercero (p<0,01). De manera
similar, la estancia hospitalaria total se incremento signi-

Diagrama de flujo de los pacientes de la cohorte de enfermos analizada.

ficativamente, con medianas de 11 dias (p25-p75: 9-15),
17 dias (p25-p75: 13-24) y 28 dias (p25-p75: 22-41) en los
respectivos terciles (p<0,01).

En cuanto a la mortalidad, los pacientes en el pri-
mer tercil presentaron tasas considerablemente menores en
comparacion con los demas grupos. La mortalidad a los 28
dias fue del 9,46% en el primer tercil, frente al 47,30% en el
segundo y el 43,24% en el tercero (p<0,01). Esta tendencia
se mantuvo en la mortalidad a 60 dias (7,00: 40,00y 53,00%,
respectivamente; p<0,01) y a 90 dias (6,93; 39,60y 53,47%,
respectivamente; p<0,01).

Modelos de regresion logistica

Al anadir los dias de estancia en UCI (M;), el AIC bajé
a 560,30, el BIC a 568,85 (p<0,01) y el R? de McFad-
den alcanzo 0,19, con una OR de 1,09 (IC 95%: 1,07-1,11;
p<0,01). En M;, al incluir ademas el desarrollo de tra-
queobronquitis/neumonia asociadas a ventilacion mecanica
(TAVM/NAVM), el AIC descendié a 525,07, el BIC a 537,89
(p<0,01) y el R? subid a 0,24; las OR fueron 1,06 (IC 95%:
1,03-1,08; p<0,01) para la estancia en UCIl y 4,25 (IC 95%:
2,65-6,82; p<0,01) para TAVM/NAVM. Con la adiciéon de
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Tabla 3 Principales variables relacionadas con la insuficiencia respiratoria y los tratamientos empleados durante el ingreso en
UCI-COVID de la cohorte analizada y segun el tercil de coste hospitalario
Cohorte total Primer tercil Segundo tercil Tercer tercil p
n=799 n=266 n=314 n=219
Motivo de ingreso IRA (n=790), 699 (88,5) 222 (31,76) 284 (40,62) 193 (27,61) 0,02
n (%)
P/F ingreso en UCI (mmHg), 146 (114-189) 168 (140-212) a 136 (104-173) b 135 (101-172) b <0,01
mediana (p25-p75)
Clasificacion del dafio pulmonar agudo (n=741), n (%) <0,01
ALI 48 (6,47) 22 (45,83) 15 (31,25) 11 (22,91)
SDRA leve 89 (12,01) 45 (50,56) 26 (29,21) 18 (20,22)
SDRA moderado 464 (62,61) 151(32,54) 186 (40,08) 127 (27,37)
SDRA grave 140 (18,89) 19 (13,57) 70 (50) 51 (36,42)
Empleo previo CNAF, n (%) 436 (54,56) 195 (44,72) 156 (35,78) 85 (19,49) <0,01
Necesidad de VM, n (%) 519 (64,96) 46 (8,863) 272 (52,408) 201 (38,728) <0,01
P/F previo I0T, mediana 111,5 (90-138) 120 (95-162) 110 (92-135) 112 (89-137) 0,29
(p25-p75)
Mechanical power (J/min), 17,84 (15,1-19,69) 17,1 (15,46-20,95) 16,934 16,934 0,39
mediana (p25-p75) (14,81-19,01) (15,22-20,48)
Tratamientos, n (%)
Anticoagulacion profilactica 564 (71,94) 181 (32,09) 236 (41,84) 147 (26,06) <0,01
(n=784)
Antibioterapia empirica 590 (74,87) 190 (32,20) 233 (39,49) 167 (28,30) 0,28
(n=788)
Remdesivir 70 (8,76) 26 (37,14) 29 (41,42) 15 (21,42) 0,48
Corticoides 658 (82,35) 54 (38,29) 49 (34,75) 38 (26,95) 0,33
Tocilizumab 165 (20,65) 59 (35,75) 62 (37,57) 44 (26,66) 0,74
Plasma 168 (21,03) 50 (29,76) 68 (40,47) 50 (29,76) 0,52
Vasopresor en ingreso en UClI 337 (42,82) 65 (19,28) 129 (38,27) 143 (42,43) <0,01
TRRC 35 (4,45) 3 (8,57) 9 (25,71) 23 (65,71) <0,01
iNO 41 (5,21) 3(7,31) 12 (29,26) 26 (63,41) <0,01
ECMO 3 (0,5) 1(33,33) 0 (0) 2 (66,66) <0,01

Los porcentajes de variables del total de la cohorte se muestran sobre el total de la cohorte: porcentaje de columna. Los porcentajes de
variables por tercil de costo se muestran sobre el porcentaje de cada variable estudiada: porcentaje de fila. a, b, c: valores con letras
diferentes indican diferencias significativas entre los grupos (p <0,05), en la comparacion post-hoc con correccion de Bonferroni.

ALLl: lesion pulmonar aguda; CNAF: canulas nasales de alto flujo; ECMO: oxigenacion por membrana extracorporea; iNO: 6xido nitrico
inhalado; IOT: intubacion orotraqueal; IRA: insuficiencia respiratoria aguda; P/F: ratio presion arterial de oxigeno/fraccion inspiratoria de
oxigeno; SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda; TRRC: terapia de remplazo renal continua; UCI: unidad de cuidados intensivos;
VM: ventilacion mecanica.

Tabla 4 Principales efectos adversos no deseados durante el ingreso en UCI-COVID de la cohorte analizada y segun la catego-
rizacion por terciles de coste hospitalario

Total de enfermos Primer tercil Segundo tercil Tercer tercil p
n=799 n=266 n=314 n=219
Necesidad de 87 (11,07) 4 (4,59) 21 (24,13) 62 (71,26) <0,01
traqueotomia, n (%)
Complicaciones 35 (4,64) 4 (11,42) 11 (31,42) 20 (57,14) <0,01
hemorragicas, n (%)
TEP, n (%) 36 (4,50) 5(1,9) 10 (3,2) 21 (9,6) <0,01
TAVM/NAVM, n (%) 267 (33,41) 12 (4,49) 98 (36,70) 157 (58,8) <0,01
Infeccion por cepas 64 (8,10) 17 (6,4) 24 (7,8) 23 (10,6) 0,11

OXA-48, n (%)

Los porcentajes de variables del total de la cohorte se muestran sobre el total de la cohorte: porcentaje de columna. Los porcentajes
de variables por tercil de costo se muestran sobre el porcentaje de cada variable estudiada: porcentaje de fila.
OXA-48: oxacilinasa 48; TAVM/NAVM: traqueobronquitis/neumonia asociadas a ventilacion mecanica; TEP: tromboembolismo pulmonar.
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Tabla 5 Modelos de regresion logistica

Resumen del modelo-tercer tercil

M AlC BIC p RZ McFadden
Mo 691,33 695,61
My 560,30 568,85 <0,01 0,19
Dias de estancia en UCI: OR=1,09 (1C95%: 1,07-1,11); p<0,01
My 525,07 537,89 <0,01 0,24

Dias de estancia en UCI: OR=1,06 (1C95%: 1,03-1,08); p<0,01
Desarrollo de TAVM/NAVM: OR =4,25 (1C95%: 2,65-6,82); p<0,01
M3 515,31 536,68 0,01 0,26
Dias de estancia en UCI: OR=1,06 (1C95%: 1,04-1,08); p<0,01
Desarrollo de TAVM/NAVM: OR =4,55 (1C95%: 2,81-7,38); p<0,01
Infeccion por OXA-48: OR=2,29 (IC95%: 1,09-4,79); p=0,02
My 505,44 531,07 <0,01 0,28
Dias de estancia en UCI: OR=1,06 (1C95%: 1,03-1,08); p<0,01
Desarrollo de TAVM/NAVM: OR=4,81 (1C95%: 2,94-7,86); p<0,01
Infeccion por OXA-48: OR=2,57 (1C95%: 1,22-5,41); p=0,01
Desarrollo de TEP: OR=5,47 (IC95%: 1,97-15,18); p<0,01
Ms 497,50 527,41 <0,01 0,29
Dias de estancia en UCl: OR=1,06 (1C95%: 1,04-1,08); p<0,01
Desarrollo de TAVM/NAVM: OR=5,06 (1C95%: 3,07-8,36); p<0,01
Infeccion por OXA-48: OR=2,58 (1C95%: 1,21-5,46); p=0,01
Desarrollo de TEP: OR=6,46 (IC95%: 2,29-18,25); p<0,01
Fumador/habito tabaquico previo: OR=2,13 (IC95%: 1,33-3,43); p<0,01
Me 493,49 527,68 0,01 0,30
Dias de estancia en UCIl: OR=1,05 (1C95%: 1,03-1,07); p<0,01
Desarrollo de TAVM/NAVM: OR=5,05 (1C95%: 3,05-8,34); p<0,01
Infeccion por OXA-48: OR=2,61 (1C95%: 1,22-5,59); p=0,01
Desarrollo de TEP: OR=6,69 (IC95%: 2,32-19,30); p<0,01
Fumador/habito tabaquico previo: OR=2,11 (1C95%: 1,31-3,42); p<0,01
Necesidad de vasopresores/inotropicos: OR=1,77 (1C95%: 1,12-2,80); p=0,01
M7 491,29 529,75 0,04 0,31
Dias de estancia en UCIl: OR=1,05 (1C95%: 1,03-1,07); p<0,01
Desarrollo de TAVM/NAVM: OR =4,69 (1C95%: 2,91-8,23); p<0,01
Infeccion por OXA-48: OR=2,58 (1C95%: 1,21-5,49); p=0,01
Desarrollo de TEP: OR=6,52 (IC95%: 2,20-19,22); p<0,01
Fumador/habito tabaquico previo: OR=2,10 (IC95%: 1,30-3,40); p<0,01
Necesidad de vasopresores/inotropicos: OR=1,83 (1C95%: 1,16-2,92); p=0,01
Empleo de CNAF: OR=0,62 (IC95%: 0,39-0,98); p=0,04
Ms 490,56 533,29 0,09 0,31
Dias de estancia en UCI: OR=1,05 (1C95%: 1,03-1,07); p<0,01
Desarrollo de TAVM/NAVM: OR =4,80 (1C95%: 2,91-8,02); p<0,01
Infeccion por OXA-48: OR=2,55 (1C95%: 1,21-5,38); p=0,01
Desarrollo de TEP: OR=6,42 (IC95%: 2,17-19,26); p<0,01
Fumador/habito tabaquico previo: OR=2,13 (1C95%: 1,31-3,45); p<0,01
Necesidad de vasopresores/inotropicos: OR=1,77 (1C95%: 1,11-2,81); p=0,01
Empleo de CNAF: OR=0,65 (IC95%: 0,41-1,03); p=0,07
Necesidad de VM: OR=2,84 (1C95%: 0,74-10,81); p=0,12
Mo 490,09 541,37 0,11 0,32
Dias de estancia en UCI: OR=1,05 (1C95%: 1,03-1,07); p<0,01
Desarrollo de TAVM/NAVM: OR=4,72 (1C95%: 2,83-7,85); p<0,01
Infeccion por OXA-48: OR=2,65 (1C95%: 1,25-5,61); p=0,01
Desarrollo de TEP: OR=6,42 (IC95%: 2,17-19,26); p < 0,01
Fumador/habito tabaquico previo: OR=2,22 (1C95%: 1,49-3,74); p<0,01
Necesidad de vasopresores/inotropicos: OR=1,79 (1C95%: 1,22-2,86); p=0,01
Empleo de CNAF: OR=0,65 (1C95%: 0,41-1,03); p=0,06
Necesidad de VM: OR=2,82 (1C95%: 0,73-10,85); p=0,13
Procedencia (planta de hospitalizacion)?: OR=0,72 (IC95%: 0,36-1,44); p=0,35
Procedencia (otro centro hospitalario)®: OR=1,25 (IC95%: 0,59-2,67); p=0,55

AIC: criterio de informacion de Akaike; BIC: criterio de informacion de Bayes; CNAF: canulas nasales de alto flujo; 1C95%: intervalo de
confianza del 95%; OR: odds ratio; OXA-48: oxacilinasa 48; TAVM/NAVM: traqueobronquitis/neumonia asociadas a ventilacion mecanica;
TEP: tromboembolismo pulmonar; UCI: unidad de cuidados intensivos; VM: ventilacion mecanica.

a Referencia ingreso desde servicio de urgencias/emergencias.
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Figura 2 Curva ROC del modelo predictivo del mayor coste
hospitalario. La linea curva en color magenta representa la
sensibilidad y especificidad del modelo, mientras que la banda
sombreada en azul muestra el intervalo de confianza del 95%.

infeccion por OXA-48 en M3, el AIC se situd en 515,31y el BIC
en 536,68 (p=0,01; R2=0,26), obteniendo una OR de 1,06 (IC
95%: 1,04-1,08; p<0,01) para estancia, 4,55 (IC 95%: 2,81-
7,38; p<0,01) para TAVM/NAVM y 2,29 (IC 95%: 1,09-4,79;
p=0,02) para OXA-48. Al incorporar el desarrollo de trom-
boembolismo pulmonar (TEP) en M4, el AIC bajé a 505,44 y
el BIC a 531,07 (p<0,01; R2=0,28), con OR de 1,06 (IC 95%:
1,03-1,08; p<0,01) para estancia, 4,81 (IC 95%: 2,94-7,86;
p <0,01) para TAVM/NAVM, 2,57 (IC 95%: 1,22-5,41; p=0,01)
para OXA-48y 5,47 (1C 95%: 1,97-15,18; p<0,01) para TEP. La
inclusion del habito tabaquico en Ms redujo aiin mas el AIC
a 497,50y el BIC a 527,41 (p <0,01; R2=0,29), anadiendo un
OR de 2,13 (IC 95%: 1,33-3,43; p<0,01). Al sumar la necesi-
dad de vasopresores/inotropicos en My, el AIC fue 493,49 y el
BIC 527,68 (p=0,01; R2=0,30), con una OR de 1,77 (IC 95%:
1,12-2,80; p=0,01). En M7 incorporamos el empleo de canu-
las nasales de alto flujo, obteniendo un AIC de 491,29, un
BIC de 529,75 (p=0,04; R2=0,31) y una OR de 0,62 (IC 95%:
0,39-0,98; p=0,04). Finalmente, la adicion de la necesidad
de VM en Mg (AIC =490,56; BIC =533,29; p=0,09; R2=0,31)
y de la procedencia del ingreso (planta u otro centro) en
Mo (AIC=490,09; BIC=541,37; p=0,11; R2=0,32) no aportd
mejoras significativas ni predictoras adicionales relevantes
(tabla 5).

El area bajo la curva obtenida fue de 0,866, con un valor
de p<0,01 (fig. 2).

Discusioén

A pesar de que los cuidados criticos suponen una importante
carga de costes sanitarios, se publican relativamente pocos
estudios de costo en cuidados criticos (un promedio de 4,6
estudios por ano), y la tendencia actual es el uso de cohor-

tes hipotéticas y escenarios de modelado sin datos clinicos
comprobados’.

El presente trabajo identifica un conjunto de variables
relacionadas con el ingreso en una UCI-COVID que, de forma
independiente, se asocian con los enfermos que tuvieron un
mayor coste hospitalario. Entre ellas se incluyen la dura-
cion de la estancia en UCI, el desarrollo de TAVM/NAVM,
la infeccion por OXA-48, la presencia de TEP, el antece-
dente de habito tabaquico y la necesidad de vasopresores
o inotropicos.

De nuestro analisis surgen algunas evidencias que, aun-
que previsibles, no dejan de ser relevantes y pueden generar
un interesante debate. Un ejemplo claro es la relacion
entre la duracion de la estancia en la UCI-COVID y el
costo hospitalario: que los dias de hospitalizacion en UCI
sean un factor independiente para predecir mayores cos-
tos es un hecho ampliamente documentado, dado que los
recursos necesarios -incluyendo la dotacion de personal,
el uso de medicamentos y los procedimientos diagnosticos-
representan aproximadamente el 20% del gasto hospitalario
total’®. Un estudio francés realizado antes de la pande-
mia ya habia identificado el tiempo de estancia en una
cama de UCI como un determinante independiente del
costo hospitalario (r=0,716; p<0,0001)"". En este contexto,
es importante sefalar que estudios europeos en paises
como Francia y Alemania han evidenciado que la mayor
parte de los costos en UCI (hasta un 62%) estan directa-
mente relacionados con la dotacion de personal y el nivel
hospitalario'?.

Por otro lado, para entender la estimacion del incre-
mento de costes debidos a un aumento en la estancia a
causa de eventos adversos -TAVM/NAVM, TEP, infeccion
por OXA-48- durante la permanencia en la UCI, es crucial
entender la exposicion como un factor que varia en el
tiempo para evitar un sesgo temporal que ocurre cuando
asumimos implicitamente que las condiciones estan presen-
tes desde el ingreso, lo que lleva a una sobredistension del
efecto incremental. En este sentido, Bluhmki et al. fueron
conscientes de este problema y estimaron correctamente
el exceso de estancia hospitalaria asociado con la NAVM
utilizando modelos de estados multiples que tienen en
cuenta la dinamica temporal del estado de ventilacion y la
aparicion de NAVM. Al mismo tiempo, Bluhmki et al. con-
sideraron que ignorar la dependencia temporal de la NAVM
llevaria a estimar un exceso de estancia de 15 dias, lo que
representa una sobrestimacion sustancial en comparacion
con la estimacion mas precisa de 3,52 dias. Esto también
podria ocurrir en estudios como el nuestro, en el que,
aunque se disponga de datos de costos, la omision de la
dependencia temporal de la exposicion podria haber llevado
a una sobrestimacion significativa del efecto real'> 4.

Los resultados en la bibliografia subrayan la VM como
un impulsor importante de los costos de la UCI (aumento
cercano al 30%), aunque muestran una variabilidad sustan-
cial de los costos para diferentes enfermedades subyacentes
y eventos adversos en los entornos de la UCI'™>'®, En el
caso del sindrome de dificultad respiratoria aguda, pequefas
reducciones en la duracion de la estadia en la UCI pueden
beneficiar a los pacientes, pero no conducen a reducciones
significativas en los costos hospitalarios generales. El alta
temprana a centros de cuidados postagudos puede reducir
los costos hospitalarios, pero es poco probable que reduzca
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significativamente los costos de un episodio completo de
enfermedad"’.

El TEP fue una complicacion estrechamente relacio-
nada con la enfermedad por COVID-19, destacandose como
un factor diferencial en la fisiopatologia del sindrome de
dificultad respiratoria aguda asociado al virus. Esta parti-
cularidad no solo influyd en la gravedad y evolucion clinica
de los pacientes, sino que también tuvo implicaciones en
el manejo terapéutico. En la literatura previa a la pande-
mia, se describe el TEP como una afeccion donde los costos
de enfermeria constituyen el componente mas importante,
muy por encima de los costes de farmacia y radiologia,
similares en ambos casos. Sin embargo, otros 2 aspectos a
considerar son, por un lado, que los costos del tratamiento
durante el primer afo después del alta hospitalaria son altos,
y por otro, que una carga creciente de enfermedades comor-
bidas se asocia fuertemente con un aumento del costo real
de la atencién de pacientes hospitalizados por TEP'8-20,

Desde una perspectiva de economia de la salud, las infec-
ciones por bacterias productoras de OXA-48 se inscriben
dentro del desafio mas amplio de las infecciones por pato-
genos multirresistentes. Diversos estudios han demostrado
que el coste asistencial de los pacientes con infecciones
por bacterias resistentes es significativamente superior al
de aquellos con infecciones por patogenos susceptibles. Este
incremento se atribuye a una mayor duracion de la enfer-
medad, la necesidad de pruebas diagndsticas adicionales,
estancias hospitalarias prolongadas, el uso de antimicro-
bianos de alto coste y una mayor tasa de mortalidad?'. La
magnitud del problema es considerable: las infecciones por
microorganismos resistentes podrian generar una reduccion
del 1,1% del producto interno bruto global y, en un escenario
de bajo impacto, ocasionar pérdidas econémicas superiores
a un billon de doélares anuales después de 2030. En este con-
texto, una estimacion precisa de la carga asociada a estas
infecciones es fundamental para disenar estrategias eficaces
de prevencion y control, permitiendo una asignacion racio-
nal de los recursos sanitarios. La literatura ha demostrado
con evidencia soélida que ciertas intervenciones, como la
implementacion de programas de gestion del uso de antimi-
crobianos, son eficaces para mejorar el cumplimiento de una
prescripcion racional y reducir tanto el uso como la duracion
de la terapia antibiotica, lo que conlleva una disminucion en
la estancia hospitalaria y en los costes?'?2,

En relacion con el habito tabaquico, un trabajo realizado
desde el inicio de la pandemia hasta el 15 de julio de 2020
en un hospital espanol evidencié que los pacientes fuma-
dores presentaron una mayor incidencia de complicaciones
durante su estancia hospitalaria, especialmente complica-
ciones relacionadas con el sistema respiratorio y cardiaco.
También se asociaron a un peor prondstico en cuanto a nece-
sidad de ingreso en UCI y mortalidad, lo que supuso un
aumento del coste de gestion de los pacientes fumadores
con COVID-19 en un 14,72%%3. En el mismo sentido, otros tra-
bajos comprobaron que ser fumador o exfumador también
se asoci6 con costos diarios mas elevados?“.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer
lugar, su disefio retrospectivo y unicéntrico puede limitar
la generalizacion de los hallazgos a otros hospitales con
distinta estructura de costes y manejo clinico. Ademas, la
categorizacion del coste hospitalario mediante APR-GRD, si
bien es una herramienta ampliamente utilizada, podria no

captar todas las particularidades del consumo de recursos en
UCI-COVID. Asimismo, no se consideraron factores sociales o
del entorno que podrian influir en la duracion de la estancia
y los costes. Finalmente, no se puede descartar la presencia
de factores de confusion residuales no contemplados en el
modelo.
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