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1. MARCO TEÓRICO

1.1 INTRODUCCIÓN 

La pandemia de COVID-19 está creando una situación caótica alrededor del mundo, que la 

sociedad moderna nunca antes había visto.  

En diciembre de 2019, se dio a conocer una serie de casos de neumonía de origen 

desconocido en Wuhan, provincia de Hubei, China. (1) El 11 de febrero de 2020, la 

Organización Mundial de la Salud oficialmente nombró COVID-19 a la enfermedad causada 

por un nuevo coronavirus, identificado como SARS-CoV2 (severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2); caracterizado por tener una identidad del 79.5% con el SARS-CoV, 

qué causó la epidemia de SARS en 2003 (2).  Posteriormente, la enfermedad se extendió 

rápidamente por todo el mundo, por lo que un mes después, la OMS declaró como 

pandemia a la enfermedad causada por el SARS-CoV2 (3). 

El primer caso de COVID-19 en México fue reportado el 27 de febrero de 2020 por las 

autoridades sanitarias del país. Hasta el 21 de julio se habían reportado 356,255  casos 

confirmados con 40,400 decesos (4). 

La curva de crecimiento en la literatura académica de COVID-19 desde el primer informe 

del brote en Wuhan, ha sido exponencial. Hasta el 2 de mayo de 2020, existían 13,131 

publicaciones en el portafolio COVID-19 del NIH  y 8502 publicaciones en PubMed usando 

la cadena de búsqueda “COVID-19 o SARS-CoV.2”. A pesar de ello aún no existe evidencia 

de algún tratamiento específico contra la enfermedad.  

La fisiopatología de la enfermedad se presenta en dos fases distintas superpuestas, la 

respuesta viral patógena inicial seguida de la respuesta inflamatoria del huésped con grados 

de severidad asociados con hallazgos clínicos distintos (6). La progresión patológica en 

COVID-19 grave incluye una tormenta de citoquinas proinflamatorias excesiva que resulta 

en una lesión pulmonar inmunopatológica y daño alveolar difuso, con el subsecuente 

desarrollo del síndrome de distrés respiratoria aguda (SDRA) y muerte (7). 



1.2 CARACTERÍSTICAS ESTRUCTURALES, ORIGEN Y TRANSMISIÓN 

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae, en el orden de los Nidovirales. El 

termino Corona, representa la superficie externa del virus, que asemeja una corona con 

picos; debido a ello, fue nombrado Coronavirus. Los coronavirus tienen un tamaño de 65-

120 nm de diámetro y contienen un ARN monocatenario, cuyo tamaño varía de 26 a 32 kb 

de longitud. Los subgrupos de la familia de coronavirus son alfa (α), beta (β), gamma (ꝩ) y 

delta (δ). Se creía que estos virus sólo infectaban a los animales, hasta que el mundo fue 

testigo del brote SARS-CoV, en 2002 en Guangdong, China; con más de 8,000 personas 

infectadas y 776 fallecimientos. (8) Una década después, otro coronavirus patógeno, 

conocido como MERS-CoV causó un brote endémico en los países de Medio Oriente; 

infectando a más de 2400 personas y causó 838 muertes. (9) Similar a los pacientes 

infectados con SARS-CoV, los pacientes con MERS-CoV sufrían neumonía, seguida de 

síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y LRA. (10) 

En cuanto a la estructura del SARS-CoV2, su linaje corresponde al de β coronavirus, que se 

sabe causa una enfermedad respiratoria grave. Tiene múltiples glucoproteínas de 

transmembrana llamadas Spike (S), que median las interacciones moleculares con el 

huésped (29).  Las glicoproteínas de espiga comprenden dos subunidades funcionales: S1, 

que media la unión del receptor del huésped a la ACE2; y S2, que es responsable de la fusión 

de la membrana viral y celular (30). El dominio de unión al receptor (RBD) ubicado en la 

subunidad S1 es la parte más variable del genoma; en el SARS-CoV 2, los aminoácidos 

críticos que confieren al RBD una alta afinidad con el  dominio extracelular de ACE2 humano 

son: L455, F486, Q493, S494, N501 e Y505; los cuales podrían haber resultado de la 

selección natural, directamente en un huésped humano (2). 

SARS-CoV2 tuvo su origen en el mercado de mariscos de Hunan en Wuhan, China, donde se 

venden murciélagos, serpientes, perros, mapaches, civetas de palma y otros animales vivos 

o como fuente de comida, con una exportación a 109 países. La fuente zoonótica de SARS-

CoV2 no está confirmada, sin embargo, un análisis filogenético secuenciado sugiere al

murciélago como reservorio probable.

Inicialmente, se sugirió que los pacientes que visitaron el mercado habrían contraído la 

infección. Posteriormente, nuevas investigaciones revelaron que algunas personas que 

contrajeron la infección, no tenían registro de visita al mercado, indicando la capacidad de 

propagación humana. (11) 



La transmisión del virus de humano a humano ocurre debido al contacto cercano con una 

persona infectada al toser, estornudar, etc. La conducción del virus es mediante gotas 

respiratorias o aerosoles, penetrando el cuerpo humano por inhalación a través de las 

mucosas y vía aérea.  

Existe evidencia que el SARS-CoV2 podría transmitirse por vía aérea en lugares mal 

ventilados, afectando aquellas personas expuestas por un periodo prolongado de tiempo. 

La supervivencia del coronavirus se ve afectada negativamente por el ozono, altas 

temperaturas y baja humedad. (12) 

El ciclo de vida del SARS-CoV2 en las células huésped comienza cuando la proteína S se une 

al receptor ACE2. Después de la unión al receptor, el cambio de conformación en la proteína 

S facilita la fusión de la envoltura viral con la membrana celular a través de la vía 

endosómica. Posteriormente el SARS-CoV2 libera su ARN en la célula huésped. El ARN se 

traduce en poliproteinas virales pp1a y 1ab, que luego son divididas en pequeñas proteínas 

por las proteinasas virales. La polimerasa produce ARNm subgenómico por transcripción 

discontinua y finalmente es traducido en proteínas virales. Las proteínas virales y el ARN se 

ensamblan posteriormente en viriones en el retículo endoplásmico y aparato de Golgi, para 

luego ser transportados a través de vesículas y por último ser liberados de la célula 

huésped.(13) 

El período medio de incubación es de alrededor de 4 días, pero puede extenderse  hasta 14 

días. La transmisión parece ser independiente de la presentación clínica y se correlaciona 

mejor con la carga viral, que alcanza su punto máximo a los 10 días después del inicio de los 

síntomas (34). 



1.3 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Guan WJ et al, en su serie de 1,099 pacientes de Wuhan, reportó que el tiempo medio de 

incubación fue de 4 días, 58% eran hombres, con una edad media de 47 años y que el 75% 

eran residentes locales o habían tenido contacto con alguien de la ciudad.  

En cuanto a las manifestaciones clínicas, el síntoma predominante fue la fiebre en un 88%, 

en segundo lugar fue tos seca (67%), seguida de fatiga (38%), y 18%  tuvo disnea al ingreso. 

Los síntomas menos frecuentes fueron nausea o vómito (5%) y diarrea (3.8%). Las 

comorbilidades más frecuentes fueron hipertensión (15%) y diabetes mellitus (7.4%), 

además de que se asociaron a mayor severidad de la enfermedad. Se realizó tomografía de 

tórax al 88% de los pacientes, siendo el vidrio esmerilado y las opacidades en parche 

bilaterales, los principales hallazgos.  

Los hallazgos bioquímicos más relevantes fueron linfopenia (83%), trombocitopenia (36%), 

y niveles elevados de Dimero D (46%) y de proteína C reactiva (60%). (14) 

Los pacientes que requirieron manejo en la unidad de cuidados intensivos tienen una alta 

tasa de mortalidad. Graselli G et al, reportó las características clínicas y el desenlace de 1591 

pacientes admitidos en terapia intensiva de Lombardia, Italia. La edad media fue de 63 años, 

con predominio de género masculino (82%). Al menos 68% tenían alguna comorbilidad, 

siendo la hipertensión la más común (49%). Durante su internamiento 88% requirieron 

intubación endotraqueal. La presión positiva al final de la espiración (PEEP) media fue de 14 

cmH2O y un índice PaO2/FIO2 medio de 160. Aquellos mayores de 64 años e hipertensos 

requirieron mayor PEEP y demostraron menor PaO2/FIO2. El 15% de los pacientes fueron 

tratados con ventilación en decúbito prono en su admisión y el 1% requirió oxigenación por 

membrana extracorpórea. Finalmente el estudio reportó una tasa de 26% de mortalidad, y 

el 58% continuaba en la unidad de cuidados intensivos. (15) 

En el continente americano, la serie más grande que se ha reportado de pacientes 

hospitalizados por COVID-19 es de Nueva York, Estados Unidos y la publicó Richardson S. En 

este estudio se incluyeron pacientes con todos los grados de severidad. En un inicio se 

evaluó a los pacientes en una zona de triage. El 30% se reportó febril, 17% tenía una 

frecuencia respiratoria por arriba de 24 y 27.8% requirió oxígeno suplementario. Cabe 

destacar que el 60% tenía obesidad, del cual 19% fue obesidad mórbida. En el 6% se 

evidenció QT >500mseg a su ingreso. La tasa de coinfección fue de 2.1%, siendo el rinovirus 

el patógeno más frecuente. En cuanto a los desenlaces, el 12% requirió ventilación 

mecánica invasiva, el 3.2% requirió terapia de reemplazo renal y el 21% falleció al hacerse 

el análisis del estudio. (16) 



1.4 REPERCUSIÓN POR APARATOS Y SISTEMAS 

SARS-CoV2 infecta preferentemente a las células del tracto respiratorio, sin embargo varios 
estudios han evidenciado que tiene tropismo en múltiples órganos, incluyendo: corazón, 
faringe, hígado, cerebro y riñón. Este involucro multiorgánico podría estar relacionado con 
la amplia distribución del ACE2, que es el receptor molecular que permite la infección de las 
células huésped por el SARS CoV-2. 

Originalmente, se pensaba que ACE2 se expresaba exclusivamente en corazón, riñones y 
testículos (31). Sin embargo, estudios en humanos y ratones demostraron la expresión de 
ACE2 en la mayoría de los órganos, con mayor actividad en íleon y riñón, seguido de 
neumocitos tipo I y tipo II, adipocitos, corazón, estómago, hígado, vasculatura y mucosa 
nasal y oral (32,33). 

A pesar de su amplia distribución, la importancia fisiológica de la expresión de ACE2 en la 
mayoría de los tejidos permanece inconclusa. En general, ACE2 contribuye a equilibrar la 
actividad de angiotensina II tanto en escenarios sistémicos como locales. 

Puelles V. cuantificó la carga viral de SARS-CoV2 en muestras de tejido obtenidas de 22 
pacientes a los que se les realizó autopsia y que fallecieron a causa de COVID-19. El 77% de 
los pacientes tenían más de 2 sistemas involucrados; y un mayor número de sistemas 
involucrados se asoció con mayor tropismo a los riñones. La carga viral fue detectada en 
todos los compartimentos renales, incluyendo: corteza, médula, glomérulo y 
compartimento túbulo-intersticial. (17) 

Sistema Nervioso  
Existe evidencia que demuestra que una de las características de los coronavirus es su 
neurotropismo. Estudios experimentales con ratones transgénicos revelaron que al inocular 
el SARS-CoV y el MERS-CoV intranasalmente podría entrar al cerebro, posiblemente a través 
del nervio olfatorio, y posteriormente extenderse rápidamente a algunas áreas específicas, 
como el tálamo y el tronco encefálico.  
Interesantemente, los antígenos virales han sido detectados en el tronco encefálico, donde 
las regiones infectadas incluían en núcleo de tracto solitario y el núcleo ambiguo. El núcleo 
del tracto solitario recibe información sensorial de los mecanorreceptores y 
quimiorreceptores del  pulmón y del tracto respiratorio, mientras que las fibras eferentes 
del núcleo ambiguo proporcionan inervación al músculo liso de glándulas y vasos 
sanguíneos de las vías respiratorias. Dichas interacciones neuroanatómicas indican que la 
muerte de los animales infectados puede deberse a la disfunción del centro 
cardiorrespiratorio en el tronco encefálico. (18) 

Mao L, et al, en su serie de 214 pacientes de Wuhan, China presentó que el 36.4% de los 
pacientes tuvieron manifestaciones neurológicas. En cuanto al sistema nervioso central, las 
más frecuentes fueron: mareo (17%), cefalea (13%), alteración de la consciencia (7.5%) y 
evento vascular cerebral (2.8%). Los síntomas atribuidos al sistema nervioso periférico 



fueron: disgeusia (5.6%), hiposmia/anosmia (5.1%) y dolor neuropático (2.3%). La 
enfermedad severa se asoció con mayor prevalencia de manifestaciones neurológicas. (19) 

Sistema Cardiovascular  
Los hallazgos histopatológicos del corazón causados por el SARS-CoV, son el edema del 
estroma miocárdico y de la pared vascular, así como atrofia de las fibras musculares. (20) 

Las principales complicaciones cardiovasculares de COVID-19, son insuficiencia cardiaca y 
arritmias. Zhou et al publicaron que el 23% de los pacientes con infección por SARS-CoV2 
tenía evidencia de insuficiencia cardiaca. Aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca 
tuvieron menor supervivencia en comparación a los que no la desarrollaron (51.9% vs 
11.7%); sin embargo no se comprobó que dicha patología fuese atribuida a una 
exacerbación,  a una miocarditis secundaria al virus, a una cardiomiopatía inducida por 
citocinas, o a una combinación de estos factores. (21) 

Dentro de los marcadores bioquímicos, la troponina I ultrasensible (hs-cTnI) se eleva en la 
mayoría de los pacientes con enfermedad severa, además en más del 50% de los pacientes 
que fallecen está elevada significativamente. Otro marcador que se encuentra elevado es 
el péptido natriurético cerebral (BNP), sin embargo hasta ahora es incierto su significado 
clínico, por lo que no se recomienda realizar una evaluación o tratamiento de insuficiencia 
cardiaca únicamente tomando el valor bioquímico. (22) 

Wentao Ni et al, evidenciaron en su cohorte retrospectiva de 176 pacientes, que el tener 
lesión miocárdica aguda (definida por la elevación de hs-cTnI por arriba de la percentil 99) 
al ingreso, es un factor de riesgo independiente de mortalidad (OR ajustado de 6.93 95% 
IC: 1.83–26.22, p = 0.0044). (23) 

Manifestaciones Dermatológicas 
En el primer informe, del norte de Italia, sobre 88 pacientes con COVID, se observó que 18 
pacientes (20.4%) tuvieron signos cutáneos, de los cuales, 8 pacientes los mostraron al 
ingreso y  10 pacientes los desarrollaron durante la hospitalización. Las manifestaciones 
cutáneas fueron rash eritematoso (77%), urticaria generalizada (16%) y vesículas parecidas 
a la varicela (6%). El tórax fue la principal región involucrada. El prurito fue poco frecuente 
y las lesiones curaron en pocos días. Aparentemente no hubo ninguna correlación con 
gravedad de la enfermedad. (24) 

Los pacientes más graves, que requieren un manejo en la unidad de cuidados intensivos y 
que además tienen signos de choque y de hipoxemia persistente presentaron acroisquemia 
en dedos, bulas cutáneas, gangrena seca y livedo reticularis. (25) 



Sistema Gastrointestinal 
Se ha descrito que los síntomas gastrointestinales, como diarrea, náusea, vómito y dolor 
abdominal se presentan al inicio de la enfermedad o incluso antes de los síntomas 
respiratorios. (26) 

Lin et al, informaron que los síntomas más frecuentes por orden de frecuencia son diarrea, 
anorexia y náusea. De igual forma, recolectaron muestras fecales de 65 pacientes para 
analizar la presencia de SARS-CoV2; 42 pacientes tenían síntomas gastrointestinales y 23 
no, de los cuales salieron positivos 22 (52%) y 9 (39%), respectivamente (27). 

Además de la respuesta inflamatoria sobreactivada en pacientes con neumonía por COVID-
19, la regulación positiva de la expresión de ACE2 en el tejido hepático causada por la 
proliferación compensatoria de hepatocitos derivados de las células epiteliales del 
conducto biliar también puede ser el posible mecanismo de lesión del tejido hepático. Por 
otro lado, la lesión hepática observada en pacientes con COVID-19 podría ser causada por 
el tratamiento con lopinavir / ritonavir (49).  

No existe una correlación con la presencia de síntomas gastrointestinales y con la gravedad 
de la enfermedad (uso de ventilación mecánica o ingreso a unidad de cuidados intensivos) 
o mortalidad. (28)

Sistema Renal 
El riñón humano es un blanco específico del SARS-CoV 2. Diao et al, examinaron la 
nucleocápside viral en el riñón de pacientes post mortem y descubrieron que los antígenos 
del SARS CoV-2 se acumulan en los túbulos epiteliales renales, lo que sugiere que infecta el 
riñón humano directamente, conduciendo a la disfunción renal y contribuyendo a la 
propagación viral en el cuerpo (35).  

ACE2 está presente en los podocitos, las células mesangiales, el epitelio parietal de la 
cápsula de Bowman, el borde del cepillo de las células proximales y los conductos 
colectores. 

El mayor el tropismo renal del SARS-CoV-2 en comparación al SARS-CoV, podría explicarse 
por un aumento en la afinidad del SARS CoV-2 por ACE2, lo que permitiría una mayor carga 
viral en los órganos, y especialmente en el riñón, pudiendo actuar como reservorio viral 
(36). 

El hallazgo más frecuente en pacientes con COVID-19 en disfunción renal es la proteinuria 
moderada. Un estudio prospectivo reciente que incluyó a 701 pacientes con enfermedad 
moderada o grave por COVID-19, mostró que el 43.9% exhibió proteinuria y el 26.7% 
hematuria al ingreso hospitalario, mientras que alrededor del 13% presentó niveles 
elevados de creatinina sérica, nitrógeno ureico en sangre (BUN) o ambos. La lesión renal 
aguda (LRA) se produjo sólo en el 5,1% de los pacientes durante la hospitalización. Las 
alteraciones renales que tuvieron un riesgo independiente significativamente mayor de 



muerte hospitalaria fueron: proteinuria 1+ (1.8, 0.81-4.0), proteinuria 2 + a 3 + (4.84, 2.0-
11.7) y hematuria 1+ (2.99, 1.39-6.42), 2 + -3 + (5.5, 2.5-12.0), después de ajustarlo con las 
siguientes variables: edad, sexo, gravedad de la enfermedad, comorbilidad y recuento de 
leucocitos (37). 

La LRA es más común en pacientes críticos con COVID-19. Yang X et al, en su estudio 
retrospectivo de 52 pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) en 
Wuhan, China, reportaron que la LRA fue la complicación extrapulmonar más común, 
presente en 15 pacientes (29%), seguida de la lesión miocárdica (23%), y disfunción hepática 
(23%). De los pacientes con LRA, 9 (60%) necesitaron terapia de reemplazo renal continuo 
y 12 (80%) pacientes fallecieron, con una estancia media en la UCI  de 7 días (IQR 3-11) (38). 

Los factores de riesgo que se han descrito para LRA son edad avanzada, diabetes mellitus, 
enfermedad cardiovascular, raza negra, hipertensión, y necesidad de ventilación mecánica 
y medicamentos vasopresores.   

La relación que existe entre LRA e insuficiencia respiratoria se demuestra por lo siguiente. 
Primero, la LRA severa ocurre más frecuentemente en las 24 horas posteriores a la 
intubación. En segundo lugar, la tasa de LRA es del 89,7% entre pacientes con ventilación, 
en comparación con el 21,7% entre otros pacientes. Tercero, la LRA grave (etapas 2 y 3) 
ocurre en el 65.5% de los pacientes con respiradores en comparación con el 6.7% de los 
pacientes no ventilados. Finalmente casi todos los pacientes que requieren terapia de 
reemplazo renal, reciben ventilación mecánica (39). 



1.5 DIAGNÓSTICO 

En la actualidad, el diagnóstico de COVID19 se basa principalmente en las características 
clínicas y epidemiológicas, en la detección de laboratorio y estudios radiológicos, 
principalmente la tomografía computarizada de tórax.  

El método diagnóstico de preferencia para identificar los casos confirmados de SARS-CoV-2 
es la reacción en cadena de polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR).  
Dentro de los 5 a 6 días posteriores al inicio de los síntomas, los pacientes con COVID-19 
han demostrado altas cargas virales en sus vías respiratorias superiores e inferiores. El 
hisopado nasofaríngeo y/o orofaríngeo se recomienda para el diagnóstico de infección 
temprana (52).  

Wang et al, reportaron que los hisopados orofaríngeos se usaron con mucha más frecuencia 
que los hisopados nasofaríngeos en el brote de COVID-19 en Wuhan, China; sin embargo, 
la detección de ARN de SARS-CoV-2 se detectó en solo el 32% de las muestras orofaríngeas, 
que fue significativamente más bajo en comparación a los hisopados nasofaríngeos con un 
63%  (51). 

Los métodos serológicos se están desarrollando rápidamente y han demostrado ser útiles 
para confirmar COVID-19. Sin embargo, las respuestas de IgM son notoriamente 
inespecíficas, y dadas las semanas necesarias para desarrollar respuestas específicas de IgG, 
es probable que la detección de serología no desempeñe un papel en el manejo activo de 
casos, excepto para diagnosticar o confirmar casos tardíos de COVID-19 o para determinar 
la inmunidad del personal de salud (52). 

Ai T. et al, demostraron que la TC de tórax tiene una sensibilidad del 97% en aquellos 
pacientes con una RT-PCR positiva; por otro lado, en los pacientes con RT-PCR negativa la 
TC tuvo hallazgos positivos en el 75% de los casos (53). En conclusión, la TC de tórax se ha 
vuelto esencial en la detección de COVID-19.  



1.6 TRATAMIENTO 

Hasta ahora, no hay tratamientos específicos para pacientes con COVID ‐ 19, y los 
tratamientos disponibles en la actualidad se basan en la experiencia previa con virus 
similares como SARS-CoV, MERS-CoV, virus de la influenza, y otras infecciones virales. 

Se han revelado muchos blancos potenciales terapéuticos basados en el progreso de la 
investigación, incluida la inhibición de la fusión / entrada del SARS-CoV-2, la interrupción de 
la replicación del SARS-CoV-2, el tratamiento plasmático convaleciente y la supresión de 
respuesta inflamatoria excesiva.  

La síndrome de activación macrofágica (SAM) es un estado hiperiinflamatorio, poco 
reconocido, caracterizado por una hipercitoquiinemia fulminante con falla multiorgánica, 
precipitado generalmente por infecciones virales y sepsis. Dentro de sus principales 
hallazgos se encuentran: fiebre persistente, citopenias, hiperferritinemia e involucro 
pulmonar (SDRA) hasta en el 50% de los casos. Un perfil similar al del SAM está asociado 
con COVID-19 en estado grave, caracterizado por un aumento en la IL-7, IL-2, IL-6, factor 
estimulador de colonias de granulocitos, proteína quimiotáctica de monocitos 1 y factor de 
necrosis tumoral alfa. Dentro de los predictores de mortalidad se encuentran la 
hiperferritinemia y la elevación de la IL-6 (54), sugiriendo que la mortalidad podría deberse 
a la hiperinflamación.   

El principal efecto antiinflamatorio de los corticoesteroides es inhibir una gran cantidad de 
genes proinflamatorios que codifican citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesión celular, 
y enzimas inflamatorias para frenar el proceso inflamatorio y restaurar la homeostasis. 
Aunque el uso de corticoesteroides en pacientes con SDRA sigue siendo controvertido, es 
la única intervención farmacológica que puede reducir la morbilidad y la mortalidad. Se ha 
reportado que el tratamiento con corticoesteroides a dosis altas por un periodo prolongado 
de tiempo podría acelerar la mejora del SDRA (40). Además, el tratamiento con 
metilprednisolona acorta el tiempo de necesidad de ventilación mecánica invasiva y 
disminuye la mortalidad en pacientes con SDRA (41). En vista de esto, la inhibición de la 
respuesta inflamatoria excesiva puede ser un complemento para el tratamiento de COVID-
19. 

Durante la epidemia de SARS-CoV del 2003, se administraron corticoesteroides sistémicos 
en pacientes infectados y con enfermedad respiratoria grave. En un metaanálisis del uso de 
corticoesteroides en pacientes con SARS, solo cuatro estudios proporcionaron datos 
concluyentes, indicando todos, mayor mortalidad (44). 

En un estudio observacional retrospectivo de pacientes con MERS, se evidenció que los 
pacientes que recibieron corticoesteroides tenían más probabilidades de requerir 
ventilación mecánica, vasopresores y terapia de reemplazo renal (45). 



Debido a la evidencia de las epidemias pasadas causadas por coronavirus filogenéticamente 
similares al SARS-CoV-2, se publicaron un par de comentarios en la revista Lancet entre los 
meses de febrero y marzo de este año, en donde no se recomienda el uso de 
corticoesteroides en el tratamiento de COVID-19 (46, 47). De igual forma, la OMS 
recomienda que los corticoesteroides no deben de administrarse rutinariamente en 
pacientes con SDRA relacionado con COVID-19 (42).  

La mayoría de los estudios publicados de pacientes con neumonía por SARS-CoV-2, el uso 
de corticoesteroides se usó en menos del 50% de los casos, y la mayoría de ellos tenían 
neumonía severa o SDRA en estado crítico (5, 21, 43). 

Por otra parte, Wu C. et al, reportaron que el tratamiento con metilprednisolona se asoció 
con disminución en la mortalidad en pacientes con SDRA y COVID-19 (RR 0.38; 95% CI, 0.20–
0.72; P = 0.003) (48).  
El único metaanálisis que incluye únicamente pacientes con SARS-CoV-2 y que recibieron 
tratamiento con corticoesteroides lo realizaron Veronese N et al, con resultados 
heterogeneos (50).  



2. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN

¿Qué factores se asocian a mortalidad hospitalaria en pacientes con COVID-19 en el Hospital 
Español de México?  



3. JUSTIFICACIÓN

La pandemia debida al SARS-CoV-2 continúa en aumento. Actualmente no existe una 
terapia antiviral o inmunomoduladora comprobada para COVID-19. El tratamiento actual 
se basa en aporte de oxígeno, terapia anticoagulante y soporte ventilatorio mecánico.  

La pandemia representa un gran desafío, particularmente para los países de bajos y 
medianos ingresos. Es de suma importancia comprender los factores asociados a un 
pronóstico adverso para guiar a las autoridades locales hacia una asignación más eficiente 
de sus escasos recursos para evitar exceder la capacidad limitada del sistema de salud. 

Durante la progresión de COVID-19 existe una respuesta exagerada hiperinflamatoria, 
caracterizada por una secreción aumentada de citocinas, asociada a mortalidad. El papel de 
los corticoesteroides en la supresión de la respuesta inflamatoria podría tener un efecto 
benéfico en la evolución de la enfermedad. Hasta el momento, la evidencia clínica del uso 
de coriticoesteroides en pacientes con COVID-19 alrededor del mundo continua siendo 
heterogénea.  

Por lo tanto, hemos realizado un estudio retrospectivo que aumentará la evidencia para 
aclarar los factores asociados a mortalidad hospitalaria y el beneficio o no del uso de 
corticoesteroides, ayudando así al tratamiento de futuros pacientes.  



4. OBJETIVOS

Primario 

Describir los factores asociados a mortalidad hospitalaria en pacientes con COVID-19 en el 
Hospital Español de México.  

Secundario 

Determinar la asociación de mortalidad con el uso de metilprednisolona en pacientes 
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Español de México.  



5. HIPÓTESIS

Hipótesis Nula (H0): No existe ningún factor asociado a mortalidad en pacientes con COVID-
19 en el Hospital Español de México. 

Hipótesis Alterna (H1): Existe algún factor  asociado a mortalidad en pacientes con COVID-
19 en el Hospital Español de México. 



6. MATERIALES Y MÉTODOS

Tipo de Diseño 

Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, retrolectivo y analítico. Casos y Controles 
1 solo centro. 

Muestreo  

Muestreo no probabilístico y pareo por edad y sexo. 

Población de estudio 

Pacientes hospitalizados con diagnóstico de COVID-19 de moderada a severa gravedad del 
1 de abril al 15 de mayo de 2020.  

Criterios de Inclusión 
● Pacientes mayores de 17 años.
● Pacientes con infección confirmada por SARS-CoV-2 mediante RT-PCR.
● Evidencia radiológica de infiltrados pulmonares bilaterales.
● Saturación de oxígeno capilar <94%.

Criterios de Exclusión 
● Pacientes transferidos a otra unidad hospitalaria.
● Pacientes dados de alta en las primeras 48 horas a su ingreso.
● Pacientes que fallecieron en las primeras 24 horas a su ingreso.
● Pacientes que después de ser intubados se decidió administrar corticoesteroides.
● Pacientes que tuvieran contraindicación del uso de corticoesteroides.

o Sobreinfección con Influenza
o Sobreinfección Bacteriana
o Hemorragia intestinal en los últimos 15 días

Criterios de Eliminación 
● Pacientes que no cumplan con todos los parámetros de recolección determinados

por el investigador.

Definiciones 

Caso: paciente con resultado positivo en RT-PCR de SARS-Cov-2, neumonía bilateral y 
muerte.   
Control: paciente con resultado positivo en RT-PCR de SARS-Cov-2, neumonía bilateral y 
egreso hospitalario por mejoría.   



6.1 DEFINICIÓN DE VARIABLES 

Variable 
Definición 
Universal 

Definición 
Operacional 

Tipo de 
Variable 

Fuente de 
Variable 

Edad 

Tiempo que ha 
transcurrido desde el 
nacimiento hasta el 
momento de la inclusión. 

Número de años 
cumplidos, según fecha de 
nacimiento hasta el 
momento de la inclusión.  

Cuantitativa, 
Discreta 

Secundaria 

Género 

Término técnico 
específico que alude al 
conjunto de 
características físicas 
diferenciadas entre 
hombre y mujer.  

Término técnico 
específico que alude al 
conjunto de 
características físicas 
diferenciadas entre 
hombre y mujer.   

Cualitativa, 
Dicotómica 

Secundaria 

Neumonía por 
SARS-CoV-2 

Enfermedad de origen 
infeccioso y que afecta al 
parénquima pulmonar 

Infección  confirmada por 
SARS-CoV-2, infiltrados 
bilaterales en tomografía y 
requerimiento de oxígeno 
suplementario. 

Cualitativa, 
Dicotómica, 
Dependiente  

Secundaria 

Oxígeno 
suplementario 

Administración de oxígeno 
suplementario por arriba 
de la concentración 
atmosférica (>21%) con 
fines terapéuticos. 

Categoría ordinal: puntas 
nasales, bolsa mascarilla 
reservorio, puntas nasales 
de alto flujo, ventilación 
mecánica no invasiva.  

Cualitativa, 
Ordinal 

Secundaria 

Uso de 
Metilprednisolon

a 

Corticoesteroide 
intravenoso, con 
propiedades 
antiinflamatorias. 

Administración de 
Metilprednisolona 1mg/kg 
por vía intravenosa 
durante 5 días. 

Cualitativa, 
Dicotómica, 

Independient
e  

Secundaria 

Mortalidad 

Cantidad de personas que 
mueren en un lugar y en 
un periodo de tiempo 
determinados en relación 
con el total de la 
población.  

Proporción de pacientes 
con diagnóstico de 
Neumonía por SARS-CoV-
2 que han muerto en el 
periodo comprendido del 
1 de abril al 15 de mayo. 

Cualitativa, 
Dicotómica, 
Dependiente 

Secundaria 

Días de Estancia 
Hospitalaria 

Días que han pasado 
desde su ingreso hasta su 
egreso hospitalario. 

Días que han pasado 
desde su ingreso hasta su 
muerte o egreso 
ambulatorio. 

Cuantitativa, 
Discreta 

Secundaria 

Eventos adversos 

Cualquier suceso 
indeseable que sucede al 
paciente cuando se 
administra un 
medicamento y se 
sospecha que es causado 
por este.  

Eventos adversos durante 
la hospitalización, 
incluyen: hiperglucemia, 
sobreinfección, sangrado 
gastrointestinal.  

Cualitativa, 
Dicotómica 

Secundaria 



6.2 MÉTODO DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

Los datos fueron extraídos del expediente médico electrónico del Hospital Español de 
México. Se recopilaron los datos demográficos, variables clínicas;  signos y síntomas, 
paraclínicas, comorbilidades, tratamientos y desenlaces presentados de la muestra en una 
base de datos del programa Excel.  

6.3 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

● Estadística descriptiva
o Las variables cuantitativas serán expresadas como media +/- desviación

estándar o mediana con percentiles 25-75%, según la distribución de
normalidad.

o Las variables cualitativas serán analizadas de manera frecuencial, con su
respectivo porcentaje.

● Estadística analítica
o El comparativo entre grupos de las variables cuantitativas, se dividió según

la distribución, en normal y anormal, utilizando en la primera análisis para
pruebas paramétricas con el estadístico de ANOVA, y en la segunda con
análisis no paramétrico utilizando el estadístico de medianas con rangos
intercuartiles al 95%.

o El comparativo entre grupos para las variables cualitativas se utilizó la prueba
de Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher.

o Se obtuvo el riesgo utilizando el estadístico de razón de momios en las
variables fiebre durante hospitalización, ventilación mecánica invasiva al
ingreso y durante la hospitalización, lesión renal aguda, Dimero D con punto
de corte de 1500, en los distintos tratamientos como hidroxicloroquina,
azitromicina, lopinavir/ritonavir, tocilizumab, metilprednisolona y
enoxaparina en dosis profiláctica.

o Curvas de Kaplan-Meier para el comparativo de sobrevida entre los grupos,
se empleó la prueba de log-rank.

● Paquete estadístico IBM SPSS versión 27



6.4 CONSIDERACIONES ÉTICAS 

● Es un estudio observacional, bajo las prácticas locales de cuidado, sin intervención
de los investigadores.

● Se guardará confidencialidad en los datos.
● Presentación ante el comité de ética del Hospital Español de México.

7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Marzo 2020 Abril 2020 Mayo 2020 Junio 2020 

Investigación Marco Teórico 

Elaboración del Protocolo 

Propuesta del Protocolo 

Seguimiento de Pacientes 

Recolección de Datos 

Análisis de Datos 

Conclusión del Protocolo 



8. RESULTADOS

8.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y DEMOGRÁFICAS 

135 pacientes fueron evaluados para la inclusión. Cuatro se trasladaron a otra unidad 
hospitalaria, cuatro se les proporcionó tratamiento paliativo y dos murieron en las primeras 
24 horas. Se incluyeron 61 pacientes en total, 20 en el grupo de casos (fallecidos) y 41 en el 
grupo control (egreso por mejoría) pacientes, mediante un pareo por edad, sexo, 
comorbilidades como hipertensión y obesidad, días de estancia intrahospitalaria y uso de 
metilprednisolona. (Tabla 1) 

La edad media de los pacientes fue 63.5±12 años, 67% (41) fueron hombres. La mediana de 
tiempo de inicio de síntomas al ingreso  fue de 7 (RIQ, 5.5-10) días. Los síntomas más 
frecuentes en admisión fueron disnea 80% (n=49), fatiga 80% (n=49), tos seca 77% (n=47) y 
fiebre 72% (n=44). En el grupo de fallecidos, mayor proporción de pacientes tuvieron fiebre 
durante su hospitalización (70% [14] vs 39% [16], p=0.02). De los 61 pacientes, 72% (n=44) 
tenían al menos alguna comorbilidad, de las cuales hipertensión 46% (n=28), obesidad 39% 
(n=24) y diabetes mellitus 26% (n=16) fueron las más frecuentes.  



Tabla 1 
Características clínicas y demográficas 

VARIABLE Todos Casos (n=20) Controles (n=41) Valor P 

Edad 63.52±12.08 67.6±14.7 61.5±10.1 0.06 

Sexo Masculino 41(67%) 16 (80%) 25 (61%) 0.13 

Contacto de Riesgo 18(29%) 6 (30%) 12 (29%) 0.95 

Casos Importados 3(5%) 0 3 (7%) 0.54 

Tabaquismo 16(26%) 5 (25%) 11 (27%) 0.87 

Diabetes 16(26%) 4 (20%) 12 (29%) 0.44 

Hipertensión 28(45%) 9 (45%) 19 (46%) 0.92 

Enfermedad renal 
crónica 

3(4%) 1 (5%) 2 (5%) 1 

Obesidad 24(3%) 7 (30%) 17 (41%) 0.62 

EPOC 4(6%) 3 (15%) 1 (2%) 0.09 

EVC 2(3%) 0 2 (5%) 1 

Cardiopatía 
isquémica 

4(6%) 2 (10%) 2 (5%) 0.59 

Dislipidemia 3(0.9%) 1 (5%) 2 (5%) 1 

Cáncer 2(3%) 1 (5%) 1 (2%) 1 

SAOS 1(1%) 1 (5%) 0 0.32 

Fiebre (admisión) 44(72%) 15 (75%) 29 (71%) 0.72 

Fiebre 
(hospitalización) 

30(49%) 14 (70%) 16 (39%) 0.02 

Tos 47(77%) 13 (65%) 34 (83%) 0.19 

Disnea 49(80%) 17 (85%) 32 (78%) 0.73 

Cefalea 30(49%) 11 (55%) 19 (46%) 0.52 

Fatiga 49(80%) 16 (80%) 33 (80%) 1 

Mialgias 35(57%) 10 (50%) 25 (61%) 0.41 

Odinofagia 17(27%) 7 (35%) 10 (24%) 0.38 

Hiporexia 16(26%) 5 (25%) 11 (27%) 0.87 

Diarrea 11(18%) 3 (15%) 8 (19.5%) 1 

Hiposmia/anosmia 10(16%) 3 (15%) 7(17%) 1 

Disgeusia 9(14%) 3 (15%) 6 (15%) 1 

Tiempo de inicio de 
síntomas al ingreso 

7 (5.5-10) 8 (6-10) 6 (5-9) 0.27 

Edad expresada en media y desviación estándar. Resto de variables expresadas en porcentaje. 
EVC: evento vascular cerebral, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 



8.2 HALLAZGOS BIOQUÍMICOS 

En las asociaciones de los parámetros paraclínicos se observó de manera significativa que 
los casos en comparación con el grupo control, mostraron aumento en la cuenta 
leucocitaria con una mediana de 9.5 (RIQ: 6.7-16.8), elevación de 7.6 (RIQ: 4.9-12.3 p=0.01), 
y una concentración disminuida de albúmina sérica 3.4 (+/-0.3; p= 0.03). 

De igual forma, se evidenció en el grupo de casos que las concentraciones elevadas de 
nitrógeno de urea 26.5 (RIQ: 13-43.5, p=0.04), lactato 2 (RIQ:1.4-3.3, p=0.002), TGO 54 (RIQ: 
35-88), DHL 470 (RIQ:335.2-671.7, p=0.007), Dímero D 1703.5 (RIQ:917.5-7360.7, p=0.004),
Troponina I 23 (RIQ:10.4-173,p=0.003) y BNP 64 (RIQ:33-733,p=0.03), en comparación al
grupo control, mostraron significancia estadística.

En cuanto a la concentración de oxígeno por gasometría arterial, el grupo de casos mostró 
una disminución significativa de 50 (RIQ:4.2-56.7) en comparación al grupo control  57.5 
(RIQ:50.2-62) p=0.01. 

En la Tabla 2 se muestran los hallazgos bioquímicos y radiológicos al ingreso. 



Tabla 2 
Características bioquímicas y radiográficas 

Variable Todos Casos (n=20) Controles (n=41) Valor P 

Leucocitos 7.1(5.8, 10) 9.5 (6.7, 16.8) 6.7 (5.5, 9.4) 0.01 

Neutrofilos 5.31(3.7, 8.5) 7.6 (4.9, 12.3) 4.8 (3.4, 7) 0.01 

Linfocitos 0.85(0.6, 1.15) 0.8 (0.4, 1.2) 0.8 (0.7, 1.1) 0.63 

Hemoglobina 15.0±1.71 14.5±2.1 15.2±1.4 0.16 

Plaquetas 195(161, 267) 162 (151.7, 262.2) 208 (176, 273.5) 0.06 

Creatinina 0.94(0.74, 1.46) 1.2 (0.8, 2.1) 0.9 (0.6, 1.3) 0.08 

Células epiteliales en 
sedimento urinario 

19(33%) 11 8 (19.5%) 0.005 

Nitrógeno ureico 16.5(12.4, 32) 26.5 (13, 43.5) 15.2 (12.1, 29) 0.04 

Sodio 135(132, 137) 133.5 (132, 137.7) 135 (132.5, 137) 0.33 

Potasio 4.07±0.55 4.1±0.5 4±0.5 0.39 

pH 7.44(7.41, 7.48) 7.4 (7.3, 7.4) 7.4 (7.4, 7.4) 0.21 

PaO2 54(48, 61) 50 (41.2, 56.7) 57.5 (50.2, 62) 0.01 

PaCO2 28(25.5, 32) 27.5 (24.5, 32.7) 29 (25.2, 32) 0.63 

HCO3 20(17, 22) 18.1 (17, 22) 20 (19, 22.3) 0.09 

SO2 arterial 86(80, 90) 80 (59, 85.7) 88 (81, 90.5) 0.001 

Lactato 1.5(1.1, 2.1) 2 (1.4, 3.3) 1.3 (1, 1.8) 0.002 

Albumina 3.58±0.43 3.4±0.3 3.6±0.4 0.03 

TGO 38(28, 56) 54 (35, 88) 36 (27, 50.5) 0.01 

TGP 37(22, 52) 45.5 (19.7, 59.5) 32 (22, 48.5) 0.29 

GGT 76(44, 105) 79 (59, 104.7) 62 (39, 112) 0.36 

Deshidrogenasa 
Láctica 

363(256, 536) 470 (335, 671) 316 (244.5, 440.5) 0.007 

Fosfatasa alcalina 78(68, 108) 85 (70.7, 114.5) 73 (63, 97.5) 0.25 

Bilirrubina total 0.61(0.4, 0.8) 0.6 (0.4, 0.8) 0.6 (0.4, 0.8) 0.58 

Tiempo de 
protrombina 

12(11.5, 13) 12.1 (11.4, 14.2) 11.9 (11.5, 12.8) 0.19 

Ferritina 771(345, 1513) 1267 (476.7, 1987.7) 729 (298.7, 1304.2) 0.11 

Dímero D 1101(566, 1741) 
1703.5 (917.5, 

7360.7) 
843 (520.5, 1383) 0.004 

Dimero D >1500 17(27%) 9 (45%) 8 (19.5%) 0.03 

Procalcitonina 0.24(0.07, 0.9) 0.46 (0.12, 10) 0.17 (0.06, 0.76) 0.12 

Troponina I 10.4(5.7, 26) 23 (10.4, 173) 9.7 (4.1, 16.7) 0.003 

BNP 35(10, 103) 64 (33, 733) 24 (8.7, 87.7) 0.03 

VSG 46(31, 60) 47 (36, 58) 46 (29.2, 61.5) 0.66 

PCR 16.7(10, 22.9) 17.6 (13.1, 22.9) 16 (7.9, 22.9) 0.38 
Las variables Hemoglobina, Potasio y Albúmina se expresan en media y desviación estándar debido a su 
distribución normal. El resto de variables se expresan en mediana y rango intercuartil. 
TGO: aspartato aminotransferasa, TGP: alanina aminotranferasa, GGT: gamma glutamil transpeptidasa, 
BNP: péptido natriurético cerebral, VSG: velocidad de sedimentación globular, PCR: proteína C reactiva. 



8.3 COMPLICACIONES Y TRATAMIENTO (Tabla 3 y 4) 

La mediana en días del ingreso a la muerte o alta hospitalaria fue de 12 (RIQ, 7.2-20). 46% 
(n=28) de los pacientes requirió ventilación mecánica invasiva, el 19% (n=12) al ingreso y 
27% (n=16) durante la hospitalización. Se realizó pronación como maniobra de 
reclutamiento alveolar en el 42% (n=26) de los pacientes, en el 56% (n=34) se administró 
tratamiento vasopresor y el 39% (n=24) requirió bloqueo neuromuscular.  

Se reportó al menos una complicación en el 52% (n=32) de los pacientes. La mayoría de las 
complicaciones fueron más frecuentes en el grupo de fallecidos, como la falla orgánica 
múltiple en el 95% (n=19) y la lesión renal aguda en el 70% (n=14) vs 0% y  32% (n=13) en el 
grupo control, respectivamente (p=<0.05). Otras complicaciones fueron menos frecuentes 
como la sobreinfección bacteriana, la cual ocurrió en el 16% (n=10) y la dependencia de 
oxígeno al egreso hospitalario en el 13% (N=8) de todos los pacientes.  

La mayoría de los pacientes recibieron tratamiento con Azitromicina en el 77% (n=47) e 
Hidroxicloroquina en el 75% (n=46), esto debido a que fueron ingresados dentro de los 
primeros dos meses. En el 13% (n=8) de los pacientes se administró Tocilizumab como 
tratamiento inmunomodulador. En el grupo de los fallecidos recibieron con mayor 
frecuencia Lopinavir/Ritonavir en el 60% (n=12) y Enoxaparina en dosis terapéutica en el 
90% (n=18) vs 51% (n=21) en el grupo control (p=<0.05). Esta última se puede considerar 
como benéfica para el curso clínico y en la reducción de la mortalidad obteniendo un 
OR=0.06 (IC95%:0.008-0.55). (Tabla 4) 



Tabla 3 
Tratamientos y Complicaciones 

Variable Todos Casos (n=20) Controles (n=41) Valor P 

Tiempo del ingreso a 
muerte o egreso 
hospitalario (días) 

12(8.0-22.0) 12 (7.2, 20) 12 (7.5, 26) 0.66 

Ingreso a UTI 28 (46%) 17 (85%) 11 (27%) <0.001 

Días de intubación 0(0-14) 12.5 (4.7, 18.7) 0 (0, 8) <0.001 

Días en Terapia 
Intensiva 

0(0-14) 13.5 (4.7, 18.7) 0 (0, 8.5) <0.001 

Ventilación Mecánica 
al ingreso 

12(19%) 8 (40%) 4 (10%) 0.01 

Ventilación Mecánica 
durante la  
hospitalización 

16(27%) 9 (45%) 7 (17%) 0.02 

Pronación 26(42%) 15 (75%) 11 (27%) <0.001 

Infusión de Esteroide 
(Hidrocortisona) 

4(6%) 2 (5%) 2 (5%) 1 

Bloqueo 
neuromuscular 

24(39%) 14 (70%) 10 (24%) 0.001 

Uso de Vasopresor 
Uso de Norepinefrina 

34(56%) 
28(45%) 

18 (90%) 
18 (90%) 

10 (24%) 
10 (24%) 

<0.001 
<0.001 

Uso de Vasopresina 6(9%) 6 (30%) 0 0.001 

Complicaciones 32(52%) 19 (95%) 13 (32%) <0.001 

-Lesión Renal Aguda 27(44%) 14 (70%) 13 (32%) 0.005 

-Falla Orgánica
Múltiple

19 (31%) 19 (95%) 0 <0.001 

-Sobreinfección
bacteriana

10(16%) 3 (15%) 7 (17%) 1 

-Dependencia de
oxígeno al egreso
hospitalario

8(13%) NA 8 (19.5%) 0.04 

-Traqueostomia 2(3%) 0 2 (5%) 1 

-Gastrostomia 2(3%) 0 2 (5%) 1 

-Bacteriemia 2(3%) 0 2 (5%) 1 

-Neumomediastino 2 (3%) 0 2 (5%) 1 

-Sangrado de tubo
digestivo

2 (3%) 1 (5%) 1 (2%) 1 

TRATAMIENTOS 
-Hidroxicloroquina 46(75%) 16 (80%) 30 (73%) 0.75 

-Azitromicina 47(77%) 16 (80%) 31 (75%) 1 

-Lopinavir / Ritonavir 21(34%) 12 (60%) 9 (22%) 0.003 

-Tocilizumab 8(13%) 3 (15%) 5 (12%) 1 

-Metilprednisolona 38(62%) 11 (55%) 27 (66%) 0.65 

-Enoxaparina
Terapéutica

39 (63%) 18 (90%) 21 (51%) 0.003 



Tabla 4 
Asociación de Riesgo y Mortalidad 

VARIABLE OR IC95% 

Fiebre durante hospitalización 3.64 1.16-11.4 

VMI al ingreso 6.16 1.57-24.15 

VMI durante hospitalización 3.74 1.12-12.4 

Lesión Renal Aguda 5.02 1.57-16 

DD >1500 3.37 1.04-10.8 

Hidroxicloroquina 1.46 0.4-5.35 

Azitromicina 1.29 0.34-4.76 

Lopinavir/Ritonavir 5.33 1.67-17 

Tocilizumab 1.27 0.27-5.96 

Esteroide 0.63 0.21-1.88 

Enoxaparina dosis terapéutica 0.06 0.008-0.55 

VMI: ventilación mecánica invasiva. OR: odds ratio 



8.4 CORTICOESTEROIDES Y MORTALIDAD 

La terapia con corticoesteroides utilizada en nuestro hospital se dividió en dos según la 
gravedad de los pacientes, en los considerados graves se utilizó metilprednisolona 2 
mg/kg/día por 5 días, posteriormente 1 mg/kg/día por 5 días, terminando con dosis 
reducción a base de prednisona vía oral cada tercer día a la mitad (40-20-10-5mg) y en los 
pacientes no graves, se inició una dosis de metilprednisolona 1mg/kg/dia por 5 días con 
posterior dosis reducción cada tercer día a la mitad (40-20-10-5mg) con prednisona oral. El 
uso de corticoesteroides obtuvo un OR de 0.63 (IC95%:0.21-1.88), aunque no se asoció de 
manera significativa, esto puede deberse a ciertos factores como el tamaño de muestra, 
que llegando a aumentarla pudiera verse la relación significativa de este grupo de pacientes. 
Esta afirmación se puede observar con el análisis de supervivencia con el estadístico Log 
rank, con el que se obtiene una significancia de p<0.001, y a través de los días se ve que hay 
una mayor tasa de supervivencia en los pacientes que si recibieron terapia 
inmunomoduladora con corticoesteroides comparados con los pacientes que no la 
recibieron; a los 10 días una supervivencia del 92% comparado con el 62% y a los 28 días 
una supervivencia del 57%  comparado con el 34%, respectivamente. (Figura 1) 

Figura 1. Curva de supervivencia acumulada en pacientes que recibieron tratamiento con esteroide 
sistémico vs tratamiento sin esteroide.   
p (Log Rank) <0.001 



9. DISCUSIÓN

Actualmente la enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2, presenta múltiples 
complicaciones orgánicas  que  determinan de manera significativa la gravedad, generando 
un valor predictivo para muerte. En el estudio de los factores de riesgo asociados a 
síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) por COVID-19, realizado por Wu C. et al, la 
población estudiada con diagnóstico SDRA fue del 41.8%, de estos n=84 pacientes, más de 
la mitad (52%), fallecieron durante el transcurso clínico. (48) Comparado con nuestra 
población que por medio de una selección pareada de pacientes complicados en el cual se 
consideró el SDRA, se observó que el 32.8% tuvo desenlace fatal.  

En el contexto de la enfermedad las comorbilidades han estado presentes de manera 
significativa al momento de definir severidad o mortalidad en el paciente con COVID-19, 
esto fue ejemplificado por Wu C. et al, en su investigación de los factores de riesgo para 
severidad, donde expusieron que la hipertensión arterial sistémica y la diabetes mellitus 
tipo 2 se asocian a un desenlace fatal presentando una diferencia de 13.7% (IC95%:1.3%-
26.1%) y 13.9% (IC95%:3.6%-24.2%), respectivamente. En este estudio, el 45% de los casos 
presentaron HAS y el 20% DM tipo 2, sin embargo, no se generó una diferencia estadística 
entre los casos por lo cual no se pudo adjudicar como una determinante de severidad o 
mortalidad (48). 

Con lo anterior se puede observar que nuestra población resulta ser homogénea para poder 
evaluar los diferentes tratamientos que hoy en día se discuten entre los cuales el uso de 
corticoesteroide sistémico juega un papel importante al momento de dictaminar la 
mortalidad entre los pacientes. En este estudio se pudo definir de manera significativa que 
el tratamiento con enoxaparina terapéutica OR=0.06 (IC95%:0.008-0.55, p<0.05)  se asoció 
a una baja mortalidad. Muy cerca de generar estos resultados, el tratamiento con 
metilprednisolona evidenció un OR=0.63 (IC95%:0.25-1.88), aunque la significancia 
estadística fuera mayor de 0.05, analíticamente este resultado estuvo influenciado por el 
tamaño de muestra que se obtuvo por el corto periodo establecido y la baja población con 
características especiales que cumplieran los criterios de inclusión y exclusión de los 
pacientes. 

Aunado a lo anterior, observando la supervivencia en la curva de Kaplan-Meier con el 
estadístico de log rank, en el grupo de tratamiento con metilprednisolona aumento la 
supervivencia a los 10 y 15 días intrahospitalarios con una diferencia de casi el 45% después 
del décimo día, pero a medida de que se alargó la estancia, las probabilidades de 
supervivencia disminuyen en ambos grupos observando este punto de corte a partir del día 
20 de hospitalización. Se adjudica que el estudio realizado debería ser complementado 
aumentando la población, que cumplan los criterios establecidos para un correcto análisis 
de tratamiento y lograr la significancia deseada. Esto se ha demostrado en el estudio 
RECOVERY,  en donde un grupo de 2104 pacientes en tratamiento con dexametasona fue 
comparado con 4321 pacientes recibiendo tratamientos usuales, observándose que cerca 
del 22% a diferencia del 35.7% del grupo control fallecieron obteniendo una tasa de 



supervivencia del 85% a los 28 días con un intervalo de confianza del 95% (0.75-0.93) siendo 
estadísticamente significativo y dictaminando la terapia esteroidea en los pacientes. (55) 

Otro factor importante a destacar fueron las dosis establecidas para el tratamiento. En Hong 
Kong China, se realizó un estudio con metilprednisolona utilizando diferentes dosis; 1-2 
mg/kg o 3-4 mg/kg vía oral, combinado con pulsos de metilprednisolona 500mg/día por 5 
días, con posterior dosis de prednisona de 50 mg hasta el día 21, se observó que ambos 
tratamientos presentaron una mejoría clínica, ya sea determinada por los criterios de SARS 
por la OMS o por el ingreso a unidades de terapia intensiva. Aunado a esto, la mortalidad 
se vio disminuida en estas terapias de manera significativa siendo eficaz al momento de 
establecer las dosis por Kg de peso según la severidad de los pacientes. En nuestro caso, en 
los pacientes graves, se administró una dosis de 2 mg/kg/día por 5 días, posteriormente 1 
mg/kg/dia por 5 días terminando con dosis reducción cada tercer día a la mitad de la dosis 
prescrita (40-20-10-5 mg), las cuales pueden considerarse correctas por presentar una tasa 
de mortalidad equiparable al  estudio mencionado. (56) 

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentran el tamaño de la muestra y el corto 
periodo de recolección de pacientes.  
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