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Caracteristicas clinicas, bioguimicas y su relacion con la mortalidad de los

pacientes ingresados por Infeccién por COVID-19 en Terapia Intensiva.



AGRADECIMIENTOS

A Dios todopoderoso, siempre presente en los momentos mas dificiles

A mi familia por su apoyo constante e incondicional

Al Dr. Alfonso Chavez, por su pacienciay su disposicion permanente a trasmitir

SuUS conocimientos.

A médicos adcritos y compafieros de residencia, de los que apendi el valor del

trabajo en equipo.



INDICE

I o PP 2
8 =T =T o1y 0 =T 010 3
3T L= 4
TS 1 01T o 6
F Y =T =T =T 1 S 8
Planteamiento del problema............ccoiiiiiiiiii 18
JUSEIfiCACiON € HiPOteSIS . uuu i e e e e e e e 19
OB etiVOS. ... 20
Y= 00 Yo Fo'] o Yo | = TR 21
ReSURAOS. ... e 34
DiSCUSION d€ reSUItAdOS ... cci e a e 42
(@0 [ od U 1] [0 g =S PRR 46
Referencias bibliografiCas.....cvovovioiiiiiiii e a7






RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes. La enfermedad por Novel Coronavirus, golpe6 a la ciudad de Wuhan, capital
de la provincia de Hubei, en Diciembre del 2019, resultando en la expansion a nivel global de
forma r4pida de una enfermedad respiratoria aguda. Las manifestaciones clinicas varian
desde sintomas leves hasta enfermedad grave que requiere ventilacion mecanica e ingreso a
Terapia Intensiva. A nivel mundial se han descritos algunas caracteristicas clinicas y de
estudios de laboratorio que han demostrado relacion con la alta mortalidad de los pacientes
que desarrollan la enfermedad grave, sin embargo, la caracterizacion de los pacientes
criticos en México es escasa y la mortalidad de los mismos es alta en comparacion con los
estudios internacionales, por tanto las caracteristicas de los pacientes varian asi como el
comportamiento ante la enfermedad. La identificacion de estos factores de riesgo mejoraran
el entendimiento de esta enfermedad asi como se optimizara el manejo y utilizacion de

recursos.

Objetivo. Definir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y relacionarlas con la mortalidad de
los pacientes ingresados en Terapia Intensiva con diagndstico de Infeccion por COVID-19.

Metodologia. Se realizara un estudio retrospectivo de corte transversal a partir de casos de
pacientes que ingresaron al Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” por COVID-
19 en el periodo Abril — Julio de 2020 con diagnéstico de Infeccion por COVID-19. De los
expedientes y el sistema electrénico intrahospitalario se obtendra la siguiente informacion:
edad, sexo, comorbilidades, presencia de fallas circulatoria y renal asi como los dias de
ventilacion mecanica. Se obtendra los resultados de Dimero D, LDH, Ferritina, Troponinas y

Linfocitos. Como objetivo secundario, se relacionaran los datos antes descritos con el riesgo



de mortalidad de los pacientes ingresados en Terapia Intensiva. Una vez capturada la

informacion se realizard un analisis estadistico en SPSS v.25. para Windows.

Palabras clave: COVID-19, Terapia Intensiva, Predictores de mortalidad



1. ANTECEDENTES

Los patdégenos emergentes y reemergentes son un verdadero desafio para la Salud Publica.
Coronavirus son virus RNA, los cuales se encuentran distribuidos ampliamente entre los
seres humanos y otros mamiferos asi como algunas aves, y causan afectaciones

respiratorias, hepéticas, gastrointestinales y neurologicas. (1)

Seis especies de Coronavirus son conocidos como causantes de enfermedad en los seres
humanos, 4 de los cuales (229E, OC43, NL63, y HKU1) tienen prevalencia en seres
humanos y pueden causar enfermedad leve, y los otros dos (SARS-CoV, MERS-CoV) estan

relacionados con enfermedad grave, e incluso fatal.

La enfermedad por Novel Coronavirus, golpeé a la ciudad de Wuhan, capital de la provincia
de Hubei, en Diciembre del 2019, resultando en la expansion de una enfermedad respiratoria
aguda, la cual la posteriormente fue denominada como enfermedad por Coronavirus 2019
(COVID- 19). (2) Posteriormente dicha infeccion por COVID-19 se extendi6 a mas de 80
paises, de tal forma que fue declara como una emergencia de salud publica por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y de implicaciones globales el 11 de Marzo del

2020. (3)



Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19), incluyen
desde enfermedad leve hasta neumonia severa, la cual puede evolucionar en una respuesta
inflamatoria sistémica exagerada y en sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), falla
organica y la muerte. (4) Los Centros para control y Prevencién de Enfermedades Chino
(CDC) reportan que de los casos confirmados el 80.9% fueron casos leves, 13.9% severos y
4.7% fueron casos criticos. De estos casos la tasa de letalidad fue 2.3%, con valores tan
altos de hasta 49% en los pacientes criticos con falla respiratoria, choque séptico y falla

organica multiple. (5)

Una vez que el individuo se ha expuesto al virus, el periodo de incubacion es alrededor de 14

dias, con un periodo medio de incubacion de 5.1 dias.

El espectro de sintomas varia desde enfermedad leve hasta grave. La presentacion clinica
mas frecuente y de mayor severidad es la neumonia, caracterizada inicialmente por fiebre,
tos, disnea e infiltrados bilaterales en los estudios de imagen toracica. Asi mismo se puede
presentar sintomas sugestivos de afeccion de la via aérea superior, mialgias, diarrea y
alteraciones del gusto y del olfato. La disnea se presenta alrededor de 1 semana después del
inicio de los sintomas. (11) Sin embargo, a pesar de la diversidad de sintomas, no son
especificos de la infeccion por COVID-19, y el diagnéstico se debera realizar el diagndstico

diferencial con otras infecciones virales respiratorias.



Los CDC de Estados Unidos reunieron un conjunto de sintomas asociados a la infeccién por
COVID-19 en una serie de 370,000 casos confirmados (12), en el siguiente orden de

frecuencia:

Tos 50%

Fiebre (subjetiva o mayor de 38°) 43%

Mialgia 36%

Cefalea 34%

Disnea 29%
Odinofagia 20%

Diarrea 19%

Nauseas/ Vomitos 12%

Alteracion del gusto o del olfato, dolor | Menos del 10%
abdominal y rinorrea

En los pacientes criticos, el curso clinico se caracteriza por falla respiratoria y necesidad de
asistencia mecanica ventilatoria, asi mismo la falla a multiples 6rganos y las complicaciones
derivadas de su estancia en Terapia Intensiva y el uso de dispositivos invasivos.

En los estudios retrospectivos de pacientes criticos, se ha observado un inicio de la
sintomatologia grave relativamente tarde (una media de 6.5 dias), sin embargo hay reportes

de casos con instauracion de hasta 2 dias posterior al inicio de los sintomas, de tal manera
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gue la insuficiencia respiratoria aguda que progresa a SDRA se reporta con el
comportamiento mas frecuente en los pacientes criticos, ameritando, la mayoria, ventilacion

mecanica con reportes que van desde el 30% hasta el 100% de los pacientes. (13)

Epidemiologia

Las estadisticas en pacientes hospitalizados, cambian las proporciones de fatalidades y de
pacientes criticos. En un estudio realizado en la ciudad de Nueva York, el sistema de salud
reportd que el 24% de los pacientes hospitalizados murieron, y los que se encontraban
ingresados en la Terapia Intensiva murieron el 60%.(6)

Los informes iniciales sugieren que el SARS coV-2 estd asociado con una enfermedad grave
que requiere cuidados intensivos en aproximadamente 5% de las infecciones documentadas.
La atencion de cuidados intensivos serd un componente integral de la respuesta global a

esta infecciobn emergente.

En Junio, América Latina y El Caribe, reportaron mas de 4 millones de casos confirmados, lo
cual representa el 27% del total de defunciones por COVID-19 a nivel mundial. El nimero de
casos en la region continta creciendo debido a las limitaciones en los sistemas locales de
salud, baja accesibilidad a los sistemas sanitarios y a la alta prevalencia de enfermedades
cronicas. (7)

Al momento de elaboracion de este documento, México reporta 54,666 fallecidos,

representando una de las tasas mas altas de mortalidad entre los paises latinoamericanos.

(8)

11



Fisiopatologia

Existen multiples reportes sobre los hallazgos histopatoldgicos encontrados a nivel pulmonar
de los pacientes criticos con neumonia por COVID-19. La mayoria de los reportes de
autopsias demuestran alteraciones en la membrana hialina y trombosis microvasculares
sugestiva de una Sindrome de distrés respiratorio agudo temprano (SDRA) (fase exudativa,
proliferativa y dafio alveolar difuso). (9) Otros hallazgos incluyen neumonia bacteriana
sobreagregada y neumonitis viral. Los hallazgos menos comunes incluyen fibrosis, depdsitos
amiloideos, y en menos frecuencia hemorragia alveolar y vasculitis.

Organos a distancia también se encuentran comprometidos, y se ha demostrado la presencia
del virus en ellos, ejemplo de ellos es la presencia de necrosis tubular aguda, y

microangiopatia trombdtica a nivel renal. (10)

Derivado de las alteraciones pulmonares descritas en estos pacientes, se producen
alteraciones en el intercambio gaseoso, incluyendo cortocircuitos y ventilacién de espacio
muerto. Mientras los pacientes con falla respiratoria por COVID-19, pueden cumplir
completamente con los criterios de Berlin, este sindrome en la mayoria de los pacientes se
presenta de forma atipica y preservan de forma “relativa” la mecanica ventilatoria. La
marcada disociacién entre la mecéanica ventilatoria y el intercambio gaseoso sugiere la

posibilidad de afectacion de los vasos pulmonares. (16)
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Ventilacion mecénica en pacientes COVID-19

Respecto a la ventilacion mecanica, ésta se ha observado una duracion relativamente
prolongada, alrededor de 2 semanas. En un estudio retrospectivo italiano se observo que el
nivel medio de PEEP fue de 14 cm/H20 ([IQR] 12 a 16 cm/H20). El 90% de pacientes

requirieron un FIO2 > 0.5, y la mediana del indice de Pa/FIO2 fue de 160. (13)

Las estrategias ventilatorias que deberan utilizarse para las diferentes para las diferentes
fases de la neumonitis causada por COVID-19, aun no son claras. Se ha observado que en
las fases iniciales (a como se describié anteriormente), se caracteriza por distensibilidades
elevadas sin embargo con alvéolos poco reclutables (SDRA atipico o fenotipo L), mientras
qgue en las fases tardias, la hipoxemia severa esti asociada con baja distensibilidad y alta
reclutabilidad (SDRA clasico o fenotipo H). (17,18) Sin embargo estas hipotesis siguen sin
estar comprobadas por completo y por tanto las estrategias Optimas de ventilacion mecéanica
basadas en ellas aln no estan claras.

Mientras no haya datos claros, se prefiere continuar con estrategias de proteccion pulmonar.

(13)

-Volumen corriente bajo: Para todos los pacientes que desarrollan SDRA por COVID-19, se
recomienda como meta volumen corriente menor a 6ml/kg de peso predicho (rango de 4-
8ml/kg). Con este volumen corriente, se debera buscar como meta obtener Presion Plateu

<30cms/H20. Este tipo de estrategia estd demostrada en muchos estudios randomizados y

13



meta analisis en el estudio de SDRA, asi mismo los cohortes de paises como China, Italia y
Estados Unidos durante esta pandemia, refuerza los beneficios de esta estrategia.

Si a pesar de esta estrategia se observan algunos efectos adversos como alteraciones &cido-
base (pH<7.1) o asincronias, se debera valorar el uso de alternativas como la ventilacion en

decubito prono. (19)

-Oxigenacion: Las metas de oxigenacion en los pacientes criticos deberian de ser similares
a las de aquellos que no estan ventilados (saturacion de oxigeno entre 90-96%). Sin
embargo en pacientes con COVID-19, algunos expertos usan metas de saturacion de
oxigeno periférica ligeramente superiores. El razonamiento para esta afirmacion es que ésta
puede reducir la frecuencia de los ajustes en el ventilador y por lo tanto se reduciria las
entradas del personal de salud a la habitacién del paciente, y por tanto se reduciria el riesgo
de ellos de infectarse. (19). El Colegio mexicano de Medicina critica recomienda una
Sa02>88% la primera hora, posteriormente la meta PaO2/FiO2 sera > 150 mmHg o su
equivalencia en SaO2/FiO2 > 190 en las primeras seis horas. No se recomiendan descensos

del FIO2 mayores del 15% cada 15 minutos. (20)

-Frecuencia respiratoria: Se recomienda iniciar con una frecuencia de 15-20 respiraciones

por minuto, con una meta inicial de PaC0O2<50.

-Flujo inicial: 60 L/min, y luego ajustarla para evitar la presencia de auto-PEEP y/o relacion

inversa (2:1). Rampa descendente.
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-PEEP: EI Colegio mexicano de Medicina critica recomienda al iniciar la ventilacion mecanica
iniciar con valores de PEEP con niveles de 10 cmH20, buscando las metas de oxigenacion
antes mencionadas, sin embargo si en la primera hora no se logra llegar a estas metas, ellos
recomiendan realizar un reto de PEEP con 15cm/H20 para poder alcanzarlas. Si esta
maniobra no mejora la oxigenacion del paciente, sugieren evaluar ventilacion en decubito
prono. La OMS no recomienda las maniobras de reclutamiento alveolar, salvo que se realice

un monitoreo continuo del paciente dado el riesgo de barotrauma. (19)

Factores de riesgo para mortalidad

En los diferentes paises y estudios, el factor que con mayor frecuencia se ha visto asociado
al riesgo de morir es la edad. En dos cohortes retrospectivos chinos, el riesgo estaba
aumentado en los mayores de 64 afios. Asi mismo reportes preliminares de Italia y Estados

Unidos demuestran resultados similares.

Otros factores de riesgo asociados a mortalidad son: (13)
-Desarrollo de SDRA, particularmente ARDS severo y necesidad de apoyo mecanico
ventilatorio.
-Presencia de comorbilidades (enfermedad pulmonar crénica, cardiopatia,
hipertension, diabetes y enfermedad renal crénica)
-Marcadores bioquimicos de inflamacion o coagulacion (por ejemplo aumento del
Dimero D al ingreso, productos de degradacion del fibrinbgeno elevados, tiempo

parcial de tromboplastina y tiempo de trombina prolongado)
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-Obesidad

Las posibles asociaciones de multimorbilidad con la gravedad de la enfermedad y la
mortalidad en pacientes con COVID-19 han recibido especial atencion en México, ya que es
uno de los paises latinoamericanos con mayor prevalencia de enfermedades cronicas; El
19.0-25.5% de los adultos mexicanos tienen HTA, el 10.0% tiene diabetes y el 28.0% son

obesos. (20)

Complicaciones:

Las complicaciones descritas en los pacientes en Terapia Intensiva son:

-SDRA: Es la complicacion mas importante y frecuente en este tipo de pacientes. En un
estudio con 138 pacientes en Wuhan, China, se observé una frecuencia de hasta el 20%, con
una mediana de inicio de 8 dias posteriores al inicio de los sintomas. En el 12% de los

pacientes se requirié el uso de ventilacibn mecénica.

-Complicaciones cardiovasculares: Dentro de esas complicaciones se incluyen arritmias,
lesion cardiaca aguda y el choque. Se ha reportado una incidencia de hasta 17% en este tipo
de pacientes. Asi mismo series de casos en Estados Unidos reportan presencia de

miocardiopatia en la tercera parte de los pacientes ingresados en UCI. (21)

-Complicaciones tromboembodlicas: las complicaciones tromboembdlicas como la embolia
pulmonar y cerebral, asi como infarto agudo de miocardio, son eventos descritos en los

pacientes ingresados dado la tendencia observada a presentar coagulopatia. (22)
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-Complicaciones inflamatorias: algunos pacientes con enfermedad severa, existe
evidencia de laboratorio del desarrollo de respuesta inflamatoria exagerada, similar al
sindrome de liberacién de citocinas, que se caracteriza con fiebre persistente, marcadores
inflamatorios elevados (Dimero D, ferritina), y citocinas proinflamatorias elevadas. Estas
anormalidades de laboratorio se han visto asociadas con el aumento de la mortalidad en los

pacientes criticos.

-Infecciones nosocomiales: No existen datos que relacionen el aumento de las infecciones
nosocomiales en los pacientes con COVID 19, sin embargo al ser pacientes en ventilacién
mecénica con mayor dia de estancia en Terapia Intensiva, el riesgo de adquirir infecciones
es también elevado. En varios estudios se ha reportado una incidencia de sobreinfecciones
bacterianas y fungicas en el 8% de los pacientes ingresados en UCI. Incluso se ha descrito

infeccion por aspergillosis en pacientes inmunocompetentes con SDRA y COVID 19. (23)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢,Cuél es el comportamiento clinico y bioquimico de los pacientes ingresados con
diagnostico de infeccion por COVID-19 en la Terapia Intensiva Central del Hospital

General de México?
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JUSTIFICACION
En Diciembre del 2019 se describio el primer caso de neumonia causado por COVID-19. En
Marzo se report6 el primer caso en la Ciudad de México de tal forma que en ese mismo mes
se realizo la reconversion del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, como centro
COVID de referencia. Nuestra unidad de Terapia Intensiva recibi6 el primer paciente critico
con este diagnostico el 04 de Abril.
En el momento que iniciamos la atencion de este tipo de pacientes, la evidencia cientifica
disponible era escasa asi como la calidad de la misma, sin embargo los pacientes se
manejaron de acuerdo a la misma.
La poblacién mexicana tiene caracteristicas propias, de tal forma que los factores de riesgo y
mal prondstico descritos en estudios realizados en paises europeos y en China, tienen una
distribucion diferente en nuestra poblacion, por tanto el comportamiento de la enfermedad,
prondstico y mortalidad cambia drasticamente en México.
La correcta caracterizacion de los pacientes y factores de riesgo de progresioén a cuadros

graves ayudara en el presente y futuro a una mejor asistencia y control de la infeccién.

HIPOTESIS
Los pacientes de Terapia Intensiva Central con diagnéstico de COVID-19 presentaron una
mortalidad de hasta el 60% debido a la mala condicién clinica y a los niveles elevados de

Ferritina, Dimero D, Troponina, Fibrindgeno y linfopenia al momento de su ingreso.
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OBJETIVOS
Objetivo general
Definir las caracteristicas clinicas, bioguimicas y relacionarlas con la mortalidad de los

pacientes ingresados en Terapia Intensiva con diagndstico de Infeccion por COVID-19.

Objetivos especificos
-Establecer las caracteristicas de los pacientes ingresados en Terapia Intensiva
con diagnéstico de Infeccion por COVID-19
-Calcular la mortalidad de los pacientes ingresados en Terapia Intensiva con
diagnéstico de infeccién por COVID-19
-Identificar los factores de riesgo asociados a la mortalidad de los pacientes
ingresados con diagnéstico de Infeccién por COVID -19 en la Terapia Intensiva.
-Correlacionar la mortalidad con los niveles elevados de Ferritina, Dimero D,

Fibrinbgeno, Troponina y linfopenia al momento del ingreso a Terapia Intensiva.
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METODOLOGIA

Tipo y disefio de estudio

Estudio retrospectivo de corte transversal

Poblacién
Todos los pacientes ingresados en el Servicio de Terapia Intensiva de la Torre
quirargica unidad 310-E, con diagndstico inicial de Infeccion por COVID-19. La

poblacion total fue de 173 pacientes.

Tamano de la muestra

Se tomard como muestra todos los pacientes incluidos en la poblacién de estudio.

Criterios de inclusién, exclusion y eliminacién
Inclusion:
-Pacientes ingresados en el Servicio de Terapia Intensiva con diagnostico operacional
de Infeccion por COVID-19.
-RT-PCR Positiva para COVID

-Expediente clinico completo

Exclusion:

Pacientes menores de 16 afnos
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Eliminacion:
-Tener expediente incompleto

-Resultado negativo para RT-PCR para deteccién de COVID-19

Definicién de las variables
Independientes:
-Edad
-Sexo
-indice de masa corporal (IMC2)
-Hipertension arterial sistémica
-Diabetes Mellitus
-Enfermedad Renal Cronica
-Falla circulatoria
- Falla renal
-Dias de ventilacion mecanica
-Dias desde el inicio de los sintomas
-Dias desde su ingreso a Urgencias
-Infecciones nosocomiales
-Linfocitos
-Dimero D
-Ferritina

-LDH
22



-Troponina |
-Fibrindgeno

-Creatinina

Dependientes:

-Mortalidad
Tabla de operacionalizacion de las variables
Definicion Tipo de Escala de
Variable Valores
operacional variable medicién
Tiempo cronolégico Cuantitativa
Edad Numérica 17-90
de vida cumplido continua
indice de masa
Obesidad cuantitativa Numérica IMC>26
corporal mayor de 30
Antecedente por
historia clinica de
Hipertension elevacion de Presion
cualitativa Nominal Si/No

arterial

arterial sistémica
mayor de 140/90 de

forma sostenida con
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0 sin tratamiento

farmacoldgico

Diabetes

Mellitus

Antecedente por
historia clinica de
alteracion de la
glicemia en ayunas
mayor de 126mg/dl, o
glicemia al azar
mayor de 200mg/dl, o
hemoglobina
glicosilada mayor de
7mg/dl, con o sin
tratamiento

farmacoldgico

cualitativa

Nominal

Si/No

Enfermedad

renal crénica

Antecedente por
historia clinica de
disminucién de tasa
de filtracion
glomerular para la
edad menor de
60ml/m2/min de

forma sostenida por

cualitativa

Nominal

Si/No

24




mas de 3 meses

Dias de

ventilacion

mecanica

Dias acumulados

desde el momento

del inicio de la

ventilacion mecanica

hasta la extubacion

exitosa

Cuantitativa

discreta

Numérico

Mayor de 1

Falla

circulatoria

Requerimientos de
farmacos
vasopresores para
mantener presion
arterial media mayor

de 65mmHg

Cualitativa

Nominal

Si/No

Falla renal

Injuria renal aguda en
donde se encuentra
un aumento de la
creatinina sérica
=>0.3mg/dl o mayor, o
disminucion de la
uresis <0.5ml/kg/hr

durante 6 horas

Cualitativa

Nominal

Si/No

Dias desde el

Dias desde que

Cuantitativa

Numeérica
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inicio de los

sintomas

iniciaron los sintomas
en el paciente hasta
su ingreso a Terapia

Intensiva

discreta

Dias desde su
ingreso a

urgencias

Dias desde que el
paciente fue
ingresado en el
servicio de Urgencias
hasta su llegada a

Terapia Intensiva

Cuantitativa

discreta

Numérica

Infecciones

sobreagregadas

Infecciones
bacterianas
agregadas al proceso
de COVID durante su
hospitalizacion
clasificadas como:
Neumonia
bacteriana, Infeccion
de vias urinarias,
Bacteremia, Sepsis

abdominal

Cualitativa

Nominal

Si/No

Linfocitos

Agranulocitos que

Cuantitativa

Numeérico
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constituyen del 20 al continua
25% del total de la
poblacién de
leucocitos circulantes
Producto de la
degradacion de la Cuantitativa
Dimero D Numérico >1
fibrina el cual sugiere continua
fibrindlisis
Principal proteina de
Cuantitativa
Ferritina almacenamiento de Numeérico >1
continua
hierro en la sangra
Enzima catalizadora
Cuantitativa
LDH de la reaccién desde Numeérico >1
continua
piruvato a lactato
Marcador de necrosis Cuantitativa
Troponina | Numeérico =1
miocardica continua
Complejo
polipeptidico que por Cuantitativa
Fibrinbgeno Numeérico =1
accion enzimatica se continua
convierte en fibrina
Compuesto organico Cuantitativa
Creatinina Numeérica >1
derivado de la continua
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degradacion de la
creatina y eliminado

por los riflones

6.1.Procedimiento

1. Una vez aprobado el protocolo, se revisaran los registros del censo de
pacientes de la sala para identificar los casos que ingresaron al servicio de
Terapia Intensiva por COVID-19 en el periodo de estudio.

2. Se solicitaran los expedientes a archivo clinico para obtener la informacién de
interés; incluyendo, incluyendo examenes de laboratorio los cuales se
complementaran con la busqueda en el sistema electrénico intrahospitalario.

3. De los expedientes se obtendra la siguiente informacion de interés: edad, sexo,
Presencia de sobrepeso/ obesidad, antecedente de Hipertension arterial
sistémica, Diabetes Mellitus y Enfermedad renal cronica. Se buscara la
presencia de complicaciones como Falla circulatoria, falla renal y la necesidad
de ventilacion mecanica asi como los dias de ventilacién, de acuerdo a la
evolucién clinica de los pacientes en su estancia en Terapia Intensiva. Se
complementara con los resultados de laboratorio de Dimero D, Linfocitos,

Ferritina, Troponina I, creatinina y LDH.
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4. Una vez obtenida la informacion se realizara un andlisis estadistico en SPSS
como se describe a continuacion y se presentaran los resultados en forma de
tesis para la titulacion de la Residente de Medicina Critica Anabell Lucia

Vilchez Lépez.

6.2.Andlisis estadistico
Se utilizara el paquete estadistico SPSS para el procesamiento de los datos, en el cual

se realizard el andlisis analitico.

El analisis analitico de corte transversal consistird en la descripcibn de variables
demograficas representadas en frecuencias y porcentajes para variables cualitativas
nominales u ordinales. Se utilizardn medianas, desviacion estandar, diferencia de medias

con ANOVA, y andlisis estructural.

Para el calcular de la mortalidad y su asociacion con los factores de riesgo, se conocera

la fuerza de asociacion mediante los OR de los factores de riesgo asi como su valor

predictivo positivo. Se realizard un analisis de regresion logistica.

Se utilizaran tablas y graficos para presentar la informacion.
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2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Cronograma de actividades

Mayo Junio — Agosto Septiembr  Noviembre
2020 Julio 2020 2020 e Octubre  Diciembre
2020 2020

1-Busqueda R R R

bibliografica

2.- Diseiio del R R R

protocolo

3.- P P P
Aprobacion

del protocolo

4.- Ejecucion p p P
del protocolo

y recoleccion

de datos

5.- Analisis P P P
de datos y

elaboracion

de tesis

R=realizado
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P=pendiente

3. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

En caso de ser aprobado este protocolo, se llevara a cabo de acuerdo al marco juridico
de la Ley General en Salud que clasifica la investigacion como sin riesgo por tratarse de
un estudio observacional retrospectivo.

También, el estudio se apegara a los principios éticos para investigaciones médicas en
seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracion de
Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014). Se toma en consideracion la
actualizacion de 2016 de la Declaracion de Helsinki en donde se agregaron clausulas
sobre biobancos y manejo de datos.

Se hara uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de los
mismos. No se requiere de consentimiento informado por tratarse de un estudio

retrospectivo, en el cual no se captura nombre de los pacientes.

No existen aspectos de bioseguridad que considerar.

4. RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS
Dado que la literatura actual sobre COVID 19 es limitada en nuestro pais, la realizacion
de este estudio permitird caracterizar a los pacientes criticos con esta infeccién de
acuerdo a las condiciones de nuestra poblacion, asi mismo la asociaciébn con los
diferentes factores de riesgo descritos hasta este momento, lo que puede explicar la alta

mortalidad de estos pacientes en Terapia Intensiva. El conocimiento y caracterizacién de
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los pacientes permitira mejorar la toma de decisiones y optimizacion de recursos para su

manejo.

5. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

Recursos materiales

e Se tiene acceso a los expedientes del hospital.

Recursos humanos

e Tesista: Anabell Lucia Vilchez Lopez
e Investigador Principal y Director de Tesis: Anabell Lucia Vilchez Lépez

e Asesor Metodologico: Alfonso Chavez Morales

Recursos financieros
e No se cuenta con recursos econdémicos para realizar este proyecto, ya que no ha sido
sometido a convocatoria alguna para obtener fondos ni ha sido el proyecto financiado

por entidades privadas ni publicas.

6. RECURSOS NECESARIOS
e Se requiere acceso a los expedientes de los pacientes que cumplan los criterios de

seleccion.
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e Se requiere de laptop, software, impresora, hojas, copias, lapices, borradores y
carpetas, que seran proporcionados por el investigador.

e Cualquier gasto operativo que se genere sera absorbido por los investigadores.
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RESULTADOS

Datos demograficos:

Edad Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
17 1 1.5 1.5
18 1 1.5 1.5
19 1 1.5 1.5
22 1 1.5 1.5
23 1 1.5 1.5
24 1 1.5 1.5
27 1 1.5 1.5
34 1 1.5 1.5
35 1 1.5 1.5
38 1 1.5 1.5
39 3 4.6 4.6
40 1 1.5 1.5
42 1 1.5 1.5
45 1 1.5 1.5
46 3 4.6 4.6
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47

48

49

51

52

53

54

55

56

57

59

60

61

62

63

65

67

69

70

71

72

75

83

35

6.2

1.5

3.1

1.5

6.2

1.5

6.2

4.6

3.1

1.5

6.2

1.5

1.5

3.1

1.5

3.1

3.1

3.1

3.1

1.5

3.1

3.1

1.5

6.2

15

3.1

1.5

6.2

15

6.2

4.6

3.1

15

6.2

1.5

1.5

3.1

1.5

3.1

3.1

3.1

3.1

15

3.1

3.1

1.5



Total

65

Origen: Datos ficticios, solamente a modo de ilustracion

Genero

Masculino
Femenino

Total

Escolaridad

Analfabeta

Primaria
Secundaria
Universidad

Total

Hipertensos

Si

Frecuencia

48

17

65

Frecuencia

25

27

10

65

Frecuencia

27

Porcentaje

73.8
26.2

100

Porcentaje

4.6
38.5
41.5
15.4

100

Porcentaje

41.5

100 100

Porcentaje
valido
73.8
26.2

100

Porcentaje
valido
4.6
38.5
41.5

15.4

100

Porcentaje
valido

41.5



No

Total

Diabéticos

Si

No

Total

ERC

Si

No

Total

38

65

Frecuencia

22

43

65

Frecuencia

22

43

65

Enfermedad autoinmune

Si

No

Total

58.5 58.5
100 100
Porcentaje Porcentaje
valido
33.8 33.8
66.2 66.2
100 100
Porcentaje
33.8
66.2
100
Frecuencia Porcentaje
3 4.6
62 95.4
65 100
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Inmunocomprometidos  Frecuencia Porcentaje
Si 4 6.2
No 61 93.8
Total 65 100
Tabaquismo Frecuencia Porcentaje
Si 20 30.8
No 45 69.2
Total 65 100
Alcoholismo Frecuencia Porcentaje
Si 6 9.2
No 59 90.8
Total 65 100
Enfermedad tiroidea  Frecuencia Porcentaje
Si 2 31
No 63 96.9
Total 65 100
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EPOC
Si
No

Total

cardiopatia
Si
No

Total

Falla renal

Si

No

Total

Falla pulmonar

No

Si

Frecuencia

62

65

Frecuencia

64

65

Frecuencia

34

31

65

Frecuencia

63

Porcentaje
4.6
95.4

100

Porcentaje
1.5
98.5

100

Porcentaje

523
47.7

100

Porcentaje

3.1

96.9

39

Porcentaje
valido
52.3
47.7

100

Porcentaje
valido
3.1

96.9



Total

Falla circulatoria

No
Si

Total

Falla hematica

No
Si

Total

Falla hepadtica

Si
No

Total

65

Frecuencia

16

49

65

Frecuencia

60

65

Frecuencia

64

65

100

Porcentaje

24.6
75.4

100

Porcentaje

92.3
7.7

100

Porcentaje

1.5
98.5

100

40

100

Porcentaje
valido
24.6
75.4

100

Porcentaje
valido
92.3
7.7

100

Porcentaje
valido
1.5
98.5

100



Laboratorios Rango Minimo Maéximo Suma Media

estadistico estadistico estadistico estadistica estadistica

Dimero D 40559 1 40560 258641 3979.09
Ferritina 1406 94 1500 60231 926.63
DHL 4726 164 4890 46236 711.32
Fibrinogeno 1157 107 1264 43047.8 662.27
Mioglobina 1181 18.5 1200 24545.1 377.61
troponina 4604 00 4604 10306.5 158.56
Hemoglobina glucosilada 16.5 1.3 17.8 598.8 9.21
procalcitonina 236.95 0.05 237 455.52 7.00
Creatinina 24.46 0.34 24.8 148.43 2.28
Bilirrubina Total 13.97 0.23 14.2 70.13 1.07
Linfocitos 3.9 0.20 4.1 66.04 1.01

41




DISCUSION DE RESULTADOS

La poblacion adulta mayor, de sexo masculino y con presencia de enfermedades cronicas se
encuentra en mayor riesgo de letalidad por COVID-19. Este estudio indica que entre los
casos letales por COVID19 mas del 50% son del sexo masculino y es comun la presencia de
comorbilidades, siendo la méas reportada la de hipertension. Estos resultados son
consistentes con otros estudios reportados (3,4,6) y con la informacion reportada dia a dia
por las salas situacionales. Por ello, es importante intensificar las medidas de contingencia
en poblacién con estas caracteristicas y urge implementar medidas de prevencion de
contagio y agravamiento. La respuesta inmune innata y adaptativa desarrollada por el sexo
femenino puede sugerirse como uno de los principales motivos de su menor infeccion por
virus como el COVID-19(7). Sin embargo, aun no esta claro como el sexo masculino esta
relacionado con la patogénesis por COVID-19 y es probable las multiples investigaciones que
se vienen desarrollando en todo el mundo nos ayude a entender este mecanismo. Por otro
lado, en epidemias por otros coronavirus como el SARS y MERS también se observé mayor
susceptibilidad de personas adultas mayores y con presencia de comorbilidades. Entre los
mecanismos por los cuales se agrava la enfermedad con comorbilidades pre-existentes se
mencionan procesos inflamatorios por la acumulacién de células de respuesta inmune en
tejidos metabdlicos como el pancreas(8), el deterioro de la funciébn de linfocitos y
macréfagos(9) , disminucién en el conteo de células CD3, CD4 y CD8 (10) . Mas
recientemente, se ha reportado que CD3 y CD4 < 75 cel/ul y troponina cardiaca > 0.05 ng/ml
son predictores de mortalidad por COVID-19. Los mecanismos exactos adn son

desconocidos y esperamos se vayan esclareciendo poco a poco. En este estudio la mayoria
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de las referencias bibliograficas corresponde en su mayoria a reportes en China y los
escasos reportes en otros paises, como hemos observado en esta revision son aun pobres.
Este patron es predecible, ya que mientras en China la curva de la epidemia ha disminuido,
en otros paises la curva aun no llega al pico. Los reportes de casos y otros estudios con
COVID-19 con més y mejor entendimiento de la enfermedad ir4 apareciendo y publicAndose
en la Ultimas semanas y meses. Entre las limitaciones de este, reconocemos que podemos
haber excluido articulos publicados en otras bases de datos. Otra limitacién, corresponde a la
heterogeneidad de los estudios, que podria estar relacionado con el disefio de los estudios y
a la gran variacion de los tamafos de muestra. Por otro lado, como se evidenci6 en la
evaluacion de calidad de los reportes de caso, no podemos determinar los tiempos
adecuados de seguimiento, pero entendemos que esto forma parte de la pandemia. Por
ultimo, el trabajo solo reporta prevalencias y no medidas de asociacion porgue pocos
estudios realizaron comparaciones con casos Severos y no Severos.

El inicio de la pandemia de COVID-19 ha supuesto la mayor sobrecarga aguda no planificada
en la historia del Sistema Nacional de Salud. Ha obligado a los hospitales a reorganizar
espacios y tareas, y a anular o demorar la mayoria de las actividades programadas. La
elevada proporcion de pacientes graves ha sobrepasado la capacidad de la mayoria de los
hospitales. En este contexto, y sin experiencia previa con la enfermedad, es esencial conocer
qué factores prondésticos permiten identificar precozmente a los pacientes con riesgo de mala
evolucién. Nuestro estudio demuestra que la edad, la presencia de cardiopatia y los niveles
de LDH al ingreso se asocian a un riesgo elevado de muerte y explican una proporcion
elevada de los fallecidos. En la extensa literatura generada ya sobre COVID-19, se han

identificado factores prondsticos de mala evolucion y mortalidad. Una revision de estudios
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prondsticos demostré que la mayoria presentan limitaciones metodoldgicas3: excluyen una
proporcion significativa de pacientes que no alcanzan el evento resultado (muerte o alta),
recogen variables en distintos momentos4, se basan en informacion del TAC de térax (no
siempre disponible al ingres0)5,6, o incluyen variables de dificil obtencién7. Desde las
primeras series publicadas se evidencié que la edad avanzada y la comorbilidad conllevan
mayor riesgo de mortalidad8---10. Un estudio en Wuhan encontré que la edad avanzada,
puntuaciones elevadas de la escala SOFA y un dimero D elevado eran factores de riesgo de
mortalidad11. Otra serie de Wuhan encontrd relacion entre mortalidad y la comorbilidad,
infeccidn secundaria y reactantes elevados12. Otros parametros relacionados con el riesgo
de muerte han sido niveles elevados de PCR9 o LDH4,10,13, recuentos linfocitarios4,10 o
plaguetarios14 bajos y baja SatO2 al ingreso10. En nuestra cohorte confirmamos que la edad
es un factor de riesgo muy poderoso. Aungue, al ingreso hospitalario, los niveles de dimero D
estaban més elevados y la SatO2 mas baja en los pacientes que fallecieron, la diferencia no
alcanzo6 la significacion estadistica. Si se identificé el valor de LDH como una variable
significativa. Los primeros estudios publicados constataron que las comorbilidades mas
frecuentemente asociadas a la enfermedad eran la hipertension arterial, la diabetes y la
cardiopatiall. La enfermedad cardiovascular se asocia especialmente a un incremento de la
mortalidad15. Como ha ocurrido en todas las series publicadas, en nuestros pacientes la
causa mas frecuente de muerte ha sido el sindrome de distrés respiratorio agudo. El dano™
miocardico, con insuficiencia cardiaca y arritmias secundarias se han asociado a un aumento
de mortalidad por COVID-1916, aunque en nuestra serie no hubo muertes por causa
cardiaca. Nuestro estudio tiene varias fortalezas. Nuestra serie es altamente representativa,

ya que incluye 17 de los 21 fallecimientos totales (80,9%) ocurridos en el area de cobertura
44



del hospital durante el periodo de estudio. Los datos fueron recogidos de forma prospectiva
consecutiva, excluyendo solo 5 de los 101 pacientes por continuar ingresados. La mortalidad
fue baja y no puede achacarse a que se ingresaran pacientes leves, ya que de los 290
pacientes con PCR-CoV-2 positiva atendidos en el hospital solo ingresaron el 34,4%, y el
29,2% precisO ingreso en UCI o en la unidad de cuidados intermedios, similar al 30%
recientemente comunicado en una serie norteamericanal?7 e inferior a las primeras series
publicadas en China4. La tasa de mortalidad en UCI también fue similar a otras reportadas
previamentel8,19 y muy inferior al 61,5% comunicado en una de las primeras series
publicadas al inicio de la epidemia20. La tasa de mortalidad de nuestro estudio es muy
inferior a las primeras series publicadas en Wuhanll y similar a series chinas y americanas
mas recientes15,16,21, aunque nuestros pacientes tenian una edad media mas avanzada.
Finalmente, pese al escaso numero de fallecimientos que tuvimos, el modelo obtenido
explica una amplia varianza (43,5%) de la mortalidad intrahospitalaria. Una de las principales
limitaciones para establecer relaciones causales entre nuestras variables y la mortalidad,
comun a otras series publicadas, es la heterogeneidad de tratamientos empleados,
consecuencia de la evolucion de las recomendaciones. Por otro lado, es probable que
préximamente un mejor acceso al diagnéstico y la aparicion de tratamientos especificos
efectivos pueda cambiar el perfil de la enfermedad favoreciendo el diagnéstico precoz y una

mejor estratificacion prondstica.
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CONCLUSIONES
Estudios establecen que la predisposicion del desarrollo de la enfermedad y las
complicaciones que pueden presentar dependen de factores presentes en la poblacion y en
las distintas regiones en las cuales son mas prevalentes. Los sintomas mas frecuentes
encontrados en nuestra poblacion fueron fiebre, anorexia y disnea. Los datos concuerdan en
que la hipertensién arterial, EPOC, enfermedad cardiovascular, y diabetes pueden llegar a
aumentar cuatro veces mas el desarrollo de enfermedad grave y su ingreso a UCI con el
posterior deceso en algunos casos. Otras enfermedades como el cancer o enfermedades
neurolégicas también se ven presentes en los antecedentes de fallecidos por esta

enfermedad.

La edad es otro factor predisponente de gran interés, pacientes con edad avanzada
presentan un riesgo nueve veces mayor de fallecer durante su ingreso hospitalario. En lo
referente a los valores paraclinicos al ingreso de pacientes a la unidad hospitalaria los datos
obtenidos establecen una relacion de mal prondstico, la presencia de valores que exponen
leucopenia (33.0% de los pacientes) y linfopenia (73.8% de los pacientes) no solo por el mal

desarrollo de la enfermedad, si no por el aumento de coinfecciones hospitalarias.

Valores de LDH, PCR, coeficiente de variacion del ancho de distribucion de glébulos rojos,
BUN, albumina, y bilirrubina directa también pueden identificar tempranamente el riesgo de
desarrollar enfermedad grave por COVID-19 relacionandolos siempre con la presencia de

edad avanzada y con una mayor mortalidad.
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