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RESUMEN

Introduccion: La fiebre en las unidades de cuidados intensivos es una entidad muy
frecuente, y por ello se ha insistido en la importancia de brindar o no tratamiento, y en el
impacto que genera de acuerdo con la patologia que la provoca, asi como en aspectos de
gran relevancia como el aumento de la tasa metabdlica y el excesivo consumo de oxigeno,
aun no se define por completo si la fiebre es un factor relacionado con la mortalidad en

estos pacientes.

Objetivo: Determinar la asociacion entre la incidencia de fiebre con la mortalidad en
pacientes que presentan diagnostico de neumonia COVID-19 en el brote epidémico de

marzo 2020 en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

Metodologia: estudio retrospectivo, retrolectivo, longitudinal, descriptivo y observacional
gue se realiz6 en pacientes con neumonia por COVID-19, en pacientes que ingresaron por
fiebre a la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos del Centro Médico Nacional “20 de

Noviembre” y pacientes sin fiebre.

Resultados: se analizaron 142 pacientes con infeccion por COVID 19, de los cuales 62 no
tuvieron fiebre y 80 tuvieron fiebre al ingreso, edad promedio fue 52 afos, >74%, los
pacientes con fiebre tuvieron mas casos de obesidad, asi como cifras de presion arterial
mas elevadas, 27.5% padecian diabetes e hipertension arterial sistémica y se confirma un
valor de RR= 1.87 (IC 95%, 1.20-2.56) para tener mortalidad.

Conclusiones: Los pacientes que han tenido deterioro torpido, acompafiado de fiebre y que
son candidatos al ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos del Centro Médico Nacional

“20 de Noviembre” se concluyd que existe asociacion positiva de mortalidad.

Palabras clave: COVID 19, mortalidad, fiebre.



INTRODUCCION

Los coronavirus (CoV), descubiertos en la década de los sesenta, son virus
encapsulados que tienen uno de los genomas mas grandes entre los virus ARN de cadena
Unica y sentido positivo, con una longitud que oscila entre 26 y 32 kilobases. Estos virus
pertenecen a la familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae, orden Nidovirales, y
la familia Coronaviridae esta constituida por cuatro géneros, llamados alfa, beta, delta y

gammacoronavirus.*?

Los coronavirus producen patologias respiratorias, gastrointestinales, hepéticas y
neurolégicas®® y tienen una amplia distribucién en la naturaleza, pudiendo afectar al ser
humano y otras especies (aves y mamiferos, incluyendo murciélagos, felinos, roedores,
ganado porcino).! Ademas del SARS-CoV-2, otros seis coronavirus infectan al ser humano:
alfacoronavirus 229E y NL63, y betacoronavirus HKU1, OC43, coronavirus asociado al
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV) y coronavirus asociado al sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV).16

El SARS-CoV se detect6 en Guangdong, al sureste de China, y causé una epidemia
entre 2002 y 2003. El cuadro inicial fue un sindrome viral, seguido por sintomas
respiratorios (tos y disnea), y 20% de los casos se complicaron con SARS. Incluso, algunos

pacientes presentaron fallo multiorganico, llegando a reportarse una mortalidad de 10%.4’

El MERS-CoV se detectd por primera vez en Oriente Medio (Jordania y Arabia
Saudi) en 2012, registrAndose alrededor de 2500 casos confirmados y 858 muertes. El
cuadro clinico se caracterizé por sindrome respiratorio que podia complicarse con SARS,
sintomas gastrointestinales y falla renal. EIl MERS-CoV, originado en murciélagos de las
especies Pipistrellus y Perimyotis, se transmitié al camello (reservorio intermedio) v,
mediante transmision zoonotica, al ser humano. Si bien en Arabia Saudi sucedio una
importante transmisiébn nosocomial en diversos hospitales, en el brote de Corea del Sur

durante 2015 la transmisién fue mas eficiente entre personas.*>’

Los coronavirus humanos (HCoV) son globalmente endémicos y causan de 10 a
30% de las infecciones respiratorias agudas en adultos; generalmente se comportaban

como cuadros respiratorios leves hasta los brotes asociados al MERS-CoV y al SARS-CoV
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1y 2, los cuales produjeron una elevada mortalidad en poblaciones vulnerables como
ancianos y personas inmunodeprimidas o con enfermedades graves, razon por la cual en
2017 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) incorpord estos agentes en su lista de

Patdgenos Prioritarios.*>7-°



ANTECEDENTES

El 31 de diciembre de 2019, la Autoridad de Salud de China alert6 a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) sobre varios casos de neumonia de etiologia desconocida en
la ciudad de Wuhan de la provincia de Hubei, en el centro de China. Los casos se habian
informado desde el 8 de diciembre de 2019, y muchos pacientes trabajaban o vivian en el
mercado mayorista local de mariscos de Huanan, aunque otros casos iniciales no
estuvieron expuestos a este mercado.° El 7 de enero, se identificd un nuevo coronavirus,
originalmente abreviado como 2019-nCoV por la OMS; sin embargo, fue renombrado como
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) por el Grupo de
Estudio Coronavirus; la enfermedad fue nombrada enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) por la OMS. 11

Epidemiologia

Alrededor de 15 millones de personas en el mundo han sido diagnosticadas con
COVID-19, y en México la cifra es de 257 mil casos confirmados (julio de 2020); esta dificil
situacién representa una carga importante para los sistemas de salud publica alrededor
del mundo. Hasta el momento no existe vacuna ni medicamento especifico que permitan
combatir eficazmente la pandemia; es por ello que el estudio de las caracteristicas de la
poblacién mas vulnerable al contagio, asi como de aquellos pacientes que han cursado
con un peor escenario clinico y desenlace fatal, ofrece un parteaguas para identificar los
factores que podrian ser prondésticos en lo que respecta al escenario clinico y el desenlace

de la enfermedad.!?

Las caracteristicas mas relevantes encontradas hasta el momento por el Centro
Chino para el Control y la Prevencion de Enfermedades son el sexo, que de acuerdo con
esta Institucion, es mas frecuentemente afectado el masculino (58.1%); lo anterior podria
deberse a una mayor expresion del receptor humano de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (hECA-2) en hombres, asi como a la mayor tasa de tabaquismo, lo que se
traduce en una mayor expresion del receptor.231® Algunos autores ratifican los hallazgos
sobre la frecuencia en el género masculino, y lo atribuyen a diferencias inmunoldgicas con
respecto a las mujeres; existe la hipétesis de la adopcion de comportamientos protectores,
especificamente en el contexto de las pandemias; se encontré que las mujeres tenian
aproximadamente un 50% mas de probabilidades de practicar comportamientos no
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farmacéuticos, como lavarse las manos, usar mascarillas y evitar multitudes en

comparacion a los hombres.1”18

Los grupos etarios predominantemente afectados son los de mediana edad y
ancianos (mediana, 47 afos; rango, 30-79 afos), con muy pocos casos reportados entre
los nifios (0.9-2%). Los ancianos estan mas gravemente afectados y tienen una mayor
letalidad (8-15%).%°

Un estudio de la dinAmica de transmision temprana de COVID-19 revel6 que el
periodo de incubacion promedio fue de 5.2 dias (intervalo de confianza [IC] de 95%, 4.1-
7.0), con el percentil 95 de la distribuciéon a los 12.5 dias.8'??0 La tasa de letalidad
combinada en China fue del 2.3% inicialmente, cifra que varia de acuerdo al sitio
geografico, asi como en el grupo etario; en México alcanza el 11.9%.° Los factores de
riesgo para mortalidad se estudiaron utilizando los datos registrados en hospitales en
Wuhan, quienes encontraron que la edad mas avanzada, puntuacion mas alta de la
evaluaciéon secuencial de falla organica (SOFA) y dimero D > 1ug/ml al ingreso fueron
factores de riesgo en el andlisis multivariable. En el analisis univariable, la enfermedad

coronaria, diabetes e hipertension arterial también se consideraron factores de riesgo.?*??

Las comorbilidades mas prevalentes identificadas por diversos autores fueron
hipertension y diabetes, seguidas de enfermedad cardiovascular y enfermedades del
sistema respiratorio.'®2324 Es importante destacar que la diabetes mellitus, temperatura
corporal = 37.8 °C, saturacion periférica de oxigeno < 92% y creatina quinasa-MB (CK-MB)

> 6.3 al ingreso se han asociado con un mayor riesgo de COVID-19 grave.!116.24

En cuanto a la estancia intrahospitalaria, diversos Centros Hospitalarios de China
reportaron un promedio de 12 dias, mientras que para el desenlace fatal, la duracién desde

el ingreso hasta el deceso fue en promedio de 13.7 dias. 202325



Agente Etiolégico

El andlisis filogenético muestra que el SARS-CoV-2 pertenece a la categoria
betaCoV, tiene forma redonda o eliptica, a menudo pleomorfica, y un diametro aproximado
de 60-140 nm vy, al igual que otros CoV, es sensible a los rayos ultravioleta y al calor. En
este sentido, aunque la temperatura alta disminuye la replicacion de cualquier especie de
virus, el SARS-CoV-2 se puede inactivar a aproximadamente a 27 °C, y por el contrario,
puede resistir el frio incluso por debajo de 0 °C. Ademas, estos virus se pueden inactivar
efectivamente por solventes lipidicos que incluyen éter (75%), etanol, desinfectantes

clorados, acido peroxiacético y cloroformo, excepto la clorhexidina.3526:27

El genoma del nuevo HCoV, aislado de un grupo de pacientes con neumonia atipica
después de visitar Wuhan, tiene un 89% de identidad de nucle6tidos con CoVZXC21
similar al SARS de murciélago y 82% con el del SARS-CoV humano, razon por la que el
nuevo virus se denominé SARS-CoV-2. Ademas, su genoma de ARN monocatenario

contiene 29,891 nucleétidos, que codifican 9,860 amino&cidos.®

Probablemente, existen varios SARS-CoV-2. Aunque los origenes del SARS-CoV-
2 no se entienden completamente, los analisis gendmicos sugieren que probablemente
evolucioné a partir de una cepa que se encuentra en los murciélagos; sin embargo, se
desconoce el posible hospedero mamifero amplificador intermedio entre murciélagos y

humanos. 7:28:29

El SARS-CoV-2 esta conformado por cuatro proteinas estructurales principales
(Figura 1), la glucoproteina espiga (S), glucoproteina de envoltura pequefia (E),
glucoproteina de membrana (M) y la proteina de la nucleocapside (N), asi como varias

proteinas accesorias.>1226:27,30,31

La espiga o glucoproteina S es una proteina que forma homotrimeros que
sobresalen de la superficie viral y facilitan la union de los virus a las células del hospedero
con la finalidad de infectar los neumocitos tipo 2 y las células epiteliales bronquiales ciliadas

que utilizan la ECA-2 como receptor. 3236



La nucleocapside, conocida como proteina N, es el componente estructural del CoV
y se localiza en la regidn del reticulo endoplasmico-Golgi que estructuralmente se une al
material de acido nucleico del virus. Al estar unida al ARN, la proteina participa en procesos
relacionados con el genoma viral, el ciclo de replicacion viral y la respuesta celular de las

células hospederas a las infecciones virales.3"38

La proteina M es la mas importante y desempefia un papel en la determinacion de
la forma de la envoltura del virus ya que, al unirse, ayuda a estabilizar las nucleocapsides
o las proteinas N y promueve la finalizacion del ensamblaje viral mediante la estabilizacién
del complejo N proteina-ARN. EIl Gltimo componente es la envoltura o proteina E, que es
la proteina mas pequefia en la estructura del SARS-CoV que juega un papel en la

producciéon y maduracion de este virus. 3637
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Transmision

Los animales salvajes como los murciélagos se consideran reservorio natural y
juegan un papel crucial en la transmisién de varios virus, incluidos el Ebola, Nipah,
Coronavirus y otros.>® El papel del mercado mayorista de mariscos de Huanan en la

propagacion de enfermedades no esta claro, aunque muchos casos iniciales de COVID-
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19 se vincularon a este mercado, lo que sugiere que el SARS-CoV-2 se transmitié de
animales a humanos.?° Sin embargo, un estudio gendémico ha proporcionado evidencia de
que el virus se introdujo desde otro lugar y diversos autores proponen especies
intermediarias como las serpientes, visones y pangolines; sin embargo, es probable que

existan multiples hospedadores intermedios.1540:41

Se cree que la transmisién de persona a persona ocurre en el contacto cercano,
principalmente a través de gotitas de secreciones respiratorias producidas cuando una
persona infectada tose o estornuda. Los fémites pueden ser una gran fuente de
transmision, ya que se ha encontrado que el SARS-CoV persiste en superficies de hasta
96 horas y otros coronavirus por hasta 9 dias.*® Se detecté un nuevo coronavirus en las
heces de pacientes confirmados en Wuhan, Shenzhen e incluso en el primer caso en los
Estados Unidos, lo que indica que el virus puede existir y replicarse en el tracto digestivo
y la posibilidad de transmision fecal-oral; no obstante, no esta demostrado que el consumo

de alimentos contaminados con virus sea causa de infeccién y transmision.*?

Finalmente, se informd de una embarazada con diagndstico de infeccion por SARS-
CoV-19 cuyo recién nacido fue positivo para el acido nucleico viral en los hisopos de faringe
a las 30 horas del nacimiento, lo que sugiere que el nuevo tipo de coronavirus puede
transmitirse de madre a hijo; desde luego, esto debe confirmarse en mas estudios

ulteriores.2943

Fisiopatogenia

El ciclo de vida del virus en el hospedero consta de los siguientes 5 pasos: union o
fijacion al receptor, penetracion, biosintesis, maduracion y liberacion. Una vez que los virus
se unen a los receptores del hospedero (fijacion), ingresan a las células mediante
endocitosis o fusion de membrana (penetracion), y cuando se libera el contenido viral en

las células del hospedero, el ARN viral ingresa al nlcleo para su replicacion (Figura 2).5:2¢
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Figura 2. Mecanismo de entrada y ciclo de vida del SARS-CoV-19.4445

El ciclo de vida del SARS-CoV-2 en células hospederas comienza cuando la
proteina S se une al receptor celular ECA-2. Después de la unién al receptor, el cambio de
conformacioén en la proteina S facilita la fusion de la envoltura viral con la membrana celular
a través de la via endosdmica y luego el SARS-CoV-2 libera ARN en la célula hospedera.
El ARN del genoma se traduce en poliproteinas, las replicasas virales ppla y lab. La
polimerasa produce varios ARNm subgenémicos por transcripcién discontinua v,
finalmente, se traduce en proteinas virales relevantes. Las proteinas virales y el ARN del

genoma se ensamblan, se almacenan y finalmente se liberan.4>-47

Respuesta Inmunolégica

Las respuestas inmunes normales contra la mayoria de los virus implican una fase
de contencion rapida mediada por componentes de inmunidad innata y, si es necesario,
una fase de inmunidad adaptativa retrasada pero aun mas sofisticada que deberia ser

capaz de erradicar el patdgeno y, por suerte, generar una memoria inmunoldgica duradera.
9



El primero incluye interferones antivirales de tipo | (IFN) y activacion de macréfagos y
neutrofilos que conduce a la produccion de citoquinas proinflamatorias y células NK. Por
otro lado, las respuestas inmunitarias adaptativas antivirales implican un ataque
coordinado a medida del virus por células T citotoxicas (CTL) CD8+ especificas de
antigeno, el subconjunto Thl de células T auxiliares CD4+ que orquesta la respuesta
inmune contra virus y otros patdgenos intracelulares especificos de células plasmaticas

productoras de anticuerpos y la produccién de subconjuntos de células Ty B de memoria.*®

La entrada del virus en la célula hospedera desencadena la estimulacién de la
respuesta inmune del hospedero. La primera linea esta conformada por las células del
sistema inmune innato a través de las células presentadoras de antigenos (APC), células
dendriticas y macrofagos; las APC tienen receptores de reconocimiento de patrones (PRR)
gue incluyen receptores tipo Toll (TLR), receptores tipo NOD (NLR) y receptores tipo RIG-
| (RLR). 49-51

Estos receptores reconocen PAMPs (patrones moleculares asociados a patégenos),
los cuales comprenden acidos nucleicos, restos de carbohidratos, glicoproteinas,
lipoproteinas y otras moléculas pequefias que se encuentran en los componentes
estructurales de virus o productos intermedios como dsRNA e inducen la sefalizacion en
cascada para activar los efectores celulares del sistema inmune. Cada uno de los PRR

podria inducir una respuesta biolégica diferente a la posterior activacion de proteinas.>0:°1

El receptor Toll like (TLR-4) se ha descrito en diversas publicaciones como el
responsable de reconocer el componente externo de CoV, la proteina S; al presentar la
proteina en S, se inicia la via de las proteinas quinasas activadas por patégenos (MAPK)
para inducir proteinas proinflamatorias. Mientras tanto, la activacion de receptores
endosémicos como TLR-3 y TLR que podrian reconocer el ARN del coronavirus conduce
al reclutamiento de la proteina TRIF, la cual activa los factores de transcripcion IRF3 y NF-

kB, indispensables para inducir citocinas proinflamatorias como el interferén a 'y el TNF-p3.

52,53

La cascada de citoquinas proinflamatorias es la respuesta inicial contra la infeccion
por el virus; sin embargo, el exceso de liberacion de citoquinas proinflamatorias como IFN-
a, IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-a, TGFB y quimiocinas CCL2, CCL3, CCL5,

10



CXCL8, CXCL9, CXCL10 de las células efectoras inmunes provoca un estado
proinflamatorio que eventualmente conducird a SDRA.>45°

Algunos autores identificaron niveles aumentados de citoquinas circulantes (Figura
3), como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), CXCL-10, interleucina-6 (IL-6) e IL-8,
probablemente contribuy6 al mal pronéstico en las infecciones por SARS-CoV; lo anterior
estd fundamentado en que se encontraron niveles séricos altos de citocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-12, interferdn vy, y factor de crecimiento transformante-f8) y
guimiocinas (CCL2, CXCL9, CXCL10 e IL-8) en pacientes con SARS que cursaban con

enfermedad grave en comparacién con individuos con SARS sin complicaciones.56-58

Se ha descrito también que la induccién temprana de CXCL10 e IL-2, asi como la
hiperproduccién posterior de IL-6 con una falta coincidente de produccion de IL-10
contribuyen a los procesos inmunopatoldgicos involucrados en lesion pulmonar durante la
infeccion por SARS-CoV. Existe ademas una expresion retrasada de IFN tipo I, lo que
favorece la replicacion del virus y promueve la acumulacion de monocitos/macréfagos,
resultando en niveles elevados de citoquinas/quimiocinas pulmonares, fuga vascular y

respuestas deterioradas de células T especificas del virus.>6-58
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La “tormenta de citocinas” provoca dafio tisular extenso con alteraciones en la
coagulacion. Recientemente se introdujo el término MicroCLOTS (sindrome
tromboinflamatorio obstructivo de los vasos pulmonares microvasculares por COVID-19)
para la lesion viral pulmonar subyacente asociada con la reaccion inflamatoria y la
trombosis pulmonar; el hallazgo de laboratorio que lo respalda son los niveles elevados de
dimero-D y fibrin6geno en cuadros de SARS grave, lo que probablemente indica una lesion
endotelial significativa. Las células endoteliales también expresan ECA-2 y representan
una tercera parte de las células pulmonares. Ademas, la permeabilidad microvascular

resultado de la lesiéon endotelial puede facilitar la invasion viral.80-62

En una serie realizada en ltalia se identificaron, mediante inmunohistoquimica, los
datos mas relevantes en pacientes postmortem, los cuales mostraron caracteristicas de
las fases exudativa y proliferativa del dafo alveolar difuso que incluia congestién capilar
(en todos los casos), necrosis de neumocitos (en todos los casos), edema intersticial e
intraalveolar, hiperplasia de neumocitos tipo 2 (en todos los casos), metaplasia escamosa
y trombos de plaquetas vy fibrina. El infiltrado inflamatorio observado en todos los casos
estaba compuesto en gran parte por macréfagos en la luz alveolar y linfocitos en el
intersticio. La microscopia electrénica revel6 que las particulas virales se encontraban

predominantemente en los neumocitos.®3

Manifestaciones Clinicas

Los sintomas mas comunes al inicio de la enfermedad descritos en las series mas
representativas son fiebre (77.2%), tos (59.4%), fatiga (21.8%), dolor de garganta (11.9%),
dolor muscular (10.4%), dificultad respiratoria (9.4%), diarrea (6.4%) y cefalea (5.9%).54

Para su estudio, el curso clinico se ha dividido en tres etapas consecutivas de
gravedad creciente; sin embargo, puede existir infeccion asintomatica durante el periodo
de incubacion. Lo anterior ha sido descrito en diversas cohortes, por ejemplo, un grupo de
pacientes aislados que fueron examinados para el SARS-CoV-2, donde 17% de ellos
tuvieron una prueba positiva y la mitad de estos casos no tenia sintomas. Por otro lado,
hay informes de casos asintoméaticos (hasta 50% de los pacientes) cuyas tomografias de

torax mostraban imagenes de vidrio esmerilado.5®
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En la etapa temprana de la infeccibn por SARS-CoV-2 pueden desarrollarse
sintomas similares a la gripa, principalmente debido a la infeccion viral en si. Los estudios
descriptivos disponibles hasta ahora han concluido que la mayoria de los casos (mas de
80%) son infecciones leves, 15% graves y menos de 5% se han considerado casos criticos

con alto riesgo vital.®®

Posteriormente, los pacientes pueden desarrollar neumonia viral, lo que requiere
hospitalizacion o ventilacibn mecanica. La segunda etapa también se caracteriza por
inflamacion pulmonar y coagulopatia, las cuales, si bien pueden desarrollarse
consecutivamente, a menudo se superponen. La disnea se presenta después de una
mediana de 5 a 8 dias desde el inicio de los sintomas, aunque es importante notar que si
es un hallazgo clinico importante, no todos los pacientes con este sintoma desarrollaran

dificultad respiratoria grave o requeriran oxigeno suplementario.®

De acuerdo con las pautas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
infeccion por COVID-19 puede presentarse como neumonia sin signos de gravedad, y
podria tratarse en un entorno ambulatorio. Esto es aplicable en aquellos pacientes que no
necesitan oxigeno suplementario. Los niveles elevados de biomarcadores inflamatorios
como la proteina C reactiva (PCR), ferritina, IL-6, IL-1 y dimero-D se asocian con el
desarrollo del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y un curso clinico

desfavorable. Finalmente, la tercera etapa de la enfermedad se caracteriza por fibrosis.66.67

De acuerdo con la OMS, las manifestaciones clinicas pueden clasificarse como:68:69

1. Infeccion asintomatica o presintomatica: personas que, sSin  presentar
sintomas, dan positivo para SARS-CoV-2 con prueba virolégica utilizando un
diagndstico molecular (reaccion en cadena de la polimerasa) o prueba de antigeno.

2. Enfermedad leve: personas que tienen cualquiera de los diversos signos y sintomas
de COVID 19 (fiebre, tos, dolor de garganta, malestar general, dolor de cabeza,
dolor muscular) sin dificultad respiratoria, disnea o estudio de imagenologia

anormal.
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3. Enfermedad moderada: personas con evidencia de enfermedad de las vias
respiratorias inferiores por evaluacion clinica o imagen y saturacion de oxigeno
(Sp02) 294 %.

4. Enfermedad grave: personas con frecuencia respiratoria >30 respiraciones por
minuto, SpO2 <94% o infiltrados pulmonares >50%.

5. Enfermedad critica: personas con insuficiencia respiratoria, choque séptico y/o

disfuncién organica multiple.

Diagndstico

El diagndstico de laboratorio es una prioridad para el manejo clinico y el control de
la epidemia. Las muestras respiratorias tienen el mayor rendimiento, pero también se
pueden usar otras muestras como sangre y heces; sin embargo, falta evidencia sobre su
eficacia.”® La OMS recomienda que la decision de realizar la prueba debe basarse en
factores clinicos y epidemiologicos y vincularse a una evaluacion de la probabilidad de
infeccion.®® Para ello, es necesario definir a los posibles candidatos a una prueba

confirmatoria que, de acuerdo con la la Secretaria de Salud son: °

Caso Sospechoso:

Pacientes con 2 de las siguientes caracteristicas clinicas en los Ultimos siete dias:
tos, fiebre o cefalea, y al menos uno de los siguientes signos o sintomas: disnea, artralgias,

mialgias, odinofagia/ardor faringeo, rinorrea, conjuntivitis, dolor toracico.

Caso de Infeccién Respiratoria Aquda Grave:

Toda persona que cumpla con la definiciébn de caso sospechoso de Enfermedad

Respiratoria Leve que ademas presente datos de dificultad respiratoria.

Caso Confirmado:

Persona que cumpla con la definicion operacional de caso sospechoso y que cuente
con diagnadstico confirmado por laboratorio de la Red Nacional de Laboratorios de Salud

Publica reconocidos por el Instituto de Diagnoéstico y Referencia Epidemiologicos (INDRE).
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La reaccién en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa en tiempo real es
el estandar de oro actual; la recoleccion rapida y la toma de muestras apropiadas de
pacientes que cumplen con la definicibn de caso sospechoso de COVID-19 es una
prioridad para el manejo clinico y el control de brotes y debe guiarse por un experto en

laboratorio.%®

La OMS recomienda como minimo, la recoleccibn de muestras de las vias
respiratorias superiores: hisopo o lavado nasofaringeo y orofaringeo en pacientes
ambulatorios; y/o muestras de las vias respiratorias inferiores: esputo (si se produce) y/o
aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar en pacientes con enfermedad respiratoria

mas grave.®°

La confirmacion rutinaria de los casos de COVID-19 se basa en la deteccion de
secuencias Unicas de ARN del virus por NAAT, como la reaccién en cadena de la
polimerasa de transcripcion inversa en tiempo real (rRT-PCR) con confirmacién por
secuenciacion de 4cido nucleico cuando sea necesario. Los genes virales dirigidos hasta
ahoraincluyen N, E, Sy RdRP. °

Por otra parte, las pruebas seroldgicas son utiles en la investigacion de un brote en
curso y la evaluacion retrospectiva de la tasa de letalidad o la extensién de un brote. En
los casos en que los ensayos NAAT son negativos y existe un fuerte vinculo epidemiolégico
con la infeccion por COVID-19, las muestras de suero emparejadas (en la fase aguda y
convaleciente) podrian respaldar el diagnostico una vez que las pruebas seroldgicas

validadas estén disponibles.®°

La deteccién de anticuerpos totales, IgM e IgG, contra el SARS-CoV-2 en muestras
de sangre puede no ser sensible durante los primeros 7 a 14 dias de la enfermedad. La
realizacion de estrategias de pruebas combinadas de PCR con anticuerpos aumenta la

sensibilidad a 90%.5%.71.72

Entre los pacientes con COVID-19, las alteraciones de laboratorio mas comunes
incluyen linfopenia, tiempo prolongado de protrombina y lactato deshidrogenasa elevada.
Algunos autores refieren que los pacientes ingresados en la UCI tienen més anormalidades

de laboratorio comparados con quienes no ameritaron ingreso a UCI. Algunos pacientes

15



pueden tener niveles elevados de aspartato aminotransferasa, creatina quinasa, creatinina
y proteina C reactiva. La mayoria de los pacientes mostraron niveles normales de

procalcitonina sérica.840.64.71

Los hallazgos en los estudios de imagen varian con la edad del paciente, estado
de inmunidad, estadio de la enfermedad en el momento de la exploracién, enfermedades
subyacentes e intervenciones farmacoldgicas.>® Las anomalias en la tomografia
computarizada de térax muestran opacidades de vidrio esmerilado multifocal irregular,
especialmente cerca de las secciones periféricas de los pulmones y opacidades
pulmonares de consolidacion.?0:64.73

Tratamiento

De acuerdo con la OMS, el tratamiento puede adecuarse a la situacion clinica del
paciente. En el caso de la infeccién asintomatica o presintoméatica, puede ocurrir, aunque
el porcentaje de pacientes que permanecen verdaderamente asintomaticos a lo largo del
curso de la infeccion es variable e incompletamente definido. No esté claro qué porcentaje
de individuos con infeccion asintomatica puede progresar a enfermedad clinica. Las
personas que dan positivo por SARS-CoV-2 mediante diagndstico molecular o prueba de
antigeno deben autoaislarse en casa; si permanecen asintomaticos, pueden suspender el

aislamiento 10 dias después de la fecha de su primera prueba positiva de SARS-CoV-
2'69,74

En el caso de enfermedad leve, la mayoria de los pacientes pueden tratarse en un
entorno ambulatorio o en el hogar a través de telemedicina o visitas remotas. Todos los
pacientes con COVID-19 sintomaticos y con factores de riesgo de enfermedad grave deben
ser estrechamente monitorizados, ya que en algunos pacientes el curso clinico puede
progresar rapidamente.*%* No se indican estudios de laboratorio especificos en pacientes
con cuadro leve de COVID-19 ni existe informacién suficiente para recomendar cualquier

antiviral o inmunoterapia en estos pacientes.’

En la enfermedad moderada, dado que la enfermedad pulmonar puede progresar
rapidamente, se recomienda una estrecha monitorizacién; si se sospecha coinfeccién
bacteriana, neumonia o sepsis, se debe administrar tratamiento antibiotico empirico para

la neumonia adquirida en la comunidad.”

16



Las técnicas de imagen para estos pacientes aun no se han definido. La evaluacion
puede incluir radiografia de térax, ultrasonido o, si estda indicada, tomografia
computarizada. Las pruebas de laboratorio incluyen un recuento sanguineo completo y
perfil metabdlico que incluya pruebas de funcidon hepética y renal. Las mediciones de
marcadores inflamatorios como la PCR, dimero-D y ferritina no forman parte de la atencién

estandar, pero pueden tener cierto valor prondéstico.’*

Finalmente, los casos graves de COVID-19 progresan a sindrome de dificultad
respiratoria aguda y choque séptico, aunque también se han reportado algunos casos de
choque distributivo inducido por virus, disfuncion cardiaca o elevaciones de multiples
citoquinas proinflamatorias que desencadenan una tormenta de citoquinas y la
exacerbacion de las comorbilidades subyacentes. Como con cualquier paciente en la
unidad de cuidados intensivos, el manejo clinico exitoso de un paciente con COVID-19
depende de la atencion al proceso primario que conduce a la admision en la UCI, pero

también a otras comorbilidades y complicaciones nosocomiales.

Se reportaron tres principales intervenciones para el manejo de la neumonia por
COVID-19:”> 1) ante la presencia de datos compatibles con SDRA se debe iniciar
ventilacibn mecanica invasiva protectora, 2) restriccion de liquidos intravenosos y 3)

ventilacion en posicidn prona.

Los pacientes que ingresen a un area critica con datos de dificultad respiratoria,
hipoxemia o0 inestabilidad hemodinamica deben recibir oxigenoterapia durante la
reanimacion para mantener la saturacion de oxigeno (SatOz) meta > 94%. Se recomienda
iniciar con canulas nasales a 5 L/min y ajustarlas para mantener una saturacion meta o el
uso de mascarilla facial con bolsa reservorio a 10 L/min. Una vez estabilizado el paciente

se debe mantener SatOz2 > 90% en adultos.6876

En pacientes con insuficiencia respiratoria hipercapnica, inestabilidad
hemodindmica, falla organica multiple o deterioro neuroldgico se debe realizar manejo
avanzado de la via aérea de forma temprana, un retraso en la intubacién y ventilacién
mecanica invasiva se asocia con peor prondstico en pacientes con SDRA. El sindrome de

distrés respiratorio agudo (SDRA) es una causa frecuente de insuficiencia respiratoria en
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el paciente critico, la etiologia viral destaca por su elevada mortalidad, cercana a 50% de
los casos; este sindrome se caracteriza por edema pulmonar no cardiogénico causante de
hipoxemia, que en la mayoria de los casos requerira apoyo ventilatorio invasivo. Se estima
gue 5% de pacientes infectados por COVID-19 ameritaran intubacion orotraqueal y manejo

ventilatorio invasivo.%8

Se debe considerar la posicion prona durante al menos 16 horas al dia de forma
temprana en pacientes que presenten SDRA moderado-grave con una relacion PaO2/FiO2
< 150. El retraso mayor a tres dias a la pronacion de un paciente con SDRA no le confiere
beneficio, por lo que debera usarse esta técnica antes de 12-72 horas de la ventilacion

mecanica invasiva. ’’

Se dispone de propuestas farmacoldgicas que han generado evidencia sobre su
uso, dentro de las que se encuentran corticoesteroides, antivirales y antirreuméticos. Los
corticoesteroides en pacientes con neumonia por virus como influenza y MERS-CoV se
asocian con mayor mortalidad, infecciones secundarias y descontrol metabdlico
(hiperglucemia, hipernatremia). Estudios en los que se han utilizado corticoesteroides en
pacientes con COVID-19 y sepsis refieren la desventaja de prolongar la salida del virus de
la via respiratoria. EI uso de corticoesteroides no se recomienda en pacientes con
neumonia viral, excepto en casos de exacerbacion de enfermedad pulmonar obstructiva

cronica o asma.2°.78

El remdesivir es un antiviral analogo de nucleétidos que inhibe la ARN polimerasa
viral evitando su replicacion en las células. Presenta actividad in vitro contra SARS-CoV-2
con los antecedentes de uso en SARS y MERS-CoV y se ha reportado que ofrece mejoria
en pacientes con COVID-19, aunque se requieren mas estudios para evaluar su eficacia y

seguridad.®

La hidroxicloroquina, a diferencia de la cloroquina, tiene un grupo hidroxilo y es
menos toxica, aunque ambos son farmacos antimalaricos utilizados en patologias
autoinmunes. De la hidroxicloroquina se ha estudiado su potencial efecto antiviral que
aumenta el pH endosOmico requerido para el virus, ademas de que interfiere con la

glicosilacién de células receptoras de SARS-CoV.54.7°
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Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al receptor celular
de la interleucina-6 e impide la transduccion de sefiales. Se ha estudiado en un ensayo
clinico en el que sb6lo en un pequefio grupo mostré mejoria y el otro grupo presentd
deterioro de los sintomas, progresion de hipoxemia y mortalidad. No se recomienda el uso

de tocilizumab en pacientes con COVID-19.13:3759

Antecedentes Especificos

El amplio espectro clinico de la infeccion por SARS-CoV-2 comprende infeccion
asintomatica, enfermedad leve del tracto respiratorio superior y neumonia viral grave con
insuficiencia respiratoria, e incluso la muerte; debido al comportamiento incierto, la
estimacién de los factores de riesgo de enfermedad grave y muerte en series de otros
paises no es muy solida. Ademas, los detalles del curso clinico y virolégico de la

enfermedad aln no se han descrito totalmente.®

Aunque las series mas recientes reportan que 81% de los casos de COVID-19
cursan con un cuadro leve, 14% grave y s6lo 5% son criticos, la tasa de mortalidad es de
aproximadamente 50% en estos Ultimos.?° De esta premisa surge la necesidad de
identificar los factores prondsticos en nuestra poblacidon hospitalaria, en primera instancia
como parte del triage segun lo recomienda la Organizacibn Panamericana de la Salud
(OPS) a través de la implementacion de protocolos institucionales para los pacientes con
sospecha diagnéstica o confirmados con COVID-19, con la finalidad de clasificar
adecuadamente a los pacientes que requieran manejo en una unidad de cuidados
intensivos (UCI).8!

Por otra parte, aunque existen estudios que enlistan factores de riesgo para
enfermedad grave y mortalidad, el comportamiento de la entidad clinica varia incluso en la
misma region,?* motivo por el cual, el estudio de los pacientes desde una perspectiva de
la sintomatologia basal, evolucién clinica y desenlace permite orientar las acciones

oportunas a llevarse a cabo en el futuro con los pacientes de nuestro hospital.

Con respecto a los factores predictivos de enfermedad grave, y por tanto, necesidad
de ingreso a una UCI, Jain et al. (2020), en una revision sistematica con metaanalisis (7

estudios, 1,813 pacientes), reportaron en el grupo de pacientes admitidos a UCI, una edad
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promedio de 62.4 afios comparado con 46 afios de los no admitidos.?3#2 La disnea fue el
unico sintoma predictivo, tanto de enfermedad grave como de admision a UCI, mientras
gue la EPOC fue la comorbilidad con mas estrechamente asociada con ambos desenlaces,
aumentando 6 y 17 veces el riesgo de enfermedad grave y el riesgo de admision a UCI,
respectivamente. Otras comorbilidades con fuerte asociacién prondstica fueron la
enfermedad cardiovascular y la hipertension arterial, las cuales incrementan alrededor de

4 veces el riesgo de enfermedad grave y de admisiéon a UCI.82

Jang et al. (2020) sefialaron que los pacientes con enfermedad grave eran
significativamente mayores que los pacientes con enfermedad no grave (68.0 £ 11.9 vs.
53.9 + 17.0).* Se encontr6 que a mayor edad, mayor riesgo de enfermedad grave, con

una diferencia de 12.57 afios en promedio.”383-87

El grupo con enfermedad grave fue significativamente mas propenso a padecer
diabetes mellitus (60.9% vs. 17.2%) e hipertension arterial (52.2% vs. 28.7%).2* Bello et al.
(2020) argumentaron que la diabetes de inicio temprano y la obesidad son factores de
riesgo de mortalidad en pacientes con COVID-19 en México; por lo tanto, la diabetes
mellitus recientemente diagnosticada con hiperglucemia no controlada puede relacionarse
con un mayor riesgo de muerte por COVID-19. Una posible hipétesis establece que los
receptores ECA-2 se expresan en las células beta pancreaticas, y de esta forma el SARS-
CoV-2 provoca alteraciones en el metabolismo de la glucosa, lo que resulta en una
complicacion de la fisiopatologia de la diabetes preexistente o diabetes de nueva

aparicion.®8

En la misma serie de Jang et al. (2020) se identific6 que la temperatura corporal
(37.9°C+1.0°Cvs. 37.3°C£0.7 °C) y la frecuencia respiratoria (23.1 + 4.7 vs. 20.4 £ 1.7
respiraciones por minuto) fueron significativamente mayores en el grupo con enfermedad
grave que en el grupo sin enfermedad grave. Con respecto a la fiebre, Chen et al. (2020)
reportaron que los pacientes ingresados a UCI tuvieron fiebre mas prolongada comparados
con aquellos que no se transfirieron a este servicio (31 vs. 9 dias después del inicio de los
sintomas, respectivamente). La saturacion de oxigeno periférico fue significativamente

menor en el grupo con enfermedad grave (87.7 £ 7.4 vs. 95.8 + 3.6).1824
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La temperatura corporal ha sido una de las variables incluidas en el indice de
gravedad de la neumonia y el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), donde
puede predecir los resultados clinicos. Se cree que la respuesta febril estd mediada por
factores conocidos como pirégenos endogenos. Las citoquinas pirogénicas, como el factor
de necrosis tumoral (TNF), interleucina (IL) -1, IL-6 e interferones (IFN), se liberan en
respuesta a estimulos exdgenos tales como productos bacterianos o virales y toxinas.*®
En COVID-19, los niveles de las citoquinas proinflamatorias IL-18, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y

y TNF-a son significativamente mayores en casos graves que en casos leves. 2379

Respecto a los estudios complementarios de laboratorio que son costo-efectivos,
mas sensibles y accesibles, Lippi et al. (2020) realizaron un metaanalisis de nueve estudios
con 1,779 pacientes con COVID-19, de los cuales 22.4% tenian enfermedad grave. El
analisis reveld un recuento de plaquetas significativamente menor en pacientes con
sintomas mas graves. La trombocitopenia se asocié con un riesgo cinco veces mayor de

COVID19 grave en los cuatro estudios que identificaron este dato. 8°

La revision sistematica Borges et al. (2020) encontr6 linfopenia y PCR anormal en
los pacientes con COVID-19,%° mientras que la revision sistematica y metaanalisis de Ma
et al. (2020) report6é que el incremento de LDH y PCR aumentan de forma independiente
cuatro veces el riesgo de enfermedad grave. En ese mismo sentido, el incremento del
dimero-D y la presencia de linfopenia aumentan, cada uno, alrededor de tres veces el

riesgo de enfermedad grave.”?

Desafortunadamente, a pesar de los estudios realizados, no existen biomarcadores
pronésticos disponibles para distinguir a los pacientes que requieren atencién médica
inmediata y estimar su tasa de mortalidad asociada. Gong et al. (2020) elaboraron un
nomograma conformado por un indicador clinico y seis de laboratorio (edad, LDH, PCR, el
coeficiente de variacion del ancho de distribucion eritrocitaria, BUN, albumina, y bilirrubina
directa) que puede identificar tempranamente a pacientes graves con COVID-19.8% Ji et al.
(2020) también propusieron un modelo predictivo (denominado CALL) que contiene cuatro

variables: comorbilidad, edad, recuento de linfocitos y LDH. Los investigadores
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desarrollaron un nomograma con las cuatro variables y reportaron buenos indices de

concordancia (0.86; IC 95%, 0.81-0.91) y curvas de calibracién bien ajustadas.®?

Factores pronésticos de mortalidad

Los estudios epidemioldgicos han mostrado hasta el momento una mortalidad
mayor en pacientes de edad avanzada.®® La edad mayor de 60 afios incrementa de forma
independiente mas de 9 veces el riesgo de morir.”2 La hipertension arterial y la diabetes
aumentaron mas de cuatro veces el riesgo de morir por COVID-19, mientras que el riesgo

aumentd mas de seis veces con enfermedad cardiovascular.”?

De acuerdo con Fei et al. (2020) los factores de riesgo mas importantes son la edad
avanzada, puntuacion alta en la escala de la Evaluacion de Falla Orgénica Secuencial
(SOFA) y dimero-D > 1 ug/mL, los cuales podrian ser de ayuda para identificar a los

pacientes con mal prondstico en una etapa temprana.®?.9%:%

Las escalas de gravedad para la evaluacion de pacientes en estado critico han sido
ampliamente utilizadas en las UCI con el objetivo de predecir mortalidad, caracterizar la
gravedad de la enfermedad y establecer el grado de disfuncién organica. Asimismo, sirven

para evaluar el uso de recursos y facilitar la comunicacién entre el personal de salud.®?

De acuerdo con Fei et al. (2020), la puntuacién en la escala SOFA es un buen
marcador de diagndéstico para sepsis y choque séptico, y refleja tanto el estado como el
grado de disfuncién multiorganica.’*%3°* Ademas, la escala SOFA es una de las mas
utilizadas por ser simple, fiable, objetiva, especifica para la funcién de cada 6rgano y

poderse aplicar de forma secuencial en mdltiples escenarios clinicos.2:95.96

La escala prondstica SOFA suma el puntaje obtenido en la evaluacion de seis
organos. Cada 6rgano recibe un valor que va de cero a cuatro puntos segun el grado de
disfuncién. Fue desarrollado por consenso en diciembre de 1994 con el nombre de
“‘Evaluacion de Falla Organica Relacionada a Sepsis” y posteriormente se denomind

“Evaluacion de Falla Organica Secuencial”.%
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SOFA

0 1 2 3 4
Respiracion > 400 = <400 < < 300 < < 200 con soporte ventilatorio < < 100 con soporte ventilatorio
Pa0,/Fi0, (torr)
Coagulacion >150 < < 150 < <100 ==<50 ==20
Plaguetas (x10%mm?)
Higado <12 <1219 259 6119 <12
Bilirrubinas (mg/dL)
Cardiovascular No hipotension ~ PAM < 70 mmHg Dopamina < 5 Dopamina > 5 Dopamina > 5
Hipotension o dobutaming® 0EP < 0.1 0EP>0.1
oNE < 01 oNE>0.1
Sistema nervioso 15 13-14 10-12 69 <6
Escala de coma de Glasgow
Renal <12 1219 2:34 3549 >5.0
Creatinina (mg/dL) 0 < 500 mUdia 0 < 200 mL/dia

0 uresis

Abreviaturas: PAM = Presion arterial media. EP = Epinefrina. NE = Norepinefring. @ = Unidades en gamas.

Figura 4. Componentes de la escala SOFA.%’

Al desarrollar un sistema de puntuacién, como el SOFA, para evaluar y controlar la
disfuncion organica se deben considerar varias caracteristicas importantes. Primero, la
falla organica no es un fendmeno de todo o nada; mas bien, es un continuo de alteraciones
en el drgano que incluyen desde la funcidn normal hasta la insuficiencia atravesando por
diversos grados de disfuncion. Segundo, la descripcion de la disfuncién organica debe
basarse en variables simples, facilmente repetibles, especificas del 6rgano en cuestiéon y
disponibles en todas las instituciones. Tercero, la disfuncion organica no es estatica, sino

gue se modificara con el tiempo, por lo que un sistema de puntuacion debe ser capaz de

tener en cuenta el factor de tiempo. 939

La capacidad de puntuar de manera continua la escala SOFA permite representar la dinamica de
la enfermedad con mayor efectividad, incluidos los efectos de la terapia en comparacién con los

modelos tradicionales de prediccion de resultados en el momento de la admisién en la UCIL.%
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fiebre es una entidad frecuente y persistente en los pacientes con neumonia por COVID-
19 ingresados en las unidades de cuidados intensivos. En algunos casos, la fiebre es de
dificil control y, por lo tanto, la morbilidad suele ser mayor. Por otro lado, la evidencia sobre
la mortalidad es controversial, pues se ha demostrado que, en pacientes criticos sin
enfermedad infecciosa, la presencia de fiebre no necesariamente se asocia con una mayor
mortalidad. Aunque la fisiopatologia de la neumonia por COVID-19 es un tema
ampliamente investigado, aln no se establece por completo si existe alguna asociacion
entre la fiebre y la mortalidad en pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos con
neumonia por COVID 19. De hecho, la fiebre es un fenbmeno poco estudiado de manera
especifica, ya que puede ser parte de la expresion clinica de otras patologias con alta

morbilidad o relacionadas con infecciones virales.
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JUSTIFICACION

La gravedad de COVID-19 se relaciona estrechamente con el prondstico, por lo que
se deben gestionar estrategias basicas y esenciales para la deteccion temprana de
pacientes con alto riesgo y tener una respuesta médica oportuna. El aumento en los casos
de COVID-19 ejerce una gran presion sobre los servicios de salud en todo el mundo, y por
ello es necesario contar con una evaluacion clinica rapida, precisa y temprana de la de la
enfermedad. Ademas, se deben reforzar la toma de decisiones y la planificacion logistica
en los sistemas de salud mediante el uso de predictores que permitan realizar acciones

que permitan anticiparse a la evolucion clinica y desenlace fatal.8:13:25

Desafortunadamente, no se dispone de biomarcadores pronésticos para distinguir
a los pacientes que requieren atencion médica inmediata y estimar su tasa de mortalidad
asociada. La capacidad de identificar casos con riesgo inminente de muerte es una
necesidad urgente que debe cubrirse. A nivel mundial, la literatura ha descrito las
caracteristicas de los pacientes con peor escenario clinico, tales como fiebre durante el
curso de la enfermedad, sexo masculino y comorbilidades; su identificacion hizo posible
discernir cuales se asocian con la necesidad de ingreso a una UCI. En el caso de factores
asociados a mortalidad en estos pacientes, las escalas como SOFA son Utiles y permiten
mantener un estrecho seguimiento con parametros asequibles, faciles de interpretar y que

brindan un panorama general de la funcién de érganos vitales.%>%

En México no se ha realizado ningun estudio que correlacione la presencia de fiebre con
la mortalidad en los pacientes de la UCI con diagndstico de neumonia por COVID-19, de
ahi la relevancia del presente estudio, ya que se espera que sus resultados amplien las
herramientas pronésticas de mortalidad y, desde luego, la esperanza de vida de esta
poblacion de alto riesgo. Evidentemente, lo anterior se traducira en beneficios tangibles no
sélo para los pacientes, sino también para el personal médico y los hospitales publicos y
privados del pais. Por dltimo, y no menos importante, se espera que esta investigacion sea
el punto de partida para, o contribuya con, otras lineas de investigacion acerca de la
intensidad y frecuencia de la fiebre como marcador temprano del prondstico de sobrevida

o mortalidad.
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HIPOTESIS

La presencia de fiebre al ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos aumenta la mortalidad
de los pacientes con diagnostico de neumonia por COVID-19. Por lo tanto, la fiebre se

asocia significativamente con mortalidad en pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados

Intensivos.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre la incidencia de fiebre con la mortalidad en pacientes que

presentan diagnostico de neumonia COVID-19 en el brote epidémico de marzo 2020 en el

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Registrar la evolucion clinica, bioquimica y radiolégica de los pacientes con y sin
fiebre que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos con heumonia por COVID-
19.

Cuantificar las horas de fiebre en los pacientes que ingresan a la Unidad de
Cuidados Intensivos con diagndstico de infeccion por COVID-19.

Identificar si las variables del estudio presentan diferencias entre los pacientes con
diagnéstico de sospecha y los pacientes con diagnéstico confirmado de neumonia
por COVID-19 que ameritan ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos.
Comparar las variables entre los pacientes con neumonia por COVID-19 que
presentan fiebre a su ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos y los que no
presentan fiebre.

Comparar la tasa de mortalidad a tres dias entre los pacientes que ingresaron con
fiebre y los que ingresaron sin fiebre a la Unidad de Cuidados Intensivos con

diagnostico de neumonia por COVID-19.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Retrospectivo
Retrolectivo
Longitudinal
Descriptivo
Observacional

Cohorte retrolectiva

TIEMPO Y LUGAR DE ESTUDIO

Pacientes con diagnostico de neumonia por COVID-19, con o sin fiebre, ingresados a la
Unidad de Cuidados Intensivos Adultos del CMN 20 de noviembre ISSSTE, durante el

periodo comprendido de marzo a diciembre de 2020.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con diagndéstico de neumonia por COVID-19, con o sin fiebre, ingresados a la
Unidad de Cuidados Intensivos Adultos del CMN 20 de noviembre ISSSTE, durante el

periodo comprendido de marzo a diciembre de 2020.

UNIVERSO DE TRABAJO

Base de datos de pacientes con neumonia SARS-COV-2 sospechado o confirmado,
ingresados a la UCIA del CMN 20 de Noviembre en el periodo de marzo a diciembre 2020.

TAMANO DE LA MUESTRA

Muestreo no probabilistico.
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CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION

Se elegiran los expedientes clinicos de pacientes mayores de 18 afios de edad que ingresaron a
la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre con
diagnéstico de neumonia por SARS-COV-2 durante el periodo comprendido de marzo a diciembre
de 2020. Se considerara completo y Gtil para el presente estudio aquel expediente clinico con la
siguiente informacion: edad, peso, talla, género, registro de la temperatura corporal al ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos y durante su permanencia en ella, resultado positivo en prueba de
PCR para detectar COVID-19, antecedente de hipertension arterial, antecedente de diabetes,
requerimiento de catéter intravascular, requerimiento de ventilacion mecanica asistida, tratamiento
para neumonia por COVID-19, marcadores bioquimicos de respuesta inflamatoria, escala SOFA 'y

motivo de egreso hospitalario

EXCLUSION

No se incluirdn los expedientes clinicos de pacientes con enfermedades autoinmunes,
hematoldgicas u oncoldgicas de vias respiratorias, ya sean hereditarias o adquiridas;
pacientes que reciban tratamiento inmunosupresor o inmunomodulador al momento de
ingresar a la Unidad de Cuidados Intensivos; y pacientes con enfermedad pulmonar

obstructiva cronica o asma al momento de ingresar a la Unidad de Cuidados Intensivos.

ELIMINACION

Se eliminaran aquellos expedientes clinicos que no cuenten con todas las hojas de enfermeria,
desde el ingreso hasta el egreso de la Unidad de Cuidados Intensivos, en las que se registre la
temperatura corporal, al menos tres veces en un periodo de 24 horas; expedientes clinicos que, al
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos y durante la permanencia en ella, no cuenten con el
reporte de los estudios de laboratorio que evallen los marcadores bioquimicos de respuesta
inflamatoria; expedientes clinicos que no cuenten con la estimacion del prondstico determinado por
la escala SOFA al ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos y diariamente durante la
permanencia en dicha Unidad; expedientes clinicos de pacientes que presentaron fiebre luego de
las primeras 72 horas de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos, atribuida a una
sobreinfeccién bacteriana adquirida en dicha Unidad; y expedientes clinicos de pacientes que se

trasladaron a la Unidad de Cuidados Intensivos de otro hospital.
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DESCRIPCION OPERACIONAL DE VARIABLES

Nombre de la o Tipo de Definicion
. Definicion conceptual . .
variable variable operacional
Tiempo que ha vivido una persona u Cuantitativa
Edad otro ser vivo contando desde su Ordinal ARos
nacimiento. Continua
Conjunto de peculiaridades que Cualitativa
caracterizan a los individuos de una  Nominal Hombre
Sexo g L .
especie dividiéndolos en hombre o Dicotomica Mujer
mujer.
Fuerza de gravedad ejercida por un  Cuantitativa
Peso objeto, generalmente la tierra. Ordinal Kilogramos
Continua
Altura de una persona medida en Cuantitativa
Talla bipedestacion. Ordinal Centimetros
Continua
Enfermedad vascular cronica Cualitativa
generalizada definida por un Nominal
Hipertension  aumento sostenido de la tension Dicotémica
arterial arterial sistolica y/o diastolica por Si/No
sistémica encima de las cifras
convencionalmente aceptadas
como normales.
Sindrome croénico resultado de una  Cualitativa
carencia absoluta o relativa de Nominal
Diabetes insulina_y que s_:e caracteri.za porla  Dicotomica Siino
presencia de hiperglucemia y otras
alteraciones metabdlicas de los
lipidos y proteinas.
Proteina principal del Cuantitativa
almacenamiento del hierro en las Ordinal
Ferritina sérica células y tejidos; sus niveles Continua Mg/l
sanguineos son proporcionales a
los depositos de hierro.
Producto de la degradacion de Cuantitativa
Dimero-D fibrina detectado cuando el trombo  Ordinal ng/mL
es proteolisado por la plasmina. Continua
. Numero de respiraciones por Cuantitativa o
Frecuencia . . Respiraciones/
. . minuto. Ordinal .
respiratoria . min
Continua
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Cuenta Cantidad Qe plaquetas contenidas Cuqntitativa
. en una unidad de volumen de Ordinal x103/uL
plaguetaria .
sangre. Continua
Presién media ejercida por la Cuantitativa
. . sangre contra la pared arterial. Ordinal
Presion arterial : o . .
media Equivale a la presion sistélica mas Continua mmHg
dos veces la presion diastdlica,
dividida por tres.
Escala validada para evaluar el Cuantitativa
nivel de conciencia y el estado Ordinal
neuroldgico de un paciente con una Continua
Escala de . e
posible lesion cerebral. La Puntos 3-15
Glasgow . .
puntuacion global oscila entre 3
(respuesta minima) y 15 (respuesta
maxima).
Anhidrido ciclico de la creatina Cuantitativa
excretado en la orina como Ordinal
producto final de la degradacion de  Continua
_ la fosfocreatina. Sus niveles
Creatinina L ., mg/dL
plasméaticos dependen de la funcion
renal, y su aclaramiento se puede
emplear para calcular la tasa de
filtracion glomerular.
Fendmeno patoldgico que se Cuantitativa
Tiempo con manifiesta por elevacion de latemp  Ordinal Horas con
fiebre eratura normal del cuerpo y mayor Continua fiebre
frecuencia del pulso y la respiracion.
Determinacion del caracter de una
Diagndstico enfermedad mediante el examen de SARS-COV-2
Sus signos.
Conjunto de medios que se emplea  Cualitativa AINE/P-M-D-I
Tratamiento n para Nominal No A/Dx
curar o aliviar una enfermedad. Politdmica MF (hielo)
Cese permanente de todas las Cualitativa
funciones vitales; pérdida de los Nominal
Muerte reflejos del tallo encefalico y Dicotémica Si/No

espinales, asi como
electroencefalograma plano,
durante al menos 24 horas.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis descriptivo de las variables cuantitativas se empled la prueba de t de
Student.

Se asumid normalidad mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov con un valor de
significancia de p < 0.05, en caso de normalidad se empleé como medida de tendencia
central la media, mientras que la medida de dispersién se empleé la desviacién estandar.
Si no se asume normalidad se utilizé la mediana, los maximos y minimos como medida de

dispersion.

Para el andlisis descriptivo de las variables cualitativas se utilizaron porcentajes y se
compararon mediante la prueba de U de Mann-Whitney. Todo el andlisis estadistico se

realizé con el programa SPSS version 25.

Se realiz6 un modelo de regresion logistica multiple con sus correspondientes OR e

intervalos de confianza de 95%, asumiendo significancia con p < 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo se sometiéo al comité de Investigacion del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre siguiendo los lineamientos del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion, segun el articulo 17 se clasifica como una investigacion con

riesgo minimo.

La investigacion se realiz6 en completo apego a los principios de la Declaracion de Helsinki
y con La ley General de Salud, articulos 20, 100, 103 y pertinentes, asi como del codigo

Nuremberg.

La naturaleza retrospectiva y retrolectiva de esta investigacion no implica, para los
pacientes, riesgos relacionados con la conduccion del estudio, razén por la que no se
solicitara consentimiento informado por escrito para participar en el mismo. Sin embargo,

se guardard la estricta confidencialidad de los pacientes. Todos los datos proporcionados
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durante el presente protocolo estan sujetos a la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales.
PROCEDIMIENTOS

Para la realizacion de este estudio, el alumno se sometié ante el Comité de Investigacion

de Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” para su aprobacion.

Una vez aprobado el protocolo, el alumno buscé y seleccioné los expedientes clinicos que

fueron de utilidad y se recabd la informacién pertinente para el analisis estadistico.

El alumno hizo el andlisis estadistico y se redact6 el documento completo que se presentd

como tesis para obtener el grado de subespecialista.

Todo el proceso de investigacién, ademas de apegarse al cronograma de actividades,
estara supervisado en todo momento por el investigador responsable quien ademas funge

como asesor experto del alumno.

Cabe mencionar que, la seleccidbn de pacientes para este estudio fue estrictamente
apegada a los criterios metodoldgicos requeridos para la realizacion del mismo; por lo
anterior, y debido a que se trata de un estudio retrolectivo, las decisiones terapéuticas
tomadas en su momento por el médico tratante no determinaron la inclusion o exclusion

de pacientes.
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RESULTADOS

En el andlisis de los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion, se recopilé n
total de 142 pacientes con infeccién por COVID 19, de los cuales 62 no tuvieron fiebre y
80 tuvieron fiebre al ingreso, se obtuvo el promedio de las variables sociodemogréficas y
antropométricas sin detectar una diferencia estadisticamente significativa con el uso de la
t de Student para muestras independientes y chi-cuadrada para variables cualitativas, solo
se identificd que los pacientes con fiebre fue consistente en aquellos con indice de masa

corporal y presion arterial media alta. (Tabla 1)

Caracteristicas basales

Sin fiebre al Con fiebre al p
ingreso (n=62) ingreso (n=80)

Edad en afios, media 52.2 (29-72) 52.6 (29-71) NS
(rango)
Hombres, % 74.2 75.0 NS
Peso en kg, media 82.32 (52-110) 87.8 (60-120) NS
(rango)
Talla en cm, media 163 (150-181) 167 (155-180) NS
(rango)
IMC, media (rango) 29.4 (23.1-37.2) 31.6 (24.5-46.9) NS
HF total, media (rango) 5.2 (0-41) 43.2 (1-207) < 0.05
HF 3D, media (rango) 1.12 (0-112) 13.7 (1-70) < 0.05
TAM, mmHg,

) 81.0 (53.3-113.0) 87.3 (46.7-111.0) <0.05
mediana (rango)
Dias en UCIA, media 15.9 (3-38) 13.4 (1-40) NS
(rango)
Dias en UCI, media 15.5 (4-37) 13.9 (0-45) NS
(rango)
Con diabetes, % 32.2 27.5
Con HAS, % 355 27.5

Tabla 1. Analisis descriptivo y correlacional de las variables de estudio.
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En el analisis comparativo de variables bioquimicas, se detectd que la proteina C reactiva
se mantiene alta en aquellos pacientes con fiebre al ingreso, al aplicar la prueba estadistica
t de Student, mientras en los pacientes dimero D y fibrinbgeno elevado fue mas frecuente
en los pacientes sin fiebre, que al compararse dan una diferencia estadisticamente

significativa. (Tabla 2)

Biomarcadores

Sin fiebre al Con fiebre al

ingreso (n=62) ingreso (n=80) P
Proteina C
reactiva, mg/L,
mediana (rango) 50 (0.5-427) 81.0 (2.9-309) <0.05
VSG, mm/h,
mediana (rango) 40 (2-62) 38.0 (0-62) NS
Ferritina (cruce),
Hg/L, media (DE)  1,449.16 (1,507) 1,575.83 (1,477) NS
Dimero-D,
ng/mL, mediana 1,69 (0.4-13.2) 3.5 (0.4-95) <0.05
(rango)
Fibrindgeno,
g/L, mediana 437.5 (125-915.5) 399.5 (112.9-889.7) <0.05
(rango)

Tabla 2. Comparacion de resultados de variables bioquimicos.
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Con el empleo de las escalas de SOFA y CORADS se detecté que hubo diferencia
estadisticamente significativa en aquellos que presentaron fiebre, teniendo puntajes mas
altos que el grupo de pacientes sin fiebre, resultado obtenido por la aplicacién de la prueba
estadistica t de Student para muestras independientes. Al comparar con la escala

CORADS no se detecto diferencia significativa. (Tabla 3)

Escalas
Sin fiebre al Con fiebre al
ingreso (n=62) ingreso (n=80) P
SOFA,
puntuacion, 6.51 (1-18) 8.73 (3-19) <0.05
media (rango)
CORADS,
puntuacion, 4.3 (0-5) 4.3 (0-6) NS

media (rango)

Tabla 3. Comparacién entre escalas de severidad con los grupos con y sin fiebre.

Al comparar los grupos de estudio, se detectd que los pacientes con fiebre tuvieron mayor
frecuencia de mortalidad a 3 dias, a comparacion del grupo sin fiebre, al emplear la prueba
estadistica de riesgo relativo, se obtiene un valor de RR= 1.87 (IC 95%, 1.20-2.56) y un
valor de p=0.035, lo que nos indica que existe asociacion y hay diferencia significativa.
(Tabla 4)

Muerte a los 3 dias
Sin fiebre al Con fiebre al p
ingreso (n=62) ingreso (n=80)

Muerte a los 3 RR =1.87
dias 25 60 (IC 95%, 1.20-2.56)
0.035

Tabla 4. Asociacién de la mortalidad con el grupo con y sin fiebre.
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DISCUSION

En el analisis de los pacientes con sindrome respiratorio agudo severo por COVID 19
Choron RL y cols., estudiaron 103 pacientes infectados en la UCIA del Hospital comunitario
Central New Jersey, los cuales tuvieron en promedio 64 afios, el sexo masculino
representd el 68%, 13.6% padecian enfermedades respiratorias crénicas, 10.7%
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, 43.7% diabetes, 54.4% obesidad, 63.1%
hipertension, 11.7% enfermedad renal cronica, en la medicion de la temperatura el 3.6%
de los que fallecieron persistieron con fiebre, a comparacion de los que sobrevivieron, por
ello, realizaron andlisis univariado para tener predictores de mortalidad, como es la edad
(RR: 1.01, 1.00-1.03), ser del sexo masculino (RR: 1.51, 1.01-2.26), saturacion de oxigeno
al ingreso de <88% (RR:1.59, 1.14-2.21) y tener temperatura mayor a 38°C (RR: 1.68,
1.27-2.22), resultados contrario a los obtenidos en esta investigacion en el que se
document6 como la edad promedio fue 52 afos, >74%, los pacientes con fiebre tuvieron
mas casos de obesidad, asi como cifras de presion arterial mas elevadas, 27.5% padecian
diabetes e hipertensién arterial sistémica y se confirma un valor de RR= 1.87 (IC 95%, 1.20-
2.56).%

En la investigacion de Shi L y cols, se realiz6 el analisis de los factores de riesgo en casos
mortales por COVID 19, en el que indican que la fiebre fue asociada negativamente a la
progresion de la enfermedad al estado severo y a la mortalidad, obteniendo un OR=0.56
(0.38-0.82) y un valor de p=0.003, mientras la presencia de disnea estuvo asociado
directamente al tener un OR=4.16 (3.13-5.53) y un valor de p=0.0001, al comparar con los
resultados obtenidos en esta investigacion fueron similares al tener un valor de RR= 1.87

(1.20-2.56) y un valor de p=0.035 confirmando la asociacion de la fiebre con la mortalidad. *°

Hamdan Gul M y cols., reportaron el papel que tiene la fiebre en la inmunidad innata y
adaptativa de los pacientes con COVID 19, reportando que hasta el 42.8% de los pacientes
gue ingresan a los servicios de urgencias adultos la padecen en el momento del ingreso y
el 88.7% de los pacientes durante la hospitalizacidn, se tiene en promedio de 10 dias, con
un rango de 8 a 11 dias, al comprobar la resolucién de la fiebre coincidié con la PCR
negativa, ademas, se detecto que los pacientes hospitalizados en los servicios de cuidados

intensivos criticos eran mas propensos a tener fiebre a mayor duracion de estancia
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hospitalaria superior a los 11 dias, resultados que se complementan con lo que se obtuvo

en esta investigacion. 1%

Rong-Hui D y cols., evaluaron 179 pacientes con neumonia COVID-19, 97 hombres y 82

mujeres, la edad promedio fue de 65 afos, con enfermedades cardiovasculares o cerebro

vasculares concurrentes preexistentes, marcadores como la troponina cardiaca | = 0,05

ng/ml se asocié con aumento del riesgo de mortalidad por neumonia por COVID-19, asi
como la presencia de mdultiples sintomas como fiebre, malestar general, tos, disnea y
enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares, por lo que al comparar con los
resultados obtenidos en esta investigacion se tuvieron resultados distintos al reportar que
la fiebre se puede considerar como un marcador asociado a la mortalidad y datos de

hipertension arterial. 1
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CONCLUSIONES

La fiebre al ser un sintoma que corresponde a la respuesta inflamatoria sistémica, tiene la
capacidad de contrarrestar procesos infecto-contagiosos o estabilizarlos, como sucede en
los pacientes que cursan con infeccion por COVID 19. La gravedad de los pacientes
dependera de las caracteristicas propias del paciente, la atencién médica oportuna y la

continuidad del tratamiento.

Los pacientes que han tenido deterioro torpido, acompafiado de fiebre y que son
candidatos al ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos del Centro Médico Nacional “20

de Noviembre” se concluyé que existe asociacion positiva de mortalidad.

Al comparar la tasa de mortalidad a tres dias entre los pacientes que ingresaron con fiebre
y los que ingresaron sin fiebre, fue mas alta en el primer grupo de los paceitnes
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos con diagnostico de neumonia por
COVID-19.
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ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos

Nombre de la Definicion Resultados
variable operacional
Edad ARos
Hombre
Sexo .
Mujer
Peso Kilogramos
Talla Centimetros
Hipertension
arterial Si/No
sistémica
Diabetes Si/no
Ferritina sérica pg/L
Dimero-D ng/mL
Frecuencia Respiraciones/
respiratoria min
Cuenta_ X109/l
plaquetaria
Presion arterial
. mmHg
media
Escala de
Puntos 3-15
Glasgow
Creatinina mg/dL
Tiempo con Horas con
fiebre fiebre
Diagnostico SARS-COV-2
AINE/P-M-D-I
Tratamiento No A/Dx
MF (hielo)
Muerte Si/No
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