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RESUMEN

Objetivo: Determinar la mortalidad asociada a género y a esquema de tratamiento en
pacientes con COVID-19, asi como el requerimiento de soporte mecanico ventilatorio y
el impacto que tienen las comorbilidades y variables bioquimicas.

Material y método: Se realizé un estudio de cohortes observacional retrospectivo
longitudinal, tomando una muestra de 400 pacientes que recibieron atencién médica en
abril a junio del 2020 en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La
Raza. Se utilizo estadistica descriptiva, curvas ROC, Chi? y analisis multivariado de
antecedentes, caracteristicas demograficas y bioquimicas ademas de tratamiento.
Resultados: De los 400 pacientes, fallecieron 239, de los cuales 189 estuvieron con
soporte mecanico ventilatorio. Los hombres correspondieron al 59.5% de los pacientes
y al 65.69% de las defunciones. Las comorbilidades de mayor prevalencia fueron
hipertension y diabetes. Las variables bioquimicas que se asociaron a mortalidad fueron
la linfopenia y DHL elevada. La ceftriaxona alcanz6é aumenté 8.56 veces el riesgo de
muerte en el caso de no administrarla, con un aumento de la supervivencia en el caso
de si administrarla de 0.117 veces.

Conclusion: La edad, el género masculino, los antecedentes de hipertension, diabetes
y obesidad, asi como la linfopenia y la DHL elevada, se asocian a mayor mortalidad.
Los pacientes que se someten a soporte mecanico ventilatorio tienen un alto riesgo de
muerte. Ningun tratamiento ofrecié beneficio en disminucion de dias de hospitalizacion,
progresion de la enfermedad, riesgo de requerir soporte mecanico ventilatorio ni
mortalidad.

Palabras clave: COVID-19, mortalidad, genero, tratamiento.



SUMMARY

Objective: To determine the mortality associated with gender and the treatment in
patients with COVID-19, as well as the requirement for ventilatory mechanical support
and the impact of comorbidities and biochemical variables.

Material and method: A longitudinal retrospective observational cohort study was
conducted, taking a sample of 400 patients who received medical care from April to
June 2020 at the Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional La Raza.
Descriptive statistics, ROC curves, Chi? and multivariate analysis of antecedents,
demographic and biochemical characteristics, as well as treatment, were used.

Results: Of the 400 patients, 239 died, of which 189 were on ventilatory mechanical
support. Men accounted for 59.5% of patients and 65.69% of deaths. The most
prevalent comorbidities were hypertension and diabetes. The biochemical variables that
were associated with mortality were lymphopenia and elevated DHL. Ceftriaxone
reached an 8.56-fold increase in the risk of death in the case of not administering it, with
an increase in survival in the case of administering it of 0.117 times.

Conclusion: Age, male gender, history of hypertension, diabetes and obesity, as well
as lymphopenia and elevated DHL, are associated with higher mortality. Patients who
undergo mechanical ventilatory support are at high risk of death. No treatment offered a
benefit in reducing hospitalization days, disease progression, risk of requiring ventilatory
mechanical support, or mortality.

Keywords: COVID-19, mortality, gender, treatment.



INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es la tercera infeccion por coronavirus
durante las ultimas dos décadas, después del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) y el sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS).!

Los primeros casos COVID-19 se informaron desde Wuhan, China a principios de
diciembre de 2019, ahora se sabe que es causada por un nuevo beta-coronavirus,
denominado coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). En
un lapso de meses, la COVID-19 se ha convertido en una pandemia debido a su
transmisibilidad, extendiéndose a través de los continentes con el niumero de casos y
muertes aumentando a diario. Aunque la mayoria de las personas infectadas exhiben
una enfermedad leve (81%), el 14% tiene una enfermedad grave y el 5% tiene una
enfermedad critica. Aproximadamente el 10% requerira ingreso hospitalario, de los
cuales aproximadamente el 10% requerira atencion en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), requiriendo de soporte mecanico ventilatorio debido al sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA). Si bien la mortalidad parece ser mas comun en
personas mayores y con comorbilidades, como enfermedades pulmonares croénicas,
enfermedades cardiovasculares y diabetes, los jovenes sin comorbilidades también
parecen estar en riesgo de enfermedades criticas, incluida la insuficiencia multiorganica

y la muerte.?

A inicios del mes de octubre del 2021, el numero de personas diagnosticadas con la
COVID-19 en todo el mundo superaba los 219,000,000, con 4,550,000 de defunciones
(2.07%), continuando en aumento. En México, se reportaban como personas
diagnosticadas a 3,680,000, con 279,000 defunciones (7.58%). En comparacion, la
epidemia de SARS infecté a 8096 personas en 29 paises desde noviembre de 2002
hasta julio de 2003, y tuvo una tasa de letalidad de 9.6%, mientras que el brote de
MERS infecté a 2494 personas en 27 paises desde abril de 2012 a noviembre de 2019,

y tuvo una tasa de letalidad de 34.4%."



Los sintomas mas comunes son inespecificos: fiebre, tos, fatiga y disnea. El tiempo
medio desde el inicio de los sintomas hasta el desarrollo de neumonia es de
aproximadamente 5 dias, y el tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta la
hipoxemia grave y el ingreso en la UCI es de aproximadamente 7 a 12 dias. La mayoria
de los pacientes tienen opacidades bilaterales en la radiografia de térax. Los hallazgos
comunes de la tomografia (TC) son en patrén de vidrio esmerilado y consolidacién. La
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda (a veces con hipercapnia severa) por SDRA
es la complicacion mas comun (en el 60-70% de los pacientes ingresados en la UCI),
seguida de choque (30%), disfuncién miocardica (20—30%) y lesién renal aguda (10-
30%)."34

La mortalidad estd asociada con la edad avanzada, comorbilidades (incluyendo
hipertension, diabetes, enfermedades cardiovasculares, enfermedades pulmonares
cronicas y cancer), puntuaciones mas altas de gravedad de la enfermedad, peor
insuficiencia respiratoria, concentraciones mas altas de dimero D, proteina C reactiva
(PCR), deshidrogenasa lactica (DHL), creatina-cinasa (CK), lactato, interleucina 6 (IL-6),
ferritina, recuentos de linfocitos mas bajos, e infecciones secundarias. Aunque los
pacientes mayores de 60 anos representan mas del 80% de las muertes, los pacientes
mas joévenes no se libran. El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta la
muerte es de 2 a 8 semanas, mientras que el tiempo medio desde el inicio de los
sintomas hasta la recuperacion clinica es de 6 a 8 semanas.! Mientras que los hombres
y las mujeres tienen la casi la misma prevalencia, los hombres con COVID-19 tienen

mas riesgo de peores resultados y muerte, independientemente de la edad.®

El diagndstico se basa en ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) para el SARS-CoV-2. Los pacientes con neumonia
pueden tener pruebas falsamente negativas del tracto respiratorio superior." Los
resultados falsos negativos se producen principalmente debido al momento inadecuado
de la recoleccion de muestras en relacion con el inicio de la enfermedad y la deficiencia
en la técnica de muestreo, especialmente de los hisopos nasofaringeos. La

especificidad de la mayoria de las pruebas de RT-PCR es del 100% porque el disefio
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del cebador es especifico de la secuencia del genoma del SARS-CoV-2. Ocasionales
resultados falsos positivos pueden ocurrir debido a errores técnicos y contaminacion de
reactivos.® Puede ser necesario un muestreo repetido cuando las pruebas iniciales son

negativas a pesar de las caracteristicas clinicas sospechosas.’

En cuanto al tratamiento general del COVID-19, se incluye la oxigenoterapia
correspondiente a un SDRA, incluyendo el soporte mecanico ventilatorio en posicion
prono. Ademas, cuando se observan datos de hipoperfusion tisular se debe considerar
el inicio temprano de apoyo aminergico, considerando de forma juiciosa la

administracion de liquidos intravenosos.?

Durante epidemias como la actual pandemia de COVID-19, cuando no hay tratamientos
clinicamente probados, la tendencia es usar medicamentos basados en la actividad
antiviral in vitro, o en los efectos antiinflamatorios o en estudios de observacion
limitados. Es posible que posteriormente se demuestre que los medicamentos que se
creian efectivos basados en estudios in vitro y estudios de observacion para otras

enfermedades no sean efectivos en ensayos clinicos.?

Tal situacion sucedid en todo el mundo desde el inicio de la pandemia. Entre las
terapias que se utilizaron al inicio de la pandemia se incluyen Remdesivir (analogo de
nucledtido), Lopinavir-ritonavir (inhibidor de la proteasa), Cloroquina e Hidroxicloroquina
(antipaludico) en combinacion con Azitromicina (macrolido), Plasma convaleciente
(inmunoterapia), Tocilizumab (anticuerpo monoclonal contra IL-6), Interferén beta-1b
(inmunoterapia), Inmunoglobulina intravenosa (inmunoterapia), Favipiravir (inhibidor de
la ARN polimerasa dependiente de ARN)." De forma adicional, al momento se ha
utilizado ceftriaxona a dosis plenas, ademas de esteroides como metilprednisolona,
hidrocortisona y dexametasona ademas de tromboprofilaxis con heparinas de bajo peso

molecular en el manejo de COVID-19 moderado a critico.



Los ensayos clinicos controlados aleatorizados generados hasta el momento han
reportado la eficacia plena hasta el momento de los esteroides, tocilizumab, remdesivir

y tromboprofilaxis.>"8

El estudio que se presenta a continuacion tuvo como objetivo principal el determinar y
comparar la tasa de mortalidad asociada a género y a los diferentes esquemas de
tratamiento en pacientes adultos con COVID-19. También se determin6 como objetivos
secundarios el requerimiento de soporte mecanico ventilatorio, el tiempo de estancia
hospitalaria y el impacto que tienen las comorbilidades y otras variables bioquimicas en

el prondstico de la enfermedad.



MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio de cohortes observacional retrospectivo longitudinal, tomando una
muestra de 400 pacientes que recibieron atencion médica por COVID-19 en la UMAE
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza, en el Area COVID-19
y en la Unidad de Cuidados Intensivos, en el periodo comprendido del dia 11 de abril al
14 de junio del 2020.

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 anos, de ambos sexos, con
diagnodstico de caso confirmado de COVID-19 mediante RT-PCR para SARS-CoV-2
positiva, asi como caso sospechoso de COVID-19 con RT-PCR para SARS-CoV-2
negativa que presentaron caracteristicas clinicas, bioquimicas y radioldgicas, asi como
evolucion compatible con COVID-19. Se excluyeron a los pacientes con prueba de RT-
PCR para SARS-CoV-2 negativa, en quienes las caracteristicas clinicas, bioquimicas y
radiologicas, asi como la evolucién, orientaron a otros diagnésticos diferenciales mas
probables. Se eliminaron a los pacientes que ingresaron a hospitalizacién con un
padecimiento distinto a la COVID-19 y que durante su estancia cumplieron con la
definicion operacional de caso sospechoso o caso confirmado, al igual que a pacientes
que durante su estancia hospitalaria presentaron condiciones o complicaciones
meédicas no inherentes a la COVID-19, o que no fueron derivadas de dicha enfermedad
0 a su tratamiento. También se eliminaron a los pacientes que suspendieron su
estancia hospitalaria antes de presentar criterios de egreso hospitalario por mejoria o

defuncion, es decir, los que egresaron mediante alta voluntaria.

Se recolectaron de forma retrospectiva las variables de estudio en formularios de datos
estandarizados (Anexo 1), a partir del expediente clinico y sistemas electronicos
relacionados, tales como Sistema Institucional de Optimizacion de Camas (SIOC),
Expediente Clinico Electronico (ECE), Sistema de Control Epidemiolégico para
Laboratorio (SISCEP Web), IZASA Intralab y Sistema HIS. Los datos se descargaron en
programa Excel de Microsoft 365 para la realizacion de la base de datos vy

posteriormente al programa IBM SPSS Statistics versidon 25 para el analisis estadistico,
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utilizando la estadistica descriptiva que incluy6 distribucion de frecuencias, porcentajes,
medidas de tendencia central, realizando tablas para demostrar los resultados
obtenidos. Se realizé ademas curvas ROC para establecer ROC Cut-Off de las
variables bioguimicas asociados a mortalidad. Se obtuvo el valor de Chi? de Pearson y
se realizé el analisis multivariado de los antecedentes, las caracteristicas demograficas
y bioquimicas ademas de los esquemas de tratamiento utilizados para asi determinar la

mortalidad por género y esquema de tratamiento para la COVID-19.
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RESULTADOS

Se determinaron las caracteristicas demograficas, bioquimicas y de evolucion de la
enfermedad, diferenciando entre la totalidad de la muestra, asi como en el grupo de
pacientes en quienes ocurrié la defuncidén comparandolas con el grupo de pacientes
que se egresd por mejoria (Tabla 1). Aquellos en quienes ocurrié la defuncién se
trataban de personas de mayor edad, con tiempos de evolucion y de estancia
intrahospitalaria mas cortos, que ingresaron con mayores alteraciones bioquimicas, en

comparacion con quienes se egresaron por mejoria.

Variable Total Defuncién Alta
Edad (afios) ? 58 (18 - 93) 63 (19 - 93) 52 (18 - 89)
Evolucion (dias)® 15 (0 - 64) 12(0-64) 19 (6 - 46)
DEIH (dias)? 7(0-57) 3(0-57) 11(2-36)
DVM (dias) ® 3(0-57) 2(0-57) 19 (11 - 30)
Hemoglobina (g/dl) # 14.9 (2.8 - 21.4) 15(2.8-21.4) 14.7 (7 - 18.9)
Leucocitos (c/uL)*® 10200 (1400 - 42900) 11200 (1400 - 42900) 8300 (2400 - 24700)
Neutrofilos (c/uL)*® 8617 (1206 - 38095) 9633 (1206 - 38095) 6600 (2068 - 22625)
Linfocitos (c/uL)® 864 (55 - 6699) 822 (55 - 6699) 957 (139 - 6495)
INL? 9.75 (0.95 - 239) 11.97 (0.95 - 239) 6.81 (1.27 - 50.05)
Eosinofilos (c/pL)? 0(0-1713) 0(0-1713) 6.1 (0-678)
Plaquetas (c/uL)?® 231000 (9600 - 695000) 231000 (9600 - 695000) 232000 (91000 - 574000)
Glucosa (mg/dl)® 136 (4 - 767) 147 (4 - 767) 118 (24 - 758)
Creatinina (mg/dl)* 0.94 (0-13 - 28.15) 1.11(0.13 - 28.15) 0.8 (0.33 - 10.82)
DHL (UL)? 760.5 (152 - 9887) 916 (152 - 9887) 597 (222.4 - 2377)
Albumina (g/dl)® 3.2(1.4-47) 3.1(2-4.3) 3.4(1.4-4.7)
PCR (mg/L)® 147 (1.24 - 534) 184 (7.73 - 534) 104 (1.24 - 338)
Ferritina (ng/ml) 1138.28 (47.9 - 15435.22) 1500 (47.9 - 15435.22) 842.6 (111.1 - 4264.29)
Fibrinégeno (mg/d)’ 620 (241 - 1700) 643 (241 - 1700) 594 (263 - 965)
Procalcitonina (ng/ml)¢ 0.29 (0.01 - 31.26) 0.68 (0.02 - 31.26) 0.13 (0.01 - 7.67)
VSG (mm/h)" 36 (6 - 63) 36 (6 - 48) 37.5 (11 - 63)

Medianas, valores minimos y maximos.

Numero de pacientes con valor reportado: a: 400; b: 204; c: 371; d: 262; e: 127; f: 81, g: 83; h: 171.

Abreviaturas: DEIH: dias de estancia intrahospitalaria; DVM: dias de ventilacion mecanica; INL: indice neutrdfilo linfocito; DHL: deshidrogenasa lactica; PCR: proteina C
reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Se determinaron los porcentajes de hombres y mujeres, asi como de las comorbilidades
que presentaban, el resultado de la RT-PCR para SARS CoV-2 y el porcentaje de
pacientes que requirieron de soporte mecanico ventilatorio y que se logro la progresion
de la ventilacién logrando ser extubados, diferenciando entre la totalidad, asi como en
el grupo de pacientes en quienes ocurrio la defuncién comparandolas con el grupo de
pacientes que se egresé por mejoria (Tabla 2). Los hombres presentaron mayor
mortalidad. Las comorbilidades de mayor prevalencia fueron la hipertension arterial

sistémica y la diabetes mellitus tipo 2.
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Total Defuncién Alta

Variable [ n =400 [ % | n= 239 [ % | n=161 [ %
Hombre 238 59.5 157 65.69 81 50.31
Mujer 162 40.5 82 34.31 80 49.69
HAS 205 51.25 135 56.48 70 43.48
DM 196 49 134 56.07 62 38.51
Obesidad 154 38.5 84 35.15 70 43.48
Cardiovascular 54 13.5 38 15.9 16 9.94
ERC 25 6.25 20 8.37 5 3.1
Respiratoria 23 5.75 15 6.28 8 4.97
Hipotiroidismo 15 3.75 7 2.93 8 4.97
Reumatoldgico 8 2 4 1.68 4 2.48
Cirrosis 7 1.75 7 2.93 0 0
Oncoldgico 3 0.75 1 0.42 2 1.24
Trasplante 3 0.75 2 0.87 1 0.62
VIH/SIDA 1 0.25 0 0 1 0.62
RT-PCR + 288 72 170 7112 118 73.29
RT-PCR - 72 18 31 12.98 41 25.47
Sin RT-PCR 40 10 38 15.9 2 1.24
VM 204 51 189 79.08 15 9.32
Extubacion 15 3.75 0 0 15 9.32

Abreviaturas: HAS: hipertension arterial sistémica; DM: diabetes mellitus, ERC: enfermedad renal crénica; VIH/SIDA: virus de inmunodeficiencia humana / sindrome de
inmunodeficiencia adquirida: RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa; VM: ventilacién mecénica.

Los pacientes fueron atendidos en dos 4&reas diferentes: Area COVID-19
(hospitalizacién) y UCI (Tablas 3 y 4). De los 400 pacientes de la muestra, el 89.75%
fue atendido en el Area COVID-19, con una mortalidad del 58.77% y una supervivencia
del 41.23%. El 10.25% de los pacientes fueron tratados en la UCI, con una mortalidad
del 68.29% y una supervivencia del 31.71%. De los 204 pacientes con soporte
mecanico ventilatorio, en el Area COVID-19 se atendieron el 80.39% de los pacientes,
alcanzando una mortalidad del 98.17% y una supervivencia del 1.83%, mientras que en
la UCI se atendieron el 19.61% de los pacientes con soporte mecanico ventilatorio, con

una mortalidad del 70% y una supervivencia del 30%.

Total Defuncién Alta
Servicio | n = 400 [ % | n =239 [ % | n =161 [ %
Area COVID-19 359 89.75 211 58.77 148 41.23
ucl 41 10.25 28 68.29 13 31.71
Total 400 100 239 59.75 161 40.25
Total Defuncién Alta
Servicio | n =204 ] % | n=189 [ % | n=15 [ %
Area COVID-19 164 80.39 161 98.17 3 1.83
ucl 40 19.61 28 70 12 30
Total 204 100 189 92.65 15 7.35

Se recopilaron los farmacos que fueron utilizados (Tablas 5). Los esquemas fueron
variados, utilizando diferentes dosis durante diferente periodos de tiempo, algunos solos
y otros en combinacion con otros farmacos, segun disponibilidad y criterios de
elegibilidad para los pacientes. Debido al tamafio de la muestra, se eligieron los
farmacos que fueron utilizados en mayor proporcion y que pudieran entrar por ende al
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analisis multivariado (Tablas 6). Estos grupos de farmacos corresponden a los

macrolidos, antimalaricos, cefalosporinas y esteroides a diferentes dosis.

Total Defuncién Alta

Esquema | n=400 | % | n= 239 [ % | n =161 ] %
Claritromicina 311 77.75 172 71.97 139 86.34
Azitromicina 45 11.25 27 1.3 18 11.18
Antimalarico * 87 21.75 50 20.92 37 22.98
Esteroide 1° 3 0.75 1 0.42 2 1.24
Esteroide 2°¢ 38 9.5 24 10.04 14 8.7
Esteroide 3¢ 24 6 17 7.1 7 4.35
Tocilizumab 11 275 8 3.35 3 1.86
Ruxolitinib 5 1.25 3 1.25 2 1.24
Lopinavir / Ritonavir 28 7 16 6.69 12 7.45
Plasma convaleciente 8 2 5 2.09 3 1.86
Ceftriaxona 320 80 173 72.38 147 91.3
Carbapenemicos 42 10.5 30 12.55 12 7.45
Vancomicina 16 4 10 4.18 6 3.73
Otros antibioticos © 22 55 15 6.28 7 4.35
Ribavirina 4 1 2 0.84 2 1.24
Antifungicos 6 15 4 1.67 2 1.24
Ninguno 40 10 37 15.48 3 1.86

a: Cloroquina o Hidroxicloroquina; b: Esteroide a dosis bajas (Prednisona < 15 mg/dia, o equivalente); c: Esteroide a dosis intermedias (Prednisona 15 mg/dia a 2 mg/kg/dia, o
equivalente); d: Esteroide a dosis altas (Prednisona > 2 mg/kg/dia, o equivalente); e: Piperacilina / Tazobactam, Levofloxacino, TMP-SMX, Moxifloxacino, Metronidazol,
Linezolid.

Total Defuncién Alta

Esquema | n =400 | % | n=239 | % | n=161 | %
Claritromicina 311 77.75 172 71.97 139 86.34
Azitromicina 45 11.25 27 11.3 18 11.18
Antimalarico ? 87 21.75 50 20.92 37 22.98
Esteroide 1° 3 0.75 1 0.42 2 1.24
Esteroide 2° 38 9.5 24 10.04 14 8.7
Esteroide 3¢ 24 6 17 7.11 7 4.35
Esteroide 4 ¢ 65 16.25 42 17.57 23 14.29
Ceftriaxona 320 80 173 72.38 147 91.3
Ninguno 44 1 39 16.32 5 3.1

a: Cloroquina o Hidroxicloroquina; b: Esteroide a dosis bajas (Prednisona < 15 mg/dia, o equivalente); c: Esteroide a dosis intermedias (Prednisona 15 mg/dia a 2 mg/kg/dia, o
equivalente); d: Esteroide a dosis altas (Prednisona > 2 mg/kg/dia, o equivalente); e: Esteroide a cualquier dosis.

De entre las variables cuantitativas, se tomaron puntos de corte previamente descritos
en la literatura (linfopenia, hipoalbuminemia, eosinopenia) que se asocian a un peor
pronéstico. Del resto de las variables cuantitativas se realizaron curvas ROC (Figura 1),
definiendo entonces los ROC Cut-Off con sus respectivas sensibilidades vy

especificidades que predicen mortalidad (Tabla 7).

Variable ROC Cut-Off Sensibilidad Especificidad
Edad > 56 afios 70% 63%
INL >8.12 70% 55%
Glucosa > 132 mg/dI 63% 62%
Creatinina >0.87 mg/dl 70% 63%
DHL > 680 U/L 75% 59%
PCR >124 mg/L 71% 56%
Ferritina >915 ng/ml 73% 57%
Fibrindgeno > 590 mg/dl 63% 49%
Procalcitonina >0.25 ng/ml 80% 65%
VSG > 38 mm/h 44% 50%
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Figura 1. Curvas ROC. Edad y variables bioquimicas en asociacion con mortalidad.
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Se establecio el valor de Chi? para la presencia de comorbilidades, esquema de
tratamiento que recibieron, asi como los valores de cortes y ROC Cut-Off establecidos
(Tabla 8), se exponen en la tabla aquellos que resultaron estadisticamente

significativos.

Se realiz6 el analisis mediante regresion logistica binaria de las comorbilidades, valores
de corte y ROC Cut-Off (Tabla 9). Se alcanzé el valor de p = < 0.05 en el caso de 4
variables en el caso del total de la muestra, determinando el nimero de veces que su

presencia en el paciente aumenta el riesgo de muerte durante la hospitalizacion.

Variable P

Hombre 0.002

Edad > 56 <0.001

HAS 0.011

DM 0.001

ERC 0.033

Claritromicina 0.001

Ninguno <0.001

Linfocitos < 1000 (c/uL) 0.009 Todos n =400 (% correcto 88.8%)

INL > 8.12 <0.001 Variable | P | Riesgo | IC 95%
EOSi;OﬁlOS =0 (c/plL) 0.008 Hombre 0.01 4.829 1.459 - 15.979
Glucosa > 132 (mg/dl) <0.001 ERC 0.023 14.794 1.443 - 151.677
Creatinina > 0.87 (mg/dl) <0.001 Linfocitos < 1000 0.03 0.254 0.074 -0.875
Lesion renal aguda > 1.2 <0.001 DHL > 680 0.016 3.788 1.284 - 11.177
DHL > 680 (U/L) <0.001

Albumina < 3.5 (g/dl) <0.001

PCR > 124 (mg/L) <0.001

Ferritina > 915 (ng/ml) 0.001

Procalcitonina > 0.25 (ng/ml) < 0.001

a: Cloroquina o Hidroxicloroquina; b: Esteroide a dosis bajas

(Prednisona < 15 mg/dia, o equivalente); c: Esteroide a dosis

intermedias (Prednisona 15 mg/dia a 2 mg/kg/dia, o equivalente);

d: Esteroide a dosis altas (Prednisona > 2 mg/kg/dia, o

equivalente); e: Esteroide a cualquier dosis.
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Se realiz6 el analisis multivariado de los esquemas de tratamiento utilizados (Tabla 10).
Se analizaron tanto en la muestra total, como en el grupo que estuvo con soporte
mecanico ventilatorio y aquellos que no estuvieron con soporte mecanico ventilatorio. El
unico esquema de tratamiento que alcanzé un valor de p = < 0.05 fue el caso de la
ceftriaxona en la muestra total, aumentando 8.56 veces el riesgo de muerte en el caso
de no administrarlo, con intervalos de confianza muy amplios, con un aumento de la
supervivencia en el caso de si administrarlo de 0.117 veces, con intervalos de confianza

muy estrechos.

No administrar el esquema de tratamiento Administrar el esquema de tratamiento

Todos n =400 (% correcto 88.8%)

Tratamientos | p | Riesgo | IC 95% | Protector | IC 95%
Claritromicina 0.808 1.237 0.222 - 6.880 0.809 0.145 - 4.498
Azitromicina 0.831 1.18 0.259 - 5.388 0.847 0.186 - 3.868
Antimalarico * 0.078 3.214 0.877 - 11.777 0.311 0.085-1.14
Esteroide 1° 0.659 2.199 0.066 - 72.802 0.455 0.014 - 15.053
Esteroide 2° 0.513 0.61 0.139-2.676 1.638 0.374 -7.182
Esteroide 3¢ 0.22 0.393 0.088 - 1.747 2.547 0.572-11.333
Esteroide 4°
Ceftriaxona 0.039 8.56 1.12-65.443 0.117 0.015-0.893
Ninguno 0.886 1.274 0.046 - 35.039 0.785 0.029 - 21.585

VM n = 204 (% correcto 100%)

Claritromicina 0.979 2.05E+95 0 0 0
Azitromicina 0.961 3.79E+167 0 0 0
Antimalarico 0.965 1.22E+61 0 0 0
Esteroide 1° 0.995 4.86E+108 0 0 0
Esteroide 2°¢ 0.963 0 0 2.21E+58 0
Esteroide 3¢ 0.967 0 0 2.56E+49 0
Esteroide 4 °
Ceftriaxona 0.96 5.09E+163 0 0 0
Ninguno 0.979 3.35E+168 0 0 0

Sin VM n = 196 (% correcto 92.2%)
Claritromicina 0.139 0.018 0-3.679 55.394 0.272 - 11290.137
Azitromicina 0.057 0.018 0-1.128 54111 0.887 - 3301.504
Antimalarico * 0.816 0.685 0.028 - 16.635 1.459 0.060 - 35.420
Esteroide 1° 0.999 1.53E+20 0 0 0
Esteroide 2° 0.316 0.218 0.011-4.281 4.58 0.234 - 89.785
Esteroide 3¢ 0.269 0.253 0.022 - 2.893 3.955 0.346 - 45.261
Esteroide 4°
Ceftriaxona 0.203 12.218 0.259 - 577.282 0.082 0.002 - 3.867
Ninguno 0.096 0.001 0-3.672 1444.328 0.272 - 7659857.992
a: Cloroquina o Hidroxicloroquina; b: Esteroide a dosis bajas (Prednisona < 15 mg/dia, o equivalente); c: Esteroide a dosis intermedias (Prednisona 15 mg/dia a 2 mg/kg/dia, o
equivalente); d: Esteroide a dosis altas (Prednisona > 2 mg/kg/dia, o equivalente); e: Esteroide a cualquier dosis.
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DISCUSION

En nuestra muestra las enfermedades de mayor prevalencia fueron hipertensién arterial
sistémica, diabetes mellitus tipo 2 y obesidad, con una mayor mortalidad en hombres y
en los grupos etarios de mayor edad. El perfil bioquimico que se asocia a mortalidad se
caracteriza por linfopenia y elevacion de DHL, principalmente. Se presentd una
mortalidad mas elevada en los pacientes que fueron atendidos fuera de UCI. El unico
farmaco que alcanzé significancia estadistica fue el caso de la ceftriaxona, siendo un

factor protector con intervalos de confianza muy amplios en el caso de administrarla.

En cuanto a los antecedentes de enfermedades cronicas que presentaban los pacientes
de nuestra muestra, se encontraban por orden de frecuencia la hipertension arterial
sistémica, la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad, como los 3 principales antecedentes.
Estos se presentaron con mayor frecuencia en los pacientes que estuvieron con soporte
mecanico ventilatorio y en quienes ocurrio la defuncion. Estas comorbilidades son muy
semejantes a las reportadas en la literatura.®'® Esto se debe a que estas enfermedades
suponen un mayor riesgo a presentar infecciones que requieran de hospitalizacion al
asociarse a un estado de inmunosupresion, siendo comun que una persona parezca no
solo de una, sino de dos o0 mas de estas enfermedades, siendo ademas que son las
enfermedades mas comunes en la poblacion mexicana. Asimismo, estas enfermedades
son mas prevalentes en los grupos etarios de mayor edad, siendo este el grupo etario
que requiri6 mas comunmente de hospitalizacion durante la primera ola de COVID-19.
Los pacientes que se someten a soporte mecanico ventilatorio tienen un alto riesgo de

mortalidad, independientemente de sus comorbilidades.'”

La edad es un factor de riesgo muy importante para hospitalizacion y muerte. En
nuestra muestra, la mediana de edad para hospitalizacion fue de 58 afos, para
defuncion la mediana de edad fue de 63 afos, y el ROC Cut-Off fue de 56 afos
(Sensibilidad 70%, Especificidad 63%). En la literatura se reporta como

estadisticamente significativo para hospitalizacion y mortalidad a edades que oscilan
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entre 60 y 70 arfios.'-1318 En el caso de pacientes con soporte mecanico ventilatorio, se

reporta una tasa de mortalidad méas elevada en los grupos etarios de mayor edad.!”

En cuanto a las diferencias por género, en nuestra muestra los hombres
correspondieron al 59.5% de los pacientes y al 65.69% de las defunciones. En la
literatura se reporta con mayor frecuencia la hospitalizacion en hombres,0.12.13
igualmente en el caso de la poblacién mexicana.®'® Los hombres con la COVID-19 son
mas sintomaticos y presentan una mayor gravedad de la enfermedad, mayores tasas
de complicaciones y, en ultima instancia, una mayor mortalidad,'® siendo este riesgo
independiente a la edad.® Esto se debe a que los hombres muestran respuestas
inmunes comparativamente mas débiles a las infecciones, con un sistema inmunitario
adaptativo menos eficaz debido a diferencias hormonales y cromosdmicas, con una
respuesta inmunitaria menos enérgica conforme aumenta la edad, no dejando de lado
que factores sociales y culturales pueden influir. El riesgo de mortalidad es el mismo en

hombres y mujeres con soporte mecanico ventilatorio.!”

En cuanto a las caracteristicas bioquimicas, en nuestra muestra se encontraron como
significativamente estadisticos en su asociacién con mortalidad la linfopenia y la DHL
elevada, principalmente, ademas de la eosinopenia, la elevacion del indice neutrdfilo
linfocito, la PCR, la ferritina y la procalcitonina, la hipoalbuminemia, el descontrol
hiperglucémico, la lesion renal aguda. Esto es muy semejante a lo reportado en la
literatura, en la que ademas, se reportan como estadisticamente significativos la
elevacion del dimero D, la CK-MB, la ALT, la AST, la BT, la urea, la troponina |
hipersensible,’?1320 jgualmente en poblacion mexicana,’® los cuales son laboratorios
que no se reportaron en nuestra muestra, debido a razones de diferente indole, incluida
la disponibilidad del laboratorio de la unidad. Estas alteraciones conforman el perfil
bioquimico que se asocia a mal prondstico de la enfermedad, debido a que se asocian
a una mayor respuesta inflamatoria sistémica y a mayor dafio pulmonar, aunado a
coagulopatia, que culmina en progresion de la enfermedad y muerte, lo anterior aunado

al contexto del descontrol de las comorbilidades preexistentes. Nuevamente, los
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pacientes que se someten a soporte mecanico ventilatorio tienen un alto riesgo de

mortalidad, independientemente de sus caracteristicas bioquimicas.'”

En cuanto a la atencién de pacientes por servicio, en el caso de nuestra muestra el
89.75% fue atendido en el Area COVID-19, con una mortalidad general del 58.77%; el
10.25% fue tratado en la UCI, con una mortalidad general del 68.29%. El 51% de los
pacientes estuvo con soporte mecanico ventilatorio, de los cuales el 80.39% fue
atendido en el Area COVID-19 con una mortalidad del 98.17%; mientras que en la UCI
se atendieron el 19.61%, con una mortalidad del 70%. En la literatura se describen
diferentes experiencias nacionales e internacionales. En otros centros hospitalarios en
México, se han reportado tasas de mortalidad hospitalaria que van del 9.18%'0 al
30.1%,'® alcanzando hasta 49.2% en el caso de pacientes tratados en la UCL.'® En
algunas series de México, solo el 15% de sus pacientes estuvo con soporte mecanico
ventilatorio, de los cuales el 70.8% recibié atencion fuera de la UCI, con una mortalidad
del 84.5% fuera de la UCl y del 72.5% dentro de la UCI.?! Se han hecho comparaciones
entre instituciones publicas y privadas?' y entre diferentes institutos publicos,®
reportando mayores tasas de mortalidad en instituciones publicas, sobre todo en donde
hay menores recursos humanos, de infraestructura y medicamentos, que atienden por
mucho un mayor volumen de pacientes y que en general, estos tienen mayor numero
de comorbilidades. Esto no es muy diferente en el ambito internacional, por ejemplo, en
China se han reportado tasas de mortalidad en la UCI que van desde el
aproximadamente el 5%'32? al 97%,'? en ltalia 27%,'° en Estados Unidos del 30% al
52%,%> semejante a otros paises donde el requerimiento del soporte mecanico
ventilatorio ha alcanzado el 45% de los pacientes y aproximadamente el 50% de este
tipo de pacientes ha fallecido,?® incluso en paises con mayor desarrollo, mas del 50%
de los pacientes con soporte mecanico ventilatorio murieron fuera de la UCI como
ocurri6 en Nueva York o en Wuhan al inicio de la epidemia.’® Esta situacion varia
mucho dependiendo del momento en el que se tomen las muestras de pacientes,
siendo mayores tasas de mortalidad al inicio de la epidemia y en los puntos mas criticos
de cada una de las olas de la epidemia, al igual del tipo de centro hospitalario en el que

se encuentren y la disponibilidad de las camas de la UCI. Lo anterior responde en
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términos generales a la cantidad de recursos humanos formados para la atencion de un
paciente critico, de infraestructura y medicamentos con los que se cuente para la
atencion de los pacientes. Estos numeros arrojan luz sobre el desafortunado pero
urgente problema de la saturacion del sistema de salud y el racionamiento de recursos
durante la epidemia, tanto en México como en el resto del mundo, donde también se
han reportado la escasez de personal y el desabasto de medicamentos. Haciendo
énfasis en que los recursos de infraestructura no son suficientes, ya que tan solo en
México, durante los ultimos meses, el numero de “camas con ventiladores” ha
aumentado mas de seis veces,!” sin embargo, eso no significa que los hospitales
cuenten con el personal debidamente capacitado en el cuidado del paciente critico y

que se ha requerido de manera urgente.

Algunos farmacos que fueron utilizados en nuestra muestra pero que al final no fueron
incluidos en el analisis multivariado debido al limitado numero de pacientes en los que
se utilizaron, se analizan a continuacion. En cuanto a los antimalaricos (cloroquina e
hidroxicloroquina), en la literatura se reporta que la hidroxicloroquina no disminuye los
dias de hospitalizacién, la progresion de la enfermedad, el riesgo de requerir soporte
mecanico ventilatorio ni la mortalidad en pacientes criticos o no criticos hospitalizados
por la COVID-19.242526 E| lopinavir / ritonavir no demostré ningin beneficio en la
COVID-19.27-28 El uso de plasma convaleciente tampoco demostrd ningin beneficio en
los ensayos clinicos controlados aleatorizados,?®3° en pacientes criticos o no criticos.
Estos tratamientos fueron recomendados al inicio de la epidemia en diferentes
lineamientos institucionales nacionales e internacionales, y actualmente se han retirado
de los esquemas del tratamiento al haberse ya reportado su ineficacia en la COVID-19.
El tocilizumab mejora la supervivencia y otros resultados clinicos independientemente
de la cantidad del soporte ventilatorio y es adicional a los beneficios de los esteroides
sistémicos.?? Los farmacos que si incluimos en nuestro andlisis multivariados, también
se analizan a continuacion. Se encuentran en primer lugar los macrdélidos (azitromicina
y claritromicina, como su analogo),®® los cuales no disminuyeron los dias de
hospitalizacién, la progresién de la enfermedad, el riesgo de requerir soporte mecanico

ventilatorio ni la mortalidad al utilizarlos.3* La combinacion de hidroxicloroquina y
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azitromicina tampoco ofrecié ningin beneficio,®® e incluso se le asocié6 a mayor
mortalidad. En cuanto a los esteroides, en la actualidad se encuentra recomendado el
uso de dexametasona 6 mg via oral o via intravenosa cada 24 horas durante 10 dias,
ya que ha demostrado su beneficio en la reduccidon de la mortalidad en pacientes que
requieren de oxigeno suplementario o incluso soporte mecanico ventilatorio durante los
ensayos clinicos controlados aleatorizados.3® Como alternativas prednisolona 40 mg via
oral cada 24 horas o hidrocortisona 80 mg cada 12 horas. No hay beneficio demostrado
en pacientes sin requerimiento de oxigeno suplementario.?” Tanto los esteroides, como
el tocilizumab, ambos farmacos que fueron utilizados en nuestra muestra se encuentran
actualmente recomendados en lineamientos nacionales e internacionales para el
tratamiento de la COVID-19, al igual que el remdesivir (farmaco con el que no contamos
en nuestro medio).>?”® En el caso de los esteroides, en nuestra muestra fueron
utilizados diferentes medicamentos, a diferentes dosis y durante diferentes periodos de
tiempo, por lo que se decidié incluir a todos los esquemas utilizados en tres diferentes
esquemas: esteroide a dosis bajas (prednisona < 15 mg/dia, o equivalente), esteroide a
dosis intermedias (prednisona 15 mg/dia a 2 mg/kg/dia, o equivalente) y esteroide a
dosis altas (prednisona > 2 mg/kg/dia, o equivalente), incluyéndolos por separado y en
combinacion (esteroide a cualquier dosis) al analisis multivariado, sin observarse con
significancia estadistica en la reduccion de la mortalidad. En nuestra muestra, el unico
esquema de tratamiento que alcanzd6 significancia estadistica fue el caso de la
ceftriaxona en la muestra total, aumentando 8.56 veces el riesgo de muerte en el caso
de no administrarlo, con intervalos de confianza muy amplios, con un aumento de la
supervivencia en el caso de si administrarlo de 0.117 veces, con intervalos de confianza
muy estrechos. De esto se puede interpretar que su beneficio tedrico es el de disminuir
la mortalidad asociada a sobreinfecciones bacterianas, mas alla de tener alguna accién
contra el SARS-CoV-2, con una mejoria en la supervivencia general muy baja tras
haberla administrarlo al 80% de la muestra total, por lo que debiera utilizarse
exclusivamente en los casos en los que se sospeche fuertemente y/o se corrobore una
coinfeccion bacteriana. En cuanto a esta situacién, en la literatura se reporta en
diferentes series que la coinfeccién bacteriana alcanza tan solo un 3.5% de los
pacientes (IC 95%, 0.4% a 6.7%), la infeccion bacteriana secundaria 14.3% (IC 95%,
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9.6% a 18.9%), siendo mas comun en los pacientes criticamente enfermos. Sin
embargo, hasta el 70 al 87.7% de los pacientes han recibido una terapia que incluia
antibidticos de amplio espectro e incluso antifungicos de forma empirica.3®3° Por lo
anterior, debe insistirse en el uso oportuno, pertinente y adecuado de los
antimicrobianos, exclusivamente cuando se tiene la alta sospecha y continuarse
unicamente tras su confirmacion a través de los estudios bioquimicos y microbioldgicos,

y no utilizarlos de forma generalizada en la COVID-19.

-22-



CONCLUSION

La edad, el género masculino, los antecedentes de hipertensiéon arterial sistémica,
diabetes mellitus tipo 2 y obesidad, asi como la linfopenia y la elevacion de la DHL, se
asocian a mayor mortalidad. Los pacientes que se someten a soporte mecanico
ventilatorio tienen un alto riesgo de mortalidad, independientemente de sus
caracteristicas demograficas, sus comorbilidades o sus caracteristicas bioquimicas.
Ninguno de los esquemas de tratamiento utilizados ofrece beneficios en cuanto a la
disminucion de los dias de hospitalizacion, la progresion de la enfermedad, el riesgo de

requerir soporte mecanico ventilatorio ni la mortalidad en pacientes con la COVID-19.
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ANEXOS

Anexo 1: Hoja de recoleccion de datos.

Hoja de recoleccion de datos

Ficha de identificacion

Nombre: Genero:

NSS: Edad: IMC:
Comorbilidades:

HAS () DM ( ) Obesidad ( ) Cardiovascular( ) ERC( ) Respiratoria ()

Hipotiroidismo () Reumatolégico( ) Cirrosis( ) Oncolégico( ) Trasplante( ) VIH( )
Especificar:

Laboratorios a su ingreso:

Hb: Leucocitos: Neutrofilos: Linfocitos:
INL: Eosinofilos: Plaquetas: Glucosa:
Creatinina: DHL: Albumina: PCR:
Ferritina: Fibrindgeno: Procalcitonina: VSG:
COVID-19:

Fecha de inicio de los sintomas: Fecha de ingreso hospitalario:

Resultado de la prueba RT-PCR para SARS-CoV2: Positivo () Negativo ()

Severidad de la enfermedad al momento del ingreso: Leve () Grave( ) Critica( )

Requirié de asistencia mecanica ventilatoria: Si ( ) No( ) Dias:

Fecha de intubacion: Fecha de extubacion:

Esquema de tratamiento:

Claritromicina () Azitromicina( ) Antimalarico( ) Esteroide a dosis bajas ()

Esteroide a dosis intermedias ( ) Esteroides adosis altas ( ) Tocilizumab ()

Ruxolitinib () Lopinavir/ Ritonavir () Plasma convaleciente ( ) Ceftriaxona ( )
Carbapenemicos ( ) Vancomicina( ) Oftros antibidticos ( ) Ribavirina ( ) Antifungicos ( )
Especificar:

Fecha de egreso: Motivo: Mejoria () Defuncion ()
Tiempo de estancia hospitalaria:

Dias de evolucion: Dias de ventilacion mecanica:

Servicio donde fue atendido:  Area COVID-19( ) UCI( )
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