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1. Resumen.

Titulo: “Factores de riesgo que incrementan mortalidad en pacientes con enfermedad por
Coronavirus 19 (SARS-CoV-2) atendidos en la terapia intensiva del Hospital Angeles Clinica
Londres, en el periodo de marzo 2020 a marzo 2021”.

Autores: Morales Aceves Joseé Israel / Francisco Alonso Diaz Aguilar.

Antecedentes: La enfermedad por Sindrome respiratorio agudo por coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) es un importante problema de salud publica a nivel mundial, con altas tasas de
morbimortalidad, que son desencadenadas por multiples factores de riesgo en los pacientes,
los cuales pueden ser agrupados en comorbilidades, manifestaciones clinicas y marcadores de
laboratorio principalmente.

Objetivo: Describir los factores de riesgo que incrementan mortalidad en pacientes con COVID-
19 atendidos en la terapia intensiva del Hospital Angeles Clinica Londres, en el periodo de
marzo 2020 a marzo 2021.

Material y métodos: Se realiz0 un estudio descriptivo analitico y retrospectivo del Hospital
Angeles Clinica Londres. Se incluyeron todos los expedientes de los pacientes que se
atendieron con COVID-19 confirmado por prueba reaccion de la cadena polimerasa (PCR)
positiva, de cualquier edad, atendidos en el hospital, se excluyeron pacientes con diagndstico
no confirmado de COVID-19, y se eliminaron los que tenian informacién incompleta. Se solicito
la base de datos de pacientes con enfermedad por COVID-19 del periodo de marzo 2020 a
marzo 2021, se reviso y realizo la seleccion y extraccion de la informacién de interés para este
estudio. No fue necesario obtener un consentimiento informado, ya que de acuerdo a la Ley
General de Salud es considerada como investigacion sin riesgo. Para el analisis estadistico se
uso el programa SPSS 20 para célculo de frecuencias, medidas de tendencia central y
dispersion, medidas de asociacion y chi cuadrada.

Resultados: Se analizaron 60 pacientes, 76.7% eran hombres, 41.7% eran mayores de 60
afios. La mortalidad observada fue 41.7%. Factores sociodemograficos y comorbilidades que
incrementaron el riesgo de mortalidad, fueron ser hombre, edad mayor a 60 afos, tener
hipertension arterial sistémica, obesidad, diabetes mellitus o antecedente de fumar. Factores

clinicos, de la evolucion y tratamiento hospitalario que elevaron la mortalidad, fueron presencia



de dolor toracico, disnea, cefalea, fiebre, saturacion menor a 90% al ingreso hospitalario,
intubacién orotraqueal, intubacion por mas 10 dias, estancia hospitalaria mayor a 10 dias. Por
el contrario, se observaron 4 factores que fueron benéficos en los pacientes, mostrando riesgos
menores de defuncion, fueron uso de traqueostomia en etapa temprana, debubito prono,
tromboprofilaxis y uso de esteroides. Y de los factores paraclinicos que contribuyeron a la
mortalidad, fueron elevacion de PCR, elevacion de DHL, incremento de Dimero D, cultivo
positivo, linfopenia, hiperglucemia, elevacion de CPK, elevacion de procalcitonina,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, elevacion de troponina | y elevacién de ferritina sérica.
Conclusiones: Los factores sociodemograficos, clinicos, comorbilidades y paraclinicos
abordados en este estudio estan asociados con el incremento en la mortalidad de los pacientes
con COVID-19 y son consistentes con la literatura.

Palabras clave: Enfermedad por COVID-19, SARS-CoV-2, factores de riesgo, mortalidad.



2. Marco teorico.

Generalidades.

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, China, se iniciaron los primeros reportes de un
cuadro clinico que se caracterizaba por una infeccién aguda y severa de las vias aéreas
inferiores, cuyo reconocimiento del agente causal resultdé un coronavirus. La enfermedad fue
designada como enfermedad por coronavirus de 2019 (abreviado el virus como SARS-CoV-2 y
la enfermedad como COVID-19). Su velocidad de propagacion y la contagiosidad inherente al
virus hizo que en pocas semanas estd infeccion se diseminara hacia paises asiaticos v,

posteriormente, a Europa y al resto del mundo.?!

Debido a la rapida diseminacion de la COVID-19 en este pais y en otras partes del mundo, en
marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) designé el estado pandémico de la

enfermedad, tras la aparicion de nuevos casos en mayor nimero fuera de China.?

Conforme la diseminacion aumento, la transmision de persona a persona y ha mostrado ser la
principal forma de contagio. Las secreciones del tracto respiratorio que se expulsan durante los
estornudos, la tos o el habla pueden favorecer el contagio entre individuos, debido a que las
gotas de un paciente positivo de SARS-CoV-2 entran en contacto con las mucosas de un sujeto

sano.?

El periodo de incubacion oscila alrededor de 5 dias (intervalo 4-7 dias) con un maximo de 12-
13 dias. Aunque los pacientes son mas contagiosos cuando estan sintomaticos, algunos
pueden transmitir la enfermedad aun antes de presentar los sintomas, por lo que ha mostrado
ser una enfermedad que se contagia rapidamente,? y su forma de presentacion es variable, ya
gue puede presentarse como una enfermedad leve, moderada o grave, incluyendo neumonia
severa, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), sepsis y choque séptico. Los casos
con enfermedad leve pueden tener sintomas similares a la gripe: fiebre alta, mialgias, fatiga y

sintomas respiratorios, especialmente tos seca, con posible evolucion a neumonia. El comienzo



suele ser menos brusco que en la gripe y los sintomas de vias respiratorias superiores parecen

poco importantes o estan ausentes.3

El coronavirus es un virus-ARN con apariencia tipica en forma de corona, la cual se debe a la
presencia de glucoproteinas puntiagudas sobre su envoltura. Existen cuatro géneros diferentes
de este virus: a-CoV, B-CoV, d-CoV y y-CoV.? Los coronavirus comprenden una gran familia de
virus que son comunes en humanos y en animales (camellos, vacas, gatos y murciélagos). En
ocasiones, los coronavirus de animales infectan a los humanos y posteriormente se transmiten
de humano a humano, como ha sucedido con el Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
(MERS-CoV), Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) y, en particular,
el SARS-CoV-2, que es causante de la enfermedad conocida como enfermedad por COVID-
19.2

La principal fuente de infeccidén son los pacientes infectados a su vez por SARS-CoV-2. Este se
transmite a través de las gotas respiratorias (>5 micras) en distancias cortas (1.5-2 metros)
cuando los pacientes tosen, hablan o estornudan, y mediante contacto proximo con boca, nariz
0 conjuntiva ocular a través de manos contaminadas. El contacto prolongado es el de mayor
riesgo, siendo menos probable el contagio a partir de contactos casuales. Pueden existir
contagios a partir de pacientes asintomaticos e incluso a partir de personas en periodo de
incubacion de la enfermedad. Es probable una transmision por superficies infectadas,
habiéndose descrito recientemente que el SARS-CoV-2 puede persistir en plasticos y acero

inoxidable hasta 72 horas.3

Los coronavirus que afectan a los humanos se han dividido en aquéllos con baja o alta
patogenicidad. Los primeros infectan las vias respiratorias superiores y causan un cuadro
respiratorio leve o moderado; los segundos (de alta patogenicidad) afectan también las vias
respiratorias inferiores, tal como el MERS-CoV o el SARS-CoV, incluido el tipo 2 (SARS-CoV-
2), el cual es causante de la pandemia actual. La neumonia severa se ha asociado con una
rapida replicacion viral, infiltracion celular inflamatoria masiva y elevacion de citocinas y

guimiocinas proinflamatorias, las cuales producen dafio pulmonar agudo y SDRA.1?2



Tras la exposicion, los coronavirus se unen a las células mediante una proteina «espiga», la
cual se escinde por una proteasa de la célula huésped, lo que permite que el virus ingrese y se
replique. La enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2), que se expresa ampliamente en
el tracto respiratorio, corazon, riflones, intestinos, neuronas cerebrales, endotelio de arterias y
venas, células inmunitarias y pancreas ha sido identificada como uno de los principales re-
ceptores del SARS-CoV-2.4

Los pacientes con COVID-19 comunmente muestran linfopenia y, en menor medida,
trombocitopenia y leucopenia, estas ultimas son las mas destacadas entre los pacientes con la
forma grave de la enfermedad. Ademas, se ha reportado que la gravedad de la infeccidén se
asocia con los niveles elevados de citocinas proinflamatorias (interleucina 6, PCR) y con mayor
actividad de coagulacion, definida por concentraciones elevadas de dimero D que,
adicionalmente, se asocia con un mal pronostico en los pacientes con COVID-19, lo cual se

describira a profundidad posteriormente.®

Epidemiologia.

En el caso de COVID-19, la OMS alerté al mundo sobre esta nueva epidemia, y el 30 de enero
de 2020 lo declar6 como una emergencia sanitaria global. Para mediados de febrero ya se
habian documentado casos en 24 paises. El 27 de febrero se report6 el primer caso en México
(en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias), y paulatinamente, se fueron
presentando mas casos aislados en diferentes estados del nuestro pais, la mayoria tenia como
antecedente haber estado en una convencién en la ciudad de Bérgamo, Italia. Para el dia 6 de

marzo, ya habia seis casos confirmados por PCR positiva.®

Segun el sitio worldometers.info/coronavirus, al 15 de enero de 2021 habia 94,235,181 casos
reportados como positivos para COVID-19, con 67,290,722 pacientes recuperados, 24,928,513

casos activos y 2,015,946 defunciones en todo el mundo.’



En un metaandlisis que analizé un total de 611,583 participantes con los informes oficiales
nacionales de China, Italia, Espafa, Inglaterra y New York que detallaban las tasas de COVID-
19 y mortalidad por décadas de edad. Se observd una tasa de mortalidad global de 12.1% y
varié ampliamente entre paises, siendo la mas baja en China (3.1%) y la mas alta en el Reino
Unido (20.8%) y el estado de Nueva York (20.9%). La mortalidad fue <1.1% en pacientes <50
afios y aumento exponencialmente a partir de esa edad en los 5 registros nacionales. Como era
de esperar, la tasa de mortalidad mas alta se observo en pacientes 280 afios, cuyo riesgo fue
6 veces superior al resto. Todos los grupos de edad tuvieron una mortalidad significativamente
mayor en comparacion con el grupo de edad inmediatamente mas joven. EI mayor aumento en
el riesgo de mortalidad se observo en pacientes de 60 a 69 afios en comparacion con los de 50

a 59 afios.8

No obstante, en México fue el pasado 27 de febrero 2020 cuando se registro el primer caso de
coronavirus en el pais;® y en tan sélo diez meses, este virus logré infectar al 14 de enero de
2021 a 1,588,369 personas, de los cuales 1,185,621 pacientes se han recuperado, 85,091
permanecen activos y 137,916 corresponden a defunciones.* De las defunciones reportadas,
un 63.29% han ocurrido en el sexo masculino, y 36.71% en el femenino, 89.85% se encontraban
hospitalizados, 45.82% padecia hipertension, 38.38% diabetes mellitus, 23.07% obesidad y
7.92% con antecedente de tabaquismo. Las defunciones han predominado en el grupo de edad
de 65-69 afios con 19,451 defunciones, seguida de 60-64 afios con 19,175 defunciones, 70-74
afos con 17,343, 55-59 afos con 16,564, 75-79 afos con 13,568 y 50-54 afos con 12,729

defunciones principalmente.!!

Factores de riesgo de severidad de la enfermedad y fisiopatologia.

La mayoria de las infecciones causadas por SARS-CoV-2 son autolimitadas (aproximadamente
80%). La enfermedad COVID-19 causa manifestaciones mas severas en personas de edad
avanzada y en aquéllas con comorbilidades, principalmente diabetes mellitus, hipertension

arterial, obesidad.!



Aunque actualmente se reconoce que la edad avanzada, la presencia de diabetes, la
hipertension y obesidad son promotores de morbilidad y mortalidad en pacientes con COVID-
19, se ha reportado que las concentraciones de glucosa en plasmay la presencia de diabetes
predicen de manera independiente la morbimortalidad de estos pacientes. Algunos de los meca-
nismos que podrian contribuir con el aumento en la susceptibilidad de COVID-19 en pacientes
con diabetes son los siguientes: a) union celular de mayor afinidad y entrada de virus eficiente,
b) eliminacién viral disminuida, c) disminucién de la funcién de las células T, d) aumento de la
susceptibilidad a la hiperinflamacion y el sindrome de tormenta de citocinas y €) presencia de

enfermedad cardiovascular.12:13

La diabetes mellitus es una enfermedad cronica, compleja y multifactorial, que se caracteriza
por alteracion en el metabolismo de la glucosa, las grasas y las proteinas. Con frecuencia, los
pacientes que la padecen cursan con hiperglucemia. Las comorbilidades que se asocian con la
diabetes son: sobrepeso y obesidad, hipertension arterial sistémica, dislipidemia aterogénica y,
en algunos pacientes, enfermedad vascular periférica, dafio renal, neuropatia y retinopatia. El
descontrol cronico de la enfermedad se asocia con una mayor susceptibilidad a infecciones, las
cuales generalmente cursan con pocos sintomas, aunque, generalmente, la hiperglucemia se

magnifica, lo cual empeora el curso de las infecciones.!

La diabetes es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por mdltiples alteraciones
metabdlicas y vasculares que pueden afectar la respuesta a diversos gérmenes. La hiperglu-
cemia y la resistencia a la insulina promueven una mayor sintesis de los productos finales de
glucosilacion, citocinas proinflamatorias y estrés oxidativo, ademas estimulan la produccion de
moléculas de adhesion que median la inflamacion. Este proceso inflamatorio puede influir como

un mecanismo subyacente que conduce a mayor propension para infecciones.4

La diabetes mal controlada se relaciona con una respuesta inhibida de los linfocitos, asi como
con un deterioro en el funcionamiento de monocitos, macrofagos y neutréfilos. Ademas, existe
una disfuncién tanto en la reaccion de hipersensibilidad de tipo retardado como en la activaciéon

del complemento en pacientes descompensados.®
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La infeccién por SARS-CoV-2 desencadena condiciones de mayor estrés en personas con
diabetes, lo que genera un incremento en la liberacion de hormonas que causan hiperglucemia,
tales como glucocorticoides y catecolaminas; éstas favorecen el aumento de la variabilidad y la

concentracion de la glucosa sanguinea.®

En la diabetes, ademas del marcado proceso inflamatorio, se produce un desequilibrio entre la
coagulacion y la fibrindlisis, con niveles aumentados de factores de coagulacion e inhibicion
relativa del sistema fibrinolitico (inmunotrombosis). Al mismo tiempo, tanto la resistencia a la
insulina como la diabetes estan asociadas con la disfuncion endotelial y con el aumento en la
agregacion y activacion de las plaguetas, lo que favorece el desarrollo del estado protrombatico
y de hipercoagulacién.t’

Estudios en animales infectados con SARS-CoV identificaron que la edad avanzada se
relaciona con defectos en la funcion de las células T y células B, con elevados marcadores de
inflamacion. Esto sugiere que la diabetes sola o en combinacion con edad avanzada, hiper-
tension y/o enfermedades cardiovasculares, las cuales se caracterizan por estados proinflama-
torios, pueden contribuir a la replicacion del SARS-CoV-2 y a una respuesta proinflamatoria mas
prolongada, la cual conduciria a una forma de la enfermedad méas severa y finalmente mas
letal.*®

El analisis de las implicaciones de la respuesta inmunitaria en el contexto de la presencia de
diabetes mellitus y su respuesta ante una infeccion viral pueden dar luz respecto al incremento
en la severidad de la enfermedad por SARS-CoV-2 en la misma diabetes. La inmunidad innata,
gue es la primera linea de defensa contra el SARS-CoV-2, se encuentra comprometida durante
periodos cortos de hiperglucemia y en pacientes con diabetes descontrolada, o que permite la

proliferaciéon del patégeno en el huésped.t>1°

Por otro lado, la diabetes se caracteriza por una respuesta exagerada de citocinas proin-
flamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF) y las IL 1 y 6, lo que puede inducir una

11



respuesta exagerada ante un estimulo, como se ha observado en pacientes con COVID-19

complicados que presentan SDRA.?°

Con base en los datos previos de infeccion por coronavirus, la respuesta inmunitaria participa
de forma muy importante, por lo que una respuesta tardia o suprimida se asocia con gravedad
del dafio pulmonar. La replicacion viral activa tardia produce un aumento en el IFN tipo 1 y en el
influjo de neutrdfilos y macréfagos que desencadenan una «tormenta» de citocinas
proinflamatorias. En la infeccién por SARS- CoV-2 la neutrofilia y la linfocitopenia presentes en
los pacientes graves posiblemente reflejan un retraso en la respuesta del IFN tipo 1 y en el

control viral en la fase temprana de la infeccién.t

Desde diciembre de 2019, cuando se identific la enfermedad COVID-19 ha habido algunos

reportes que asocian la presencia de diabetes con un mayor riesgo de mortalidad.*

Por un lado, en México, la Secretaria de Salud ha reportado que la hipertensién arterial, la
diabetes y la obesidad son los tres factores de riesgo mas importantemente asociados con la
muerte por infeccion de SARS-CoV-2. Por otro lado, los sujetos de edad mayor a 65 afios con
enfermedades preexistentes como hipertension, diabetes, enfermedad arterial coronaria o
cerebrovascular, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y enfermedad renal tienen peores

desenlaces cuando se infectan.!

Por otro lado, se investigo la presencia de factores de riesgo de progresion y prondstico de la
enfermedad en una serie de 174 pacientes confirmados con COVID-19. De éstos, los que
padecian diabetes y los que no tenian otras comorbilidades (n=24) presentaron un mayor riesgo
de neumonia severa. Ademas, los pacientes con diabetes también se caracterizaron por tener
valores mas altos de marcadores de inflamacién y coagulacion; comparados con los sujetos sin
diabetes, los pacientes con diabetes tuvieron una prevalencia mayor de enfermedad
cardiovascular (32 frente a 14%), pero una prevalencia menor de fiebre (59.5 frente a 83.2%).
Los datos bioquimicos mostraron ademas que los pacientes con diabetes tenian cifras mas
altas de proteina C reactiva (PCR) (32.8 frente a 16.3), velocidad de sedimentacion globular (67

12



frente a 23) y dimero D (1.15 frente a 0.54). En contraste, la cuenta absoluta de linfocitos (0.86
frente a 0.97), eritrocitos (3.9 frente a 4.17) y los niveles de hemoglobina (11.7 frente a 12.7)

fueron significativamente mas bajos en el grupo de pacientes con diabetes.!

La exclusién de pacientes con otro tipo de comorbilidades mostré que a pesar de no haber
diferencia en la sintomatologia basal ni en la prevalencia de sexo, los pacientes con diabetes
se caracterizaron por ser de mayor edad (61 frente a 32 afios) y tener una frecuencia mas alta
de ndusea y vomito. La comparacién de las tomografias de térax expuso que los pacientes con
diabetes mostraron alteraciones patolégicas mas severas que las observadas en los pacientes
sin diabetes. Finalmente, el andlisis mostrd que la mortalidad fue mas elevada entre los

pacientes con diabetes (16.3%) comparados con aquéllos sin diabetes (10%).%

El tratamiento farmacologico de los pacientes con diabetes infectados por SARS-CoV-2 es el
mismo que en pacientes con diabetes que requieren hospitalizacién. Las estrategias
terapéuticas y los objetivos 6ptimos de control de la glucosa deben formularse en funcién de la
gravedad de la enfermedad, la presencia de comorbilidades y complicaciones relacionadas con
la diabetes, la edad y otros factores. Se debe prestar especial atencién a las personas con
nefropatia diabética o complicaciones cardiacas relacionadas con la diabetes, ya que corren un
mayor riesgo de desarrollar COVID-19 grave y de muerte.?* Algunos reportes han documentado
una progresion mas severa y un riesgo de mortalidad incrementado en 2.3 veces cuando se
compara con sujetos sin diabetes. Las medidas que se recomiendan para prevenir la infeccion

por SARS-CoV-2 practicamente son las mismas que para la poblacién sin diabetes.!

Estudios publicados en diferentes paises muestran que la hipertension, la diabetes, la
enfermedad cerebrovascular y la cardiopatia isquémica son marcadamente mas frecuentes en
los pacientes que requieren cuidados criticos o fallecen por COVID-19. Un posible nexo causal
seria el dafo y la disfuncién miocardica producidos por el SARS-CoV-2, evidenciado en los
frecuentes hallazgos de elevacion de la troponina | y anormalidades electrocardiograficas. Por
otra parte, existen hipotesis a favor y en contra de un posible efecto deletéreo de los inhibidores
de la ECA y los bloqueantes del receptor de angiotensina 2 en esta patologia.??

13



Un metaanalisis que incluyo 8 estudios con 46,248 pacientes estimé que el hecho de presentar
hipertension arterial si se asocia con méas de dos veces el riesgo de padecer formas severas de
COVID-19 y, en aquellos con enfermedad cardiovascular, mas de tres. Estudios realizados en
Italia confirmaron la asociacion de la mortalidad con enfermedades cardiovasculares y diabetes;
el 30% tenian enfermedad coronaria, el 24.5% fibrilacion auricular y el 9.6% antecedentes de
accidente cerebrovascular. Las estimaciones de China coinciden con estos datos: que mientras
la mortalidad sin comorbilidades fue del 0.9%, se incrementé al 10.5% con enfermedad
cardiovascular, al 6.3% con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, al 6% con hipertension

arterial y al 5.6% con cancer.??

Por otra parte, también se ha encontrado que la obesidad se asocia con formas mas severas
de COVID-19, aun en pacientes jovenes: en un estudio realizado en la ciudad de Nueva York,
pacientes menores de 60 afios con un indice de masa corporal entre 30 y 34 kg/m? tuvieron dos
veces mas riesgo de requerir cuidados intensivos por COVID-19, en comparacion con pacientes

con un indice de masa corporal menor a 30 kg/m?2.22:24

La obesidad es un factor de riesgo para la morbilidad y la mortalidad prematura y las
consecuencias de la obesidad para la salud y la calidad de vida de las personas que la padecen
son multiples y la enfermedad por COVID-19 no ha sido la excepcion, ya que la obesidad es un
factor de riesgo para la hospitalizaciéon, el ingreso en UCI y el desarrollo de consecuencias
graves que llevan a la muerte. Existen diversos mecanismos biolégicos mediante los cuales la
enfermedad COVID-19 puede afectar mas a personas con obesidad. Uno de estos mecanismos
es la inflamacion crénica, originada por el exceso de tejido adiposo en personas con obesidad.
COVID-19 pueda exacerbar aun mas la inflamacion, exponiéndolos a niveles mas altos de
moléculas inflamatorias circulantes en comparacion con los sujetos con indice de masa corporal
normal. Esta inflamacion puede producir una disfuncion metabdlica que puede conducir, entre
otras patologias, a dislipidemia, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, hipertension y

enfermedad cardiovascular, que también se han considerado factores de riesgo de COVID-19.
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Otro rasgo comun en la obesidad es la deficiencia de vitamina D, que aumenta el riesgo de

infecciones sistémicas y perjudica la respuesta inmune.?®

Las estatinas se utilizan como terapias de primera linea en la reduccion de lipidos con pocos
efectos secundarios, tienen un coste bajo y estan ampliamente disponibles en todo el mundo.
Los potentes efectos antiinflamatorios y moduladores del sistema inmune de las estatinas
sugieren que podrian ser beneficiosas para contrarrestar las infecciones por coronavirus,
incluyendo el sarS-CoV-2. De hecho, los estudios observacionales y los ensayos controlados y
aleatorizados han demostrado un efecto protector significativo de las estatinas en la liberaciéon
de citoquinas pro inflamatorias y en las funciones de las células inmunitarias entre individuos
con neumonia viral y bacteriana. Un informe mas reciente basado en el andlisis de acoplamiento
molecular mostré que las estatinas podrian inhibir la entrada de SARS-CoV-2 en las células
huésped mediante la unién directa de la proteasa principal del coronavirus. Estos datos sugieren

gue las estatinas podrian tener beneficios terapéuticos en el tratamiento de la COVID-19.%6

En pacientes con SDRA, elevaciones en el suero de IL-6 predicen menor supervivencia. Y
también por otro lado, la lesion miocardica es una afeccibn comun entre los pacientes
hospitalizados por COVID-19 y se asocia a un mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria. El
COVID-19 impacta de manera directa sobre el musculo cardiaco, por lo que los pacientes con
enfermedad cardiovascular previa estan predispuestos a la infeccion por SARS-CoV-2 y a un
mayor riesgo de efectos adversos. Ademas, la infeccibn por si misma se asocia a

complicaciones cardiovasculares.?®

Como otros hallazgos, dentro de la fase de hiperinflamacion de la enfermedad, la
hiperactivacion de las células T se asocia con la hiperplasia de o6rganos linfoides,
hepatoesplenomegalia y adenopatias. La excesiva actividad del sistema reticuloendotelial
subsecuente se manifiesta como hemofagocitosis de la médula 0sea y pruebas de funcion
hepética y perfil lipidico alteradas, como resultado de la disfuncion de las células de Kupffer en
el higado. Los macréfagos activados contribuyen a la coagulacion intravascular diseminada
(CID). La hiperreactividad inmunitaria parece estar mas confinada al parénquima pulmonar y al
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tejido linfatico alveolar bronquial inmediatamente adyacente y esta asociada con el desarrollo
de SDRA. Se cree que la inflamacion alveolar e intersticial severa y generalizada se extiende a
la vascularizacion pulmonar estrechamente yuxtapuesta. Esta inflamacion intrapulmonar podria

influir en la propension a la disfunciéon vascular local grave, incluida la microtrombosis.?®

Factores de mal prondstico.

En adultos, la linfopenia, el incremento de lactato deshidrogenasa (LDH), proteina C reactiva
(PCR), y del Dimero D, se asocian con un riesgo mayor de presentar enfermedad grave y de

muerte.?’

La enfermedad COVID-19 produce una enfermedad respiratoria, que puede progresar a una
forma de neumonia grave en el 10 a 15% de los pacientes, y continuar hasta un estado de
enfermedad critica, caracterizado por la presencia de sindrome de dificultad respiratoria agudo
y falla organica multiple. Estos pacientes criticos hacen parte del 5% que requieren tratamiento
en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y uso de ventilacibn mecénica. La atencion en salud
de los pacientes con enfermedad grave o critica es responsable de los colapsos de sistemas
de salud en otros paises, secundarios a una crisis por la falta de insumos, personal sanitario y
a la necesidad masiva de camas de hospitalizacion y UCI. A pesar del tratamiento, se estima
que el 50% de los casos graves/criticos que requieren manejo en UCI falleceran.?’

Entre los predictores de mal prondstico de la enfermedad y mortalidad estan la edad avanzada,
el sexo masculino, contar con antecedente de comorbilidades, ciertos determinantes sociales
de la salud (bajo nivel socioecondmico y educativo) y marcadores proinflamatorios ya descritos

previamente.?’
En un reporte de 26 defunciones causadas por COVID-19 en Wuhan, China, se encontré que

42.3% de las muertes se asoci6é con la presencia de diabetes.?® En contraste, un reporte del

CDC chino que incluyé a 72,314 casos con COVID-19 mostr6 que la mortalidad se incrementaba
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en sujetos con diabetes, en comparacién con aquéllos que no tenian esta enfermedad (7.3

frente a 2.3%).2°

Un estudio realizado en 29 pacientes con COVID-19 y diabetes mostré que 69% de los
pacientes tuvo valores no deseables de glucosa capilar preprandial y postprandial, ademas de
gue 10.3% sufrié al menos un episodio de hipoglucemia (glucosa <70 mg/dL).*° Aunque se ha
descrito que la hipoglucemia moviliza monocitos proinflamatorios y aumenta la reactividad
plaguetaria (lo cual contribuye a una mayor mortalidad cardiovascular en pacientes con
diabetes), se desconoce con precision el mecanismo de la respuesta inflamatoria e inmunitaria
en estos pacientes, asi como el efecto de la hiperglucemia y la hipoglucemia sobre la virulencia
del SARS-CoV-2 o viceversa.®! Aunque se ha descrito que los estados inflamatorios agudos y
las respuestas agudas al estrés pueden elevar los niveles de glucosa, los autores sugieren que

el SARS-CoV-2 puede dafiar las células de los islotes pancreaticos.?

En un reporte de 99 casos en Wuhan se encontré un incremento en los neutréfilos totales (38%),
en la IL-6 (52%) y en la PCR (84%), mientras que los linfocitos disminuyeron 35%. En otro
reporte, de 41 pacientes admitidos en un hospital de Wuhan, la mediana de edad fue de 49
afios (rango intercuartil: 41-58) y 73% de los pacientes fue hombres y 32% tenia comorbilidades
(20% tenia diabetes, 32% hipertension y 15% enfermedad cardiovascular). Todos estos
pacientes tuvieron neumonia documentada por tomografia de térax y la presencia de neutrofilia

y linfocitopenia se les asocié con la severidad de la enfermedad y con mortalidad.33

Qin et al, reportd examenes de laboratorio de ingreso a hospitalizacion de 452 pacientes. La
mayoria de los pacientes tenian linfopenia, elevacion de biomarcadores relacionados con
infeccion (principalmente, procalcitonina, velocidad de sedimentacién globular, ferritina sérica y
PCR), y elevacion de varias citoquinas inflamatorias (entre ellas, factor de necrosis tumoral
(TNF) -q, interleucina (IL) -2 e IL-6).2734

Jain et al, en una revision sistematica con meta-analisis (7 estudios, 1813 pacientes), reportaron

en el grupo de pacientes admitidos a UCI, una edad promedio de 62.4 afios comparado con 46
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afos de los no admitidos. La disnea fue el Unico sintoma predictivo, tanto de enfermedad grave
como de admision a UCI, mientras la EPOC fue la comorbilidad con mas fuerte asociacion a la
prediccion de ambos desenlaces, aumentando el riesgo de enfermedad grave en 6 veces y el
riesgo de admisién a UCI en 17 veces. Otras comorbilidades con fuerte asociacion pronostica
fueron la enfermedad cardiovascular y la hipertension arterial, las cuales incrementan el riesgo

de enfermedad grave y de admisién a UCI en alrededor de 4 veces.3®

Otra revision sistemética y metaandlisis de Li et al, (6 estudios, 1527 pacientes), reporto en los
pacientes con COVID-19 una frecuencia de comorbilidades como hipertension, enfermedad
cardio-cerebrovascular y diabetes de 17.1%, 16.4% y 9.7%, respectivamente. La hipertension
y diabetes en los pacientes graves y admitidos a UCI fue dos veces mas alta que en los
pacientes graves no admitidos a este servicio; la enfermedad cardio-cerebrovascular fue tres
veces mas alta en los pacientes graves admitidos a UCI. Este estudio reporta ademas que un
8% de los pacientes con COVID-19 sufrieron un evento cardiaco agudo, siendo la incidencia de
estos eventos, 13 veces mas alto en los pacientes graves admitidos a UCI en comparacion con

quienes no lo fueron.18

Lippi et al, realizaron un metaanalisis de nueve estudios con 1779 pacientes con COVID-19, de
los cuales 399 (22.4%) tenian enfermedad grave. El andlisis revel6 un recuento de plaguetas
significativamente menor en pacientes con sintomas més graves. La trombocitopenia se asocio
con un riesgo cinco veces mayor de COVID-19 grave en los cuatro estudios que informaron
este dato (n = 1427).°

La revision sistematica de Borges et al, (61 estudios, con 101,905 pacientes), reporté el nivel
de linfocitos solo en 464 pacientes, y datos del valor de la PCR solo en 1,637; encontrando

linfopenia y PCR anormal en los pacientes con COVID-19.3¢

La revision sistematica y metaandlisis de Ma et al, (30 estudios, con 53,000 pacientes), reportd

gue, el incremento de LDH y PCR aumentan de forma independiente el riesgo de enfermedad
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grave en 4 veces. En ese mismo sentido, el incremento del dimero D y la linfopenia, aumenta

cada uno alrededor de tres veces el riesgo de enfermedad grave.?’

Para las pruebas de laboratorio con probable valor prondéstico para este desenlace, se
consideraron el recuento de linfocitos, niveles de LDH, dimero-D, IL-6, PCR y procalcitonina.
Se encontro que la linfopenia se presenta con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad
grave al compararse con aquellos con enfermedad leve-moderada. En contraposicion, en estos
pacientes aumentan los niveles de LDH, dimero-D, IL-6, PCR, y en menor medida, la

procalcitonina,34:38:39.40.41

Los estudios epidemiologicos han mostrado una mortalidad mayor en pacientes de edad
avanzada.3¢ La edad mayor de 60 afios incrementa de forma independiente el riesgo de morir
en mas de 9 veces. Se encontré que a mayor edad aumenta la mortalidad con una edad media
minima de 68 afios +2.5 y maxima de 72 +9 en el grupo de defunciones, en comparacion con

una edad media minima de 41 afios +4 y maxima de 60 +3.17 en los sobrevivientes.3’

La hipertension arterial y la diabetes incrementaron el riesgo de morir por COVID-19 en mas de
cuatro veces, mientras la enfermedad cardiovascular lo hizo en mas de seis veces.
Comorbilidades como enfermedad cardiovascular, hipertension arterial, diabetes mellitus y
enfermedad renal crénica; duplican el riesgo de morir por COVID-19 en comparacion con los
pacientes sin estas comorbilidades.3” En cuanto a las pruebas de laboratorio, se consideraron
el recuento de linfocitos, niveles de LDH, dimero-D, IL-6, PCR y procalcitonina. La linfopenia
fue mas profunda, y los niveles de LDH, dimero-D, IL-6, PCR, y procalcitonina fueron mas altos

en quienes fallecieron.40:42:43:46

Un estudio retrospectivo sobre 13,981 pacientes con COVID-19 en la provincia de Hubei, China,
analizé los resultados de 1,219 individuos que recibieron estatinas. Y encontraron que el riesgo
de mortalidad por todas las causas a los 28 dias era del 5.2% y del 9.4% en los grupos de

estatinas y no estatinas respectivamente, con una reduccién del riesgo de mas de un 50%.26
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3. Planteamiento del problema.

La enfermedad por COVID-19 es un problema de salud publica muy grave a nivel mundial, ya
gue, si bien los coronavirus se describieron desde hace mucho tiempo, esta variedad es mucho
mas agresiva que las demas (incluyendo al SARS y al MERS). Este virus ha hecho que
practicamente todos los investigadores del mundo estén volcando sus recursos y conocimientos

para entender, predecir, diagnosticar, tratar y evitar la infeccion.

La enfermedad por SARS-CoV-2, también llamada COVID-19, es una infeccion de origen viral
gue ha puesto a los sistemas de salud del mundo en constante alerta. Su aparicién subita, asi
como su gran contagiosidad, la convirtio rapidamente en una pandemia. En la actualidad, ya
hay varios millones de casos en el mundo, cuyo impacto es y serd muy importante en todos los
determinantes sociales de los individuos, y si bien su letalidad y mortalidad es mas baja que
otros virus de la familia de los coronavirus, es relevante el conocer y describir los factores de
riesgo relacionados al momento con una mayor mortalidad en los pacientes (comorbilidades,
cuadro clinico y valores de laboratorio), con la finalidad de conocer los factores de riesgo
establecidos y observar si se comportan de forma similar con el resto del mundo, por lo que el
presente protocolo pretende establecer y describir la relacion de estos factores con la severidad
de la enfermedad COVID-19.

3.1. Pregunta de investigacion.

Al ser un estudio de tipo observacion descriptivo retrospectivo transversal y analitico nos
hacemos la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cuales son los factores de riesgo que
incrementan mortalidad en pacientes con enfermedad por Coronavirus 19 (SARS-CoV-2)
atendidos en la terapia intensiva del Hospital Angeles Clinica Londres, en el periodo de marzo
2020 a marzo 20217?
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4. Justificacion.

La enfermedad COVID-19 es un problema de salud publica, la cual se encuentra en constante
investigacion con la finalidad de establecer los mecanismos de prevencion, control, diagndstico,

tratamiento y prondéstico de la misma.

Se ha descrito que esta enfermedad podria agravarse con la presencia de comorbilidades, tales
como diabetes mellitus, obesidad e hipertension arterial principalmente, lo cual es importante a
considerar ya que nuestro pais tiene altas prevalencias en dichas patologias, lo que conlleva a
mayores complicaciones en los pacientes. Ademas, se han descrito también varios factores
clinicos y paraclinicos que son indicadores de una mayor mortalidad, los cuales son importantes

conocer y describir en nuestra poblacion.

Por lo anterior, nosotros justificamos la realizacion de este estudio el cual tiene el proposito de
estar enfocado en describir los factores de riesgo que ocasiona la severidad del cuadro clinico
de COVID-19 llegando a causar la muerte en pacientes del Hospital Angeles Clinica Londres,
con la finalidad de conocer sin son similares los factores de riesgo para causa de muerte con el

resto de otras poblaciones.
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5. Objetivos.

5.1. Objetivo general.

- Describir los factores de riesgo que incrementan mortalidad en pacientes con enfermedad por
Coronavirus 19 (SARS-CoV-2) atendidos en la terapia intensiva del Hospital Angeles Clinica

Londres, en el periodo marzo 2020 a marzo 2021.

5.2. Objetivos especificos.

-Describir la edad mas frecuente en morbi-mortalidad en pacientes con COVID-19 atendidos en

el Hospital Angeles Clinica Londres.

-Describir el sexo mas frecuente en morbi-mortalidad en pacientes con COVID-19 atendidos en

el Hospital Angeles Clinica Londres.

-Describir la diabetes asociada a la morbi-mortalidad de los pacientes con COVID-19 atendidos

en el Hospital Angeles Clinica Londres.

-Describir la hipertension arterial asociada a la morbi-mortalidad de los pacientes con COVID-
19 atendidos en el Hospital Angeles Clinica Londres.

-Describir la obesidad asociada a la mortalidad de los pacientes con COVID-19 atendidos en el

Hospital Angeles Clinica Londres.

-Describir los factores clinicos como tos descritos en las defunciones de los pacientes con

COVID-19 atendidos en el Hospital Angeles Clinica Londres.

-Describir los factores clinicos como disnea descritos en las defunciones de los pacientes con

COVID-19 atendidos en el Hospital Angeles Clinica Londres.
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-Describir los factores clinicos como cefalea descritos en las defunciones de los pacientes con

COVID-19 atendidos en el Hospital Angeles Clinica Londres.

-Describir los factores paraclinicos triglicéridos, asociados a la mortalidad de los pacientes con
COVID-19 atendidos en el Hospital Angeles Clinica Londres.

-Describir los factores paraclinicos colesterol, asociados a la mortalidad de los pacientes con
COVID-19 atendidos en el Hospital Angeles Clinica Londres.

-Describir los factores paraclinicos CPK, asociados a la mortalidad de los pacientes con COVID-

19 atendidos en el Hospital Angeles Clinica Londres.

-Describir los factores paraclinicos DHL, asociados a la mortalidad de los pacientes con COVID-

19 atendidos en el Hospital Angeles Clinica Londres.

-Describir los factores paraclinicos dimero D, asociados a la mortalidad de los pacientes con
COVID-19 atendidos en el Hospital Angeles Clinica Londres.

-Describir los factores paraclinicos ferritina asociados a la mortalidad de los pacientes con
COVID-19 atendidos en el Hospital Angeles Clinica Londres.

-Describir los factores paraclinicos creatinina asociados a la mortalidad de los pacientes con

COVID-19 atendidos en el Hospital Angeles Clinica Londres.
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6. Hipotesis.

H1: Los factores de riesgo sociodemogréficos, clinicos y paraclinicos causan morbi-mortalidad
en pacientes con enfermedad por Coronavirus 19 (SARS-CoV-2) atendidos en la terapia

intensiva del Hospital Angeles Clinica Londres, en el periodo de marzo 2020 a marzo 2021.
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7. Material y métodos.

7.1 Tipo de estudio: Se realizd un estudio observacional descriptivo analitico y retrospectivo.

7.2 Universo de trabajo: Los expedientes de los pacientes con diagnéstico de COVID-19
atendidos en el Hospital Angeles Clinica Londres, en el periodo de marzo 2020 a marzo 2021.

Lugar: Hospital Angeles Clinica Londres.

7.3 Muestreo y célculo de tamafio minimo de muestra.

Tipo de muestreo: Se realiz6 un muestreo consecutivo, ya que se incluyeron todos los

pacientes con COVID-19 que se encontraron en la base de mortalidad del hospital.

Tamafo minimo de muestra: Todos los pacientes con diagndéstico de COVID-19.

7.4. Criterios de seleccion.

-Inclusién:

Los expedientes de los pacientes con diagnéstico de COVID-19 confirmado, atendidos en la
terapia intensiva del Hospital Angeles Clinica Londres.

-Exclusion:

Los expedientes de los pacientes de cualquier edad que no tenian diagndéstico de COVID-19
confirmado, atendidos en el Hospital Angeles Clinica Londres.

-Eliminacién:

Los expedientes de los pacientes con diagnéstico de COVID-19 confirmado, atendidos en el

Hospital Angeles Clinica Londres y que no estuvieron completos.
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7.5. Definicién de las variables.

Variable dependiente:

Variable Definiciéon conceptual Definiciéon operacional Tipo de variable y Indicador
escala de medicion

Mortalidad  por | Defuncion del paciente con | Se obtuvo la informacién de | Cualitativa Nimero de

COVID-19 diagnostico de COVID-19 | la base de datos del hospital | dicotémica. defunciones

confirmado. en el periodo marzo 2020 a en el tiempo
marzo 2021, por nimero de establecido.
dias desde el ingreso hasta
la defuncién del paciente.

Variables Independientes:

Variable Definicion Definicion Fuente de Tipo de variable Indicador
conceptual operacional informacién y escala de
medicion

Edad Tiempo transcurrido | Se obtuvo la edad | Expediente Cuantitativa. Afos
desde la fecha de | medida en afos. Clinico cumplidos.
nacimiento hasta el
presente.

Sexo Caracteristicas Se obtuvo el sexo del | Expediente Cualitativa 0) Masculino
biolégicas gue | paciente. Clinico dicotémica. 1) Femenino
clasifican al
individuo en
hombre o mujer.

Diabetes Enfermedad Confirmacion del | Expediente Cualitativa 0) Si

mellitus producida por un | diagnéstico de | Clinico dicotémica. 1) No
descontrol del | Diabetes Mellitus en
metabolismo de la | antecedentes de
glucosa. expediente clinico

Hipertension | Enfermedad Se obtuvo la | Expediente Cualitativa 0) Si

arterial producida por | informacion del | Clinico dicotomica. 1) No
elevaciones de la | paciente de la base de
tensidn arterial. datos de mortalidad.
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Variable Definicion Definicion Fuente de | Tipo de variable | Indicador
conceptual operacional informacion y escala de

medicion

Presion Presion que se | Se obtuvo la | Expediente Cuantitativa Media

Arterial registra con la | informacién del | Clinico continua

Media sumatoria de | paciente de la base de
tensién sistélica y | datos de mortalidad
dos diastolica entre
tres

Obesidad Enfermedad Se obtuvo la | Expediente Cuantitativa 0) Si
detectada por | informacion del | Clinico dicotémica. 1) No
presentar un indice | paciente de la base de
de masa corporal | datos de mortalidad
>30 kg/m? de
superficie corporal.

Tos Es un movimiento | Se obtuvo la | Expediente Cualitativa 0) Si
reflejo con | informacion del | Clinico dicotémica. 1) No
expulsion del aire | paciente de la base de
contenido en la via | datos de mortalidad
respiratoria.

Cefalea Es una sensacion | Se obtuvo la | Expediente Cualitativa 0) Si
dolorosa en | informacion del | Clinico dicotomica. 1) No
cualquier parte de | paciente de la base de
la cabeza. datos de mortalidad

Disnea Es la presencia de | Se obtuvo la | Expediente Cualitativa 0) si
dificultad para | informacion del | Clinico dicotomica. 1) No
respirar. paciente de la base de

datos de mortalidad

Triglicéridos | Es un éster | Se obtuvo la | Expediente Cuantitativa. Valor de
derivado de glicerol | informacion del | Clinico discreta. laboratorio
y 3 acidos grasos | paciente de la base de registrado

presente en la

sangre.

datos de mortalidad
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Variable Definicion Definicion Fuente de Tipo de variable Indicador
conceptual operacional Informacion y escala de
medicion
Colesterol Es un |lipido | Se obtuvo la | Expediente Cuantitativa. Valor de
presente enenla | informaciéon  del | Clinico Razon, discreta. | laboratorio
sangre. paciente de la registrado
base de datos de
mortalidad
Creatinfosfoquinasa | Es una enzima | Se obtuvo la | Expediente Cuantitativa. Valor de
(CPK) que actia en el | informacién del | Clinico Razodn, discreta. laboratorio
musculo, en | paciente de la registrado
cerebro y | base de datos de
corazbén, medida | mortalidad
para evaluar
posible dafios en
estos organos.
Deshidrogenasa Es una enzima | Se obtuvo Ila | Expediente Cuantitativa. Valor de
lactica (DHL) que se | informacién  del | Clinico Razoén, discreta. laboratorio
encuentra paciente de la registrado
practicamente base de datos de
en todos los | mortalidad
tejidos del
organismo y
ayuda a producir
energia en el
mismo.
Dimero D Es un | Se obtuvo la | Expediente Cuantitativa. Valor de
compuesto informacién  del | Clinico Razon, discreta. | laboratorio
proteico que se | paciente de la registrado

produce en el
momento en que
un coagulo de
sangre se
disuelve en el

organismo.

base de datos de

mortalidad
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Variable Definicion Definicion Fuente de | Tipo de variable | Indicador
conceptual operacional Informacién |y escala de

medicion

Ferritina Es la principal | Se obtuvo la | Expediente Cuantitativa. Valor de
proteina que | informacion del | Clinico Razon, discreta. | laboratorio
almacena, paciente de la registrado
transporta y | base de datos de
libera de forma | mortalidad
controlada el
hierro.

Creatinina Es un | Se obtuvo Ila | Expediente Cuantitativa. Valor de
compuesto informacién  del | Clinico Razodn, discreta. laboratorio
organico paciente de la registrado
generado a partir | base de datos de
de la | mortalidad
degradacion de
la creatina y es
Gtil para evaluar
el dafio renal.

ABC- GOALS Escala que fue | Se obtuvo la | Expediente Cuantitativa, 0-4: Bajo
disefiada para | informacién del | Clinico razén discreta. riesgo
evaluacion  de | paciente de la 5-0: Riesgo
riesgo de | base de datos de intermedio
progresién para | mortalidad >10: Riesgo
tratamiento  en alto

terapia intensiva
por medio de
evaluacion
clinica y
bioquimica de
pacientes  con
SARS-CoV-2.
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8. Plan general de trabajo.

Con previa revision y registro del protocolo en el Comité Local de Investigacion correspondiente,
se solicit6 la base de datos de mortalidad del hospital, del periodo marzo 2020 a marzo 2021,
para identificar aquellos pacientes con COVID-19 que hayan sido atendidos en el servicio de

terapia intensiva y que cumplieron con los criterios de inclusion.

Debido a que es un estudio basado en la revision de una base de datos, no fue necesaria la

utilizacion de un consentimiento informado, ya que es considerada una investigacion sin riesgo.

Posterior a la exploracion de la base de datos correspondiente, se identificaron las variables de

interés:

-Variables sociodemograficas: sexo, edad.
-Comorbilidades (diabetes, hipertension, obesidad).
-Cuadro clinico (tos, disnea, cefalea).

-Valores de laboratorio (triglicéridos, colesterol, CPK, DHL, dimero D, ferritina, creatinina).

Los datos se analizaron por medio del paquete estadistico Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 20, para obtener los resultados correspondientes y que respondieran

a los objetivos planteados.

Con la revision y andlisis que realizaron el investigador principal y el investigador asociado, se
redactaron los resultados, elaboraron las tablas y graficas correspondientes, se buscaron los
articulos necesarios para la elaboracion de los apartados de discusién y conclusiones de la

tesis.
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9. Recursos, financiamiento y factibilidad.

Recursos Humanos: Comprendidos por el investigador principal y asociado. El residente
de segundo afio de medicina critica solicito la base de datos de mortalidad del hospital de
pacientes con COVID-19 e identificd las variables de interés. El investigador principal y

asociado realizaron el analisis de la informacion y la redaccion de la tesis.

Recursos materiales: Se realizd en la Clinica Londres del Hospital Angeles y la
informacion se extrajo de la base de datos del hospital. Se requirieron hojas blancas,
plumas y lap top, los costos se desglosaron de la siguiente manera:

-Hojas blancas tamafio carta: $30.00.

-2 plumas: $15.00.

-1 laptop para analizar base de datos y realizar la redaccion de la tesis: Sin costo ya que
ya se cuenta con ella.

-Costo total: $45.00.

Obtencion de financiamiento: El protocolo no requirio financiamiento ya que los costos
gue se generaron fueron cubiertos por el investigador principal.

Factibilidad: El presente trabajo de investigacion fue factible de llevarlo a cabo ya que se
conto con los recursos humanos, materiales y el financiamiento por el propio investigador,
asi como también se tuvo acceso a la informacion de la base de datos de mortalidad del

hospital en pacientes por COVID-19.
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10. Analisis estadistico.

Para el andlisis estadistico se usara el programa SPSS 20 para las variables cuantitativas se
utilizara calculo de frecuencias, medidas de tendencia central y dispersion, medidas de

asociacion y chi cuadrada.

11. Aspectos éticos.

De acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la 642 Asamblea General de la Asociacién Médica
Mundial del afio 2013, el presente estudio no afecta los derechos humanos, ni las normas éticas
y de salud en materia de investigacion, por lo tanto, no se comprometen la integridad fisica,

moral o emocional de las personas.

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion en salud,
articulo 17, fraccion |, se considera esta investigacion como sin riesgo, ya que Unicamente se

analizo la base de datos de mortalidad por COVID-19 del hospital.

l. Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacién intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los individuos
gue participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de

su conducta.
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12. Cronograma de actividades.

Revision

Bibliografica

Realizacion de
Protocolo

Revision y
aceptacion por
comité de

investigacion

NOV | DIC | ENE | FEB | MAR

ABR

MAY

JUN

JUL

AGO

SEP

OCT

NOV

DIC

Recoleccion de
informacion

Redaccion de tesis

Presentaciéon de

tesis
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13. Resultados.

Se analizaron un total de 60 pacientes atendidos en la terapia intensiva del Hospital Angeles
Clinica Londres, 46 fueron hombres (76.7%) y 14 mujeres (23.3%). (Gréafico 1). Al dividir los
casos con y sin defuncién, se puede observar que la raz6n hombre/mujer es 2.5 a 1 en las

defunciones y 4 a 1 en los sobrevivientes. (Grafico 2).

Gréfico 1. Distribucion de la poblacién de acuerdo al sexo
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Gréfico 2. Distribucién de la poblacién dividida por sexo y desenlace en los pacientes
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La media de edad fue 59.1 afios, con desviacion estandar de 18.6, edad minima 26 y edad

maxima 96 afnos. (Grafico 3).

Grafico 3. Distribucién de la edad de los pacientes

Histograma

Frecuencia

Al conjuntar por grupos de edad, se observo que 12 pacientes (41.7%) tenian mas de 60 afios,
seguido del grupo de 41 a 60 afios con 23 pacientes (38.3%) y 21 a 40 afios con 12 (20.0%).
(Tabla 1). Dividiendo de acuerdo con la presencia o ausencia de defuncién, se observa que a
mayor edad, mayor es el nimero de pacientes que fallecieron, mientras que a menor edad,
mayor es el nimero de pacientes que sobrevivieron. (Gréafico 4).

Tabla 1. Distribucion por grupos de edad

21 a40aios 12 20.0
41 a 60 aios 23 38.3
Mas de 60 afios 25 41.7




Grafico 4. Distribucion de la edad de acuerdo con la presencia o ausencia de defuncion
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La media de dias de estancia en UTR fue 9.2 dias, con desviaciéon estandar 9.9, valor minimo
1 y valor maximo 43 dias; mientras que la media de dias de estancia hospitalaria fue 13.1, con

desviacién estandar 12.4, valor minimo 0 y maximo 45 dias. (Tabla 2).

Tabla 2. Descripcion cuantitativa de los dias de estancia

Media Desviacion estandar | Valor minimo | Valor maximo
UTR 9.2 9.9 1 43
Hospitalaria 13.1 12.4 0 45

En cuanto a los antecedentes de comorbilidad en los pacientes, se obtuvo que el mas frecuente
fue el antecedente de tabaquismo (55.0%), antecedente de ingesta de alcohol (40.0%),
obesidad (35.0%), hipertension arterial sistémica (33.3%) y diabetes mellitus (31.7%); mientras
gue los menos frecuentes fueron tener cardiopatia (6.7%) y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (3.3%). Ademas, 26.7% tenian alguna otra comorbilidad, tales como embarazo y
preeclampsia, cancer de mama, enfermedad renal crénica KDIGO 5, dislipidemia, leucemia o

fibromialgia. (Tabla 3).



Tabla 3. Comorbilidades en los pacientes con COVID-19

Si 19 31.7
No 41 68.3
Si 20 33.3
No 40 66.7
Si 21 35.0
No 39 65.0
Si 2 3.3

No 58 96.7
Si 4 6.7

No 56 93.3
Si 33 55.0
No 27 45.0
Si 24 40.0
No 36 60.0
Si 16 26.7
No 44 73.3

Respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19, se observo que el mas
frecuente fue la presencia de tos (78.3%), seguido de fiebre (76.7%), disnea (76.7%), mialgias
y artralgias (68.3%) y cefalea (65.0%), mientras que otros sintomas menos frecuentes fueron
nausea, conjuntivitis y diarrea. (Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas en los pacientes con COVID-19

s

‘

Si 10 16.7
No 50 83.3
Si 47 78.3
No 13 21.7
Si 41 68.3
No 19 31.7
Si 39 65.0
No 21 35.0
Si 46 76.7
No 14 23.3
Si 17 28.3
No 43 71.7
Si 2 3.3

No 58 96.7
Si 25 41.7
No 35 58.3
Si 14 23.3
No 46 76.7
Si 2 3.3

No 58 96.7
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En la evaluacion de los signos vitales y saturacion de oxigeno, se obtuvo la media, desviacion

estandar, valor minimo y maximo para cada uno de ellos, obteniendo lo siguiente: (Tabla 5).

Tabla 5. Descripcién cuantitativa de los valores de signos vitales y saturacion de oxigeno de

los pacientes con COVID-19

Media Desviacion estandar | Valor minimo | Valor maximo
Frecuencia cardiaca 92 15 50 125
Frecuencia respiratoria 23 5 7 40
TA sistélica 122 26 90 230
TA diastdlica 69 13 45 110
TA media 86 17 60 156
Saturacién de oxigeno 88 8 45 98

La saturaciéon de oxigeno principalmente fue reportada entre 80 y 89% en 48.3% de los

pacientes y en 5.0% se detectd6 menor a 80%. (Grafico 5).

Gréfico 5. Saturacién de oxigeno reportada en los pacientes
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n=60
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En cuanto a los resultados obtenidos de PCR para enfermedad respiratoria viral, 8.3% de los
pacientes fueron positivos a influenza, y referente a COVID-19, la carga viral fue severa en la
mayoria de los pacientes (48.3%), moderada en 41.7%, leve en 6.7% y desconocida en 3.3%.

Referente a los resultados de laboratorio tomados al ingreso hospitalario, se obtuvo la media,
desviacion estandar, valor minimo y valor maximo para cada uno de ellos, reportando de la

siguiente manera: (Tabla 6).
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Tabla 6. Descripcion cuantitativa de los valores de laboratorio al ingreso

Media Desviacion estandar | Valor minimo | Valor maximo
Leucocitos 10.08 3.82 3.7 18.5
Linfocitos 996 980 34 3900
Plaguetas 233.5 84.1 68 428
Procalcitonina 1.09 3.31 0.5 23.97
Glucosa 159.8 74.2 73 525
Creatinina 1.39 2.16 0.3 11.9
DHL 339.5 149.4 162 777
Triglicéridos 170.8 153.5 34 1127
Colesterol 157.8 53.4 56 312
Dimero D 546 705 0 5053
PCR 156.7 135.2 0 445
CPK 228 216 23 893
Toponinal 124 908 0 7042
Ferritina sérica 434 430 0 2503

En los resultados de la gasometria arterial reportados, predomind en 33.3% de los pacientes la
alcalosis respiratoria, en 35.0% los resultados fueron normales y en 16.7% se observaron

trastornos mixtos. (Tabla 7).

Tabla 7. Resultados de la gasometria arterial en los pacientes con COVID-19

Gasometria arterial No. %
60 100.0

Acidosis metabdlica 5 8.3

Alcalosis metabdlica 2 3.3

Acidosis respiratoria 2 3.3
Alcalosis respiratoria 20 333
Normal 21 35.0
Trastornos mixtos 10 16.7

Con base en los valores de laboratorio obtenidos y en lo reportado en la literatura, se

establecieron puntos de corte para identificar un valor anormal de mal prondstico en los

pacientes y se obtuvo elevacion de PCR 85.0%, incremento de Dimero D 78.3%, linfopenia en

66.7%, trombocitopenia 58.3%, hiperglucemia 56.7%, incremento de CPK 55.0%, elevacion de

DHL 50.0%, alteracién en leucocitos en 48.3%, hipertrigliceridemia 43.3%, elevacion de
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procalcitonina 36.7%, incremento de troponina | 31.7%, de ferritina sérica 30.0%, de creatinina
18.3% e hipercolesterolemia 15.0%. (Tabla 8).

Tabla 8. Valores anormales y de mal pronéstico de los marcadores de laboratorio

No 31 51.7
Si 40 66.7
No 20 33.3
Si 35 58.3
No 25 41.7
Si 22 36.7
No 38 63.3
Si 34 56.7
No 26 43.3
Si 11 18.3
No 49 81.7
Si 30 50.0
No 30 50.0
Si 26 43.3
No 34 56.7
Si 9 15.0
No 51 85.0
Si 47 78.3
No 13 21.7
Si 51 85.0
No 9 15.0
Si 33 55.0
No 27 45.0
Si 19 31.7
No 41 68.3
Si 18 30.0
No 42 70.0
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Con base en la evaluacion de los pacientes y el tratamiento instalado, 51.7% ameritaron
intubacién endotraqueal, en los que en promedio el nUmero de dias intubados fue entre 0 y 5
dias (61.7% de los pacientes) y 16.7% por més de 10 dias. A 13.3% de los pacientes se les
realizé traqueostomia, con promedio de 0 a 5 dias (90.0% de los pacientes). Se colocé a los
pacientes en decubito prono en 43.3% de los casos, con promedio de 0 a 5 dias. Se indicio
tratamiento con antibiético en 83.3%, sedacion en 50.0%, tromboprofilaxis en 93.3%, uso de
esteroides 68.3% Yy se observo alargamiento del segmento QT en 20.0% de los pacientes.
(Tabla 9).

Tabla 9. Tratamiento instalado en los pacientes con COVID-19

Tratamiento No. %
60 100.0

Intubacion orotraqueal
Si 31 51.7
No 29 48.3
Dias con intubacion orotraqueal
0a 5dias 37 61.7
6 a 10 dias 13 21.7
Mas de 10 dias 10 16.7
Traqueostomia
Si 8 13.3
No 52 86.7
Dias con traqueostomia
0a 5dias 54 90.0
6 a 10 dias 5 8.3
Mas de 10 dias 1 1.7
Decubito prono
Si 26 433
No 34 56.7
Dias en decubito prono
0a 5dias 54 90.0
6 a 10 dias 6 10.0
Uso de antibiético
Si 50 83.3
No 10 16.7
Sedacion
Si 30 50.0
No 30 50.0
Tromboprofilaxis
Si 56 93.3
No 4 6.7
Uso de esteroides
Si 41 68.3
No 19 31.7
Alargamiento del segmento QT
Si 12 20.0
No 48 80.0
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En los cultivos realizados a los pacientes, se observo fueron resultado positivo en 16 pacientes
(26.7%), detectando principalmente C. albicans (33.3%), E. faecalis (33.3%) y P. aeruginosa
(12.5%); ademas en 37.5% de los pacientes se identificaron 2 0 mas microorganismos. (Tabla
10).

Tabla 10. Microorganismos reportados en los cultivos realizados

Resultado No. %
60 100.0

Resultado de cultivo
Positivo 16 26.7
Negativo 44 73.3
Microorganismo (n=16)
P. aeruginosa 2 12.5
E. coli 1 6.3
Staph. Spp 1 6.3
C. albicans 3 18.8
E. faecalis 3 18.8
26 mas 6 37.5

En cuanto al uso de antibiéticos, en la mayoria de los pacientes se usé ceftriaxona (60.0%),
azitromicina (46.7%) y meropenem (40.0%); mientras que los menos frecuentes fueron
imipenem (3.3%), fosfomicina (3.3%), ceftazidima/tazobactam (1.7%) y ciprofloxacino (1.7%).
(Tabla 11).

En cuanto a otro tipo de medicamentos utilizados en los pacientes, en 38.3% se utilizd

tocilizumab, en 36.7% hidroxicloroquina, en 15.0 lopinavir/ritonavir, en 10.0% ivermectina, en
3.3% nitaxozanida, en 3.3% darunavir/ritonavir y en 1.7% caspofungina. (Tabla 12).
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Tabla 11. Uso de antibiéticos en los pacientes con COVID-19

’

‘

Si 2 3.3

No 58 96.7
Si 24 40.0
No 36 60.0
Si 13 21.7
No 47 78.3
Si 1 1.7

No 59 98.3
Si 7 11.7
No 53 88.3
Si 1 1.7

No 59 98.3
Si 3 5.0

No 57 95.0
Si 10 16.7
No 50 83.3
Si 2 3.3

No 58 96.7




Tabla 12. Uso de otros medicamentos en los pacientes con COVID-19

Si 22 36.7
No 38 63.3
Si 23 38.3
No 37 61.7
Si 6 10.0
No 54 90.0
Si 2 3.3

No 58 96.7
Si 9 15.0
No 51 85.0
Si 2 3.3

No 58 96.7
Si 1 1.7

No 59 98.3

En cuanto a la mortalidad, de los 60 pacientes incluidos en el estudio, 41.7% fallecieron, lo que

corresponde a 25 pacientes. (Grafico 6).

Gréfico 6. Distribucién de la poblacién por desenlace de la enfermedad

o

n=6

= Defuncién = Mejoria
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En los 25 pacientes que fallecieron, la causa de defuncién mas frecuente fue insuficiencia
respiratoria aguda (56.0%), seguida de falla multiorganica (20.0%), choque séptico pulmonar

(20.0%) y neumonia intrahospitalaria (4.0%). (Grafico 7).

Grafico 7. Causa de defuncién en los pacientes con COVID-19

M Falla multiorganica
m Insuficiencia respiratoria aguda
Choque séptico pulmonar

W Neumonia intrahospitalaria

Dentro de la evaluacion de los pacientes, se utilizaron diversas escalas para poder identificar el
prondstico en los mismos. Al respecto, en los resultados obtenidos con la escala SAPS Ill, casi
el 50% de los pacientes del estudio tuvieron un puntaje mayor a 20, lo que incrementa la
probabilidad de defuncién al menos a 81.1%, se observa que hay una correlacién adecuada
entre la mortalidad esperada con la mortalidad obtenida de acuerdo con el puntaje calculado.
(Tabla 13).

Tabla 13. Escala SAPS Il en los pacientes con COVID-19

5a6 10.7 1 6 14.3
7a8 13.3 0 2 0.0
9a 10 19.4 0 3 0.0
11a12 24.5 0 4 0.0
13a14 30.0 0 4 0.0
15a16 32.1 1 4 20.0
17a18 44.2 0 0 0.0
19a20 50.0 3 3 50.0
Mas de 20 81.1 20 9 69.0

S
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Con la escala APACHE I, una tercera parte de los pacientes obtuvieron puntaje mayor a 25,
incrementando la probabilidad de defuncion a 56.4% y 70.0%, y se observé que hay una
correlacién adecuada entre la mortalidad esperada con la mortalidad obtenida de acuerdo con
el puntaje calculado, sobre todo en puntuacién mayor a 25, mientras que por debajo de este
valor, en las diferentes categorias existieron discrepancias, ya que la mortalidad observada fue

mayor a la esperada. (Tabla 14).

Tabla 14. Escala APACHE Il en los pacientes con COVID-19

Puntuacién Mortalidad Defuncion Sobreviviente Mortalidad
esperada n=25 n =35 obtenida

0a5 2.3 0 10 0.0
6al10 4.3 5 9 35.7
11215 8.6 3 4 42.9
16a20 16.4 2 3 40.0
21a25 28.6 1 2 33.3
26230 56.4 2 3 40.0
Mas de 30 70.0 11 5 68.8

Con la escala SOFA, de igual forma, una tercera parte de los pacientes obtuvieron puntaje
mayor o igual a 10, incrementando la probabilidad de defuncion entre 50.0% y 95.2%, y se
observd que hay una correlacion adecuada entre la mortalidad esperada con la mortalidad
obtenida de acuerdo con el puntaje calculado, sobre todo en puntuacion mayor a 10, mientras
qgue por debajo de este valor, en las diferentes categorias existieron discrepancias, ya que la
mortalidad observada fue mayor a la esperada. (Tabla 15).

Tabla 15. Escala SOFA en los pacientes con COVID-19

Puntuacién Mortalidad Defuncion Sobreviviente Mortalidad
esperada n=25 n =35 obtenida

Oal 0.0 1 11 8.3
2a3 6.4 6 10 37.5
4a5 20.2 2 2 50.0
6a7 21.5 1 2 33.3
8a9 33.3 0 6 0.0
10a11 50.0 1 2 33.3
12a14 95.2 4 1 80.0
Mas de 14 95.2 10 1 90.9
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Al evaluar el riesgo de progresion de la neumonia por COVID-19, mediante la escala CALL se
obtuvo que la mayoria de los pacientes (41.7%) reflejaron un riesgo de progresion del 50%,
ubicandose en clase C, 28.3% reflejaron un riesgo de progresion del 10-40%, 25% un riesgo de

progresion <10% y 5% de los pacientes no tuvieron riesgo de progresion. (Tabla 16).

Tabla 16. Escala CALL en los pacientes con COVID-19

.. Riesgo de Defuncién Sobreviviente
Puntuacion »
progresion n=25 n =35
1la3 Sin riesgo 1 2
4a6 <10% 2 13
7a9 10-40% 5 12
10213 50% 17 8

En la evaluacion mediante la escala ABC Goals para predecir el ingreso a terapia intensiva,
21.7% de los pacientes se identificé como riesgo leve, 38.3% con riesgo moderado y 41.7% con
riesgo severo. (Tabla 17).

Tabla 17. Escala ABC Goals en los pacientes con COVID-19

.. . Defuncion Sobreviviente
Puntuacion Riesgo
n=25 n =35
Oa2 Leve 2 11
3a7 Moderado 6 17
8a16 Severo 17 7

Para evaluar la asociacion de los factores de riesgo que pueden incrementar la mortalidad en
los pacientes con COVID-19, se agruparon en 3 sectores: a) factores sociodemograficos y
comorbilidades, b) factores clinicos, evolucion y tratamiento hospitalario, y c) factores

paraclinicos (valores anormales de laboratorio de mal prondstico).

Con respecto a los factores sociodemograficos y comorbilidades, se obtuvo como hallazgos
significativos que ser hombre tiene 2 veces mas riesgo de probabilidad de defuncion,
comparado con ser mujer. Tener edad mayor a 60 afios, riesgo de defuncién de 6 veces mas

gue en edades menores a 60 afios. Para las comorbilidades, las que mostraron mayor riesgo
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para defuncion fueron hipertension arterial sistémica que incrementa casi 5 veces el riesgo,
obesidad con riesgo 3 veces mayor y diabetes mellitus 2 veces mayor riesgo, el antecedente
de fumar de igual forma representd un riesgo con resultado 2 veces mayor comparado con

qguienes no fuman. (Tabla 18).

Tabla 18. Factores sociodemograficos y comorbilidades relacionados con la mortalidad en
pacientes con COVID-19

Variable | Si | No | RM | p
Sexo
Masculino 18 28 2.14 <0.05
Femenino 7 7 1.00
Edad
Mas de 60 afios 14 11 6.36
41 a 60 afios 9 14 3.21 <0.05
21a40afos 2 10 1.00
Diabetes mellitus
Si 11 8 2.65 <0.05
No 14 27 1.00
Hipertension arterial
Si 10 10 4.93 <0.05
No 15 25 1.00
Obesidad
Si 9 12 3.16 <0.05
No 16 23 1.00
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Si 1 1 141 <0.05
No 24 34 1.00
Cardiopatia
Si 2 2 1.44 <0.05
No 23 33 1.00
Ingesta de alcohol
Si 11 13 1.33 <0.05
No 14 22 1.00
Antecedente de fumar
Si 15 18 2.27 <0.05
No 10 17 1.00

Dentro de los factores clinicos, la evolucion y el tratamiento hospitalario, se observo que los

sintomas que estuvieron mas asociados con la mortalidad fueron dolor toracico, disnea, cefalea

y fiebre, incrementando entre 2 a 4 veces el riesgo de defuncién, comparado con los pacientes
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gue no presentaron dicha sintomatologia. En la evaluacion del estado respiratorio, tener una
saturacion menor a 90% al ingreso hospitalario, increment6 4 veces el riesgo de morir por
COVID-19, por ende, dadas las caracteristicas clinicas de los pacientes, se requirio el
tratamiento mediante intubacién orotraqueal, lo que contribuye a la mortalidad 5 veces méas
comparado con quienes no fueron intubados, riesgo que se acentla sobre todo en pacientes
gue permanecieron intubados por mas 10 dias. De igual forma, la estancia hospitalaria mayor
a 10 dias mostré un incremento en la mortalidad de casi 3 veces méas. Se observaron 4 factores
qgue fueron benéficos en los pacientes, mostrando riesgos menores de defuncion, fueron: 1) el
uso de traqueostomia en etapa temprana, independientemente del tiempo que se requirio, 2)
colocar al paciente en debubito prono, 3) uso de tromboprofilaxis y 4) uso de esteroides;
enfatizando en estos 2 dltimos, en los pacientes en que no se realizé tromboprofilaxis el riesgo
de defuncidn incrementd 8 veces, y en los pacientes en quienes no se utilizaron esteroides se

incremento 4 veces. (Tabla 19).

Por udltimo, en cuanto a los valores alterados de laboratorio, se identificaron puntos de corte a
partir de los cuales representan mal prondstico en los pacientes. Al respecto se identificé un
riesgo 7 veces mayor de defuncion si tenia elevacion de PCR; riesgo 5 veces mayor con
elevacion de DHL o incremento en el Dimero D; riesgo de 3.5 veces mas si se identifico cultivo
positivo; riesgo 3 veces mayor para factores como tener linfopenia, hiperglucemia o elevacion
de CPK; y riesgo 2 veces mayor para factores como tener elevacién de procalcitonina,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, elevacion de troponina | o elevacion de ferritina sérica.
(Tabla 20).
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Tabla 19. Factores clinicos, la evolucién y el tratamiento hospitalario relacionados con la

mortalidad en pacientes con COVID-19

Variable | Si | No | RM | p
Dolor toracico
Si 11 6 3.79 <0.05
No 14 29 1.00
Disnea
Si 22 24 3.36 <0.05
No 3 11 1.00
Fiebre
Si 21 25 2.10 0.21
No 4 10 1.00
Tos
Si 19 28 1.73 0.47
No 6 7 1.00
Cefalea
Si 19 20 2.38 0.10
No 6 15 1.00
Saturacion de oxigeno <90% al ingreso hospitalario
Si 16 16 3.95 <0.05
No 9 19 1.00
Requerir intubacion
Si 21 10 4,91 <0.05
No 4 25 1.00
Dias de intubacion
Mayor a 170 dias : 6 4 3.44 <0.05
Menor o igual a 10 dias 19 31 1.00
Traqueostomia
Si 4 4 1.48 0.44
No 21 31 1.00
Dias de traqueostomia
Mayor a 5 dias 2 4 1.68 0.30
Menor o igual a 5 dias 23 31 1.00 ’
Debubito prono
Si 14 12 0.41 <0.05
No 11 23 1.00
Dias de estancia hospitalaria
Mayor a 10 dias : 11 15 2.94 <0.05
Menor o igual a 10 dias 14 20 1.00
Tromboprofilaxis
Nlo 2 2 8.77 <0.05
Si 23 33 1.00
Uso de antibidticos
Si 24 26 2.31 <0.05
No 1 9 1.00
Uso de esteroides
N,o 5 14 4.66 <0.05
Si 20 21 1.00
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Tabla 20. Alteracidon en valores de laboratorio de relacionados con la mortalidad en pacientes

con COVID-19

Variable | si | N | Rm [ p
Leucocitos
Si 15 14 2.25 0.10
No 10 21 1.00
Linfocitos
Si 20 20 3.00 <0.05
No 5 15 1.00
Plaquetas
Si 14 21 1.07 0.48
No 11 14 1.00
Procalcitonina
Si 12 10 2.31 0.10
No 13 25 1.00
Glucosa
Si 18 16 3.06 <0.05
No 7 19 1.00
Creatinina
Si 5 6 1.21 0.51
No 20 29 1.00
Deshidrogenasa lactica (DHL)
Si 18 12 4.92 <0.05
No 7 23 1.00
Triglicéridos
Si 12 14 2.19 <0.05
No 13 21 1.00
Colesterol
Si 4 5 2.40 <0.05
No 21 30 1.00
Dimero D
Si 23 24 5.27 <0.05
No 2 11 1.00
Proteina C Reactiva (PCR)
Si 24 27 7.11 <0.05
No 1 8 1.00
Creatinfosfoquinasa (CPK)
Si 12 21 291 0.35
No 13 14 1.00
Troponinal
Si 9 10 241 0.37
No 16 25 1.00
Ferritina sérica
Si 7 11 2.62 0.50
No 18 24 1.00
Desarrollo de microorganismo en cultivo
Si 7 9 3.57 <0.05
No 18 26 1.00
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14. Discusion.

La pandemia por COVID-19 se ha convertido en un grave problema de salud publica, dada su
elevada morbilidad y la considerable mortalidad en los pacientes afectados. Se han evaluado

multiples factores de riesgo que contribuyen a este panorama.

En nuestro estudio se observo que el género predominante fue el masculino (76.7%) comparado
con el femenino (23.3%). Este predominio es consistente con lo reportado por Juarez-
Herndndez et al, en un estudio realizado en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, Ciudad de México que incluyé a 56 pacientes, obteniendo que el género
masculino tuvo mayor afectacion con 71%.° Y es concordante con lo reportado a nivel nacional
por la Secretaria de Salud, con una distribuciéon predominante en hombres.1° Se ha propuesto
que este patron de presentacion es explicado por diferencias en la respuesta biologica de
hombres y mujeres ante la enfermedad, ya que se ha observado mayor dificultad en la
activacion de la respuesta inmune de células T en los hombres principalmente, pero también se
han descrito diferencias centradas en aspectos hormonales, receptores celulares y genética

vinculada al cromosoma X.°

La media de edad fue de 59.1 afios, predominando el grupo de edad de 60 afios y mas (41.7%).
Esto es similar a lo observado por Huang et al, con predominio de igual manera del grupo de
edad de adultos mayores (73.0%),%3y lo reportado por Lozano-Salce et al,'y lo emitido por la
Secretaria de Salud a nivel nacional, siendo mas frecuente el grupo de 50 a 65 afios.1° Con
respecto a este factor, se ha planteado que la edad avanzada se relaciona con defectos en la
funcion de las células T y células B, con elevados marcadores de inflamacion, ademas de
produccion de anticuerpos erréneos que bloquean la respuesta inmune,'® y por ende,

determinados grupos de edad han sido los mas afectados por esta enfermedad.

Las comorbilidades predominantes en nuestro estudio fueron obesidad (35.0%), hipertension
arterial sistémica (33.3%) y diabetes mellitus (31.7%). Juarez-Hernandez et al, reportaron que

su proyecto que entre la poblacién estudiada 52% tenian antecedentes de al menos una
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comorbilidad, siendo la diabetes mellitus mas frecuente con 62%, seguido de otras
comorbilidades como hipertensién arterial (35%) y obesidad (45%),° y la Secretaria de Salud
por su parte, ha reportado de igual forma predominio de hipertension, obesidad y diabetes

principalmente,? datos que son concordantes con nuestro estudio.

Esto es explicado porque se sabe que la presencia de diabetes, la hipertensién y obesidad son
promotores de morbilidad y mortalidad en pacientes con COVID-19 y algunos de los meca-
nismos que podrian contribuir con este aumento en la susceptibilidad de COVID-19 en
pacientes con diabetes son: a) uniéon celular de mayor afinidad y entrada de virus eficiente, b)
eliminacién viral disminuida, c) disminucion de la funcién de las células T, d) aumento de la
susceptibilidad a la hiperinflamacioén y el sindrome de tormenta de citosinas, €) presencia de
enfermedad cardiovascular,'2'® f) desequilibrio entre la coagulaciéon y la fibrindlisis, g)
resistencia a la insulina asociada con la disfuncion endotelial y con el aumento en la agregacion
y activacion de las plaquetas,!’” y h) inmunidad innata comprometida en periodos de
hiperglucemia en pacientes con diabetes descontrolada, lo que permite la proliferacion del
patégeno en el huésped.t>19

Con respecto a hipertension un posible nexo causal seria el dafio y la disfuncion miocardica
producidos por el SARS-CoV-2, evidenciado en los frecuentes hallazgos de elevacion de la
troponina y anormalidades electrocardiograficas; ademas del efecto deletéreo de los inhibidores
de la enzima convertidora y los bloqueadores del receptor de angiotensina 2 en esta patologia.??
Y con respecto a obesidad, COVID-19 puede exacerbar aun mas la inflamacién, con exposicion
a niveles mas altos de moléculas inflamatorias circulantes, que puede producir una disfuncion
metabdlica; asimismo, en la obesidad existe deficiencia de vitamina D, que aumenta el riesgo

de infecciones sistémicas y perjudica la respuesta inmune.?®

En cuanto a habitos dafiinos para la salud, se observdé en nuestro estudio antecedente de
alcoholismo (40.0%) y antecedente de tabaquismo (55.0%) en la poblacion estudiada, lo cual
es concordante con lo reportado por la Secretaria de Salud Federal.1° Esto es importante de

considerar debido a que proporcional al tiempo de consumo, el tabaquismo deteriora la funcion
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pulmonar y considerando que éste 6rgano es el mas afectado por COVID-19, representa un
factor de riesgo importante para la predisposicion a complicaciones e incremento de la

mortalidad.?”

La mortalidad general obtenida en este estudio fue 41.7%, las defunciones predominaron en el
grupo de 60 afios y mas, asi como también predominaron en el género masculino comparado
con el femenino; lo cual es consistente con lo reportado en la literatura por Juarez-Hernandez
et al, con una mortalidad de 45%, la cual predominé en pacientes mayores de 50 afios de edad
(52%) y en el género masculino (72%).° La Secretaria de Salud Federal de igual manera reporta
predominio en hombres (62.3%), con predominio entre los 60 y 80 afios de edad.'® Respecto a
esto, considerando los defectos en el sistema inmunoldgico que se acentian con la edad, Ma
C et al, reportan que la edad mayor de 60 afios incrementa de forma independiente el riesgo de

morir en mas de 9 veces, comparado con poblacién mas jéven.3’

En nuestro estudio, la principal comorbilidad asociada a las defunciones observadas fueron
obesidad, hipertensién arterial sistémica y diabetes mellitus. Esto fue similar a lo observado por
Deng et al, quienes reportaron 42.3% de las defunciones se encontraba asociado de forma
predominante a diabetes mellitus.?® De igual forma, Yang et al, confirmaron la asociacion de la
mortalidad con enfermedades cardiovasculares y diabetes; el 30% tenian enfermedad
coronaria, el 24.5% fibrilacion auricular y el 9.6% antecedentes de accidente cerebrovascular.??
La Secretaria de Salud concuerda en que son 3 las principales comorbilidades identificadas en
las defunciones de pacientes con COVID-19 y son hipertension (44.3%), diabetes (36.7%)y
obesidad (21.7%).1° Esto explicado por los factores fisiopatoldgicos que estas enfermedades
desencadenan en los pacientes y los predisponen al desarrollo de complicaciones y con ello al

mayor riesgo de fallecer por COVID-19.

Aunado a todo lo anterior, es importante también mencionar que en nuestro pais se reportan
afo con afo prevalencias elevadas en determinadas comorbilidades como diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica y obesidad, lo que aunado a que la poblacion predominante se
encuentra en edades productivas (entre 40 y 60 afos), y considerando las caracteristicas
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fisiopatoldgicas de COVID-19, crean el ambiente idoneo para el desarrollo de complicaciones
pulmonares y sistémicas, que incrementan el riesgo de fallecer en los pacientes; por lo cual es
importante el realizar una adecuada valoracion de los pacientes afectados, sobre todo los que
evolucionan a formas graves de la enfermedad, incrementando la probabilidad de

complicaciones y el mal prondstico en las escalas de valoracion.

Se ha investigado también la presencia de factores de riesgo de progresion y prondstico de la
enfermedad en una serie de 174 pacientes confirmados con COVID-19. De éstos, los que
padecian diabetes y los que no tenian otras comorbilidades (n=24) presentaron un mayor riesgo
de neumonia severa. Ademas, los pacientes con diabetes también se caracterizaron por tener
valores mas altos de marcadores de inflamacién y coagulacién,! hallazgo consistente en
nuestro estudio en donde la mayoria de los marcadores se detectaron elevados de forma
considerable, incrementando la probabilidad de defuncion comparado con quienes reflejaron un

valor en parametros normales.

Un metaanalisis que incluyé 8 estudios con 46,248 pacientes estimé que el hecho de presentar
hipertension arterial si se asocia con mas de dos veces el riesgo de padecer formas severas y
defunciéon por COVID-19 y, en aquellos con enfermedad cardiovascular, mas de tres veces.
Estudios realizados en lItalia confirmaron la asociacion de la mortalidad con enfermedades
cardiovasculares y diabetes; el 30% tenian enfermedad coronaria, el 24.5% fibrilacion auricular
y el 9.6% antecedentes de accidente cerebrovascular. Las estimaciones de China coinciden
con estos datos, en donde la mortalidad sin comorbilidades fue del 0.9%, pero se incremento al
10.5% con enfermedad cardiovascular, al 6.3% con enfermedad pulmonar obstructiva cronica,

al 6% con hipertension arterial y al 5.6% con cancer.??

Por otra parte, también se ha encontrado que la obesidad se asocia con formas mas severas
de COVID-19, aun en pacientes jovenes: en un estudio realizado en la ciudad de Nueva York,
pacientes menores de 60 afios con un indice de masa corporal entre 30 y 34 kg/m? tuvieron dos
veces mas riesgo de requerir atencion médica en la unidad de cuidados intensivos por COVID-

19 y fallecer, en comparacion con pacientes con un indice de masa corporal menor a 30
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kg/m2.22:24 Al respecto en nuestro estudio, la probabilidad de fallecer teniendo antecedente de
obesidad fue de 2.6 veces mas comparado con aquellos pacientes con indice de masa corporal

normal.

Esto se debe a que la obesidad es un factor de riesgo para la morbilidad y la mortalidad
prematuray las consecuencias de la obesidad para la salud y la calidad de vida de las personas
que la padecen son multiples y la enfermedad por COVID-19 no ha sido la excepcion, ya que la
obesidad es un factor de riesgo para la hospitalizacion, el ingreso en terapia intensiva y el

desarrollo de consecuencias graves que llevan a la muerte.

Respecto a los datos clinicos que han sido relacionados con una progresion severa de la
enfermedad y con el riesgo de defuncidn, Jain et al, en una revision sistemética con metaanalisis
(7 estudios, 1813 pacientes), reportaron en el grupo de pacientes admitidos a UCI, una edad
promedio de 62.4 afios comparado con 46 afios de los no admitidos. La disnea fue el Unico
sintoma predictivo de 4 veces mas, tanto de enfermedad grave como de admisién a UCI.3® En
nuestro estudio, el haber referido disnea presentdé 3.5 veces la probabilidad de defuncion,
derivado de que dicho sintoma traduce una hipoxia moderada a severa que dificulta el

intercambio de gases.

Respecto a los marcadores de mal prondstico que se tienen a elevar en la enfermedad por
COVID-19, una revisién sistematica de Borges et al, (61 estudios, con 101,905 pacientes),
reporté el nivel de linfocitos solo en 464 pacientes, y datos del valor de la PCR solo en 1,637;
encontrando linfopenia y PCR anormal en los pacientes con COVID-19.%6 La revisién
sistemética y metaanalisis de Ma et al, (30 estudios, con 53,000 pacientes), reportdé que, el
incremento de LDH y PCR aumentan de forma independiente el riesgo de enfermedad grave
en 4 veces. En ese mismo sentido, el incremento del dimero D y la linfopenia, aumenta cada
uno alrededor de tres veces el riesgo de enfermedad grave.1637 En nuestro estudio, la elevacion
de dichos biomarcadores predispone a una mayor probabilidad de defuncién por COVID-19,
obteniendo para linfopenia un incremento de 3.53 veces la probabilidad de defuncion, mientras
que para DHL fue de 2.29 veces, para PCR 2.95 veces; lo que se explica debido a que la
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linfopenia se presenta con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad grave al consumirse
constantemente la reaccion de su sistema inmunologico, o que predispone o permite que la
enfermedad avance y genere un estado de inflamacion constante que deriva en el desarrollo de
algunas alteraciones como complicacion, como en el caso de neumonia observada en los
pacientes, y constantemente, en estos pacientes aumentan los niveles de LDH, dimero-D, IL-6,

PCR, y en menor medida, la procalcitonina.3+3839.40.41

Los pacientes con COVID-19 comunmente muestran linfopenia y, en menor medida,
trombocitopenia y leucopenia, estas ultimas son las mas destacadas entre los pacientes con la
forma grave de la enfermedad. Ademas, se ha reportado que la gravedad de la infeccidon se
asocia con los niveles elevados de citocinas proinflamatorias (interleucina 6, PCR) y con mayor
actividad de coagulacion, definida por concentraciones elevadas de dimero D que,
adicionalmente, se asocia con un mal pronéstico en los pacientes con COVID-19.! En nuestro

estudio la elevacion de dicho marcador contribuy6 a elevar la mortalidad al menos 5 veces mas.

Qin et al, reportd examenes de laboratorio de ingreso a hospitalizacion de 452 pacientes. La
mayoria de los pacientes tenian linfopenia, elevaciéon de biomarcadores relacionados con
infeccion (principalmente, procalcitonina, velocidad de sedimentacién globular, ferritina sérica y
PCR), y elevacion de varias citoquinas inflamatorias (entre ellas, factor de necrosis tumoral
(TNF) -q, interleucina (IL) -2 e IL-6).2734

En estos pacientes, dadas las multiples alteraciones, si se agregan factores como la estancia
hospitalaria, el uso de dispositivos invasivos, el multiple uso de antimicrobianos sin justificacion
en etapas tempranas de la infeccion por COVID-19, la edad, el descontrol de patologias
principalmente de diabetes descontrolada, predispone en conjunto por los mecanismos
anteriormente comentados a la adquisicion de multiples infecciones de curso prolongado, entre
ellas el desarrollo de neumonia bacteriana, la cual el curso clinico depende de una serie de
factores, siendo preponderante el tipo de microorganismo aislado en el cultivo, asi como el perfil
de sensibilidad y resistencia, ya que en este Uultimo caso, de presentar resistencia
antimicrobiana, se reducen las posibilidades terapéuticas.
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Y en cuanto a la dislipidemia aterogénica, en un estudio realizado por Bellia y colaboradores,
los triglicéridos se asociaron significativamente con biomarcadores inflamatorios seleccionados
(PCR, procalcitonina y Dimero D) y un peor resultado de COVID-19 durante la hospitalizacion,
lo que result6 en mas de tres veces mayor probabilidad de asociacibn con muerte
intrahospitalaria (RM 3.63), situacion consistente en nuestro estudio en el incremento de la

mortalidad.*®

Dentro de las fortalezas de este estudio, es que se presenta informacion muy variada y
detallada, respecto a las diversas variables estudiadas, lo que otorga una amplia informacion,
con la finalidad de conocer los antecedentes mas importantes, asi como los factores mas
asociados con el incremento en la mortalidad en los pacientes con COVID-19, que fueron
consistentes con lo descrito en la literatura. Para evaluar el prondstico de los pacientes, se
utilizaron diversas escalas, que en su mayoria fueron consistentes entre lo observado y lo

esperado en los pacientes, demostrando su adecuada sensibilidad y especificidad.
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15. Conclusiones.

En los 60 pacientes, con predominio del sexo masculino (76.7%).

La media de edad fue 59.1 afios, con desviacion estandar de 18.6, predomind el grupo de edad

mayor a 60 afios (41.7%).

La media de dias de estancia en UTR fue 9.2 dias y de estancia hospitalaria de 13.1 dias.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron antecedente de tabaquismo (55.0%), antecedente
de ingesta de alcohol (40.0%), obesidad (35.0%), hipertension arterial sistémica (33.3%) y
diabetes mellitus (31.7%).

Los datos clinicos mas comunes fueron tos (78.3%), fiebre (76.7%), disnea (76.7%), mialgias y
artralgias (68.3%) y cefalea (65.0%).

La saturacién de oxigeno principalmente fue reportada entre 80 y 89% en 48.3% de los

pacientes y en 5.0% se detectdé menor a 80%.

Los valores de laboratorio con mayor alteracion fueron elevacion de PCR 85.0%, incremento de
Dimero D 78.3%, linfopenia en 66.7%, trombocitopenia 58.3%, hiperglucemia 56.7%,
incremento de CPK 55.0%, elevacion de DHL 50.0%, alteracion en leucocitos en 48.3%,
hipertrigliceridemia 43.3%, elevacion de procalcitonina 36.7%, incremento de troponina | 31.7%,

de ferritina sérica 30.0%, de creatinina 18.3% e hipercolesterolemia 15.0%.

La mortalidad global obtenida fue 41.7%.

Factores sociodemograficos y comorbilidades que incrementaron el riesgo de mortalidad, fueron
ser hombre (RM 2.14), edad mayor a 60 afios (RM 6.36), tener hipertension arterial sistémica
(RM 4.93), obesidad (RM 3.16), diabetes mellitus (RM 2.65), antecedente de fumar (RM 2.27).
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Factores clinicos, de la evolucién y tratamiento hospitalario que elevaron la mortalidad, fueron
presencia de dolor toracico (RM 3.79), disnea (RM3.36), cefalea (RM 2.38) y fiebre (RM 2.10),
saturaciéon menor a 90% al ingreso hospitalario (RM 3.95), intubacion orotraqueal (RM 4.91),
intubacién por mas 10 dias (RM 3.44), estancia hospitalaria mayor a 10 dias (RM 2.94). Por el
contrario, se observaron 4 factores que fueron benéficos en los pacientes, mostrando riesgos
menores de defuncién, fueron uso de tragueostomia en etapa temprana (RM 1.48), debubito

prono (RM 0.41), tromboprofilaxis y uso de esteroides.

Factores paraclinicos que contribuyeron a la mortalidad, fueron elevacién de PCR (RM 7.11),
elevacion de DHL (RM 4.92), incremento en el Dimero D (RM 5.27), cultivo positivo (RM 3.57),
linfopenia (RM 3.00), hiperglucemia (RM 3.06), elevacion de CPK (RM 2.91), elevacion de
procalcitonina (RM 2.31), hipertrigliceridemia (RM 2.19), hipercolesterolemia (RM 2.40),

elevacion de troponina | (RM 2.41) o elevacién de ferritina sérica (RM 2.62).
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