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RESUMEN

Antecedentes:

La presencia de diversas pandemias a lo largo de la historia nos ha ayudado a conocer y
reconocer el modo de presentacién de diversos patégenos, siendo asi el caso de SARS-
CoV?2 el cual llega como una nueva variante desconocida y con una alta morbilidad por lo
que el reconocimiento de su presentaciéon mas severa ayudarfa a un adecuado y
temprano abordaje

Objetivo:

Determinar la prevalencia de COVID-19 severo en la poblacién con prueba positiva para
SARS-CoV2 atendidos en el servicio de Urgencias del Hospital de Especialidades Drl.
Belisario Dominguez, mediante la escala CELL score

Material y Métodos:

Se realizo un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo en 115 pacientes con prueba
SARS-CoV?2 positiva en el area de Urgencias del Hospital de Especialidades Dr. Belisario
Dominguez, clasificandose por severidad mediante escala CELL SCORE y RALE
SCORE, realizando ANOVA entre las principales variables para demostrar su presencia
en casos de severidad.

Resultados

Se incluyeron 64 pacientes los cuales cumplieron con criterios de inclusién para este
estudio, encontrando mayor prevalencia de genero masculino con un 60.9%, asi como un
rango de edad de 50-60 afios con mayor frecuencia, las comorbilidades asociadas fueron
Hipertension Arterial Sistémica y Diabetes, la prevalencia de severidad por CELL SCORE
fue de 34.72% mientras que radiolégicamente por RALE SCORE fue de 70.56%, no hubo
diferencias estadisticamente significativas asociadas a severidad, sin embargo se
requiere de estudios con un tamafio de muestra mayor para disminucion de error y mayor
valor estadistico.

Palabras clave: Prevalencia, COVID-19 severo, CELL Score, RALE Score




l. INTRODUCCION

A través del tiempo, hemos tenido la presencia de diversas pandemia, de las cuales la
poblacién aprendié a responder, del mismo modo nuestros organismos fueron
volviéndose conocedores de diversos patégenos, aunque el tiempo entre una y otra
pandemia a nivel mundial es largo, el aino 2019 quedara marcado por un virus en especial
denominado SARS CoV2, el cual llego de manera inesperada, tomando a la poblacién
de manera desprevenida y entre ellos a todo el personal de salud, mostrandonos que
ante lo desconocido debemos de reconocer de manera inmediata la forma mas severa
de las enfermedades para un pronto abordaje y con ello evitar un alto indice de
mortalidad y morbilidad.

Il MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

Marco Tedrico

A partir de diciembre del 2019 se identificaron casos de neumonia grave, secundaria a
un nuevo coronavirus llamado 2019-nCoV en Wuhan (China). En este caso la fecha de
inicio de sintomas fue el dia 01 de diciembre del 2019, ninguno de los familiares
desarrollo fiebre o sintomas respiratorios, ademas de no encontrar vinculo
epidemiolégico, el primer caso “fatal” el cual refirié exposicion continua fue ingresado a
hospitalizacién por padecimiento actual de 7 dias de evolucién con presencia de tos,
fiebre y disnea.’

El 31 de diciembre del 2019 se reportaron en Wuhan China los primeros casos de
neumonia de origen desconocido, mas tarde fue identificado como un nuevo coronavirus
(2019-nCoV o COVID-19) genéticamente distinto de otros coronavirus como SARS-CoV
y MERS-CoV, oficialmente identificado como SARS-CoV2.3

El Comité de Emergencias de la OMS determina el dia 30 de enero del 2020 que el brote
en China y los casos confirmados notificados por los paises fuera de China,
representaban una emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional (ESPII),
la cual se define como un evento extraordinario que constituye un riesgo para la salud
publica de otros paises a causa de la propagacién internacional de una enfermedad y
podria exigir una respuesta internacional coordinada.?

EPIDEMIOLOGIA

Iniciando el dia 31 de diciembre del 2019, en el municipio de Wuhan en la provincia de
Hubei, China, se da informe de un grupo de casos de neumonia de etiologia desconocida
en ese momento, para el dia 9 de enero de 2020, el Centro Chino para el control y



prevencion de enfermedades identifico un nuevo coronavirus (COVID-19) como agente
causal de este brote.

Para el 30 de enero del 2020 se contaba con 9,700 casos confirmados en China 'y 106
casos confirmados en otros paises, el director general de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declaro el brote como emergencia de salud publica de interés internacional.
Definiendo como caso sospechoso a toda persona de cualquier edad que en los ultimos
14 dias haya presentado fiebre y/o tos y al menos uno de los siguientes signos vy
sintomas: disnea, mialgias, cefalea, artralgias, odinofagia y que ademas en el mismo
periodo de tiempo refiera: haber estado en contacto con un caso confirmado o bajo
investigacion de COVID-19, haber tenido algun viaje o estancia a paises con trasmision
local comunitaria de COVID-19.°

En México el dia 27 de febrero de 2020 por la mafana se anuncié un paciente que tuvo
una prueba positiva. Este hombre acudié a consulta al INER, tenia el antecedente de
haber viajado a Bérgamo, Italia, donde estuvo en contacto con un individuo infectado. El
28 de febrero el INDRE confirmd que se trataba del primer caso de COVID-10 en México.
Se considera un caso confirmado una persona que cumpla con definicion operacional de
caso sospechoso y confirmacion por laboratorio emitido por el Instituto de Diagnéstico y
Referencia Epidemiologico.*

Al 15 de marzo de 2020, a nivel mundial se han reportado 153,517 casos confirmados
de COVID19 y 5,735 defunciones. Con una tasa de letalidad global: 3.7%.

Actualmente segun registros de CONACYT, a nivel nacional se cuenta con 196,847
casos confirmados de los cuales el 45.08% corresponden a mujeres y el 54.92% a
hombres, llevando un manejo ambulatorio el 68.42% de los casos confirmados y
requiriendo de hospitalizacion un 31.58%, 256,336 casos negativos y 62,475 casos
sospechosos, asi como 24,324 defunciones, 149,318 casos recuperados, dentro de las
principales comorbilidades se encuentran Hipertension en un 20.16%, Obesidad
19.68%, Diabetes 16.54% y Tabaquismo 7.86%, entre los rangos de edad de mayor
prevalencia tanto en género femenino como masculino de encuentran 45-49, 35-39, 40-
44 y 30-34 afios, en la Ciudad de México a la fecha del 24 de junio del 2020 segun el
Gobierno Federal se cuenta con 44.243 casos confirmados, 10,125 casos sospechosos
y 52,663 casos negativos, de estos no se observa prevalencia de género, sin embargo
si en cuanto a rangos de edad siendo los predominantes de 31-40 afos, seguido de 41-
50 y de 51-60 afios.*

Asi mismo dentro de las principales alcaldias con mayor nimero de casos, encontramos
a: lztapalapa con 7887 casos confirmados, Gustavo A. Madero con 5785 casos
confirmados, Alvaro Obregén 3109 casos confirmados, Tlalpan 3351 casos confirmados,
Xochimilco 2988 casos confirmados, Tlahuac 2236 casos confirmados.



El Hospital de Especialidades Belisario Dominguez se encuentra ubicado en la alcaldia
de Iztapalapa, siendo receptor de las alcaldias Iztapalapa, Tlahuac, Xochimilco,
incluyendo también el Estado de México, Iniciando actividad en el mes de marzo del
2020 como centro 100% COVID-19.4

Se denominara COVID severo a aquel periodo de la enfermedad ubicado entre el 7mo
dia aproximadamente, posterior al inicio de los sintomas, siendo la disnea el sintoma
mas comun de la enfermedad grave y a menudo acompafiado de hipoxemia, muchas
veces desarrollando insuficiencia respiratoria progresiva. La mayoria de los pacientes
presentan linfopenia grave y en algunas alteraciones tromboembolicas, asi como
trastornos del sistema nervioso central y periférico. Llegando a existir al mismo tiempo
alteraciones cardiovasculares renales o hepaticas y teniendo caracteristicas tales como
trombocitopenia, hiperferritinemia, elevacion de proteina C reactiva e IL-6. (Figura 1.)

Figura 1. Niveles de severidad propuestos para COVID-19
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Asi mismo se menciona en el estudio original de la escala CELL SCORE, como caso
severo a aquellos que cumplen alguna de las siguientes condiciones: distress
respiratorio Pa/FiO2 < 300 mmHg o clinicamente la presencia de frecuencia respiratoria
mayor a 30 por minuto., falla respiratoria con ventilacién mecanica u otra falla organica
en la primera semana posterior a los sintomas.®

ETIOLOGIA

SARS-CoV2 es un virus ARN, de cadena positiva, monocatenaria de forma esférica que
en su superficie proyecta espiculas proteicas. Taxonomicamente se clasifica como
perteneciente a la orden de Nidoviridae, familia Coronaviridae, subfamilia y grupo
Orthocoronaviridae. Segun el serotipo y genotipo se identifican cuatro tipos: alfa, beta,
gamma y delta, siendo el nuevo identificado como tipo beta; cabe sefalar que este grupo
es el de mas alto riesgo, debido a su patogenicidad y ser causante de SARS y MERS
(Sindrome Agudo Respiratorio Severo y Sindrome Respiratorio de Medio Oriente). Hasta
el momento es incierto el hospedero de origen, se conoce que comparte material
genético con el virus del SARS y MERS en 60% y en 90% con el coronavirus aislado en
los murciélagos.?

Existen 4 proteinas estructurales que son esenciales para que el virus se replique, se
ensamble e infecte al huésped: la proteina S (espiga) que es la encargada de la unién a
las células huésped, tiene proyecciones extracelulares que le dan al virus apariencia de
corona de picos, la proteina M (membrana) se conforma de tres dominios
transmembrana que le dan forma circular a la particula viral y se une hacia el interior de
la nucleocapside, la proteina E (envoltura)permite el ensamblaje y la liberacion
extracelular del virus, proteina N (nucleocapside) esta conformada por dos dominios que
se unen al ARN, se unen a la proteina nsp3, para empaquetar el genoma del virus,
ademas de ser antagonista del IFN (interferon).?

Casi dos terceras partes del ARN gendmico del virus se utiliza como molde o plantilla
para la traduccién directa de una poliproteina 1a/1ab que se encarga de la codificacion
de proteinas no estructurales, que son fundamentales para la formacion del complejo de
replicacién-transcripcion del ARN del virion, la restante tercera parte, se utiliza para la
codificacion de proteinas estructurales S, M, N, E y otras proteinas que varian segun el
coronavirus, como la proteina HE (esterasa de hemaglutinina), proteina 3a/b, 4a/b.?

El virus se trasmite a través del contacto con gotas de una persona infectada (sangre,
saliva, orina y heces), aunque diversas observaciones han demostrado la posibilidad de
transmision aérea por Proteina S, E, M, Nucleocapside Proteina HE, la cual no se ha
confirmado, pero debe tenerse en cuenta al exponerse a aerosoles principalmente a nivel
de conjuntivas. (Figura 2).



Figura 2. Composicion del virus SARS-CoV2
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Sanchez Zuhiga Marin de Jesus, Carrillo Esper Raul, Coronavirus-2019 Consideraciones Generales, Revista Mexicana
de Anestesiologia, Vol.43, No.2, pp 9-17

Su periodo de incubacion es de 2 hasta 11 dias, teniendo un promedio de 6.4 dias, de
acuerdo a los reportes de diferentes paises recomiendan considerar un periodo de
incubacién de hasta 15.5 dias, la aparicion de sintomas en promedio se presenta al
quinto dia y de acuerdo a la OMS hasta 14 dias después, de ahi que sea recomendable
el aislamiento por minimo 14 dias, algunos paises han recomendado hasta 21 dias con
monitoreo mediante pruebas seroldgicas.?

FISIOPATOLOGIA

El ingreso del virus a la célula del huésped se da a través de la adherencia de las
proteinas S a los receptores ACE2, estos ultimas expresadas a nivel de las células
epiteliales de pulmédn, intestino, corazén y vasos sanguineos.

Existen dos formas de ACE2, una transmembrana y la otra soluble, la primera con un
dominio extracelular que sirve como receptor a la proteina S, alguno estudios han
demostrado que aquellos en tratamiento con inhibidores de la enzima de angiotensina
y antagonistas del receptor de angiotensina presentan sobreexpresion de ACE2
transmembrana y soluble, lo cual puede hacerlos mas susceptibles a la infecciéon por
SARS-COV2, todo esto debido a que la unién de SARS-CoV2 a la ACE2 atenua la
actividad residual (antiinflamatoria, vasodilatadora y antioxidante) y permite la
sobreexpresion de ACE1 y angiotensina 2 con acciones finales sobre su receptor
trayendo proinflamacion, vasoconstriccion y oxidacion, lo cual causa lesion pulmonar.?



CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

Las principales manifestaciones clinicas que presentan los pacientes son: fiebre (83%),
tos (82%), disnea (31%), mialgias (11%), confusion (9%), cefalea (8%), odinofagia (5%),
rinorrea (4%), dolor toracico (2%), diarrea (2%), nausea y vomito (1%). A su vez solo un
17% desarrollo un sindrome de dificultad respiratorio agudo y el 11% evoluciono en un
corto periodo a falla organica multiple.?

Bioquimicamente se encontré leucopenia en el 9% de los pacientes y leucocitosis en un
24%, neutrofilia en un 38%, a su vez la existencia de linfopenia y anemia en muchos
casos, asi como trombocitopenia en un 12% y trombocitosis 4%. Se mostro también un
aumento de las enzimas hepaticas alaninoaminotrasferasa(ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST) por encima de rango normal.®

Respecto a estudios de imagen nos encontramos que los hallazgos mas frecuentes en
cuanto a radiografia de térax son las opacidades multifocales bilaterales y opacidades
en vidrio esmerilado (56.4%) en cuanto a tomografia se trata, sin embargo, se describe
que cierto numero de pacientes puede no tener anomalias radiologicas. La extension
presente en estos estudios tiene correlacion con el grado de gravedad.’

Segun revisiones los hallazgos tomograficos mas frecuentes encontrados son:
opacidades en vidrio deslustrado (88%), afectacion bilateral (87.5%), distribucién
periférica (76%) y afectacién multilobar (78.8%), un 38% presenta afectacién de los 5
I6bulos, siendo el I6bulo inferior derecho el mas afectado hasta en un 76% y el I16bulo
medio el menos afectado (56%).2

TRATAMIENTO
Terapias Antivirales

Remdesivir es un profarmaco el cual se metaboliza a un analogo de la adenosin-trifosfato
e inhibe al ARN polimerasa viral. Esto es lo que se ha demostrado en actividad in-vitro
contra filovirus (Ebola) y coronavirus (SARS-CoV 1, CoV2, MERS-CoV) y ha sido
tolerado en el uso clinico. Su uso inicio con autorizacién de emergencia por parte de
EE.UU., aplicandose a pacientes graves, observandose una reduccién en el tiempo de
recuperacion en comparacion con placebo (11 dias vs. 15 dias), teniendo un beneficio
mas claro en el grupo de oxigenodependientes.

La mortalidad a los 14 dias también fue menor en los tratados con Remdesivir, pero sin
alcanzar una significancia estadistica, no existe beneficio para aquellos con necesidad
de ventilacion mecanica invasiva o oxigenacion con membrana extracorpérea (ECMO).°



Anticitoquinas e Inmunomoduladores

IL-6 es wuna citoquina inflamatoria conocida por contribuir a respuestas
tromboinflamatorias que se asocian a inflamacion aguda y cronica. Los niveles elevados
de IL-6 se han asociado a un aumento de produccion de plaquetas inmaduras, plaquetas
de adhesion y respuestas tromboticas.

Anticuerpos monoclonales dirigidos al receptor IL-6 como lo son el Tocilizumab vy
Sarilumab, estan aprobados en el uso de enfermedades reumaticas y se han utilizado
en diferentes estudios en diversas series de casos de COVID-19, sin embargo los
resultados muestran que no logra mejoria de los sintomas respiratorios severos.®

Esteroides

El uso de los corticoesteroides en el tratamiento de la lesion pulmonar por COVID-19
sigue en debate. Estos amortiguan la producciéon de factor —-kB de TNF-a, IL-6 e IL-1,
pero los resultados no mejoran en cuanto a SDRA, por lo que su uso en casos severos
demuestra una tasa disminuida de aclaramiento viral, aumento de mortalidad, mayor
incidencia de sobreinfecciones bacterianas y estancia hospitalaria prolongada. Un
estudio britanico informa que el uso de Dexametasona reduce la mortalidad a los 28 dias
en un tercio delos pacientes ventilados y una quinta parte en aquellos que necesitan
oxigeno. La dosis marcada fue de 6 mg/dia, el resultado fue variable dependiendo del
grado de soporte ventilatorio no observando beneficio en aquellos pacientes sin
necesidad de oxigeno o ventilacion.®

Agentes tromboticos

Existiendo un aumento de fibrindégeno y disminucion de los niveles de antitrombina, asi
como trombosis vascular, se recomienda profilaxis antitrombotica para prevenir la
tromboembolia en pacientes hospitalizados. El uso de anticoagulantes como la heparina
de bajo peso molecular o Fondaparinux es preferido sobre la heparina no fraccionada.
La anticoagulacion oral estaindicada al menos 3 meses para aquellos con riesgo de
embolia pulmonar, aceptandose su uso por su facilidad de administracién en aquellos
con alto riesgo (edad mayor a 75 afios, tromboembolismo previo o niveles de dimero D
mas de dos veces el limite superior normal). Rivaroxaban 10 mg/dia por 31 a 40 dias fue
superior al uso de enoxaparina en el grupo de pacientes que habian sido hospitalizados
con infecciones y niveles de dimero D elevados.®

Antecedentes
ESCALAS DE PREDICCION

Existen diversas escalas para el calculo de mortalidad y severidad de neumonia, a
continuacion, se muestra un cuadro comparativo con las variables que contemplan, asi
como su funcionalidad. (Tabla 1).



Tabla 1. Comparacion de escalas pronosticas y predictivas en neumonia.

ESCALA

VARIABLES

FUNCION

AUC

CURB-65

CONFUSION = 1
PUNTO

BUN >10 MG/DL =1
PUNTO

FR >0 = 30 MIN = 1
PUNTO

PAS <90 MMHG = 1
PUNTO

PAD < O = 60 MMHG =
1 PUNTO

EDAD >0 =65 ANOS =
1 PUNTO

MORTALIDAD 30 DIAS

0.7

MULBSTA SCORE

INFILTRADOS
MULTILOBARES =5 PUNTOS

LINFOCITOS <O = 0.8 X10°L
=4

COINFECCION BACTERIANA
=4

FUMADOR
NO=0

PREVIO= 2
ACTIVO= 3
HIPERTENSION = 2

EDAD > 60 ANOS= 2

MORTALIDAD 90 DIAS

0.8

LOW HARM

LINFOPENIA <
CELL/mcL

800
SATURACION OXIGENO
<88%

LEUCOCITOS >10.000
CELLS/mcL

HIPERTENSION
EDAD

LESION RENAL
CR >1.5 MG/DL

DANO MIOCARDICO
CK>185 U/L

TI >PERCENTIL 99
MORTALIDAD

0.8

CALL SCORE

COMORBILIDADES

(DM, CANCER,HTA, EVC, ENFERMEDAD
HEPATICA, ASMA, EPOC, VIH)

LINFOCITOS >0 <O = A 1000

EDAD >0 =60 0 <60

DHL <250, 250-500 O >500

PROGRESION SEVERIDAD

0.9

Existen diversas escalas con funciones variadas a continuacion se observan 4 de ellas,
las cuales en su mayoria predicen la mortalidad a 30-90 dias y una que predice el riesgo
de progresion a severidad.

CALL SCORE

En particular la escala CALL score es un nuevo modelo que surge en esta pandemia
compuesta de 4 variables con las cuales se puede predecir el riesgo para progresion a
severidad de COVID-19. Publicado en la revista clinica InfectiousDiseases, muestra lo
obtenido por investigadores del Hospital General de China en Beijing utilizando 208
pacientes confirmados, incluyendo a un grupo de 40 pacientes cuyas condiciones
clinicas se deterioraron durante el periodo de seguimiento de la enfermedad, con una
edad media de 44 afos, una prevalencia de género masculino (56.2%), con mas de 60
afnos un 14.9%, comorbilidades subyacentes en 21.6% y una duraciéon promedio de
estadia hospitalaria de 17.5 dias.

Los factores asociados con un mayor riesgo de progresién a las formas mas graves de
la enfermedad fueron:

e Presencia de comorbilidades

e Edad mayor a 60 afos

¢ Recuento linfocitario igual o menor a 1000

¢ Niveles de deshidrogenasa lactica (DHL) 250 -500 U/L
Dando asi el nombre a la escala con el acronimo (CALL): C= comorbidity, A= age, L=
Lymphocytey, L= DHL.® (Tabla 2).



Tabla 2. CALL score

PREDICTOR +1 +2 +3 +4
COMORBILIDADES NINGUNA >0 =1
EDAD <60 >6 =60

LINFOCITOS >0 = 1000

DHL <250 250-500 >500

Riesgo Bajo: menos del 10 % de probabilidad de progresion a la gravedad, 4 puntos.
Riesgo intermedio: 10 a 40 % de probabilidad de progresion a la gravedad, 5-6 puntos.
Riesgo Alto: mas del 40 % de probabilidad de progresion a la gravedad, 7 o mas puntos.
Este instrumento en el estudio original en cuanto a gravedad cuenta con una AUC de
0.95; con sensibilidad de 100% y especificidad 88,9%.

RALE SCORE

Esta escala es una de las mas aceptadas para la evaluacién de la severidad a nivel
radioldgico, (sensibilidad 69%) basada en una escala para cuantificar edema agudo
pulmonar, fue modificada por Wong et al., para su uso en la infecciéon por SARS-CoV2.

Consiste en dividir los campos pulmonares en 4 partes iguales de tal forma que se asigne
un 25% a cada division y en cada pulmoén por separado, siendo la puntuaciéon maxima
de 8 puntos y minima de 0 "7,

Severo: >6 puntos
Moderado: 3-6 puntos
Leve: 1-2 puntos

Normal: 0 puntos

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad por COVID-19 representa actualmente un nuevo problema de salud
publica importante y creciente, a nivel mundial como a nivel nacional, pese a medidas
de prevencion y debido a tratarse de una etiologia nueva y poco conocida en todos los
aspectos médicos, resulta relevante y necesario conocer y crear fuentes de informacion
para prevalencia de casos de COVID-19 en su forma mas grave en México, asi como
las caracteristicas clinicas y bioquimicas que se asocien a su desarrollo.

El Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez” al ser uno de los centros 100%
COVID-19 con mayor aforo de pacientes y encontrarse localizado entre dos de las



alcaldias con mayor poblacion y reporte de casos confirmados, resulta ser ideal para
obtener estos datos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia de COVID-19 severo, de acuerdo a la escala de CELL SCORE,
en la poblacién atendida en el servicio de Urgencias del Hospital de Especialidades Dr.
Belisario Dominguez?

IV.  JUSTIFICACION

El presente estudio tiene como finalidad la generacién de nueva evidencia bibliografica,
de manera indirecta obtener las principales caracteristicas sociodemograficas y medicas
asociadas a los casos de mayor severidad en COVID-19, ayudando al reconocimiento
de estos de manera oportuna y consecutivamente mejorando el prondstico del paciente.

El estudio es factible, viable y reproducible al contar unicamente con cuatro variables de
bajo costo y sin requerir pruebas bioquimicas especiales.

V. HIPOTESIS

Existe mayor prevalencia de COVID-19 severo, segun la escala CELL SCORE en
pacientes con SARS-CoV2 confirmado del Hospital de Especialidades Dr. Belisario
Dominguez

VI. OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de COVID-19 severo en la poblacion con prueba positiva para
SARS-CoV2 atendidos en el servicio de Urgencias del Hospital de Especialidades Dr.
Belisario Dominguez, mediante la escala CELL score

VIl.  OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Encontrar la prevalencia de SARS-CoV2 segun las caracteristicas sociodemograficas
tales como sexo y grupo etario.

-Conocer las comorbilidades asociadas a infeccion por SARS-CoV2

-Encontrar las variables con mayor utilidad para el reconocimiento de casos severos de
COVID-19

-Reportar la prevalencia de severidad en COVID-19 segun clasificacion radiolégica de
RALE score.
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Vill. METODOLOGIA

8.1 Tipo de Estudio
Se llevo a cabo un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo.
8.2 Poblacion de Estudio

Pacientes con prueba positiva para SARS-CoV2 que ingresaron al servicio de Urgencias
del Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez” en el periodo comprendido del
01 de abril al 30 de junio del 2020.

8.3 Muestra

Para el calculo de la muestra se utilizé la formula para estimar una proporcion donde Za?
correspondiente al riesgo alfa fijado (1645), P la proporcion del fenémeno que existe en
la poblacién conforme a la estadistica nacional (0.005), i2 siendo la precisién con la que
se desea estimar el parametro (0.05), dando como resultado una muestra de 162
pacientes necesarios para este estudio.

8.4 Tipo de muestreo

Se incluyeron todos aquellos pacientes con caso confirmado para COVID-19, que
ingresen por el servicio de Urgencias, mayores de 18 afos, con un periodo de sintomas
mayor a 7 dias, se excluyeron a todos aquellos pacientes que no contaran con
laboratorios en su ingreso a Urgencias, con expedientes incompletos, particularmente
variables de estudio (Comorbilidades, Edad, Linfocitos, DHL) y aquellos que solicitaron
su alta voluntaria o fueron trasladados a otra unidad.

Se utilizaron los expedientes clinicos y se obtuvieron los resultados de ingreso
bioquimicos y radiolégicos, asi como datos personales.

8.5 Variables
VARIABLE TIPO DEFINICION OPERACIONAL FORMULA
DEPENDIENTE
PREVALENCIA CUANTITATIVA Proporcién de individuos de un grupo o
DISCONTINUA una poblacion (en medicina, persona),

que presentan una caracteristica o
evento determinado (en medicina,

enfermedades). Por lo general, se ?L'LET?IE-?'U dtf E'UETLtUS
expresa como una fraccién, un P =
porcentaje o un numero de casos por PETSONAS tﬂtﬂiﬂﬁ

cada 10 000 o 100.000 personas.
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VARIABLE TIPO

EDAD Independiente

COMORBILIDADES  Independiente

LINFOCITOS Independiente

DESHIDROGENASA Independiente

LACTICA
PaFiO2 Independiente
RALE SCORE Independiente

COVID-19 SEVERO Dependiente

SEXO De control
ESCALA CELL Independiente
SCORE compleja

DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE
MEDICION
Edad cuantificada acorde a fecha de Cualitativa ordinal

nacimiento.

Seglin la OMS es la ocurrencia Cualitativa Nominal

simultanea de dos o mas

enfermedades en una misma

persona.

Valores rango establecidos por Cualitativa ordinal
laboratorio

Valores rango establecidos por Cualitativa ordinal
laboratorio

La presion parcial de oxigeno es la Cualitativa ordinal
medicion de las particulas de
oxigeno disueltas en la sangre
expresada en mmHg o kPA, se
mantiene estable en todo el drbol
arterial, ya que no hay consumo de
oxigeno en éste. Se entiende por lo
tanto que esta medicién denota el
grado de oxemia.

La fraccion inspirada de oxigeno es
la concentracion o proporcion de
oxigeno en la mezcla del aire
inspirado

Grado de afectacion radioldgica Cualitativa ordinal
segun edema pulmonar en SDRA
Todo aquel paciente que presente: Cualitativa Nominal
Presion arterial de
oxigeno/Fraccion

inspirada de oxigeno (PaO2/Fi02)
<300 mmHg, Radiografia con RALE
SCORE >4 puntos

Caracteristicas anatémicas y Cualitativa Nominal
fisioldgicas que distinguen a
mujeres y hombres.

Modelo para la evaluacién de Cualitativa Nominal
progresion a COVID-19 severo

CALIFICACION

20-30 afos

30-40 afos

40-50 afios

50-60 afos

60-70 afos

70-80 aflos

80-90 afos
Hipertension Arterial
Diabetes Mellitus
Cancer

VIH

Asma

Enfermedad Hepatica
EPOC

Enfermedad Cerebro vascular

Otra

> 0 = 1000 K/UL
<1000 K/UL

<250 Ul/L
250-500 UI/L
>500UlI/L

Leve
Pa0?/Fi0?%< 300 pero > 200

Moderada
Pa0?/Fi0? < 200 pero > 100

Severa
Pa0?/Fi0? < 100

Leve 1-2
Moderado 3-6
Severa >6

Si

No

Femenino
Masculino

Riesgo Alto
Riesgo Intermedio
Riesgo Bajo
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8.6 Analisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva, como medidas de tendencia central (moda, mediana,
media) asi como la prueba estadistica ANOVA, la cual mide la influencia de una o varias
variables categoricas sobre una variable dependiente cuantitativa. Los datos estadisticos
se concentraron en Excel para posterior analisis en JASP.

IX. IMPLICACIONES ETICAS

La presente investigacion se realizoé con base a la Ley General de Salud que establece
los lineamientos y principios a los cuales debera someterse a investigacion cientifica y
tecnoldgica a la salud. Asi mismo, la investigacion no viola ninguna recomendacion y
esta de acuerdo con estas, para guiar a los médicos en la investigacién biomédica donde
participan seres humanos en la declaracién de Helsinki, enmendada en la 41° Asamblea
medica Mundial en Hong Kong en septiembre de 1989 y Edimburgo, Escocia.

Con base al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion médica,
Capitulo 2, Articulo 17, se considera a la siguiente investigacion sin riesgo, con empleo
de técnica y métodos de investigacion.

Los datos obtenidos se mantendran en estricta confidencialidad y anonimato, la
realizacién de pruebas de laboratorios es la que se sigue de manera estandarizada para
estos pacientes.

X. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 64 pacientes positivos a SARS-COV2 los cuales cumplieron
con los criterios de inclusiéon para este estudio. A continuacion, se muestra la estadistica
descriptiva de las variables a estudiar, tanto tablas como graficos.

Se encontré mayor prevalencia del género masculino con un (60.9%) n= 39, respecto a
género femenino (39.06%) n=25, como se observa en Figura 3, asi como una mayor
frecuencia de presentacion en el rango de edad de 50-60 afos, seguido del grupo de
60-70 anos y en tercer lugar por 40-50 afios (Figura 4).
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Figura 3. Distribucién de pacientes por género.

Sexo

40
30 -

20

Counts

Hombre Mujer

Sexo

Fuente: Base de datos, elaboracion propia en el Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

Figura 4. Distribucién de pacientes por edad.

Edad
25 4

20 +

Counts

[ ] -

I 1 1 I 1 1 1 1
20 30 40 50 60 70 80 90

Edad

Fuente: Base de datos, elaboracién propia en el Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Podemos observar en el grafico la prevalencia de RALE Severo con un (76.56%) n= 49,
RALE Moderado (23.43%) n=15, sin la presencia de RALE Leve en esta poblacion
(Figura 6).

Figura 6.. Grado de afectacion segun RALE SCORE

RALE
0/100 RALE

. Moderado
- Severo

20

60 40

Fuente: Base de datos, elaboracién propia en el Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

En cuanto a riesgo de progresion a severidad segun CELL SCORE podemos observar
que con base a las variables que este utiliza existe una prevalencia de 34.37% (n= 22)
para Alto Riesgo, 42.18% (n=27) para Riesgo Intermedio y 23.43% (n= 15) para Bajo
Riesgo (Figura 7).

Figura 7. Estratificacion segun CELL SCORE

30

25 1

20 1

15 4

Counts

10 =

[ I 1
Alto riesgo Bajo riesgo Riesgo intermedio

Clasificacion

Fuente: Base de datos, elaboraciéon propia en el Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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En la Tabla 3 podemos ver una comparativa entre las principales variables utilizadas y
el grado de severidad acorde a la escala CELL SCORE.

Tabla 3. Andlisis de variables cuantitativas segun riesgo de severidad

Leucocitos Neutrofilos Linfocitos Totales DHL

Alto Bajo Riesgo Alto Bajo Riesgo Alto Bajo Riesgo Alto Bajo ~ Riesgo

riesgo riesgo intermedio riesgo riesgo intermedio riesgo  riesgo  intermedio riesgo riesgo intermedio
Valid 22 15 27 22 15 27 22 15 27 22 15 27
Missing 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Q 0 4]
Mean 13.084  12.900 11.085 11.327  10.540 9.622 0.632 1.487 0.867 434136 449.533 454.852
gTd.. i 5.608 6.694 3.479 4,663 6.371 3,527 0.271 0.334 0.454 209.054 199.069 176.301

eviation

Minimum 6.100 6.800 5.300 4.941 4.896 3.869 0.300 1.000 0.200 129.000 206.000 233.000
Maximum 29.000 30.000 19.000 20.300 27.300 17.860 1.400 2.200 2.100 1077.000 853.000 1029.000

Fuente: Base de datos, elaboracién propia en el Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

Se realizo un analisis multivariado por método de ANOVA para poder establecer la
relacidén entre las variables estudiadas y la existencia de correlacion entre el grado de
gravedad de COVID-19.

Encontrando que en cuanto a cifra de Neutréfilos se obtuvo una media de 11.327 (SD
4.663) para Alto Riesgo, 9.622 (SD 3.527) para Riesgo Intermedio y 10.540 ( SD 6.371)
para Bajo Riesgo, teniendo una p 0.453 como se observa en la Tabla 4 y Figura 8, para
el conteo de Linfocitos Totales encontramos una media de 0.632 (SD 0.271) para Alto
Riesgo, 0.867 (SD 0.454) para Riesgo Intermedio y una media de 1.487 (SD 1.487) para
Bajo Riesgo con una p <0.001 como se denota en la Tabla 5 y Figura 9, el resultado de
Deshidrogenasa Lactica mostro una media de 434.136 (SD 209.054) para Alto Riesgo,
454.852 (SD 176.301) para Riesgo Intermedio y media de 449.533 (SD 199.069) para
Bajo Riesgo con una p 0.931 se observa en la Tabla 6 y Figura 10 y por ultimo la PaFiO2
la cual se encontré una media de 319.048 (SD 119.279) para Alto Riesgo, media de
322.222 (SD 117.514) para Riesgo Intermedio y media de 325.397 (SD 138.302) para
Bajo Riesgo asi como una p de 0.988 el cual se puede observar en la Tabla 7 y Figura
11.

Tabla 4. ANOVA Neutrofilos

Descriptives - Neutrofilos
ANOVA - Neutrofilos

Clasificacion Mean SD N Cases Sum of Squares df Mean Square F p n?
. Clasificacion 35.506 2 17.753 0.803 0.453 0.026
Alto riesgo 11.327 4.663 22
. . Residual 1348.215 61 22.102
Bajo riesgo 10.540 6371 15 S

. . . Note. Type Ill Sum of Squares
Riesgo intermedio 9.622 3.527 27

Fuente: Base de datos, elaboracion propia en el Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Figura 8. ANOVA Neutrdfilos
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Fuente: Base de datos, elaboracién propia en el Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

Tabla 5. ANOVA Linfocitos Totales

ANOVA - Linfocitos Totales Descriptives - Linfocitos Totales

Cases Sum of Squares df Mean Square F p n?

Clasificacion Mean SD N
Clasificacion 6712 2 3356 24185 <.001  0.442 Alto riesgo 0632 0271 22
Residuals 8.465 61 0.139 Bajo riesgo 1487 0334 15

Riesgo intermedio 0.867 0.454 27

Naote. Type Il Sum of Squares

Fuente: Base de datos, elaboracion propia en el Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Figura 9. ANOVA Linfocitos Totales
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Fuente: Base de datos, elaboracién propia en el Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

Tabla 6. ANOVA Deshidrogenasa Lactica

ANOVA - DHL Descriptives - DHL
Cases Sum of Squares df Mean Square F p n? Clasificacion Mean sD N
Clasificacion 5384.253 2 2692126  0.072  0.931  0.002 Alto riesgo 434136 209.054 22
Bajo riesgo 449533 199.069 15
Residuals 2.281e+6 61 37388.619 Riesgo intermedio 454,852  176.301 27

Note. Type Il Sum of Squares

Fuente: Base de datos, elaboracién propia en el Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Figura 10. ANOVA Deshidrogenasa Lactica

Fuente: Base de datos, elaboracion

Tabla 7. ANOVA PaFiO2

Descriptives - PAFI

DHL

600
550
500

400
350
300

450

Clasificacion Mean sD N
Alto riesgo 319.048 119.279 22
Bajo riesgo 325.397 138.302 15
Riesgo intermedio 322.222 117.514 27

ALTO RIESGO BAJO RIESGO

RIESGO INTERMEDIO

propia en el Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

ANOVA - PAFI
Cases Sum of Squares df Mean Square F p n
Clasificacion 365.174 2 182.587 0.012 0.988 3.944e-4
Residuals 925608.466 61 15173.909

Note. Type Ill Sum of Squares

Fuente: Base de datos, elaboracién propia en el Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Figura 11. ANOVA PaFiO2
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Fuente: Base de datos, elaboracion propia en el Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

XI. DISCUSION

Tendiendo como antecedentes el inicio inesperado de la pandemia y la falta de
informacion en sus comienzos, se realizo este estudio a fin de conocer la prevalencia de
los casos de COVID-19 severo mediante pruebas bioquimicas e imagenologicas, asi
como la prevalencia de alto riesgo de severidad segun la escala CELL SCORE.

Se realizo la captura de datos del periodo establecido del 01 de abril del 2020 al 30 de
junio del 2020, obteniendo un total de 115 pacientes con prueba positiva para SARS-
CoV2 que ingresaron al area de Urgencias, de los cuales unicamente 64 contaron con
criterios de inclusion, disminuyendo asi el tamafio de la muestra y a su vez aumentando
el grado de error.

Tomando en cuenta las diversas formas que existen para determinar la severidad se
tomaron en cuenta todas estas variables (RALE SCORE, CELL SCORE, PaFiO2) para
determinar la prevalencia en el area de Urgencias de COVID-19 Severo

Los resultados arrojan una mayor prevalencia en el género masculino sobre el femenino,
asi como una mayor frecuencia en el rango de edad de 50-60 afios ( y en segundo lugar
el grupo de 60-70 afos, existiendo si una relacion entre la primera variable (edad) y
severidad, que toma en cuenta CELL SCORE, dentro de las comorbilidades vemos que
un 59% de los pacientes contaban con alguna enfermedad crénico degenerativa y que
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esta patologia se comporta no diferente a cualquier otra al tener como principales
comorbilidades asociadas a Hipertension Arterial Sistémica y Diabetes Mellitus.

En cuanto a clasificacion radiologica se encontré una prevalencia de RALE Severo con
un 76.56%, RALE Moderado 23.43%, sin la presencia de RALE Leve en esta poblacion.
Clasificandose mediante CELL SCORE podemos encontrar valores similares con un Alto
Riesgo del 34.37%, 42.18% para Riesgo Intermedio y 23.43% para Bajo Riesgo.

Aplicando analisis ANOVA se puede observar una comparativa de las principales
variables utilizadas en este estudio, encontrando que en cuanto a cifra de neutrdéfilos no
existe una asociacion del valor de estos y la gravedad no existiendo una diferencia
estadisticamente significativa, en cambio el valor de los linfocitos totales presenta una
disminucién en los casos mas severos con una p 0.001 respecto al valor de afijado ( p
0.05) siendo estadisticamente significativo, cumpliendo asi el segundo criterio que toma
la escala CELL para severidad, por otra parte los valores de deshidrogenasa lactica y
PaFiO2 resultan ser similares en todas las clasificaciones y sin una diferencia estadistica
significativa en ambos casos.

XIl.  CONCLUSIONES

En cuanto a los resultados obtenidos podemos concluir que si bien existen datos
bioquimicos asociados a un grado de severidad mayor en los pacientes con COVID-19
se necesitan de estudios con muestras mas grandes para una adecuada correlacién de
diversas variables con el grado de severidad, ya que no se encontraron diferencias
estadisticas significativas entre las variables estudiadas.

La prevalencia de COVID-19 severo correspondié a un 34.37% por escala de CELL
SCORE, mientras que por RALE SCORE existi6 una prevalencia de 76.56%.

Con lo anterior se puede tener la pauta para considerar al conteo de linfocitos totales
como un criterio para la determinacion de severidad, si bien no se establecié un rango
de valor para cada grado de severidad, podria ser tomado en cuenta para la elaboracién
de escalas de severidad posteriormente.
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