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I INTRODUCCION

En diciembre de 2019, se observd una acumulacidon de nuevos sindromes respiratorios
infecciosos de causa desconocida en Wuhan, China. Sobre la base de la experiencia
relativamente reciente del brote del sindrome respiratorio agudo severo (SARS) en 2003,
los cientificos y médicos chinos trabajaron juntos y rapidamente identificaron un nuevo
coronavirus, el coronavirus 2 (SARSCoV2), como patégeno. (1) El 27 de febrero de 2021 se
tuvo conocimiento del primer caso de coronavirus en nuestro pais en un hombre de 35 afios
habitante de la Ciudad de México que recién habia regresado de un viaje en Italia, que en
ese momento era el epicentro de la crisis sanitaria. Este fue denominado 'paciente cero'.
(2) EI 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré al COVID-19
una pandemia mundial. (3) Al 14 de octubre de 2021, habia mas de 239 millones de casos
confirmados de COVID-19 y mas de 4.8 millones de muertes en todo el mundo. En México
la cifra oficial es de 368,845 casos reportados y 43,439 muertes. La tasa de incidencia es de
2.926 por 100,000 habitantes y la tasa de mortalidad es de 7.57%, una de las mas altas del
mundo solamente superada por Peru (9.14%), Yemen (18.9%) y Vanuatu (25%). (4) De
acuerdo a datos reportados por Kammar-Garcia et. al. en una cohorte observacional
multicéntrica de 13,842 pacientes positivos para SARS-CoV-2 en México, 5373 (38,8%)
requirieron hospitalizacion (5). La Red de Vigilancia de Hospitalizaciones Asociadas a la
Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) (COVID-NET) lleva a cabo una vigilancia
basada en la poblacién para las hospitalizaciones asociadas a COVID-19 confirmadas por
laboratorio en nifios (menores de 18 afios) y adultos. La red representa aproximadamente
el 10% de la poblacidn de los Estados Unidos (Aproximadamente 32 millones de personas).
El porcentaje de hospitalizaciones asociadas a COVID-19 por edad reportado es de 53.4%

en pacientes mayores de 65 afios y 25.6% en menores de 65 afios. (6)




I. MARCO TEORICO

La evidencia actual sugiere que la edad avanzada es el predictor mds importante de
desenlace fatal. En pacientes infectados con SARSCoV2, varias enfermedades estdn
asociadas con una mayor susceptibilidad al virus y al desarrollo de un cuadro de mayor
gravedad de COVID-19. Dado que las comorbilidades a menudo aumentan con la edad, la
poblacidn de mayor edad puede, a su vez, sufrir un cuadro de COVID-19 mas grave. El
envejecimiento en si se ha asociado fuertemente con peores resultados debido a los
cambios fisiopatoldgicos que caracterizan al sistema respiratorio (6). Segun los datos
epidemioldgicos actuales, los pacientes infectados por SARSCoV2 mayores de 80 afios

tienen un mayor riesgo de muerte en comparacion con los pacientes mas jévenes. (7-9)

De acuerdo a cifras oficiales del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) la
poblacidn total en México al afio 2020 es de 126,014,024 personas. (10) Durante el siglo XX
la dindmica demografica en el pais experimentd importantes transformaciones. De acuerdo
con la Encuesta Nacional de la Dindmica Demografica (ENADID 2018), habia 125 millones
de personas que residian en el pais. De éstas, 51.1% son mujeres (63.9 millones) y 48.9%
son hombres (61.1 millones). En cuanto a la estructura por edad, datos censales de 1990y
la ENADID 2018 indican que la poblacién infantil de menos de 15 afios disminuye su
participaciéon porcentual al pasar de 38.3% en 1990 a 25.3% en 2018; la participacion
relativa de la poblacion joven (15 a 29 afios) también baja de 29.4% a 24.6%; mientras que
el porcentaje de los adultos de 30 a 59 afios aumenta de 25.5% a 37.8% y la de 60 afios o

mas pasa de 6.2% a 12.3%. (11)

El pais estd pasando por un proceso de envejecimiento demografico, es decir, por un
aumento en la proporcién de personas de 60 afios 0 mas y la disminucién de la poblacién
infantil y joven. Si bien el proceso de envejecimiento es una tendencia generalizada para la
poblacidn mundial, se observa que México aln se clasifica con una poblacién joven,
conforme a las proyecciones de poblacidn que realiza la ONU. La edad mediana en el pais
para 2020 es de 29.2 afios, la cual es baja si se compara con la de Estados Unidos de Norte
América que es de 38.3 afos o con la de paises europeos como Francia (42.3), Espafia (44.9)

e Italia (47.3) que tienen una edad mediana mayor a los 41 afios. (12)

( . )
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La transicién epidemiolégica experimentada en el pais durante el siglo pasado ha hecho que
la poblacidon tenga una mayor esperanza de vida. De acuerdo con las proyecciones del
Consejo Nacional de Poblaciéon (CONAPQ), en 1970 el promedio de vida al nacer era de 59.9
anos y aumentd a 75.2 afios en 2020. La prolongacién de la vida ha hecho que los
fallecimientos se centren en edades avanzadas y por enfermedades crénicas degenerativas.
De las 722,611 defunciones registradas en 2018, la mayoria fueron en hombres (56.4%) v,
por edad, 63.8% correspondieron a personas de 60 afios o0 mas. Las tres principales causas
de muerte en el pais son las enfermedades isquémicas del corazén (15%), la diabetes
mellitus (14%) y las enfermedades del higado (5.5%). Aunque las principales causas de
muerte cambian en edades mas jovenes, las enfermedades cronico-degenerativas dominan

en los grupos de edad mas longeva. (13,14)

El objetivo de este trabajo es explorar las particularidades del COVID-19 en los adultos
mayores mexicanos hospitalizados. Describir las caracteristicas clinicas de la infeccidon por
SARS-CoV-2 en estos sujetos y evaluar como el envejecimiento afecta la respuesta inmune
al virus. Como obijetivo latente entendemos que la superaciéon de la pandemia debe basarse

en la creacidon de conocimiento cientifico del COVID-19.

e SARS-CoV-2: el virus
Los coronavirus son una familia de virus de ARN monocatenario descritos desde la década
de los 60s. (15) Las cepas comunes, como el coronavirus humano (HCoV) -229E, 0C43, HKU1
y NL63, se consideran patdgenos respiratorios leves para huéspedes inmunocompetentes
y pueden aislarse de muchos pacientes con infecciones de las vias respiratorias superiores.
(16,17). Sin embargo, desde el cambio de siglo, han surgido tres cepas de coronavirus
altamente virulentas. En 2002-2003, el SARS-CoV se identificé inicialmente en Guangdong,
China y posteriormente se extendid a 17 paises, causando mas de 8000 casos. (18) No se ha
informado de infeccién por SARS-CoV desde 2004. Aproximadamente 10 afios después, el
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS, por sus siglas en inglés) causado por el
coronavirus de MERS (MERS-CoV) se encontré en 2012-2013, principalmente en paises de
Oriente Medio. (19) MERS caus6 aproximadamente 2000 casos en total. Se sabe que los

murciélagos y los camellos sirven como reservorios animales para el SARS-CoV y el MERS-

( , )
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CoV, respectivamente. Actualmente se estan resolviendo los detalles del aspecto zoonético
del SARS-CoV-2, los murciélagos parecen servir también como su reservorio animal. (20)
Una caracteristica clave de la virulencia en los coronavirus B es su capacidad para replicarse
en células epiteliales y neumocitos en la via respiratoria inferior de los humanos vy, por lo
tanto, causar neumonia y, en casos graves, sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA). La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) sirve como receptor celular
funcional tanto para el SARS-CoV como para el SARS-CoV-2 (21) Andlisis indican que la
proteina de pico viral (S) (spike (S) protein) del SARS-CoV-2 se une a ACE2 por la serina
proteasa transmembrana de la célula huésped TMPRSS2, mediando la entrada del virus a
las células huésped. Se ha demostrado que esta unidn del SARS-CoV-2 tiene una afinidad de
10 a 20 veces mayor que la del SAR-CoV (22,23), lo que representa al menos parcialmente
la mayor infectividad y patogenicidad del SARS-CoV-2. Ademas de mediar la entrada viral,
la union del SARS-CoV-2 a la ACE2 vy la posterior endocitosis desregulan el sistema de
angiotensina, lo que lleva a la pérdida de proteccion mediada por ACE2 y posteriores efectos
sistémicos adversos. Ademas, estos eventos moleculares regulan al alza la escision
proteolitica mediada por metaloproteinasa 17 (ADAM17) no solo de ACE2 en si, que ademas
desregula el sistema de angiotensina, pero también su sustrato primario libera el factor de
necrosis tumoral (TNF)-a junto con la interleucina (IL)-6 y otros mediadores de citoquinas,

liderando a la tormenta de citoquinas ampliamente descrita en COVID-19. (24)

La razon por la que los tres virulentos nuevos coronavirus antes mencionados han surgido
en menos de 20 afos de este siglo sigue siendo un misterio. Entre ellos, el SARS-CoV-2 es el
mas contagioso y el SARS-CoV no ha reaparecido desde 2004. (25) A diferencia de la
influenza y otros coronavirus comunes, ahora es evidente que la propagacién del SARS-CoV-
2 no se ve obstaculizada por el clima cdlido a pesar de un estudio inicial que sugiere la
distribucién de los brotes de COVID-19 a lo largo de latitudes, temperaturas y humedad
restringidas; el aumento de los viajes internacionales por via aérea o de crucero también

puede contribuir a la propagacion del SARS-CoV-2. (26,27)

e Envejecimiento
La mayoria de los casos de COVID-19 son leves. Algunas personas pueden no tener ninguna

manifestacion clinica después de la infeccion por SARS-CoV-2 (28). Estos individuos
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asintomaticos pueden servir como fuente de propagacion del virus (29). Un informe de los
datos en el estado de Nueva York hasta el 31 de marzo de 2020 mostro que 47,326 personas
de 141,495 dieron positivo (33 %) para COVID-19, y muchos de esos positivos fueron

asintomaticos (30).

En una enfermedad infecciosa tan heterogénea como COVID-19, los factores del huésped
son la clave para determinar la gravedad y la progresion de la enfermedad (28). Para la
enfermedad COVID-19 grave, los principales factores de riesgo incluyen la edad, el sexo
masculino, la obesidad, el tabaquismo y las afecciones crénicas comdrbidas como la
hipertension, la diabetes mellitus tipo 2 y otras (31-33). La evidencia de todo el mundo
sugiere que la edad en si misma es el factor de riesgo mas significativo para la enfermedad
COVID-19 grave. Los siguientes son datos de apoyo:
e China:
Los primeros datos de China demuestran que la tasa de letalidad (CFR) de COVID-19
aumenta con la edad:
o 0,4 % o menos en pacientes de < 40 aios
o 1,3% entre los de 50 afios
o 3,6% alos 60 afios
o 8%alos 70 afos
o 14,8% >80 anos
La tasa de letalidad global es del 2,3 % (34).
e Italia:
Un efecto mds notorio del envejecimiento lo muestran los datos de tasa de letalidad
por COVID-19 en ltalia.
o Menos del 0,4 % o menos en pacientes de 40 aflos 0 menos
o 1% entre los de 50 afios
o 3,5%en 60 aios
o 12,8% en 70 afios
o 20,2 % en 80 afios o mas
La tasa de letalidad global es del 7,2 % (35). Es importante destacar que es mas alto
en ltalia que en China (7,2 % frente a 2,3 %, respectivamente). Esto es probable

porque ltalia no solo tiene una letalidad mds alta que China entre los adultos
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mayores de 70 afios, sino que también tiene una mayor proporcion de adultos

mayores que China (22,8 % frente a 11,9 %, respectivamente).

e Francia:
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Datos a nivel nacional sobre el nimero de hospitalizaciones (A), ingresos en UCI (B)
y muertes (C) de pacientes con COVID-19 por grupo de edad y sexo reportados hasta
el 7 de mayo de 2020 en Francia. Obtenido de (Salje et al., 2020) (36)
e Estados Unidos:
La primera muerte por COVID-19 reportada fue una persona de 82 anos en Brooklyn,
Nueva York. Las muertes entre los pacientes hospitalizados en el estudio de
Richardson et.al. fueron del 3,3 % o menos en pacientes <40 afios, del 4,8 % entre
los de 50 afios, del 6,4 % entre los de 60 afos, del 12,6 % entre los de 70 afios y del
25,9 % en >80 afios (37).
e Meéxico:

En el estudio descriptivo de Sanchez-Rios CP et.al. de poblacién geridtrica con
enfermedad COVID-19 atendida en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México en el periodo de marzo a mayo
de 2020. Se registraron 35 pacientes adultos mayores hospitalizados. El promedio
de edad fue de 69 afios (+ DE 6.7). 62.85% fueron masculinos (n = 22). Se documento
hipertension arterial sistémica en 51.42% (n = 18), obesidad en 48.57% (n = 17) y
diabetes mellitus en 34.28% (n = 12). La gravedad de la enfermedad COVID-19 segun
la OMS al momento del ingreso hospitalario fue: leve en 22.85% (n = 8), moderada
en 42.85% (n = 15) y grave o critica en 34.28% (n = 12). En el analisis paraclinico se
documento leucocitosis en 40% (n = 14) con relacidn neutrdfilo/linfocito promedio

de 13.3 (+ DE 12). En 68.57% (n = 24) se documentd linfopenia. La mortalidad




registrada en pacientes adultos mayores enfermos de COVID-19 fue de 68.57% (n =

24). (38)

¢ Inmunidad y envejecimiento
La inmunidad es la piedra angular de la interaccién huésped-patégeno en cualquier
enfermedad infecciosa. Involucra tres aspectos clave distintos pero interrelacionados:
vulnerabilidad, respuesta inmune y proteccidn, y patologia inmune potencial. El nivel de
vulnerabilidad también implica inmunidad innata independiente de las respuestas inmunes
especificas del antigeno y otros mecanismos de proteccion fisiolégica. Dado que el SARS-
CoV-2 es un nuevo coronavirus sin respuesta inmune previa, toda la poblacién es

susceptible. (39)

o Tormenta de citoquinas e inmunopatologia
Los pacientes graves de COVID-19 generalmente desarrollan sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) que requiere intubacién y soporte de ventilador, asi como un
dafo significativo de otros sistemas de organos. De hecho, las observaciones clinicas
indicaron que los pacientes con COVID-19 manifiestan un aumento agudo de los niveles
séricos de mediadores inflamatorios, como la IL-6 y la proteina C reactiva (PCR) (40). Los
niveles de otros mediadores inflamatorios, incluida la proteina 10 inducida por interferén
(IFN)-y (IP-10 0 CXCL-10) y la proteina quimiotdactica de monocitos-3 (MCP-3), también estan
muy elevados en pacientes con COVID-19, y dicha elevacién se asocia con la gravedad y
progresion de la enfermedad (41). Aunque las fuentes y la regulacion de esta tormenta de
citoquinas aun no se han dilucidado, es probable que se derive de respuestas inmunes
desreguladas a estos coronavirus virulentos, lo que lleva a la inmunopatologia y la

enfermedad grave. (42)

o Respuesta inmune mediada por células
Las observaciones clinicas han revelado linfopenia significativa y un aumento de los
recuentos de neutroéfilos en la enfermedad grave por COVID-19, por lo tanto, se consideran
predictores para muerte por COVID-19, mientras que los recuentos altos de linfocitos
predicen mejores resultados clinicos. La linfopenia consiste en el agotamiento de las células

T CD4 + y CD8 +. La razén de tal agotamiento no se entiende bien en la actualidad. La




duracion de la persistencia de las células T de memoria especificas del SARS-CoV-2 aln no

se ha establecido. (40, 44)

o Hipdtesis de respuesta inmune para la vulnerabilidad relacionada con la edad
en adultos mayores

La remodelacion del sistema inmunitario relacionada con la edad, o inmunosenescencia, se
considera la razén principal de una mayor susceptibilidad a infecciones, particularmente a
las respiratorias. (45)
La hipdtesis inmune para la vulnerabilidad al COVID-19 de los adultos mayores tiene origen
en el deterioro relacionado con la senescencia de la respuesta de interferén tipo 1,
responsable de mejorar la replicacién viral en cultivos celulares. Ademas, varias proteinas
no estructurales del SARS-CoV que son compartidas por el SARS-CoV-2 suprimen la
respuesta interferén tipo 1 y se ha demostrado que dicha supresion conduce a una
respuesta deficiente de las células T CD8 + a la infeccidn viral (46)
Actualmente hay pocos datos disponibles sobre el impacto del envejecimiento en las
respuestas de las células T CD4 + y CD8 + en COVID-19. Se postula que la disminucién
relacionada con la edad de la capacidad de respuesta de las células T y el impacto de las
afecciones comérbidas podria servir como causas potenciales de vulnerabilidad a COVID-19
en adultos mayores. Estudios también han sugerido un vinculo entre la activacion del
complemento y la disfuncion endotelial, probablemente la clave de la trombosis
microvascular y la insuficiencia multiorganica en COVID-19 grave. (47)
La inflamacién esta bien documentada en el cuadro de COVID-19 y puede derivarse del
fenotipo secretor asociado a la senescencia (“Inflammaging”), estado secundario a causas
persistentes cronicas de origen infeccioso y otras fuentes potenciales. Un ambiente
proinflamatorio tan desequilibrado podria potenciar una mayor respuesta inflamatoria.

(48)




. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Qué factores determinan mayor gravedad en pacientes geriadtricos hospitalizados con
neumonia por SARS-Cov2?
e Pregunta PICO
o P:Pacientes hospitalizados con diagnédstico de COVID-19
o |: Presencia de factores de riesgo asociados a la edad
o C:Ausencia de factores de riesgo asociados a la edad

o O:Soporte ventilatorio

IV.  JUSTIFICACION

La enfermedad por SARS-CoV-2 es una patologia emergente que se caracteriza por la
presencia de un conjunto de signos y sintomas como fiebre, tos, cefalea, mialgias,
saturacion de oxigeno alterada entre otros, provocando un sindrome respiratorio agudo
gue en ocasiones es severo. En marzo de afio 2020 la OMS declaro estado de pandemia por
esta enfermedad, convirtiéndose en un problema mundial. Hasta el mes de mayo 2021 ha
causado 3.3 millones de muertes a nivel mundial. En México se presentan 18,696 casos
nuevos por 1 millén de personas o 704 casos nuevos por dia. Si bien no es una enfermedad
con alta mortalidad en personas menores de 65 afios este panorama se modifica en
personas que superan este rango de edad, aumentando el riesgo si presentan
comorbilidades como hipertension, diabetes mellitus, entre otras.

A medida que el SARS-CoV-2 se propaga a nivel mundial, su heterogeneidad clinica se vuelve
mas evidente. Ademads del sindrome de dificultad respiratoria aguda e insuficiencia
respiratoria, también se ha observado que los pacientes infectados con el virus tienen una
mayor incidencia de complicaciones y mortalidad

El énfasis en la elevacién de los marcadores relacionados con la coagulacién y el estado
proinflamatorio como dimero D, PCR, Ferritina, Interleucina-6 pueden indicar un estado
proinflamatorio, pero no reflejan las complejidades de las alteraciones clinicas ocasionadas
por esta enfermedad. Y lo que es mas relevante, estas variables de laboratorio no
caracterizan los multifacéticos escenarios clinicos de desenlace en los pacientes. En general
los diversos componentes de presentacién clinica y marcadores bioquimicos siguen siendo

un reto en el diagndstico, pronostico y tratamiento de la enfermedad.
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V.

VI.

VII.

HIPOTESIS
Ho: No existen diferencias en pacientes mayores y menores de 65 afios de edad entre
los factores que determinan la gravedad del cuadro por COVID-19
Hi: Existen diferencias en pacientes mayores y menores de 65 anos de edad entre

los factores que determinan la gravedad del cuadro por COVID-19

OBJETIVOS

Principal: El objetivo de este trabajo es explorar las particularidades del COVID-19
en los adultos mayores mexicanos hospitalizados. Describir las caracteristicas
clinicas de la infeccién por SARS-CoV-2 en estos sujetos y evaluar como el
envejecimiento afecta la respuesta inmune al virus mediante la medicién de
marcadores bioquimicos de uso rutinario intrahospitalario.

Secundario: Como objetivo latente entendemos que la superacién de la pandemia

debe basarse en la creacion de conocimiento cientifico del COVID-19.

DISENO Y METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Disefo: Cohorte Historica.

Poblacion y muestra: Se analizé los expedientes de pacientes que permanecieron

hospitalizados en el Centro Médico ABC Campus Observatorio. Se recabaron datos como:

estudios de laboratorio, sintomatologia del cuadro, dias de evolucién, comorbilidades,

entre otros.

Modelo arquitecténico:

Estado Basal:
o Pacientes hospitalizados con diagndstico de COVID-19
Maniobra:
o Comparar la presencia de diferentes factores clinicos y paraclinicos en
pacientes menores y mayores de 65 afios

Desenlace:

11
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o Requerimiento de soporte ventilatorio (Ventilacion Mecanica No Invasiva o

Ventilaciéon Mecanica Invasiva)

Demarcacién Diagnostica:

e Universo de trabajo:

o Pacientes hospitalizados en el Centro Médico ABC con diagnéstico de COVID-
19

e Criterios diagnésticos de la enfermedad:
o RT-PCR positivo para SARS-CoV2

e Criterios de seleccion
o Criterios de inclusidn: Pacientes hospitalizados entre el 01 de Abril del 2020

y el 30 de Noviembre del 2020

Estratificacidon prondstica:
e Cronométrica:
o Edad:
= Pacientes mayores de 65 afios
= Pacientes menores de 65 afios
o Tiempo de evolucién:
= Dias de evolucion desde primer sintoma hasta ingreso hospitalario
e Estatus:
o Sexo:
=  Masculino / Femenino
o Constitucidn fisica:
= indice de Masa Corporal
o Clinicos:

= Anosmia o disgeusia

= Tos
= Fiebre
= (Qdinofagia

12
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Diarrea

Cefalea

Disnea

Dolor toracico
Mialgias o artralgias
Rinorrea

Nausea o vomito

Dolor abdominal

o Morfoldgica:

Frecuencia respiratoria al ingreso
Saturacién de oxigeno previo al ingreso
Saturacién de oxigeno al ingreso
Tensidn Arterial Sistélica al Ingreso
Tensidn Arterial Diastdlica al Ingreso

Tensidn Arterial Media al Ingreso

o Comorbilidad:

Diabetes Mellitus tipo Il

Hipertension Arterial Sistémica
Insuficiencia Cardiaca

Cardiopatia Isquémica

Enfermedad Cerebrovascular

Enfermedad Renal Crdénica

Enfermedad Hepatica Croénica

Asma

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica
Cancer

Hipotiroidismo

o Terapia previa:

Tratamiento con esteroides antes del ingreso hospitalario

Tratamiento con antibiético antes del ingreso hospitalario

o Estilo de vida:

Tabaquismo
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* [ndice Tabaquico

Calidad de la maniobra
e Formay oportunidad de aplicacién o ejecucién
o Revision de expedientes electronicos hospitalarios de pacientes ingresados
al area COVID entre el 01 de Abril del 2020 al 30 de Noviembre del 2020.

Aleatorizacion de folios y recopilacidon de datos hasta obtener tamafio de

muestra calculado.

Maniobras periféricas
e Inicio de aminas vasoactivas en urgencias
e Inicio de aminas vasoactivas en hospitalizacion

e |[ntervalo QT

Resultados secundarios
e |gualdad en tiempo y numero de mediciones
o Muerte
o Dias de estancia hospitalaria
o Dias totales de Ventilacion Mecénica No Invasiva

o Dias totales de Ventilacion Mecanica Invasiva

Calculo del tamario de muestra

Se realizé el cdlculo de tamafio de la muestra para estudios de cohortes no pareadas con
nivel de confianza deseado del 95%, potencia estadistica del 80%, la relacidon de muestras
expuestas y no expuestas con una diferencia de 53.4 y 25.6, respectivamente y de acuerdo
a la encontrado en la literatura. (6) Los resultados se presentan utilizando métodos como

Kelsey, Fleiss y Fleiss con correccién de continuidad con un tamano total de la muestra

(]



estimado de 110: 55 expuestos y 55 no expuestos. (49) Se ajusté el tamafio de muestra para

recabar un 10% mas, 61 de pacientes, en el grupo mas pequeiio.

Tamafo muestral: transversal, de cohorte, y ensayo clinico

Nivel de significacion de dos lados(1-alpha) 95
Potencia (1-beta,% probabilidad de deteccion) 80
Razon de tamafio de la muestra, Expuesto/No Expuesto 1

Porcentaje de No Expuestos positivos 26
Porcentaje de Expuestos positivos 53
Odds Ratio: 3.3
Razon de riesgo/prevalencia 2.1

Diferencia riesgo/prevalencia

28

Kelsey Fleiss Fleiss con CC

Tamafio de la muestra - Expuestos 49 48 55

Tamafio de la muestra- No expuestos 49 48 55

Tamafio total de la muestra

98 96 110

Instrumento: Se utilizaron los expedientes clinicos electrénicos de TIMSA del Centro

Médico ABC Campus Observatorio para la recoleccién de la base de datos.

Procedimientos: Se incluyé en el estudio los pacientes que cuenten con los criterios de

inclusidn. Se recabaron todos los datos del disefio arquitectdnico de forma retrospectiva.

Hoja de recoleccion de informacion: Se utilizé hoja de recoleccion en Excel y SPSS versién

25.

Variables de estudio, escala y definicién operacional

Variable

Escala

Definicién operacional
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Edad (afios)

Cuantitativa

Se refiere a la edad bioldgica de la persona

Discreta
Conjunto de las peculiaridades que caracterizan
Sexo (masculino /|Cualitativa
los individuos de una especie dividiéndolos en
femenino) Nominal
masculinos y femeninos
Peso (kg) Intervalo Se refiere a la masa o el peso de una persona
Talla (cm) Intervalo Estatura de una persona
indice sobre la relacién entre el peso y la altura,
generalmente utilizado para clasificar el peso
indice de Masa insuficiente, el peso excesivo y la obesidad en los
Intervalo
Corporal adultos. Se calcula dividiendo el peso en
kilogramos por el cuadrado de la altura en metros
(kg/m2).
Comorbilidades
Variable Escala Definicién Operacional
Cualitativa |Enfermedad metabdlica que se caracteriza por
Diabetes Mellitus Nominal hiperglucemia como consecuencia de fallas en la
Dicotdmica |secrecidon o accidn de la insulina, o ambas.
Aumento de la resistencia vascular debido a
Hipertension  Arterial | Nominal vasoconstriccion arteriolar e hipertrofia de la
Sistémica Dicotdmica |pared vascular que conduce a elevacién de la
presion arterial sistémica > 140/90 mmHg.
Anomalia de la estructura o la funcién cardiacas
Nominal ue hace que el corazén no pueda suministrar
Insuficiencia Cardiaca q q P
Dicotdmica

oxigeno a wuna frecuencia acorde con las

necesidades de los tejidos metabolizantes pese a
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presiones normales de llenado (o sdélo a costa de
presiones de llenado aumentadas); clinicamente
se define como un sindrome que resulta de la
disfuncidon ventricular, en el que los pacientes
presentan signos (presion venosa yugular elevada,
crepitaciones pulmonares vy latido apical
desplazado) y sintomas de retencidn de liquidos
intravascular e intersticial (disnea, estertores vy
edema); asi como signos de una inadecuada
perfusion de los tejidos (fatiga y mala tolerancia al

ejercicio).

Cardiopatia Isquémica

Nominal

Dicotdmica

Dafio miocardico agudo con evidencia clinica de
isquemia miocardica aguda y deteccion de un
aumento o caida de los valores de troponina
cardiaca con al menos 1 valor por encima del limite
superior de referencia del percentil 99 y al menos
1 de las siguientes condiciones:

. Sintomas de isquemia miocardica

. Cambios isquémicos nuevos en el ECG

. Aparicion de ondas Q patoldgicas

. Evidencia por imagen de pérdida de
miocardio viable o anomalias regionales de la
motilidad de la pared nuevas siguiendo un patrén

compatible con una etiologia isquémica

Enfermedad

Cerebrovascular

Nominal

Dicotédmica

Grupo heterogéneo de condiciones patoldgicas
cuya caracteristica comun es la disfuncién focal del
tejido cerebral por un desequilibrio entre el aporte
y los requerimientos de oxigeno y otros

substratos.
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Pérdida de la funcionalidad renal de manera

irreversible y progresiva, con incremento de la

Enfermedad Renal | Nominal
cifra de creatinina dos o mas veces a lo esperado
Cronica Dicotomica
para la edad; con cifras de filtrado glomerular por
debajo de 60ml/min, por mas de 3 meses.
Insuficiencia Hepatica | Nominal Deterioro de la funcidn hepdtica con pardmetros
Crénica Dicotémica | bioquimicos elevados.
enfermedad caracterizada por la inflamacién
difusa de las vias aéreas causada por una variedad
Nominal
Asma de estimulos desencadenantes que da lugar a una
Dicotomica
broncoconstriccion parcial o completamente
reversible.
Enfermedad caracterizada por una creciente
inflamacion y mucosidad (flema o esputo) en las
vias respiratorias (vias aéreas). Hay obstruccion de
Enfermedad Pulmonar|Nominal
las vias aéreas en la bronquitis crdonica porque la
Obstructiva Crdénica Dicotémica
inflamacion y la mucosidad adicional hacen que el
interior de las vias respiratorias sea mas pequefio
de lo normal.
Grupo de enfermedades en las que hay células
anormales que se multiplican sin control e invaden
Nominal
Cancer los tejidos cercanos o se diseminan a otras partes
Dicotémica
del cuerpo a través de los sistemas sanguineo y
linfatico.
Nominal Cuadro clinico que se deriva de una reducida
Hipotiroidismo - . . L
Dicotémica actividad de la glandula tiroides con disminucién

en la produccién de T3 y T4 acompaiado de
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aumento en TSH y desregulacidon de reacciones

metabdlicas del organismo.

Sintomas

Variable Escala Definicién operacional
Nominal Enfermedad adictiva crénica al tabaco que
Tabaquismo
Dicotédmica |evoluciona con recaidas.
Criterio estandar utilizado para poder estimar el
riesgo de desarrollar enfermedades asociadas al
indice Tabaquico Intervalo
tabaquismo. Por ejemplo: EPOC, cdancer de
pulmadn, entre otras.
Terapia en domicilio | Nominal Reporte verbal del paciente de uso de esteroide 48
con esteroides Dicotdmica |horas previo al ingreso hospitalario
Terapia en domicilio| Nominal Reporte verbal del paciente de uso de antibidtico
con antibidticos Dicotédmica |48 horas previo al ingreso hospitalario
Dias de Evolucion con Reporte verbal del paciente de aparicion de primer
Intervalo

sintoma atipico relacionado con COVID-19

Variable Escala Definicion operacional

Nominal Pérdida total del olfato, puede ser temporal o
Anosmia

Dicotomica |cronica.

Nominal Reflejo que mantiene despejada las vias
Tos

Dicotodmica |respiratorias.
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Aumento temporal en la temperatura del cuerpo

Nominal
Fiebre igual o mayor a 38.3°C o 1.1°C respecto a su
Dicotomica
temperatura basal.
Nominal Dolor en sitio anatdmico de faringe posterior que
Odinofagia
Dicotémica |se produce con la deglucidn o sin ella.
Alteracidn intestinal que se caracteriza por la
Nominal
Diarrea mayor frecuencia, fluidez y, a menudo, volumen
Dicotémica
de las deposiciones
Percepcidon dolorosa en cualquier parte de la
Nominal
Cefalea cabeza, que va desde un dolor agudo a un dolor
Dicotoémica
leve y puede ocurrir con otros sintomas.
Nominal Percepcion de falta de aire o dificultad
Disnea
Dicotomica |respiratoria.
Nominal Presencia de dolor o molestia anédmala localizada
Dolor Toracico
Dicotémica |en el térax, entre el diafragma y la base del cuello.
Nominal Dolor muscular, que puede afectar a uno o varios
Mialgias/Artralgias
Dicotémica | musculos/articulaciones del cuerpo.
Nominal
Rinorrea Flujo o emisién abundante de liquido por la nariz.
Dicotémica
Nominal Expulsion violenta y espasmddica del contenido
Voémito
Dicotdmica |del estémago a través de la boca.
Nominal Dolor localizado en el area entre el pecho y la ingle,
Dolor Abdominal
Dicotémica |denominada region estomacal

Parametros clinicos al ingreso
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Variable

Escala

Definicidén operacional

Frecuencia Respiratoria

Cuantitativa

Discreta

Numero de respiraciones realizadas en un minuto.

Saturacion de Oxigeno

previo ingreso

Cuantitativa

Discreta

Cantidad de oxigeno limitado a la hemoglobina en

un tiempo especifico.

Saturacion de Oxigeno

previo ingreso

Cuantitativa

Discreta

Cantidad de oxigeno limitado a la hemoglobina en

un tiempo especifico.

Tensién Arterial | Cuantitativa | Presién de la sangre en la arteria cuando se
Sistdlica Discreta contrae el corazon.
Tensién Arterial | Cuantitativa | Presién de la sangre en la arteria cuando se
Diastdlica Discreta contrae el corazon.
Maniobras durante hospitalizacion

Variable Escala Definicion operacional

Nominal
Aminas en urgencias Uso de farmacos vasoactivos

Dicotoémica
Aminas en | Nominal

Uso de farmacos vasoactivos

hospitalizacién Dicotdmica

Nominal
VMNI urgencias Inicio de soporte ventilatorio no invasivo

Dicotémica

Nominal
VMNI hospitalizacién Inicio de soporte ventilatorio invasivo

Dicotdmica
Dias de Soporte | Cuantitativa

Dias totales de soporte ventilatorio

ventilatorio Discreta
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Cuantitativa | Medida del tiempo entre el comienzo de la onda Q
Intervalo QT
Discreta y el final de la onda T en el electrocardiograma
Pardmetros bioquimicos
Variable Escala Definicién operacional

Glucosa (60 - 100

Intervalo Marcador bioquimico
mg/dL)
Leucocitos (4.8 - 10 x .
Intervalo Marcador bioquimico
1073/mcL)
Hemoglobina (14.5 - L
Intervalo Marcador bioquimico

18.5 g/dL)

Hematocrito (42- 50%) | Intervalo Marcador bioquimico

Plaquetas (150-450

Intervalo Marcador bioquimico

1073/uL)

Neutrofilos (%) Intervalo Marcador bioquimico

Procalcitonina (0 - 0.5 L
Intervalo Marcador bioquimico

ng/mL)

Proteina C reactiva (< L
Intervalo Marcador bioquimico

0.5 mg/mL)

Ferritina  (30.0-400.0 o
Intervalo Marcador bioquimico

ng/Ml)

Interleucina-6  (0.0-7.0 )
Intervalo Marcador bioquimico

pg/Ml)

Dimero D ( 40.0-500.0 L
Intervalo Marcador bioquimico

ng/mL)

25-Hiidroxicalciferol .
Intervalo Marcador bioquimico

(20.0-50.0 ng/ml)
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Nitrogeno de urea (6.0 -

Intervalo Marcador bioquimico
21.0 mg/dL)
Creatinina (0.74 - 1.35 ,
Intervalo Marcador bioquimico
mg/dL)
Potasio (3.5-5.1 meqg/L) | Intervalo Marcador bioquimico
Magnesio (1.7-2.3 .
Intervalo Marcador bioquimico
mg/dL)
Calcio (8.8-10.2 mg/dL) | Intervalo Marcador bioquimico
Sodio (136.0-145.0 )
Intervalo Marcador bioquimico
meq/L)
Fosforo / fosfato (2.5 - )
Intervalo Marcador bioquimico
4.5 mg/dL)
Cloro (98.0 - 107.0 .
Intervalo Marcador bioquimico
meq/L)
Aspartato
aminotransferasa (0.0-|Intervalo Marcador bioquimico
42.0U/L)
Alanino
aminotransferasa (0.0-|Intervalo Marcador bioquimico
41.0 U/L)
Fosfatasa alcalina
Intervalo Marcador bioquimico
(40.0-129.0 U/L)
Gama glutamil
transferasa  (0.0-60.0 | Intervalo Marcador bioquimico
Ul/L)
Deshidrogenasa lactica .
Intervalo Marcador bioquimico

-LDH (101.0-208.0 U/L)
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Creatina cinasa (39.0-

Intervalo Marcador bioquimico
308.0 U/L)

Troponina (0.0-15.0

Intervalo Marcador bioquimico
pg/mL)

CPK-MB (< 500.0 U/L) |Intervalo Marcador bioquimico

NT-proBNP (10.0-55.0

Intervalo Marcador bioquimico
pg/mL)

Mioglobina (28.0-72.0

Intervalo Marcador bioquimico
ng/mL)

VIIl.  ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos se presentan como frecuencias y porcentajes en el caso de variables categodricas
y como medias * desviacion estandar para variables continuas o discretas. Se realizaron
comparaciones con la prueba de Chi-cuadrado, la prueba T de Student y la U de Mann
Whitney de acuerdo al tipo y distribucion de las variables. Para conocer el tipo de
distribucion se realizaron pruebas de normalidad y se verific6 mediante la prueba de
Kolmogodrov-Smirnov. Las variables se introdujeron en los modelos bivariados a un nivel de
significacién de p < 0.05 para establecer la contribucién independiente de cada covariable
en requerimiento de soporte ventilario. Se aplicaron subanalisis de regresion logistica
bivariante (sin ajuste) para determinar interrelaciones con el desenlace. Las variables
cuantitativas se analizaron mediante un modelo de curva ROC para establecer el mejor
punto de corte y categorizarlas como cualitativas. Los modelos multivariados se ajustaron
por sexo, estado de tabaquismo y tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la atencién
inicial. Los modelos de regresidon de Cox multivariados ajustados se volvieron a ejecutar en
tres analisis de subgrupos: en pacientes hospitalizados, pacientes intubados y pacientes
ingresados en la UCI. p < 0.05 se considerd estadisticamente significativo. Todos los analisis

se realizaron en el programa estadistico SPSS versién 25.
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IX. ASPECTOS ETICOS
Previa aprobacién del estudio por el comité de ética en investigacién con registro: ABC-20-
92 se procedid a la recopilacion de los datos. De acuerdo con los principios de la Declaracion
de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo Segundo. De los Aspectos Eticos de la
Investigacién en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones Comunes. Articulo 13y 14.

e En toda investigaciéon en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberdn
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y
bienestar. Debido a que esta investigacidn se considerd como sin riesgo de acuerdo
al articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el
Articulo 21:

o "Todos los procedimientos estardan de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud”.

o “Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién |, investigacidn sin riesgo, no

requiere consentimiento informado”.

X. AVISO DE PRIVACIDAD
Adicionalmente el Centro Médico ABC cuenta con el siguiente Aviso de Privacidad que se
proporciona a los pacientes a su ingreso:
“The American British Cowdray Medical Center, 1.A.P. (el “Centro Médico ABC”), el
responsable para efectos de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion
de los Particulares y sus disposiciones reglamentarias (la “Ley de Datos”), con domicilio en
Sur 136 nimero 116, Colonia Las Américas, Delegacién Alvaro Obregén, C.P. 01120, en la
Ciudad de México, le informa que tratara los datos personales que recabe de Usted con las
siguientes:
e Finalidades secundarias
o Ocupar sus datos para fines estadisticos, de mejora de procesos de atencion,
académicos o investigacion, para lo cual se tendra el cuidado de que usted

no podra ser identificado.
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XI.  DIFUSION
Los resultados seran utilizados con fines de publicacidon, ensefianza e investigacion, asi como
presentaciones en foros nacionales o internacionales, congresos y cualquier otra situacién
gue requiera la presentacion de resultados del estudio para fines estrictamente médicos y

cientificos.

XIl. CONFLICTO DE INTERESES
Al ser un estudio retrospectivo y sin tener ningln patrocinio por la industria no se declara

ningun conflicto de interés.

XIll.  DISCUSION Y RESULTADOS
Se incluyeron 213 pacientes hospitalizados por neumonia asociada a SARSCoV-2,
diagnosticada mediante la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
(PCR-RT). La edad media fue de 55.2 afios con DS + 14.9 de los cuales el 70% pertenecian al
género masculino. Las enfermedades concomitantes mas prevalentes en nuestro estudio y
qgue fueron buscadas de manera intencionada ya que, segun lo reportado en la literatura
médica, representan un riesgo significativo en la gravedad de los pacientes con COVID-19
fueron las siguientes: hipertension arterial con una frecuencia del 32.9%, diabetes mellitus
con una frecuencia de 24.9%, hipotiroidismo con una frecuencia del 8%, cancer con una
frecuencia de 5.6% y cardiopatia isquémica con una frecuencia del 5.2%. La mediana en los
dias de evolucién hasta el ingreso hospitalario fue de 8 dias con un rango intercuartil de 5
dias a 12 dias. Respecto al cuadro clinico reportado previo a la hospitalizacién los sintomas
reportados fueron fiebre no cuantificada con una frecuencia del 73.2%, disnea con una
frecuencia del 59.6%, tos con una frecuencia del 58.2%, mialgias o artralgias con una
frecuencia del 38.5%, cefalea con una frecuencia del 31% y diarrea con una frecuencia del
26.8%. Uno de los sintomas que ha generado interés particular en COVID-19 ha sido la
anosmia, encontrando que un 15% del total de nuestra poblacidon de estudio menciond
dichas alteraciones olfatorias. Dentro de las alteraciones morfoldgicas objetivas de la
enfermedad encontramos que la mediana de saturacidn previo al ingreso hospitalario fue
de 86% con rango intercuartil del 80% a 90%. La saturacion de oxigeno al ingresarse era del
95% con rango intercuartil del 93% al 97%, mostrando mejoria respecto a las cifras

extrahospitalarias por el apoyo de oxigeno suplementario. El 6.1% y 17.4% de la poblacion

(2]



inicid tratamiento antes de la atenciéon hospitalaria con esteroides y antibidticos,

respectivamente. En toxicomanias el tabaquismo se encontraba presente en el 30% de los

pacientes con un indice tabaquico 0.4 paquetes/afio con rango intercuartil de 0 a 4.2.

Estos datos y las variables paraclinicas que describen las caracteristicas basales de la

poblacidn se muestran con mayor descripcién en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion hospitalizada con COVID-

19

Variable N =213
Sexo (masculino) @ 149 (70.0)
Diabetes @ 53 (24.9)
Hipertension @ 70 (32.9)
Insuficiencia Cardiaca @ 3(1.4)
Cardiopatia isquémica @ 11 (5.2)
Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) @ 2 (0.9)
Enfermedad Renal Croénica (ERC) @ 9 (4.2)
Enfermedad Hepatica Croénica (EHC) @ 4 (1.9)
Asma @ 3(1.4)
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) @ 1(0.5)
Cancer @ 12 (5.6)
Hipotiroidismo @ 17 (8.0)
Esteroides en domicilio @ 13 (6.1)
Antibiético en domicilio @ 37 (17.4)
Tabaquismo 2 64 (30.0)
Anosmia 2 32 (15.0)
Tos @ 124 (58.2)
Fiebre @ 156 (73.2)
Odinofagia @ 54 (25.4)
Diarrea @ 57 (26.8)
Cefalea @ 66 (31.0)
Disnea @ 127 (59.6)
Dolo toracico 2 28 (13.1)
Mialgias/Artralgias 2 82 (38.5)
Rinorrea @ 14 (6.6)
Vémito 2 5(2.3)
Dolor Abdominal @ 12 (5.6)
Edad (afios) ° 55.2 (£ 14.9)
indice de Masa Corporal - IMC (Kg/m?2) ¢ 27.7 (25.3,31.6)
indice tabaquico © 0.4 (0.0, 4.2)
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Tiempo de evolucion (dias) ©

Frecuencia respiratoria al ingreso (Ipm) ¢
Saturacion previo al ingreso (%) °©
Saturacion al ingreso (%) °©

Tension Arterial Media (TAM) al ingreso (mmHg) ©

Intervalo QT (ms) ©

Glucosa (60 - 100 mg/dL) °©

Leucocitos (4.8 - 10 x 10*3/mcL) °©
Hemoglobina (14.5 - 18.5 g/dL) ©
Hematocrito (42- 50%) ©

Plaquetas (150-450 1073/uL) ©
Neutrofilos (%) ©

Procalcitonina (0 - 0.5 ng/mL) ©

Proteina C reactiva (< 0.5 mg/mL) °©
Ferritina (30.0-400.0 ng/MI) ©
Interleucina-6 (0.0-7.0 pg/MI) ©

Dimero D ( 40.0-500.0 ng/mL) ©
25-Hiidroxicalciferol (20.0-50.0 ng/ml) ©
Nitrogeno de urea (6.0 - 21.0 mg/dL) ©
Creatinina (0.74 - 1.35 mg/dL) ©

Potasio (3.5-5.1 meq/L) ©

Magnesio (1.7-2.3 mg/dL) ®

Calcio (8.8-10.2 mg/dL) ©

Sodio (136.0-145.0 meq/L) ©

Fésforo / fosfato (2.5 - 4.5 mg/dL) ©

Cloro (98.0 - 107.0 meq/L) ®

Aspartato aminotransferasa (0.0-42.0U/L) ©
Alanino aminotransferasa (0.0-41.0 U/L) ¢
Fosfatasa alcalina (40.0-129.0 U/L) ©
Gama glutamil transferasa (0.0-60.0 UI/L) ©

Deshidrogenasa lactica - LDH (101.0-208.0 U/L) ©

Creatina cinasa (39.0-308.0 U/L) ©
Troponina (0.0-15.0 pg/mL) ©
CPK-MB (< 500.0 U/L) ©
NT-proBNP (10.0-55.0 pg/mL) ¢

Mioglobina (28.0-72.0 ng/mL) ¢

8.0 (5.0, 12.0)
20.0 (18.0, 24.0)
86.0 (80.0, 90.0)
95.0 (93.0, 97.0)
86.6 (80.0, 93.3)

430.0 (411.5, 447.7)
114.7 (99.6, 139.5)

7.3 (5.4, 10.7)
15.1 (13.6, 16.2)
45.1 (41.2, 48.5)

215.0 (166.0, 279.0)
61.1 (5.8, 80.3)
0.2 (0.1,0.4)
10.2 (3.6,18.8)
946.0 (429.0, 1769.0)
59.6 (25.3, 145.0)
856.0 (568.0,1416.0)
18.9 (14.1, 26.7)
16.2 (11.4, 23.7)
0.9 (0.7, 1.0)

4.2 (3.9, 4.5)

2.0 (£0.2)

8.5 (8.2, 9.0)
137.9 (135.2, 139.8)
3.3(2.8, 3.8)
98.8 (+ 4.4)
36.9 (27.3, 57.7)
39.0 (22.0, 60.7)
84.5 (65.0, 113.7)
70.0 (35.0, 120.5)
296.0 (220.7, 386.2)
107.0 (48.0, 238.5)
13.2 (4.3, 33.9)
21.4 (16.8, 26.3)
199.0 (63.6, 808.5)

52.7 (22.5, 131.0)

@ Los valores son presentados en n y porcentajes
bLos valores son presentados como media y DE

¢ Los valores son presentados como mediana, P 25y 75
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En el total de la muestra (N=213) se encuentran 152 pacientes menores de 65 afios y 61
pacientes con una edad igual o mayor a esta ultima. La media de edad en el grupo mas joven
es de 47.9 afios DE + 10.3; en el grupo mas longevo es de 73.4 afios DE + 7.04. Se realizaron
pruebas de distribucion de frecuencias para cada una de las variables descritas en la tabla
1 por grupos de edad. Las variables de relevancia clinica y estadisticamente significativas en
cuanto a los antecedentes personales y comorbilidades fueron hipertensién arterial
sistémica con un Odds Ratio (OR) de 1.699 (IC 95% de 1.32 — 2.187) y cardiopatia isquémica
con un OR de 2.015 (IC 95% de 0.91 — 4.43). En el analisis de sintomas referidos al cuadro
de presentacién se evidencid diferencia en sintomas de tos OR 0.808 (IC 95% de 0.671 —
0.973), fiebre OR 0.727 (IC 95% de 0.567 — 0.931), odinofagia OR 0.793 (IC 95% de 0.679 —
0.926). En cuanto a variables paraclinicas de laboratorio se encontraron diferencias con
valores mas altos en pacientes geriatricos respecto a mas jévenes en dimero D, nitrégeno
ureico en sangre (BUN), creatinina, troponina |, péptido natriurético cerebral (BNP, por sus
siglas en inglés) y mioglobina. Asi mismo también se evidenciaron marcadores bioguimicos
con tendencia a valores mas bajos respecto a su contraparte en hemoglobina, interleucina-
6, alanino aminotransferasa y fosfatasa alcalina. Los datos referidos se muestran con mayor

descripcion en la tabla 1.5.

Tabla 1.5 Caracteristicas basales de la poblacion hospitalizada con COVID-
19, segun grupos de edad

N =213
Menores de 64 ~
Variable AROS Mayores ije 65 anos p <
_ n =061 0.05
n=152

Sexo (masculino) @ 110 (72.4) 39 (63.9) 0.225
Diabetes 2 33 (21.7) 20 (32.8) 0.091
Hipertension @ 34 (22.4) 36 (59.0) 0.000
Insuficiencia Cardiaca @ 1(0.7) 2 (0.3) 0.198
Cardiopatia isquémica 2 4 (2.6) 7 (11.5) 0.014
Enfermedad Vascular
Cerebral (EVC) 0 (0.0) 2 (3.3) 0.081
Enfermedad Renal Crénica
(ERC) 4 (2.6) 5(8.2) 0.123
Enfermedad Hepatica
Crénica (EHC) 2 4 (2.6) 0 (0.0) 0.580
Asma @ 3(2.0) 0 (0.0) 0.559
Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica 0 (0.0) 1(1.6) 0.286
(EPOC) @
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Cancer @

Hipotiroidismo 2
Esteroides en domicilio @
Antibiético en domicilio @
Tabaquismo 2

Anosmia @

Tos @

Fiebre @

Odinofagia @

Diarrea @

Cefalea @

Disnea

Dolo toracico @
Mialgias/Artralgias 2
Rinorrea @

Vémito @

Dolor abdominal @

Edad (afios) °

indice de Masa Corporal -
IMC (Kg/m?) ¢

Indice tabaquico °

Glucosa (60 - 100 mg/dL) ©

Leucocitos (4.8 - 10 x
10”3/mcL) °©
Hemoglobina (14.5 - 18.5
g/dL) ¢

Hematocrito (42- 50%) ©
Plaquetas (150-450
1073/uL) ©

Neutrofilos (%) ©
Procalcitonina (0 - 0.5
ng/mL) ¢

Proteina C reactiva (< 0.5
mg/mL) ©

Ferritina (30.0-400.0 ng/Ml)

C

Interleucina-6 (0.0-7.0
pg/MI) °

Dimero D ( 40.0-500.0
ng/mL) ¢
25-Hiidroxicalciferol (20.0-
50.0 ng/ml) ©

Nitrégeno de urea (6.0 -
21.0 mg/dL) ©

6 (3.9)
11 (7.2)

8 (5.3)
28 (18.4)
44 (45.4)
27 (17.8)
97 (63.8)

121 (79.6)

46 (30.3)
39 (25.7)
49 (32.2)
94 (61.8)
21 (13.8)
65 (42.8)
10 (6.6)
2 (1.3)
11 (7.2)

47.9 (+10.3)
29.4 (25.8, 32.8)

1.0 (0.0, 5.5)
108.2 (94.0, 137.9)

8.1 (5.8, 12.2)

15.2 (14.0, 16.8)

45.6 (42.7, 50.0)
215.5 (180.2,

276.2)

72.5 (8.5, 84.6)
0.2 (0.12, 0.5)

10.3 (3.5, 20.8)
1038.0 (540.7,

1790.5)

78.0 (28.3, 145.7)
856.0 (484.5,

1290.0)

19.9 (14.0, 24.5)

16.2 (11.7 22.9)
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6 (9.8)
6 (9.8)
5 (8.2)
9 (14.8)
20 (52.6)
5 (8.5)
27 (45.8)
35 (59.3)
8 (13.6)
18 (30.5)
17 (28.8)
33 (55.9)
7 (11.9)
17 (28.8)
4 (6.8)
3 (5.1)
1(1.7)
73.4 (£7.04)

26.2 (24.2, 28.3)

0.1 (0.0, 8.7)
109.4 (98.9, 138.9)

6.4 (4.9,9.7)

14.0 (12.8, 15.3)
425 (38.1, 47.5)
200.0 (164.2, 280.5)
75.4 (5.0, 78.9)
0.3 (0.1, 0.6)

10.2 (3.9, 22.8)

726.0 (335.0,
2015.7)

74.4 (22.9,191.2)
1022 (673.7, 1630.5)
28.7 (14.3, 35.6)

17.8 (13.5, 28.3)

0.106
0.578
0.527
0.523
0.447
0.091
0.017
0.003
0.013
0.476
0.630
0.431
0.708
0.062
1.000
0.135
0.186
0.000

0.000

0.067
0.392

0.807

0.039
0.111
0.730
0.297
0.168

0.377

0.784

0.037

0.023

0.151

0.002
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Creatinina (0.74 - 1.35

c 0.9 (0.7, 1.1) 0.9 (0.8, 1.2) 0.005
mg/dL)
Potasio (3.5-5.1 meq/L) © 4.2 (3.9, 4.5) 44 (4.2,4.7) 0.072
Magnesio (1.7-2.3 mg/dL) ° 2.1 (20.27) 2.1 (£0.33) 0.813
Calcio (8.8-10.2 mg/dL) © 8.5 (8.4, 9.0) 8.5(8.1,9.0) 0.622
CSodlo (136.0-145.0 meq/L) 137%51&%5.5, 138.0 (133.0, 140.1)  0.867
Fosforo / fosfato (2.5 - 4.5
mg/dL) © 3.3(2.8, 3.8) 3.1(3.0, 3.6) 0.740
Cloro (98.0 - 107.0 meg/L) ® 98.7 (£4.2) 99.2 (£5.2) 0.595

Aspartato aminotransferasa
(0.0-42.0U/L) ©

Alanino aminotransferasa
(0.0-41.0U/L) ©

Fosfatasa alcalina (40.0-
129.0 U/L) ©

Gama glutamil transferasa
(0.0-60.0 UI/L) ©

32.7(23.8,51.5)  47.4(30.4,833)  0.750
37.0 (24.0,56.0)  30.5(12.7,56.7)  0.010
86.(58.7, 117.7)  67.0 (44.7,106.0)  0.012

51.5(23.8,213.5)  59.5 (40.7, 117.7) 0.682

Deshidrogenasa lactica - 331.0 (242.5,

LDH (101.0-208.0 U/L) © 435.7) 20D el Alllez) - iz
S;E;"E'”a cinasa (39.0-308.0 144 5542 2142) 108.5(37.5, 181.0)  0.463
Troponina (0.0-15.0 pg/mL) g 534 153)  215(12.3,81.8)  0.000
CPK-MB (< 500.0 U/L) © 20.6 (16.0,28.5)  22.2(19.6,26.3)  0.632

NT-proBNP (10.0-55.0
pg/mL) °
Mioglobina (28.0-72.0
ng/mL) ¢

2 |os valores son presentados en n y porcentajes, X

87.1 (22.0,400.0) 527 (201.7, 1803.2)  0.000

43.6 (21.0,125.5)  96.2 (33.7,307.5)  0.016

®Los valores son presentados como media y DE, t de Student
¢ Los valores son presentados como mediana, P 25 y 75, U de Mann-

Whitney

Dentro de las maniobras periféricas consideradas clinicamente relevantes a estudiar se
encontrd que existid diferencia con relevancia estadistica en la saturacion de oxigeno
referida por el paciente previo a la atencién hospitalaria con niveles mas bajos de esta en
pacientes mayores de 65 afos. El uso de aminas vasoactivas para lograr tensiones arteriales
medias optimas es una de las maniobras ampliamente descritas en COVID-19, en cuanto a
la temporalidad en que estas se inician se encontré que la edad por arriba de 65 anos
confiere un OR de 1.404 (IC 95% del 0.963 — 2.046) en hospitalizacién. No se encontraron
diferencias por grupo de edad en cuanto al inicio de aminas vasoactivas en urgencias, dias

de evolucién previos al ingreso hospitalario, frecuencia respiratoria al ingreso, saturacion
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de oxigeno al ingreso, tensiéon arterial media al ingreso e intervalo QT medido. Los datos
referidos se muestran con mayor descripcion en la tabla 2.

Tabla 2. Maniobras periféricas por grupos de edad en pacientes
hospitalizados con COVID-19

N =213
. Menores de 65 afios Mayores de 65 afios
Variable n =152 y =61 p <0.05
Aminas en urgencias 2 22 (14.4) 9 (14.7) 0.922
Aminas en
hospitalizacion @ 14 (9.2) 13 (21.3) 0.030
Tiempo de evolucion
(dias) © 8.0 (5.0, 12.0) 9.0 (5.5, 12.5) 0.267
Frecuencia respiratoria
al ingreso (respiraciones
por minuto) © 20.0 (17.5, 25.5) 20.0 (18.0, 25.5) 0.246
Saturacion previa al
ingreso (%) © 87.0 (75.5, 92.5) 86.0 (76.5, 90.0) 0.021

Saturacion ingreso (%) © 95.0 (92.5, 97.0) 95.0 (91.0, 96.0) 0.415
Tension Arterial Media

(TAM) al ingreso

(mmHg) © 88.0 (79.6, 93.8) 80.0 (73.8, 86.3) 0.793

Intervalo QT (ms) ° 413.0 (394.5, 437.0) 456.0 (413.0,477.0) 0.328

a Los valores son presentados en n y porcentajes, X2

b Los valores son presentados como media y DE, t de Student

¢ Los valores son presentados como mediana, P 25y 75, U de Mann-Whitney

El requerimiento de soporte ventilatorio se estudié como marcador indirecto de gravedad
y desenlace principal en este estudio por la poca relevancia clinica que implicaba clasificar
a los pacientes como ingresados o no a una unidad de terapia intensiva (UTI). Uno de los
principales retos que afronté el sistema de salud nacional durante la pandemia fue la
saturacion de los servicios hospitalarios con principal repercusion en el numero de camas
disponibles en la UTI. Esto provocd que pacientes con criterios francos de requerir vigilancia
y tratamiento en una unidad de cuidados intensivos se mantuvieran en piso de
hospitalizacidn llegando, en algunas ocasiones, a requerir manejo avanzado de la via areay
monitorizacion fuera de la UTI.

Se realizé un modelo de regresidn logistica para la poblacidn total de este estudio para saber
qgué variables fueron relevantes para requerir soporte ventilatorio (Ventilacion Mecdnica
No Invasiva y Ventilacion Mecdnica Invasiva) durante la hospitalizacion. Dichas variables

relevantes fueron: Diabetes Mellitus tipo Il con OR 2.939 (IC 95% de 1.524 — 5.668),
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Hipertension Arterial Sistémica con OR 2.638 (IC95% de 1.459 —4.758), Disnea con OR 3.435
(1IC95% de 1.916 — 6.158), Glucosa >107.2 mg/dL con OR 1.929 (IC 95% de 1.117 - 3.331) y
Leucocitos >8.9 x 1073/mcL con OR 2.083 (IC 95% de 1.170 — 3.707). Algo interesante es
gue el presentar diarrea dentro del cuadro clinico se comporta como un factor protector a
la necesidad de soporte ventilatorio en nuestros pacientes con OR 0.512 (IC 95% de 0.274
—0.956). Los datos referidos se muestran con mayor descripciéon en la tabla 3.1.

Es importante mencionar que para este modelo y los siguientes las variables cuantitativas
fueron transformadas a cualitativas dicotdmicas decidiendo el mejor punto de corte
mediante el indice de Youden tomando en cuenta el valor éptimo de acuerdo con
sensibilidad y especificidad para predecir requerimiento de soporte ventilatorio. Se pueden

consultar dichos valores en el Anexo 1.

Tabla 3.1 Modelo de regresion logistica (no ajustado) para soporte
ventilatorio en pacientes hospitalizados con COVID-19*

- Odds Intervalo de
Variable Coeficiente Ratio Confianza al =
B no o 0.05
corregido 95%

Sexo (masculino) 0.539 1.714 0944 3111 0.077
Diabetes 1.078 2.939 1.524 5.669 0.001
Hipertension 0.970 2.638 1.459 4.768 0.001
Insuficiencia Cardiaca -0.636 0.529 0.047 5.928 0.606
Cardiopatia isquémica 0.262 1.299 0.384 4.393 0.674
Enfermedad Vascular 0.066 1.069 0.066 17.310 0.963
Cerebral (EVC)
Enfermedad Renal Crénica 0.302 1.352 0.353 5.180 0.660
(ERC)
Enfermedad Hepatica Cronica 0.067 1.069 0.148 7.734 0.947
(EHC)
Asma -0.636 0.529 0.047 5.928 0.606
Enfermedad Pulmonar -21.146 0.000 0.000 0.000 1.000
Obstructiva Cronica (EPOC)
Cancer 0.803 2.232 0.651 7.648 0.202
Hipotiroidismo -0.586 0.557 0.198 1.565 0.267
Esteroides en domicilio 0.570 1.768 0.559 5.592 0.332
Antibiético en domicilio 0.542 1.720 0.837 3.534 0.140
Tabaquismo -0.153 0.858 0.436 1.687 0.657
Anosmia -0.544 0.580 0.268 1.257 0.168
Tos -0.042 0.959 0.554 1.660 0.882
Fiebre -0.311 0.733 0.395 1.358 0.324
Odinofagia -0.438 0.645 0.345 1.207 0.170
Diarrea -0.669 0.512 0.274 0.956 0.036
Cefalea -0.108 0.898 0.501 1.608 0.718
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Disnea

Dolo toracico
Mialgias/Artralgias

Rinorrea

Vémito

Dolor abdominal

Edad (afos)

indice de Masa Corporal -
IMC (>23.7 Kg/m?)

indice tabaquico (>0.05)
Glucosa (>107.2 mg/dL)
Leucocitos (>8.9 x 10*3/mcL)
Procalcitonina (>0.2 ng/mL)
Proteina C reactiva (>7.4
mg/mL)

Ferritina (>1230.5 ng/MI)
Interleucina-6 (>43 pg/Ml)
Dimero D (>1166 ng/mL)
Nitrogeno de urea (>16.35
mg/dL)

Creatinina (>0.9 mg/dL)
Aspartato aminotransferasa
(>44.5 U/L)

Alanino aminotransferasa
(>49.5 U/L)

Gama glutamil transferasa
(>120.5 UI/L)
Deshidrogenasa lactica - LDH
(>375.0 U/L)

Troponina (>13.7 pg/mL)
CPK-MB (>19.9 U/L)
NT-proBNP (>495.5 pg/mL)
Mioglobina (>93.5 ng/mL)
Aminas en urgencias
Aminas en hospitalizacion
Tiempo de evolucion (>12.5
dias)

Frecuencia respiratoria al
ingreso (<22.5 rpm)
Saturacion previa al ingreso (<
87.5 %)

Saturacién ingreso (<93.5 %)
Tension Arterial Media (TAM)
al ingreso (<90.3 mmHg)
Intervalo QT (>438.5 ms)

1.234
0.220
-0.485
0.679
-1.367
0.050
0.415
0.570

-0.335
0.657
0.734
1.013
1.027

1.037
1.138
1.037
0.877

0.193
0.648

0.360

2.217

1.784

1.183
1.114
1.275
1.656
3.802
3.606
0.811

-0.429

-1.971

-0.941
-0.642

1.233

3.435
1.246
0.616
1.972
0.255
1.052
1.515
1.769

0.715
1.929
2.083
2.753
2.792

2.821
3.122
2.821
2404

1.212
1.911

1.433

9.179

5.952

3.265
3.048
3.580
5.238
44.795
36.805
2.250

0.651

0.139

0.390
0.526

3.432

1.916
0.561
0.352
0.638
0.028
0.328
0.833
0.889

0.377
1.117
1.170
1.580
1.600

1.544
1.784
1.544
1.363

0.704
1.077

0.800

1.127

2.847

1.375
1.331
1.251
1.699
5.976
4.890
1.118

0.334

0.070

0.223
0.293

1.827

6.158
2.765
1.077
6.096
2.320
3.372
2.754
3.518

1.357
3.331
3.707
4.797
4.870

5.155
5.462
5.155
4.240

2.086
3.393

2.567

74.731

12.441

7.752
6.982
10.239
16.147
335.754
277.033
4.529

1.272

0.278

0.683
0.946

6.449

0.000
0.589
0.089
0.238
0.225
0.933
0.173
0.104

0.305
0.018
0.013
0.000
0.000

0.001
0.000
0.001
0.002

0.487
0.027

0.227

0.038

0.000

0.007
0.008
0.017
0.004
0.000
0.000
0.023

0.209

0.000

0.001
0.032

0.000

* 103 pacientes con soporte ventilatorio, 110
pacientes sin soporte ventilatorio
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Se realizd un subandlisis del modelo de regresion logistica anterior para saber los factores
asociados a soporte ventilatorio con ventilacion mecanica no invasiva. Las variables
relevantes en este caso fueron: Sexo masculino con OR 2.535 (IC 95% de 1.246 — 5.153),
Disnea con OR 2.303 (IC 95% de 1.224 — 4.333), Procalcitonina >0.2 ng/mL con OR 2.718 (IC
95% 1.493 — 4.950), Proteina C reactiva >7.4 mg/mL con OR 2.256 (IC 95% de 1.238—4.111),
Ferritina >1230.5 ng/MI con OR 2.900 (IC 95% de 1.573 - 5.346), Interleucina-6 >43 pg/Ml
con OR 3.140(IC95% de 1.702 - 5.793), Aspartato aminotransferasa >44.5 U/L con OR 1.942
(1C 95% de 1.067 - 3.534), Deshidrogenasa lactica — LDH >375.0 U/L con OR 3.267 (IC 95%
de 1.704 - 6.264), Aminas en hospitalizacién con OR 3.850 (IC 95% de 1.675 - 8.852),
Saturacién previa al ingreso < 87.5 % con OR 2.935 (IC 95% de 1.447 - 5.956) e Intervalo QT
>438.5 ms con OR 3.916 (IC95% de 2.089 - 7.339). El factor protector de diarrea se mantuvo
con OR 0.480 (IC 95% de 0.234 - 0.983). Los datos referidos se muestran con mayor

descripcién en la tabla 3.2.

Tabla 3.2 Modelo de regresion logistica (no ajustado) para ventilacion
mecanica no invasiva en pacientes hospitalizados con COVID-19

n =67
Variable Coeficiente Odd‘:‘]g{at'o Inf[ervalo de 0 < 0.05
B . Confianza al 95%
corregido
Sexo (masculino) 0.930 2.535 1.246 5.159 0.010
Diabetes 0.376 1.457 0.760 2.795 0.257
Hipertension 0.096 1.101 0.597 2.031 0.758
insuficiencia 0.087 1.091  0.097 12.245 0.944
Cardiaca
aleliepElE 0.232 1261  0.356  4.463 0.719
isquémica
Enfermedad
Vascular Cerebral 0.787 2.197 0.135 35.663 0.580
(EVC)
Enfermedad Renal
Crénica (ERC) -0.493 0.611 0.124 3.023 0.546
Enfermedad
Hepatica Crodnica -0.325 0.722 0.074 7.074 0.780
(EHC)
Asma 0.087 1.091 0.097 12.245 0.944
Enfermedad
Pulmonar
Obstructiva Crénica -20.431 0.000 0.000 0.000 1.000
(EPOC)
Cancer 0.831 2.295 0.712 7.401 0.164
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Hipotiroidismo
Esteroides en
domicilio
Antibidtico en
domicilio
Tabaquismo
Anosmia

Tos

Fiebre
Odinofagia
Diarrea

Cefalea

Disnea

Dolor toracico
Mialgias/Artralgias
Rinorrea

Vémito

Dolor abdominal
Edad (afos)
indice de Masa
Corporal - IMC
(>23.7 Kg/m?)
indice tabaquico
(>0.05)

Glucosa (>107.2
mg/dL)
Leucocitos (>8.9 x
10”3/mcL)

Procalcitonina (>0.2

ng/mL)

Proteina C reactiva
(>7.4 mg/mL)
Ferritina (>1230.5
ng/MI)
Interleucina-6 (>43
pg/MI)

Dimero D (>1166
ng/mL)

Nitrégeno de urea
(>16.35 mg/dL)
Creatinina (>0.9
mg/dL)

Aspartato
aminotransferasa
(>44.5 U/L)
Alanino
aminotransferasa
(>49.5 U/L)

-0.817
-0.034

0.486

0.165
-0.389
-0.124
-0.172
-0.253
-0.734
0.105
0.834
0.384
0.088
-0.162
-0.634
0.076
0.294

0.211

0.384

0.365

0.383

1.000

0.813

1.065

1.144

0.678

0.503

0.270

0.664

0.324

0.442
0.966

1.626

1.179
0.678
0.884
0.842
0.777
0.480
1.111
2.303
1.467
1.092
0.851
0.530
1.079
1.341

1.236

1.468

1.441

1.467

2.718

2.256

2.900

3.140

1.970

1.653

1.310

1.942

1.382
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0.123
0.287

0.782

0.586
0.287
0.491
0.439
0.393
0.234
0.597
1.224
0.646
0.604
0.257
0.058
0.313
0.716

0.590

0.757

0.806

0.805

1.493

1.238

1.573

1.702

1.072

0.917

0.732

1.067

0.747

1.593
3.257

3.380

2.374
1.600
1.589
1.616
1.536
0.983
2.068
4.333
3.335
1.976
2.818
4.838
3.718
2.513

2.589

2.850

2.575

2.674

4.950

4.111

5.346

5.793

3.619

2.981

2.345

3.534

2.555

0.212
0.956

0.193

0.644
0.375
0.680
0.605
0.468
0.045
0.740
0.010
0.360
0.770
0.791
0.574
0.904
0.359

0.575

0.256

0.217

0.210

0.001

0.008

0.001

0.000

0.029

0.095

0.362

0.030

0.302
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Gama glutamil

transferasa 1.052 2.863 0.744 11.024 0.126
(>120.5 UI/L)

Deshidrogenasa

lactica - LDH 1.184 3.267 1.704 6.264 0.000
(>375.0 U/L)
Troponina (>13.7
pg/mL)

CPK-MB (>19.9
U/L)

NT-proBNP (>495.5
pg/mL)

Mioglobina (>93.5
ng/mL)

Aminas en
urgencias

Aminas en
hospitalizacién
Tiempo de
evolucion (>12.5 0.498 1.646 0.818 3.310 0.162
dias)

Frecuencia

respiratoria al -0.152 0.859 0.425 1.737 0.673
ingreso (<22.5 rpm)
Saturacion previa al
ingreso (< 87.5 %)
Saturacion ingreso
(<93.5 %)

Tensién Arterial
Media (TAM) al
ingreso (<90.3
mmHgQ)

Intervalo QT
(>438.5 ms)

0.334 1.397 0.619 3.150 0.421
0.538 1.712 0.784 3.739 0.177
0177 1.194 0.453 3.143 0.720
0.550 1.733 0.692 4.337 0.240
0.213 1.237 0.556 2.755 0.602

1.348 3.850 1.675 8.852 0.002

1.077 2.935 1.447 5.956 0.003

0.445 1.560 0.870 2.796 0.135

-0.274 0.760 0.404 1.429 0.395

1.365 3.916 2.089 7.339 0.000

Una vez descritos los factores asociados a ventilacion mecanica no invasiva, se realizo el
siguiente subanalisis para saber los factores asociados a soporte ventilatorio con ventilacién
mecdnica invasiva. Las variables relevantes en este caso fueron: Diabetes Mellitus tipo II,
Hipertension Arterial Sistémica, Disnea, Mialgias/Artralgias, Glucosa >107.2 mg/dL,
Leucocitos >8.9 x 10°3/mcL, Procalcitonina >0.2 ng/mL, Proteina C reactiva >7.4 mg/mL,
Ferritina >1230.5 ng/MI, Interleucina-6 >43 pg/Ml, Dimero D >1166 ng/mL, Deshidrogenasa
lactica - LDH >375.0 U/L, Troponina >13.7 pg/mL, CPK-MB >19.9 U/L, NT-proBNP >495.5
pg/mL, Mioglobina >93.5 ng/mL, Aminas en urgencias, Aminas en hospitalizacion, Tiempo

de evolucion >12.5 dias, Saturacién previa al ingreso < 87.5 %, Saturacién ingreso <93.5 %,
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Tension Arterial Media (TAM) al ingreso <90.3 mmHg e Intervalo QT >438.5 ms. Los Odds
Ratio con intervalos de confianza se muestran en la tabla 3.3.

Tabla 3.3 Modelo de regresién logistica (no ajustado) para ventilacion
mecénica invasiva en pacientes hospitalizados con COVID-19

n=77
.. . Intervalo de
Variable Coeﬂé:lente Odds Ra.tlo Confianzaal p<0.05
no corregido 95%
Sexo (masculino) 0.516 1.675 0.887 3.165 0.112
Diabetes 1.251 3.492 1.833 6.654 0.000
Hipertension 1.340 3.820 2.089 6.984 0.000
Insuficiencia Cardiaca -20.656 0.000 0.000 0.000 0.999
Cardiopatia isquémica 0.795 2.214 0.653 7.510 0.202
Enfermedad Vascular
Cerebral (EVC) 0.575 1.776 0.110 28.805 0.686
Enfermedad Renal
Crénica (ERC) 0.362 1.436 0.374 5.513 0.598
Enfermedad Hepatica
Crénica (EHC) 0.580 1.787 0.247 12,943 0.566
Asma -0.126 0.882 0.079 9.883 0.919
Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Croénica -20.641 0.000 0.000 0.000 1.000
(EPOC)
Cancer 0.605 1.831 0.569 5.887 0.310
Hipotiroidismo -0.657 0.518 0.163 1.650 0.266
Esteroides en domicilio 0.443 1.557 0.504 4.812 0.442
Antibiético en domicilio -0.053 0.948 0.452 1.990 0.888
Tabaquismo -0.158 0.854 0.422 1.726 0.659
Anosmia -0.448 0.639 0.279 1.461 0.288
Tos -0.021 0.979 0.554 1.730 0.942
Fiebre -0.098 0.907 0.481 1.710 0.762
Odinofagia -0.297 0.743 0.385 1.435 0.376
Diarrea -0.635 0.530 0.271 1.037 0.064
Cefalea -0.104 0.901 0.491 1.656 0.738
Disnea 1.056 2.876 1.548 5.340 0.001
Dolo toracico -0.039 0.962 0.420 2.205 0.927
Mialgias/Artralgias -0.801 0.449 0.245 0.823 0.010
Rinorrea 0.906 2473 0.825 7.417 0.106
Voémito -20.687 0.000 0.000 0.000 0.999
Dolor abdominal -0.574 0.563 0.148 2.146 0.400
!Edad (afnos) 0.482 1.620 0.882 2.976 0.120
Indice de Masa Corporal
CIMC (>23.7 Kg/mz)p 0.764 2.147 0.992 4.643 0.052
indice tabaquico (>0.05) -0.482 0.617 0.309 1.235 0.173
Glucosa (>107.2 mg/dL) 0.705 2.025 1.148 3.570 0.015
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Leucocitos (>8.9 x

10%3/meL) 0.765 2.149 1.198 3.855 0.010
Procalcitonina (>0.2 0.867 2.379 1342 4217  0.003
ng/mL)

Proteina C reactiva (7.4 949 2485 1390 4442  0.002
ma/mL) : : : . .
SR (SHIAE02 0.719 2,052  1.133 3.718 0.018
ng/Ml)

'p”gtfl\';:suc'”a'G (>43 0.800 2206 1255 3.947  0.006
Dimero D (>1166 ng/mL) 0.903 2.468 1.359 4.482 0.003
Nitrégeno de urea

(>16.35 mg/dL) 1.182 3.262 1.816 5.856 0.000
Creatinina (>0.9 mg/dL) 0.227 1.254 0.714 2.203 0.430
Aspartato

aminotransferasa (>44.5 0.499 1.648 0.920 2.951 0.093
U/L)

Alanino

aminotransferasa (>49.5 0.108 1.114 0.611 2.033 0.725
U/L)

Gama glutamil

transferasa (>120.5 1.321 3.746 0.910 15430 0.067
UI/L)

Deshidrogenasa lactica -

LDH (>375.0 U/L) 1.196 3.308 1.733 6.314 0.000
Troponina (>13.7 pg/mL) 1.243 3.467 1.540 7.805 0.003
CPK-MB (>19.9 U/L) 1.060 2.887 1.326 6.284 0.008
NT-proBNP (>495.5 1.083 2054 1150 7.585  0.024
pg/mL)

sliglialsing (e 1410 4095 1574 10.653 0.004
ng/mL)

Aminas en urgencias 3.701 40.479 9.304 176.113 0.000
Aminas en 3.472 32212 7.366 140.860 0.000
hospitalizacién

Tiempo de evolucion

(>12.5 dias) 1.088 2.969 1.486 5.929 0.002
Frecuencia respiratoria .0.375 0.688 0350 1.351 0277
al ingreso (<22.5 rpm) ' ' ' ' '
Saturacion previa al

ingreso (< 87.5 %) 2.549 12.800 4867 33.663 0.000
Saturacion ingreso

(<93.5 %) 1.166 3.209 1.794 5.740 0.000
Tension Arterial Media

(TAM) al ingreso (<90.3 -0.574 0.563 0.302 1.052 0.072
mmHg)

Intervalo QT (>438.5 ms) 0.921 2.513 1.368 4.615 0.003

El siguiente paso en el analisis, con la intencién de describir mejor los factores para el grupo

de edad de interés del estudio, fue realizar el modelo con ajuste por edad para pacientes
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mayores de 65 afos. Encontrando que las variables significativas para soporte ventilatorio
fueron: Hipertensidn Arterial Sistémica, Disnea, Mialgias/Artralgias, Procalcitonina >0.2
ng/mL, Nitrogeno de urea >16.35 mg/dL, Creatinina >0.9 mg/dL, Alanino aminotransferasa
>49.5 U/L, Deshidrogenasa lactica - LDH >375.0 U/L, Troponina >13.7 pg/mL, CPK-MB >19.9
U/L, NT-proBNP >495.5 pg/mL, Mioglobina >93.5 ng/mL, Aminas en urgencias, Aminas en
hospitalizacién, Saturacién previa al ingreso < 87.5 % e Intervalo QT >438.5 ms.
Posteriormente se analizaron las variables para identificar su relacién con necesidad de
ventilaciéon mecdnica no invasiva e invasiva. La informacién puede ser encontrada en las

tablas 3.4, 3.5 y 3.6 respectivamente.

Tabla 3.4 Modelo de regresién logistica (no ajustado) para soporte
ventilatorio en pacientes COVID-19 mayores de 65 aios*

- . Intervalo de

Variable Coeflé:lente n?)dg:rrza.t:jo Confianza al p <0.05
g1do 95%

Sexo (masculino) -0.128 0.880 0.400 1.932 0.749
Diabetes 0.445 1.560 0.703  3.463 0.274
Hipertension 1.455 4.286 1.993 9.217 0.000
Insuficiencia Cardiaca 0.986 2.682 0.236 30.434 0.426
Cardiopatia isquémica 1.187 3.276 0.903 11.881 0.071
Enfermedad Vascular
Cerebral (EVC) 1.685 5.394 0.329 88.399 0.238
Enfermedad Renal
Crénica (ERC) 0.429 1.536 0.305 7.730 0.603
Enfermedad Hepatica
Crénica (EHC) P -19.564 0.000 0.000 0.000 0.999
Asma -19.559 0.000 0.000 0.000 0.999
Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Croénica -19.547 0.000 0.000 0.000 1.000
(EPOC)
Cancer 1.047 2.850 0.807 10.061 0.104
Hipotiroidismo 0.132 1.141 0.309 4.204 0.843
Esteroides en domicilio 0.492 1.635 0.426 6.283 0.474
Antibiético en domicilio 0.253 1.288 0.514 3.228 0.590
Tabaquismo -0.094 0.910 0.364 2.277 0.841
Anosmia -0.705 0.494 0.141 1.724 0.269
Tos -0.566 0.568 0.271 1.188 0.133
Fiebre -0.688 0.503 0.232 1.089 0.081
Odinofagia -0.552 0.576 0.225 1.477 0.251
Diarrea -0.636 0.529 0.207 1.355 0.185
Cefalea 0.217 1.242 0.574 2.691 0.582
Disnea 0.894 2.446 1.049 5.702 0.038
Dolo toracico 0.655 1.926 0.746 4.970 0.175
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Mialgias/Artralgias
Rinorrea

Vémito

Dolor abdominal
indice de Masa
Corporal - IMC (>23.7
Kg/m?)

indice tabaquico
(>0.05)

Glucosa (>107.2
mg/dL)

Leucocitos (>8.9 x
1073/mcL)
Procalcitonina (>0.2
ng/mL)

Proteina C reactiva
(>7.4 mg/mL)
Ferritina (>1230.5
ng/Ml)

Interleucina-6 (>43
pg/Ml)

Dimero D (>1166
ng/mL)

Nitrogeno de urea
(>16.35 mg/dL)
Creatinina (>0.9 mg/dL)
Aspartato
aminotransferasa
(>44.5 U/L)

Alanino
aminotransferasa
(>49.5 U/L)

Gama glutamil
transferasa (>120.5
Ul/L)
Deshidrogenasa lactica
- LDH (>375.0 U/L)
Troponina (>13.7
pg/mL)

CPK-MB (>19.9 U/L)
NT-proBNP (>495.5
pg/mL)

Mioglobina (>93.5
ng/mL)

Aminas en urgencias
Aminas en
hospitalizacién
Tiempo de evolucion
(>12.5 dias)

-1.042

-0.152
-19.582
-19.623

-0.029

0.004

0.615

0.205

0.842

0.617

0.207

0.729

0.657

1.016
0.753

0.054

-1.098

0.429

0.799

1.648
1.143
1.454

1.851
0.944
1.786

0.272

—
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0.353 0.146  0.853 0.021
0.859 0.183 4.025 0.847
0.000 0.000 0.000 0.999
0.000 0.000 0.000 0.999
0.971 0.392 2.408 0.949
1.004 0.423 2.383 0.993
1.850 0.879 3.893 0.105
1.228 0.575 2.620 0.596
2.321 1.082 4.976 0.031
1.854 0.865 3.972 0.112
1.230 0.568 2.661 0.599
2.073 0.968 4.443 0.061
1.928 0.911 4.082 0.086
2.763 1.306 5.848 0.008
2123 1.007 4.474 0.048
1.055 0.489 2275 0.891
0.334 0.123 0.905 0.031
1.536 0.305 7.730 0.603
2.222 1.021 4.835 0.044
5.198 2193 12.318 0.000
3.135 1.318  7.459 0.010
4.282 1.598 11.471 0.004
6.364 2443 16.574 0.000
2.569 1.062 6.212 0.036
5.964 2474 14377 0.000
1.312 0.546  3.151 0.543
]
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Frecuencia respiratoria
al ingreso (<22.5 rpm)
Saturacion previa al
ingreso (< 87.5 %)
Saturacion ingreso
(<93.5 %)

Tension Arterial Media
(TAM) al ingreso (<90.3
mmHgQ)

Intervalo QT (>438.5
ms)

0.005

2.259

0.537

-0.002

0.796

1.005

9.571

1.711

0.998

2.217

0.406

2.222

0.819

0.456

1.043

2.488

41.226

3.576

2.185

4.715

0.991

0.002

0.153

0.996

0.039

* 34 pacientes con soporte
ventilatorio, 179 pacientes sin soporte
ventilatorio

Tabla 3.5 Modelo de regresién logistica (no ajustado) para ventilacion
mecanica no invasiva COVID-19 mayores de 65 afios

n=22
Coeficiente Odds Ratio Intervalo de
Variable B no Confianza al p <0.05
corregido 95%
Sexo (masculino) 0.419 1.520 0.535 4.314 0.432
Diabetes 0.617 1.854 0.731 4702 0.194
Hipertension 1.012 2.752 1.125 1.125 6.728
Insuficiencia Cardiaca 1.504 4.500 0.391 51.754 0.227
Cardiopatia isquémica 1.284 3.612 0.883 14.772 0.074
Enfermedad Vascular
Cerebral (EVC) 2.203 9.048 0.546 150.012 0.124
Enfermedad Renal
Crénica (ERC) 0.086 1.089 0.130 9.142 0.937
Enfermedad Hepatica
Crénica (EHC) -19.063 0.000 0.000 0.000 0.999
Asma -19.057 0.000 0.000 0.000 0.999
Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica -19.047 0.000 0.000 0.000 1.000
(EPOC)
Cancer 1.626 5.083 1.393 18.544 0.014
Hipotiroidismo 0.160 1.173 0.250 5.507 0.839
Esteroides en 0.492 1636 0338 7.912 0.540
domicilio
Antibiotico en 0.660 1935 0702 5336 0.202
domicilio
Tabaquismo 0.573 1.773 0.594 5.292 0.305
Anosmia -0.138 0.871 0.242 3.134 0.833
Tos -1.023 0.360 0.144 0.899 0.029
Fiebre -1.193 0.303 0.123 0.747 0.010
Odinofagia -0.482 0.618 0.199 1.914 0.404
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Diarrea

Cefalea

Disnea

Dolo toracico
Mialgias/Artralgias
Rinorrea

Vémito

Dolor abdominal
indice de Masa
Corporal - IMC (>23.7
Kg/m?)

indice tabaquico
(>0.05)

Glucosa (>107.2
mg/dL)

Leucocitos (>8.9 x
1073/mcL)
Procalcitonina (>0.2
ng/mL)

Proteina C reactiva
(>7.4 mg/mL)
Ferritina (>1230.5
ng/Ml)
Interleucina-6 (>43
pg/MI)

Dimero D (>1166
ng/mL)

Nitrogeno de urea
(>16.35 mg/dL)
Creatinina (>0.9
mg/dL)

Aspartato
aminotransferasa
(>44.5 U/L)

Alanino
aminotransferasa
(>49.5 U/L)

Gama glutamil
transferasa (>120.5
Ul/L)
Deshidrogenasa
lactica - LDH (>375.0
U/L)

Troponina (>13.7
pg/mL)

CPK-MB (>19.9 U/L)
NT-proBNP (>495.5
pg/mL)

-0.930
0.255
0.387
0.753
-0.849
0.389
-19.079
-19.118

-0.445

0.474

0.802

0.527

1.202

0.752

0.246

1.096

0.880

0.960

1.155

0.318

-0.771

0.966

0.868

1.277
1.178
1.239

—

0.395
1.291
1.473
2123
0.428
1.475
0.000
0.000

0.641

1.606

2.229

1.693

3.325

2121

1.278

2.993

2.411

2.613

3.173

1.374

0.462

2.629

2.383

3.585
3.247
3.451

0.112
0.513
0.574
0.715
0.151
0.308
0.000
0.000

0.235

0.615

0.893

0.694

1.247

0.828

0.509

1.123

0.988

1.062

1.236

0.558

0.150

0.511

0.954

1.317
1.202
1.117

1.389
3.245
3.782
6.303
1.209
7.067
0.000
0.000

1.750

4.192

5.563

4.130

8.867

5.434

3.212

7.976

5.882

6.426

8.143

3.384

1.424

13.521

5.951

INEGS
8.774
10.661

0.148
0.588
0.421
0.175
0.109
0.627
0.999
0.999

0.385

0.333

0.086

0.247

0.016

0.117

0.601

0.028

0.053

0.036

0.016

0.490

0.179

0.247

0.063

0.012
0.020
0.031
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Mioglobina (>93.5

ng/mL) 1.482 4.400 1.500 12.908 0.007
Aminas en urgencias 0.300 1.350 0.424 4.294 0.611
Aminas en 1.110 3036 1.071 8606  0.037
hospitalizacién

Tiempo de evolucion

(>12.5 dias) 0.202 1.224 0.424  3.532 0.708
Frecuencia

respiratoria al ingreso -0.137 0.872 0.303 2.511 0.800
(<22.5 rpm)

Saturacion previa al

ingreso (< 87.5 %) 1.687 5.403 1.226 23.822 0.026
Saturacion ingreso

(<93.5 %) 0.167 1.181 0.487 2.869 0.713
Tension Arterial Media

(TAM) al ingreso 0.197 1.218 0.485 3.057 0.675
(<90.3 mmHg)

Intervalo QT (>438.5 5 g4 2228 0908 5466  0.080

ms)

Tabla 3.6 Modelo de regresion logistica (no ajustado) para ventilacion
mecanica invasiva COVID-19 mayores de 65 afos

n=27
Coeficiente Odds Ratio Intervalo de
Variable B no Confianza al p <0.05
corregido 95%
Sexo (masculino) -0.363 0.695 0.299 1.615 0.398
Diabetes 0.478 1.614 0.677  3.847 0.280
Hipertension 1.640 5.154 2177 12.202 0.000
Insuficiencia Cardiaca  -19.289 0.000 0.000 0.000 0.999
Cardiopatia isquémica 1.492 4.447 1.208 16.366 0.025
Enfermedad Vascular
Cerebral (EVC) 1.962 7.115 0.432 117.249 0.170
Enfermedad Renal
Crénica (ERC) -0.156 0.856 0.103 7.124 0.885
Enfermedad Hepatica
Crénica (EHC) -19.295 0.000 0.000 0.000 0.999
Asma -19.289 0.000 0.000 0.000 0.999
Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica -19.278 0.000 0.000 0.000 1.000
(EPOC)
Cancer 0.899 2.458 0.622 9.717 0.200
Hipotiroidismo -0.092 0.912 0.197 4.228 0.906
ESte.ro.'.deS L 0.788 2200 0565 8562  0.255
omicilio
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Antibiotico en
domicilio
Tabaquismo
Anosmia

Tos

Fiebre

Odinofagia

Diarrea

Cefalea

Disnea

Dolo toracico
Mialgias/Artralgias
Rinorrea

Vémito

Dolor abdominal
indice de Masa
Corporal - IMC (>23.7
Kg/m?)

indice tabaquico
(>0.05)

Glucosa (>107.2
mg/dL)

Leucocitos (>8.9 x
10°3/mcL)
Procalcitonina (>0.2
ng/mL)

Proteina C reactiva
(>7.4 mg/mL)
Ferritina (>1230.5
ng/Ml)
Interleucina-6 (>43
pg/MI)

Dimero D (>1166
ng/mL)

Nitrégeno de urea
(>16.35 mg/dL)
Creatinina (>0.9
mg/dL)

Aspartato
aminotransferasa
(>44.5 U/L)
Alanino
aminotransferasa
(>49.5 U/L)

Gama glutamil
transferasa (>120.5
Ul/L)

0.090

-0.676
-0.890
-0.322
-0.405
-0.468
-0.550
0.478
1.197
0.464
-1.442
-0.681
-19.311
-19.351

0.422

-0.636

0.790

0.138

0.725

0.693

0.286

0.801

0.467

1.176

0.744

-0.048

-1.410

-19.323

—

1.094

0.509
0.411
0.724
0.667
0.626
0.577
1.612
3.310
1.591
0.236
0.506
0.000
0.000

1.526

0.529

2.204

1.148

2.064

2.000

1.331

2.227

1.596

3.241

2.105

0.953

0.244

0.000

0.385

0.179
0.092
0.322
0.280
0.225
0.207
0.703
1.201
0.549
0.079
0.063
0.000
0.000

0.498

0.174

0.958

0.497

0.898

0.855

0.574

0.952

0.697

1.402

0.926

0.405

0.071

0.000

3.104

1.446
1.827
1.629
1.586
1.744
1.604
3.698
9.125
4.614
0.711
4.031
0.000
0.000

4.670

1.611

5.070

2.655

4.747

4.680

3.087

5.213

3.657

7.489

4.787

2.242

0.842

0.000

0.866

0.205
0.242
0.436
0.359
0.370
0.292
0.259
0.021
0.393
0.010
0.520
0.999
0.999

0.459

0.262

0.063

0.746

0.088

0.110

0.505

0.065

0.269

0.006

0.076

0.912

0.026

0.999

—t
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Deshidrogenasa

lactica - LDH (>375.0 0.702 2.017 0.859 4.735 0.107
U/L)

IS (B S 1643 5170 2073 12.895  0.000
pg/mL)

CPK-MB (>19.9 U/L) 1.093 2.984 1172  7.596 0.022
NIEITINE (F4515 1.256 3510 1218 10.114  0.020
pg/mL)

Mioglobina (>93.5 1723 5603 2061 15232  0.001
ng/mL)

Aminas en urgencias 1.093 2.984 1172  7.596 0.022
Aminas en 2.210 9120  3.618 22.989 0.000
hospitalizacién

Tiempo de evolucion

(>12.5 dias) 0.412 1.510 0.592 3.850 0.388
Frecuencia

respiratoria al ingreso -0.107 0.899 0.339 2.382 0.830
(<22.5 rpm)

Saturacion previa al

ingreso (< 87.5 %) 2.707 14.983 1.989 112.887 0.009
Saturacion ingreso

(<93.5 %) -0.812 0.444 0.195 1.011 0.053
Tension Arterial Media

(TAM) al ingreso -0.148 0.863 0.358 2.082 0.743
(<90.3 mmHg)

Intervalo QT (>438.5 0.777 2176 0953 4.967 0.065

ms)

Con baso en los datos previamente reportados y considerando las variables
estadisticamente significativas se realizaron modelos multivariados para realizar el ajuste
de dichas variables con los siguientes resultados:
e Enlastablas 4.1.1y 4.1.2 se ajustaron para las variables de aminas en urgencias y
aminas en hospitalizacidn, respectivamente. El coeficiente de determinacién para
requerir soporte ventilatorio fue del 55% y 52% en cada modelo. Los datos se

muestran a continuacion.

Tabla 4.1.1 Modelo de regresidn logistica ajustada para predecir soporte
ventilatorio en pacientes mayores de 65 afios con COVID-19 2

, Odds Intervalo de
Variable Ratio Confianza al 95% p<0.01
Hipertension 3.947 1.752 8.888 0.001
Disnea 2.414 1.100 5.298 0.028
Deshidrogenasa lactica - LDH (>375.0 U/L)  6.399 2.575 15.901 <0.010
Saturacién previa al ingreso (< 87.5 %) 4.345 1.883 10.030 0.001

[ ]



Intervalo QT (>438.5 ms) 4.403 1.965 9.863 0.000
Aminas en urgencias 27.793 3.399 227.290 0.002

aR?=0.55

Tabla 4.1.2 Modelo de regresién logistica ajustada para predecir soporte
ventilatorio en pacientes mayores de 65 afios con COVID-19 2

. Odds Intervalo de
Variable Ratio Confianzaal 95% P~ 0.01
Hipertension 2.498 1.081 5.768 0.032
Disnea 2.749 1.252 6.035 0.012
Deshidrogenasa lactica - LDH (>375.0 U/L)  6.032 2.490 14.611 0.000
Mioglobina (>93.5 ng/mL) 3.919 1.007 15.257 0.049
Saturacion previa al ingreso (< 87.5 %) 4.678 2.036 10.749 0.000
Intervalo QT (>438.5 ms) 3.068 1.365 6.895 0.007
Aminas en hospitalizacién 13.101 1.630 105.296 0.016

aR%=0.528

e Se realizaron analisis para encontrar las variables que encontraban relacion con
requerimiento de ventilacion mecanica no invasiva en pacientes mayores de 65 afios
(Tabla 4.2.1) y requerimiento de ventilacion mecanica invasiva (Tabla 4.3.1 y Tabla

4.3.2).

Tabla 4.2.1 Modelo de regresion logistica ajustada para predecir
ventilacion mecanica no invasiva en pacientes mayores de 65 afios
con COVID-19 @

, Odds Intervalo de
Variable Ratio Confianza al 95% p<0.01
Aminas en hospitalizacién 3.850 1.675 8.852 0.002
Procalcitonina >0.2 ng/mL 2.688 1.454 4.971 0.002

aR?=0.129

Tabla 4.3.1 Modelo de regresidn logistica ajustada para predecir ventilacion
mecanica invasiva en pacientes mayores de 65 afios con COVID-19 2

Odds Intervalo de

Variable Ratio Confianza al 95% p<0.01
Hipertension 4.274 1.615 11.311 0.003
Disnea 3.112 0.981 9.872 0.054
Cardiopatia isquémica 5.095 0.961 27.015 0.056
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Saturacioén previa al ingreso (< 87.5 %) 7.600 0.920 62.792 0.060

Troponina >13.7 pg/mL 2.807 0.978 8.055 0.055
Alanino aminotransferasa >49.5 U/L 0.265 0.069 1.008 0.051
a R2=(0.361

Tabla 4.3.2 Modelo de regresién logistica ajustada para predecir ventilacion
mecanica invasiva en pacientes mayores de 65 afios con COVID-19 @

. Odds Intervalo de
Variable Ratio Confianza al 95% p <001
Hipertension 3.878 1.412 10.651 0.009
Disnea 4.072 1.261 13.147 0.019
Aminas en hospitalizacién 6.372 2.194 18.506 0.001
Troponina >13.7 pg/mL 3.837 1.272 11.575 0.017
Alanino aminotransferasa >49.5 U/L 0.255 0.067 0.966 0.044

aR?=0.378

Los desenlaces secundarios se muestran en la Tabla 5. Como se ha demostrado en multiples
estudios la edad es un factor que guarda relaciéon con mortalidad en pacientes con COVID-
19. No demostramos diferencias en el nimero de dias hospitalizados ni dias de ventilacion

asistida por grupos de edad.

Tabla 5. Desenlaces secundarios por grupo de edad en pacientes hospitalizados

con COVID-19
Menores Mayores
. Total de 64 de 65
Variable N =213 anos anos p<0.05
n=152 n =61
Muerte 2 13 (6.1) 5(3.3) 8 (13.3) 0.010
Dias de Estancia Hospitalaria © 10 (6,18) (6 22 17) 11 (6,19) 0.471
Dias totales de Ventilacion Mecanica 3 (1.4) 0(0.1) 0(0.3) 0.108

No Invasiva ¢
Dias totales de Ventilacion Mecanica

Invasiva © 9 (7,14) 0(0,7) 0(0,7) 0.349

2 Los valores son presentados en n y porcentajes, X?
bLos valores son presentados como media y DE, t de Student

¢ Los valores son presentados como mediana, P 25 y 75, U de Mann-Whitney
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XIV. LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Las enfermedades respiratorias como Asma o Enfermedad Pulmonar Obstructiva crénica
representan un bajo porcentaje en esta cohorte. Se considerd el uso de antibidticos y
esteroides previo al ingreso hospitalario, sin embargo, no se realizé una revisidon exhaustiva
de los medicamentos de consumo habitual que condicionan polifarmacia. Por otro lado, no
se consideraron los medicamentos de uso intrahospitalario y que pudieran estar

relacionados con deterioro clinico.

XV.  CONCLUSION
Los pacientes de edad avanzada son particularmente susceptibles a resultados clinicos
adversos en la infeccion por SARS Cov-2 como requerimiento de soporte ventilatorio o
muerte. La identificacién de los factores determinantes para el desarrollo de un cuadro
grave de COVID-19 en este grupo de edad continua siendo un desafio. Sobre la base de los
datos actuales, se debe ofrecer un enfoque individualizado a los adultos mayores
considerando las diferencias en el cuadro clinico de presentacién y los pardmetros
bioquimicos relacionados con gravedad. Hasta que se logren mas avances en la vacunacién
y tratamiento, se recomienda que la poblacion de edad avanzada permanezca protegida
durante los brotes de COVID-19. La implementacién de la prueba pronostica para deterioro
respiratorio en adultos mayores y las variables bioquimicas relevantes ayudaran en la
atencién oportuna y uso 6ptimo de los recursos limitados disponibles para la atenciéon de

dichos pacientes.
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XVI.

RECURSOS
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ANEXO 1. Valores para soporte ventilatorio. Analisis con Curva ROC.

Variable Valor de corte Area IC 95% Sensibilidad Especificidad
Glucosa 107.6 0.634 0.547-0.721 0.737 0.488
Leucocitos 8.9 0.59 0.510-0.671 0.473 0.29
Procalcitonina 0.2 0.676 0.578-0.824 0.413 0.284
Proteina C Reactiva 7.365 0.644 0.533-0.816 0.468 0.268
Ferritina 1230.5 0.662 0.583-0.742 0.583 0.742
Interleucina-6 43 0.738 0.665-0.811 0.426 0.389
Dimero D 1166 0.643 0.563-0.722 0.24 0.249
Nitrégeno Ureico en Sangre 16.35 0.627 0.542-0.713 0.365 0.26
Creatinina 0.905 0.556 0.468 -0.644 0.43 0.114
Aspartato Aminotransferasa 44.65 0.606 0.524-0.688 0.319 0.175
Alanino Aminotransferasa 49.5 0.548 0.463-0.632 0.316 0.108
Deshidrogenasa Lactica - LDH 375 0.721 0.647-0.795 0.471 0.355
Troponina 13.7 0.615 0.473-0.758 0.6 0.32
CPK-MB 19.9 0.62 0.473-0.767 0.667 0.391
NT-proBNP 495.5 0.583 0.435-0.731 0.405 0.208
Mioglobina 93.5 0.648 0.506-0.791 0.5 0.174
Tiempo de evolucion (dias) 12.5 0.558 0.480-0.636 0.262 0.139
Frecuencia respiratoria al
ingreso 22.5 0.78 0.717-0.843 0.531 0.112
Saturacion de oxigeno previo
al ingreso 87.5 0.8 0.740-0.860 0.615 0.45
Saturacion de oxigeno al
ingreso 93.5 0.608 0.521-0.696 0.835 0.6
Tension Arterial Media (TAM)
al ingreso 90.3 0.515 0.437-0.593 0.391 0.252
Intervalo QT 438.5 0.664 0.582-0.746 0.518 0.224
indice de Masa Corporal 23.7 0.559 0.479-0.638 0.935 0.776
indice tabaquico 0.05 0.546 0.418-0.674 0.69 0.525
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