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CARACTERISTICAS CLINICAS Y SOBREVIDA DEL ADULTO MAYOR CON
COVID EN ESTADO CRITICO

RESUMEN
TITULO: Caracteristicas clinicas y sobrevida del adulto mayor con COVID en estado

critico

ANTECEDENTES: La infeccion por SARS COV 2, es una emergencia sanitaria
mundial declarada como pandemia por la OMS, con un impacto importante en la
sobrevida de los pacientes que presentan un estado clinico grave. Se desconoce
las caracteristicas clinicas sobrevida de los adultos mayores criticos criticamente
enfermo con diagnostico de neumonia por SARS COV 2

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinicas y la sobrevida del adulto mayor

criticamente enfermo con COVID.

MATERIAL Y METODO: Se realiz6 un andlisis descriptivo, observacional,
transversal, de pacientes mayores de 65 afios que ingresaron con diagndstico de
infeccion por SARS-COV 2 y estado critico a la unidad de cuidados intensivos (UCI-
COVID). Se comparé todas las condiciones clinicas entre los pacientes que hayan
sido egresados vivos y muertos con estadistica paramétrica y no paramétrica. Las
caracteristicas que muestren diferencia significativa se determinaron las
asociaciones con riesgo de muerte mediante una regresion logistica multiple.

RESULTADOS: Durante el periodo de analisis, hubo un total de 635 ingresos de
los cuales 221 fueron pacientes de edad avanzada, el 58,4% de ellos fueron

hombres. La tasa de letalidad observada fue del 71,9% (n=159). La severidad de la



enfermedad por APACHE II, la mediana de puntuacién fue de 19 (RIC 15,5-21) y el
grado de falla organica por SOFA fue de 14 puntos (RIC 13-14), La mediana de
estancia en UCI fue de 14 dias (RIC 5-15). Las comorbilidades mas frecuentes
fueron diabetes mellitus 49,3%, obesidad 42,5% e hipertension arterial 40,3%.
Respecto a resultados de laboratorios, el recuento de linfocitos fue mayor en
pacientes fallecidos (0,86 x 103/uL (RIC 0,63-1,31) vs 0,68 x 103/uL (RIC 0,54-0,98)
vs p=0,03) y de igual forma el fibrinégeno (686,5 mg/dL (IQR 588-778) vs 566 mg/dl
IQR 549-732) p=0,009. En el analisis multivariado observamos que la puntuacion
SOFA al ingreso OR 1,29 (IC 95% 1,09-1,53), el recuento de linfocitos (OR 3,02 (IC
95% 1,00-9,10) y la concentracion de fibrinégeno (OR 1,00 (IC 95% 1,00-9,10) (01)
al ingreso en la UCI se asocio con mayor mortalidad en pacientes mayores

criticamente enfermos con ventilacién mecénica.

CONCLUSION:

El paciente adulto mayor criticamente enfermo con ventilacién mecénica e infeccion
por COVID-19 tiene una alta tasa de mortalidad. El aumento de la puntuacion SOFA
al ingreso, la concentracion de linfocitos y el fibrinégeno al ingreso se asocian con
mayor mortalidad mientras que una mayor estancia hospitalaria en la unidad de

cuidados intensivos pudiera disminuir el riesgo de muerte.
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MARCO TEORICO

Los coronavirus son virus de ARN envueltos que se distribuyen ampliamente entre
humanos, otros mamiferos y aves y que causan enfermedades respiratorias,
entéricas, hepaticas y neurolégicas. (1) El nuevo beta coronavirus, el SARS-CoV-2
comparte una identidad de secuencia genomica del 79% con el SARS-CoV y el 50%
con MERS-CoV. Su organizacion del genoma se comparte con otros beta
coronavirus. Los murciélagos son huéspedes naturales importantes de alfa
coronavirus y beta coronavirus. El pariente mas cercano al SARS-CoV-2 conocido
hasta la fecha es un coronavirus de murciélago detectado en Rhinolophus affinis de
la provincia de Yunnan, China, llamado 'RaTG13', cuya secuencia del genoma de
longitud completa es 96,2% idéntica a la del SARS-CoV-2 (2)

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) se informé por
primera vez en Wuhan, provincia de Hubei, China (3) En diciembre de 2019, se
convirtio en el centro de un brote de neumonia de causa desconocida. Para el 7 de
enero de 2020, los cientificos chinos habian aislado un nuevo coronavirus, (SARS-
CoV-2; anteriormente conocido como 2019-CoV), Este nuevo coronavirus fue
identificado como Sindrome respiratorio agudo severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) por el Comité Internacional de Taxonomia (4) Que luego fue designada
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en febrero de 2020 por la OMS (5)

La globalizacién y la movilidad internacional facilitaron la propagacion de la
enfermedad a méas de 160 paises, lo que provocdé mas de 179,112 infecciones y
7,426 muertes; en consecuencia, la OMS declaré al COVID-19 como una pandemia
el 11 de marzo de 2020(4)

En México se identificé el primer caso el 28 de febrero del 2020 y fue hasta el 30 de
marzo del 2020, que el gobierno de México declara la emergencia sanitaria por
causa de fuerza mayor a la epidemia de enfermedad generada por el virus SARS-
CoV2 , la cual se mantiene vigente hasta la fecha (6)
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El primer caso confirmado de COVID-19 en México se registro el 28 de febrero de
2020; al 24 de mayo de 2020, se habian reportado 65,856 casos de COVID-19 y un
total de 7179 muertes relacionadas con COVID-19 (7)

En paises de ingresos bajos y medianos, como México, existe una alta prevalencia
de factores de riesgo de muerte por COVID-19. Por ejemplo, en 2016, el 69.4% de
la poblacion mexicana tenia sobrepeso u obesidad, el 10.4% de los adultos = 20
afos tenia diabetesy el 25.5% tenia hipertension. Este perfil de enfermedad
cronica, ademas de otros factores, (7)

El primer paso en la patogénesis de COVID-19 es la invasion viral a través de sus
receptores de células huésped diana. EI SARS-CoV-2 consta de cuatro
glicoproteinas estructurales principales: pico (S), membrana (M), envoltura (E) y
nucleocapside (N). Las proteinas M, E y N son criticas para el ensamblaje y
liberacién de particulas virales, mientras que la proteina S es responsable de la
union viral y la entrada a las células huésped (8) En el ser humano la proteina S se
une al receptor de enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 2) el cual se expresa
en la superficie de érganos como el corazon, endotelio, higado, rifion, pulmon y
otros tejidos; de estos; las células alveolares tipo Il incluyen 83% de las células
presentadoras de ACE 2. Al llevarse a cabo la unién se inicia una inflamacién
localizada, activacidén endotelial, dafio tisular y liberacién desordenada de citocinas.
(8) EI SARS-CoV-2 se transmite principalmente a través de grandes gotitas
respiratorias, que infectan directamente las células del tracto respiratorio superior e
inferior, especialmente las células epiteliales nasales ciliadas y alveolares (8)

Después de la unién de la célula huésped, las membranas viral y celular se
fusionan, lo que permite que el virus ingrese a la célula. Para muchos coronavirus,
incluido el SARS-CoV, la union de la célula huésped por si sola es insuficiente para
facilitar la fusion de la membrana, lo que requiere el cebado de la proteina S o la
escision por proteasas de la célula huésped o serina proteasas transmembrana (9)
Al igual que otros virus citopaticos, la infeccion por SARS-CoV-2 induce la muerte
celular y la lesion en las células epiteliales de las vias respiratorias a través de

diversos procesos como la piroptosis (10)
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La mayoria de los casos involucran a hombres (11) Las manifestaciones clinicas
frecuentes en los pacientes con COVID-19 incluyen tos, disnea, fiebre, dolor de
garganta, fatiga, mialgia y dolor de cabeza (12) Ademas, algunos pacientes pueden
presentar diarrea, vomitos, alteraciones del gusto y del olfato y, en pocos casos,
dolor toréacico pleuritico.

El periodo de incubacion estimado para COVID-19 es de hasta 14 dias desde el
momento de la exposicidén, con un periodo medio de incubacion de 4 a 5 dias. El
espectro de la enfermedad puede variar desde asintomético hasta infeccion a
neumonia grave con sindrome de dificultad respiratoria aguda y muerte. Entre
72,314 personas con COVID-19 en China(5) , se inform6 que el 81% de los casos
eran leves (definido en este estudio como ausencia de neumonia ), el 14% fueron
graves (definida como disnea, frecuencia respiratoria 230 respiraciones / min,
saturacién de oxigeno (Sp0O2) <93%, una relacion entre la presion parcial arterial de
oxigeno y la fraccién de inspiracion oxigeno [PaO2/ FiO2] <300 mm Hg, y / o
infiltrados pulmonares> 50% en 24 a 48 horas), y 5% fueron critico (definido como
insuficiencia respiratoria, choque séptico y / o disfuncién o fallo multiorganico) El
70% de los pacientes experimento fiebre, tos o dificultad para respirar, el 36% tuvo
dolores musculares y el 34% inform¢é dolores de cabeza. Otros sintomas notificados
han incluido, entre otros, diarrea, mareos, rinorrea, anosmia, disgeusia, dolor de
garganta, dolor abdominal, anorexia y vomitos. (13)

El espectro clinico de la neumonia por SARS - CoV - 2 varia de casos leves a
criticos(14) Aunque la edad y las comorbilidades se consideran los principales
factores de riesgo de forma grave y muerte en pacientes con COVID - 19 (5) La
descripcion clinica en los pacientes de mayor edad aun esta poco explorada. Hasta
ahora COVID - 19 tiene un informe descriptivo limitado de los hallazgos
epidemioldgicos, la presentacion clinica y los resultados clinicos de los pacientes
mayores de 65 afos (15)

Los pacientes con COVID-19 se presentan principalmente con fiebre, mialgia o
fatiga y tos seca. Aunque se cree que la mayoria de los pacientes tienen un
pronéstico favorable, los pacientes mayores y aquellos con enfermedades crénicas

subyacentes pueden tener peores resultados (3)
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La mayoria de los casos involucran a hombres, de entre 30 y 79 afos, con una o
mas condiciones meédicas coexistentes.(16) Segun una revision sistematica, las
enfermedades asociadas mas prevalentes son la hipertension (32%), la obesidad
(25%), la diabetes (18%) y las enfermedades cardiovasculares (16%), mientras que
los pacientes con COVID-19 con enfermedades renales crénicas u otras
enfermedades renales (51%, 44%), accidente cerebrovascular (43%, 44%) y
enfermedad cardiovascular (44%, 40%) tuvieron mas gravedad y mortalidad
respectivamente.(17)

Ademas, los estudios también han demostrado que los adultos mayores tienen mas
probabilidades de desarrollar una enfermedad respiratoria grave que requiera
hospitalizacion o incluso morir. (18) Sin embargo, en la practica clinica observamos
con frecuencia que la enfermedad se vuelve mas intensa dependiendo del nimero
de comorbilidades clinicamente significativas, mas que de la edad misma. (19) Asi,
considerando que los adultos mayores enfrentan un mayor niamero y severidad de

diferentes enfermedades cronicas, asi como disfuncién inmunoldogica (20)

13



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por SARS-CoV 2 es un problema de salud importancia en la actualidad,
ya que representa la condicion sanitaria mas importante de las Ultimas décadas,
generando un gran numero de casos, con una mortalidad importante, Las personas
mayores de 65 afios son las que tienen la mayor parte de la morbilidad y mortalidad
Segun los Centros para el Control de Enfermedades (CDC), el riesgo de
hospitalizacion y muerte por COVID-19 el cual amerito manejo por la unidad de
cuidados intensivos.

Ademas, los adultos mayores tienen mas probabilidades de desarrollar una
enfermedad respiratoria grave que requiera hospitalizacion o incluso morir. Nuestra
unidad hospitalaria ha tenido un importante nimero de pacientes mayores de 65
afos en estado critico con infeccion por SARS-CoV 2, por lo que realizamos una
exploracion de las caracteristicas clinica y la sobrevida de los pacientes con
infeccion con SARS-CoV 2.
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JUSTIFICACION

La infeccion por SARS-COV 2 Es un nuevo virus que causa la infeccion por COVID-
19, ha surgido recientemente y ha causado una pandemia mortal es un problema
de salud relevante en la actualidad, ya que representa la condicion sanitaria mas
importante de las Ultimas décadas, Las personas mayores son las que tienen la
mayor parte de la morbilidad y mortalidad Segun los Centros para el Control de
Enfermedades (CDC), el riesgo de hospitalizacion y muerte por COVID-19 el cual
amerita manejo con ventilacibn mecénica y atencion por parte de la UCI.

No contamos con articulos que muestran caracteristicas clinicas y sobrevida de
adultos mayores sobre todo en pacientes que han desarrollado la forma grave de la
enfermedad, los cuales tienen mas probabilidades de fallecer por la enfermedad.
Por lo que es importante el andlisis de los datos de las muestras tomadas, ademas,
de que los datos recolectados corresponden a poblacién mexicana.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢,Cuadles son las caracteristicas clinicas y la sobrevida del adulto mayor criticamente
enfermo con COVID -19?

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO GENERAL:

- Determinar las caracteristicas clinicas y la sobrevida del adulto mayor

criticamente enfermo con COVID.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la sobrevida en UCI de los pacientes adultos mayores con neumonia
por SARS-COV 2 en la unidad de cuidados intensivos.

- Evaluar las variables potencialmente confusoras que pueden modificar la
sobrevida en los pacientes adultos mayores con diagnéstico de neumonia por
SARS-COV 2 en la unidad de cuidados intensivos

- Describir las caracteristicas clinicas de COVID - 19 en pacientes mayores de 65
afos, asi como los factores de riesgo de mortalidad.

- Determinar las caracteristicas de los pacientes con COVID-19 que requirieron
ingreso a la UCI, asi como los factores relacionados con la evolucion.

- Comparar entre pacientes del mismo grupo de edad, su evolucién clinica y

desenlace final.

16



PACIENTES Y METODOS

Lugar donde se desarrollara el estudio:
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico
Nacional Siglo XXI

e Nivel de atencion: tercero

e Forma en que los pacientes acuden a la unidad: espontanea, referencia

de segundo nivel de atencién de unidades médicas adscritas.

Disefio del estudio:
e Por finalidad del estudio: Descriptivo
e Por control del factor de estudio: Observacional
e De acuerdo con la medicion de variables en la secuencia del tiempo:
Transversal
e De acuerdo con la cronologia: Retrospectivo

e Aleatorizacion: Ninguna.

ASPECTOS FINANCIEROS

e RECURSOS FISICOS
e ElHospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” y la unidad
de cuidados intensivos cuenta con los equipos necesarios que se requieren

para la realizacion de este proyecto.

UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes con neumonia SARS-Cov2 mayores de 65 afios ingresados a la unidad

de cuidados al Hospital “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”
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DISENO DE LA INVESTIGACION

Se realizo la presente tesis en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” una vez que fue aprobado el protocolo de estudio por el Comité de Etica
en Investigacion y Comité de Investigacion en Salud. Se tomaron los datos clinicos
y bioquimicos a partir de la base de datos de los pacientes criticos a cargo de la
UCI y de los expedientes clinicos fisicos y electronicos de cada paciente. Se
registraron fecha de inicio de sintomas, fecha de ingreso a hospital, fecha de ingreso
a terapia intensiva, las variables demograficas, comorbilidades. Se registré la
presencia de estado de choque, necesidad de ventilacion mecanica y terapia de
reemplazo renal al ingreso a UCI. Finalmente se registraron la fecha de egreso de
terapia intensiva y la condicion clinica en la que egresan, siendo este el punto donde

concluye el seguimiento de los pacientes.
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CRITERIOS DE INCLUSION / EXCLUSION/ELIMINACION.

a. Inclusién:

e Pacientes mayores de 65 afios con neumonia por SARS-Cov2.

b. Exclusién:

e Pacientes adultos mayores de 65 afios con reingreso a la unidad de

cuidados intensivos

c. Eliminacion:
e Pacientes que reingresaran en el area COVID a cargo de UCI.

e Pacientes criticos que estuvieran en area COVID a cargo de otro
servicio diferente al de UCI (Medicina interna o Bloque B)

TAMANO DE MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

1.- Por conveniencia
1. Técnica de muestreo.
Se realiz6 por muestreo simple y se consideraron todos los pacientes mayores de

65 afios que ingresaron a cargo de la unidad de cuidados intensivos.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis de los datos se utilizaron estadistica descriptiva para la presentacion
de los datos. Las variables nominales y/o categoricas se expresaran como
porcentajes. Las variables continuas fueron expresadas como promedio *
desviacion estandar para los datos paramétricos y como medianas con rango
intercuartilar (RIC) para los no paramétricos. Se determinaron la normalidad de los
datos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se utilizo la prueba T de Student
para la comparacion de los datos paramétricos y la prueba U de Mann-Whitney para
comparar los no paramétricos y se utilizara la prueba Chi? para comparar las
variables categoricas. El analisis de asociacion se realizé mediante la determinacion
de razon de momios (OR) utilizando una regresion logistica multiple, y se realizaron
un analisis sobrevida mediante la construccion de las curvas de Kaplan Meier. En
todos los casos, un valor de p <0.05 sera considerado estadisticamente significativo.
El analisis de los datos se realizo utilizando el Statistical Package for Social Science
version 24.0 para Windows (IBM SPSS Statistics v.20.0 para Windows, Armonk,
NY).
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DEFINICION DE LAS VARIABLES PRINCIPALES

Variables independientes

. Tipo de . Definicion L Fuente de | Unidad de

Variable » Definicion conceptual » Escala medicién . . o

variable operacional informacion medicién

Adulto Dependiente Sujetos igual o mayor a | Sujetos igual o | Cualitativa Expediente Si

mayor 65 afios de edad mayor a 65 afios dicotémica clinico.

No
Variables secundarias y confusoras
. Tipo de NPy Definicion Escala Fuente de | Unidad de

Variable » Definicion conceptual » L . - o

variable operacional medicién informacion medicién

Edad Demogréfica | Tiempo en afios a partir | Tiempo en afios a | Cualitativa Expediente Afios
del nacimiento partir del nacimiento clinico.

Género Demogréafica | Caracteristica biolégica | sexo: masculino o | Cualitativa Expediente Masculino
que permite clasificar a | femenino dicotémica clinico. Femenino
los seres humanos en
hombres o mujeres

Caracteristicas Demografica | Presentacion clinica al | Presentacion clinica | Cualitativa Expediente Si

clinicas momento del | al momento  del | Politdmica clinico.
diagndstico diagndstico No

Comorbilidad Confusora Enfermedad gue | Segun la Cualitativa Expediente Si
acomparfia a la actual comorbilidad referida | dicotdmica clinico

por el expediente No

Comorbilidades La presencia de Registro de Cualitativa Expediente NUmeros

Indice de Charlson | Confusora enfermedades enfermedades discreta clinico enteros
coexistentes o consideradas
adicionales con limitantes en la escala
referencia a un funcional
diagndstico inicial

Gravedad de la | Confusora Grado en que la Grado de gravedad Cualitativa Expediente Puntos

enfermedad enfermedad pone en de la enfermedad, clinico
riesgo la vida del medido mediante la
enfermo escala APACHE-II

Difusién organica | Confusora Funcion anormal de los | Presencia de Cuantitativa | Expediente Puntos
organos corporales alteraciones de la clinico

funcion de los
organos corporales
mediante la escala
SOFA
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CONSIDERACIONES ETICAS

Esta tesis se realiz6 con la previa aprobacion del Comité Local de Etica e
Investigacion del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”

CMN Siglo XXI en el area de terapia intensiva.

Desde el inicio de la pandemia secundaria a infeccibn por SARS COV 2
asociandose a un aumento rapido de casos acumulado y a una alta mortalidad se
volvid objetivo de la comunidad cientifica el encontrar un tratamiento dirigido a la
enfermedad al igual que el desarrollo de escalas y marcadores prondsticos que
lograran una prediccién de la evolucidn de esta. En este proyecto consideramos que
los adultos mayores tienen mas probabilidades de desarrollar una enfermedad
respiratoria grave que requiera hospitalizacién o incluso una alta mortalidad, sin
embargo, en la practica clinica observamos con frecuencia que la enfermedad se
vuelve mas intensa dependiendo del numero de comorbilidades clinicamente
significativas, mas que de la edad misma. asi considerando que los adultos
mayores enfrentan un mayor numero y severidad de diferentes enfermedades
cronicas, asi como disfuncién inmunolégica, el propdésito del presente estudio fue

determinar si un indice de comorbilidad de C

harlson (icc) reflejando la severidad de la enfermedad y todas las causas de
mortalidad, asi como desarrollar a futuro una diana terapéutica especifica teniendo

como objetivo final disminuir la morbi-mortalidad de estos pacientes.

De acuerdo a la Declaracion de Helsinki de 1975, promulgada por la Asociacién
Médica Mundial, cuyos principios éticos, tal como el respeto por el individuo citado
en el Articulo 8, su derecho a la autodeterminacion y el derecho a tomar decisiones
informadas (Articulos 20, 21 y 22) incluyendo la participacion en la investigacion,
tanto al inicio como durante el curso de la investigacion, haciendo hincapié en el
deber del investigador hacia el paciente, como lo estipula el Articulo 4, el bienestar
del sujeto debe ser siempre precedente sobre los intereses de la ciencia o de la
sociedad dispuesto en el Articulo 5, y las consideraciones éticas estipuladas en el

Articulo 9, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad,
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el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la confidencialidad de la

informacion personal de las personas que participan en investigacion.

Conforme a normas éticas, basadas en el trabajo de la Comision Nacional para la

Proteccion de los Sujetos Humanos ante la Investigacion Biomédica y de

Comportamiento (1974-1978) que el Departamento de Salud, Educacion y

Bienestar de los Estados Unidos de Norteamérica publica en 1978 bajo el nombre

de Informe Belmont: "Principios éticos y pautas para la proteccion de los

seres humanos en la investigacion”, el cual explica y unifica los principios éticos

basicos que se detallan a continuacion:

1.

4.

Respeto a la Autonomia; el cual permitira que los sujetos que ingresen al
estudio lo hagan de forma voluntaria y con informacion adecuada, sin
repudiar sus juicios, ni negarle la libertad de actuar sobre la base de estos,
con contribucidon en el estudio, en caso de asi solicitarlo, recalcando la

confidencialidad de la informacion proporcionada.

No maleficencia: se realizara un analisis riesgo/beneficio ante el riesgo de
dafio moral no contemplado que eventualmente pudieran perjudicar directa
o indirectamente al paciente participante durante o posterior a la realizacion

de la encuesta.

Beneficencia: todo participante sera tratada éticamente respetando sus
condiciones, haciendo esfuerzos para asegurar su bienestar, defendiendo

sus derechos.

Justicia: con procedimientos razonables y bien considerados para
asegurarse que se realizan las evaluaciones correctamente a los
participantes, en igualdad de condiciones, evitando bajo toda circunstancia,
procedimientos de riesgo, por motivos de raza, sexo, estado de salud mental,

equidad de género con oportunidades de mejora de forma equitativa.
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Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, Ultima reforma DOF 02-04.2014. TITULO SEGUNDO De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, CAPITULO | el cual

establece Disposiciones Comunes conforme a los siguientes articulos:

e Articulo 13.- Que toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion

de sus derechos y bienestar.

e En el Articulo 14.- Que expone las bases en las que debera desarrollarse la
investigacion, adaptandose a los principios cientificos y éticos que justifican
la investigacion médica, con su posible contribucion a la solucién de
problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica;
realizandose sdlo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro medio idoneo, contando con el consentimiento informado
del sujeto en quien se realizara la investigacion, o de su representante legal,
y ser realizada por profesionales con conocimiento y experiencia para cuidar
la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de
atencibn a la salud y la supervision de las autoridades sanitarias
competentes, que cuente con los recursos humanos y materiales necesarios,
gue garanticen el bienestar del sujeto de investigacion, previo dictamen
favorable de los Comités de Investigacion, de Etica en Investigacion y de

Bioseguridad, en los casos que corresponda.

e EI Articulo 17, enfatiza, como riesgo de la investigacion la probabilidad de
que el sujeto de investigacién sufra algin dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio, acorde al disefio del protocolo, debido a que

es un estudio retrospectivo es un estudio sin riesgo.

e Articulo 20, el cual especifica, la realizacién del estudio de investigacion

siempre y cuando exista el consentimiento informado, autorizando su
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participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de
los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad de libre

eleccion y sin coaccion alguna.

Articulo 21. Que para que el consentimiento informado se considere
existente, el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal
debera recibir una explicacion clara y completa, de tal forma que pueda

comprenderla.

Y conforme al Articulo 22, que establece los requisitos para el consentimiento
informado, el cual debe ser elaborado por el investigador principal, sefialando
la informacion a que se refiere el articulo anterior y atendiendo a las demas
disposiciones juridicas aplicables; revisado y, en su caso, aprobado por el
Comité de Etica en Investigacion de la institucion de atencion a la salud;
indicando los nombres y direcciones de dos testigos y la relaciébn que éstos
tengan con el sujeto de investigacion; en caso de que el sujeto de
investigacion no supiere firmar, imprimird su huella digital y a su nombre
firmard otra persona que él designe, y se extendera por duplicado, quedando
un ejemplar en poder del sujeto de investigacién o de su representante legal.

Dado que se trata de un estudio de caracter retrospectivo clasificado segun el

articulo 17 como un estudio sin riesgo, no se requiere de consentimiento

informado.

Basado en la NOM-012-SSA2-2012, Criterios parala Ejecucion de Proyectos

de Investigacion para la Salud en Seres Humanos, norma que es de

observancia obligatoria que establece los criterios normativos de caracter

administrativo, ético y metodologico, que en correspondencia con la Ley General

de Salud y el Reglamento en materia de investigacion para la salud, establecen

los requerimientos minimos para investigacion y realizaciéon de protocolos de

investigacion. La misma refiere como requisitos la Autorizacion de una
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investigacion para la salud en seres humanos por la institucion, contar con Carta
de consentimiento informado en materia de investigacion, la aprobacion por los
comités en materia de investigacion para la salud, garantizar que no expone al
sujeto de investigacion a riesgos innecesarios y que los beneficios esperados
son mayores que los riesgos predecibles, inherentes a la
maniobra experimental. Ademas, establece que en todo protocolo se debe
estimar su duracién, por lo que es necesario que se anoten las fechas tentativas
de inicio y término, asi como el periodo calculado para su desarrollo; la
justificacion para la realizacion de protocolos debe incluir la informacion y
elementos técnicos suficientes para suponer, que los conocimientos que se
pretenden adquirir, no es posible obtenerlos por otro medio, haciendo necesaria

la investigacion. 1°

Conforme alaLey General de Transparenciay Acceso alaInformacion Publica
titulo primero en donde se establecen las disposiciones generales en el Capitulo I,
que tiene como Objeto de la Ley establecer los principios, bases generales y
procedimientos para garantizar el derecho de acceso a la informacion en posesion
de cualquier autoridad, entidad, 6rgano y organismo de los poderes Legislativo,
Ejecutivo y Judicial, 6rganos auténomos, partidos politicos, fideicomisos y fondos
publicos, asi como de cualquier persona fisica, moral o sindicato que recibay ejerza
recursos publicos o realice actos de autoridad de la Federacion, las Entidades

federativas y los municipios.
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RESULTADOS

Se reuni6é un total de 635 pacientes de los cuales 221 pacientes fueron adultos
mayores 34.8%. Dentro del grupo de adultos mayores el 58.4% fueron hombres (n=
129) con una mediana de edad de 72 afos y un rango intercuartil (IC) (68-77). Se
evaluaron diferentes comorbilidades de las cuales la mas frecuente fue diabetes

mellitus tipo 2 (n =109), obesidad (n=94), Hipertension arterial (n=89)

Inicialmente se compararon las caracteristicas basales de los adultos mayores con
las de los pacientes jovenes, encontrando una mayor proporcion de hombres en
ambos grupos, una mayor proporcioén de portadores de diabetes mellitus en el grupo
de adultos mayores (49.3% vs 37.5% p = 0.004), una mayor proporcion de
insuficiencia renal aguda en los adultos mayores (38.5% vs 28.7% p=0.001). En
relacion al manejo prehospitalario los adultos mayores recibieron una mayor
proporcién de oxigeno (37.5 vs 27.8% p=0.04). El grado de disfuncién organica por
SOFA fue mayor en los adultos mayores, con una diferencia significativa (14 vs 13
p=0.01). El resto de las condiciones basales no mostraron diferencias entre los

grupos como lo muestra la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas basales demograficas y clinicas de sujetos analizados por grupo de edad

n (%)
Sexo n (%)
Hombre n (%)

mujeres n (%)
Edad (afios)

Diabetes mellitus n (%)

Obesidad

Enfermedad arterial periférica n (%)
Enfermedad vascular cerebral n (%)
Demencia n (%)

Epilepsia n (%)
Enfermedad de tejido conectivo n
(%)

Hipotiroidismo n (%)

Asma

Inmunosupresion n (%)

RCP previo al ingreso n (%)
Insufiencia cardiaca
Enfermedad respiratoria cronica (%)
Hipertension Arterial n (%)
Cardiopatia congénita
Dislipidemia n (%)

Anemia hemolitica

Cardiopatia isquémica / IAM n (%)
Insufiencia renal aguda
Insufiencia renal crénica n (%)
Cirrosis hepatica n (%)
trasplante

Tuberculosis

Tumor solido / Metastasis n (%)
Tabaquismo activo

Leucemia n (%)

Ulcera gastroduodenal n (%)
Peso kg (%)

IMC kg/m2

Oxigeno prehospitalario
Esteroide prehospitalario
Antibiético prehospitalario
Inicio subito de sintomas
Ataque al estado general

Todos

635

408(64.3)
227 (35.7)

59(49-68)
263(41.6)

294(58.7)
3(0.5)
1(0.2)
1(0.2)
6(0.9)

1(0.2)

6(0.9)
78(1.1)
1(0.2)
1(0.2)
12(1.9)
8(1.3)
223(35.3)
1(0.2)
43(6.8)
1(0.2)
2(0.3)
203(32.1)
45(7.1)
1(0.2)
2(0.3)
3(0.5)
12(1.9)
47(7.4)
1(0.2)
9(1.4)
78(67-90)

28.4(24.73-
33.56)

194(30.6)
166(26.1)
281(44.3)
262(41.3)
333(52.4)

Menores 65 afios

414

279(67.4)
135(32.6)

52 (43-59)

154(37.5)

200(60.4)
3(0.7)
0
0
4(1)

1(0.2)

4(1)
3(0.7)
1(0.2)

0
5(1.2)
5(1.2)

134(32.6)
1(0.2)
25(6.0)
0
1(0.2)
118(28.7)
30(7.3)
1(0.2)
1(0.2)
3(0.7)
6(1.4)
30(7.3)

0

6(1.4)
78(67-92)

28.66(24.86-
34.54)

115(27.8)
104(25.1)
177(42.8)
168(40.6)
210(50.7)

Mayores de 65
anos
221

129(58.4)
92(41.6)

72 (68-77)

109(49.3)

94(55.3)
0
1(0.5)
1(0.5)
2(0.9)

0

2(0.9)
4(1.8)
0
1(0.5)
7(3.2)
3(1.4)
89(40.3)
0
18(8.1)
1(0.5)
1(0.5)
85(38.5)
15(6.8)
0
1(0.5)
0
6(2.7)
17(7.8)
1(0.5)
3(1.4)
77(67-85)

27.68(24.57-32.45)

79(35.7)
62(28.1)
104(47.1)
94(42.5)
123(55.7)

p

0.02°

0.000
0.004

0.27
0.21
0.17
0.46
0.93

0.46

0.94
0.21
0.46
0.17
0.08
0.87
0.05
0.46
0.31
0.17
0.65
0.01
0.81
0.46
0.65
0.21
0.26
0.83
0.17
0.92
0.25

0.21

0.04
0.42
0.29
0.63
0.23
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APACHE (%) 19(15-21) 19(15-21) 19(16-21) 0.14

SOFA INGRESO (%) 13(12-14) 13(11-14) 14(13-14) 0.01
Presion arterial media (%) 97(89-106) 79(69-85) 98(89-107) 0.95
Frecuencia respiratoria 22(18-26) 22(19-26) 21(18-25) 0.21
uso de vasopresor 178(28) 114(27.5) 64(29) 0.7
TLC 27(4.3) 16(3.9) 11(5.0) 0.52

n: nimero; Kg kilogramo; cm: centimetro; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; UCI: Unidad de cuidados
intensivos Chi cuadrada °; U de Mann Whitney*.

Se compararon las caracteristicas clinicas al momento del ingreso de acuerdo al
grupo de edad, sin observar alguna condiciéon que tuviera diferencia significativa,
como se observa en la tabla 2. Se observa que de los sujetos menores de 65 afios
297 presento cefalea y 160 sujetos mayores de 65 afios presento cefalea 72.4%, de
los pacientes menores de 65 afios presentaron 323 fiebre mayor de 38° 78%, Tos
333 pacientes 80.4%, disnea 233 (56.33%), Diarrea 41 (9.9%), Anosmia 54 (13%)
de los pacientes mayore de 65 afos, el 72.4% presentd cefalea, fiebre 80.5%, tos
81% Disnea 9.5%, Diarrea 9.5%, Anosmia 13.1%. Los datos completos se pueden

revisar en la tabla 2.

Tabla 2. Condicién clinica al momento del ingreso por grupo de edad

Todos < 65 afios > 65 afios p
Cefalea 457(72) 297(71.1) 160(72.4) 0.86
Fiebre >38° (grados) 501(78.9) 323(78) 178(80.5) 0.46
Tos n (%) 512(80.6) 333(80.4) 179(81) 0.86
Escalofrios n (%) 158(24.9) 102(24.6) 56(25.3) 0.84
Disnea n (%) 355(55.9) 233(56.3) 122(55.2) 0.79
Cianosis n (%) 54(8.5) 35(8.5) 19(8.6) 0.95
Dolor abdominal n (%) 106(16.7) 65(15.7) 41(18.6) 0.36
Conjuntivitis n (%) 62(9.8) 43(10.4) 19(8.6) 0.47
Polipnea n (%) 49(7.7) 32(7.7) 17(7.7) 0.99
Diarrea n (%) 62(9.8) 41(9.9) 21(9.5) 0.87
Mialgias n (%) 411(64.7) 264(63.8) 147(66.5) 0.49
Artralgias n (%) 403(63.5) 258(62.3) 145(65.5) 0.42
Rinorrea n (%) 298(46.9) 193(46.6) 105(47.5) 0.83
Disgeucia n (%) 70(11) 44(10.6) 26(11.8) 0.66
Anosmia n (%) 83(13.1) 54(13) 29(13.1) 0.97
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De las comorbilidades de los sujetos mayores de 65 afios criticamente enfermos el
47.05% tenia diabetes mellitus tipo 2 (n=109), el 42.53% tenia obesidad (n=94),
hipertension arterial sistémica 40.27% (n=89), insuficiencia renal aguda 38.46%

(n=85), los datos completos se presentan en la figura 1.

Figura 1 . Comorbilidades de adultos mayores en estado critico
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Posteriormente se enfoco el analisis en la condicién de egreso de la UCI en los
adultos mayores y la comparacién de las distintas variables evaluadas solo en los

adultos mayores.

La edad promedio de mayores de 65 afos vivos fue 73 afios +6 afos y de los
mayores de 65 afios muertos 72 afios +6.38 afios. De las condiciones que mostraron
diferencia significativa entre vivos y muertos del grupo de adultos mayores,
observamos una mayor proporcién de sujetos con tabaquismo activo entre los

sujetos que murieron vs vivos (10.1% vs 1.6% p=0.04), una mayor severidad de la
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enfermedad por la escala APACHE Il entre los sujetos que murieron (19 puntos en
muertos vs 18.5 puntos en vivos p= 0.01) asi como un mayor grado de disfuncion
organica por la escala SOFA (14 puntos muertos vs 13 puntos vivos p=0.002).
Finalmente, los sujetos que egresaron vivos de UCI tuvieron una estancia
hospitalaria en la UCI mayor (12 dias en vivos vs 10 dias en muertos p=0.004). El

resto de las caracteristicas se presentan en la tabla 3.

Tabla 3 comparacion de caracteristicas demograficas y clinicas de acuerdo a condicion clinica de
egreso en adultos mayores

Vivos Muertos p

n (%) 62 159
Sexo n (%)

Hombre n (%) 31(50) 98(61.6) 0.11

muijeres n (%) 31(50) 61(38.4)
Edad (afios) 73.25+6.34 72.84+6.38 0.67%
Diabetes mellitus n (%) 33(53.2) 76(47.8) 0.47
Obesidad 32(62.7) 62(52.1) 0.2
Enfermedad vascular cerebral n (%) 0 1(0.6) 0.53
Epilepsia n (%) 2(3.2) 0 0.07+
Hipotiroidismo n (%) 1(1.6) 1(0.6) 0.48+
Asma 1(1.6)0 3(1.9) 1+
RCP previo al ingreso n (%) 0 1(0.6) 1+
Insufiencia cardiaca 2(3.2) 5(3.1) 1+
Enfermedad respiratoria crénica (%) 2(3.2) 1(0.6) 0.19+
Hipertension Arterial n (%) 27(43.5) 62(39) 0.53
Dislipidemia n (%) 5(8.1) 13(8.2) 0.97
Cardiopatia isquémica / IAM n (%) 0 1(0.6) 1+
Insufiencia renal aguda 24(38.7) 61(38.4) 0.96
Insufiencia renal cronica n (%) 6(9.7) 9(5.7) 0.28
trasplante 0 1(0.6) 1+
Tabaquismo activo 1(1.6 16(10.1) 0.04+
Leucemia n (%) 1(1.6) 0 0.28+
Ulcera gastroduodenal n (%) 1(1.6) 2(1.3) 1+
Peso kg (%) 78.5(67.75-85.5) 76(67-87) 0.87
IMC (%) 28.58(25.39-32.13) 27.31(24.16-32.82)  0.52
Oxigeno prehospitalario 22(35.5) 57(35.8) 0.96
Esteroide prehospitalario 12(19.4) 50(31.4) 0.07
Antibiético prehospitalario 31(50) 73(45.9) 0.58
Inicio subito de sintomas 27(43.5) 67(42.1) 0.85
Ataque al estado general 29(46.8) 94(59.1) 0.09
APACHE (%) 18.5(12.75-21) 19(16-21) 0.01°

13(10-14) 14(13-14) 0.002

SOFA INGRESO (%)
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Presion arterial media (%) 94.5(87.5-108.25) 98(89-106) 0.75°

Frecuencia respiratoria 22(18-28) 21(18-24) 0.04°
uso de vasopresor 18(29) 46(28.9) 0.98°
TLC 4(6.5) 7(4.4) 0.51°
Dias de estancia en UCI 12(7-23) 10(4-13.5) 0.004

n : nimero; Kg kilogramo; cm: centimetro; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; RCP: Reanimacién
cardiopulmonar; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. * Chi cuadrada; + Exacta de Fisher ° U de Mann
Whitney. $ T. Student

En relacion a las caracteristicas de ventilacibn mecanica y de laboratorio iniciales
entre los adultos mayores de acuerdo a la condicién de egreso, observamos que la
concentracion sérica de neutrofilos fue mayor entre los sujetos muertos que los
vivos (10.04 103/uL(7.47-13.92 vs 8.6 103/uL (6.63-11.13) vs) p= 0.04), con un
comportamiento similar se observo en los linfocitos totales (vivos con 0.77 10*3/uL
(0.51-1.04) vs 0.89 103/uL (0.61-1.37) p=0.01). En el segmento de la coagulacion
se observd una mayor concentracion de fibrindbgeno entre los vivos que entre los
sujetos que murieron con una p = 0.009 y finalmente en la inflamacion la
concentracion sérica de ferritina fue superior entre los muertos vs vivos (1098)
(769.75-1744.5) vs 644.65(490-1292) p= 0.006). En el resto de las caracteristicas

de laboratorio no observamos diferencias, como se muestran en la tabla 4.
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Tabla 4 Comparacién de andlisis de laboratorio de acuerdo a la condicion clinica de egreso entre adultos

mayores
Vivos Muertos p°
Volumen corriente (%) 470(410-492.5) 470(450-490) 0.75
PEEP mas alta 9(7-1.05) 9(7-11) 0.77
Fio2 mas alta en las primeras 24 horas (%) 62.5(45-77.5) 70(45-85) 0.37
pH (%) 7.34(7.28-4.42) 7.38(7.30-7.44) 0.86
Kirby inicial (%) 153(109-243) 144(107.5-222) 0.48
Pa02 (%) 64.15(37-72.1) 53.6(31.2-68.5) 0.2
PaCO2 (%) 41.1(32.8-48.7) 38.6(32-46.28) 0.56
HCO3(%) 22.1(18.4-25.9) 23.55(17.8-26.15) 0.67
Leucocitos (10%/L) 11.21(8.6-15.27) 11.9(9.27-15.25) 0.41
Hemoglobina (g/dL) 13.9(10.8-15.75) 14.1(12.05-15.70) 0.38
Hematocrito (%) 45.16(35.27-49.58) 44.84(38.09-50.71) 0.36
Plaquetas (10%/pL) 255(17.5-315.5) 275(199.5-389.5) 0.1
Neutréfilos (103/pL) 8.6(6.63-11.13) 10.04(7.47-13.92) 0.04
Linfocitos (103/uL) 0.77(0.51-1.04) 0.89(0.61-1.37) 0.03
Glucosa mg/dl 177(154-316) 117.5(88-173) 0.53
Urea mg/dl. 59.9(34.25-84.55) 62.25(41.75-98.45) 0.81
Creatinina (mg/dL) 0.82(0.71-1.82) 1.02(0.76-1.84) 0.74
Triglicéridos 216(125.5-324.5) 218.5(156-285.5) 0.89
Colesterol 154(107-189) 157.5(136.5-186.5) 0.45
Bilirrubina total (mg/dL) 0.56(0.40-0.69) 0.61(0.45-0.84) 0.53
LDH (mg/dL) 400(244-701.5) 462(376-594) 0.21
Albtmina (mg/dL) 3.2(3.1-3.3) 3.1(2.85-3.35) 0.86
Sodio mEg/L 135(133-143.5) 141(137-145) 0.34
Cloro mEqg/L 102(98-1119 102(100.5-108) 0.88
Potasio mEq/L 4.4(3.5-4.65) 4.7(4.1-5.15) 0.2
INR 1.19(1.11-1.26) 1.18(1.08-1.279 0.43
Fibrinbgeno (mg/dL) 650(471.5-740) 649(589-781) 0.009
Dimero D (pg/mL) 1.54(1.21-3.75) 2.3(1.19-4.30) 0.51
Ferritina 644.65(490-1292)  1098(769.75-1744.5)  0.006
0.31(0.11-1.89) 0.38(0.20-0.81) 0.27

Procalcitonina ingreso

n: nimero; Kg kilogramo ° U de Mann Whitney.pO2: presion parcial de Oxigeno LDH (mg/dL) HCO3: Bicarbonato de sodio

BUN: Nitrégeno Ureico en Sangre, LDH: Lactato Deshidrogenasa
LDH (mg/dL) HCO3: Bicarbonato de sodio pH Potencial de

hidrogenion
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Finalmente se evaluo los procesos infecciosos agregados durante su estancia en
UCI COVID de los adultos mayores, encontrando que una mayor proporcion de
sujetos vivos tuvieron una infeccion agregada 71.2% vs 55.8% p=0.04) mostrando
una mayor proporcion de las infecciones respiratorias bacterianas agregadas,
hematdgenas y urinarias, siendo estas ultimas las que mostraron diferencia entre

Vivos y muertos como se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Comparacion de infecciones nosocomiales desarrolladas en adulto mayor critico y
su condicion de egreso de UCI

vivos Muertos p°
Hemocultivos con desarrollo n (%) 26(44.1) 49(35.5) 0.26
Urocultivo n (%) 19(32.2) 20(14.5) 0.004
Secrecion bronquial n (%) 30(50.8) 53(38.4) 0.1
Coinfeccién en hospitalizacion n (%) 42(71.2) 77(55.8) 0.04

n= Numero, ° Chi cuadrada

De todas las condiciones evaluadas y que mostraron diferencia significativa entre
los sujetos vivos y muertos del grupo de adultos mayores, se realizd un analisis
univariado y multivariado, considerando también aquellas variables que podrian ser
clinicamente relevantes. De este analisis se encontr6 que el incremento en la
concentracion sérica de fibrinbgeno (OR 1.01 (IC 95% 1.0-1.01 p=0.003),
incremento en el puntaje de SOFA al ingreso (OR 1.34 (IC 95% 1.11-1.63 p= 0.002)
se asociacion con mayor riesgo de muerte en la UCI mientras que el incremento de
los dias de estancia podria tener un efecto protector (OR 0.87 (IC 95% 079-0.96

p=0.003), los resultados del analisis se muestran en la tabla 6.
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Tabla 6 Analisis univariado y multivariado de caracteristicas que se asocian con riesgo de muerte en UCI

Fibrinbgeno (mg/dL)

SOFA INGRESO (%)

Dias de estancia en UCI

Pa02 (%)

Plaquetas (10%/uL)

Neutrofilos (103/uL)

Linfocitos (103/uL)

LDH (mg/dL)

Potasio mEg/L

Ferritina

Procalcitonina ingreso
Obesidad

Enfermedad respiratoria cronica (%)
Insuficiencia renal cronica n (%)
Tabaquismo activo

Esteroide prehospitalario
Ataque al estado general
APACHE (%)

Frecuencia respiratoria

RM
1.01
1.25
0.93
0.99

1
1.07
1.94

1
1.31

1

1
0.64
0.19
0.56
6.76
191
1.64
1.12
0.94

IC (95%)
1.0-1.01
1.12-1.41
0.89-0.97
0.97-1.01
1.0-1.0
1.01-1.14
1.10-3.39
0.99-1.0
0.91-1.91
1.0-1.01
0.97-1.02
0.33-1.26
0.02-2.13
0.19-1.64
0.87-52.13
0.94-3.90
0.91-2.97
1.04-1.22
0.88-1.0

p OR
0.01 1.01

0.0001 134
0.0001 .87
0.24
0.28
0.02
0.02
0.59
0.14
0.03
0.94
0.2
0.18
0.29
0.07
0.07
0.09
0.004
0.04

IC
1.0-1.01
1.11-1.63
0.79-0.96

p
0.003

0.002
0.003

RM: Razén de momios, IC Intervalo de confianza, Hosmer y Lemeshow 13.40 p: 0.09, a ROCK 0.79 IC: (95%) 0.70-0.88 p:

0.001
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DISCUSION

El presente estudio demuestra los resultados de un grupo de pacientes adultos
mayores en estado critico con ventilacibn mecanica e infeccion por SARS-CoV2 en
un centro hospitalario de tercer nivel de atencion. Los resultados mas relevantes de
nuestro estudio fueron que el grupo de adultos mayores tuvieron alta tasa de
mortalidad. Entre los sujetos que murieron presentaron una mayor severidad de la
enfermedad por la escala APACHE Il entre los sujetos que murieron al igual
Mostraron algunas diferencias en la inflamacion como fue el hecho de tener una
menor concentracién de fibrindbgeno y mayor concentracion de ferritina en los
sujetos muertos. En relacién a las infecciones agregadas, los sujetos muertos
tuvieron una mayor proporcion de infecciones asociadas. Los sujetos que egresaron
Vivos tuvieron una mayor estancia hospitalaria en UCI, una mayor linfopenia, misma
que se observé en ambos grupos (vivos y muertos). De todas estas caracteristicas
gue mostraron diferencias, solo el fibrinbgeno y el puntaje de SOFA mostraron
asociacion real con mayor riesgo de muerte. Mientras que a mayor numero de dias

de estancia en UCI tenian un efecto protector contra la mortalidad.

En nuestro estudio se evidencio que los pacientes mayores de 65 afios que
presentaban al menos una comorbilidad, como diabetes mellitus tipo 2, obesidad,
hipertension arterial sistémica, insuficiencia renal aguda tenian mayor mortalidad,
En el estudio Yang, Yu et al, confirmé que los pacientes mayores de 65 afios con
comorbilidades tienen mayor riesgo de muerte (23). Sus pacientes tenian una
mortalidad mas alta en comparacion con los que no tenian comorbilidades, cabe
seflalar que en nuestro estudio los pacientes se encontraban en ventilacion
mecdénica, lo cual concuerda con otros estudios de Fauci Lane ; Peng et al, sin
embargo sus pacientes no todos se encontraban con soporte de ventilacion
mecanica (22, 23). La presencia de estas comorbilidades podria haber aumentado

el riesgo de mortalidad independientemente de la infeccion por COVID-19.

Jung et al. En su estudio de adultos mayores con COVID 19, describié que la mayor
mortalidad ocurrié en la segunda oleada en comparacion con la primera, también

describié que los pacientes que tenia mayor riesgo de muerte, presentaban una
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edad > 75 afios, con un HR 1,35 (95 % IC 1,12-1,62); y al menos una comorbilidad
de las principales fue diabetes mellitus: HR 1,32 (IC 95% 1,06-1,64); al igual
pacientes que recibieron ventilacion mecanica: HR 1,45 (IC 95% 1,21-
1,73). Concuerda con nuestro estudio ya que la comorbilidad que mas
frecuentemente fue diabetes mellitus tipo 2 (n =109), nuestra media de edad fue de
72 anos y un rango intercuartil (IC) (68-77). Con una mortalidad similar, en el
segundo pico a pesar de los tratamientos innovadores, la escala como SOFA
primera oleada fue de 6 (3—-8) segundaoleada 5 (3—7) p <0.0001 en nuestro estudio
hubo un mayor grado de disfuncién organica por la escala SOFA (14 puntos muertos
vs 13 puntos vivos p=0.002) con mayor mortalidad sin embargo no concuerda con
el estudio de Jung et al ya que la segunda oleada donde se evidencio que sus
pacientes disminuyo el SOFA (25). sin embargo, la edad promedio en este estudio
era en la primera oleada 74 (72—78) segunda oleada, 75 (72—79) p: 0.02 en nuestro
a diferencia del estudio previo que fueron adultos mayores de 65 afios otra
diferencia es que en nuestro estudio todos nuestros pacientes eran ventilados en

comparacion del estudio previo.

Fernando C at al, en su estudio demostro que los pacientes con mayor mortalidad
contaban, con mayor puntuacion en la escala SOFA (7 [RIC 5-9] vs. 4 [RIC 3-7]; p
<0,001]). Comparado con nuestro estudio tiene similitud ya que evidencio mayor
mortalidad con un SOFA elevado, cabe mencionar que este estudio no fue
especificamente de paciente ancianos sin embargo su modelo de regresion
multivariable reflej6 que la edad estaba asociada a la mortalidad y que cada afio
incrementa el riesgo de muerte en un 1% (IC del 95%: 1-10, p = 0,014). En este
estudio, si bien no fue exclusivo de adultos mayores, la mediana de edad fue de 68
afos (62-73) en el grupo que murié, mientras que en el grupo que vivié tenia una
edad mediana de 62 (53-71) afios (26). A comparacion de nuestro estudio donde
los pacientes si bien fueron exclusivamente adultos mayores, la edad no tuvo
asociacion con mayor mortalidad. Si bien en este estudio tuvieron pacientes sin
soporte ventilatorio, en el grupo de pacientes con ventilacibn mecénica invasiva el
89% de este subgrupo murid, representando una mortalidad mucho mayor a la que

nosotros reportamos.
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Se identific6 mayor mortalidad en aquellos pacientes que presentaban tabaquismo
activo y lo cual concuerda con el estudio Liu, W., (24) donde se identifican los
mismos factores que condujeron a la progresion de mal prondstico el antecedente

de tabaquismo.

En el segmento de la coagulacion se observdé una mayor concentracion de
fibrindgeno en los sujetos que murieron con una OR 1.01 (IC 1.0-1.01 p=0.003), en
el estudio de Mitra, S.et al ,el incremento del fibrin6geno aumenta significativamente
en casos graves (0.6g/L, 95% IC 0.3-0.8) sin embargo el aumento de fibrinbgeno
no mostraron ninguna asociacion significativa con gravedad de la enfermedad en
nuestro estudio se evidencio que un aumento en el fibrinégeno al ingreso es uno
de los factores de riesgo que pueden predecir la muerte en este grupo de pacientes
(27). En el estudio Tang, N et al evidenci6é que los niveles de Fibrindgeno (g/L) en
los pacientes que sobrevivieron 4,51 (3,65-5,09) y los que no sobrevivieron 5,16
(3,74-5,69) p=0.149. En el grupo de pacientes muertos, si bien se incrementé el
fibrindbgeno, su concentracion sérica fue menor a la que nosotros encontramos en
el grupo de no sobrevivientes, haciendo la observacion que en este trabajo de Tang

et al (28). no se considerd exclusivamente adultos mayores a diferencia del nuestro.

Por otro lado, Landi F et demostr6 que la infeccion por COVID 19 tiene un
comportamiento distintivo entre los adultos mayores lo cual demostré que los
hallazgos comunes de laboratorio clinico comprenden leucopenia y linfopenia. En
particular linfopenia es una de las caracteristicas clave de la enfermedad COVID-19
en adultos mayores en nuestro estudio se demostré con un comportamiento similar
ya que se observo en la linfocitosis, tienen mayor mortalidad ya que envejecimiento
por si mismo esta relacionado con un estado proinflamatorio. Por lo tanto, se sugiere
que el sistema inmunologico fragil en adultos mayores no puede apagar el estado
proinflamatorio (12) La linfopenia es una anomalia comdn en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2, que ocurre en el 32,5-75,4 % de los pacientes con
COVID-19; de hecho, casi en un tercio de la poblacion geriatrica se podria detectar
leucopenia y linfopenia (29) en nuestro estudio observamos que la concentracion

sérica de neutrofilos fue mayor entre los sujetos muertos que los vivos (10.04

38



103/uL(7.47-13.92 vs 8.6 103/uL (6.63-11.13) vs) p= 0.04), con un comportamiento
similar se observo en los linfocitos totales (vivos con 0.77 10*3/uL (0.51-1.04) vs
0.89 103/uL (0.61-1.37) p=0.01).

Liu, K., et al describe en su estudio que la proporcién de linfocitos en el grupo de
ancianos fue significativamente menor y de mediana edad (P < 0,001) lo cual
sugiere es mas probable que COVID-2019 infecte a hombres adultos con
comorbilidades crénicas debido a su funcién inmunolégica mas débil (30). En
cambio, nuestro estudio se evidencié mayor mortalidad en paciente que presentaba
8.6 103/pL (6.63-11.13) vs) p= 0.04)

Malik, P., et al encontr6 en su estudio que la linfopenia (OR agrupado: 3,33 (IC del
95 %: 2,51-4,41); p<0,00001) se asoci6 de forma independiente con un mayor
riesgo de mortalidad, tenia un riesgo casi tres veces mayor parece ser el
biomarcador prondéstico descrito con mayor frecuencia en COVID-19, los linfocitos
juegan un papel clave en el mantenimiento de la homeostasis inmune y la respuesta
inflamatoria para proteger el cuerpo contra las infecciones virales. (31) cabe sefialar
gue en este estudio no era especifico de adultos mayores de 65 afios, en
comparacién con nuestro resultado tiene una similitud ya que pacientes que

presentaron linfocitosis tuvieron una mayor mortalidad.

Dentro de las limitaciones de este trabajo se puede sefialar que solo se realiz6 en
un centro hospitalario, siendo un centro hospitalario de referencia y de alta
especialidad. Otra desventaja es el niumero reducido de pacientes que fueron
incluidos en el estudio. Otra limitacion es que no teniamos datos sobre los niveles
cambiantes de los biomarcadores durante el curso de la enfermedad ya que solo
fueron resultados a su ingreso a la unidad de cuidados intensivo, lo cual es

importante para predecir el curso clinico de la COVID-19.
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CONCLUSION.

El paciente adulto mayor criticamente enfermo con ventilacion mecénica e infeccién
por COVID-19 tiene una alta tasa de mortalidad. El aumento de la puntuacion SOFA
al ingreso, la concentracién de linfocitos y el fibrinbgeno al ingreso se asocian con
mayor mortalidad mientras que una mayor estancia hospitalaria en la unidad de

cuidados intensivos pudiera disminuir el riesgo de muerte.
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ANEXO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CARACTERISTICAS CLINICAS Y SOBREVIDA DEL ADULTO MAYOR CON COVID EN ESTADO CRITICO

NSS. EXPEDIENTE:
Fecha de ingreso a hospital: Fecha de ingreso a UCI:
EDAD: (1) Hombre (2) Muijer
Caracteristicas clinicas.
Fiebre >38° Si No Diarrea Si No
Tos Si No Cianosis Si No
Escalofrios Si No Lumbalgia Si No
Disnea Si No Mialgia Si No
Cianosis Si No Artralgia Si No
Dolor abdominal Si No Rinorrea Si No
Conjuntivitis Si No Disgeusia Si No
Polipnea Si No Anosmia Si No

Comorbilidades (Charlson)

Diabetes Si No Hlperter_15|on Si No
Arterial
Complicacion cronica de Si No Dislipidemia Si No
Enfermedgq arterial Sj No Insuf!C|enC|a Sj No
periférica cardiaca IV
Enfermedad vascular Sj No _ Ca,rd|_opat|a Sj No
cerebral isquémica /IAM
Demencia Si No Insuﬂmepc_na renal Si No
crénica
. . . Insuficiencia .
Epilepsia Si No hepatica aguda Si No
Enf. Tejido conectivo Si No Cirrosis hepatica Si No
Hipotiroidismo Si No Lupus Si No
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Infeccion VIH

inmunosupresion Si No /SIDA Si No
RCP previo a ingreso Si No yumo,r SOI'.dO Si No
metastasis.
Linfoma Si No Leucemia Si No
Enf. Respiratoria cronica Si No Ulcera Si No
gastroduodenal

APACHE I

SOFA

Leucocitos totales ( tignNeo TP ( ) Notiene
Hemoglobina (tignl\elzo TTP ( ) No tiene
Hematocrito (tignl\elro INR () No tiene

Vol corpuscular medio (tignl\(lao Fibrinégeno () Notiene
CMH 'Eier)ui\lo Dimero D ) No tiene
Ancho de distribucién ( )No Creatinina sérica ) No tiene
eritrocitaria tiene mg/dL
Plaguetas 'Eier)ui\lo Urea mg/dL ) No tiene
Volumerr:]é:)(ljziiguetano 'Eier)ui\lo Glucosa mg/dL ) No tiene

Neutrofilos totales 'Eier)ui\lo Potasio mEq ) No tiene

Linfocitos totales 'Eier)ui\lo Sodio mEq ) No tiene

Monocitos totales (. ) No Bilirubinas totales ) No tiene

tiene mg/dL
L T No ti
Eosinofilos totales 'Eier)ui\lo Ferritinia ) No tiene
' I No tiene
Basofilos totales 'Eier)u;\lo Procalcitonina )
: ( )No Proteina C ) No tiene

Lactato al ingreso tiene Reactiva

. ( )No
Albumina tiene
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Lesion renal aguda Si (1) No (0)
Estado de choque Si (1) No (0)
Ventilacion mecanica Fecha Inicio Fecha de término

Muerto (1)

Fecha de egreso:

Notas:
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