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1. ANTECEDENTES  

 

Epidemiología de la infección por SARS-CoV-2  
 
La primera vez que se describió la enfermedad producida por SARS-CoV-2, es decir, COVID-19, 

fue en diciembre del 2019 en la provincia de Wuhan en China. Se observó un cuadro de 

neumonía viral en un grupo de personas que tenían en común el haber acudido al mercado de 

comida Huanan. En ese momento, se denominó al virus causante como el “nuevo coronavirus” 

que más tarde sería secuenciado e identificado mejor como el virus SARS-CoV-2 (1). 

 Una vez que la pandemia comenzó a expandirse por el mundo en México se registraron 

los primeros casos en febrero del 2020. Fue el 24 de marzo de ese mismo año que se inició la 

fase 2 de la contingencia epidemiológica al registrarse los primeros contagios locales que 

consistió en  la suspensión de algunas actividades económicas y congregaciones masivas, 

sugiriendo el aislamiento domiciliario de los pacientes que se consideraban de alto riesgo 

(mayores de 60 años, personas con diagnóstico de hipertensión, diabetes mellitus, 

enfermedades cardiovasculares o pulmonares o inmunosupresión, así como las mujeres 

embarazadas) (2). Para el 30 de abril de ese mismo año los casos confirmados ascendían a 

19,224 de los cuales se habían registrado 1,859 defunciones. En este momento se declaró la 

infección por SARS-CoV-2 como una emergencia nacional (3).   

 Desde el inicio de la pandemia se consideró prioritario encontrar los factores de riesgo 

para desarrollar infección grave, por lo que desde los primeros casos en China se hicieron 

reportes de las condiciones que parecían incrementar el riesgo de requerir ventilación 

mecánica invasiva y que conferían una probabilidad mayor de morir (4). Un metaanálisis en 

China confirmó que algunos de los factores de riesgo más importantes para desarrollar 

enfermedad grave se encuentran la edad, ser hombre, la presencia de diabetes, hipertensión, 

enfermedades cardíacas y pulmonares previas (5).  

 Algunos otros reportes mencionaban la obesidad como un factor de riesgo para el 

desarrollo de neumonía grave por SARS-CoV-2, sin embargo, se ha visto que la mayoría de los 

pacientes que presentan un riesgo incrementado de requerir ventilación mecánica invasiva son 

aquellos pacientes con un IMC mayor o igual a 35 kg/m2 (6) e incluso mayor a 40 kg/m2 (7), es 

decir, obesidad grado II.   

 La alta prevalencia de estas comorbilidades en México, así como las carencias 

preexistentes del sistema de salud y que se acrecentaron durante la pandemia se vieron 

reflejadas en una alta mortalidad por SARS-CoV-2. Hasta el momento se han reportado 4 olas 



de contagios y actualmente se encuentra en curso la 5ta ola. En México, se han contabilizado 

6.09 millones de casos con 326,000 defunciones desde el inicio de la pandemia hasta el 5 de 

julio del 2022 (8).  

 

Ciclo viral e infección de las células del huésped 
 
El virus se transmite de persona a persona mediante gotitas respiratorias y aerosoles. Una vez 

que el virus entra al cuerpo del huésped se une a los receptores extracelulares y se introduce 

en la célula mediante endocitosis o fusión con la membrana (9). Los coronavirus se conforman 

de 4 proteínas estructurales: la proteína S (spike), M (membrana), E (envoltura) y N 

(nucleocápside). A su vez la proteína spike tiene 2 subunidades (S1 y S2); es la más importante 

para la penetración viral en las células (10).  

Al igual que en el virus SARS-CoV, el virus SARS-CoV-2 también utiliza el receptor de 

enzima convertidora de angiotensina (ECA) que se encuentra ampliamente distribuido en el 

endotelio y en el epitelio alveolar. La unión a este receptor es mediada por la subunidad S1 de 

la proteína Spike. La afinidad con la que se une SARS-CoV-2 es alta y probablemente esto se 

relacione con la virulencia de distintas variantes (11).  

Una vez dentro de la célula, el virus libera los contenidos virales y utiliza la maquinaria 

celular para llevar a cabo la síntesis de nuevo RNA y de nuevas proteínas conformacionales. 

Finalmente se forman nuevas partículas virales que son liberadas hacia la circulación para 

volver a unirse a nuevas células tanto del endotelio como del epitelio alveolar pulmonar y 

finalmente salir del huésped mediante gotitas y aerosoles para ser transmitido a otros seres 

humanos (7).  

 

Fisiopatología y cuadro clínico 
 

Existen distintas fases de la enfermedad que se relacionan con el tipo de células que se 

encuentran infectadas en distintos momentos de la historia natural de la enfermedad: 

 

Fase asintomática 

Se presenta durante los primeros dos días de la infección. Durante este momento el virus se 

encuentra adherido al epitelio de la mucosa nasal, probablemente mediante una unión poco 

efectiva ya que a este nivel la expresión de ACE2 es baja. Aunque los síntomas durante esta fase 

son mínimos o inexistentes, los pacientes son altamente contagiosos durante esta etapa y puede 



detectarse la enfermedad mediante pruebas de RT-PCR (8). Algunos pacientes también pueden 

presentar vómito y diarrea.  

 

Invasión e infección de la vía aérea superior (Fase sintomática)  

Durante esta fase de infección existe una transmisión desde el epitelio nasal hacia las células 

ciliadas de las vías aéreas de conducción. Los síntomas que caracterizan esta fase incluyen tos 

no productiva, fiebre y malestar general. La respuesta inmune en esta fase es mayor por la 

liberación de CXCL-10, IFN-β e IFN- λ desde las células infectadas por el virus. En la mayoría de 

los pacientes ésta es la última fase de la infección ya que dicha respuesta inmune es suficiente 

para eliminar al virus (12).  

 

Invasión de las vías aéreas inferiores y progresión a síndrome de dificultad respiratoria aguda 

(SDRA)  

Una vez que se da la invasión del epitelio respiratorio, hay una liberación considerable de 

citocinas que incluyen factor de necrosis tumoral (TNF- α) e IL-1β lo cual incrementa la 

permeabilidad vascular, aumenta la expresión de moléculas de adhesión e induce el 

reclutamiento de otras células como neutrófilos y monocitos; en esta etapa se puede dar el 

fenómeno conocido como “tormenta de citocinas” en el que hay una inflamación disregulada e 

hipoxemia grave. El incremento en la permeabilidad vascular causa fuga de líquido hacia el 

espacio alveolar causando edema intersticial, lo cual eventualmente puede causar un SDRA. Las 

manifestaciones clínicas en esta etapa se caracterizan por disnea e hipoxemia grave (13).  

 

Diagnóstico  

 
Además de la necesidad de pruebas diagnósticas para la identificación y tratamiento oportuno 

de pacientes de alto riesgo, el diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 tiene implicaciones 

epidemiológicas dado que el aislamiento es una estrategia clave para contener la infección (14). 

La elección de la prueba a utilizar dependerá del momento clínico, de la gravedad del paciente 

y de la disponibilidad de recursos.  

Entre las opciones de muestras biológicas para detección de partículas virales se utilizan 

muestras de vías aéreas superiores o inferiores. Las muestras de vías aéreas superiores pueden 

ser hisopados de nasofaringe, de nariz anterior y de cornete medio. Las muestras de nariz 

anterior pueden ser realizarse por los mismos pacientes. Aunque las muestras de vías aéreas 



inferiores incrementan las posibilidades de positividad, no son muestras que se tomen de 

rutina. (15) 

Los tipos de pruebas para detección de virus se hacen mediante amplificación de ácidos 

nucleicos (NAAT). De estas existen dos tipos de ensayos ampliamente usados: la PCR de 

transcriptasa reversa en tiempo real (RT-qPCR) y el ensayo basado en amplificación isotérmica 

mediada por bucle (RT-LAMP). Otro ensayo que puede realizarse para la amplificación de 

ácidos nucleicos es el ensayo de repeticiones palindrómicas cortas, agrupadas y regularmente 

interespaciadas (basado en CRISPR-Cas) (15). 

Los genes que son diana de la RT-PCR son: N (envoltura), S (proteína spike), orf1 y orf1b 

(regiones del primer marco abierto de lectura) y el gen de la polimerasa de RNA dependiente 

de RNA (RdRp) (16). 

La principal ventaja de la RT-qPCR es que es el método más sensible disponible, aunque tiene 

la desventaja de ser más costosa y requiere más tiempo para obtener el resultado (17). 

Otro tipo de pruebas que se utilizan para el diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 son las 

pruebas de antígeno, mismas que detectan la presencia de proteínas virales en secreciones de 

las vías aéreas. Existen diversos tipos pero en general todas utilizan tecnologías basadas en 

inmunidad. Algunos ejemplos de ellas son: ensayos de flujo lateral en sándwich, ensayos de 

inmunofluorescencia y ensayos cromatográficos digitales. Dentro de sus ventajas se encuentran 

la posibilidad de que se realicen por el mismo paciente y la rapidez con la que se obtienen los 

resultados (por lo mismo también se conocen como pruebas rápidas). La gran desventaja de 

estas pruebas es que son poco sensibles (gran número de falsos negativos, particularmente en 

pacientes asintomáticos) comparadas contra la RT-PCR y en muchos casos requieren pruebas 

confirmatorias (15, 18).  

Se han desarrollado también pruebas para la medición de anticuerpos, principalmente contra 

la proteína spike y la nucleocápside. Los ensayos que se utilizan para la medición de estos 

anticuerpos son ELISA, RIA, CLIA y ensayos de flujo lateral. Se pueden realizar mediciones de 

anticuerpos neutralizantes específicos contra SARS-CoV-2, sin embargo, estas pruebas 

requieren mucha precaución por el alto riesgo de contagio del personal de laboratorio y no se 

realizan de rutina. Las mediciones no cuantitativas de anticuerpos son útiles en el contexto de 

estudios epidemiológicos, mientras que las cualitativas tienen cierta utilidad en la clínica del 

paciente (19).   

Algunas de las utilidades de las pruebas serológicas es el rastreo de contactos y en algunos casos 

puede confirmarse el diagnóstico en conjunto con pruebas virológicas. No obstante, en ningún 



caso pueden o deben sustituir las pruebas virológicas. Tampoco deben utilizarse como tamizaje 

de inmunidad adquirida por infección o vacunación (20). 

El gold standard para el diagnóstico de SARS-CoV-2 es el cultivo viral que puede hacerse en 

líneas celulares humanas o no humanas (células Vero y Vero-E6), sin embargo, por el riesgo de 

infección, la dificultad técnica y el costo elevado no se realiza de rutina, pero se ha utilizado 

para determinar la viabilidad viral de acuerdo al tiempo desde el inicio de síntomas (21). 

 

Clasificación 

A lo largo de la pandemia han surgido diversas formas de clasificación de gravedad de la 

infección por SARS-CoV-2. Dentro de las más utilizadas mundialmente se encuentra la 

clasificación de la OMS la cual ha sido utilizada en diversos ensayos clínicos aleatorizados 

(Tabla 1) (22).  

Estado del paciente Descripción Score 

No infectado No infectado, sin RNA viral detectado 0 

Enfermedad leve, 

ambulatoria 

Asintomático, DNA viral detectado 

Sintomático, independiente 

Sintomático, asistencia requerida 

1 

2 

3 

Hospitalizados: 

enfermedad moderada 

Hospitalizado, sin oxígeno 

Hospitalizado, oxígeno por puntas nasales o mascarilla 

4 

5 

Hospitalizados: 

enfermedad grave 

Hospitalizado, oxígeno por ventilación mecánica no 

invasiva o puntas de alto flujo 

Ventilación mecánica invasiva y pO2/FiO2 ≥ 150 o 
SpO2/FiO2 ≥200 
 
Ventilación mecánica invasiva y pO2/FiO2 <150  
(SpO2/FiO2  <200) o vasopresores 
 
Ventilación mecánica invasiva pO2/FiO2 <150 y 
vasopresores, diálsis o ECMO 

6 

 

7 

 

8 

 

9 

Muerte Muerte 10  

 

La OMS cuenta con otra clasificación clínica en la que se define COVID crítico como la presencia 

de ARDS, sepsis, choque séptico u otras condiciones que normalmente requerirían el uso de 

terapias de apoyo vital como ventilación mecánica no invasiva o invasiva o vasopresores y 

COVID grave como una saturación de oxígeno <90% al aire ambiente o datos de distrés 



respiratorio (uso de músculos accesorios, incapacidad de decir enunciados completos o 

frecuencia respiratoria >30 respiraciones/minuto) (23).  

Otra clasificación ampliamente utilizada es la del NIH, que define COVID severo como aquellos 

pacientes con: SpO2 <94% al aire ambiente a nivel del mar, una relación PaO2/FiO2 <300 

mmHg, una frecuencia respiratoria >30 respiraciones/min, o infiltrados pulmonares >50% 

(24).  

 

Tratamiento farmacológico 
 
A lo largo de la pandemia se han utilizado diversos medicamentos con el objetivo de disminuir 

el riesgo de complicaciones, el requerimiento de ventilación mecánica invasiva y la mortalidad. 

A pesar de ello, han sido pocos los que han demostrado tener un efecto benéfico en el pronóstico 

del paciente. A continuación, se explican brevemente algunos de los tratamientos utilizados:  

 

Hidroxicloroquina y cloroquina 

Al inicio de la pandemia se consideró la posibilidad de utilizar hidroxicloroquina y cloroquina 

como tratamiento para SARS-CoV-2 por su efecto inmunomodulador contra varias citocinas 

incluyendo IL-1 e IL-6 (de ahí su uso en enfermedades autoinmunes). Algunos estudios 

demostraron actividad antiviral in vitro de la hidroxicloroquina contra SARS-CoV-2, aunque los 

hallazgos no fueron replicados en distintos estudios (25). Aunque se desconoce la actividad 

antiviral exacta las posibilidades incluyen endocitosis y limitación de la replicación viral (26). 

Sin embargo, uno de los ensayos clínicos más grandes no demostró un beneficio en mortalidad 

en pacientes tratados con hidroxicloroquina con o sin azitromicina (27), e incluso otros ensayos 

demostraron un incremento en la mortalidad asociada a los efectos adversos de este fármaco, 

principalmente prolongación del QT (28). Actualmente no se recomienda utilizarlo como 

tratamiento de COVID-19 (29). 

 

Azitromicina 

La azitromicina es un antibiótico del grupo de los macrólidos que tiene algunos efectos 

antiinflamatorios y que se pensó que podría tener actividad in vitro contra SARS-CoV-2. Los 

mecanismos anti-inflamatorios que se han encontrado son la supresión de IL-1B, IL-2, TNF y 

GM-CSF; también inhibe las células T mediante la inhibición de la vía de señalización de 

calcineurina y la activación de NFκB (30). La azitromicina se investigó en conjunto con 

hidroxicloroquina y se encontró un efecto sinérgico para inhibición de la replicación viral (28). 



Sin embargo, en ensayos clínicos no se observó una diferencia significativa entre los días de 

síntomas entre pacientes que recibieron azitromicina versus placebo (31) ni se demostró la 

utilidad de azitromicina en disminución de mortalidad intrahospitalaria, ya sea sola o en 

combinación con hidroxicloroquina (32). En la actualidad no se recomienda el tratamiento con 

azitromicina sola o en combinación con hidroxicloroquina (29).  

 

Lopinavir/ritonavir 

El lopinavir es un inhibidor de proteasa que fue aprobado para el tratamiento de VIH en el 2020. 

El ritonavir se agrega a la combinación por su fuerte inhibición del citocromo P450 3A4, una 

vía metabólica necesaria para el metabolismo del lopinavir. El lopinavir/ritonavir demostró 

actividad in vitro contra MERS-CoV y SARS-CoV-1 (29). No obstante, la utilidad de 

lopinavir/ritonavir como profilaxis post-exposición para SARS-CoV-2 no fue demostrada (33), 

tampoco pudo demostrarse la utilidad de lopinavir/ritonavir para disminuir el riesgo de 

hospitalización por SARS-CoV-2 (34) ni una diferencia entre la mortalidad a 28 días en los 

pacientes hospitalizados que recibieron dicho tratamiento (35). Actualmente no se recomienda 

el tratamiento con lopinavir/ritonavir para SARS-CoV-2 (29).  

 

Glucocorticoides 

El uso de glucocorticoides ha sido estudiado en diversas infecciones graves, con resultados 

conflictivos y en ocasiones con desenlaces desfavorables. De lo anterior surge la pregunta desde 

el inicio de la pandemia de la posibilidad de usar esteroides. Para julio del 2020, existían 

alrededor de 55 ensayos clínicos registrados ante el gobierno de Estados Unidos para el uso de 

esteroides en COVID-19 (36). Con el objetivo de evaluar el uso de esteroides y otros 

tratamientos en COVID-19 se diseñó el estudio “UK-Based Randomized Evaluation of COVID-19 

Therapy”, el cual mostró una disminución en la mortalidad en los grupos que utilizaron 6 mg 

de dexametasona vs cuidado usual en aquellos pacientes que requerían ventilación mecánica 

invasiva (29.3% vs. 41.4%; con un rate ratio de 0.64; 95% CI, 0.51 to 0.81) y en aquellos que 

requerían oxígeno sin ventilación mecánica invasiva (23.3% vs. 26.2%; rate ratio de 0.82; 95% 

CI, 0.72 to 0.94). No obstante, esta disminución en mortalidad no se observó en pacientes que 

no estuvieran recibiendo apoyo con oxígeno al momento de la aleatorización (17.8% vs. 14.0%; 

rate ratio, 1.19; 95% CI, 0.92 to 1.55) (37). Otros estudios han demostrado un incremento en la 

muerte hasta de 76% en pacientes con COVID que no hayan requerido apoyo con oxígeno pero 

que hayan recibido dexametasona (38). Hasta el momento la recomendación es administrar 



dexametasona 6 mg cada 24 horas por 10 días o el equivalente de dosis (40 mg de prednisona 

o 32 mg de metilprednisolona) en pacientes con COVID-19 crítico o grave no-crítico. No se 

recomienda su uso en pacientes con COVID no grave, es decir, aquellos sin requerimiento de 

oxígeno. (29) 

 

Corticoesteroides inhalados 

La idea de utilizar corticoesteroides inhalados surge del contexto del uso de corticoesteroides 

sistémicos para disminución del riesgo de la mortalidad en pacientes con COVID grave. En una 

cohorte de pacientes con asma se observó que aquellos pacientes que utilizaban 

corticoesteroides inhalados tenían una menor expresión de ACE2 y TMPRSS2 (39). Un ensayo 

clínico aleatorizado pero open label demostró que la budesónida inhalada disminuye el tiempo 

a recuperación en pacientes de 65 años o más o de 50 años o más no hospitalizados. Se observó 

una tendencia a la disminución en las hospitalizaciones, pero este efecto no superó el umbral 

de superioridad establecido (40).  Actualmente, no se recomienda el uso de rutina de 

corticoesteroides inhalados fuera del contexto de ensayos clínicos aleatorizados (29).  

 

Inhibidores de IL-6  

Después de la descripción de la tormenta de citocinas, se pensó que el bloqueo de esta vía 

podría mejorar los desenlaces en los pacientes con COVID grave. Además, en varias cohortes se 

observó que la elevación de IL-6 correlacionaba con un peor pronóstico, siendo una posible 

diana terapéutica (41).  En el ensayo RECOVERY se observó una disminución en el riesgo de 

muerte a 28 días (RR 0.85 IC 95% 0.76-0.94) así como un menor tiempo de estancia 

hospitalaria. Sin embargo, en el análisis por grupos se observó el beneficio únicamente en el 

grupo que recibió esteroides simultáneamente, así como en hombres y entre las edades de 70-

79 años. Es importante mencionar que los pacientes a los que se les administró tocilizumab 

tenían saturación de oxígeno <92% y PCR  ≥75 mg/dl y se les inició en las primeras 48 horas 

del ingreso (42). El REMA-CAP demostró una disminución en la mortalidad intrahospitalaria y 

a 90 días en pacientes con tocilizumab, pero sólo se incluyeron pacientes a los que se les haya 

iniciado soporte orgánico en las primeras 24 horas del ingreso y el tocilizumab se les administró 

en ese mismo periodo de tiempo (43). El uso de tocilizumab se ha asociado a perforaciones 

intestinales en contextos ajenos a COVID-19 y ha habido algunos reportes de caso de 

perforaciones intestinales en pacientes con COVID-19 (44). Por lo anterior la recomendación 

actual es utilizar tocilizumab en pacientes con COVID-19 severo o crítico con marcadores de 



inflamación elevados añadidos a esteroides siempre y cuando no sean pacientes con alto riesgo 

de complicaciones asociadas a tocilizumab (29).  

  

Plasma convaleciente 

El uso de plasma convaleciente ha sido utilizado para múltiples infecciones a lo largo de la 

historia. El plasma de pacientes que han tenido infección por SARS-CoV-2 puede contener 

anticuerpos neutralizantes que quizás ayuden a inhibir la replicación viral, como se había 

observado previamente en pacientes con Ébola y SARS-CoV (45,46). Un ensayo clínico 

aleatorizado mostró que no existe beneficio en mortalidad el uso de plasma convaleciente en 

pacientes con COVID-19 grave (hipoxemia o distrés respiratorio) o que pusiera en riesgo la vida 

(choque séptico, VMI, falla orgánica) comparado con el tratamiento estándar (47). Otros 

estudios tampoco encontraron beneficio de su uso en pacientes hospitalizados (48,49). Aunque 

algunos estudios mostraron reducción en el riesgo de hospitalización y mortalidad en pacientes 

ambulatorios que recibieron plasma convaleciente, hubo deficiencias metodológicas 

inevitables y las muestras fueron pequeñas como para obtener una conclusión contundente 

(50). Otro ensayo clínico aleatorizado no demostró beneficio en pacientes ambulatorios que 

recibían plasma convaleciente a los 7 días del inicio de síntomas (51). Además, se registraron 

eventos adversos hasta en once ensayos clínicos (29). Se recomienda el uso de plasma 

convaleciente en pacientes ambulatorios con alto riesgo de progresión y que no tengan acceso 

a ningún otro tipo de terapia en los primeros 8 días desde el inicio de síntomas. No se 

recomienda su uso en pacientes con COVID-19 grave (29). 

 

Remdesivir  

El remdesivir es una prodroga de nucleótido que demostró tener una fuerte actividad in vitro 

contra coronavirus (SARS-CoV, MERS y SARS-CoV-2) ocasionando una terminación temprana 

de la transcripción de RNA viral. (29,52). Un ensayo clínico aleatorizado demostró que en 

pacientes con alto riesgo de complicaciones hubo una disminución en el desenlace compuesto 

de hospitalización y muerte, pero es importante resaltar que no se incluyeron pacientes con 

EPOC, cáncer o enfermedad cardiovascular o cerebrovascular. (53). Otro estudio que aleatorizó 

pacientes con neumonía moderada por COVID-19 no encontró diferencia entre el grupo que 

recibió remdesivir y el que no en una escala de progresión clínica (54). En pacientes 

hospitalizados con saturación 94 y con requerimiento de oxígeno se observó en un ensayo 

clínico que no hubo diferencia en mortalidad y estado clínico entre los pacientes que recibieron 



remdesivir y los que no, sin embargo, el inicio del remdesivir fue hasta el día 11 desde el inicio 

de síntomas (55). En pacientes con ECMO y VMI tampoco se observó un beneficio de utilizar 

remdesivir, aunque pareciera disminuir los días de síntomas en pacientes con COVID-19 leve a 

moderado con riesgo de deterioro (56). Actualmente el uso de remdesivir se recomienda en 

pacientes con COVID-19 leve a moderado con alto riesgo de progresión en los primeros 7 días 

de iniciados los síntomas (29). 

 

Anticuerpos neutralizantes 

Los anticuerpos neutralizantes dirigidos al dominio de unión al receptor del SARS-CoV-2 se han 

propuesto para uso como profilaxis pre y postexposición de COVID-19 (29). Un ensayo clínico 

con casirivimab/imdevimab demostró una disminución en el riesgo de contagio (sintomático y 

asintomático) en pacientes con exposición a un contacto postivo estrecho en las 96 horas 

previas al reclutamiento. Se incluyeron adolescentes de 12 a 17 años y adultos de 18 años o 

más. Alrededor del 30% de los participantes de cada grupo tenían por lo menos un factor de 

riesgo para COVID-19 grave (57). El uso de Tixagevimab–Cilgavimab fue probado en un ensayo 

clínico aleatorizado en el que se incluyeron pacientes con riesgo de no montar una respuesta 

efectiva a las vacunas, con contraindicaciones para vacunarse o con alto riesgo de contraer 

COVID-19. Se observó una disminución relativa del riesgo del 76.7% en el primer punto de corte 

y del 82.8% a los 6 meses de seguimiento (58). La recomendación actual es utilizar 

tixagevimab/cilgavimab como profilaxis pre-exposicion en pacientes moderada o severamente 

inmunocomprometidos con riesgo de respuesta inadecuada a la vacuna o que por una reacción 

adversa grave no puedan recibir la vacuna (29).  

 

Inhibidores de la cinasa Janus  

Al igual que con los anticuerpos monoclonales contra IL-6, el uso de otros inhibidores de vías 

de inflamación se pensó como una posibilidad terapéutica para COVID-19 grave. El baricitinib, 

un inhibidor de la cinasa Janus de la vía STAT, implicada en la producción de múltiples citocinas, 

se ha estudiado como un posible tratamiento para SARS-CoV-2 grave (59).  

La recomendación actual es utilizar baricitinib  más corticoesteroides en pacientes con COVID-

19 grave o utilizarlo junto con remdesivir en pacientes que no puedan recibir corticoesteroides 

por contraindicaciones (29). Esta recomendación se basa en el hallazgo de algunos estudios 

como el COV-BARRIER (60) que demostró una disminución en la progresión del deterioro 



respiratorio, principalmente en el progreso a requerir VMI. En el análisis por subgrupos se 

observó un mayor beneficio en pacientes que no utilizaran también remdesivir.  

En el estudio RECOVERY se demostró una disminución en la mortalidad a los 28 días (61).   

    

Ivermectina 

La ivermectina se utilizó una breve temporada como tratamiento de COVID-19 porque existe 

evidencia in vitro de su utilidad como antiviral contra SARS-CoV-2. Sin embargo, las dosis 

utilizadas para el efecto in vitro son extremadamente altas y no pueden utilizarse en seres 

humanos por su alta toxicidad (62). Ninguno de los ensayos clínicos aleatorizados logró 

demostrar un beneficio en mortalidad, un estudio demostró una disminución menor en 

síntomas (anosmia principalmente), pero tampoco se demostró una disminución en el riesgo 

de deterioro o la mortalidad, por lo que actualmente no se recomienda su uso en pacientes 

hospitalizados o ambulatorios. (29, 63).  

 

Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid)  

El nirmaltrevir es un inhibidor de la proteasa principal (Mpro) del SARS-CoV-2 mientras que el 

ritonavir es un inhibidor potente del citocromo P450 3A4 que permite incrementar 

concentraciones más altas de nirmaltrevir y prolonga la vida media (29). Un ensayo clínico 

demostró una reducción de -5.62 puntos porcentuales en el desenlace combinado de riesgo de 

hospitalización y muerte por cualquier causa a los 28 días en los pacientes que recibieron 

Paxlovid. Se incluyeron pacientes no hospitalizados con alto riesgo de progresión (basado en 

comorbilidades) y que no hubieran tenido COVID-19 antes, que no hubieran recibido plasma 

convalesciente ni que hubieran sido vacunados contra dicha enfermedad (64). Actualmente la 

recomendación es utilizarlo en pacientes con COVID-19 leve a moderado,  ambulatorios con 

alto riesgo de progresar a enfermedad severa dentro de los primeros cinco días del inicio de 

síntomas (29).  

 

Molnupiravir 

El molnupiravir es una prodroga oral que se convierte a  β-D-N4-hidroxicitidina (NHC), que 

actúa como un sustrato para la RNA polimerasa dependiente de RNA, impidiendo así la 

replicación de SARS-CoV-2 (65). Un ensayo clínico en pacientes no vacunados con al menos un 

factor de riesgo para enfermedad grave utilizado en los primeros 5 días de síntomas demostró 

que el molnupiravir se asoció a un menor riesgo del desenlace combinado (hospitalización y/o 



muerte en los primeros 29 días de seguimiento) con una diferencia porcentual de -6.8 puntos 

(66). Actualmente la recomendación es utilizarlo en pacientes ambulatorios no vacunados con 

riesgo de deterioro que no sean candidatos a ninguna otra opción terapéutica.  Aunque el 

ensayo clínico no mostró una diferencia entre eventos adversos entre molnupiravir y placebo, 

existe la preocupación de efectos teratogénicos y mutagenicidad viral en pacientes 

inmunosuprimidos (29,66).  

 

Otras terapias 

Existen otras terapias que fueron utilizadas a lo largo de la pandemia, sin embargo la evidencia 

descartó su utilidad y actualmente no se recomienda su uso. Algunas de ellas son famotidina, 

fluvoxamina y colchicina (29).  

 

Terapia con oxígeno y apoyo ventilatorio 
 
Una de las principales causas de la alta mortalidad en la infección grave por SARS-CoV-2 es la 

presencia de hipoxemia grave y refractaria que surge dentro del contexto del SRDA inducido 

por el virus. A pesar de que la estrategia usual para el manejo de SRDA es la ventilación 

mecánica invasiva con PEEP alto, se observó que los pacientes con COVID-19 grave presentaban 

un fenotipo distinto a un SRDA usual, en el que la mecánica ventilatoria se mantenía 

relativamente conservada a pesar de que los pacientes persistían con hipoxemia grave (67).   

Dada la rápida expansión de la pandemia en diversos sitios no se contaba con suficientes 

recursos para mantener a los pacientes con ventilación mecánica invasiva, por lo que se 

exploraron otras formas de apoyo ventilatorio incluyendo cánulas nasales de alto flujo y otros 

tipos de ventilación mecánica no invasiva (68).  

 

Puntas nasales y mascarilla facial 

Las puntas nasales convencionales suelen ser el paso inicial en el manejo de la hipoxia por 

COVID-19. Aunque tienen un bajo riesgo de aerolización sólo proveen FiO2 de hasta 40% y 

requieren humidificación del flujo si se utilizan a más de 6 litros por minuto. Las mascarillas 

faciales, sobretodo aquellas con bolsa reservorio, pueden administrar FiO2 más altas, pero no 

administran mayor presión a la vía aérea por lo que pueden ser insuficientes para tratar hipoxia 

grave secundaria a colapso alveolar y daño pulmonar (68).  

 

 



Cánulas nasales de alto flujo (CNAF) 

Estudios antes de la era COVID demostraron que las CNAF eran útiles para disminuir 

mortalidad y requerimiento de ventilación mecánica invasiva en pacientes con falla respiratoria 

hipoxémica y neumonía (69) por lo que al inicio de la pandemia se utilizaron como una opción 

terapéutica por la poca disponibilidad de ventiladores. Un estudio, aunque con pocos pacientes, 

demostró una disminución en la necesidad de VMI en pacientes en los que se utilizaban CNAF 

de manera temprana vs aquellos en los que se utilizaba de manera tardía (se definió temprana 

pacientes con SaFi >100 y tardía pacientes con SaFi <100). (70). Entre las ventajas que ofrecen 

las CNAF se incluyen la posibilidad de titular tanto el flujo como la FiO2, así como una mejor 

tolerancia y menor riesgo de lesiones faciales a comparación de dispositivos como mascarillas 

orofaciales para ventilación mecánica no invasiva (68).  

 

Otros tipos de ventilación mecánica no invasiva (CPAP) 

Al inicio de la pandemia el uso de mascarillas orofaciales no se recomendaba por el alto riesgo 

de aerolización (71). Sin embargo, la alta demanda de pacientes que requerían terapias de 

oxígeno avanzadas y las complicaciones asociadas a la ventilación prolongada plantearon la 

necesidad de buscar nuevas estrategias de oxigenoterapia (72). Una cohorte que comparó el 

uso de CPAP versus oxigenoterapia convencional no observó un incremento en la mortalidad a 

30 días en pacientes con CPAP y COVID-19 grave (73). No obstante, algunos estudios mostraron 

que el uso de CPAP incrementaba la necesidad de ventilación mecánica invasiva, aunque 

demostrar esta relación causal es complejo (74,75).  Aún quedan varias interrogantes respecto 

al uso de ventilación mecánica no invasiva en COVID pero sigue siendo una estrategia útil en 

pacientes que requieran terapias avanzadas pero que no deseen intubarse o cuando no haya 

suficientes ventiladores. 

 

Ventilación mecánica invasiva 

En general los pacientes que requieren ventilación mecánica invasiva presentan deterioro 

alrededor del día 7-8 desde el inicio de síntomas. Aunque aún no es clara la estrategia de cuándo 

intubar al paciente, se considera que deben intubarse aquellos que tengan SRDA grave (PaFi 

<200) o que hayan fallado a ventilación mecánica no invasiva (75). Se han identificado 2 

fenotipos de SRDA asociado a COVID:  



A) Tipo hiperinflamatorio: Se asocia a niveles altos de inflamación, uso de vasopresor alto, 

sespsis y mayor riesgo de mortalidad. Responden a PEEP alto y terapia de líquidos 

conservadora.  

B) Tipo hipoinflamatorio: Responde a PEEP leve y a una terapia liberal de fluidos. (76) 

Además de las estrategias de ventilación se puede utilizar ventilación en prono para pacientes 

con falla para mantener PaFI >150 mmHg a pesar de PEEP de 5 y FiO2 de 60% (76).  

 

Prevención y rol de las vacunas  
 
Desde que la infección por SARS-CoV-2 se declaró pandemia se buscaron estrategias 

preventivas para disminuir la transmisión pero principalmente los desenlaces adversos como 

requerimiento de ventilación mecánica invasiva y muerte.  Una de las principales estrategias de 

prevención fue el aislamiento y la distancia para evitar la transmisión, así como el uso de 

cubrebocas y lavado de manos. Desde el inicio de la pandemia se demostró que el uso de 

cubrebocas disminuía el riesgo de transmisión de SARS-CoV-2, sobre todo si el usuario del 

cubrebocas es quien presenta síntomas (77). No obstante, cada tipo de cubrebocas tiene una 

distinta eficiencia en la protección, siendo los más efectivos los N95 (reservados para uso en 

personal de salud durante procedimientos que generen aerosoles) y posteriormente los KN95, 

KF94, mascarillas quirúrgicas y finalmente los cubrebocas de tela (78).  En cuanto a la distancia, 

se recomienda una distancia de por lo menos 1 metro ya que en esta distancia es poco probable 

que se transmita algún aerosol (79). El lavado de manos es una medida universal para la 

prevención de enfermedades transmitidas por aerosoles y gotas (79). 

Otra estrategia importante de prevención fue el desarrollo de vacunas para permitir un 

desarrollo de inmunidad en rebaño que disminuyera las complicaciones por COVID-19. A 

continuación se resumen los distintos tipos de vacuna y su eficacia contra enfermedad grave.  

 

Tabla 2. Descripción de las distintas vacunas disponibles para prevenir SARS-CoV-2 (80) 

Vacuna Eficacia contra 

enfermedad grave 

(teórica) 

Eficacia contra 

enfermedad grave 

(Delta) 

Eficacia contra 

enfermedad grave 

(Omicron) 

RNA 

BNT162b2 

(Pfizer/Comirnaty) 

95% 95% 72% 



mRNA-1273 (Moderna) 97% 97% 73% 

Adenovirus 

AZD1222 

(Oxford-AstraZeneca) 

94% 94% 71% 

Ad26.COV2.S (Janssen) 86% 76% 57% 

Gam-COVID-Vac 

(Sputnik) 

92% 89% 

 

67% 

Ad5-nCoV-S 

(CanSino) 

92% 

 

64% 48% 

Virus inactivado 

CoronaVac  

(Sinovac) 

100% 49% 37% 

BBV152 

(Covaxin) 

93% 76% 57% 

Sinopharm 79% 71% 53% 

Subunidades proteicas 

NVX-CoV2373 

(Novavax) 

90% 86% 65% 

 
 

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  
 

Las distintas variantes de COVID han presentado comportamientos epidemiológicos y clínicos 

distintos. Aunque ha habido reportes del comportamiento aislado de la pandemia en México, 

no existe un registro que compare tres momentos distintos de la pandemia en pacientes 

hospitalizados por SARS-CoV-2. 

 

 



3. JUSTIFICACIÓN 
Diferenciar los distintos comportamientos de los picos de la pandemia en México permitirá 

identificar factores de riesgo de complicaciones, particularmente en pacientes vacunados. 

Además, la comparación entre estos grupos y los distintos tratamientos utilizados representa 

una comparación de la experiencia en vida real y desenlaces con estos tratamientos.  

4. OBJETIVOS 
 
Objetivo principal:  

1) Identificar todos los casos confirmados de COVID-19 hospitalizados en tres momentos 

distintos de la pandemia por SARS-CoV-2: marzo-julio del 2020, noviembre del 2020 a 

febrero del 2021 y julio a octubre del 2021.  

Objetivos secundarios: 

1) Caracterizar los datos demográficos, epidemiológicos y clínicos de pacientes con 

COVID-19 confirmado. 

2) Identificar las diferencias entre las tres olas que permitan identificar factores de 

riesgo para enfermedad grave 

3) Caracterizar los tratamientos recibidos 

4) Identificar las diferencias entre el uso de ventilación no invasiva entre las tres 

cohortes 

5. HIPÓTESIS 
 

H0: No existe diferencia entre las características de las tres cohortes de pacientes 

hospitalizados por SARS-CoV-2 en tres periodos distintos de la pandemia. 

 

H1: Existe diferencia entre las características de las tres cohortes de pacientes hospitalizados 

por SARS-CoV-2 en tres periodos distintos de la pandemia. 

 

 

 



6. MÉTODOLOGÍA 

 
Se realizó un estudio de cohorte retrospectiva en el que se incluyó a todos los pacientes que 

ingresaron con diagnóstico de COVID-19 al Centro Médico ABC, un hospital de tercer nivel 

privado en la Ciudad de México. Se dividió a los pacientes en tres periodos de estudio que 

corresponden a los periodos con el mayor número de casos en el país para poder comparar las 

diferencias entre las tres olas (8).  

El primer periodo incluyó pacientes que ingresaron desde el 12 de marzo del 2020 hasta el 15 

de julio del 2020, el segundo pico del 1ero de noviembre del 2020 al 28 de febrero del 2021 y 

el tercer periodo del 1ero de julio al 1ero de octubre del 2021. El diagnóstico de COVID-19 se 

sospechó basado en el cuadro clínico (fiebre, disnea, malestar general, cefalea) y se confirmó 

mediante una PCR positiva para SARS-CoV-2 y/o una tomografía simple de tórax con hallazgos 

característicos de COVID (definido por un radiólogo experto). 

La decisión de ingresar al paciente fue determinada por el médico infectólogo tratante y los 

pacientes recibieron tratamientos de acuerdo con la información disponible en el momento. El 

seguimiento de los pacientes se hizo hasta el alta o la defunción.  

Las unidades COVID tanto de hospitalización (Medicina Interna) como de la unidad de terapia 

intensiva (UTI) de nuestro centro hospitalario funcionan como un subrogado de unidad de 

terapia intensiva cerrada, en el que únicamente los residentes de Medicina Interna y Terapia 

intensiva participaban en la atención directa de los pacientes supervisados por un médico 

adscrito a la unidad de terapia, mientras que los infectólogos eran informados de la evolución 

de los pacientes mediante telemedicina. Las decisiones de la terapia farmacológica se hacían en 

consenso con los infectólogos, pero las decisiones de progresar a ventilación mecánica invasiva 

o no invasiva era realizada por el médico adscrito de terapia intensiva o en su defecto los 

residentes de Medicina Interna y Terapia Intensiva.  

Los datos epidemiológicos, clínicos y bioquímicos, de imagen y desenlaces se obtuvieron desde 

los expedientes electrónicos y se recopilaron en un formato de recolección de datos y fueron 

revisados en dos ocasiones por dos investigadores principales.  Los datos fueron capturados 

por el grupo de estudio ARMII, formado por un grupo de residentes de medicina interna a cargo 

de pacientes con COVID-19.  

El protocolo fue aprobado por los comités científicos y de ética del hospital y se siguieron los 

principios de la declaración de Helsinki. 

Para en análisis estadístico se dividieron los 3 grupos de acuerdo a la fecha de ingreso en tres 

cohortes. Los datos se resumieron como frecuencias y porcentajes para los datos cualitativos, 



mientras que las variables cuantitativas se resumieron como medias y desviación estándar o 

mediana y rango intercuartílico de acuerdo a la distribución de los datos, determinada 

mediante las pruebas Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov.   

Se utilizaron las pruebas de ANOVA y Kruksall Wallis para comparar los tres grupos.  

Se realizó una regresión logística para valorar la asociación entre ventilación mecánica no 

invasiva y muerte, tanto univariada como ajustada por edad, sexo y gravedad (escala NEWS).  

Se utilizó el software SAS® OnDemand for Academics para realizar el análisis estadístico de los 

datos. 

7. RESULTADOS 
 
En las características generales de los pacientes a su ingreso (Tabla 3) se observó que la 

mediana de edad fue mayor para la segunda cohorte correspondiente al periodo de noviembre 

del 2020 a febrero del 2021, y el porcentaje de hombres fue mayor en la tercera cohorte, 

correspondiendo al periodo de julio a octubre del 2021.  

La proporción de pacientes contagiados que fueron personal de salud fue mayor durante la 

primer cohorte y disminuyó hasta ser sólo del 5% en la tercer cohorte. Asímismo, se observó 

una diferencia significativa entre el IMC de los tres grupos, siendo mayor en la primer cohorte.  

La diferencia entre el porcentaje de pacientes vacunados fue mucho mayor en la tercer cohorte.  

En cuanto a las comorbilidades, se observó que los pacientes con diabetes e hipertensión se 

presentaron con mayor frecuencia durante la segunda cohorte, aunque la diferencia para la 

segunda no fue significativa. Se observó una diferencia significativa para cardiopatía isquémica, 

malignidad sólida y hematológica y enfermedad renal crónica, siendo estas últimas tres más 

frecuentes en la tercer cohorte. No hubo diferencia en la frecuencia de EPOC entre los tres 

grupos. Se observó una mayor frecuencia de pacientes con malignidades hematológicas en la 

tercera cohorte.  

 

 

 

 

 

 



Tabla 3. Características generales de los pacientes al ingreso  

 
Primer 
cohorte 
(N=373) 

Segunda 
cohorte 
(N=374) 

Tercer 
cohorte 
(N=179) 

p 

Demográficos     

Hombres n, (%) 250 (67) 251 (67) 127 (71) 0.62 

Mediana de edad (RIQ), años 52 (42-64) 59 (49-72) 56 (39-70) 0.001 

Profesional sanitario n, (%) 61 (16) 44 (12) 9 (5) <0.0001 

Índice de masa corporal  (IMC), 
mediana (RIQ) 

28 (25-31) 
27.3 (24.8-

31) 
26.8 (24.3-

30) 
0.06 

Vacunación    <0.0001 

Esquema completo - - 82 (46) 
 

Esquema incompleto - 6 (2) 25 (14) 
 

No vacunados  373 (100) - 72 (40) 
 

Comorbilidades - n. (%)     

Diabetes  61 (16) 75 (20) 21 (12) 0.048 

Hipertensión 104 (28) 129 (34) 50 (28) 0.14 

Cardiopatía isquémica  9 (2) 23 (6) 12 (7) 0.03 

Malignidad sólida   13 (4) 24 (6) 10 (6) 0.21 

Malignidad hematológica  8 (2) 5 (1) 6 (3) <.0001 

Enfermedad renal crónica  (ERC) 8 (2) 7 (2) 11 (6) 0.011 
Enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC) 

8 (2) 17 (5) 9 (5) 0.14 

 
 
En lo referente a las características clínicas (Tabla 4), se observó que la fiebre fue un síntoma 

frecuente en las tres cohortes pero se presentó con mayor frecuencia en la primer y tercer 

cohorte. La tos, cefalea, ansomia y disgeusia se reportaron con la misma frecuencia entre las 

tres cohortes, aunque estas últimas dos no fueron registradas en todos los pacientes. La 

frecuencia de disnea fue considerablemente mayor en la primer cohorte, así como la presencia 

de diarrea.  

En cuanto a la saturación de oxígeno se observaron valores mucho menores al ingreso en la 

tercer cohorte,  y para la SaFi se observaron valores menores para la segunda y tercer cohorte 

a comparación de la primera. Las escalas de gravedad también fueron más altas para los 

pacientes de la segunda y la tercer cohorte.  

 

 

 

 



Tabla 4. Características clínicas y severidad al ingreso 

Características clínicas     

Fiebre- n, (%)  272 (75) 228 (61) 133 (74) 0.03 

Tos - n, (%)  240 (64) 189 (51) 123 (69) 0.62 

Disnea - n, (%)  238 (64) 185 (50) 99 (55) 0.006 

Cefalea - n, (%)  134 (34) 141 (38) 82 (46) 0.29 

Diarrea- n, (%) 32 (25) 70 (19) 34 (19) 0.02 

Anosmia - n,  (%)  58 (15) 59 (16) 35 (20) 0.33 

Disgeusia - n, (%)  57 (15) 45 (12) 28 (16) 0.79 
Saturación de oxígeno (%), median 
(RIQ)   

90 (85-94) 90 (85-94) 88 (82-94) 0.03 

SaO2/FiO2 (SAFI), mediana (RIQ)  
225 (195-

240) 
218 (153-

233) 
218 (156-

233) 
<0.0001 

Scores de severidad - mediana 
(RIQ) 

    

NEWS score  6 (4-7) 5 (4-7) 9 (7-10) <0.0001 

CALL score  7 (5-10) 10 (8-10) 10 (9-11) <0.0001 

Escala de gravedad de la OMS     <0.0001 

4 44 (12) 10 (3) 2 (1)  

5 168 (48) 182 (49) 77 (43)  

6 22 (6) 33 (9) 22 (12)  

7 1 (0.3) - -  

8 110  (32) 94 (25) 53 (30)  

10 25 (7) 55 (15) 25 (14)  

 
 
En cuanto a los laboratorios (Tabla 5) la segunda cohorte fue la que tuvo los leucocitos más 

altos así como los linfocitos más bajos. No obstante, el índice neutrófilo-linfocito fue  más alto 

en la tercer cohorte. La glucosa sérica fue mayor para la segunda cohorte y la tercera 

comparadas con la primera, lo cual correlaciona con los niveles de hemoglobina glucosilada La 

mediana de vitamina D de los 3 grupos se encuentra por debajo de 30 ng/dL pero los niveles 

fueron considerablemente menores para la primer cohorte. Los valores de creatinina fueron 

similares en las tres cohortes, mientras que la creatinin fosfocinasa fue menor en la segunda 

cohorte.  

La mayor prevalencia de galactomamano positivo fue durante la segunda cohorte, mientras que 

para el Beta-D-glucano no se observó diferencia. El QuantiFERON fue positivo sobretodo 

durante la primer y tercer cohorte.  

En cuanto a los marcadores de inflamación se observó diferencia entre los tres grupos para 

todos excepto ferritina. La mayoría fueron más altos para la primer cohorte.  

 
 
 



Tabla 5. Valores de laboratorio al ingreso 

Laboratorios - mediana (RIQ)     

Leucocitos totales   6 (5-9) 7.6 (5.5-11.7) 7.4 (5.3-11.5) <0.0001 

Linfocitos totales  1 (0.7-1.4) 0.76 (0.48-1.1) 0.74 (0.44-1.07) <0.0001 

Neutrófilos totales 2.7 (6.8-5.7) 6.1 (3.9-9.8) 6.6 (4.1-9.8) <0.0012 

Índice neutrófilo-linfocito 5.2 (2.9-8.2) 8.5 (4.3-14.2) 9.1 (5-15.9) <0.0001 

Glucosa sérica, mg/dL 114 (98-133) 137 (113-167) 125 (108-147) <0.0001 

HbA1c, % 5.9 (5.5-8.1) 6.2 (5.6-7) 5.8 (5.4-6) <0.0001 

Vitamina D sérica, ng/dL 16.8 (11.3-22.7) 25.1 (18.1-36) 22.3 (15.2-32.6) <0.0001 

Creatinina, mg/dL 0.9 (0.7-1.0) 0.9 (0.75-1.1) 0.92 (0.92-1.14) 0.13 

Creatinin fosfocinasa, UI 108 (57-239) 80 (46-151) 100  (53-208) <0.0001 

Deshidrogenasa láctica, UI 288 (227-373) 300 (253-393) 309 (247-436) 0.005 
Beta-D-glucano positivo - No. 
(%) 

4 (1) 13 (3)                 5 (3) 0.45 

Galactomanano positivo - No. 
(%) 

18 (5) 38 (10) 5 (3) 0.06 

Ensayo de liberación de 
interferon-gamma positivo 
(QuantiFERON-TB) - No. (%) 

28 (8) 8 (2) 16 (9) <0.0001 

Marcadores de inflamación - 
mediana (RIQ) 

    

Proteína C Reactivaa  11 (5-20) 6.5 (2.7-12.5) 10.5 (3.7-17.7) <0.0001 

Ferritina 914 (460-1552) 990 (514-1566) 937 (485-1795) 0.43 

Interleucina-6  59 (21-133) 33 (10-95) 44.3 (17.2-114) <0.0001 

Dímero-D 816 (505-1316) 640 (370-1165) 620 (400-1160) <0.0001 
 

Con respecto a los tratamientos utilizados (Tabla 6), destaca que el uso de la hidroxicloroquina, 

azitromicina y lopinavir/ritonavir disminuyo progresivamente en cada cohorte. Lo mismo se 

observa con la azitromicina pero el uso de esta fue más alto en la tercer cohorte comparado con 

los tratamientos antes mencionados. El uso de tocilizumab fue mucho mayor durante la primer 

cohorte, pero fue similar durante la segunda y tercer cohorte. El uso de esteroides incremento 

durante la segunda cohorte pero disminuyó para la tercer cohorte. El uso de antibióticos 

también fue mayor durante la segunda cohorte y muy similar para la primer y segunda cohorte. 

El uso de remdesivir y baricitinib fueron mayores durante la tercer cohorte.  

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 6. Tratamiento recibido durante la hospitalización- No. (%) 

Hidroxicloroquina 291 (78) 42 (11) 0 <0.0001 

Azitromicina 282 (76) 156 (42) 28 (16) <0.0001 

Lopinavir/Ritonavir 224 (60) 38 (10) 2 (1) <0.0001 

Tocilizumab 144 (39) 57 (16) 29 (16) <0.0001 

Esteroides 237 (64) 350 (94) 152 (85) <0.0001 

Antibióticos 311 (83) 338 (90) 150 (84) <0.0001 

Remdesivir - 29 (8) 70 (39) <0.0001 

Baricitinib - 3 (1) 8 (4) 0.005 

 

En lo referente a los desenlaces (Tabla 7), el ingreso directo a la terapia intensiva fue mayor 

durante la tercer cohorte. El uso de ventilación mecánica no invasiva fue incrementando 

progresivamente hasta la tercer cohorte en la que se utilizó en el 51% de los pacientes. El uso 

de ventilación mecánica invasiva fue discretamente mayor para la tercer cohorte pero sin 

diferencia significativa entre los grupos. La mortalidad fue similar para la segunda y tercer 

cohorte, sin embargo en la primer cohorte fue la mitad respecto a las otras dos cohortes. 

 

Tabla 6. Desenlaces – No. (%)     

Ingreso a la unidad de terapia intensiva 132 (35) 94 (25) 72 (40) 0.0007 

Ventilación mecánica no invasiva - No. (%)  106 (28) 173 (46) 96 (51) <0.0001 

Ventilación mecánica invasiva- n, (%) 127 (34) 140 (37) 72 (40) 0.31 

ECMO 0 0 2 (1) 0.68 

Muerte 25 (7) 55 (15) 25 (14) 0.00012 

 
Como análisis exploratorio, se realizó una regresión logística para valorar el riesgo de muerte 

en pacientes que utilizaron VMNI. Se estimo un odds ratio de 1.55 (IC 95% 1.17-2.06) sin 

ajustar, pero tras el ajuste por edad, sexo y gravedad (escala NEWS), no se observó una 

asociación significativa (OR 1.14 , 95% IC 0.92-1.58).   

 

 

 

 

 



8. DISCUSIÓN 
 
En esta cohorte se registraron un total de 926 pacientes en tres momentos distintos de la 

pandemia que correspondieron a la circulación de distintas variantes de COVID-19; la primer 

cohorte corresponde a la variante alfa, la segunda cohorte correspondió a la variante 

20B/S:732A y la tercer cohorte a la variante delta (81). Este es el primer estudio en México que 

recopila datos clínicos de diversos picos de la pandemia y con un número de pacientes 

considerable.  

No se observó diferencia entre la frecuencia de hombres entre las tres cohortes, sin embargo, 

si fue mayor el número de hombres hospitalizados que de mujeres. Esto es consistente con 

otros reportes en los que se observó una mayor prevalencia de COVID-19 en hombres (82).  

En cuanto a las características generales de la cohorte, llama la atención que en la segunda 

cohorte la mediana de edad fue mayor que para las otras dos cohortes. Una explicación posible 

es que el segundo pico sucedió en el momento de las fiestas decembrinas en las que 

probablemente personas de mayor edad pudieron contagiarse. Así mismo, durante ese periodo 

se observó un mayor número de contagios con un gran número de pacientes graves, lo cual 

rebasó la capacidad hospitalaria y la disponibilidad de oxígeno ambulatorio (83). Es posible que 

los pacientes mayores fueran prioritarios para ingresarse ya que la edad se ha establecido como 

un factor de riesgo para desenlaces desfavorables, en particular para los pacientes mayores de 

40 años (84).  

Los profesionales sanitarios que requirieron hospitalización se presentaron con mayor 

frecuencia durante la primera cohorte y fueron disminuyendo progresivamente, 

probablemente porque la campaña de vacunación en México inició en personal de salud (85).  

En cuanto a las principales comorbilidades registradas, llama la atención que hubo más 

pacientes con diabetes durante la segunda cohorte, pero la presencia de cardiopatía isquémica, 

malignidad hematológica y enfermedad renal crónica fue mayor durante la tercera cohorte, lo 

cual puede explicarse por una disminución en el aislamiento preventivo y el regreso a las 

actividades laborales. Se ha estimado que un mayor aislamiento social hubiera disminuido más 

de 100,000 contagios (86).  

Para las características clínicas, la fiebre fue más frecuente en la primer y segunda cohorte 

mientras que la disnea predominó en la primera cohorte. Es interesante que la primer cohore 

presentó diarrea con mucha más frecuencia. La variante Alfa se asoció en varios reportes a 

invasión gastrointestinal, así como mayor gravedad en los pacientes que presentaban diarrea, 

quizás como reflejo de una mayor carga viral (87,88). La presencia de anosmia y disgeusia fue 



similar entre las tres cohortes, pero esto podría explicarse  por un subregistro, ya que se sabe 

que las variantes Alfa y Delta se asocian más con estos síntomas que las nuevas variantes como 

Ómicron (89).   

Al ingreso, la saturación de oxígeno fue menor para la tercera cohorte y los valores mínimos 

también fueron más bajos, lo cual representa una mayor gravedad de los pacientes al ingreso, 

lo cual es consistente con las diferencias observadas tanto en el NEWS score y en el CALL score. 

En cuanto a la escala de gravedad de la OMS, también se observó un incremento en la 

proporción de pacientes con scores más altos. Se sabe que tanto la variante 20B/S:732A 

correspondiente a la segunda cohorte como la variante delta, se asociaron a una mayor 

gravedad y mayor riesgo de desenlaces adversos, sobre todo en pacientes no vacunados 

(90,91).  

Asociado a esto, los pacientes de la segunda y tercera cohorte se presentaron con valores más 

altos de leucocitos y neutrófilos y con mayor linfopenia, lo cual refleja también la gravedad con 

la que se presentaron estos pacientes.  

Llama la atención que en la primer cohorte los valores de vitamina D fueron más bajos respecto 

a las otras cohortes. A pesar de que existieron distintas hipótesis respecto a la vitamina D como 

factor de riesgo de COVID-19 grave (92,93) no se demostró que suplementarlo mejorara los 

desenlaces (94,95). Quizás el incremento en los valores de vitamina D sérica se deba a un 

incremento en su consumo ya que es un medicamento de venta libre.  

Aunque no fue significativamente distinto, existió una diferencia entre la incidencia de 

galactomanano positivo entre los tres grupos, siendo mayor para la segunda cohorte. Esto 

podría estar en relación con una mayor frecuencia de aspergilosis pulmonar asociada a COVID-

19 (CAPA) ya que estos pacientes presentaron altas tasas de requerimiento de ventilación 

mecánica invasiva (96), no obstante, esta diferencia no se observo en la positividad de Beta-D-

glucano que es otro marcador de CAPA. Una posible explicación de dicha situación es que no se 

ha instaurado un protocolo hospitalario de medición tanto de galactomanano como de Beta-D-

glucano ante la sospecha de un caso de aspergilosis invasiva pulmonar.  

En cuanto a los marcadores de inflamación, la primera cohorte en general presentó valores 

incrementados de los mismos comparado con las dos cohortes subsecuentes. Dado que esto no 

coincide con la gravedad de los pacientes, este fenómeno podría deberse a  que en el segundo 

pico de la pandemia el retraso en la admisión hospitalaria ocasionó que muchos pacientes 

recibieran tratamiento en casa, lo cual pudo haber modificado dichos marcadores aún en 

ausencia de mejoría clínica (83). 



Los tratamientos utilizados cambiaron radicalmente durante los tres periodos pues la evidencia 

de la efectividad de lo que se utilizó fue cambiando durante el tiempo. El uso de 

hidroxicloroquina fue disminuyendo hasta que se dejó de utilizar para la tercera cohorte; lo 

mismo sucedió con el lopinavir/ritonavir ya que los 2 pacientes que lo recibieron en la tercera 

cohorte tenían otras indicaciones para el mismo. Para la azitromicina también se observó una 

disminución importante, sin embargo, su uso persistió aún durante la tercera cohorte.  

El uso de tocilizumab se redujo considerablemente, probablemente por una mejor definición 

de los pacientes candidatos a su uso (29). 

Se ha visto que la coinfección bacteriana al momento de presentación de COVID-19 es sólo del 

3.5% mientras que la sobreinfección se presenta tan sólo en el 14.3% de los pacientes (97). A 

pesar de esto, el uso de antibióticos en las tres cohortes fue de alrededor del 80%. El uso 

indiscriminado de antibióticos se ha asociado a incremento en las resistencias microbianas y 

efectos adversos no deseados de dichos fármacos (98,99).  

Por otro lado, el uso de remdesivir fue mucho mayor durante la tercer cohorte, esto se explica  

por la creciente evidencia de su beneficio y su mayor disponibilidad en el país (29).  El uso de 

baricitinib incrementó aunque no llegó a las proporciones del remdesivir. No se registró la 

administración de otros antivirales como molnupiravir y paxlovid dado que no se había 

autorizado su uso en México para el momento en el que terminó el registro de los pacientes 

(100).  

En cuanto a los desenlaces, el ingreso directo a la unidad de terapia intensiva fue menor durante 

la tercer cohorte. Existen dos situaciones que explican esto: uno es que durante la alta demanda 

de camas de hospitalización el servicio de Medicina Interna fungió como una  unidad de terapia 

intermedia y la segunda es la disminución del número de camas de terapia intensiva durante la 

tercera cohorte. Es interesante que simultáneamente a este incremento en los ingresos a piso 

de Medicina Interna incrementó el uso de ventilación mecánica no invasiva. A pesar de que 

existe mucha controversia respecto al uso de VMNI (101) y su asociación con incremento en la 

mortalidad, en esta población no se pudo corroborar dicha asociación tras el ajuste del modelo 

de regresión logística por edad, sexo y gravedad.  

A pesar de que casi el 40% de los pacientes recibieron ventilación mecánica invasiva, la 

mortalidad se mantuvo baja comparada con la mortalidad en otros sitios (102). Esto puede 

explicarse por la presencia de recursos y la capacitación del personal a cargo de los pacientes.  

Finalmente, es importante recalcar que a pesar de que los pacientes en la segunda y tercera 

cohorte tenían mayor severidad del cuadro, el incremento en la mortalidad no fue proporcional 



a esto, sobre todo en la tercera cohorte que se trató de una variante muy agresiva. Esto 

parcialmente podría atribuirse a la vacunación como se ha visto en reportes previos (103), 

aunque el porcentaje de pacientes durante esta etapa aún era bajo.  

9. LIMITACIONES 
 

Dentro de las limitaciones del estudio una de las principales es la naturaleza retrospectiva del 

mismo ya que no permite realizar inferencias causales con seguridad. Por otro lado, al tratarse 

de un centro privado la población no necesariamente es representativa de la población 

mexicana, sin embargo, durante el primer pico de la pandemia se recibieron pacientes 

trasladados desde instituciones públicas y durante toda la pandemia se otorgó atención al 

personal hospitalario que en otras circunstancias serían atendidos en centros públicos. El 

acceso a una mayor cantidad de recursos explica en parte la baja mortalidad en este centro 

comparada con otros (102) pero pareciera que la disponibilidad y capacitación de personal 

también influyó, pero esto no es reflejo de la realidad del resto de los centros hospitalarios del 

país.  
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