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1. RESUMEN
A finales del 2019 surgio en la ciudad Wuhan, China un brote de casos con infeccién de
vias respiratorias que evolucion6 a neumonia atipica. Se identificO como agente causal a un
tipo de coronavirus llamado originalmente el nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV). Este
patdgeno tiene una similitud genémica con coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV) en un 79 % y con coronavirus del sindrome respiratorio de oriente
medio (MERS-CoV) en un 51 %, por lo que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
lo nombro oficialmente coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-
2) M. En comparacion con SARS-CoV, SARS-CoV-2 ha mostrado una mayor capacidad de
transmision, provocando la enfermedad por coronavirus 19, que por sus siglas en inglés se
abrevia como COVID-19. Los principales signos y sintomas de esta enfermedad son fiebre,
tos y fatiga. EI 30 de enero de 2020, la OMS declaré el brote de SARS-CoV-2 una
emergencia de salud publica de preocupacion internacional y el 11 de marzo de 2020 se
declar6 como pandemia. EIl reconocimiento de susceptibilidad de infeccion por SARS-
COV 2 en pacientes geriatricos y las probables causas por las que éste grupo de la
poblacién es mas susceptible de presentar complicaciones puede ayudar a los médicos de
primer contacto en la toma de medidas adecuadas, la identificacion temprana de la
sintomatologia que los lleve a la toma de decisiones y acciones en la ruta preventiva,

tomando en cuenta, asi mismo, la presencia enfermedades cronicas degenerativas.

Debido a ser un patdégeno de reciente conocimiento, existen pocos reportes de casos y
estadisticas en personas de la tercera edad, con datos escasos de la prevalencia y desenlaces
de los pacientes con SARS COV?2 positivo. Se sabe que la inmuosenecencia tiene un papel

importante en diversas enfermedades, dejando a este grupo de la poblacion catalogado



como de riesgo, sin embargo, ante este evento epidemiologico y al no existir tratamientos
efectivos, es indispensable identificar posibles causas que conlleven a desenlaces fatales.
Esto da pie a muchas investigaciones en el terreno de los factores tanto protectores como de
riesgo en la poblacion, al no existir programas de vigilancia epidemioldgica en nuestro pais
ni a nivel mundial ain bien establecidos. Por lo tanto, el siguiente trabajo es un estudio
descriptivo que busca realizar un analisis de los factores de mortalidad en pacientes
atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad y se aborda la pregunta de
investigacion: ¢Es la inmunosenescencia un facilitador en el desarrollo de COVID-19 en
pacientes mayores de 60 afios?

OBJETIVOS: Determinar la prevalencia de casos de SARS COV?2 positivo en la poblacion
mayor a 60 afios atendida en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca de
Marzo a Junio del 2020

METODOS: Tipo de estudio: observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.
Poblacion: Se utilizaran los pacientes registrados mediante el sistema Saludness con
infeccion confirmada por SARS COV2, para lo cual se hard una basqueda en el sistema,
utilizando los datos otorgados por el departamento de investigacion (laboratorio molecular),
segun la clasificacion otorgada por CIE-10

RESULTADOS: Se realizd revision retrospectiva del expediente clinico electronico
registrado mediante el sistema Saldness, se verificd la codificacion mediante CIE-10 para
diagndsticos relacionados con “Covid-19 virus confirmado™; en el periodo del Mes de
Marzo a Junio del 2020, se evalud tanto en los servicios de hospitalizacion, admision
continua (urgencias) y terapia intensiva a un total de 550 pacientes con codificacion
compatible con diagnéstico de infeccion por SARS COV 2, de los cuales 363 son menores

de 60 afios y fueron excluidos, 187 se documentaron con 60 afios 0 mas.



CONCLUSIONES: De los pacientes hospitalizados con diagnostico de infeccion por SARS
COV en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca en el periodo de Marzo a
Junio del 2020, se observo una mortalidad del 58.55%. La mortalidad fue menor en las
mujeres de menos de 60 afios. No se asocid relacion con mortalidad respecto al peso en
sujetos de mas de 60 afos. No se asocié mayor riesgo de mortalidad asociado a antecedente
de diabetes mellitus tipo 2. La hipertension arterial sistémica se asocidé con riesgo de
aumento de mortalidad independientemente del grupo etareo. La mortalidad en pacientes de

mas de 60 afos que requirieron ventilacion mecanica invasiva fue elevada.



2. ANTECEDENTES

A finales del 2019 surgi6 en la ciudad Wuhan, China un brote de casos con infeccidn de vias
respiratorias que evoluciond a neumonia atipica. Se identific6 como agente causal a un tipo de
coronavirus llamado originalmente el nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV). Este patdgeno tiene
una similitud gendmica con coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) en
un 79 % y con coronavirus del sindrome respiratorio de oriente medio (MERS-CoV) en un 51 %,
por lo que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo nombro oficialmente coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) ®. En comparacion con SARS-CoV,
SARS-CoV-2 ha mostrado una mayor capacidad de transmision, provocando la enfermedad por
coronavirus 19, que por sus siglas en inglés se abrevia como COVID-19. Los principales signos
y sintomas de esta enfermedad son fiebre, tos y fatiga. EI 30 de enero de 2020, la OMS declard
el brote de SARS-CoV-2 una emergencia de salud publica de preocupacion internacional y el 11
de marzo de 2020 se declar6 como pandemia.

La evolucién de esta pandemia nos ha permitido conocer el comportamiento y el mecanismo
fisiopatoldgico del virus. Por este motivo, nos resulta interesante saber las vias por las cuales
SARS-CoV-2 infecta a los humanos y los mecanismos implicados en la mayor susceptibilidad de
infeccion a un grupo de pacientes en especifico. Hasta este momento los pacientes mas
susceptibles a la infeccidon son los que tienen 50 afios 0 mas de edad, con presencia de alguna
comorbilidad como diabetes tipo 2, hipertension arterial sistémica (HAS) controlada @),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y asma mal controlada. Ademas, predomina en

el sexo masculino y en la poblacion de origen asiatico .



Estadio. Signos y sintomas Marcadores

Estadio 1 Fiebre, tos seca, eritema faringeo, | Linfopenia
diarrea, anosmia. DimeroDy LDH 4
Estadio 2 Disnea, imagen en vidrio | Desaturacion e hipoxia.

esmerilado en la radiografia de | Dimero D, LDHyTransaminasasf

torax.
Estadio 3 SDRA, Sepsis, IRA, Insuficiencia | PCR, Ferritina4
Cardiaca Aguda. Dimero D, Troponina, Creatinina

y Tiempos de Coagulaciort

Tabla 1. Principales signos, sintomas y marcadores seroldgicos de acuerdo al estadio de la enfermedad. Proteina Lactato
Deshidrogenasa (LDH), Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), Insuficiencia Renal Aguda (IRA), C

Reactiva (PCR).

Fisiopatologia de COVID-19

Estructura general del virus

Para poder entender los mecanismos patogénicos del virus, primero tenemos que abordar la
estructura general del virus. EI genoma de los coronavirus (CoV) es un ARN monocatenario de
sentido positivo y codifica para cuatro proteinas estructurales principales: espiga (S), membrana
(M), envoltura (E) y proteinas de la nucleocapside (N). Ademas, codifica proteinas accesorias
especiales, como la hemaglutinina esterasa (HE), proteina 3a / b y proteina 4a. Los homotrimeros
de las proteinas S forman los picos en la superficie viral y son responsables de la unién a los
receptores del hospedero. La proteina M tiene tres dominios transmembranales y da forma a los

viriones, promueve la curvatura de la membrana y se une a la nucleocéapside. La proteina E tiene



un papel principal en el ensamblaje y liberacion del virus. La proteina N tiene dos dominios, los

cuales pueden unirse al genoma de ARN del virus a través de diferentes mecanismos. ©

Mecanismo de infeccion

El mecanismo de infeccién de SARS-CoV-2 es muy similar al de SARS-CoV, ya que, tienen
como receptor a la ACE2. La infeccion por SARS-CoV-2 se desencadena por la union de la
subunidad Sla ACE2 y DC-SIGNR que son sus receptores en el hospedero (fig. 1). Dichos
receptores tienen una mayor expresion en el corazon, los pulmones y el higado “°. La ACE2, se
expresa principalmente en un pequefio subconjunto de células en el pulmén Ilamadas neumocitos
tipo 11 ®. Algunos estudios han demostrado la presencia de ACE2 en las células epiteliales del
tracto respiratorio superior, macréfagos y células dendriticas . Esto podria ayudar a entender
algunos de los mecanismos por los cuales este virus altera la respuesta inmunoldgica innata del

paciente.

Celulas que expresan
ACE2:

A) Neumocitos tipo Il
B) Celulas del epitelio
nasofaringeo.

C) Celulas del
miocardio

D) Celuas del epitelio
glomerular.

E) Hepatocito.

~=r

B) C) D) F)

Figura 1. Union de SARS-CoV 2 a los neumocitos tipo Il y en las diferentes extirpes celulares, a través de la
interaccion entre AC2y S1.



Para iniciar una respuesta antiviral, las células de la respuesta inmune innata necesitan reconocer
la invasion del virus, a través de patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMP). Para un
virus de ARN como el coronavirus, el ARN gendémico es reconocido por los receptores de ARN
endosomico, TLR3 y TLR7 y el sensor de ARN citosolico, RIG- | / MDAGS. Este conduce a la
activacion de una cascada de sefializacion intracelular de tipo NF-xB e IRF3r. En el nucleo, estos
factores de transcripcion inducen la expresion de interferon tipo 1 (IFN 1), iniciando de esta
manera la primera linea de defensa contra la infeccion viral en el sitio de entrada, por lo tanto, esta
respuesta de tipo IFN | deberia ser capaz de suprimir la replicacion viral y la diseminacion en una
etapa temprana.

Se sabe que SARS-CoV tiene la capacidad de interferir en la produccion de IFN | y este
mecanismo esta estrechamente relacionado con la gravedad de la enfermedad. SARS-CoV
interfiere con la sefializacion a través de los sensores de ARN directa o indirectamente mediante la
ubiquitinacion y degradacion de las moléculas adaptadoras del sensor de ARN MAVS y TRAF 3/
6 e inhibe la translocacion nuclear IRF3 (fig. 2). En este punto es donde cobra importancia la
estructura del virus, ya que, las proteinas virales involucradas en la modulacién de la respuesta
IFN 1 del hospedero, son proteinas estructurales (como M, N) y proteinas no estructurales

(proteinas ORF)®)



Figura 2. Posibles mecanismos de evasion inmune compartidos por SARS-CoV, MERS CoV y SARS-CoV-2. Los
coronavirus interfieren con maltiples pasos durante la respuesta inmune innata, incluida la deteccion de ARN (1y 2), la
via de sefializacion de la produccion de IFN tipo | (3), la activacion de STAT1 /2y de IFN / IFNAR (4) como lo indican
las marcas supresoras. Estas respuestas de IFN tipo | retardadas o amortiguadoras inciden en la activacion inmune
adaptativa. La persistencia viral prolongada exacerba las respuestas inflamatorias que pueden conducir al agotamiento

inmune y la supresién inmune como mecanismo regulador de retroalimentacion. (4)

Se especula que en la infeccién por SARS-CoV retrasa la produccion de IFN | y por lo tanto,
compromete el control viral temprano, lo que lleva a la afluencia de neutréfilos, monocitos y
macrdfagos provocando un estado proinflamatorio local . Lo anterior desencadena los signos y
sintomas de las vias respiratorias bajas.

Sin duda, la respuesta innata del paciente es crucial para su recuperacion, pero también la
respuesta inmune adaptativa juega un papel muy importante al momento de explicar la
vulnerabilidad de reinfeccién en cierto grupo de pacientes, asi como la capacidad del organismo
para combatir los microorganismos intracelulares.

Las evidencias actuales indican fuertemente que la respuesta de tipo Thl es clave para el control

exitoso de SARS-CoV y MERS-CoV, y probablemente también lo sea para SARS-CoV-2 ®), Esta



respuesta es eficiente frente a infecciones por agentes patogenos intracelulares (virus y bacterias
intracelulares). La orientacion hacia una respuesta Thl es favorecida por células dendriticas y
células fagociticas productoras de interleucina 12 (1L-12) ©),

Se ha reportado que los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos (UCI)
tuvieron concentraciones elevadas de factor estimulantes de colonias de granulocitos (GCSF),
proteina inducible 10 (IP10), proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP1), proteina inflamatoria
de macrofagos 1-alfa (MIPla) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), que se denomina
tormenta de citocinas. Esta tormenta de citocinas es proporcional a la gravedad de la enfermedad.
Sin embargo, la infeccion por SARS-CoV-2 también provoca una respuesta inmunologica de tipo
Th2 que favorece la secrecion de IL-4 e IL-10, citocinas que suprimen la inflamacion ©, pero
favorecerian la produccion de anticuerpos.

Actualmente se investigan otros factores que alteran la respuesta inmunolégica innata, que facilita
la infeccidn y replicacion del virus. Algunos de estos factores son la temperatura ambiental y la
deficiencia de vitamina D3, debido al efecto que tienen sobre los receptores nucleares de alta
afinidad como el receptor de vitamina D (VDR). Estos receptores al ser estimularos favorecen el
estrés celular en respuesta a una infeccion por microorganismos. De esta manera se podria
relacionar la alta tasa de infeccidn en paises donde existe una mayor latitud, sin embrago, aun se

necesitan mas estudios para corroborar estas hipotesis .

La inmunosenescencia hace el camino mas facil para SARS-CoV-2

El proceso de envejecimiento es el resultado de la pérdida gradual de la funcién y estructura de los
componentes celulares. Durante mucho tiempo se ha estudiado las consecuencias que tiene este
deterioro celular en la respuesta inmunoldgica. Sin duda, no existe un patrén Gnico que pueda

definir el perfil inmunoldgico del anciano, ya que existen multiples factores que provocan



heterogeneidad fisioldgica, como la exposicién ambiental, el estado nutricional y el estado
psicoldgico.

Vale la pena recordar que las respuestas inmunologicas especificas de tipo celular se encuentran
fuertemente influenciadas por los mecanismos de inmunidad innata. Esta influencia es ejercida por
dos células fundamentales, macrofagos y células natural Kkiller (NK), y sus citoquinas
correspondientes, IL-12 e interferon gama (IFN-y), las cuales ejercen sus acciones positivas
favoreciendo la derivacion de linfocitos T naive hacia linfocitos Th1 (1),

Durante el proceso de envejecimiento se observa cierta preponderancia de la respuesta
inmunoldgica de mediacién humoral coordinada por linfocitos Th2 y disminucion de la respuesta
inmunologia de tipo Th1. Asi mismo se ha descrito que las personas longevas producen mas IL-4,
IL-5 e IL-10 Y que los sujetos mas jovenes. De esta manera, se puede asumir que existe una
tendencia en este grupo etario hacia una respuesta de tipo Th2. Todo ello sumado al déficit en la
produccion de IFN-y @Y, da como resultado que los sujetos ancianos presenten alteraciones
severas en los mecanismos de resistencia frente a patégenos intracelulares como los virus.
Actualmente, se dispone de informacion limitada sobre la respuesta innata del hospedero infectado
con SARS-CoV-2. Lu R et al. investigd 99 casos en Wuhan y observd que el 38% de la
poblacién de estudio presentd aumento en la cuenta total de neutrofilos, en el 35% presentd
niveles bajos de linfocitos totales, en el 52% aumento la IL-6 en suero y en el 84% se observé un
aumento de la proteina C reactiva 2. Ademas, el autor concluye que la edad, y la presencia de
neutrofilia y linfopenia se asocia positivamente con la gravedad de la enfermedad y la mortalidad
(12,13} En un estudio de cohorte retrospectivo de 201 pacientes se observd como principales
factores de riesgo para el desarrollo de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) la

presencia de comorbilidades, asi como, niveles bajos de linfocitos T CD3 y CD4, aumento en los



niveles de aspartato aminotransferasa , prealbumina, creatinina, glucosa, lipoproteina de baja
densidad, de ferritina sérica, lactato deshidrogenasa y dimero D ®214), (Fig. 3)

Uno de los principales marcadores de mal pronostico es la ferritina, quiza este hallazgo sea debido
a las alteraciones que puede originar la union de este virus a porfirinas y a las cadenas de globina
de la hemoglobina, provocando de esta manera una disociacion del oxigeno y la liberacion de
hierro, con el desarrollo consecuente de hipoxia, hipoxemia y aumento de la ferritina, ademas esto
podria explicar la susceptibilidad en pacientes diabéticos mal controlados y longevos que
presentan hemoglobina glicosilada aumentada , debido a la probable asociacidn que existe entre el
virus y la desoxihemoglobina ®%). De esta manera podemos explicar el aumento en los niveles de
ferritina y el desarrollo de SDRA que presentan los pacientes con diagnostico confirmado de

COVID-19.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El reconocimiento de susceptibilidad de infeccion por SARS-COV 2 en pacientes
geriatricos y las probables causas por las que éste grupo de la poblacién es mas susceptible
de presentar complicaciones puede ayudar a los médicos de primer contacto en la toma de
medidas adecuadas, la identificacion temprana de la sintomatologia que los lleve a la toma
de decisiones y acciones en la ruta preventiva, tomando en cuenta, asi mismo, la presencia

enfermedades cronicas degenerativas.

Debido a ser un patdgeno de reciente conocimiento, existen pocos reportes de casos y
estadisticas en personas de la tercera edad, con datos escasos de la prevalencia y desenlaces
de los pacientes con SARS COV?2 positivo. Se sabe que la inmuosenecencia tiene un papel

importante en diversas enfermedades, dejando a este grupo de la poblacién catalogado



como de riesgo, sin embargo, ante este evento epidemiologico y al no existir tratamientos
efectivos, es indispensable identificar posibles causas que conlleven a desenlaces fatales.
Esto da pie a muchas investigaciones en el terreno de los factores tanto protectores como de
riesgo en la poblacion, al no existir programas de vigilancia epidemioldgica en nuestro pais
ni a nivel mundial ain bien establecidos. Por lo tanto, el siguiente trabajo es un estudio
descriptivo que busca realizar un analisis de los factores de mortalidad en pacientes
atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad y se aborda la pregunta de
investigacion: ¢Es la inmunosenescencia un facilitador en el desarrollo de COVID-19 en

pacientes mayores de 60 afios?

4. JUSTIFICACION Y USO DE LOS RESULTADOS

La pandemia de SARS-CoV-2 representa un riesgo especial para los pacientes mayores a
60 afos, por su condicion de personas con comorbilidades y sistema inmunoldgico. Es de
importancia este grupo etario debido a que la poblacién mundial es méas longeva y se sabe
que con mayores comorbilidades. La mayor parte de los datos disponibles proviene de los
datos recopilados por los CDC, en Estados Unidos y de los casos/series de casos publicados
en paises con diversos niveles ingresos, y diversas cifras de personas infectadas, asi como
la revision sistematica de los mismos. Sin embargo, son pocos realmente los estudios donde
de tome en cuenta el grupo etario como factor de riesgo a desenlaces fatales.

Mediante la siguiente investigacion se pretende obtener informacion epidemioldgica que
nos permita comprender la prevalencia de la infeccién por SARS COV 2 en nuestro medio,
asi como los factores de riesgo de base que puedan contribuir a un desenlace faltal en

poblacién geriatrica ; por otra parte, se contribuira a la generacion de estadisticas confiables



para la monitorizacion de las infecciones por grupo etario en nuestro pais, asi como la
determinacion de los principales factores de riesgo en la poblacion atendida por nuestra
institucion.

Por otra parte, se espera que los resultados de la siguiente investigacion contribuyan a la
formacion académica y en el ambito de investigacion de los médicos del hospital, mediante
la generacion de una base de datos solida y confiable y posteriormente la generacion de
diversos trabajos de investigacion y la posibilidad de un articulo cientifico para
publicacion, con lo cual se contribuya a la delimitacion epidemioldgica por grupo etario y
sexo de nuestra poblacién, dando pie a diversas investigaciones posteriores de factores

protectores o de riesgo de infeccion por SARS COV 2 en poblacion geriatrica.

5. OBJETIVOS
General
Determinar la prevalencia de casos de SARS COV2 positivo en la poblacion mayor a 60
afios atendida en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca de Marzo a Junio

del 2020

Especificos
- Establecer el nimero de infecciones por SARS COV 2 que se produjeron en
pacientes atendidos el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca,
mayores a 60 afios que requirieron hospitalizacion
- Determinar la prevalencia que existe segun el sexo (hombres y mujeres) mayores a

60 afos atendidos el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca



- Agrupar de acuerdo a patologias de base los desenlaces clinicos de los pacientes
diagnosticados con infeccién por SARS-COV2 mayores a 60 afios
- Determinar el desenlace clinico de pacientes mayores a 60 afios con infeccion por

SARS-CoV-2 en el Hospital Regional de Alta Especialid de Ixtapaluca

6. METODOLOGIA

Tipo de estudio: observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

Poblacién: Se utilizaran los pacientes registrados mediante el sistema Saludness con
infeccion confirmada por SARS COV?2, para lo cual se hara una bdsqueda en el sistema,
utilizando los datos otorgados por el departamento de investigacion (laboratorio molecular),

segun la clasificacion otorgada por CIE-10.

Pacientes
1. Criterios de inclusion:

a. Hombres y mujeres > a 60 afios.

b. Diagnoéstico documentado en sistema Saludness y con codificacion por
cédigo CIE-10 de infeccidon por SARS COV?2 confirmada por el laboratorio
molecular del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

2. Criterios de exclusion:
a. Pacientes que no cuenten con diagnostico confirmado por medio de

laboratorio molecular de infeccion por SARS COV2



b. Pacientes que cuenten con diagnostico confirmado de infeccion por otros

microorganismos atipicos

Recoleccion de datos y seleccion de pacientes: se realizara revision retrospectiva del
expediente clinico electrénico, en el periodo comprendido entre Marzo a Junio del 2020.
Datos demograficos: se obtendran datos como edad y sexo

Datos médicos: se obtendran datos relacionados con las comorbilidades con las que cuente

el paciente.

DEFINICION DE VARIABLES
Para la realizacion de este estudio, se definieron las siguientes variables para la adecuada
caracterizacion de los pardmetros a evaluar en cada paciente que cumpla con los criterios de

inclusion y no cumpla con criterios de exclusion o de eliminacion.

Nivel  de
medicién
Sexo Hace mencién a la condicion Masculino/femenino Cualitativa
organica, masculina o femenina de
las personas.
Edad Hace mencion al tiempo que ha Afos cumplidos Cuantitativa
transcurrido desde el nacimiento
de un ser vivo
Comorbilidades  Hace mencion a la coexistencia de  Nombres de Cualitativa
otras enfermedades al mismo enfermedades
tiempo en el mismo individuo
Diagnostico Hace mencion a la calificacion Nombres de Cualitativa
que da el médico a la enfermedad enfermedades
segun los signos que advierte
RT PCR SARS Método de deteccion del ARN del Positivo/negativo Cualitativa
COVv2 virus
Otros Determinacion  de  infeccion Nombres de Cualitativa
microorganismos concomitante con otros tipos de microorganismos
atipicos virus o bacterias adquiridos en la

Variable Definicion operativa Escala de medicion




comunidad

Tabla 2. Definicién de variables operacionales.

RECURSOS
Esta investigacion no requiere el uso de recursos economicos adicionales, Unicamente se
debera contar con:
- Recursos humanos:
o Investigador principal, coinvestigador y asesor metodoldgico.
- Materiales:
o Computadora
o Escritorio
o Acceso a internet
o Acceso al expediente clinico electronico mediante el sistema Saludness.
- Cientificos:
o Acceso a diversas bases de datos: PubMed, UpToDate, Sciencie direct,
biblioteca Cochrane, etc.
o Acceso a articulos cientificos de revistas indexadas: Nature, New England

Journal of Medicine (NEJM), Lancet, JAMA, etc.

INFRAESTRUCTURA

Para la realizacion de esta investigacion se quiere de la siguiente infraestructura:
- Computadora
- Escritorio

- Acceso a internet



- Acceso al expediente clinico electronico mediante el sistema Saludness

- Acceso a diversas bases de datos y articulos cientificos de revista indexadas

PRODUCTOS ESPERADOS
Mediante la realizacion de esta investigacion se espera contar con los siguientes productos
derivados al finalizar la misma:

1. Desarrollo de una base de datos que nos permita conocer la epidemiologia de la
infeccion por SARS COV 2 en el Hospital Regional de Alta Especialidad de
Ixtapaluca

2. Obtener informacidn que nos permita el desarrollo de estrategias preventivas en la
poblacién de la tercera edad infectada

3. La posibilidad de realizar un articulo cientifico para publicacién sobre la
epidemiologia y prevalencia de infeccion por SARS COV 2 en nuestro hospital

4. La obtencion de tesis para graduacion del curso de posgrado universitario de

especializacién médica en Medicina interna de una de los coinvestigadores.



7. RESULTADOS
PACIENTES
Se realiz6 revision retrospectiva del expediente clinico electronico registrado mediante el
sistema Saldness, se verificd la codificacion mediante CIE-10 para diagndsticos
relacionados con “Covid-19 virus confirmado”; en el periodo del Mes de Marzo a Junio del
2020, se evaluo tanto en los servicios de hospitalizacion, admision continua (urgencias) y
terapia intensiva a un total de 550 pacientes con codificacion compatible con diagnostico de
infeccion por SARS COV 2, de los cuales 363 son menores de 60 afios y fueron excluidos,

187 se documentaron con 60 afios 0 mas.

SEXO

Se observo una menor proporcién de mujeres (34.55%). La proporcion de mujeres entre
menores de 60 afos (30.85%) fue similar a la observada en el total de la muestra. Por otra
parte, entre sujetos de 60 afios 0 mas la proporcion de mujeres fue mayor (41.71%,
p=0.0146). Con respecto a la mortalidad, la razén de momios (RM) para el sexo femenino
en menores de 60 afios fue de 0.43 (intervalo de confianza [IC] al 95% 0.27-0.68), mientras
que en sujetos de 60 afios 0 més es de 0.68 y no alcanza significancia estadistica (IC 95%
0.36-1.29). La prueba de Breslow-Day apoya el que la RM entre hombres y mujeres difiere

dependiendo del grupo de edad (p=1.3810"{-4}, figura 1).
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Figurai. Letalidad por COVID-19 de acuerdo al sexo y al grupo de edad

ESTADO NUTRICIO

En nuestro grupo de pacientes, e observo que el 8.28% de los menores de 60 afios tuvieron
un indice de masa corporal (IMC) entre 20.0 y 24.9kg/m2. Esta proporcién aumenta al
23.68% en los sujetos de 60 afios 0 mas y la frecuencia de sobrepeso y obesidad difiere
entre estos grupos de edad de forma estadisticamente significativa (p = 0.001). A diferencia
del sexo, en el que se vio diferencia en los sujetos mas jovenes y riesgo semejante en
sujetos de 60 afios 0 mas, la presencia de sobrepeso u obesidad no se asocié a la mortalidad
en sujetos menores de 60 afios (RM 0.97 IC 95% 0.41-2.28), ni en aquellos de 60 afios o

mas (RM 1.5 1C 95% 0.59-3.85, figura 2)
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Figura 2. Letalidad por COVID-19 de acuerdo al estado nutricio vy al grupo de edad

DIABETES TIPO 2

En el total de pacientes no observamos asociacion entre el antecedente de DT2 y
mortalidad, con una RM de 1.29 (IC 95% 0.89-1.89). Al dividir a los sujetos en menores de
60 afios y de 60 afios 0 mas vemos tendencias dispares, aunque no alcanzan significancia
estadistica. En los sujetos jovenes el antecedente de DT2 tiene una RM de riesgo para
mortalidad de 1.54 (IC95% 0.95-2.54), mientras en los pacientes mayores la RM es
protectora de 0.66 aunque no estadisticamente significativa (IC 95% 0.35-1.25, figura 3),

con evidencia de que las RM difieren entre los grupos de edad (p = 0.031).
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Figura 3. Letalidad por COVID-19 de acuerdo al antecedente de diabetes mellitus y al grupo de edad

HIPERTENSION ARTERIAL

En este grupo observamos asociacion de la HAS con mortalidad en el total de los sujetos
(RM=1.66, IC 95% 1.14-2.43). Al dividir a los sujetos en menores de 60 afios 1.58 (1C95%
0.98-2.59) y mayores de 60 afios 1.27 (IC95% 0.67-2.42) se observan riesgos similares al

observado en el total de la muestra (figura 4).



80%

HAS

40%

20%

Letalidad de COVID-19 (% intervalo de confianza al 95%)

0%

Menoras de 60 lgual o mayor a 60
Grupo de edad

Figura 4. Letalidad por COVID-19 de acuerdo al antecedente de hipertensién arterial y al grupo de edad

VENTILACION MECANICA INVASIVA

Contamos con el dato de manejo de la via aérea en 256 pacientes, de estos 71 (27.73%)
fueron intubados. Entre los pacientes que requirieron manejo avanzado de la via aérea la
mortalidad fue del 91.55%, mientras que fue del 44.86% entre los que no la requirieron. En
el total de pacientes la RM para mortalidad dependiendo de la necesidad de ventilacién
mecanica fue de 13.31 (IC 95% 5.92-35.77). Esta asociacién fue particularmente fuerte en
los sujetos menores de 60 afios 24.44 (IC95% 8.34-104.64), aunque en el grupo de 60 afios

0 mas se sigue observando un efecto importante (4.4, IC 95% 1.32-20.18, figura 5). En este



caso también la prueba de Breslow-Day apoya el que las RM difieren entre los grupos de

edad (p = 2.8210"{-12}).
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Figura 5. Letalidad por COVID-19 de acuerdo al reguerimiento de ventilacion mecanica invasiva y al grupo de edad



8. DISCUSION DE RESULTADOS

En un estudio en 6 provincias Chinas, con 154 casos, se identificd que la edad tuvo un
papel importante en la mortalidad, con una proporcion de pacientes fallecidos de entre 60 y
69 afios significativamente mas pequefio que el de pacientes sobrevivientes (p <0,001)
mientras que la proporcion de fallecidos de 80 afios 0 mas fue significativamente mayor
que en los sobrevivientes (p = 0,014). (20)

En nuestro estudio, el cual fue observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo
realizado para determinar la prevalencia de infeccion por SARS COV 2 en pacientes
mayores a 60 afios hospitalizados en el Hospital Regional de Alta Especialidad de
Ixtapaluca en el periodo de Marzo a Junio del 2020 se obtuvieron los resultados de 550
adultos hospitalizados con diagnéstico molecular de COVID-19, de los cuales 363 son
menores de 60 afios y 187 son mayores de 60 afios. En series hospitalarias (16) o
estadisticas nacionales (17) de otros paises la mediana de edad de los pacientes
hospitalizados rebasa los 60 afios, mientras que en esta serie la mediana de edad es de 53
afios. Es factible que los factores de riesgo para muerte por COVID-19 en esta poblacion
tengan particularidades por esta diferencia de edad. De los 550 pacientes analizados, 322

(58.55%) fallecieron.

SEXO

Se ha reportado que el sexo masculino presenta mayor riesgo de hospitalizacion vy
mortalidad de forma homogénea en distintos estratos de edad (17). En un estudio de
cohortes, se observé que la diferencia entre sexos es importante en la infeccion por SARS
COV 2, mostrando que las mujeres durante la infeccion desarrollan una mejor inmunidad

ante el virus que los hombres, debido a la mayor produccién de céulas T; mientras que los



hombres empeoran progresivamente su respuesta a mayor edad, no observandose este
fendmeno en las mujeres (19). En este estudio, en la poblacion del Hospital Regional de
Alta Especialidad de Ixtapaluca, observamos una menor proporcion de mujeres infectadas
entre el grupo de menores de 60 afios (29.17%) que entre el grupo de 60 afios 0 mas
(40.00%), sin embargo, no alcanzo significancia estadistica.

Con respecto a la mortalidad, para el sexo femenino en menores de 60 afios muestra un
efecto francamente protector (RM 0.43), mientras que en sujetos de 60 afios 0 mas no

alcanza significancia estadistica (RM 0.68).

ESTADO NUTRICIO

La pandemia de COVID-19 se produjo en un momento en el que la prevalencia de personas
con sobrepeso / obesidad esta aumentando en practicamente todos los paises del mundo. De
hecho, casi todos los paises tienen hoy una prevalencia de personas con sobrepeso /
obesidad superior al 20% (21). La asociacion entre individuos con exceso de grasa
corporal, especialmente tejido adiposo visceral; individuos con obesidad; problemas
cardiometabdlicos importantes, que van desde la hipertension hasta las enfermedades
cardiovasculares y la diabetes tipo 2; y varios canceres son fuertes(22) Al igual que el sexo
masculino, el sobrepeso y la obesidad se asocian con una mayor severidad del COVID-19
(18). Los factores metabdlicos e inflamatorios subyacentes de las personas con obesidad
también juegan un papel considerable en la manifestacion de enfermedades pulmonares
graves. La susceptibilidad al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), la causa
principal de mortalidad por COVID-19, es significativamente mayor entre las personas con
obesidad (23). La literatura emergente sugiere que los adultos con obesidad menores de 60

afios tienen mas probabilidades de ser hospitalizados (24). En un metaanalisis se



identificaron 20 estudio que evaluaron la asociacion entre individuos con obesidad y
COVID - 19, todos menos dos de los cuales mostraron que los individuos con obesidad
aumentan significativamente el riesgo de COVID - 19 (25). Un estudio utilizé datos del
Biobanco del Reino Unido ( n = 285 817) para mostrar que el sobrepeso aumentaba el
riesgo de COVID-19 en un 44,0% (riesgo relativo [RR] = 1,44; I1C del 95%, 1,08-1,92; p=
0,0100) y las personas con obesidad casi duplicaron el riesgo (RR = 1,97; IC del 95%,
1,46-2,65; p <0,0001), ajustado por edad, sexo, etnia y privacion socioecondémica medida
por el desempleo, los activos y la densidad del hogar.(26). En nuestro grupo de pacientes,
solo el 8.28% de los menores de 60 afios tienen rango de normopeso, y la presencia de
sobrepeso u obesidad no se asocié a la mortalidad en éste grupo. La proporcion de
normopeso aumenta al 23.68% en los sujetos de 60 afios 0 mas y la frecuencia de sobrepeso
y obesidad difiere entre estos grupos de edad, sin embargo, tampoco se observo que el

sobrepeso u obesidad se asociaran a mortalidad.

DIABETES MELLITUS

El diagnéstico de DM se ha asociado a una mayor frecuencia de resultados adversos
(hospitalizacion, admision a UCI, ventilacion mecanica y muerte) y probablemente una
mayor predisposicién a infectarse con SARS-CoV-2 (27). Una serie con 274 pacientes no
encontrd asociacion entre diagnéstico de diabetes tipo 2 (DT2) y muerte por COVID-19
(16). En un estudio de 138 pacientes reporto que el 72% de los pacientes con COVID-19
con comorbilidades incluyendo DM requirieron de admision en la UCI, comparado al 37%
de los pacientes sin comorbilidades (28). En un metaanalisis en donde se incluyeron 33

estudios (16,003 pacientes), se encontrd que la diabetes se asociaba significativamente con



la mortalidad por COVID-19 con una razén de momios de 1.90 (IC del 95%: 1.37-2.64; p
<0,01). La diabetes también se asocié con COVID-19 grave, con una razén de momios de
2.75 (IC del 95%: 2.09-3.62; p <0.01). La razon de momios corregida de mortalidad o
gravedad fue 2.16 (IC del 95%: 1.74-2.68; p <0,01). La prevalencia combinada de diabetes
en pacientes con COVID-19 fue del 9.8% (IC del 95%: 8.7% -10.9%) (Despues de ajustar
por heterogeneidad). Concluyéndose que la diabetes mellitus se asocia con un aumento del
doble en la mortalidad y la gravedad de COVID-19, en comparacion con los no diabéticos
(29). Un metanalisis el cual incluy6 16 estudios. Doce estudios informaron antecedentes de
DM en casos graves versus no graves, con una muestra de 2,564 pacientes COVID-19
confirmados (754, 29.4% eran casos graves). Un total de 265 pacientes (10.3%) fueron
clasificados con antecedentes de DM. Cuatro estudios con un total de 618 pacientes,
compararon la tasa de DM entre los supervivientes y los no supervivientes de COVID-19,
96 (15,5%) de ellos diagnosticados previamente con DM, (307, 42.5% de los no
supervivientes). Los pacientes con COVID-19 previamente diagnosticados con DM se
asociaron con un mayor riesgo estadisticamente significativo de gravedad por COVID-19
(OR: 2.60 [IC del 95%: 1.96 a 3.45], 12 = 56%, Q de Cochran = 24.9, p = 0,01). En el
analisis agrupado de los cuatro estudios que informaron datos de mortalidad, Se encontrd
asociacion con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con COVID-19 previamente
diagnosticado de DM (OR: 2.03 [IC 95%: 1.29-3.20] 12 = 0%, Q de Cochran = 2.63, p =
0.45). El analisis de metarregresién no mostr6é ningun efecto de la edad o el sexo sobre la
asociacion de DM con la gravedad de la infeccién por COVID-19 o Mortalidad (30). En
nuestro estudio, en el total de pacientes no se observd asociacion entre el antecedente de
DT2 y mortalidad. Al dividir a los sujetos en grupos etareos, en los menores de 60 afios,

parece ser que el antecedente de DT2 tiene una RM de riesgo para mortalidad de (1.54),



mientras en los pacientes mayores a 60 afios, la RM es protectora de (0.66) aunque no
estadisticamente significativa. Por lo que en ambos grupos no se observd que les otorgara

mayor riesgo de muerte respecto al otro.

HIERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial sistémica (HAS) se ha asociado a mortalidad por COVID-19 en
distintas series de pacientes (16). En un metandlisis donde se incluyeron 1576 pacientes
infectados por SARS COV2 en 7 hospitales de China, las comorbilidades mas prevalentes
fueron hipertension (21.1%) y diabetes mellitus (9.7%). De éstas, la hipertension se asocio
a mayor gravedad y mortalidad (20). Los informes iniciales de COVID-19, en

Wuhan, (31,32) y de Nueva York, (33) identificaron tasas més altas de hipertension entre
pacientes gravemente enfermos y hospitalizados con COVID-19. En un estudio realizado
en EUA (33) que incluyé 5,700 pacientes hospitalizados revel6 una tasa general de
hipertension del 56%, similar a las tasas de hipertension informadas en

China (34) (50%). A pesar de estas observaciones, la gravedad de la enfermedad por
COVID-19 esté sesgada hacia la poblacion anciana que tiene una mayor prevalencia de
hipertensién. La edad promedio de los pacientes hospitalizados en Nueva York fue de 63
afios y el porcentaje con diagnéstico de hipertension es consistente con el porcentaje
observado en la poblacion general. Si bien existe una sobrerrepresentacion de la
hipertension entre los pacientes hospitalizados y en estado critico con COVID-19, no se
sabe si esta relacion es causal o esta sesgada por la edad y otras comorbilidades asociadas
con la hipertension, incluida la obesidad, la diabetes mellitus y la enfermedad renal cronica.
En un estudio realizado en el Hospital Wuhan Jinyintan y el Hospital Central de Wuha

(35), se estudiaron 310 pacientes diagnosticados con COVID-19, realizando comparacion



entre dos grupos de pacientes, aquellos diagnosticados con hipertension (113) y aquellos
sin hipertension (197); realizando comparacion de los grupos, los pacientes con
hipertension eran de mayor edad, tenian méas probabilidades de tener diabetes y enfermedad
cerebrovascular y tenian mas probabilidades de ser transferidos a la unidad de cuidados
intensivos, el analisis multivariado (ajustado por edad y sexo) no pudo demostrar que la
hipertension fuera un factor de riesgo independiente para la mortalidad o gravedad de
COVID-19. Los pacientes con COVID-19 con hipertension eran mas propensos que los
pacientes sin hipertension a tener neumonia grave, reacciones inflamatorias excesivas, dafio
de 6rganos y tejidos y deterioro de la enfermedad.

En nuestro estudio, observamos asociacion de la HAS con mortalidad en el total de los
sujetos con dicha afeccion. Al dividir a los sujetos en grupos etareos, se observan riesgos
similares al observado en el total de la muestra. Por lo que se socia a aumento de la

mortalidad independientemente del grupo etareo.
VENTILACION MECANICA INVASIVA

Uno de los desenlaces claves en ésta pandemia es la necesidad de ventilacion mecéanica
invasiva y de cuidados intensivos, asi como el desenlace de estos pacientes. Se realizé un
estudio de cohorte retrospectivo (36), en USA en 7 hospitales de la red Nuvance Health, el
cual buscaba determinar la tasa de mortalidad entre pacientes adultos hospitalizados por
Covid-19 y con ventilacion mecénica, con una cohorte de 304 pacientes, la mortalidad
estimada fue de 53.3%, en la regresion logistica multivariada que incluyé edad, sexo, raza,
etnia e IMC demostré que los pacientes mayores de 71 afios tenian un mayor riesgo de
mortalidad en comparacion con los pacientes de 61 a 70 afios, y las mujeres tenian la mitad

del riesgo en comparacion con los hombres, no hubo diferencia significativa en el riesgo de



mortalidad por raza, etnia o IMC, por lo que se concluy6 que la edad avanzada (> 71 afios)

y el sexo masculino se asocian con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes ventilados.

En Alemania, se realizd6 un estudio (37) tipo cohorte observacional, retrospectivo y
multicéntrico en 15 hospitales de Hamburgo; se incluyeron un total de 223 pacientes
criticamente enfermos con COVID-19, el 73% (n = 163), eran hombres, la mediana de edad
fue de 69 (RIC = 58-77.5) afios, y el 68% (n = 151) de los pacientes padecian al menos una
enfermedad crdnica, en general, 167 (75%) pacientes necesitaron ventilacion mecanica, y la
mortalidad fue del 44% (n = 74) entre los pacientes con ventilacion mecanica, demostrando
una supervivencia alta en comparacion con otros centros (56%) de los que requirieron

ventilacion mecénica.

En un estudio en USA (38), de 1023 pacientes admitidos en el Inova Health System, 164
(16%) de ellos fueron tratados con ventilacion mecéanica invasiva, de los cuales, al término
de seguimiento (1 mes) habian fallecido 70 (42.7%), los pacientes fallecidos eran mayores
(mediana de edad de 66 frente a 55 p <0.0001) y tenian un dimero D inicial mas alto (2.22
frente a 1.31 p = 0.005) y niveles méaximos de ferritina (2998 frente a 2077 p = 0.016) en
comparacion a los supervivientes, el 84,3% de los pacientes mayores de 70 afios fallecieron
en el hospital, por el contrario, el 67.4% de los pacientes de 70 afios 0 menos sobrevivieron

hasta el alta hospitalaria.

En nuestro estudio, la asociacion mas fuerte con mortalidad la observamos con la
ventilacién mecanica invasiva. Los pacientes que requirieron ventilacién mecanica invasiva
y no invasiva fueron un total de 256, de estos, 71 (27.73%) fueron intubados (ventilacion

mecanica invasiva, VMI). Entre los pacientes que requirieron manejo avanzado de la via



aérea la mortalidad fue del 91.55%, mientras que entre los que no la requirieron, fue del
44.86%. Para el total de pacientes, la asociacion de mortalidad y VMI, fue proporcional, sin
embargo, esta asociacion fue particularmente fuerte en los sujetos menores de 60 afios que

en los mayores de 60 afios.

9. CONCLUSIONES

e De los pacientes hospitalizados con diagnostico de infeccion por SARS COV en el
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca en el periodo de Marzo a
Junio del 2020, se observé una mortalidad del 58.55%

e La mortalidad fue menor en las mujeres de menos de 60 afios

¢ No se asocid relacion con mortalidad respecto al peso en sujetos de mas de 60 afios

e No se asocid6 mayor riesgo de mortalidad asociado a antecedente de diabetes
mellitus tipo 2

e La hipertension arterial sistémica se asocié con riesgo de aumento de mortalidad
independientemente del grupo etareo

e La mortalidad en pacientes de mas de 60 afios que requirieron ventilacion mecanica

invasiva fue elevada.
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