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RESUMEN

Antecedentes: En diciembre de 2019 se detect6 un brote de neumonia atipica en
China y rapidamente se establecido mediante estudios filogenéticos que se trataba
de un nuevo coronavirus relacionado al virus causante del SARS el cual fue llamado
SARS-CoV-2. La infeccion se esparcié rapidamente y a dos meses de su
descubrimiento la OMS la declaré pandemia. La mortalidad debida a la infeccién por
este virus se ha establecido en 5.58%; sin embargo, esta cifra ha sido variable
segun la regién y se asocia a diferentes factores de riesgo como la edad y
comorbilidades. Inclusive se ha asociado la vacunacién con BCG como factor
protector.

Objetivo: Determinar los principales factores asociados a la mortalidad por SARS-
CoV-2 a 30, 60 y 90 dias de los pacientes hospitalizados en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HECMNSXXI).

Pacientes, materiales y métodos: Se trata de un estudio observacional,
descriptivo y con obtencion de datos de forma prospectiva de los pacientes mayores
de 18 afios que recibieron atencion en el HECMNSXXI con sospecha de COVID-
19. De los casos confirmados, se analizaron los datos demogréficos, clinicos y
bioquimicos mediante la revisiéon del expediente clinico, ademas de las notas
electronicas en el sistema interno, segun correspondiera.

Andlisis estadistico: Se utilizé estadistica descriptiva para el trato de variables
cualitativas (utilizaron frecuencias y porcentajes) y variables cuantitativas (mediante
determinacién de normalidad por prueba de Shapiro Wilk). Se determiné mortalidad
por subgrupos de DM2, LRA y TSFR con gréficas mediante curvas de kaplan-meier.
Se consider6 significativo resultados con p < 0.05.

Resultados: Se encontro que la edad, la DM2, la LRA y el inicio de TSFR, ademas
gue pacientes con altos niveles de PCR y PCT tienen mayor riesgo de muerte por
COVID19}
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Factores asociados ala mortalidad en pacientes con
sospecha de infeccion por COVID-19 en el Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI

INTRODUCCION

Hacia finales de Diciembre de 2019, instituciones locales de salud informaron sobre
grupos de pacientes con neumonia de etiologia desconocida que estaban
epidemiolégicamente relacionados con un mercado local de comida marina en
Wuhan, provincia de Hubei, China. El 31 de diciembre de 2019 el Centro Chino para
el Control y la Prevencion de Enfermedades (China CDC) envidé un equipo de
respuesta rapida para acompaiar a las autoridades de salud de la Provincia de
Hubei y la ciudad de Wuhan con el objetivo de realizar una investigacion
epidemiologica y etiologica con la que se logro identificar un nuevo coronavirus
(CoV) perteneciente al género betacoronavirus relacionado (hasta en un 86%) con
el genoma del CoV similar al SARS en murciélagos?. Se llam¢ inicialmente nCoV19
pero por su asociacion filogenética fue renombrado como SARS-CoV 2. EI
aislamiento de este virus fue obtenido del lavado broncoalveolar de 3 pacientes con
secuenciacion completa de su genoma, reaccion en cadena de la polimerasa directa
y cultivo en células humanas de tejido epitelial respiratorio®. Para esa misma fecha
27 casos de neumonia de origen no determinado habian sido reportados, siete de
ellos en condicidn critica, y hasta ese momento sin evidencia de transmision entre
humanos o infeccion en miembros de los servicios de salud. La identificacion del
nuevo virus fue reportada por las autoridades de salud de China el 9 de enero de
2020 y para el 17 de enero ya se habian identificado 44 casos confirmados: 41 en
Wuhan, China, y 3 viajeros por fuera de este pais (2 en Tailandia, 1 en Japén); el
mercado con el cual fue epidemiolégicamente relacionado fue cerrado desde el 01
de enero de 20202. Adicionalmente se encontraron dos pequefios grupos familiares
con sintomas compatibles. En uno de ellos, 3 integrantes habian asistido al mercado
previo al brote epidémico. En el otro, se identific a la esposa de un vendedor de
dicho mercado que no habia asistido a ese lugar y present6 sintomas después de

su esposo por lo que se asocid la transmisién persona-personaZ.



La mortalidad asociada a este nuevo CoV se inici6 a reportar desde el 11 de Enero
de 2020 con el deceso del primer paciente con confirmacion de infeccion por SARS-
CoV 2: un hombre de 61 afios con antecedentes de cancer y enfermedad hepatica
que reportd haber visitado el mercado de comida marina en varias ocasiones
durante el 20192



MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA.

El primer estudio epidemioldgico sobre el brote de este nuevo virus se report6 el 29
de enero de 2020 el cual incluyé los primeros 425 casos positivos reportados en
Wuhan3. Se concluy6 que la edad media de los pacientes afectados era de 59 afios.
Antes del 1 de enero de 2020, el 55% de los casos fueron asociados al mercado de
comida marina Huanan en Wuhan, comparado con el 8.6% de los casos
subsecuentes. Se reporté un periodo de incubacién medio de 5.2 dias con una
distribucién del percentil 95 a 12.5 dias; Asi mismo, se estim6 el numero
reproductivo basico (Ro) en 2.2 (IC 95% 1.4-3.9), con un crecimiento al doble de
pacientes cada 7.4 dias. Basado en sus resultados, el estudio finalmente proponia
observacion médica o cuarentena durante 14 dias a personas que hayan sido

expuestas®.

En pocas semanas el virus se esparcio rapidamente a través de China y al cabo de
un mes a diferentes paises, incluyendo Italia, Estados Unidos y Alemania. La
dificultad para controlar una diseminacién tan agresiva se explica en parte por el
tamafo de Wuhan, el cual cuenta con una poblacién permanente de mas de 9
millones de habitantes y una poblacion transitoria de otros 5.1 millones de personas
para una poblacién total de casi 14 millones de personas®. Wuhan se encuentra
ubicado en la region central de China y cuenta con una amplia red de conexiones
de transporte que incluye aviones, trenes, buses interestatales y vehiculos
particulares. Segun medios de comunicacién, se reporta que durante la primera
semana de enero de 2020 se inicid la medicion de temperatura a todos aquellos que
salian de Wuhan por el Aeropuerto Internacional Tianhe dejando en cuarentena
aquellos con fiebre®. Asi mismo los paises destino de los pasajeros provenientes de
Wuhan iniciaron controles aeroportuarios, especialmente: Tailandia, Regién
Administrativa Especial de Hong Kong, Japén, Taiwan y Corea del Sur. Como
consideracion importante en relacion a la exportacion de la enfermedad desde Asia,

el aeropuerto internacional de Wuhan cuenta con vuelos directos a Paris, Londres
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y Roma. En un intento por controlar la transmision del virus, las autoridades cerraron
por completo la ciudad de Wuhan el 23 de enero de 2020°. Sin embargo, para esa
fecha 5 millones de personas ya habian salido de la ciudad por motivos de afio
nuevo del calendario chino, vacaciones o temor por la epidemia reportada’. Esto
permitié la aparicion de brotes de enfermedad en cada provincia o region autonoma
de China considerando que hasta un 79% de los casos documentados fueron
debidos al contagio de pacientes asintomaticos o con sintomas leves, segin un
modelo de diseminacion publicado en la revista Science®. Para ese momento, segin
el reporte oficial de la OMS, el nimero de casos confirmados era de 581 y 17
fallecidos; 10 casos fueron reportados por fuera de China incluyendo Estados
Unidos, Japoén, Tailandia y Korea de Sur. Un dia después, el 24 de enero de 2020,
Europa reporta los 3 primeros casos confirmados de infeccion por SARS-Cov-2 para
ese continente en Francia; se trataba de personas provenientes de Wuhan con
sintomatologia leve a su inicio. La definicion operacional para ese momento carecia
de sensibilidad suficiente puesto que incluia a pacientes con sintomatologia
respiratoria grave con historia de viaje o residencia en Wuhan 14 dias antes del
inicio de sintomas, o paciente con cualquier sintomatologia respiratoria aguda que
hubiera tenido contacto con caso confirmado®’. Lo anterior permite suponer que
varios casos no hayan sido detectados oportunamente, considerando
especialmente que los datos a la fecha muestran que hasta en un 80% de los
individuos con COVID-19 presentan sintomas leves, 14% requieren hospitalizacion
por desarrollar una enfermedad mas severa, y el 6% restante requieren manejo en
cuidados intensivos!t. En Europa la epidemia se extiende rapidamente y China deja
de ser el principal pais que reporta casos confirmados; A partir del 2 de marzo de
2020, el 51% de los casos de COVID-19 provienen de los paises pertenecientes a
la Unién Europea?’?. Para el 11 de marzo de 2020, 114 paises reportaban mas de
118.000 casos confirmados de COVID-19 ademas de 4.291 fallecimientos, por lo
gue la OMS declara la infecciobn por SARS-CoV-2 como una pandemia'?,
Actualmente todos los paises europeos se encuentran afectados y la tasa de
notificacién acumulada a 14 dias, que corresponde a una medida de prevalencia de

la enfermedad en la poblacion, es de 3.28 por 100.000 habitantes aunque para el
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caso particular de ltalia e Islandia es de 16 y 19 por 100.000 habitantes,
respectivamente!s. Asumiendo que no haya efecto en las medidas de mitigacion, se
presume que esta tasa alcance los 100 casos por 100.000 habitantes para el final
de marzo®3. Entre los paises europeos, ha llamado la atencién al situacion especial
en Italia donde la tasa de incidencia de COVID-19 se ha presentado muy elevada
en las Ultimas semanas y con una tasa de mortalidad que supera la reportada
mundialmente e inclusive por Wuhan, aportando la mayor parte de los decesos
totales (6077 en lItalia, 3283 en China, 16231 en el mundo. Para marzo de 2020 la
mortalidad se encuentra calculada a 7.2% (China 2-3%) y parece estar relacionada
a tres factores principalmente: la piramide poblacional, la definicibn de muerte
asociada a COVID-19y la estrategia de deteccion de casos adoptada por el estado
italiano'4. La distribucién poblacional en ltalia presenta una mayor proporciéon de
personas ancianas, siendo el 23% mayor de 65 afios; Ademas, los casos de COVID-
19 en mayores de 70 afos representan el 37% para lItalia, siendo para China el
11.9%?*4. Para Italia la definicién de muerte relacionada a COVID-19 esta en relacion
ala positividad del test aun en personas que hayan muerto por otras comorbilidades,
lo que pudo haber resultado en una sobreestimacion de la tasa de mortalidad. En
Italia se redujo el niumero de tamizaje diagndstico pues las pruebas se priorizaron
para aquellos pacientes con criterios de gravedad. En México se reporto el primer
caso confirmado el 27 de febrero de 2020 en un paciente proveniente de lItalia y
para el 24 de marzo, se reporta un total de 405 casos confirmados y 5 defunciones
a consecuencia de la infeccion.

La mortalidad asociada a este nuevo CoV se inici6 a reportar desde el 11 de Enero
de 2020 con el deceso del primer paciente con confirmacion de infeccion por SARS-
CoV 2: un hombre de 61 afios con antecedentes de cancer y enfermedad hepatica
gue reportd haber visitado el mercado de comida marina en varias ocasiones
durante el 20192. Segun el reporte 64° emitido por la OMS a nivel mundial se han
presentado 372.757 casos con 16.231 muertes para una tasa de mortalidad de
4.3%.
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CARACTERISTICAS DEL SARS-CoV-2

Durante el brote de coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV) en 2002 y el brote de coronavirus del sindrome respiratorio de Medio Oriente
(MERS-CoV) en 2012, 2019-nCoV es el tercer coronavirus que emerge en la
poblaciéon humana en las Ultimas dos décadas. ¢ y este Gltimo ha excedido tanto
SARS-CoV y MERS-CoV en su tasa de transmision entre humanos. 6 comparte
una identidad de secuencia del 82% con el coronavirus severo relacionado con el
sindrome respiratorio agudo (SARSCoV, GenBank ID: NC_004718.3) y mas del
90% de identidad de secuencia en varias enzimas esenciales. 1’

2019-nCoV pasé a llamarse SARS-CoV-2 por el Grupo de Estudio Coronaviridae
(CSG) del Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV),*® posterior a esto la
enfermedad y el virus fueron nombrados enfermedad por Coronavirus 2019
(COVID-19) y el virus responsable fue nombrado COVID-19 respectivamente, por
la OMS.*°

El virus Coronavirus novel ( nuevo) es un virus envuelto, de cadena ARN
monocatenaria en sentido positivo, su genoma codifica proteinas no estructurales
(como la proteasa similar a la 3-quimotripsina, la proteasa similar a la papaina, la
helicasa y la ARN polimerasa dependiente de ARN) y proteinas estructurales
(incluidas las proteinas de pico o0 espiga (S), envoltura (E), membrana (M) y
nucleocéapside (N).), entre ellos, la proteina S juega los papeles mas importantes en
el apego viral, la fusién y la entrada.?

La proteina S media la entrada viral en las células huésped uniéndose primero a un
receptor huésped a través del dominio de unién al receptor (RBD) en la subunidad
S1y luego fusionando las membranas viral y huésped a través de la subunidad S2,
similar al SARS-CoV, el SARS-CoV-2 también reconoce a ACE2 como su receptor

receptor que se une a la proteina S viral. 2!

CORONAVIRUS E INTERLEUCINAS
El COVID-19 es un virus perteneciente a la familia de los coronavirus, posee

semejanzas en la secuencia genética con el MERS CoV en 51% SARCoV en el
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79%. Dichas similitudes son usadas para entender la fisiopatologia de la
enfermedad.

La patogenia de la infeccién en general inicia por la capacidad que virus posee de
una répida replicacion viral, con antigenos virales en células epiteliales alveolares
y en macrofagos de las vias respiratorias; aumentado neutrofilos y monocitos a nivel
del intersticio pulmonar y disminuyendo la funcion de los linfocitos T- 3 Una vez
unidos a los receptores ACE2 mediante el interferon NFKB se genera la produccion
de citocinas proinflamatorias, si bien no existe evidencia que indiquen una relacion
causal de citocinas en COVID 19, si se ha asociado severidad de la enfermedad
con aumento de éstas e incluso se ha establecido correlacion de elevacion de las
mismas y manifestaciones radiogréaficas de la enfermedad.

Recientes reportes del Brote en Wuhan en 2019 indican que se observaron niveles
sanguineos significativamente altos de citocinas y quimiocinas en pacientes con
infeccion por COVID-19 que incluian IL1-B, IL1RA, IL7, IL8, IL9, IL10, FGF2 basico,
GCSF, GMCSF, IFNy, IP10, MCP1, MIP1a, MIP13, PDGFB, TNFa y VEGFA.
Algunos de los casos graves que ingresaron en la unidad de cuidados intensivos
mostraron altos niveles de citocinas proinflamatorias, incluidas IL2, IL7, IL10, GCSF,
IP10, MCP1, MIP1a y TNFa, que ha sido denominado tormenta de citocinas que se

han asociado a la gravedad de la enfermedad. %

COVID-19 Y RELACION CON ENFERMEDADES CRONICODEGENERATIVAS.
La diabetes mellitus representa la segunda causa de mortalidad general en México,
con una prevalencia de 10.3% segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del
2018.%°> Por otra parte, la hipertensién arterial es la enfermedad crénico-
degenerativa mas frecuente en México, con una prevalencia de 18.4%.%° Por lo
tanto, es importante considerar las implicaciones de la infeccion por el virus SARS-
Cov2 en este tipo de poblacion.

El desarrollo de lesibn miocardica es relativamente frecuente en COVID-19,
probablemente secundario a compromiso directo del virus. 2 Esto es importante en
pacientes con mayor riesgo cardiovascular, como aquellos con diabetes mellitus,

hipertension arterial o enfermedad cerebrovascular.
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La prevalencia de estas enfermedades en pacientes con COVID-19 ha sido variable
en los diferentes estudios descriptivos. En la primera cohorte de 41 pacientes de
Wuhan, China, 8 (20%) eran diabéticos, 6 (15%) eran hipertensos y 6 (15%) tenian
una enfermedad cardiovascular de base. Otras comorbilidades incluyeron cancer,
EPOC o enfermedad hepatica. No existio relacion estadisticamente significativa con
respecto a la necesidad de cuidados intensivos. 2’ La siguiente serie en Wuhan,
China, con un total de 109 pacientes incluidos, encontré un total de 31.2% con
hipertension, 14.5% con enfermedad cardiovascular y 10% con diabetes mellitus,
en el que, a diferencia del estudio previo, las 3 enfermedades tuvieron asociacion
estadisticamente significativa con el ingreso a una unidad de cuidados intensivos,
al igual que enfermedad cerebrovascular. 28

El comportamiento se modificd en el proximo estudio que incluyé pacientes de todo
China, con un total de 1099 pacientes, la hipertension arterial fue la principal
comorbilidad en 15%, seguida de diabetes mellitus en 7.4% y con mucha menor
proporcion cardiopatia isquémica con 2.5%. 2° Nuevamente en Wuhan, China, se
evaluaron factores de riesgo para mortalidad en una poblacién de 191 pacientes.
De estos, 48% tenian una comorbilidad asociada, la mas frecuente hipertension con
un 30%, diabetes con un 19% y enfermedad coronaria con un 8%. Tanto la diabetes
como la enfermedad coronaria aumentaron el riesgo de muerte intrahospitalaria en
un analisis univariado, aunque cabe mencionar que no se realiz6 un analisis
multivariable en relacién con estas. 2’

En un metandlisis reciente que incluyd 6 estudios con un total de 1527 pacientes,
se encontr6 una prevalencia de 17.1%, 16.4% y 9.7% para hipertension,
enfermedad cerebrovascular y diabetes mellitus respectivamente. La incidencia fue
mas alta en pacientes graves o con estancia en unidad de cuidados intensivos ° La
conclusién de todos estos estudios parece ser que la prevalencia de enfermedades
cronico-degenerativas en pacientes con COVID-19 es importante, y parece existir
relacion con el desarrollo de enfermedad grave o mortalidad. Con respecto a este
tltimo punto, otra cohorte retrospectiva de 201 pacientes de Wuhan, China,
encontré que habia una proporcion estadisticamente significativa de diabetes e

hipertension los pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), el
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cual es la principal causa de mortalidad en los pacientes con COVID-19. 3! Las
comorbilidades mas prevalentes en el grupo grave que no ingresé a la UCI fue:
hipertension en el 25.4%, diabetes en el 16.8% y en el grupo que ingreso a la UCI
fue: hipertension 40.5% y enfermedad cardiovascular fue de 24.1%. Sin embargo,
las enfermedades con mayor prediccion para presentar enfermedad grave e ingreso
a la UCI fue: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad cardiovascular
e hipertension.®> Otros meta-andlisis han reportado los mismos datos,
presentandose la hipertensién como la comorbilidad mas comin.*® Ademas de las
comunes se han reportado otras comorbilidades preexistentes hasta 22 no siendo
tan comunes como: infeccidn por virus de la hepatitis B, enfermedad hepética grasa,

enfermedad renal crénica, eventos vasculares cerebrales, arritmias, asma. 3435

La razdn por la cual existe una relacion entre hipertension y diabetes con COVID-
19 aun no es del todo clara. Se sabe que los coronavirus patogénicos humanos
como el SARS-Cov y SARS-Cov2 se unen a sus células blanco a traves de la
enzima convertidora de angiotensina 2, la cual es expresada en pulmones, intestino,
rifidn, vasos sanguineos y corazon. % Esto ha sido considerado como un posible
blanco terapéutico. 37 Con este fundamento teorico se llegé a postular que aquellos
pacientes tratados con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARAII), al tener una mayor
expresion de ECAZ2, tenian un riesgo mayor de adquirir la infeccion por SARS-Cov2.
Esta teoria incluiria a pacientes tratados con ibuprofeno y tiazolidinedionas,3® .
Posteriormente ha aumentado la literatura al respecto, sin embargo, hasta el
momento no existe ningun estudio que haya demostrado una relacién causal entre
la actividad de ECA2 y la mortalidad asociada a SARS-Cov2, por lo que la Sociedad
Europea de Cardiologia ha recomendado no realizar ajustes del tratamiento con
IECA o ARA2, ya que con la evidencia actual el riesgo supera al beneficio teérico
de esta préactica. *°

Por otra parte, los pacientes con diabetes mellitus tienen un mayor riesgo de
infecciones respiratorias. Recientemente la asociacion americana de

endocrindlogos clinicos (AACE) ha emitido una serie de recomendaciones, entre las
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gue destacan continuar el uso de los medicamentos habituales y las medidas de
prevencion generales. 4° En este grupo de pacientes se enfatiza el hecho de lograr
un adecuado control glucémico para disminuir el riesgo de infeccion respiratoria
grave y sobreinfeccion bacteriana, al igual que optimizar actividad fisica, nutricion y
esquema de vacunacion. 4! Las recomendaciones de prevencion y contencion son
las mismas en los pacientes con enfermedades crénico-degenerativas que en la

poblacion general.

PRESENTACION CLINICA.

La presentacion clinica comprende un espectro que va desde enfermedad leve (80-
85%), enfermedad grave (15%) y pacientes criticamente enfermos (7-5%); inclusive,
se ha reportado la presencia de portadores asintomaticos “243),

La edad promedio de presentacion es de los 47 a los 19 afios (1,3,4). Si bien solo
el 20% de los pacientes tiene mas de 65 afios, los pacientes mayores de esta edad
tienen una mortalidad hasta 5 veces mayor que los pacientes mas jovenes “4),

El periodo de incubacién promedio es de 4 dias, con un periodo intercuartil de 2 a
7 dias @2, En el transcurso de la enfermedad, cerca del 90% presentaran fiebre
(4244 sin embargo, s6lo un 43% de los pacientes presentan fiebre a la admision
hospitalaria. Luego de la fiebre, los sintomas respiratorios son los predominantes,
con tos en el 67% de los pacientes, produccion de esputo en el 33% y disnea en el
18%. De los sintomas sistémicos, la fatiga es el mas prevalente (38%); otros
sintomas como mialgias y artralgias se presentan en el 10-15%, y sintomas
digestivos en menos del 5% ()

En los pacientes que presentan enfermedad grave, los sintomas graves que
ameritan admisién hospitalaria y el sindrome de dificultad respiratoria se desarrollan

después de la primera semana (fig. 1):
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De los datos clinicos, la disnea, la taquipnea y la temperatura >39°C pudieran ser
considerados datos de alarma, ya que son los mas frecuentes en los pacientes que
presentan una evolucion desfavorable con SDRA y que requieren admision a la
unidad de cuidados intensivos (446),

A nivel bioquimico existen ciertos datos como linfopenia, neutrofilia, elevacion de
PCR, dimero D, ferritina y DHL que se han asociado con peor prondstico (1, 3, 5);
luego del analisis multivariado, el que resulté de mayor utilidad fue el dimero D, con
un OR de 18.42 (2.64-128.55) para enfermedad grave para pacientes con valores
mayores a 1 mcg/mL.

Se ha encontrado también una alta incidencia de dafio miocardico: en la serie de
Huang et al, un 59% de los pacientes que fallecieron tenian dafio miocardico agudo,
y 52% datos de falla cardiaca “®),

La enfermedad ha tenido un comportamiento distinto en las diferentes poblaciones.
Mientras que en China la mortalidad es de aproximadamente un 2-3% (1,3,6), en
otros paises como Italia alcanza hasta un 7.2% “7), De acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud, al 25/03/2020 se tenian registrados un total de 416686 casos

en 196 paises, con 18589 muertes, lo que da una mortalidad del 4.46% “9).

CUADRO CLINICO.
Los sintomas pueden presentarse 5 a 7 dias posterior al contacto, dentro de los mas
comunes en las cortes de pacientes en el brote en Wuhan, China fueron de 41

paciente: fiebre en el 98%, tos en el 76%, mialgias o fatiga 44%, tos con produccién
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de esputo 28%, cefalea 8%, hemoptisis 5%, diarrea 3%. El tiempo medio del inicio
de los sintomas a la admisién hospitalaria fue de 7 dias. Todos los pacientes se
presentaron con neumonia, de los cuales 29% presentd SDRA (por sus siglas en
espafiol de sindrome de distrés respiratorio agudo) con un tiempo medio de
desarrollo del inicio de los sintomas a la presentacién de SDRA de 9 dias. Este
mismo grupo de autores 7 a 8 dias después reportaron 138 pacientes datos
similares a la corte previa. Sin embargo, reportaron que el 10% de los pacientes se
presentaron de manera inicial con nausea, diarrea y dolor abdominal 2 dias previo
al desarrollo de fiebre y disnea. Haciendo una diferencia en tres los pacientes que
ingresaron a la UCI y los que no ingresaron a la UCI, los que ingresaron a la UCI
presentaron de manera mas comun dolor faringeo, disnea, dolor abdominal y
anorexia. No hubo una diferencia en los pacientes que ingresaron a UCI y los que
no en los signos vitales, presentando frecuencia cardiaca media de 88 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria de 20 por minuto y tension arterial media de 90 mm
Hg. Las complicaciones mas comunes fueron de los 138 pacientes 8.7% presento
choque,19.6% presentd SDRA, 16.7% present0 arritmias, 7.2% lesion cardiaca
aguda, asi como 3.6% presentd lesion renal aguda. 4%5°

Otros autores fuera del brote de Wuhan reportaron de 62 pacientes que los sintomas
mas comunes fueron: fiebre, tos, produccidon de esputo, cefalea, mialgias y fatiga y
de manera menos comun diarrea, hemoptisis y disnea. Con un tiempo medio de la
exposicion al inicio de los sintomas de 2 dias en promedio.>! La asociacion britanica
de otorrinolaringologia emiti6 un comunicado en su pagina de internet en la cual
mencionada que debemos buscar ademas de los sintomas ya mencionado anosmia
como consecuencia de la infeccibn secundaria a coronavirus, la cual no es

especifica de este virus, ya que puede presentarse por otras infecciones virales.>?

TRATAMIENTO COVID-19.

Hasta el momento no existen opciones de tratamiento aprobadas por las
organizaciones gestoras en el mundo como la FDA (Por sus siglas en Inglés: Food
and Drug Administration) sin embargo, mdaltiples farmacos se encuentran

actualmente en estudio como opciones terapéuticas °* como: Antimalaricos
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derivados de la quinina (Hidroxicloroquina, cloroquina) Antirretrovirales Inhibidores
de la Proteasa del VIH (Lopinavir/Ritonavir), Antivirales “miscelaneos” Inhibidores
de la polimerasa viral y nucleasas. (Remdesivir), Farmacos modificadores de la
enfermedad inmunomoduladores inhibidores de IL-6 (Tocilizumab).

Hidroxicloroquina y Cloroquina: Son farmacos usados en el tratamiento supresivo y
de ataques agudos de paludismo debido a Plasmodium vivax, P. malarie y P.
ovale, y cepas susceptibles de P. falciparium. También esta indicado para el
tratamiento de artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico y discoide por su
capacidad de inmunomodulacion. Recientemente se indicé efectividad para COVID-
19, sin embargo, la evidencia del uso de cloroquina e hidroxicloroquina para tratar
COVID19 proviene de estudios in vitro que sugieren que los agentes inhiben el
crecimiento de coronoavirus al incrementar el pH en las vesiculas intracelulares y
asi evitar su propagacion, Elinforme de sus beneficios en pacientes proviene de 1
comunicado de prensa para un ensayo en Chinay 1 serie de casos de pre-impresion
(54-57)

Por lo tanto, la evidencia de beneficio es especulativa y los medicamentos tienen
problemas de seguridad de los que vale la pena hablar antes de usarlos
ampliamente en pacientes y como profilaxis.

Lopinavir/Ritonavir: Es un inhibidor de la proteasa del VIH-1 indicado en

combinacién con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion
por VIH-1 en adultos y pacientes pediatrico, existe evidencia de actividad in vitro
contra el SARS-CoV y MERS-CoV, sin embargo la eficacia para el tratamiento de
COVID-19 no se ha establecido con certeza, Se necesitan estudios adicionales para
evaluar posibles beneficios clinicos de un uso temprano de LPV / RTV en COVID-

19. 58-59)

Remdesivir: Antiviral de amplio espectro con actividad contra coronavirus.

(inhibidor de polimerasa viral y exonucleasa) (Previamente probado para el SARS,
MERS y Ebola). Evidencia in vitro de actividad contra SARS-CoV-2, Actividad in
vitro contra SARS-CoV y MERS-CoV;
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No disponible comercialmente; el antiviral mas prometedor que se esta investigando
actualmente para COVID-19. La seguridad y la eficacia no estan establecidas; se
necesitan datos adicionales. (6064

Finalmente, el comportamiento de la epidemia, se esta presentando de forma
diferente en cada uno de los paises, hasta el momento parece que Latinoamérica
ha tenido un comportamiento un poco menos agresivo, una de las teorias que
intentan explicar este hecho, se basa en estudios previos en los que la se ha
documentado hasta un 50% en la reduccion de mortalidad en nifios vacunados con

BCG, ya que esta vacuna reduce las infecciones respiratorias y sepsis .

De acuerdo con los resultados obtenidos, a partir de este trabajo de investigacion,
se podran establecer estrategias a fin de buscar disminuir la mortalidad a nivel
poblacional, ya que hasta el momento, no se cuenta con evidencia suficiente para
recomendar estrategias totalmente efectivas contra la infeccion por SARS- CoV-2,
incluso, en este momento no se sabe el tiempo del periodo critico de esta
enfermedad, si se presentara de forma ciclica o incluso de la posibilidad de
reinfeccién, por lo que es indispensable el entendimiento de la situacion actual a fin
de poder desarrollar mejoras oportunas en la prevencion y tratamiento de esta

nueva enfermedad.
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JUSTIFICACION

Hacia finales de Diciembre de 2019, instituciones locales de salud informaron sobre
grupos de pacientes con neumonia de etiologia desconocida que estaban
epidemiolégicamente relacionados con un mercado local de comida marina en
Wuhan, provincia de Hubei, China. El 31 de diciembre de 2019 el Centro Chino para
el Control y la Prevencion de Enfermedades (China CDC) envié un equipo de
respuesta rapida para acompafar a las autoridades de salud de la Provincia de
Hubei y la ciudad de Wuhan con el objetivo de realizar una investigacion
epidemioldgica y etioldgica con la que se logro identificar un nuevo coronavirus
(CoV) perteneciente al género betacoronavirus relacionado (hasta en un 86%) con
el genoma del CoV similar al SARS en murciélagos. La infeccion por SARS-CoV-2,
recientemente alcanzo la denominaciéon de pandemia, en este momento, a nivel
mundial se han documentado 1 359 010 infecciones, con un total de 75 901 muertes,
lo que corresponde a una mortalidad general de 5.58%, sin embargo, existe una
gran discrepancia entre los diferentes paises (Australia 0.7%, Espafia 8%, Italia
10.2%), que tiene que ver con multiples factores dentro de los mas importantes
serian la edad de sus poblaciones, el funcionamiento de sus sistemas de salud
publica (infraestructura) y quiza también la rigurosidad de sus restricciones sociales
para control de la pandemia. En México nos encontramos en fase 2, en las proximas
semanas alcanzaremos la fase 3, actualmente, existen multiples escenarios, que
intentan predecir el comportamiento de la epidemia sin embargo, el no tener
antecedentes, dichos escenarios son, incluso contradictorios. Sabemos que
alrededor del 20% de los pacientes que adquieren infeccion por SARS-CoV-2
requerirdn hospitalizacién y que el 6% ingreso a terapia intensiva con el riesgo de
muerte muy elevado, lo cual tiene repercusiones econdémicas catastréficas por
multiples factores: alta ocupacion hospitalaria, con elevados costos en cuanto a
insumos e infraestructura (con la que en este momento, ningudn pais en el mundo
cuenta), las restricciones poblaciones por cuarentena. Dentro de los factores de mal
prondstico conocidos al dia de hoy se encuentran la edad mayor a 65 afos,

padecimientos crénicos: diabetes, hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva
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cronica, enfermedad renal crénica, obesidad. Preocupantemente nuestro pais se
encuentra dentro de los primeros lugares a nivel mundial en obesidad y diabetes, lo
que probablemente, tendrd un mayor impacto en mortalidad con respecto a otros
paises, a pesar de que la edad poblacional promedio (28 afios) es menor que la de
los paises con mayor afeccion como Italia (42 afos).

El centro médico Nacional siglo XXI sera sede de atencion COVID-19 al llegar la
fase 3 de la pandemia, es indispensable contar con un proyecto de andlisis de datos
de los pacientes atendidos en nuestra sede a fin de aportar al conocimiento de esta
enfermedad. El poder describir los detalles en cuanto a morbilidad y mortalidad, nos
permitird detectar factores de riesgo e incluso de prondstico, los cuales seran
sumamente importantes, porque a pesar de que se especula que la duracién de la
pandemia sea breve (3 meses), no se puede asegurar que incluso llegue a ser tan
prolongada como 1 afio, de acuerdo, a algunos especialistas. Es indispensable
contar con la mayor cantidad de informacion posible para hacer frente a la

pandemia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al dia de hoy, tras 4 meses del anuncio por parte de China de la deteccion de la
infeccion por coronavirus, el mundo se encuentra en un escenario critico, pues los
sistemas de salud son insuficientes para la atencion de pacientes graves. A pesar
de las medidas de distanciamiento social aplicadas a nivel global, la infeccion por
coronavirus sigue en aumento, en este momento ya hay mas de 1 millon de
pacientes detectados y, de acuerdo con la OMS, se estima que al menos se
alcanzara un total de 4 millones de personas infectadas. Dicha situacién ya ha
causado repercusiones econémicas muy importantes, sin embargo, las
repercusiones por morbilidad y mortalidad seran muy profundas. El comportamiento
del proceso infeccioso es muy variable de acuerdo a cada pais, con tasas elevadas
de mortalidad en algunas poblaciones del continente europeo y mas bajas en Asia,
Australia e incluso Latinoameérica; se han encontrado factores relacionados como la
edad poblacional, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, obesidad,
enfermedad renal cronica, entre otros. Es indispensable entender el
comportamiento de esta epidemia en nuestra poblacion a fin de poder tomar
estrategias que permitan prevenir e incluso mejorar las medidas de atencion, para

disminuir la mortalidad.
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OBJETIVOS GENERALES

En pacientes con sospecha de infeccion por COVID-19 hospitalizados en los
servicios de Medicina Interna y Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI:

e Determinar los principales factores asociados a la mortalidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

En pacientes con sospecha de infeccion por COVID-19 hospitalizados en los
servicios de Medicina Interna y Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI:

e Describir el comportamiento de los biomarcadores: Procalcitonina, Dimero D,
DHL, CK, CKMB, Troponinas, Ferritina, VSG y PCR.

e Describir la asociacion entre los niveles de hemoglobina glucosilada y
mortalidad.

e Describir la frecuencia de hipertension arterial sistémica

e Describir la frecuencia de comorbilidades asociadas a mayor gravedad:
autoinmunidad, obesidad, enfermedad renal crénica, EPOC, insuficencia
hepatica, enfermedad cardiovascular, cancer.

e Describir la asociacion entre el empleo de ARA II, IECA y la mortalidad

e Describir los niveles de Inmunoglobulinas séricas 1gG, IgM, IgA 'y IgE.

e Describir las manifestaciones clinicas iniciales: Cefalea, fiebre (patron),
mialgias, artralgias, diarrea, hausea, vomito.

e Describir el tiempo de inicio de las manifestaciones clinicas

e Describir el tiempo desde inicio de manifestaciones clinicas e inicio de AVM

e Describir el esquema antimicrobiano empleado

e Describir los agentes bacterianos que causan sobreinfeccion
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e Describir la frecuencia de empleo de estatinas, cloroquina, esteroides
sistémicos.

e Describir los patrones radiograficos (radiografia, tomografia) asociados.

e Describir la frecuencia de las principales causas de muerte.

e Describir los dias de estancia intrahospitalaria

HIPOTESIS

En este estudio descriptivo no se requiere la formulacién de una hipétesis.
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MATERIAL Y METODOS

METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS.

DISENO DEL ESTUDIO.
Se realizé un estudio observacional, descriptivo, la obtencién de los datos sera

prospectiva.

De los casos confirmados, se analizaron los datos demograficos, clinicos y
bioguimicos mediante la revision del expediente clinico, ademas de las notas

electronicas en el sistema interno, segun correspondiera.

POBLACION Y UNIVERSO DE TRABAJO.
1. Universo de trabajo: Adultos con sospecha de infeccion por COVID-19.

2. Poblacion: Pacientes que reciban atencion en el Hospital de Especialidades

del CMN Siglo XXI con sospecha de infeccion por coronavirus (COVID-19).

METODOLOGIA

DISENO DE ESTUDIO.
Tipo de estudio

Estudio descriptivo longitudinal unicéntrico.

INVESTIGADORES.

Especialistas en Medicina Interna.

SELECCION DE LA MUESTRA.
Pacientes hospitalizados con sospecha de infeccién por COVID-19 en el Hospital

de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se incluy6 a todos los pacientes que ingresaron al area de hospitalizacion que
cumplieron con la definicién operacional (de acuerdo al servicio de Epidemiologia
de esta unidad) de sospecha de infeccion por COVID-19, a partir del mes de abiril
de 2020 hasta abril de 2021.

Posterior a la revision y autorizacion por el comité de ética local, se realizé la
recoleccion de los datos demograficos, clinicos y de estudios de laboratorio
contenidos en el expediente clinico, a fin de obtener la informacion requerida en el

formato de recoleccion de datos del presente estudio.

Se investigo el desenlace del paciente: en caso de muerte durante su internamiento
sera registrado en la base de datos. En caso de egreso hospitalario, se identifico el
desenlace acorde a los registros de la consulta externa de Infectologia y/o Medicina
Interna, ambas de esta unidad hospitalaria.

Una vez completada la recoleccion de datos de los expedientes, se realizo la
captura de informacion a partir de los registros. Se realizo captura de las variables
de interés en la base de datos establecida. Se realizé analisis estadistico en

programa SPSS.

PERIODO DE INCLUSION.

Se realizo el estudio con los pacientes ingresados en los servicios de Medicina
Interna y Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades de Centro
Médico Nacional Siglo XXI, desde el 1ro de Abril del afio 2020 al 1ro de abril 2021.

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Pacientes mayores de 18 afios.
- Pacientes en los que cumplieron con la definicion operacional para caso
sospechoso y posteriormente, caso confirmado de acuerdo al Comité

Nacional para la Vigilancia Epidemiolégica (CONAVE) y de acuerdo a lo
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establecido por el Grupo Técnico Interinstitucional (GTI) del Comité (ANEXO
1), al 23 de marzo de 2020 en el Hospital de Especialidades del CMN Siglo
XXI.

e Pacientes que ameritaron vigilancia hospitalaria en el servicio de Medicina

Interna y/o Unidad de Cuidados Intensivos.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes de los cuales no se encontrd expediente clinico en nuestra unidad
hospitalaria.
e Pacientes de los cuales no se encontré la informacion requerida en el
expediente clinico.
e Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Pacientes que retiren su consentimiento informado para participar en estudio.

ANALISIS ESTADISTICO:
e Tamaifo de muestra: la dimensién de la muestra se concretd a todos los

pacientes con criterios de inclusion en el periodo de tiempo provisto.

e Analisis estadistico: Se utilizd estadistica descriptiva para el trato de

variables:
a) Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias y porcentajes.

b) Para las variables cuantitativas fueron descritas mediante determinacion
de normalidad por prueba de Shapiro Wilk en base a ello y en el caso de
variables normales se establecieron medias y desviacién estandar.

Mientras que para libre distribucion se utilizaron mediana y rangos.

Se determin6 la mortalidad o egreso a 30 dias por subgrupos de infecciones

sistémicas, graficamos mediante curvas de kaplan-meier dicha variable,
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compararemos mediante prueba de orden logaritmico la mortalidad entre
subgrupos. Se uso6 el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox para
valorar el efecto de multiples covariantes sobre la mortalidad. Se consideré
significativo resultados con p < 0.05.
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DEFINICION DE VARIABLES EN EL PROTOCOLO

VARIABLE DEPENDIENTE

Variable Definicién conceptual Definicién operativa Tipo de Unidad de
variable variable
Muerte Pérdida de la vida que Fallecimiento del Nominal 1. Vivo
ocurre cuando se paciente durante los dicotémica
presenta cese de la primeros 90 dias. 2. Muerto.
actividad eléctrica
cerebral o el paro
cardiaco irreversible.
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Edad Tiempo transcurrido a Numero de afios vividos, | Cuantitativa | 1. Afios
partir del nacimiento. consignada en el discreta
expediente
Sexo Caracteristicas Sexo consignado en el Nominal 1.Hombre,
bioldgicas que definen a | expediente dicotomica
los humanos como 2. Mujer.

femenino o masculino.
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Factor de riesgo | Via por la cual se obtuvo | Via transmision Nominal 0. Desconoce.
de contagio la infeccion por COVID. consignado en el
expediente clinico. categorica 1. Eventos
masivos en las
dltimas 4 semanas
2. Contagio por
familiar directo
3. Contagio en
centro de trabajo
4. Viaje reciente
fuera de México
VARIABLES DE CONTROL
Nivel sostenido de
Hipertensién presion arterial por Presencia o ausencia del Nominal 0: Ausente.,
arterial encima de 140/90 padecimiento, consignado dicotémica
sistémica mmHg. en la hoja de datos. 1: Presente.
Es una condicion
predefinida por el nivel | Enadultos: glucosa en ayuno
: de hiperglucemia que . .
r[;';tl)i?fgs condiciona riesgo de 2126mg/di, en dos o mas (’;‘igggﬁca Si/No
dafio microvascular | ocasiones. Hb1Ac >6.5%.
(retinopatia, nefropatia y
neuropatia).
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1. -Dafio renal por méas

Enfermedad de 3 meses definido Depuracién menor a 60 Nominal 0. Ausente.
renal cronica como anormalidades ml/min/m2calculada con la dicotdmica
estructurales o féormula de MDRD 1. Presente.
funcionales con o sin (Modification of Diet in
disminucion de la tasa de | Renal
filtracion glomerular DiseaseStudyEquation),
manifestado por alguno mayor a 3 meses.
de los siguientes: a)
anormalidades
patolégicas, b)
marcadores de dafio
renal incluyendo
anormalidades en la
composicion de la
sangre u orina o
anormalidades en las
pruebas de imagen.
2. Tasa de filtracion
glomerular menor de 60
mL/min/1.73 m2 por mas
de 3 meses.
Dislipidemia Se considera paciente Evidencia por laboratorio Nominal 0. Ausente.
con dislipidemia: de: dicotémica.
1. Presente.
Triglicéridos > 150 mg/dl | Trigliceridos > 150 mg/dl
LDL > 100 mg/dl. LDL > 100 mg/dl.
HDL <50 mg/dl. HDL <50 mg/dl.
Es wuna enfermedad
comun, prevenible vy
tratable, caracterizada
por sintomas | Presencia de una
respiratorios FEV1/FVC <0.70 post-
persistentes y limitacion | broncodilatador mediante Nomi
X . . . . P ominal ,
EPOC al qu1_o debido a esplromt_etrla o} Dlagr_logtlco dicotémica Si/No
anormalidades de la via | establecido con anterioridad
area y alveolar, [ por Meédico Internista o
usualmente causada por | Neumdlogo

exposicion significativa a
particulas nocivas o
gases.
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Sindrome caracterizado
por somnolencia diurna
excesiva y

Polisomnografia con IAH =5

con indicacién clinica de uso

SAHOS apenas/hipoapneas de BPAP a domicilio 6 Nomipa! Si/No
nocturna secundarias a empleo previo de CPAP dicotémica

la obstruccién del flujo

de vias aéreas | indicado por  médico

superiores internista o neumdlogo.

Es una masa anormal | crecimiento celular

de  tejido CUYO | anormal, no coordinado y

crecimiento excede del | auténomo que puede invade

de los tejidos normales | estructuras contiguas o a

y no esta coordinado | distancia, dependiente de

con estos, y que | cualquier parte del cuerpo.

persiste del mismo | Se considerara positivo el Nominal

Cancer modo excesivo aun | antecedente de  haber d.om',n a Si/ No
, o . ; icotébmica

después de finalizar el | padecido cancer 0

estimulo que le dio | pacientes aun en

origen, carece de [ tratamiento oncologico;

finalidad, hace presa | referido por el paciente

del huésped y es medlante _ interrogatorio

practicamente dlrectq, |n,d|_recto ylo

auténoma. expediente clinico.

Enfermedad Son un conjunto de 1)
Cardiovascular trastornos del corazén y | Se tomaran como Nominal Cardiopati

de los vasos | enfermedades categorica a

sanguineos, que | cardiovasculares: isquémica

incluyen: cardiopatia | cardiopatia isquémica, 2) EVC

coronaria; coronaria, cerebrovascular, 3)

enfermedad enfermedad vascular Enfermeda

cerebrovascular; periférica, miocardiopatia d vascular
enfermedad  vascular | cardiopatia reumatica, periferica

periférica; cariopatia congénita. La 4)

insuficiencia cardiaca; informacion se recabara miocardio

cardiopatia reumética; mediante interrogatorio patia

cardiopatia  congénita | directo, indirecto y/o 5)

y/o miocardiopatias expediente clinico. Cardiopati
a
reumatica
6)
Cardiopati
a
congénicta
7) Otras
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Insuficiencia Es una enfermedad Paciente con antecedente Nominal Si/No

Hepética crénica | asociada a falla de afeccion hepatica dicotémica
hepatica, que se cronica,
caracteriza por un independientemente la
proceso difuso de etiologia. Se recabara
fibrosis y la conversién | informacion por
de la arquitectura interrogatorio directo,
normal en una indirecto y/o expediente
estructura nodular clinico.
anormal, que puede
presentarse como la
etapa final de diversas
enfermedades
hepéticas de diferentes
causas (GPC).

Infeccion por Paciente que cuente Paciente con antecedente Nominal Si/no

VIH con diagnéstico de de diagndstico por el virus dicotémica
infeccion por el virus de | de inmunodeficiencia
inmunodeficiencia humana mediante ELISA
humana. y/lo Western Bloot y/o carga

viral, independientemente
de su carga viral.

Tabaquismo Intoxicacion aguda o Multiplicar N° cigarros al Cuantitativa | Indice
crénica producida por el | dia x N° afios de fumador / | discreta tabaquico
consumao abusivo de 20 = N° paguetes por afo.
tabaco.

Uso de lipidos simples Uso medicinal de Si/No

Emplep de no saponificables, en su | glucocorticoides o Nominal

esteroides mayoria de origen mineralcorticoides, dicotomica

eucarionte, derivados
del ciclopentanoperhidr
ofenantreno.

obtenido mediante
interrogatorio directo,
indirecto o recabado de
expediente clinico.
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Es una alteracion Todo paciente con Nominal Si/No
Enfermedad causada por el enfermedad causada por el | dicotomica
autoinmune propio sistema sistema inmunitario, que
Inmunitario, ataca las células del propio
mediante una respuesta | organismo. Se recabara
inmunitaria exagerada | mediante interrogatorio
contra y tejidos que directo, indirecto y/o
normalmente estan directamente del expediente
presentes en el cuerpo. | clinico
1. Fiebre
Sintomas Alteracion del Se refiere a las Nominal 2. Malestar
asociados a organismo que pone de | manifestaciones subjetivas | categorica General
enfermedad por | manifiesto la existencia | de la enfermedad por 3. Tos
COVID-19 de enfermedad por SARS-CoV-2, que sera humeda
SARS-CoV-2 y sirve recabada mediente 4. Anorexia
para determinar su interrogatorio directo, 5. Mialgias
naturaleza indirecto o tomado del 6. Disnea
expediente clinico 7.
Expectoracio
n
8. Odinofagia
9. Diarrea
10. Cefalea
11. Dolor
abdominal
12. Vomito
Tiempo de inicio
de Tiempo de inicio de
sintomatologia manifrt)astaciones Cuanticacion del tiempo
hasta ingreso a subietivas que presenta desde el inicio de Ila
hospitalizacién Jet que prese aparicijon de sintomas | Cuantitativa .
el paciente en relacion a relacionados con la | discreta Dias
infeccibn por SARS- | . -
CoV-2 y el ingreso a infeccion por SARS'.COV.',Z y
hospitalizacion. el ingreso a hospitalizacion.
Falta de actividad fisica | Vida cotidiana con Cualitativa, 1.si
Sedentarismo regular, definida como: | actividad fisica menor a Nominal 2.no

“menos de 30 minutos
diarios de ejercicio
regular y menos de 3
dias a la semana”.

30min diarios o menor a 3
dias a la semana
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1. Normal

Es 2. Sobrepe
una enfermedad crénica | En  poblacion adulta se 3 ?)Ob .
de origen multifactorial ' esida
g establece como punto de d Grado
prevenible que se Cualitativa 1
Obesidad caracteriza por | corte para obesidad un IMC uaiitan .
o . categorica 4. Obesida
acumulacién excesiva | o, /2 ; o d Grado
de grasa o hipertrofia | = 9/Mme, se categorizara 5
eneral del tejido iteri :
gdiposo o el cuerpoj de acuerdo a criterios OMS. 5  Obesida
d Grado
3
Esta vacuna se prepara
a partir de una cepa
atenuada
de Mycobacterium
bovis que ha perdido su
virulencia —en _ cultivos Pacientes con enfermedad
artificiales, manteniendo
der antigénico. Se por ~ SARS-CoV-2  que
Antecedente de | % PO S . recibieron BCG al .
g aplica en recién nacidos, - X .. | Nominal :
vacunacion por . ' nacimiento, la informacién | .~ " Si/ No
BCG olo mas pronto'pc')5|ble se  recabara  mediante dicotomica
después del nacimiento, | ; N
en dosis anica de 0,1 ml. mterro_gatorlo,,d_lrecto y/o del
En este caso se aplica expediente clinico.
por via intradérmica en la
region deltoidea del
brazo derecho (regiéon
superior del
musculo deltoides)
Evidencia por biometria | Evidencia por laboratorio Nominal 0. Ausente.
hematica de recuento de: dicotémica.
Linfopenia de linfocitos menor al 1. Presente
limite inferior Conteo linfocitario: < 800
establecido por el mil cel/ml.
laboratorio
. _ L . 0. No.
Se define como la que Cualquier infeccion Nominal
se desarrolla durante la | documentada posterior a categorica 1. Neumonia
Infecciones hospitalizacion y no esté | las 48 horas de 2 VU
nosocomiales presente o incubando hospitalizacion '
en el momento de la 3. Diarrea por
admisién del paciente. antibidticos

4. Infeccion
de
Angiacceso

5. Otras.
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IMPLICACIONES ETICAS

Se mantuvo el anonimato durante la recoleccion de datos de los casos incluidos, la
identificacion personal fue codificada, siendo revisados Unicamente por los
investigadores. Previo a la aplicacion de las técnicas de recoleccion de datos se
explico a los pacientes que toda la informacion obtenida seria tratada con total
confidencialidad. Durante el desarrollo de este trabajo se otorgé a firmar un
consentimiento informado, para obtener la aprobacion de revisar expedientes.

Esta investigacion se considera sin riesgo de acuerdo a la Ley General de Salud
contenida en la Constitucion Politica de los Estado Unidos Mexicanos en materia de
investigacion para la salud en seres humanos, titulo segundo, capitulo I, articulo 17,
publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 6 de enero de 1987.

Apego a normativas y tratados. El presente protocolo se ajustdé a los preceptos
enunciados en la declaracion de Helsinki y sus revisiones, asi como a lo estipulado

enla Ley General de Salud en cuanto a la investigacion médica en sujetos humanos.
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RECURSOS FINANCIEROS Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos:

Médicos residentes de Medicina Interna
Asesor Metodoldégico.

Personal de archivo clinico.

Recursos materiales

Expedientes clinicos.
Equipos de cdmputo de los autores y de la unidad.
Recursos economicos.

Con los que cuenta la unidad hospitalario

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

El estudio en cuestion se llevo a cabo de forma prolectiva, mediante la revision de

expedientes clinicos, por lo que no se llevaron a cabo maniobras experimentales en

los casos analizados.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Identificar el problema a
estudiar

Buisqueda de la informacion

Elaboracion del protocolo

Presentacion al Comité de

Investigacion

Recoleccion de la
informacion

Analisis de la informacion

Presentacion final

Envio para publicacion
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RESULTADOS

Se captaron alrededor de 250 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion de los cuales se depuraron 60 luego de revisar datos incompletos y
entradas repetidas, para un total de 190 pacientes.

Se encontré una mayor proporcion de hombres que mujeres (70,5% vs 29,5%
respectivamente) con una edad promedio de 55,4 afios (el mas joven de 20 afios y
el mas anciano de 88 afios). El 9,5% de los pacientes hospitalizados eran
trabajadores del IMSS (tabla 1.) siendo mayormente afectados los licenciados en
medicina (4.2%) seguido del personal de enfermeria (3.2%). El H. Especialidades
del CMN SXXI recibe pacientes de gran parte de la zona sur de la Republica; sin
embargo, por la alta tasa de contagios en el Valle de México, el 86% de los pacientes
atendidos durante el periodo de recoleccion de datos provino de Ciudad de México
y 8.9% del Estado de México. El resto de pacientes (4.1%) provino de estados

aledafios como Morelos, Querétaro, Veracruz, Chiapas, Guerrero y Puebla.

Tabla 1. Pacientes Trabajadores IMSS

Frecuencia Porcentaje

Trabajador No IMSS 172 90,5
Enfermera 6 3,2
Médico 8 4,2
Médico Residente 1 0,5
otro 3 1,6
Total 190 100,0

Entre las comorbilidades evaluadas la mas frecuente en los pacientes que sufrieron
de COVID19 fue la HAS (43,2%) seguida de DM2 (34,7%) y ERC (23.2%). El resto
de comorbilidades evaluadas presentaron una frecuencia mucho menor:
Tabaquismo 13,9%, Céancer 11,6%, Enfermedades cardiovasculares 9.4%
(liderando la enfermedad coronaria con 6,3%), Etilismo 7,4%, Dislipidemia 5,8%,
EPOC 2,6%, Asma 1,1% SAHOS 1,6%, hepatopatia crénica 0,5% (Figura 1).
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Figura 1. Cormobilidades en Pacientes hospitalizados por
COVID19
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La mayoria de pacientes con enfermedad renal crénica se presentaron en estadio
1 (14,2%) y la media de creatinina basal al ingreso de hospitalizacion fue de 1,98.
No hubo alteraciones hidroelectroliticas significativas (ver tabla 4), sin embargo se
evidencié una alta incidencia de lesién renal aguda (hasta 43%) durante la
hospitalizacion de los pacientes con COVID19. A continuacibn se muestra la
distribucién de pacientes con ERC y LRA en la figura 2 y tabla 2, respectivamente.

Figura 2. Paciente con ERC hospitalizados por
COVID19
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La obesidad €S Tabla2. Lesion Renal Aguda en los pacientes considerada
hospitalizados por COVID19

un problema de salud
publica en México y Frecuencia  Porcentaje se ha
) 0 107 56,3
asociado con peores 1 30 15,8 desenlaces
_ LRA > 15 7,9
en pacientes con 3 38 20,0 COVID19,
Total 190 100,0

con mayor riesgo de

progresion a enfermedad grave, intubacion y muerte. Se identificaron los pacientes
gue padecen de ésta entidad, tal como se grafica a continuacion (tabla 3). El

promedio de IMC encontrado fue de 29,05 kg/m2.

Tabla 3. Obesidad en pacientes hospitalizados por COVID19

Frecuencia Porcentaje
Sin obesidad 119 62,6
Con obesidad 71 37,4
Total 190 100,0

Como posible factor de riesgo para un peor desenlace, también se identificaron
pacientes con riesgo de inmunosupresion: del total de pacientes infectados, 5,1%
se encontraban recibiendo QT, 2,3% RT y 2,3% tratamiento paliativo entre los
pacientes con cancer. Adicionalmente 7% se encontraban recibiendo algun tipo
tratamiento inmunomodulador (receptores de transplante, otras enfermedades

reumatolégicas) y 7,9% recibian especificamente corticosteroides.
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Entre las alteraciones bioquimicas estudiadas, se encontr6 una elevacion

persistente de marcadores inflamatorios. El valor promedio de la ferritina fue de

1363,5 ug/lt, del fibrinbgeno 655,68 mg/dl, de la PCR 13mg/dl, de la DHL 488 U/L

con presencia de linfopenia (tabla 4).

Tabla 4. Promedio de resultados analiticos

Leucocitos totales Neutrofilos Linfocitos totales Plaguetas x Fibrinogeno Dimero D
x 1073/mL totales x 10"3/mL x 10"3/mL 1073/mL mg/dL ng/mL
Media 10,24 8,64 0,92 259,17 658,06 3,05
Minimo 0,39 0,33 0,15 0,00 42,00 0,03
Méaximo 38,16 36,21 4,06 767,00 1245,00 20,00
Glucosa mg/dL Urea mg/dL Creatinina mg/dL Sodio mEg/L Potasio mEg/L Cloro mEg/L
Media 149,87 57,12 1,92 136,50 4,21 101,93
Minimo 35,00 6,20 0,08 117,00 2,90 77,00
Méaximo 847,00 267,00 24,12 158,00 7,90 133,00
Colesterol total
mg/dL Triglicéridos mg/dL
Media 130,19 202,78
Minimo 11,00 61,00
Maximo 251,00 845,00
Proteina C Procalcitonina
CPK U/L DHL UI/L Reactiva mg/dL ng/mL Ferritina ug/mL
Media 420,99 480,84 13,68 ‘ 2,62 ‘ 1409,22
Minimo 0,24 93,00 0,49 ‘ 0,02 ‘ 42,60
Maximo 11487,00 1546,00 7590,00

49,60 ’

69,40 ’

La mortalidad encontrada en la poblacion estudiada fue del 50.5% y entre los

factores demograficos de riesgo se encontré la edad avanzada y la presentacion

inicial con saturacién de O2 de 70%, ver tabla 5. La obesidad, el género y el

tabaquismo no tuvieron una correlacion estadisticamente significativa con la
mortalidad por COVID19.
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Tabla 5. Mortalidad Intrahospitaria asociada a factores demograficos

Total (n=190) Muertos (n=96) Vivos (n=94) OR (IC95%) p

Edad 55.46 + 14.36 58,6 + 14.02 52.23+12.73 0.002
Sexo

Femenino 56 (29.5%) 26 (27.1%) 30 (31.9%) 0.792 (0.424-1.480) 0.465

Masculino 134 (70.5%) 70 (72.9%) 64 (68.1%)
IMC 29.05 +59 29.56 6.7 28.54 +497 0.153
Obesidad 71 (37.4%) 41 (42.7%) 30 (31.9%) 1.590 (0.879-2.877) 0.124
Tabaquismo 2.26 +10.16 298 +12.73 1.52 £ 6.57 0.594
Saturacién 02 76.75 + 16.94 70.29 +17.60 83.35+13.39 <0.001
SaFi 330.85 +86.54 312.42 +82.72 349.68 + 5.14 0.003

Entre los antecedentes evaluados de los pacientes hospitalizados con COVID19, se
encontro que la DM2 se asocié a mayor mortalidad por esta enfermedad con un OR
1.86 y una p estadisticamente significativa. Dado el mecanismo fisiopatolégico de
introduccion a la célula del coronavirus a través del receptor de angiotensina ll, se
plante6 en un principio la posibilidad que el uso de iIECAs y ARAIIl podrian estar
asociados a una forma mas grave de enfermedad y aumento en el riesgo de
mortalidad. En los pacientes que fallecieron por COVID19 no se encontrdé una
relacion estadisticamente significativa (p 0.184) con el uso de iECAs ni ARAIl en
este estudio. Aunque es de presuponer que los pacientes con neumopatias
cronicas como EPOC y asma presentan una mayor susceptibilidad a la forma grave
de la enfermedad por el SARS-COV2, en este estudio no se evidencio un aumento
de la mortalidad asociada a estas patologias, sin embargo, la prevalencia de las
mismas fue baja durante este estudio (n=7). Los estados de inmunosupresion como
el cancer, el VIH y recibir tratamientos inmunosupresores como esteroides o QT, no
se asociaron a mayor mortalidad por COVID19 en este estudio. En la tabla 6 se

muestran las asociaciones entre mortalidad y comorbilidades.

Tabla 6. Mortalidad intrahospitalaria asociada a antecedentes patoldgicos

Total (n=190) Muertos (n=96) Vivos (n=94) OR (IC95%) p

Hipertensién arterial sistémica 82 (43.2%) 42 (43.8%) 40 (42.6%) 1.050 (0.591-1.865) 0.868

IECA 0 ARAII 57 (30.0%) 33 (34.4%) 24 (25.5%) 1.528 (80.817-2.858) 0.184
Diabetes mellitus 66 (34.7%) 40 (41.7%) 26 (27.7%) 1.868 (1.018-3.429) 0.043
Dislipidemia 11 (5.8%) 6 (6.3%) 5(5.3%) 1.187 (0.349-4.029) 0.784
Neumopatia

Ninguna 182 (95.8%) 92 (95.8%) 90 (95.7%) 0.362

EPOC 5 (2.6%) 3(3.1%) 2(2.1%)

Asma 2 (1.1%) - 2 (2.1%)

Otras 1 (0.5%) 1(1.0%) -
SAHOS 3 (1.6%) 2 (2.1%) 1(1.1%) 1.979 (0.176-22.197) 0.573

Ningin tratamiento 178 (98.3%) 93 (97.9%) 85 (8.8%)

CPAP 3 (1.7%) 2 (2.1%) 1 (0.6%) 0.547 (0.049-6.142) 0.620
Cancer 22 (11.6%) 11 (11.5%) 11 (11.7%) 0.976 (0.401-2.375) 0.958
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Ningin tratamiento 164 (91.1%) 88 (92.6%) 76 (89.4%)

Quimioterapia 10 (5.6%) 4 (4.2%) 6 (7.1%)

Radioterapia 4 (2.2%) 2(2.1%) 2 (2.4%)

Paliativo 2 (1.1%) 1(1.1%) 1(1.2%)
Enfermedad cardiovascular

Ninguna 172 (90.5%) 88 (91.7%) 84 (89.4%)

Infarto agudo del miocardio 12 (6.3%) 3(3.1%) 9 (9.6%)

Accidente cerebrovascular 4(2.1%) 3(3.1%) 1(1.1%)

Valvulopatia 1 (0.5%) - 1 (1.0%)

Tromboembolismo 1(0.5%) - 1 (1.0%)
Uso de ASA 3 (1.6%) 2 (2.1%) 1(1.1%) 0.522 (0.047-5.864)
Enfermedad renal crénica

Sin ERC 146 (76.8%) 72 (75.0%) 74 (78.7%)

KDIGO 1 27 (14.2%) 14 (14.6%) 13 (13.8%)

KDIGO 2 7 (3.7%) 5 (5.2%) 2 (2.1%)

KDIGO 3 3 (1.6%) 1(1.0%) 2 (2.1%)

KDIGO 4 1 (0.5%) - 1(1.0%)

KDIGO 5 6 (3.2%) 3(3.1%) 3(3.2%)
Otras comorbilidades

Ninguno 147 (81.7%) 79 (83.2%) 68 (80.0%)

HIV 4 (2.2%) 1(1.1%) 3(3.5%)

Trasplante renal 4(2.2%) 1(1.1%) 3(3.5%)

Enfermedad reumatolégica 3 (1.7%) 2 (2.1%) 1(1.2%)

Hipotiroidismo 5(2.8%) - 5(5.9%)

VHC/B 1 (0.6%) 1(1.1%) -

Miastenia gravis 2 (1.1%) 1(1.1%) 1(1.2%)

Sindrome de Guillain Barre 1 (0.6%) 1(1.1%) -

Tromboembolismo 2 (1.1%) 2 (2.1%)

pulmonar

Hepatopatias 1 (0.5%) 1 (0.5%) - -
Inmunosupresores 14 (7.4%) 7 (7.3%) 7 (3.7%) 0.978 (0.329-2.903)
Esteroides 16 (8.4%) 8(8.3%) 8 (8.5%) 0.977 (0.351-2.721)

0.867

0.194

0.593

0.752

0.221

0.326
0.967
0.964

Se identificé que la LRA estuvo presente en el 43,7% de los pacientes, siendo ésta
un factor de riesgo asociado a mortalidad por COVID19 al igual que aquellos que
recibieron TSFR con un OR 4.79 (1.2 — 17.8) como se muestra en la tabla 7. Entre
los grados de LRA encontrados, se evidencio que los pacientes se presentaron en
mayor proporcion con LRA grado 3, segun clasificacion de KDIGO, especialmente
en aquellos que fallecieron. Se encontré que la LRA KDIGO 1 fue mas frecuente en

los pacientes que sobrevivieron a la infeccion por SARS-COV2.

Tabla 7. Mortalidad Intrahospitalaria asociada a complicaciones renales

Total (n=190) Muertos (n=96) Vivos (n=94) OR (IC95%) p
TSFR 16 (13.9%) 13 (21.7%) 3(5.5%) 4.794 (1.286-17.871) 0.012
Lesion renal aguda <0.001
Sin lesion 107 (56.3%) 42 (43.8%) 65 (69.1%)
Lesién grado 1 30 (15.8%) 13 (13.5%) 17 (18.1%)
Lesion grado 2 15 (7.9%) 9 (9.4%) 6 (6.4%)
Lesion grado 3 38 (20%) 32 (33.3%) 6 (6.4%)
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Entre los pardmetros de laboratorio estudiados, se identificd6 que la PCR y PCT
estan relacionados a aumento en la mortalidad con una p estadisticamente
significativa. Aunque se encontré una ferritina discretamente mayor en los
pacientes que murieron por COVID19, esta diferencia no fue significativa. Lo mismo
ocurrié con la DHL, CPK, Dimero D y Fibrin6geno. Entre los demas pardmetros
evaluados como electrolitos, leucocitosis, linfopenia, glucosa y electrolitos, no se
encontré6 una diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes que
fallecieron por infeccién por SARS-COV2 y aquellos no. En la tabla 8 se da una

descripcién de los valores encontrados en relacion a los pardmetros de laboratorio

estudiados.
Tabla 8. Mortalidad Intrahospitalaria asociada a resultados analiticos
Total (n=190) Muertos (n=96) Vivos (n=94) p
Marcadores Inflamatorios
Leucocitos 10.18 +5.45 9.75 +5.04 10.6 +5.82 0.390
Linfocitos 0.87 +0.56 0.83 +0.51 0.91 +0.60 0.269
Proteina C Reactiva 13.68 £ 11.06 16.56 £ 11.62 10.88 £9.77 <0.001
Procalcitonina 2.62 +7.04 3.78 +9.20 1.45 £3.53 0.025
Ferritina 1409 +11989 1431 +£1095 1386 +1301 0.896
Perfil Tromboénico
Dimero D 3.05+45 34+4.8 2.69+4.2 0.279
Fibrinogeno 658.05 + 207.24 686,98 + 219.20 628.51 + 190.92 0.052
Qca Sanguinea y Electro.
Glucosa 149.87 + 98.41 163.74 + 98.76 136.15 + 96.64 0.055
Urea 57.11+52.14 61,78 + 54.01 52.35+ 50 0.214
Creatinina 1.92 +£3.15 2.2+3.69 1.62 +2.46 0.206
Sodio 136.49 +5.8 137 £ 6.39 13591 +5.1 0.174
Potasio 42+0.74 43+0.75 41+0.71 0.066
Cloro 101.93 + 6.35 102.04 + 6.6 101.81 + 6.09 0.812
CPK 420.99 +1097.62 603.57 + 1481.21 235.55 +386.85 0.057
DHL 480.84 + 24591 572.88 + 280.11 386.84 + 158.34 0.985
Perfil de Lipidos
Colesterol total 130.19 + 42.08 122.86 +39.12 137.67 + 43.97 0.037
Triglicéridos 202.78 +13.15 222.26 +152.43 180 +95.3 0.060

Se grafico la sobrevida global de los pacientes incluidos en este estudio (figura 3) y

se encontrd un descenso significativo de la misma a poco tiempo de su ingreso.

Entre los factores de riesgo que se encontraron asociados a muerte por COVID19
grafic6 mediante una tabla de Kaplan-Meier la sobrevida de los pacientes con DM2

mostrando una diferencia significativa en la mortalidad de aquellos con este
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padecimiento que fueron hospitalizados con en esta institucion como se evidencia

en la figura 4.
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Figura 3. Sobrevida acumulada de 184 pacientes con infeccién por SARS-CoV2 en un centro médico de tercer nivel de atencion en la
ciudad de México.

Adicionalmente, como se muestra en las tablas, se encontré6 un aumento en la
mortalidad en los pacientes con lesion renal aguda y en quienes recibieron terapia
de sustitucion de la funcion renal, por lo que se grafico la relacion sobre la mortalidad
gue estas dos condiciones presentaron en comparacion con aquellos que no

tuvieron LRA ni TSFR.
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Figura 4. Sobrevida acumulada de 184 pacientes con infeccion por SARS-CoV2 con antecedente de Diabetes Mellitus tipo 2.
En la figura 5 se observa la disminucion significativa en la sobrevida de aquellos
con TSFR en comparacion con aquellos que no la requiereron.
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Figura 5. Sobrevida acumulada de 184 pacientes con infecciéon por SARS-CoV2 con requerimiento de terapia de reemplazo renal.

Los pacientes con LRA 2 y 3 presentaron una menor sobrevida en comparacion
con aquellos con LRA 1y los que no tuvieron LRA, tal como puede apreciarse en

la figura 6.
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DISCUSION

La enfermedad llamada COVID19, causada por el coronarivus SARS-Cov 2 ha
presentado una rapida tasa de contagios con tres formas de presentacion: leve ( en
un 80% de los pacientes), grave (15%) y critica (5%); Se encontré una mortalidad
asociada a esta infeccion que oscilaba entre en 2 y el 7%, dependiendo del pais
que reportaba los casos!4. Ante la ausencia de un tratamiento efectivo, se hace
necesario establecer qué factores de riesgo podrian condicionar peores desenlaces,
incluyendo mortalidad, durante la evolucion del cuadro clinico por COVID19.
Identificar los condicionantes relacionados en la mortalidad por COVID19 es de
suma importancia, pues permite informar a aquellos con factores de riesgo
importantes para fortalecer las medidas preventivas, identifica a la poblacion
vulnerable, permite entender mejor el comportamiento del virus y permite conocer

gue tipo de pacientes requieren una valoracion y seguimiento mas estrictos.

En este estudio observacional transversal de pacientes ingresados con la forma
grave de la enfermedad a un centro médico de tercer nivel, se tomaron en
consideracion las condiciones basales de los pacientes, incluyendo sus
caracteristicas antropomeétricas, saturacion de oxigeno al ingreso, antecedentes
personales patoldgicos; y laboratorios de ingreso como reactantes de fase aguda,
marcadores de funcion renal, hepatica, perfil de lipidos y electrolitos. Se evaluaron
cada una de las caracteristicas mencionadas y su asociacion con mortalidad por
COVID19. Se considero inicialmente que los IECAS podrian facilitar la entrada del
SARS-Cov2 a la célula por el receptor que éste usa para su acoplamiento: ECA2 66,
Sin embargo, esta asociacion tedrica no ha tenido significancia clinica y los
pacientes con uso rutinario de iIECAs no presentan mayor predisposicion a la
infeccion ni  evolucionan a formas mas graves, tal como se evidencié en este
estudio. La obesidad, enfermedad considerada como condicién inflamatoria cronica
y como condicionante restrictivo de la funcion pulmonar asociado a hipoxia, pone
en especial estado de vulnerabilidad a los pacientes que padecen de ésta y se

encuentran infectados por el SARS-Cov2, situacién explicada por disfuncion celular
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inmune con disregulacién de citocinas inflamatorias y potenciacion de la entrada del
virus a la célula®®. Un metandlisis recientemente publicado®® que evalué 17
articulos con una poblacion total estudiada de mas 540.000 pacientes con
COVID19, encontr6 un aumento significativo de la mortalidad asociada a IMC mayor
de 30 kg/m? con un RR de 1.42. Sin embargo, en este estudio no se evidencié una
asociacion estadisticamente significativa aunque si una tendencia al aumento en
mortalidad. Entre los antecedentes patologicos evaluados, se encontré que la
diabetes mellitus se asocia a un mayor riesgo de mortalidad por COVID19 con un
OR de 1.68. Esta asociacion fue recientemente evidenciada en una revision
sistematica de factores de riesgo y mortalidad por COVID19 encontrado entre las
series evaluadas un OR que podia ser hasta de 50.56%". Por su parte, no se
encontro que aquellos que fallecieron durante su internamiento tuvieran mayor
descontrol glucémico al ingreso en comparacion con aquellos que no fallecieron.
Tanto la obesidad como la diabetes mellitus tipo 2 son enfermedades altamente
prevalentes en México por lo que la poblacion en riesgo de padecer de COVID19
severo es alta y deben tomarse las medidas preventivas correspondientes para
evitar de forma eficiente la propagacion de su contagio. No se encontraron otras
patologias de base que estuvieran asociadas significativamente a mortalidad por
COVID19.

Aunque la ERC es una entidad prevalente en México, siendo su principal causa la
DM2, ésta no se vio asociada a un aumento en la mortalidad en este estudio.Sin
embargo, se evidencio que aquello que desarrollaron LRA 2 y 3 tuvieron mayor
mortalidad que aquellos con LRA 1 o no tuvieron LRA. Lo anterior es consistente
con un estudio publicado a principios de 2021 en el que se evaluo la prevalencia y
asociaciéon de la LRA con mortalidad en 99 pacientes estudiados en México®,
Significativamente se identific6 mayor mortalidad en aquellos pacientes con
requerimiento de TSFR con un OR de 4.7 y una diferencia estadisticamente
significativa con aquellos que no requirieron de esta intervencion. Lo anterior en

relacion a un mayor estado de gravedad en comparacion con otros pacientes.
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Por su parte la evaluacion de reactantes de fase aguda fueron evaluados y
significativamente se encontr6 que la procalcitonina y la proteina C reactiva
elevadas al ingreso, se asociaron a mayor mortalidad por COVID19 con una p
estadisticamente significativa. Este hallazgo sugiere un proceso inflamatorio severo
en una fase mas avanzada de la enfermedad o a un proceso de sobreinfeccién
bacteriana subyacente. La asociacion de niveles elevados de procalcitonina y la
infeccion por SARS-Cov2 ya han sido evaluados previamente y se ha encontrado
gue aquellos con una enfermedad mas severa presentan niveles mas elevados de
PCT™. La asociacién encontrada en este estudio estaria en relacion a esta
correlacion de proceso inflamatorio y biomarcadores.

Se ha descrito al Dimero D como un marcador eficiente para predecir la mortalidad
intrahospitalaria de los pacientes con COVID19. En un estudio de 343 pacientes
hospitalizados por COVID197? se encontré que niveles de Dimero D mayores a
2.0ug/mL tenian una sensibilidad de 92.3% y una especificidad de 83.3% para
predecir mortalidad. En este estudio se encontré que efectivamente los pacientes
gue fallecieron durante su internamiento tuvieron a su ingreso niveles de Dimero D
mas altos (3.4 vs 2.6 ug/mL), sin embargo esta diferencia no fue estadisticamente

significativa.
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CONCLUSIONES

En un centro de tercer nivel de la Cludad de México atendiendo casos graves de
COVID19, se encontré que los principales factores de riesgo asociados a mortalidad
por infeccion por SARS-Cov2 fueron la edad, una saturacion menor de 70% al
ingreso, padecer de DM2, desarrollar LRA y especialmente requerir TSFR. Entre los
marcadores bioquimicos, se encontrd que los pacientes con PCR y PCT elevadas
al ingreso tienen mayor riesgo de mortalidad por COVID19.

Estos hallazgos estan en relacién a resultados encontrados en diversos estudios y
permiten identificar aquellos pacientes mas vulnerables y poder interceder de forma

oportuna para incidir favorablemente sobre el prondstico y desenlaces fatales.

Generar estrategias de prevencion sobre la poblacién de riesgo y educar sobre
busqueda de atencion meédica oportuna, especialmente en aquellos identificados
como de alto riesgo, tendra un impacto positivo sobre la tasa de mortalidad de

pacientes con infeccidn grave por este coronavirus.

La vigilancia estricta de la funcidén renal con estrategias que permitan disminuir la
incidencia de LRA ademas del reconocimiento precoz y la correccion de los
elementos que puedan perpetuar o agravar la misma, impactara directamente sobre

la sobrevida de los pacientes con infeccion grave por SARS-Cov2.

Identificar los marcadores bioquimicos asociados a mal prondstico permitird
establecer medidas de seguimiento estrictas, iniciar busqueda activa de condiciones
nosologicas asociadas como la coinfeccién bacteriana y establecer oportunamente
el manejo con intenciones de disminuir el proceso inflamatorio mediante las
estrategias que hasta ahora han demostrado eficacia sobre la reduccion de la

mortalidad.
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ANEXOS
CONSENTIMIENTO INFORMADO

OFICIO CONAVE DEFINICION OPERACIONAL DE CASO SOSPECHOSO
Y CONFIRMADO DE SARS-COV-2
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SERVICIO DE MEDICINA INTERNA
IMSS SERVICIO DE INMUNOLOGIA Y ALERGIA
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES C.M.N. SXXI
“DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

A INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

TITULO DEL ESTUDIO: " Factores asociados a la mortalidad en pacientes
con sospecha de infeccion por COVID-19 en el Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional Siglo XXI"

1.- Propésito del estudio: EIl presente documento tiene como objetivo invitarle a participar
en un estudio de investigacion dirigido por el Dr. Luis Guizar Garcia, médico adscrito al
servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, el cual incluye
a la poblacion de pacientes hospitalizados con el diagnostico de COVID-19 que reciben
tratamiento en el servicio de Medicina Interna o la Unidad de Cuidados Intensivos del mismo
hospital. El estudio tiene como propdsito conocer los principales factores asociados a la
mortalidad de las personas que padecen de COVID-19, los cuales pueden estar
relacionados con la edad, otras enfermedades de base y alteraciones bioquimicas medibles
mediante pruebas de laboratorio. Saber esto permitira identificar las principales
condiciones que llevan a las personas con esta enfermedad a un desenlace fatal. La
informacion obtenida en su expediente clinico nos permite considerarle como un candidato

para participar en este estudio.

Le recordamos que su participacion en este estudio es totalmente voluntaria y que no
condiciona de ninguna manera el tratamiento que recibe actualmente ni a futuro. Asi
mismo, si en cualquier momento de la investigacidn decide retirar su consentimiento, puede
hacerlo libremente.

El riesgo de participar en este protocolo es minimo: Unicamente se obtendra informacion a
partir del expediente fisico y electronico en relacion a sus antecedentes personales, su
padecimiento actual, las valoraciones médicas realizadas durante su estancia hospitalaria, el
tratamiento recibido y el seguimiento ambulatorio cuando aplique. Se obtendran datos de los
estudios de laboratorio procesados y realizados durante su estancia hospitalaria y en el
seguimiento ambulatorio.

2.- Procedimientos

Si acepta colaborar en este estudio, se realizaran los siguientes pasos.

e Recoleccion de informacién: Se obtendran datos relevantes consignados en el
expediente clinico, tanto fisico como electrénico, sobre los antecedentes personales
patolégicos, inmunoldgicos, el padecimiento actual, la evolucion hospitalaria y
ambulatoria, ademas del desenlace a 90 dias posterior al ingreso hospitalario.

e Anadlisis de datos: Una vez reunida la informacion, se procesaran los datos obtenidos
en programas estadisticos para establecer la relacion que existe entre ellos.
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3.- Posibles riesgos y molestias: Se obtendran datos directamente del expediente clinico lo
que implica acceso a la informacién personal consignada en dicho documento que incluye
tanto lo relacionado con su hospitalizacion actual, como aquella que previamente haya sido
consignada durante valoraciones previas en este centro hospitalario.

4.- Posibles beneficios que recibira al participar: El andlisis de los resultados permitira
establecer los factores que contribuyen a un desenlace fatal en aquellas personas que padecen
de COVID-19. . Es indispensable entender el comportamiento de esta epidemia en
nuestra poblacion a fin de poder tomar estrategias que permitan prevenir e incluso
mejorar las medidas de atencion con el objetivo de disminuir la mortalidad asociada
a esta infeccion. Asi mismo, a futuro, otras personas con el mismo padecimiento y que
compartan caracteristicas podran beneficiarse de una intervencion oportuna.

5.- Participacion o retiro: Se reitera que su participacion es completamente voluntaria y no
condiciona de ninguna forma la atencion que recibe ni la calidad de esta. Si decide no
participar, deber firmar el consentimiento informado de forma correspondiente. Si en algin
momento durante el estudio decide dejar de participar, puede retirar sus datos sin que esto
afecte la atencion que recibe ni la calidad de esta.

6.- Privacidad y confidencialidad: La informacion que se recupere de su expediente y se
recabe en las consultas seré tratada confidencialmente, al igual que los resultados del analisis
de sus pruebas. En caso de publicar los resultados de este estudio (en conferencias o en
revistas de indole meédico), no se usara informacion que revele su identidad. Esta se
mantendra oculta en todo momento. Al ingresar al estudio se le asignara un numero de
participante que sera utilizado en nuestra base de datos para identificarle y asi resguardar su
identidad.

7.- Personal de contacto para dudas, aclaraciones o comentarios sobre el estudio: Si
tiene preguntas o comentarios sobre el estudio, puede comunicarse, de 9:00 a 14:00h de lunes
a viernes, con el Dr. Luis Andrés Reyes Naranjo o el Dr. Luis Alberto Guizar Garcia,
investigadores responsables de este proyecto, al teléfono 56-27-69-00 ext. 21544 o
directamente en el servicio de Medicina Interna de este hospital.

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en
Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900 ext. 21216, de 9:00 a 16:00h; o si asi lo prefiere
al correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx. La Comision de Etica se encuentra
ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

Declaracion de consentimiento informado:

El personal que participa en el desarrollo de este estudio me ha explicado con claridad en que
consiste este. He tenido oportunidad de manifestar mis dudas y han sido resueltas de forma
satisfactoria. He leido o alguien me ha leido el contenido de este documento. Se me ha dado
una copia de este formato. Al firmar este documento, estoy de acuerdo en participar en la
investigacion que aqui se describe.
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Nombre del Participante Teléfono # de participante

Firma del Participante Fecha

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendié la informacion descrita en este documento y
libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener Teléfono Matricula
el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el consentimiento Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de consentimiento
informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma del testigo 1 Fecha Teléfono

Nombre y firma del testigo 2 Fecha Teléfono
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Ciudad de Méxicoa 2 4 MAR 2020
Oficio No. DGE-DG-DVEENT (12595 2020

Asunto: Vigitancia Epidemiolégica COVID-19

A los Vicepresidentes de los Comités Estatales de
Vigilancia Epidemiolégica
Presente

Por instrucciones del Dr. José Luis Alomia Zegarra, en su caracter de Secretario del Comité
Nacional para la Vigilancia Epidemiolégica (CONAVE) y de acuerdo a lo establecido por el Grupo
Técnico Interinstitucional (GTI) del Comité, en su Cuarta Reunién Extraordinaria celebrada el 23
de marzo del presente ano, es informo que;

1. La definicién operacional para la vigilancia epidemiolégica de COVID-19, serd a partir de la
fecha la siguiente:

Caso sospechoso:

Persona de cualquier edad que en los dlitimos 7 (siete) dias haya presentado al menos dos de
los siguientes signos y sintomas: tos, fiebre o cefalea*

Acompanadas de al menos uno de los siguientes signos o sintomas:
* Disnea (dato de gravedad)

« Artralgias

* Mialgias

» Odinofagia / ardor faringeo
* Rinorrea

«  Conjuntivis

* Doler toracico

Caso confirmado:

Persona que cumpla con |a definicion operacional de caso sospechoso Y que cuente con
diagnéstico confirmade por la Red Nacional de Laboratorios de Salud Pablica reconocidos
por ¢l INDRE.**

Pagina 1

" En menores de cinco anos de edad, la irritabilidad puede sustituir o o cefaleo.
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