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RESUMEN

Introduccion: En Diciembre del 2019, se inform6 de 44 casos de neumonia en Wuhan,
China, por un nuevo coronavirus. Se declaré oficialmente como pandemia el 11 de marzo
del 2020. El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) se define por la asociacion
de un inicio agudo de hipoxemia e infiltrados pulmonares bilaterales después de una
agresion desencadenante. Hoy en dia, aproximadamente el 5% de los pacientes
hospitalizados con ventilacion mecéanica cumplen los criterios de diagnostico de SDRA
severo. Existen muchos paraclinicos para dar prondstico a los pacientes con esta entidad
patolégica. El Ancho de distribucion eritrocitario (ADE) es un marcador en la biometria

hematica, se eleva en procesos sépticos,

Objetivo General: Demostrar que la elevaciéon del ancho de distribucién eritrocitario se
relaciona con mayor mortalidad en pacientes con SDRA por SARS-CoV2 en la UCI del
Hospital General La Villa de la SS Cd. Mx.

Metodologia: Estudio descriptivo, longitudinal y ambiespectivo, se incluyeron 110
pacientes con toma de biometria hematica de rutina al ingreso a UCI, se realizé un andlisis

sobre los niveles de ADE en un periodo comprendido de enero 2021 a junio del 2021.

Resultados: Del total de los participantes (n:110) el 67% fueron hombres con una edad
media de 51.5 afios, y el 33% fueron mujeres con una edad media de 61.2 afios. Se
encontré que, del total, el 74.3% eran diabéticos, y 73.4% eran hipertensos. La severidad
de la enfermedad, el 72.5% de los sujetos se encontraron en la categoria SIRA severo, y el
27.5% en moderado. El promedio de dias de estancia hospitalaria en la UCI fue de 12 dias,
y de uso de ventilacién mecanica fue de 10 dias. El 64.2% de los sujetos de estudio tuvieron
un valor sérico de ADE menor a 14.8%, y el 35.8% de los sujetos tuvieron valores de ADE
mayores o igual a 14.8%, al momento de ingresar a UCI. Se observo prevalencias de las
comorbilidades, es decir, el 72.9% y el 75.9% de los sujetos en las categorias de ADE
<14.8% y >14.8% tuvieron diabetes, y el 72.9% y 74.4% respectivamente, hipertension

arterial sistémica (valor p 0.0289).

Al evaluar la asociacion de comorbilidades con el grado de severidad por SARS-CoV2, se
observd, que si hay asociacion entre la hipertensién arterial sistémica y el grado de
severidad por SDRA (valor p 0.015); sin embargo, la asociacién con diabetes y grado de

severidad, asi como, niveles de ADE al ingreso, no fueron estadisticamente significativos



(valor p 0.184 y 0.144, respectivamente). Al efectuar el andlisis estadistico, se observé que
la Curva ROC con la concentracién de ADE séricas para el pronéstico de mortalidad en
pacientes con SDRA por SARS-CoV2; que el ADE es un indicador regular, utilizando el
punto de corte =214.8%, como prondstico de mortalidad en pacientes con SDRA. La
sensibilidad fue de 34.71% y una especificidad del 88.0%, lo cual indica ser util por su

especificidad como indicador de severidad y mortalidad.

Conclusiones: La elevacién de 0.5% del valor basal del ADE aumenta el riesgo de
mortalidad con una especificidad del 88%. La elevacidon de ancho de distribucioén eritrocitario

se eleva en neumonia por SARS CoV?2.



Abstract

In December 2019, 44 cases of pneumonia were reported in Wuhan, China, from a new
coronavirus. It was officially declared a pandemic on March 11, 2020. Acute respiratory
distress syndrome (ARDS) is defined by the association of an acute onset of hypoxemia and
bilateral pulmonary infiltrates after a triggering insult. Today, approximately 5% of
hospitalized mechanically ventilated patients meet the diagnostic criteria for severe ARDS.
There are many paraclinicals to give prognosis to patients with this pathological entity.
Erythrocyte distribution width (RDW) is a marker in hematic biometry, it rises in septic

processes,

General Objective: To demonstrate that the elevation of the erythrocyte distribution width is
related to higher mortality in patients with ARDS due to SARS-CoV2 in the ICU of the
General Hospital La Villa de la SS Cd. Mx.

Methodology: Descriptive, longitudinal and ambiespective study, 110 patients with routine
blood count taken upon admission to the ICU were included, an analysis was carried out on

the levels of RDW in a period from January 2021 to June 2021.

Results: Of the total number of participants (n: 110), 67% were men with a mean age of 51.5
years, and 33% were women with a mean age of 61.2 years. It was found that, of the total,
74.3% were diabetic, and 73.4% were hypertensive. The severity of the disease, 72.5% of
the subjects were in the severe SIRA category, and 27.5% in moderate. The average days
of hospital stay in the ICU was 12 days, and the use of mechanical ventilation was 10 days.
64.2% of the study subjects had a serum RDW value lower than 14.8%, and 35.8% of the
subjects had RDW values greater than or equal to 14.8%, at the time of admission to the
ICU. Prevalence of comorbidities was observed, that is, 72.9% and 75.9% of the subjects in
the RDW categories <14.8% and> 14.8% had diabetes, and 72.9% and 74.4% respectively,

systemic arterial hypertension (p-value 0.0289).

When evaluating the association of comorbidities with the degree of severity due to SARS-
CoV2, it was observed that there is an association between systemic arterial hypertension
and the degree of severity due to ARDS (p value 0.015); however, the association with
diabetes and degree of severity, as well as levels of RDW at admission, were not statistically
significant (p-value 0.184 and 0.144, respectively). When carrying out the statistical analysis,

it was observed that the ROC curve with the concentration of serum ADE for the prognosis



of mortality in patients with ARDS due to SARS-CoV2; that RDW is a regular indicator, using
the cut-off point of 214.8%, as a prognostic of mortality in patients with ARDS. The sensitivity
was 34.71% and a specificity of 88.0%, which indicates that it is useful due to its specificity

as an indicator of severity and mortality.

Conclusions: The elevation of 0.5% of the baseline value of the RDW increases the risk of
mortality with a specificity of 88%. Elevated red cell distribution width is elevated in SARS

CoV2 pneumonia.



Introduccién

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) se define por la asociacion de un inicio
agudo de hipoxemia e infiltrados pulmonares bilaterales después de una agresion
desencadenante. Desde su primera descripcion, el SDRA se ha redefinido varias veces
para mejorar la precisién del diagndstico clinico. La primera descripcién conocida del
sindrome se remonta a 1821, cuando Laennec describié un “edema pulmonar idiopatico”
fatal. Posteriormente, la primera y la segunda guerra mundial proporcionaron evidencia de
gue varios insultos traumaticos podrian resultar en el eventual desarrollo de una lesion
pulmonar edematosa, por lo que se desarrollé el término “pulmén de choque” para
describir tal condicion. En 1967, Ashbaugh y sus colegas publicaron una serie de casos
de 12 pacientes que desarrollaron insuficiencia respiratoria después de una variedad de
agresiones, proporcionando la primera descripcion sistematica de esta condicion @,

Hoy en dia, aproximadamente el 5% de los pacientes hospitalizados con ventilacién
mecénica cumplen los criterios de diagndstico de SDRA.

En cuanto a la gravedad de la presentacion clinica, se ha demostrado que solo el 25% de
los pacientes presentan una forma leve de SDRA, mientras que el 75% restante presenta
una forma moderada o grave.

En 1994, durante la Conferencia de Consenso Europeo-estadounidense (AECC) sobre
SDRA, el término SDRA alcanzé en primer lugar una definicion coman. De hecho, debido
a algunos problemas criticos de esa definicion, la Sociedad Europea de Medicina de
Cuidados Intensivos convocé a un panel de expertos internacionales en 2011 en Berlin,
para desarrollar una nueva definicién del sindrome, que condujo a la llamada “definicion
de Berlin” de SDRA. (Tabla 1)

Table 1. Comparison between AECC definition (1994), and the Berlin definition of acute respiratory
distress syndrome (2012).

Characteristic AECC Definition 1994 [2] Berlin Definition 2012 [3]
Timing Acutbe, without any specification Maximum within a week after a trigger insult
. — i i - - Chest X-ray or CT scan with bilateral infiltrates, not full
Imaging Chest X-ray with bilateral infiltrates explained by effusion, lung collapse or nodules
Mon-cardiogenic source Confirmation of non-elevated left Respiratory failure not completely explained by
of edema atrial pressume excessive volume loading or cardiac failure
Based on PaOs/ Fil: Based on Pa(: /FO; calculated with PEEP =5 cnH O
Classificati Acute lung injury: =300 Mild: 201-300
assihication ARDS: <200 Moderate: 101-200
- Severe: <100
. . . - o If none identified, then need to rule out cardiogenic
redisposing c specifie . g2
Predisposing condition Mot specified edema with additional data

Moisa Emanuel (2019)



De acuerdo con esta nueva definicion, el SDRA es una forma aguda de lesion pulmonar
difusa que ocurre en pacientes con un factor de riesgo predisponente, que cumple los
siguientes criterios: (1) inicio dentro de 1 semana de una agresion clinica conocida o
sintomas respiratorios nuevos o que empeoran; (2) presencia de opacidades bilaterales
en la radiografia de térax, que no se explica completamente por derrame, colapso lobular
/ pulmonar o nédulos; (3) diagnéstico de insuficiencia respiratoria que no se explica
completamente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos; (4) presencia de
hipoxemia, definida por un umbral especifico de la relacion PaO2 / FiO2 medida con un
requisito minimo de PEEP> 5 cm H20, identificando asi tres categorias de gravedad: leve
(200 mm Hg, Pa0O2 / FiO2 <300 mm Hg), moderada (100 mm Hg — PaO2 / FiO2 <200 mm
Hg) y severa (PaO2/ FiO2 <100 mm Hg)*. De hecho, los criterios de Berlin, proporcionaron
una mejora pequefia pero significativa en la capacidad de prediccion de la mortalidad (area
bajo la curva AUC 0,577), en comparacion con los criterios AECC (AUC 0,536). Sin
embargo, todavia quedan algunos problemas con esta definicién, la mayor falta de un
biomarcador sensible y especifico que pueda ayudar al diagnéstico clinico. De hecho,
incluso si los diversos biomarcadores estan actualmente bajo investigacion, no han
demostrado ser lo suficientemente Utiles como para introducirlos en la practica clinica.
Ademas, el nivel de presion positiva al final de la espiracion aplicada también puede
afectar en gran medida el valor de PaO2 / FIO2, ya que enmascara asi la gravedad del
sindrome de dificultad respiratoria aguda, que deberia reflejar la lesion pulmonar

subyacente (edema pulmonar y capacidad de reclutamiento) 2.

Recientemente, se ha demostrado cémo la evaluacion de la gravedad del sindrome de
dificultad respiratoria aguda a una presion espiratoria final positiva baja estandarizada (es
decir, 5 cm H20) permite una mejor evaluacion de la capacidad de reclutamiento pulmonar
y el edema que con una presién espiratoria final positiva mas alta establecida clinicamente.
Finalmente, el papel de la presion hidrostatica excesiva, que no siempre se identifica
facilmente mediante el uso de ecocardiografia o tomografia computarizada (TC), sigue

siendo un factor de confusién importante.



Fisiopatologia:

La fisiopatologia del SDRA por SARS-CoV2. Existe evidencia acumulada de que el SARS-
CoV-2 infectay activa las células epiteliales alveolares tipo 2, lo que resulta en el desarrollo
de estrés del reticulo endoplasmico, activacion del inflamasoma NLP3 y, en muchos
casos, la muerte de estas células por apoptosis y piroptosis. Ademas, el peso de la
evidencia sugiere que el SARS-CoV-2 también puede infectar y activar macréfagos
alveolares. La piroptosis inducida por el SARS-CoV-2 de las células alveolares tipo |l
puede ser un evento determinado en el desarrollo del SDRA, ya que existe un creciente
cuerpo de evidencia que establece una asociacion causal entre la piroptosis inicial de las
células endoteliales y epiteliales alveolares y la dltima, desarrollo y progresion del SDRA
por otras causas. Esta asociacion se debe en parte a la liberacién del cuadro de grupo de
alta movilidad 1 (HMBG1) y otros DAMPS inflamatorios que contribuyen directamente a
un patrén creciente de dafio tisular. La activacion de los macréfagos alveolares conduce
a su polarizacién en un fenotipo proinflamatorio “M1” que secreta altos niveles de citocinas
proinflamatorias y quimiocinas como TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6 e IL-8. Fundamentalmente,
la posterior liberacion de estos mediadores inflamatorios en la vasculatura pulmonar juega
un papel indispensable en el desarrollo del SDRA al iniciar una serie de eventos que
resultan en la activacion de las células endoteliales vasculares, plaquetas, neutréfilos, lo
gue finalmente resulta en la formacion complejos de neutréfilos en la superficie del
endotelio. La formacion de estos complejos fomenta y permite el reclutamiento de
neutréfilos altamente citotdxicos y plaquetas activadas por inflamacion en el espacio
alveolar y el intestino pulmonar, lo que tiene como resultado una serie de consecuencias
patégenas. Una de esas consecuencias es el desarrollo de un estado altamente
inflamatorio y procoagulante tipificado por hiperactivacion de la cascada de coagulacion y
agotamiento relativo del sistema fibrinolitico con produccion excesiva de citocinas
proinflamatorias, DAMPS y depésito de fibrina. Esto se describe como inmunotrombosis.
Este estado tiene un papel fisiopatolégico importante en el desarrollo y exacerbacién de
la sepsis sistémica por SARS-CoV2, ya que genera la formacion de microtrombos

vasculares, y es responsable del desarrollo de CID y posterior dafio o falla multiorganica®.

El diagnéstico de SDRA se basa en hipoxemia severa y opacidades radiograficas

bilaterales que ocurren dentro de los 7-21 dias de la exposicion a factores predisponentes



conocidos. Un aspecto central de la fisiopatologia del SDRA es la presencia de exudados
ricos en fibrina (membranas hialinas) debido a la activacién de la coagulacion y la
inhibicién de fibrindlisis. Se ha propuesto que la regulacion de la actividad procoagulante
es alta en el compartimento alveolar, y es la fuerza inicial para la deposicién de fibrina

intraalveolar y esto esta implicado en el desarrollo de SDRA 4.

Las concentraciones de dimero D, que es un fragmento proteico presente en la sangre
gue resulta de la degradacion del codgulo que se encuentra cominmente en pacientes
con sospecha de trastornos trombéticos, aumentan significativamente en el liquido del
edema de pacientes con SDRA. Dentro de la evaluacién de la coagulopatia asociada a
SARS-CoV2, disponemos de varias pruebas de laboratorio. La monitorizacion del dimero
D es muy relevante en la coagulopatia por SARS-CoV2. Aunque el dimero D esta

inicialmente elevado.

Otras pruebas de laboratorio de coagulacion convencionales (por ejemplo: el tiempo de
protrombina (TP), el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) y el recuento de
plaquetas), suelen ser normales y no son indicadores Utiles del riesgo trombético. La
coagulopatia asociada a SARS-CoV2 puede diagnosticarse por aumento del dimero D,

niveles elevados de fibrindgeno, TP, TTP y recuento de plaquetas relativamente normales.

Conforme avanza el compromiso hematolégico, es importante realizar seguimiento del
valor de plaquetas, 8inero D, tiempo de protrombina, ferritina y fibrindgeno, al igual que
el seguimiento al puntaje SOFA, para poder diferenciar si nos encontramos ante una
Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) o una Coagulopatia Inducida por Sepsis
asociada a SARS-CoV2 (Tabla 2) *.



Parametro Hallazgo habitual en COVID-19

Dimero D Elevacion frecuente y persistente (4- Incremento debido posiblemente
& veces el rango de normalidad). a trombosis microvascular.
Aumento después del ingreso precede al fracaso Prondstico: asociado con mortalidad.
multiorganico y la CID manifiesta (Inicio a los 4 dias Mayor duracion de la estancia hospitalaria.
después del ingreso en los no sobrevivientes).
Fibrindgeno plasmatico Elevacian muy frecuente y persistente (superiora 5 g/l) Incierto: puede disminuir en fases
tardias (a partir de los 14 dias)
Tiempo de protrombina Prolongacion moderada (alrededor de 15 s) Prondstico: algunos estudios lo
relacionan con mortalidad
Tiempo parcial de Minimas variaciones de forma irregular No hallada relacion con
tromboplastina activada prondstico o mortalidad
Recuento plaquetario Recuento variable, normal o disminuido Dudosa relacion con
sobre todo en pacientas criticos prondstico o mortalidad
Antitrombina Descenso moderado (alrededor del 80% de actividad) No hallada relacion con
prondstico o mortalidad
Ferritina Elevacion frecuente y persistente (4- Mo hallada relacion con
& veces el rango de normalidad) prondstico o mortalidad
Recuento de linfocitos Linfopenia muy frecuente y persistente Linfopenia severa y aumento de LDH
(70-80% < 1.500 linf./ul) relacionado con gravedad de la evolucion

Ancho de distribucién eritrocitario:

El ancho de distribucién eritrocitario (ADE) es un parametro hematolégico que
generalmente se mide con cada hemograma completo. EI RDW por sus siglas en inglés,
evalla el grado de anisocitosis de los glébulos rojos, 1o que significa la variabilidad en el
tamanfo de los eritrocitos. Su lugar en la practica diaria es util para el diagnéstico diferencial
de la anemia, pero hoy en dia, los investigadores estan enfocados en diferentes usos para

los cambios en la funcién y morfologia de los eritrocitos.

La sepsis y su forma mas avanzada, el choque séptico, inducen profundas alteraciones
en la funcion y morfologia de los sistemas organicos. La fisiologia y la estructura de los
glébulos rojos se alteran directa e indirectamente por estos desequilibrios producidos en
la sepsis. EI ADE se estudid en muchas enfermedades, como insuficiencia cardiaca
aguda, accidente cerebrovascular agudo, enfermedades inflamatorias del intestino,
enfermedades pulmonares cronicas y cancer, pero también en la sepsis. Se considera que
sus cambios se asocian principalmente con el prondstico. Los valores mas altos de ADE

se correlacionan con la mortalidad y la gravedad de las enfermedades en pacientes



sépticos y criticos por cualquier causa. Emanuel Moisa demostr6 que el ADE es (til para
predecir mortalidad, sin ser considerado dentro de las puntuaciones predictivas, sin
embargo; algunos estudios sugieren que deberia introducirse en las puntuaciones de uso

diario en los entornos de cuidados criticos y los servicios de urgencias °.

Los mecanismos de cambios en la forma (esfericidad), el volumen y la deformabilidad del
eritrocito alin no se comprenden completamente, pero se han propuesto varias teorias en
pacientes sépticos: una de ellas es la redistribucion de la fosfatidilserina en la pared
externa de la membrana de los glébulos rojos. El contenido acido de la membrana, la
fosforilacion de proteinas de banda 3 y los desequilibrios redox, del calcio y del 2,3-
difosfoglicerato provocan alteraciones de la homeostasis y de la via del 6xido nitrico.
Ademas, la respuesta inflamatoria modula indirectamente la hematopoyesis a través del
metabolismo anémalo del hierro, aumento de la hemdlisis y disminucion de la vida atil de

los eritrocitos °.

Por lo que el ancho de distribucion eritrocitario se eleva cuando se libera un exceso de

reticulocitos a la circulacion ©.

Otra teoria que se describe es el modelo de la via que une la hipoxemia con la elevacion
del ADE, en donde las deficiencias transitorias de oxigeno estimulan un aumento en la
capacidad de transporte de oxigeno a través de la regulacion positiva de la produccion de
glébulos rojos. En respuesta a la disminucién de la presion parcial de oxigeno (Pa02), la
corteza renal secreta eritropoyetina (EPO) en la circulacion a través de factores de

transcripcién inducibles por hipoxia.

La EPO aumenta independientemente de la etiologia de la hipoxemia, por ejemplo:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar
intersticial o hipertension arterial pulmonar. La EPO amplifica la eritropoyesis en la médula
Gsea al suprimir el desperdicio apoptoético de las células progenitoras eritroides, lo que da
como resultado una mayor produccién de eritrocitos y una mayor proporcion de
reticulocitos. Debido a que la eritropoyesis rebota negativamente después de la retirada
de EPO, los pulsos de EPO poco frecuentes pueden amortiguarse y solo tienen un efecto

cuantitativo mayor en medidas como la hemoglobina (HB) y el hematocrito .
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Como se ha comentado, el ancho de distribucion eritrocitario es una medida de la
variabilidad del tamafio en los eritrocitos o anisocitosis, que en condiciones normales
oscila entre 12 a 13%. En el paciente critico, este hallazgo se ha vinculado como marcador
pronéstico de mortalidad, sobre todo en aquéllos con enfermedad cardiovascular
coexistente. Aunque se desconoce con exactitud la relacién causal entre el aumento de
ADE vy la frecuencia de eventos adversos a corto y largo plazo, las posibles causas son

inflamacién crénica, desnutricién y anemia.

Distintos estudios han demostrado la utilidad del ADE como marcador prondéstico
independiente, el primero sobre enfermedad critica fue realizado por Wang Federick y colls
en una cohorte de 602 pacientes con diagnéstico de sepsis en China, descubrieron una
fuerte asociaciéon entre el incremento del ADE (> 14.8%) al ingreso y la mortalidad en
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) &.
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V. Planteamiento del problema.

Durante el afio anterior no se habia logrado controlar y tratar la pandemia por COVID-19,
y como consecuencia el contagio y mortalidad siguen elevados hasta la fecha, aunque en
el ultimo mes el indice de contagios y mortalidad han disminuido, lo cual puede ser a que
se ha iniciado el programa de vacunacion contra SARS-CoV2 a nivel nacional, pero adn

estamos en espera de posibles rebrotes en todo el mundo.

En México se han registrado mas de dos millones de contagios y mas 220 mil defunciones
con mas del 10% de mortalidad, lo cual es un problema de salud publica a nivel mundial y

nacional.

La lesion pulmonar por SARS-CoV2, expresada como Sindrome de Diestres Respiratorio
Agudo (SDRA), a nivel mundial se ha reportado con mortalidad de hasta el 80% de quienes
cursan con SDRA severo. Casi la totalidad se encuentran hospitalizados en unidades de
cuidados intensivos. Si bien se ha estudiado la fisiopatologia y la asociacidén de ésta con
la elevacion de diferentes productos de degradacién inmunohistoquimica, no se ha logrado
establecer una escala Util y practica para correlacionar el pronéstico a corto y mediano
plazo en pacientes con SDRA por SARS-CoV2.

Sin embargo, existes varios biomarcadores, que se han considerado en varias escalas
pronosticas de la enfermedad como predictores de severidad, pero no es posible tener
acceso a los reactivos en todas las unidades hospitalarias de segundo nivel del sector

salud.

El ancho de distribucién eritrocitaria (ADE) por sus siglas en inglés, ha demostrado ser (til
como predictor de mortalidad en pacientes con sepsis, choque séptico y cardiopatias, sin
embargo; este biomarcador no se ha considerado como un predictor en infecciones por
SARS-CoV2.

Por lo anterior, la finalidad de llevar a cabo este estudio es medir el ancho eritrocitario en

pacientes con el diagnostico de SARS-CoV?2 vy verificar si existe relacién entre el ancho

eritrocitario y la mortalidad.
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Se medira el ancho eritrocitario mediante biometria hematica, que se practica de rutina en
todos los pacientes con SARS-CoV2 en la UCI.

El fin de este estudio es detectar a tiempo a los pacientes con elevacion de este
biomarcador, lo que permitira conocer el prondstico en fases tempranas de la enfermedad,

a bajo costo.

VI. Pregunta de investigacion

En base a lo antes expuesto, surge la siguiente pregunta:

sLa elevacion del ancho de distribucién eritrocitario se asocia a mortalidad en

pacientes con SDRA por SARS-CoV2 en el Hospital General La Villa?
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VII. Justificacion.

La propagacion pandémica del sindrome respiratorio agudo severo por SARS CoV-2 que
es causada por coronavirus 2019 (COVID-19) ha llevado, en unos pocos meses, a una
crisis econdmica y de salud mundial. El SARS-CoV2, generalmente se caracteriza por
sintomas de infeccién respiratoria aguda, como fiebre, cefalea, tos seca y disnea, pero
puede mostrar otros sintomas que involucran el tracto gastrointestinal y el sistema
nervioso. Solo un pequefio porcentaje de individuos infectados manifiesta un cuadro
clinico severo que requiere cuidados intensivos al presentar datos de falla respiratoria por
SDRA.

Se sabe que el criterio de ingreso a la unidad de cuidados intensivos a pesar de la
severidad del cuadro es la reversibilidad de la enfermedad. En este caso, se han estudiado
las caracteristicas fisiopatoldgicas de la enfermedad por SARS- CoV2, asi como sus
diagnosticos en base a las mediciones de los productos de degradacion
inmunohistoquimicos, como el dinero D, ferritina, fibrinbgeno, DHL, IL-6, IL-8, VSG, que
no siempre estan disponibles en todas las unidades hospitalarias de segundo nivel. Por lo
gue es necesario echar mano de herramientas basicas como una biometria hematica, para
estimar o dar un valor pronéstico para la mortalidad sobre esta enfermedad. Con la
biometria hematica se analizara el comportamiento de los niveles del ancho de distribucion

eritrocitario, que ha demostrado su utilidad en el pronéstico de sepsis.

En el presente estudio se tomara el ancho de distribucion eritrocitario (ADE) como

biomarcador pronostico en pacientes infectados por SARS-CoV2.

El ADE podria ser una herramienta util en el prondstico de casos de sepsis grave, como

se describe en estudios recientes.
Este trabajo es pertinente debido a que la pandemia que aqueja a nivel mundial a los

sistemas de salud, y que estudios como el presente tratan de aportar una herramienta

para conocer el prondstico en pacientes con SDRA severo.
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El presente trabajo es viable por que se utilizaran estudios de bajo costo y de rutina en la

UCI (biometria hematica).

La investigacion por realizar es un trabajo original que se basa en literatura internacional

y nacional para fundamentar que no existe duplicacion de informacién.

Con este trabajo de investigacion se espera que sea beneficiado sobre todo el paciente y
por otro lado la institucion no erogara recursos humanos ni materiales, mas que lo
estrictamente necesario para la atencién de estos pacientes al realizarles estudios basicos

y de rutina en UCI.
Este tipo de trabajo no tiene implicaciones bioéticas; ya que no se requiere de

consentimiento informado ni se manipulan variables y no se afecta a terceros de acuerdo

con la declaracion de Helsinski.
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VIII. Hipé6tesis

NO APLICA

16



IX Objetivo General.

Demostrar que la elevacion del ancho de distribucion eritrocitario se relaciona con mayor
mortalidad en pacientes con SDRA por SARS-CoV2 en la UCI del Hospital General La
Villa de la SS Cd. Mx.

X. Objetivos Especificos

- Conocer si la asociacion entre niveles de ancho de distribucion eritrocitario y SDRA por
SARS-CoV2 se relaciona con mortalidad.

- Identificar con qué porcentaje de ADE aumenta la mortalidad en SDRA por SARS-
CoV2.

- Identificar las comorbilidades asociadas a SDRA por SARS-CoV2.

- Confirmar si el porcentaje de ADE se relaciona con SDRA severo de acuerdo la escala
de Berlin.

- Conocer el grupo de edad asociado a mayor mortalidad con la elevacion del ADE.

- Relacionar la elevacion del ADE con dias de estancia en UCI.

- Analizar la distribucién de SARS-CoV2 segun el género.
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X. Metodologia

Este estudio es descriptivo, observacional, longitudinal y ambiespectivo, que incluy6 a 110
pacientes. La poblacion que se estudio fue independiente del género y la edad, que oscilo
entre los 15 a 70 afios, con diagnéstico de SIRA por SARS CoV2. Todos los pacientes
fueron incluidos. Para los criterios de severidad pulmonar se utilizé la escala de Berlin.
Con el propdsito de observar los cambios del ancho de distribucién eritrocitario como
predictor de mortalidad se requirié biometria hematica de rutina. Se utilizaron medidas de
tendencia central para las variables cuantitativas, regresion logistica y coeficiente de
correlacion de Pearson para variables continuas, Curva ROC y AUC de la concentracion
sérica de ancho de distribucion eritrocitario, para la prediccién de muerte en pacientes con
SARS-CoV2. El estudio se llevo cabo en un periodo comprendido entre enero 2021 a
junio 2021 y los datos retrospectivos se obtuvieron del archivo clinico de la unidad de

cuidados intensivos del Hospital General La Villa.

Este estudio se ajustd a las Normas Eticas Institucionales, Ley General de Salud en
materia de investigacion, asi como a la declaracion de Helsinki en la décima octava
Asamblea Mundial en 1964, ratificada y perfeccionada en el Congreso de Tokio Japdn, en
1975 en Venecia en 1983, en Hong Kong en 1989 en Sudafrica 1996 y en la 52% Asamblea

General de Edimburgo.

X.l Criterios de inclusion:
- Pacientes con SIRA severo por SARS CoV2
- Pacientes con edad entre 15-70 afios

- Expedientes clinicos completos

X.1l Criterios de no inclusién

- Pacientes con expediente incompleto
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Determinacion de variables

Operacionalizacion de variables

VARIABLE /| TIPO DEFINICION ESCALA DE | CLAIFICACIO
CATEGORIA OPERACIONAL MEDICION | N
Sindrome de | Variable El sindrome de dificultad | Cuantitativa | Leve
dificultad independiente | respiratoria aguda (SDRA) | continua Moderado
respiratoria se caracteriza por un inicio Severo
aguda agudo de hipoxemia

refractaria a altas

concentraciones de

oxigeno e infiltrados

pulmonares bilaterales,

secundario a diversas

causas etiologicas y

categorizada por la escala

de Berlin.
SARS-CoV2 | Independiente | Virus de la familia Cualitativa Serotipos

coronaviridae.
Ancho de Dependiente Pardmetro hematolégico Cuantitativa | Porcentaje
distribucion gue generalmente se mide | Continua
eritrocitario con cada biometria

hematica. Con un valor de

referencia normal del 14.8

%. .
Mortalidad Variable Cantidad de personas que | Cualitativa Vivo/muerto

dependiente mueren en un lugar y en un

periodo de tiempo en

relacion con el total de

poblacion.
Genero Independiente | Termino técnico que alude | Cualitativa Hombre/Mujer

a caracteristicas

anatomicas y fisiologicas

gue determinan el concepto

de mujer u hombre,
Diabetes Independiente | Enfermedad crénica que Cuantitativa | Enfermo/no
Mellitus aparece cuando el enfermo

pancreas no secreta

suficiente insulina o cuando

el organismo no utiliza

eficazmente la insulina que

produce.
Hipertensién | Independiente | Elevacién de la presion Cuantitativa | Normal
arterial arterial sistemica con Elevada
sistémica criterio de presion sistélica Estadio |

mayor de 130mmHG Estadio Il
Edad Independiente | Afios de vida cumplidos | Cuantitativa | Afios

desde el nacimiento hasta
la fecha.
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XI. PROCESAMIENTO ESTADISTICO Y ANALISIS.

Para procesar la informacion de los expedientes, se elabor6 una base de datos en el
programa Excel y se realizd un analisis estadistico con el programa IBM SPSS Statistic
version 22. El analisis estadistico se realiz6 mediante medidas de tendencia central, y de
dispersién para variables cuantitativas, mientras que para variables cualitativas se
describieron con distribucidon de frecuencia y/o porcentajes. Las correlaciones de las
variables en estudio se realizaron por correlacién bivariada de Spearman con una p 6 nivel
de significancia 0.05. Se hizo un analisis estadistico descriptivo, se establecio la frecuencia
de acuerdo con el niUmero de pacientes, la informacién resultante se graficd con el programa

Slider Write version 6.

X1l CONSIDERACIONES ETICAS.

Para poder llevar a cabo el estudio los datos obtenidos de los expedientes clinicos fueron
tratados con maximo rigor y confidencialidad.

Articulo 21 del capitulo 1, este apartado especifica que el sujeto de investigacion recibira
una explicacion clara y completa de la investigacion a la cual sera sometido,
fraccionamiento VII donde claramente se le explica al sujeto de estudio la libertar de retirar
su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio, que por ello se
creen prejuicios para continuar su cuidado y tratamiento; del mismo articulo y capitulo solo
qgue la fraccién VIl donde determina la seguridad de que no se identificara al sujeto de
estudio y que se mantendra la confidencialidad de la informacion relacionada con su
privacidad.

El estudio se efectud segun las disposiciones generales del reglamento del a ley general
de salud en materia de investigacion para la salud (secretaria de salud 2007).

Aplicando los siguientes articulos: Articulo 13, del capitulo |, donde se refiere que
prevalecera el criterio de respeto a la dignidad, la proteccion de los derechos y bienestar
del sujeto de estudio. Articulo 17, de capitulo | fraccién |, donde se menciona que el sujeto
a investigar no sufrird dafos en el estudio, ya que solo se aplicaran cuestionarios. Articulo
20 del capitulo I, donde se menciona que el sujeto tendra un consentimiento informado con

el cual autoriza.
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Xl Resultados

1. Caracterizacion bioldgica, clinicay de marcadores de laboratorio de la poblacién
de estudio de acuerdo con la variable predictora (ADE) y el evento de resultado
(mortalidad).

Del total de los participantes del estudio, el 67% fueron hombres con una edad media de
51.5 afos, el 33% fueron mujeres con una edad media de 50.9 afos. El 74.3% de los

pacientes tuvieron el diagnéstico de diabetes tipo 2, y el 73.4% el diagnéstico de
hipertensién arterial sistémica. (Tabla 1)

Con respecto a la severidad de la enfermedad, el 72.5% de los sujetos se encontraron en
la categoria de severo, y el 27.5% en moderado.

El promedio de dias de estancia hospitalaria en la UCI fue de 12, y de uso de ventilacién
mecanica fue de 10 dias.

El 64.2% de los sujetos de estudio tuvieron un valor sérico de ADE menor a 14.8%, y el
35.8% tuvieron valores de ADE al ingreso de la hospitalizacién mayores o igual a 14.8%.
(Grafica 1)

Grafica 1. Proporcion de pacientes de SDRA
severo de acuerdo con niveles normales o
elevados de ADE

W ADE <14.8%
ADE >14.8%
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Caracteristicas Total |ADE <14.8% | ADE >14.8%
sociodemograficas y clinicas de n= 70, Valor p
la poblacién de estudio n=110 64.2% n= 39
35.8%
Sexo [n(%)]
Muijer 36 (33) | 23(32.9) 13 (33.3) 0.0026
Hombre 73 (67) | 47 (67.1) 26 (66.7)
3 . °1.5 0.7061
Edad (afios) [media (DS)] (13.1) 51.9 (13.2) 50.9 (12.8)
18 a 39 afos [n (%)] 24 (22) 12 (17.1) 12 (30.8)
40 a 60 afios [n (%)] 54 (49.5) | 37 (52.9) 17 (43.6) 0.257
Mayor o igual de 60 afios [n (%)] 61 (28.4) 21 (30) 10 (25.6)
Diabetes 81 (74.3) | 51 (72.9) 30 (76.9) 0.2169
Hipertension arterial sistémica 80 (73.4) | 51(72.9) 29 (74.4) 0.0289
Severidad
Moderado 30 (27.5) 16 (22.9) 14 (35.9) 0.144
Severo 79 (725) | 54 (77.1) 25 (64.1)
Bg‘ls[ggo%ztr‘;]”c'a hospitalariaen | 15 og) | 15 (20 10 (16) 0.0641
< 5 dias 38 (34.9) | 20 (28.6) 18 (46.2)
5a9dias 4 (3.7) 3(4.3) 1(2.6)
10 a 14 dias 18 (16.5) | 10 (14.3) 8 (20.5) 0.214
15 a 19 dias 14 (12.8) | 11 (15.7) 3(7.7)
>20 dias 35(32.1) | 16 (37.1) 9 (23.1)
r?]i:(fé‘:]‘?cf[gsdoe(i‘ésg“"aC'é” 10 (19) 12 (20) 4 (10) 0.0931
Igual o menor a 10 dias 58 (53.2) 33 (47.1) 25 (64.1)
Mayor a 10 dias 51 (46.8) | 37 (52.9) 14 (35.9) 0089

Tabla 1. Caracterizacion de la poblacidon de acuerdo con categorias de ADE
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Se observo en ambas categorias, que el 67 y 66% de los pacientes fueron hombres (valor
p 0.0026), ademas de tener una edad promedio de 51.9 y 50.9 afios, respectivamente. Al
categorizar las edades, se observo que, en ambas categorias de ADE, la mayor cantidad
de pacientes se encontraban entre los 40 a 60 afios (52.9% y 43.6%, respectivamente). De
igual manera, se observaron prevalencias similares de las comorbilidades, es decir, el
72.9% y el 75.9% de los sujetos en las categorias de ADE<14.8% y mayor o igual a 14.8%
tenian el diagnoéstico de diabetes, y el 72.9% y 74.4%, el diagndstico de hipertensién arterial

sistémica (valor p 0.0289). (Gréfica 2)

GRAFICA 2. COMORBILIDADES EN LOS
PACIENTES CON SDRA DE ACUERDO CON
NIVELES NORMALES O ELEVADOS DE ADE

M Diabetes M Hipertension arterial

(o)) )]
o~ o~
~ ~
ADE <14.8% ADE >14.8%
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De acuerdo con la severidad de la enfermedad, en ambos grupos se observé que la mayoria
de los pacientes se encontraban en la categoria de severo (77.1% vs 64.1%,

respectivamente). (Grafica 3)

Grafica 3. Grado de severidad de acuerdo con niveles normales o
elevados de ADE en pacientes con SDRA
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Se realiz6 la caracterizacién de la poblacién de estudio de acuerdo con la sobrevivencia de

los pacientes, de los cuales, el 77.1% fallecieron. (Tabla 2)

Caracteristicas sociodemograficas

Sobrevivientes

No
sobrevivientes

y clinicas de la poblacion de Valor p
estudio n=25(22.9%) | n=84 (77.1%)
Sexo [n(%)]
Muijer 13 (52) 24 (28.6) 0.07
Hombre 12 (48) 60 (71.4)
Edad (afios) [media (DS)] 48.8 (12.2) 52.3 (13.2) 0.2305
18 a 39 afios [n(%)] 4 (16) 20 (23.8)
40 a 60 afios [n(%)] 19 (76) 35 (41.7) 0.007
Mayor o igual de 60 afios [n(%0)] 2 (8) 29 (34.5)
Diabetes 22 (88) 59 (70.2) 0.074
Hipertensién arterial sistémica 16 (64) 64 (76.2) 0.226
Severidad
Moderado [n(%)] 10 (40) 20 (23.8) 0.112
Severo [n(%)] 15 (60) 64 (76.2)
Dias de estancia en UCI [p50 (IQR)] 12 (19) 12 (20) 0.6856
< 5 dias [n(%)] 8 (32) 30 (35.7)
5 a 9 dias [n(%0)] - 4 (4.8)
10 a 14 dias [n(%)] 5 (20) 13 (15.5) 0.780
15 a 19 dias [n(%)] 4 (16) 10 (11.9)
>20 dias [n(%)] 8 (32) 27 (32.1)
Dias de uso de ventilacion
mecanica [p50 (IQR)] 12 (17) 8.5 (18.5) 0.8818
Igual o menor a 10 dias [n(%)] 12 (48) 46 (54.8)
Mayor a 10 dias [n(%)] 13 (52) 38 (45.2) 0552

Tabla 2. Caracterizacion de la poblacion de acuerdo con sobrevivientes y no

sobrevivientes
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Se puede observar que el 71.4% de los no sobrevivientes eran hombres, en comparacion

con el 48% de los que si sobrevivieron. (Grafica 5)

Grafica 5. Proporcidon de mujeres y hombres sobrevivientes y no
sobrevivientes, pacientes con SDRA por SARS-CoV-2

80% 71.40%

70%
60% 52%
48%
50%
40%
2o 28.60%
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20%
10%

0%

Mujer Hombre

B Sobrevivientes B No sobrevivientes

El 88% de los sobrevivientes tuvieron el diagnéstico de diabetes y el 64% de hipertension
arterial; en comparacion con el 70.2% y 76.2%, respectivamente, entre aquellos que no

sobrevivieron. (Grafica 6)

Gréfica 6. Comorbilidades entre los sobrevivientes y no sobrevivientes,

pacientes con SDRA por SARS-CoV-2
100%
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Diabetes Hipertension arterial

H Sobrevivientes B No sobrevivientes
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De acuerdo con el grado de severidad de la enfermedad, el 76.2% de los pacientes que no
sobrevivieron se encontraron con una enfermedad severa, en comparacion con el 60% de

aquellos que si lo hicieron. (Gréfica 7)

Grafica 7. Grado de severidad de SDRA por SARS-CoV-2 entre
sobrevivientes y no sobrevivientes

o sobrevivientes —
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En los estudios de laboratorio, se observé leucocitosis, linfopenia, valores elevados de

dimero D y proteina C reactiva. Los valores de ADE se encontraban en valores normales
(13%-14%) (Grafica 8.1y 8.2)
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Grafica 8.1 Cambio en valores de paraclinicos en los
sobrevivientes con SDRA por SARS-CoV-2
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Grafica 8.2 Cambio en valores de paraclinicos en los no
sobrevivientes con SDRA por SARS-CoV-2
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Tabla 3. Paraclinicos en la poblacion de estudio de acuerdo con sobrevivientes y no

sobrevivientes

Sobreviviente No
ParacliniclgsR)(mediana, Total s sobrevivientes | \/i0r p
n=109 n=25 (22.9%) n=84 (77.1%)
Leucocitos
Ingreso 10.6 (5.7) | 10.7 (3.9) 10.6 (7.1) 0.4257
Egreso 12.9 (9) 9.1 (7.9 13.3 (8.5) 0.0072
Linfocitos
Ingreso 0.7 (0.6) 0.7 (0.6) 0.9 (0.7) 0.1786
Egreso 0.6 (0.8) 0.6 (0.5) 0.6 (0.9) 0.5605
Ancho de Distribucion Eritrocitario
Ingreso 143 (15)] 13.7(1.2) 14.4 (1.8) 0.0138
Egreso 15.2 (2.5) 14.7 (1.8) 15.4 (2.3) 0.0659
Dimero D
980
Ingreso (2682) 1750 (2361) 848 (2859) 0.1296
1839
Egreso (2370) 1930 (2660) 1800 (2299) 0.5023
Proteina C Reactiva 31.1(25) 30.6 (27) 31.1(25) -

29




2. Evaluacion de asociacion de comorbilidades, ADE y grado de severidad de SDRA
por SARS-CoV2.

Al evaluar la asociacion de comorbilidades con el grado de severidad por SARS-CoV2, se
obtuvo que si hay asociacion entre la hipertensién arterial sistémica y el grado de severidad
por SDRA (valor p 0.015), sin embargo, la asociacién con diabetes y grado de severidad,
asi como, categorias de niveles de ADE al ingreso no fueron estadisticamente significativos

(valor p 0.184 y 0.144, respectivamente).
3. Obtencidén de la mortalidad en pacientes con SDRA

Se obtuvo una mortalidad del 77.1% en los pacientes con SDRA por SARS-CoV2 en la UCI

del Hospital General La Villa de la SS Cd. Mx, por medio de la formula:

84
[ = —_— — 0
Letalidad 109x 100 = 77.06%

4. Evaluacion de la correlacion de ADE con los dias de estanciaen laUCly de uso de

ventilacion mecanica

Al evaluar la correlacion entre los niveles séricos de ADE vy los dias de estancia en la UCI,
asi como los dias con uso de ventilacibn mecanica, se observo que el coeficiente de
correlacion de Pearson es de -0.1262 y -0.0514, respectivamente, sin embargo, no son
estadisticamente significativos. Con respecto a la relacién entre los dias de estancia
hospitalaria en la UCI y los dias que se requirié de ventilacion mecénica, se obtuvo una
correlacion de 0.7746 (valor p <0.001), lo cual lo clasifica como una correlacion fuerte entre
ambos indicadores. (Tabla 4, Grafica 9).
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Tabla 4. Correlacion de Pearson y significancia estadistica entre los niveles séricos

de ADE, los dias de estancia en UCl y dias de uso de ventilacién mecanica

Indicadores CEleeler Valor p
de Pearson
ADE al ingreso y dias de estancia en UCI -0.1262 0.1910
ADE al ingreso y dlas,d_e uso de ventilacion -0.0514 0.5954
mecanica
Dias de estanqla en UCl y’dl-as de uso de 0.7746 0.0000
ventilacibn mecanica

Grafica 9. Correlacion de Pearson entre dias de estancia en UCIl y dias de uso de

ventilacion mecanica

o |
@
.
B )
o .
.ﬂl ¥ e
E _J/!-‘f & ..
. . *®
ﬁ 48 * ..-"'/ b ¢
. * P I
e« e
® o e
e ®
o¥®
ﬁ |
0 10 20 30 40
dias_vm

31



5. Evaluacién de la asociacion de niveles séricos de ADE con la mortalidad en
pacientes con SDRA por SARS-CoV2

Se realizé un modelo de regresion logistica con la variable explicatoria de niveles séricos
de ADE al ingreso de la hospitalizacién categorizada en: menor a 14.8% y mayor 14.8%, y

como variable de resultado, muerte.

Se obtuvo que por el cambio entre la categoria de <14.8% a mayor o igual a 14.8% de ADE
sérico, el riesgo de fallecer es 2.8 veces (Odds ratio 2.80, valor p 0.072, 1C95% 0.9124-
8.5264), ajustando por sexo, edad, diabetes, hipertension y severidad, sin embargo, la

asociacion no es estadisticamente significativa. (Tabla 5)

Predictora Resultado OR Valor p IC 95%

Categoria de ADE | Muerte 2.80 0.072 0.9124-8.5264

Tabla 5. Regresion logistica de categoria de ADE y muerte en pacientes con SDRA
por SARS-CoV2
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6. Punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad del ancho de distribucién
eritrocitaria para prediccion de mortalidad, en pacientes con SDRA por SARS-CoV2
en la UCI

Al efectuar los andlisis de la Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) con la
concentracion de ADE séricas para el prondstico de mortalidad en pacientes con SDRA por
SARS-CoV2; podemos observar que la concentracién de ADE es un indicador regular,
utilizando el punto de corte 214.8%, para realizar el prondstico de mortalidad en pacientes
con SDRA (Tabla 6, Grafica 10).

Indicador | AUC IC 95% P”Cr;tr‘i:e Sensibilidad | Especificidad
ADE | 0.6626 | 0.5420 0.7832 | >14.8% | 35.71% 88.0%

Tabla 6. Analisis de Curvas ROC, AUC y punto de corte con mayor sensibilidad y
especificidad de laconcentracion de ADE para el diagnéstico de muerte en pacientes
con SDRA por SARS-CoV2.
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Grafica 10. Curva ROC y AUC de la concentracion sérica de ADE para la prediccion

de muerte en pacientes con SDRA por SARS-CoV2
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XIV Andlisis de resultados

Del total de los participantes (n:110) el 67% fueron hombres con una edad media de 51.5
afos, y el 33% fueron mujeres con una edad media de 61.2 afios. Sobre las comorbilidades
se encontré que del total, el 74.3% eran diabéticos asi como el 73.4% eran hipertensos.
Con respecto a la severidad de la enfermedad, el 72.5% de los sujetos se encontraron en
la categoria SIRA severo, y el 27.5% en moderado. La mediana de dias de estancia
hospitalaria en la UCI fue de 12 dias, y de uso de ventilacién mecanica fue de 10 dias. El
64.2% de los sujetos de estudio tuvieron un valor sérico de ADE menor a 14.8%, y el 35.8%
de los sujetos tuvieron valores de ADE mayores o igual a 14.8%, al momento de ingresar a
UCI. Al categorizar las edades, se observo que, en ambas categorias de ADE (mayor y
menor de 14.8%), la mayor cantidad de pacientes se encontraban entre los 40 a 60 afios
(52.9% y 43.6%, respectivamente). De igual manera, se observaron prevalencias similares
de las comorbilidades, es decir, el 72.9% y el 75.9% de los sujetos en las categorias de
ADE<14.8% y mayor o igual a 14.8% tenian el diagndstico de diabetes, y el 72.9% y 74.4%,
el diagnostico de hipertension arterial sistémica (valor p 0.0289). Se realizdé la
caracterizacion de la poblacion de estudio de acuerdo con la sobrevivencia de los pacientes,

de los cuales, el 77.1% fallecieron.

Se puede observar que el 71.4% de los no sobrevivientes eran hombres, en comparacion
con el 48% de los que si sobrevivieron. Al evaluar la asociacion de comorbilidades con el
grado de severidad por SARS-CoV2, se obtuvo que si hay asociacion entre la hipertension
arterial sistémica y el grado de severidad por SDRA (valor p 0.015), sin embargo, la
asociacion con diabetes y grado de severidad, asi como, niveles de ADE al ingreso no

fueron estadisticamente significativos (valor p 0.184 y 0.144, respectivamente).

Se realiz6 un modelo de regresion logistica con la variable explicativa de niveles séricos de
ADE al ingreso de la hospitalizacion categorizada en: menor a 14.8% y mayor o igual a

14.8%, y como variable de resultado, la muerte.

Se obtuvo que por el cambio entre la categoria de <14.8% a mayor o igual a 14.8% de ADE
sérico, el riesgo de fallecer es 2.8 veces (Odds ratio 2.80, valor p 0.072, 1C95% 0.9124-
8.5264), ajustando por sexo, edad, diabetes, hipertension y severidad, sin embargo, la

asociacion no es estadisticamente significativa.
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Al efectuar los andlisis de la Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) con la
concentracion de ADE séricas para el prondstico de mortalidad en pacientes con SDRA por
SARS-CoV2; podemos observar que la concentracion de ADE es un indicador regular,
utilizando el punto de corte 214.8%, para realizar el prondstico de mortalidad en pacientes
con SDRA, dando una sensibilidad de 34.71% y una especificidad del 88.0%, este ultimo

con gran valor por ser el indicador para evaluar mortalidad.

36



XV Discusion

Del total de los participantes del estudio, el 67% fueron hombres con una edad media de
51.5 afos, el 33% fueron mujeres con una edad media de 50.9 afos. El 74.3% de los
pacientes tuvieron el diagnéstico de diabetes tipo 2, y el 73.4% el diagnéstico de
hipertension arterial sistémica. (Tabla 1). El 72.5% de los sujetos se encontraron en la
categoria de severo, y el 27.5% en moderado. El 64.2% de los sujetos de estudio tuvieron
un valor sérico de ADE menor a 14.8%, y el 35.8% tuvieron valores de ADE al ingreso de
la hospitalizacion mayores o igual a 14.8%. (grafica 1). Emanuel Moisa demostrd que el
ADE es Util para predecir mortalidad, sin ser considerado dentro de las puntuaciones
predictivas, sin embargo; algunos estudios sugieren que deberia introducirse en las
puntuaciones de uso diario en los entornos de cuidados criticos. Los valores mas altos de
ADE se correlacionaron con la mortalidad y la gravedad de las enfermedades en pacientes

sépticos y criticos por cualquier causa.

Se observaron prevalencias similares de las comorbilidades, es decir, el 72.9% y el 75.9%
de los sujetos en las categorias de ADE<14.8% y mayor o igual a 14.8% tuvieron el
diagnostico de diabetes, y el 72.9% y 74.4%, el diagnostico de hipertension arterial
sistémica (valor p 0.0289). (Grafica 2). Chen N, Zhou (2019) et al encontraron en un estudio
de 99 casos que las personas que presentan la COVID-19 y padecen otras enfermedades
tienen una mayor probabilidad de complicaciones (la tasa de muerte del brote en Wuhan,
China, lleg6 a 10,5 % en el caso de personas con enfermedad cardiovascular, a 7,3 % en
los afectados con diabetes mellitus, a 6,3 % si existian cuadros respiratorios, a 6 % en

quienes padecian hipertensién arterial y a 5,6 % en los pacientes con cancer).

De acuerdo con la severidad de la enfermedad, en ambos grupos se observé que la mayoria
de los pacientes se encontraban en la categoria de severo, 77.1% vs 64.1%,
respectivamente, grafica 3. Rodriguez et al, (2020) realiz6 un estudio prospectivo,
observacional de cohorte, que incluyé a todos los pacientes (n=43) admitidos de forma
consecutiva en el servicio de medicina intensiva, con diagnéstico confirmado de infeccion
por SARS-CoV-2 de los cuales el 93% (40/43) de los pacientes cumplieron criterios de
SDRA, de los cuales 32 pacientes (74,4%) se categorizaron con SIRA moderado/severo y
en 8 pacientes (18,6%) SIRA leve.
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Se obtuvo que por el cambio entre la categoria de <14.8% a mayor o igual a 14.8% de ADE
sérico, el riesgo de fallecer es 2.8 veces (Odds ratio 2.80, valor p 0.072, IC95% 0.9124-
8.5264), ajustando por sexo, edad, diabetes, hipertensién y severidad; sin embargo, la
asociacion no es estadisticamente significativa, grafica y tabla 5. Hou, Haifeng et all. refiere

gue por cada aumento de 1 unidad porcentual de ADE, existe un mayor riesgo de aparicion
de ADE (HR combinado = 1.03, IC del 95% = 1.02-1.04) y ADE (HR combinado = 1.04, IC del
95% = 1.01-1.06).

Al evaluar la correlacion entre los niveles séricos de ADE y los dias de estancia en la UCI,
asi como los dias con uso de ventilacibon mecanica, se observd que el coeficiente de
correlacion de Pearson es de -0.1262 y -0.0514, respectivamente, sin embargo, no son

estadisticamente significativos.

Con respecto a la relacion entre los dias de estancia hospitalaria en la UCI y los dias que
se requirio de ventilacion mecanica, se obtuvo una correlaciéon de 0.7746 (valor p <0.001),
lo cual lo clasifica como una correlacion fuerte entre ambos indicadores. (grafica 9)
Ballesteros-Arévalo (2017) en su estudio de 32 pacientes con sepsis, solo 19 pacientes
tuvieron un ancho de distribucién eritrocitario elevado al ingreso; sin embargo, ninguno de
ellos fallecié (p = 0.057). S6lo 13 pacientes tuvieron estancia intrahospitalaria larga, 7 de

ellos con ancho de distribucion eritrocitario elevado (53.8%, p = 0.59).

Se observo en la Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) que la concentraciéon de
ADE para el pronostico de mortalidad en pacientes con SDRA por SARS-CoV2 es un
indicador regular, utilizando el punto de corte 214.8%, para realizar el prondstico de
mortalidad en pacientes con SDRA, tabla 6,7, grafica 10. Devina Trina y colaboradores?,
determinaron que el valor de ADE ahora se considera como un factor de riesgo fuerte e
independiente de muerte en la poblacibn general. Aunque no se ha establecido
definitivamente si un aumento del valor de ADE es un factor de riesgo o solo debe

considerarse un epifenémeno de un desequilibrio biolégico y metabdlico subyacente.
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XVI Conclusiones
1.- En este trabajo de investigacién la elevacién de una unidad porcentual sobre el valor

basal del ADE aumenta el riesgo de mortalidad 2.8 veces con una especificidad del 88%.

2.- La elevacién de ancho de distribucion eritrocitario se observo en patologias crénico-
degenerativas como Diabetes Mellitus e Hipertension arterial, asociadas a infeccién por

SARS CoV 2.
3.- En este estudio se observa que el genero masculino, presento mayor mortalidad.

4.- El incremento de ADE no se relacioné con los dias de estancia hospitalaria en UCI.
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Recomendaciones

1.- Se recomienda considerar el ancho de distribucion eritrocitario como un predictor de

mortalidad en escalas de pronosticas para SARS CoV2.

2.- Considerar el ancho de distribucion eritrocitario como factor de mortalidad en pacientes

con SARS CoV?2 en la unidad de cuidados intensivos.

3.- Integrar el ADE en herramientas de pronostico en SARS CoV2 para mortalidad, ya que

se encontré alta especificidad.
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