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RESUMEN

ANTECEDENTES. Desde el afio 2020, diferentes variantes del virus SARS-CoV-2 han sido
identificadas, nombradas y monitorizadas por condicionar riesgo a la poblacion mundial. La
Gltima variante ha sido Omicron, la cual ha infectado de 3 a 6 veces mas personas en
comparacion su predecesora.

OBJETIVOS. Determinar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas de los
pacientes hospitalizados con infeccion por SARS CoV2 en la cuarta ola.

METODOLOGIA. Estudio Observacional, Descriptivo, Retrospectivo, retrolectivo con
estudio de registros médicos de expedientes de pacientes con infeccién confirmada por
SARS CoV2 atendidos de diciembre de 2021 a febrero de 2022 en el Hospital General de
México.

RESULTADOS. Se incluyeron 102 expedientes de pacientes con edad media de 57+15
anos, 54% de género masculino , las comorbilidades mas frecuentes fueron Hipertensién
(44%), Diabetes (43%) y Enfermedad Renal Crénica (21%), la mitad de los pacientes tenia
antecedente de vacunacion, los sintomas mas frecuentes fueron disnea, tos y fiebre; con
una media de 6.25 dias del inicio de los sintomas a la hospitalizacion; los valores medios
de dimero D, DHL, troponina, procalcitonina, proteina C reactiva, Ferritina se encontraron
elevados y los linfocitos disminuidos. El 43% presento hallazgos radiograficos CORADS 5
y 6. En cuanto a tratamiento el 87% requirié suplemento de oxigeno, incluyendo al 32% de
los pacientes intubados; 66% recibié esteroides y 69% anticoagulacién; a su ingreso las
escalas pronosticas predijeron mortalidad del 25% en el 20 al 37% de los pacientes. El
desenlace a 30 dias, 67% se dio de alta a domicilio y el 22% falleci6. Al comparar el grupo
de pacientes intubados y no, se encontr6 que los primeros tuvieron menor frecuencia de
disnea, elevacién significativa de Procalcitonina, PCR, Ferritina y disminucion de Linfocitos
(p< 0.05); Al comparar los pacientes que sobrevivieron y los que fallecieron, se encontré
que los ultimos tenian elevacién significativa en los dias de cuadro clinico previos al ingreso
(p 0.006), PCR, Ferritina, CORADS 5-6 y mayor puntaje en escalas prondsticas, asi como
menor PaFi (p 0.0001).

CONCLUSIONES. Aguellos pacientes del género masculino, entre 50-60 afios de edad, se
encontraron mas frecuentemente hospitalizados por COVID-19 durante la cuarto ola. Los
antecedentes de vacunacién y comorbilidades no influyeron en la evolucion y desenlace.
Los pacientes que menos presentaron disnea, fueron aquellos que mas dias tardaron en
acudir al hospital, los mas graves y con peor desenlace. La elevacion de los marcadores
bioquimicos se correlaciona con la gravedad de la enfermedad y el riesgo de fallecimiento.
Se demuestra la utilidad de la clasificacion CORADS, PaFi, asi como las escalas
prondsticas como predictores de mortalidad y severidad, reforzando el motivo de su
creacion.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, SARS-CoV-2, variante, 6micron, clinico,
bioquimico, radiolégico.



INTRODUCCION

MARCO TEORICO

A finales del afo 2019, surgidé un nuevo coronavirus en la ciudad de Wuhan, China;
este fue denominado SARS CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2). La enfermedad desarrollada por este virus fue llamada COVID-19
(Coronavirus Disease-2019) y fue declarada pandemia por la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) el dia 11 de marzo del afno 2020 y desde entonces, se ha
considerado emergencia global y crisis de salud publica, que hasta la fecha contintda
presionando a los diferentes sistemas de salud a nivel mundial (1). Hasta el 15 de
agosto del 2022, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta 595,422,807
casos confirmados de COVID-19 con 6,455,062 defunciones a nivel mundial y en
México 6,927,636 casos positivos estimados, asi como 328,732 defunciones

derivadas de esta infeccion. (1,2).

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia de los B-coronavirus, es un virus de ARN de
cadena simple, con un tamafno de 80-160 nm, es el virus ARN mas grande hasta
ahora descubierto y pertenece al grupo IV de la clasificacidén de Baltimore, con
polaridad positiva, no segmentado, envuelto y que solo afecta a mamiferos (3). El
genoma del virus de 27-32 kb, codifica 4 proteinas estructurales: la proteina S
(espiga, spike protein), la proteina M (membrana- membrane), la proteina E
(envoltura- envelope) y la proteina N (nucleocapside- nucleocapsid); esta ultima
proteina se encuentra en el interior del virion asociada al ARN viral, mientras que el
resto estan asociadas a la envoltura viral (4) (Figura 1). Estimaciones indican que
una persona infectada puede transmitir el virus a dos o cuatro personas (5). El
mecanismo de transmisidn del virus es a través de la proteina espiga (S), la cual se
une al receptor de la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ACE2) localizada en
el tracto respiratorio inferior de los humanos e ingresa a la célula (6). Esta proteina
es responsable de la unién y entrada a las células; cuentan con multiples sitios de

unién, mismos que generan un aumento en la patogenicidad del microorganismo

(7).



Figura 1. Estructura del Virus SARS-CoV-2
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Desde finales del afio 2020, diferentes variantes del virus SARS-CoV-2 han sido
identificadas, nombradas y monitorizadas por condicionar riesgo significativo a la
poblacion mundial (4). Se considera una variante de Interés (VOI, por sus siglas en
inglés), cuando los cambios genéticos condicionan un riesgo incrementado a la
salud, ya sea porque aumentan la capacidad de ser transmitida y/o la severidad de
la enfermedad que produce, porque disminuye la proteccion del sistema
inmunoldgico o la efectividad del tratamiento, lo que se asocia a la diseminacion
entre la poblacion. Por otra parte, las variantes que no son posibles de controlar por
medio de Salud Publica, vacunas o intervenciones médicas, son consideradas
Variantes de Preocupacién (VOC, por sus siglas en inglés) (8). A nivel mundial,
incluido nuestro pais, se han registrado diferentes periodos de aumentos
exponenciales de casos de contagio, denominados ‘olas’, generalmente derivados
del surgimiento de una nueva variante del virus (9). Hasta el momento, aquellas que
se consideran variantes de interés (VOI) y preocupacién (VOC) han sido: Alfa-
B.1.1.7 (denominada VOC el 18 de diciembre de 2020), Beta- B.1.351 (denominada
VOC el 18 de diciembre de 2020), Gamma- P.1 (denominadas VOC el 11 de enero
de 2021), Delta - B.1.617 (denominada en VOC el 11 de mayo de 2021) Omicron-
B.1.1.529 (designada el 26 de noviembre de 2021) (Tabla 1). (4,7,10).



Tabla 1. Olas de contagios de COVID-19 en México durante la pandemia.

Ola Semana epidemioldgica Variante Duracion

registrada
Primera Semana 08 a la 39 del 2020 Mayo a agosto de 2020
ola

Segunda Semana 40 de 2020 a la Alfay Beta Noviembre2020 - febrero

Ola semana 15 del 2021 2021
Tercera Semana 23 ala 42 del 2021 Delta Mayo — octubre 2021
Ola

Cuartaola Semana 51 de 2021 al dia Omicron Diciembre 2021- Febrero
actual 2022

INFORME INTEGRAL DE COVID-19 EN MEXICO (11)

La variante Omicron (B.1.1.529) fue identificada por primera vez en Botswana en
noviembre de 2021, siendo catalogada como Variante de Preocupacion el 26 de
noviembre del 2021. Desde entonces, ha sido identificada en mas de 90 paises. El
primer caso de Omicron en México fue documentado el 3 de diciembre de 2021 en
la Ciudad de México. Actualmente en nuestro pais, la variante Omicron se considera
la variante dominante en la semana epidemiolégica numero 51 correspondiente a
diciembre del 2021, el 82% de las secuencias gendmicas registradas
correspondieron a Omicron, mientras que el 18% aun eran correspondientes a la
variante Delta y segun el Informe epidemiolégico de Secretaria de Salud para el
mes de febrero de 2022, en la semana epidemiolégica numero 3, la variante
Omicron ya ocupaba el 100% de los registros, principalmente en la Ciudad de
México y area Metropolitana, asi como Pacifico Norte. (11).

Esta nueva variante cuenta con aproximadamente 50 mutaciones, tan solo 30 de

ellas se encuentran localizadas en la proteina espiga (12,13).



La OMS define como caso sospechoso de COVID-19 a aquella persona de cualquier
edad que en los ultimos 10 dias haya presentado al menos uno de los siguientes
signos y sintomas: tos, disnea, fiebre o cefalea; acompanados de al menos uno de
los siguientes: mialgias, artralgias, odinofagia, escalofrios, dolor toracico, rinorrea,
polipnea, anosmia, disgeusia y conjuntivitis. Por otro lado, se considera como caso
confirmado aquellos que cumplan la definicibn operacional con una prueba de
laboratorio positiva para SARS-CoV2-2, ya sea una prueba rapida de antigeno (PR)
0 una prueba molecular mediante analisis de reaccion en cadena de polimerasa con
transcriptasa reversa (RT-PCR) (Gold standard para el diagndstico de la infeccién
por SARS-CoV-2). Se considera como caso de Infeccién respiratoria aguda grave a
toda persona que cumpla con la definicion de caso sospechoso de Enfermedad
Respiratoria Viral y con presencia de alguno de los siguientes datos de gravedad:
disnea, dolor toracico o desaturacion. (14).

En un inicio, con la variante Delta, la COVID-19 fue clasificada como leve: con
sintomas de fiebre, tos, anosmia y disgeusia; moderada: con presencia de disnea y
taquipnea menor a 30 respiraciones por minuto, alteraciones radiograficas
caracterizadas por infiltrados consistentes con menos del 50% de afeccion del
parénquima y sin requerimiento de oxigeno suplementario; y grave: con disnea,
taquipnea mayor a 30 respiraciones por minuto, requerimiento de oxigeno
suplementario para mantener saturacion por arriba de 92%, cociente de presién
parcial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2) menor a 300, o
infiltrados radiogréficos consistentes con mas del 50% de afectacion. Se afadié un
rubro mas para los pacientes criticos: con insuficiencia respiratoria, uso de musculos
accesorios de la respiracidén y requerimiento de ventilacion mecéanica invasiva con
potenciales complicaciones como Sindrome de Distrés respiratorio agudo (SDRA),
Coagulaciéon Intravascular Diseminada (CID), Lesién renal aguda (LRA), sepsis,
estado de choque, falla organica mdultiple e inclusive la muerte. (14)

Las personas infectadas por la variante Omicron pueden presentar sintomas

similares a los de las variantes anteriores; sin embargo, casi no se observa


https://espanol.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/symptoms-testing/symptoms.html

disgeusia ni anosmia, en comparaciéon con otras variantes. Generalmente se

observa afectacion de tracto respiratorio superior: congestiébn nasal, rinorrea,

odinofagia, conjuntivitis, con asociacion frecuente con artralgias y mialgias. El

periodo de incubacion es mas corto, va de 3-5 dias en comparacién con 5-7 dias

presentados con la variante Delta. De la misma forma, se puede clasificar en

asintomatica y sintomatica (14,15), ésta Gltima a su vez se divide (16):

1)

Leve: cuando se presentan sintomas generales y/o respiratorios (fiebre, tos,
rinorrea, odinofagia, conjuntivitis, artralgias, mialgias, dolor abdominal,
vémito y diarrea) y no es necesario el tratamiento con oxigeno suplementario,
PaFi 300-200;

Moderada: al presentarse disnea con taquipnea <30 respiraciones por
minuto, con alteraciones radiograficas con infiltrados o afeccion del
parénquima menor al %, aun sin requerimiento de oxigeno suplementario,
PaFi 200-100;

Severa: cuando cursa con hipoxia o involucro de parénquima pulmonar
mayor al 50%, taquipnea >30 respiraciones por minuto, requerimiento de
oxigeno suplementario en sus diferentes modalidades de aporte para
mantener una saturacion >92% y PaFi <100;

Critica: que se caracteriza por con insuficiencia respiratoria, uso de musculos
accesorios de la respiracion y requerimiento de ventilacion mecénica invasiva
con potenciales complicaciones como Sindrome de Distrés respiratorio
agudo (SDRA), Coagulacién Intravascular Diseminada (CID), Lesion renal
aguda (LRA), sepsis, estado de choque, falla organica mdultiple e inclusive la

muerte.

El estado de vacunacion contra el COVID-19, la edad, la presencia de

comorbilidades y el historial de infeccion COVID-19 previa pueden incidir en la

presencia y la gravedad de los sintomas. Aunque los datos preliminares sugieren

que las infecciones por la variante 6micron suelen ser mas leves, algunas personas
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https://espanol.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/stay-up-to-date.html
https://www.cdc.gov/aging/covid19/covid19-older-adults.html

pueden enfermarse gravemente, necesitar hospitalizacion e incluso morir a causa

de la infeccion por esta variante (17).

Bioquimicamente, se han observado alteraciones en diferentes examenes de
laboratorio en pacientes con infeccion COVID 19, principalmente una disminucion
de la cuenta total de Linfocitos en la Biometria Hematica, asi como un incremento
en niveles de Deshidrogenasa Lactica, Ferritina, Dimero D, Proteina C reactiva,
Fibrinbgeno, niveles séricos de glucosa y disminucién de nivele de sodio
principalmente. Se han mostrado diferencias sustanciales en los valores
bioquimicos entre las presentaciones leve y severa, probablemente atribuidos a la
desaturacién de oxigeno, falla respiratoria, estado de choque y/o falla multiorganica
(18).

Tabla 2. Clasificacion CORADS

Imagen radiolégica Categoria  Nivel de Sospecha Explicacion

CORADS 0 No interpretable

CORADS 1 Muy poco Normal o hallazgos de enfermedad no infecciosa
probable

CORADS 2 Baja probabilidad ~ Hallazgos consistentes con otras infecciones

CORADS 3

CORADS 3  |ndeterminado Indica infeccion, pero no se sabe si COVID-19 esta involucrado
(bronconeumonia generalizada, neumonia lobar, émbolos sépticos
con opacidades en vidrio esmerilado)

CORADS 4  Sospecha alta Hallazgos sospechosos pero no extremadamente tipicos (vidrio
esmerilado unilateral, consolidaciones multifocales)

CORADS 5 Muy alta sospecha Hallazgos tipicos: vidrio esmerilado multifocal y consolidacion
multifocal bilateral, engrosamiento vascular, bandas subpleurales
con preferencia basal.

CORADS 6 Confirmado: RT-
PCR positiva.

Radiol6gicamente, la etapa inicial se caracteriza por una neumonia viral poco
expresiva. No obstante, en algunos pacientes, con el inicio de la respuesta

inmunitaria se produce un dafio pulmonar agudo con patrones radioldégicos de
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neumonia organizada y dano alveolar difuso (19). Se observa afeccion radiolégica
mas avanzada principalmente en pacientes con presentacion clinica severa de la
enfermedad, mas que en los pacientes con presentacién leve a moderada (20). Los

hallazgos se dividen de acuerdo a la clasificacion CORADS (Tabla 2).

Entre las complicaciones la enfermedad moderada-grave se asocia con una
incidencia alta de tromboembolismo pulmonar, generalmente de distribucion
periférica y asociado al dafo endotelial, estancia intrahospitalaria prolongada y
coagulopatia de la enfermedad; otras complicaciones relativamente frecuentes son
el neumotdrax y el neumomediastino espontaneos por rotura de paredes alveolares,
asi como el barotrauma en pacientes con ventilacion mecéanica. La sobreinfeccion
es mas frecuente en pacientes graves, generalmente de origen bacteriano (20).

Con la variante Omicron, las tasas reportadas de hospitalizacion, ventilacion
mecanica y mortalidad varian segun diferentes factores incluyendo la edad del

paciente, disponibilidad de las pruebas, medidas de contencién, entre otras.

Estudios iniciales sugieren altas tasas de mortalidad; sin embargo, con las terapias
farmacolégicas actuales y los esquemas de vacunacidon, el riesgo de
hospitalizacion,  ventilacion mecanica y mortalidad han  disminuido
considerablemente (17). Asi mismo, la estancia en Unidades de Cuidados
Intensivos ha disminuido, asi como la tasa de sobrevida de un 58-80%. Diversos
factores se encuentran asociados al empeoramiento del prondstico, éstos incluyen
edad avanzada (>75 afos), diagndstico de Diabetes Mellitus, historia de céncer,
trasplante, Hipertension Arterial y previo diagnédstico de cardiopatia y/o neumopatia.
La obesidad juega un papel importante al incrementar la mortalidad y la necesidad
de manejo avanzado de la via aérea hasta cuatro veces mas, independientemente
de otros factores como el género, raza y demas comorbilidades, especialmente en

pacientes menores a 65 afos de edad (21).
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A nivel mundial, los pacientes previamente vacunados que se contagiaron
nuevamente durante los meses de noviembre de 2021 a febrero de 2022, tienen
una presentacion clinica y evolucién mas favorable, que aquellos no vacunados o
con esquemas incompletos. En Sudafrica, el 75% de los pacientes infectados con
variante Omicron positiva no habian recibido ninguna dosis de vacuna, presentando
evolucién no favorable y mayor tendencia a progresion critica en comparacion con
los pacientes con antecedente de vacunacion. Esto indica la proteccion parcial de
las vacunas existentes para esta variante. De hecho, se sospecha que la variante
surgié en una localizacién donde las tasas de vacunacion fueron bajas, con tan solo
el 7.5% de la poblacién vacunada en Sudafrica para el momento del descubrimiento.
El virus tiene mayor capacidad de mutar en lugares con menor acceso a vacunacion
y mayores tasas de transmision (22).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La COVID-19 es una pandemia donde se han infectado aproximadamente
512,607,587 personas a nivel mundial, 6,019,680 personas a nivel nacional, con
338,426 defunciones nacionales, siendo una emergencia sanitaria en los ultimos 2
anos. La forma de presentacion de la infeccion por el SARS-CoV-2 ha ido
cambiando a través del desarrollo de la pandemia. Con el paso del tiempo, se han
identificado mutaciones en diferentes regiones del virus, principalmente en la
proteina S, lo cual genera diferentes variantes, la ultima variable de interés
detectada es la Omicron, que tiene una mayor capacidad de transmisién y en la que
se ha observado diferentes caracteristicas clinicas.

Las vacunas proveen de cierta proteccion contra la progresion de la enfermedad
hacia la gravedad; sin embargo, se observa requerimiento de dosis extra para
mantener dicha proteccion. Actualmente la variante Omicron ocupa el 100% de los
casos registrados por COVID-19 en nuestro pais. No contamos con informacién
actualizada en cuanto a diferencias en aspectos bioquimico y radiolégicos de esta

ultima variante.
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JUSTIFICACION

Es imprescindible conocer con mayor detalle las caracteristicas que se presentan
en pacientes infectados por SARS-CoV-2 con la ultima variante de preocupacion,
omicron, ya que esto nos ayudaria a mejorar la sospecha y técnicas diagnosticas,
haciendo diagnosticos mas tempranos, con lo que se puede mejorar la evolucién de
los pacientes, asi como a predecir con mayor facilidad y pericia la evolucién y el

pronéstico de los pacientes que se atienden en las areas COVID de nuestro hospital.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuadles son las caracteristicas clinicas, bioguimicas y radiolégicas de los pacientes
hospitalizados con infeccién por SARS CoV2 en los meses de diciembre de 2021 a
febrero de 2022 en el Hospital General de México?

OBJETIVOS

e Objetivo general
Determinar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas que se
presentaron en los pacientes con infeccién por SARS CoV2 atendidos en los meses

de diciembre de 2021 a febrero de 2022 en el Hospital General de México.

e Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con infeccién por SARS
CoV2.

2. Describir la presencia o no de vacunas aplicadas, asi como el numero de
dosis recibidas.

3. Describir las caracteristicas bioquimicas de pacientes con infeccion por
SARS CoV2 (Dimero D, DHL, Ferritina, Linfocitos, Troponina |, PCR,
Procalcitonina, Fibrinégeno).
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4. Describir las caracteristicas radiol6gicas de pacientes con infeccion por
SARS CoV2 (clasificacion tomografica).

5. ldentificar las comorbilidades mas frecuentemente asociadas en pacientes
con COVID-19 hospitalizados.

6. Describir los puntajes de las escalas pronésticas APACHE, COVID Gram,
SOFA, PORT-PSI.

e Objetivos secundarios

1. Comparar las caracteristicas clinicas, radiolégicas y biogquimicas entre
pacientes intubados y no intubados.

2. Comparar caracteristicas clinicas, radiolégicas y bioquimicas entre pacientes
gue sobrevivieron y aquellos que fallecieron a causa de la infeccion por
SARS-CoV-2.

METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO Y POBLACION

El tipo de estudio realizado fue observacional, descriptivo, retrospectivo,
retrolectivo. El disefio fue de cohorte retrospectiva con estudio de registros médicos.
Con respecto a la poblacién, el estudio se realizd tomando los datos de los
expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en el Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga” del 1 de diciembre de 2021 al 28 de febrero de 2022.

TAMANO DE LA MUESTRA

Considerando las caracteristicas del estudio no se requirié calcular el tamafno de
muestra, se incluirdn todos los expedientes que cumplan con los criterios de

inclusion.
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Se incluiran los expedientes de los pacientes:
1. Con edad igual o mayor de 18 anos
2. Caso confirmado de infeccion por SARS-CoV 2
3. Hospitalizados del 1 diciembre de 2021 al 28 febrero de 2022 en el Hospital
General de México
Se excluiran aquellos casos en los que:
1. No se cuente con el expediente clinico completo

Sin criterios de eliminacion.

VARIABLES

En el anexo 1 se observan las diferentes variables utilizadas, definiciones
operacionales, tipo de variables, escalas de medicién y valores.

Independiente:
-Infeccion confirmada de SARS-CoV 2

Dependientes:
- Manifestaciones clinicas
- Antecedente de vacunacion
- Numero de dosis de vacuna aplicadas
- Comorbilidades
- Dimero D
- Deshidrogenasa lactica (DHL).
- Troponina
- Procalcitonina
- Proteina C reactiva (PCR)
- Ferritina
- Linfocitos
- Fibrinbgeno
- Indice PaFi
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- Tratamiento farmacologico

- Tratamiento de Inhaloterapia

- Requerimiento de intubacién orotraqueal 0 no
- Clasificacion Tomografica CORADS

- Escala pronéstica APACHE

- Escala pronéstica COVID Gram

- Escala pronéstica SOFA

- Escala pronéstica PORT-PSI

- Desenlace a 30 dias

- Dias de mortalidad

PROCEDIMIENTO

Se solicitd en el departamento de informatica del Hospital, una busqueda de los
numeros de expedientes de pacientes que se internaron en el Hospital General de
México, durante el periodo del 1 de diciembre del 2021 al 28 de febrero del 2022,
con los diagnésticos de COVID-19 confirmado (CIE-10 U071) y COVID-19 no
confirmado (CIE-10 U072), seleccionando aquellos que cumplieron con criterios de
inclusion y exclusién. Se recopilaron los datos de las variables de estudio en hojas
de recoleccion de datos (Ver Anexo 2). Se registraron los valores de laboratorio y
radiograficos del ingreso y el desenlace en 30 dias, integrandose los datos en una

base de Excel.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizd con el software SPSS 28. De la poblacién total se
realiz6 analisis estadistico descriptivo de las diferentes variables, calculando
frecuencias, proporciones, medias y desviaciones estandar. Se realizaron dos sub
analisis, comparando las caracteristicas de los pacientes que no requirieron
ventilacion mecanica invasiva versus aquellos que si la necesitaron, asi como de
los pacientes que sobrevivieron versus aquellos que fallecieron, la comparacién

estadistica de las variables se efectu6 para las variables cuantitativas con
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distribucién normal por Z de Kolmogorov-Smirnov con la prueba T-student y con U
de Mann Whitney aquellas sin distribucion normal, mientras que las variables
cualitativas se contrastaron con la prueba de Chi-cuadrada (x?) o prueba exacta de
Fisher.

ASPECTOS ETICOS Y BIOSEGURIDAD

Este estudio fue autorizado por el Comité de investigacion de estudios
retrospectivos del Hospital General de México, con numero de registro: DECS/JPO-
CT-1222-2022. El protocolo esta apegado a las normas éticas, la declaracién de
Helsinki (enmienda de 1989) y con los cédigos y normas internacionales vigentes.
De acuerdo con el reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion
en salud, es un tipo de investigacién sin riesgos. No requiere de carta de
consentimiento informado, por su naturaleza retrolectiva documental. Se guardara
la confidencialidad de la informacién al identificar a los pacientes por expediente
clinico unico (ECU) e iniciales del nombre y apellidos.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Se identificaron 300 pacientes que fueron ingresados en los diferentes servicios del
Hospital General de México con el diagndstico de infeccién por SARS CoV-2 del 1
de diciembre 2021 al 28 de febrero 2022. De estos, 32 expedientes eran pacientes
pediatricos y 166 expedientes no contaban con los datos completos, por lo que
fueron excluidos del estudio. Con ello, el estudio se realiz6 con un total de 102
pacientes que tenian expediente completo, en el Anexo 3 se muestran los datos
resumidos de todas las variables.
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DEMOGRAFICOS

De los expedientes seleccionados, la edad media de los pacientes fue de 57 £ 15
anos, con una edad minima de 20 afnos y una maxima de 92 anos. Asimismo, se
encontraron 55 pacientes del género masculino (54%) y 47 del género femenino
(46%) (Gréfico 1).

Gréfica 1. Distribucion por género.

MMasculino
BFemenino

Se estudio la presencia de diversas comorbilidades. Las que se presentaron con
mayor frecuencia fueron Diabetes Mellitus tipo 2 (43%), Hipertension Arterial
Sistémica (44%), Enfermedad Renal Croénica (21%), Obesidad (16%), neoplasias y
Tabaquismo (11%), mientras que el 15% no presentd ninguna comorbilidad. Otras
comorbilidades menos prevalentes fueron Insuficiencia Cardiaca (8%) vy
Enfermedad Hepatica Crdnica (6%), y el resto de las comorbilidades, Asma
Bronquial, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica, Infeccidbn por Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH), Artritis Reumatoide y Lupus Eritematoso
Sistémico, se presentaron con una prevalencia entre el 1y 3 % (Grafico 2).
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Grafica 2. Comorbilidades asociadas
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Gréfica 3. Porcentaje de pacientes vacunados.

M Con Vacuna
B Sin Vacuna

En cuanto al antecedente de aplicacién de vacuna, sin importar la marca de la
misma, 52 pacientes no contaban con aplicacibn de ninguna vacuna, en

comparacién con los 50 pacientes restantes, que si habian recibido al menos una
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dosis. Dentro de este ultimo grupo de pacientes, la mayoria de ellos habia recibido
aplicacién de 2 vacunas en un 34%, seguido de aplicacién de 3 vacunas en un 8%
y una sola vacuna en un 7%. Ningun paciente habia recibido una cuarta dosis
(Grafico 3) (Gréfico 4).

Grafica 4. Porcentaje de pacientes de acuerdo a nimero de vacunas.

.Ninguna

MuUna Dosis
M Dos Dosis
M Tres Dosis

CARACTERISTICAS CLINICAS

Con respecto a los sintomas presentados al ingreso dentro del cuadro clinico, se
encontrd que el sintoma mas prevalente fue la disnea (52%), seguido de tos (39%),
fiebre (33%) y cefalea (21%). Algunos otros que se encontraron en menor frecuencia
fueron vomito (13%), dolor abdominal (11%), diarrea (9%) y rinorrea (6%); mientras
que 15 pacientes no habian presentado ningun sintoma al momento del diagnéstico
o ingreso hospitalario (Grafico 5). De estos pacientes, 14 no presentaron sintomas
al momento del ingreso (asintomaticos), por lo que se considera que ingresaron por

motivos diferentes al COVID y se realiz6 el ingreso una vez hospitalizados.

Se observo un promedio de 6.25 + 3.47 dias desde el inicio del cuadro clinico hasta
el diagndstico o ingreso hospitalario, con un minimo de 0 dias para los pacientes

asintoméaticos y un maximo de 15 dias antes de buscar atencion médica.
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Gréfica 5. Sintomas presentes al ingreso hospitalario.
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BIOQUIMICOS

El resultado de los promedios de las variables bioquimicas y los valores normales
de referencia se encuentran en la Tabla 3, donde podemos apreciar elevacién de
todos los parametros estudiados, con excepcion de los Linfocitos, los cuales se

encuentran disminuidos.

Tabla 3. Variables bioquimicas

Variable Valores normales Promedio, desviacion estandar
Dimero D (ng/ml) <500 7395 £ 21,865
Deshidrogenasa Lactica (DHL) 140-271 437.95 + 663.05
(UI/L)

Troponina (ng/ml) 0.0-0.04 95.08 £597.3
Procalcitonina (ng/ml) <10 73.69 + 702.84
Proteina C Reactiva (PCR) (mg/dl) 0-8 124.84 £+ 10.63
Ferritina (ng/ml) 30-300 1769.13 £ 244.52
Linfocitos (x10°) 100-300 77 247
Fibrinogeno (mg/dl) 200-400 410.45 £ 263. 47

En el Dimero D, se encontrd una media de 7,396 = 21,866 ng/ml, sin embargo, se
encuentra un paciente con un valor mayor a 149,000 y otros 8 pacientes con un
valor mayor de 50,000, que en el anadlisis se consideran Outliers, lo que ocasiona

un incremento del promedio y la tendencia. Al realizar el analisis excluyendo los
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valores outliers, el promedio resultante se encuentra en 2,496 + 2,655 ng/ml, en el
90% de la poblacion (Grafico 6).

Con respecto a la Deshidrogenasa Lactica (DHL), esta presenté una media de 437
+ 663 UI/L. Presenté outliers (7) con valor > 867, con media ajustada a 291 £ 173
UI/L (Grafico 7).

Gréafica 6. Valores de Dimeros D con y sin Qutlier

a) Valores de Dimeros D con outliers b) Valores de Dimeros D sin Outlier
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Grafica 7. Valores de Deshidrogenasa Léctica con y sin Outliers

a) Valores de Deshidrogenasa Lactica con outliers b) Valores de Deshidrogenasa Lactica sin Outliers
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De acuerdo a la clasificacion de severidad basada en la relacién PaO2/FiO2, se
encontré una distribucion similar entre los tres grupos. Los datos exactos se

presentan en la tabla 4 y el Gréfico 8.
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Tabla 4. Frecuencia de PaFi

PaFi 300-201 (n) 38
PaFi 200-101 (n) 33
PaFi < 100 (n) 31

Gréfica 8. Distribucion por valores de PaFi

M300- 201
M200- 101
M 100 0 menos

Cabe destacar que el grupo de pacientes leves (PaFi 300-201) fueron aquellos que
no contaban con requerimiento de oxigeno suplementario, que en mayoria se
encontraban hospitalizados por descompensaciones de patologias de base: 16
pacientes (42%) eran diabéticos; 17 (44%), hipertensos; 1 paciente (2.6%) contaba
con diagnéstico de insuficiencia cardiaca, 10 (26%) eran nefrépatas cronicos, y
finalmente 11% pacientes cirréticos y 16% pacientes con algun diagndstico de
neoplasia. Sin embargo, 7 pacientes (18.4%) no contaban con comorbilidades,
estos se encontraban hospitalizados por patologias quirargicas (Grafico 9).

RADIOLOGICOS

Se evaluaron los hallazgos radiolégicos segun la clasificacion CORADS para los
estudios tomograficos, el 14% tuvo un CORADS de 2 o menos con nivel de
sospecha radioldégica para COVID baja, 18% con CORADS 3 con hallazgos
indeterminados para COVID, el 25% con hallazgos tomograficos con sospecha alta
(CORADS 4) y el 43% con hallazgos de muy alta sospecha o diagnésticos
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(CORADS 5y 6), con unica diferencia entre estos ultimos la presencia o no de PCR
positivo para COVID en el momento de realizar el estudio (Grafico 10).

Gréfico 9. Pacientes asintomaticos sin comorbilidades

204

Nimero de Casos

Grafico 10. Distribucion por clasificacion CORADS
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TRATAMIENTO

Con respecto al tratamiento de Inhaloterapia, se evalud el dispositivo de oxigeno
suplementario de acuerdo a requerimientos. Se encontr6 que la mayoria de los
pacientes amerité uso de puntas nasales en un 31%, seguido del uso de la
mascarilla reservorio en un 9%, los demas dispositivos se utilizaron en menor
medida. El 17% de los pacientes no requirié aporte de oxigeno suplementario. Cabe
destacar que el 4% requirié Ventilacion no invasiva, de los cuales, todos requirieron

ventilacion mecanica invasiva posteriormente.

Del total de pacientes, el 32% (n=33) requirieron manejo avanzado de la via aérea
en algun momento desde su hospitalizacion (Grafica 11).

De la misma forma, se evalud tratamiento farmacolégico. En este apartado se
observé que al 68% (n=69) se le administré tratamiento sintomatico, al 69% (n=70)
se le administrd esteroide, al 66% (n=67) se administré anticoagulacion y al 28%
(n=29) se le indicd administracién de antibidtico intravenoso. Al 4.9% (n=5) no se le

administrd ningun tipo de tratamiento farmacolégico.

Gréfica 11. Uso de dispositivos de oxigeno.
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En el grafico 12 se puede observar las frecuencias de uso de los diferentes
tratamientos, tomando en cuenta que un paciente pudo recibir los diversos

tratamientos farmacolégicos durante la hospitalizacion.

Grafica 12. Uso de tratamiento farmacoldgico
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ESCALAS DE GRAVEDAD

Se evaluaron diferentes escalas de gravedad del cuadro al ingreso: APACHE,
SOFA, COVID GRAM y PORT PSI. En la tabla 4 se describen las frecuencias de

los diferentes puntajes de dichas escalas.

En cuanto al pronostico al ingreso hospitalario, por COVID GRAM el 45% de los
pacientes contaba con méas del 40% de riesgo de progresion a enfermedad critica.
Asimismo, se encontré que el numero de pacientes con riesgo de mortalidad mayor
al 20-25% fue el 37% para SOFA, 31% para APACHE Il, 22% para PORT/PSI (Tabla
4, Grafico 13,14,15y 16).

27



Tabla 4. Escalas de gravedad

APACHE Il SCORE
Puntaje

APACHE 1: 0-4 (4% 15
mortalidad)
APACHE 2:5-9 (8% 17
mortalidad)
APACHE 3:10-14 (15% 21
mortalidad)
APACHE 4:15-19 (25% 17
mortalidad)
APACHE 5: 20-24 (40% 8
mortalidad)
APACHE 6: 25-29 (55% 13
mortalidad)
APACHE 7:30-34 (73% 6
mortalidad)
APACHE 8: >34 (85% 51

mortalidad)

Grafica 13. Distribucion por clasificacion de

APACHE Il

Nimero de Casos

SOFA SCORE

Puntaje

SOFA 1: 0-1 (1.2%
mortalidad)

SOFA 2:1.1-2 (5.4%
mortalidad)

SOFA 3: 2.1-3 (20%
mortalidad)

SOFA 4: 3.1-4 (36.4%
mortalidad)

SOFA 5: 4.1-5 (73.1%
mortalidad)

SOFA 6: >5.1 (84.4%
mortalidad)

APACHE

Grafica 15. Distribucion por clasificacion
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PORT/PSI SCORE
Puntaje
PORT/PSI | 11
PORT/PSI II 16
PORT/PSI III 32
PORT/PSI IV 21
PORT/PSIV 22

COVID GRAM SCORE

Puntaje n
COVID GRAM bajo riesgo 18

COVID GRAM riesgo 38
intermedio

COVID GRAM riesgo alto 46

Gréfica 14. Distribucion por clasificacion SOFA
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Gréfica 16. Distribucion por COVID
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DESENLACE A 30 DIAS

Se evaluo el desenlace que tuvieron los pacientes posteriores a 30 dias desde el
ingreso hospitalario. Se observéd que el 67% (n=68) tuvieron un egreso a domicilio,
mientras que el 22% (n=22) fallecieron. Otros desenlaces incluidos en el estudio
fueron: permanencia en la hospitalizacién (6.9%, n=7) y traslado a una Unidad de
Cuidados Intensivos (4.9% n=5).

Por otro lado, en aquellos pacientes que fallecieron, se evalué el numero de dias
posteriores a su ingreso cuando se presentd dicho desenlace. El promedio de
estancia antes del fallecimiento fue de 12 dias + 7.59, con un minimo de 2 dias y un
maximo de 30 (Grafico 17).

Grafica 17. Distribucion de pacientes por desenlace de la
hospitalizacion.
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COMPARACION ENTRE GRUPOS: INTUBADOS VS NO INTUBADOS

Se realiza la comparacion entre grupo de pacientes intubados (n=33) versus
aquellos no intubados (n=69). No se encuentra diferencia en las variables
demograficas, asi como en cuanto al antecedente de vacunacién y a la presencia

de comorbilidades (ver anexo 3). En cuanto a las manifestaciones clinicas, los
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pacientes no intubados presentaron disnea como sintoma predominante en mayor
proporcién que los pacientes intubados (30 versus 23 pacientes, p 0.013). Se
encuentra que los pacientes intubados tardan mas dias en buscar atencién
hospitalaria (4.8 = 3.8 versus 6.64 + 3.8 dias, p 0.024). Con respecto a los
marcadores bioquimicos, el promedio de todas las variables fue mayor en los
pacientes intubados, siendo sélo en forma estadisticamente significativa en
Procalcitonina (p 0.007), Proteina C Reactiva (p 0.001) y Ferritina (p 0.0001); con
excepciodn de los Linfocitos, que se encuentran en valores medios significativamente

menores que en los pacientes no intubados (p 0.025) (tabla 5, Graficos 18).

Tabla 5. Tabla de variables bioquimicas en pacientes intubados vs no intubados.

VARIABLE TOTAL INTUBADOS NO INTUBADOS | P VALOR
Dimero D 7395 + 21,865 8,545 + 14,051 6,846 + 24,824 0.070°
Deshidrogenasa Lactica (DHL) 437.95 £ 663.05 623 £ 999 349 + 398 0.098 -
Troponina 95.08 £597.3 53 +108 114 £ 723 0.660 -
Procalcitonina 73.69 £702.84 218 £1,235 4+22 0.007 -
Proteina C Reactiva (PCR) 124.84 + 10.63 179 £123 98 + 83 0.001~
Ferritina 1769.13 £ 24452 | 2,715 +2.827 1,316 £ 2,157 0.0001"
Linfocitos 77124 30%+120 99 + 287 0.025°
Fibrindgeno 410451 263.47 | 4511244 390 £ 271 0.249°
PaFi 300-201 (n) 38 3 35 0.0001 +
PaFi 200-101 (n) 33 5 28

PaFi =100 (n) 31 25 6

" U-Mann-Whitney

En cuanto al tratamiento, sélo se aprecia que los pacientes intubados recibieron en
mayor frecuencia administracion de antibiéticos con diferencia significativa (p
0.0001). El 70% de los pacientes intubados contaban con clasificacion mas
CORADS 5-6. (p 0.0001)

Se observé que el tercio de los pacientes que se incluyeron dentro de la clasificacién
por PaFi de severidad grave, constituyeron la misma cantidad de pacientes que
requirieron intubacion orotraqueal. Asimismo, el grupo de pacientes intubados arrojé
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mayor puntaje dentro de las escalas prondsticas y de riesgo de progresién. (p
0.0001)

Grdfico 18. Comparacion de las variables bioquimicas en pacientes con o sin
Intubacion.
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COMPARACION ENTRE GRUPOS: VIVOS VS FALLECIDOS

Se realiza la comparacién entre grupo de pacientes vivos (n=80) versus aquellos
fallecidos (n=22). No se encuentra diferencia en las variables demogréficas, asi
como en cuanto al antecedente de vacunacion y a la presencia de comorbilidades
(ver anexo 3). Sélo se encontrd diferencia significativa en: dias de inicio de cuadro
clinico al ingreso (4.84 = 3.77 en vivos versus 7.41 + 3.64 en fallecidos, p 0.006);
disnea (36 pacientes vivos versus 17 pacientes fallecidos, p 0.008); valores
elevados de PCR (p 0.001) y Ferritina (p 0.001); finalmente, en cuanto a la
administraciéon de antibidtico (12 pacientes vivos versus 17 pacientes fallecidos, p
0.000) (Tabla 6, Grafico 19).
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Grdfico 19. Comparacion de las variables bioquimicas en pacientes que
sobrevivierony fallecieron.
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En cuanto al tratamiento, s6lo se aprecia que los pacientes intubados recibieron en

mayor frecuencia administracién de antibidticos con diferencia significativa (p

0.0001). El 100% de los pacientes fallecidos contaban con clasificacion CORADS

5-6. (p 0.0001).

Tabla 6. Tabla de variables bioquimicas en pacientes vivos vs fallecidos.

VARIABLE TOTAL VIVOS FALLECIDOS P VALOR
Dimero D 7395+ 21,865 6308 + 23124 11348 £ 16337 '0.341°
Deshidrogenasa Lactica (DHL) 437.95+663.05 | 350397 754 £+ 1176 0.127"
Troponina 95.08 £597.3 102 £ 672 68 + 124 0.817°
Procalcitonina 73.69+702.84 92+ 793 4+£22 0.603
Proteina C Reactiva (PCR) 12484+ 1063 95 + 80 230 115 '0.0001
Ferritina 1769.13 £ 244.52 | 1298 £ 2047 3479+ 3106 ‘0.001"
Linfocitos 77124 98 + 276 074+ 064 0.101°
Fibrindgeno 410451+ 263.47 | 80269 22471 0.221°
PaFi 300-201 (n) 38 38 0 0.000 +
PaFi 200-101 (n) 33 32 1

PaFi =100 (n) 31 10 21

" U-Mann-Whitney

Se observd que el tercio de los pacientes que se incluyeron dentro de la clasificacidén

por PaFi de severidad grave, constituyeron la misma cantidad de pacientes que
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fallecieron. Asimismo, el grupo de pacientes fallecidos arroj6 mayor puntaje dentro

de las escalas prondésticas y de riesgo de progresion. (p 0.0001).

ANALISIS

DISCUSION

Este estudio se realiza en un centro Hospitalario de tercer Nivel, que es un centro
de referencia para pacientes graves de COVID-19, es un estudio retrospectivo de
casos COVID confirmados en la cuarta ola de diciembre del 2021 a febrero del 2022,
que incluye 102 pacientes; la finalidad de este estudio fue describir las
caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas, asumiendo la participacion de la
variante Omicron como protagonista; en Estados Unidos (23) se reporta durante la
cuarta ola predominancia de variante Omicron en un 95%, similar a lo reportado por
Secretaria de Salud en México (11), por lo que se considera que en este estudio

debe ser la variante predominante, aunque no se realiz6 el estudio gendmico.

Las caracteristicas demograficas de nuestra poblacion son una edad media de 56.7
+ 15.41 anos con predominio de género masculino (54%); que son similares a lo
reportado en Checoslovaquia (24) con una edad de 51+ 18 afos de edad y 52% de
pacientes hombres; mientras que lo descrito en Arabia Saudita (25), en un estudio
de 352 pacientes con una edad media de 50 +13 afos y una mucho mayor

prevalencia del género masculino (87%) que en nuestro estudio.

En cuanto al antecedente de vacunacion, practicamente la mitad nuestros pacientes
habia recibido al menos una dosis (49%), cifras similares a las reportadas en
Estados Unidos (23), donde el 55% de los pacientes estaba vacunado. Aun asi, se
considera un porcentaje bajo de vacunacion, esto puede verse relacionado con la
ideologia de la poblacion mexicana en cuanto a las vacunas: la falta de creencia en
cuanto a la existencia del virus y el rechazo de forma general a la aplicacién de
vacunas por temor a los efectos adversos graves de las mismas; lo que no esta

sustentado por la literatura, que reporta una muy baja incidencia de efectos
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adversos (26). Desafortunadamente no se mencionan antecedentes de vacunacién
en casi ningln estudio de caracterizacion en lo que respecta a la variante Omicron,
lo que nos hace cuestionar si se considera importante, ya que se ha reportado en la
literatura la disminucion de proteccidén en contra las nuevas variantes con el paso

del tiempo y mayor tasa de reinfeccién (17,22).

En cuanto a las comorbilidades, encontramos a la hipertension arterial, diabetes
mellitus, obesidad e insuficiencia renal crénica como las mas prevalentes; las
mismas que se describen en estudios previamente realizados en América y Europa
(24, 27,28).

Dentro del estudio de los sintomas, encontramos con mayor prevalencia a la disnea
(52%), seguida de tos (39%) y fiebre (33%); estos 3 sintomas se reportan como los
mas frecuentes (24, 25), pero colocan a la disnea en tercer lugar con 30 y 60%;
consideramos que la diferencia radica en que nuestros pacientes le dan mayor
importancia al sintoma por el cual acuden al Hospital, que en este caso seria la
disnea, restando importancia a los sintomas iniciales y acompafnantes; cabe
mencionar que después de los sintomas generales y respiratorios siguieron los
gastrointestinales (vomito, diarrea y dolor abdominal) con un 30% de aparicidn,
ligeramente mas elevado que el 20% que se reporta (24,29).

Cabe mencionar que, dentro del total de los pacientes hospitalizados, 37%
ingresaron por otras enfermedades inicialmente, haciendo el diagnostico de
infeccion COVID-19 posteriormente de manera incidental durante la hospitalizacion.
Este porcentaje fue concordante con aquellos pacientes asintomaticos, y que no

tuvieron requerimientos de oxigeno suplementario.
De los pacientes sintomaticos, la media de los dias que pasaron del inicio de los

sintomas hasta el ingreso fue de 6.25 * 3.47, similar a lo reportado en Argentina
(28), con una media de 5 dias.
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Se observa que los pacientes con peores desenlaces son aquellos que presentaron
disnea en menor frecuencia. Derivado de esto, se pudiera considerar a la disnea
como un “sintoma de alarma”; si el paciente no presenta dicho sintoma, se retrasa
la busqueda de atencién médica y, por ende, aumentan los dias desde el inicio de
los sintomas hasta el ingreso hospitalario, empeorando la morbimortalidad. Se
sugiere ahondar en el estudio de los mecanismos fisiopatolégicos y factores de
riesgo para presentar la “hipoxemia feliz”, asi como su presencia como factor de mal

prondstico.

En los parametros bioquimicos, se observa en todos los pacientes la elevacion de
los marcadores estudiados (Dimero D, DHL, Ferritina, Troponina, PCR vy
Procalcitonina) y disminucién de los linfocitos, al igual como se reporta en la
literatura (13, 24, 27,29, 30), se encontr6 como lo reportado, que esta elevacién
puede tener un factor pronéstico (25, 30, 28). Los valores de Procalcitonina
Proteina C Reactiva, Ferritina fueron significativamente mas elevados en los
pacientes intubados, asi como la disminucion de Linfocitos; sin embargo,
unicamente los niveles de Proteina C reactiva y Ferritina fueron significativamente

mas altos en los pacientes que fallecieron.

En el estudio realizado por Del Sole, F, et al (30), dentro de los bioquimicos
estudiados se encontrd6 una significancia estadistica en cuanto a los niveles
elevados encontrados en pacientes con infeccién severa de Dimero D (un marcador
de actividad protrombdtica) y Procalcitonina (un marcador de inflamacion sistémica
y sepsis). Si encontramos diferencias significativas en cuanto a niveles de
Procalcitonina en el grupo de intubados vs no intubados, asi como de Proteina C
reactiva y Ferritina en el grupo de vivos vs fallecidos. Esto nos habla de la naturaleza
protrombética sistémica de la infeccién por COVID-19, asi como de inflamacién
sistémica y sepsis asociadas a la severidad de la enfermedad, probablemente
relacionada a co-infeccidn bacteriana; sin embargo, esta es una variable no
estudiada por nosotros. De la misma forma, de acuerdo a Estenssoro, E. et al (28),

los niveles altos de Dimero D presentaron una diferencia en el grupo comparativo
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de pacientes vivos vs fallecidos. Asimismo, los niveles de Ferritina y
Deshidrogenasa Lactica, como en nuestro estudio. En nuestro estudio no se

encontrd diferencia estadistica en los niveles de Dimeros D.

En el estudio realizado por Del Sole, F, et al (30) se encontré que los pacientes que
fueron tratados con anticoagulacion tenias menores dias de estancia
intrahospitalaria y egreso a domicilio de manera satisfactoria, en comparacion con
los no tratados con anticoagulacién sistémica, quienes se observé que progresaban
a la severidad. Al compararlo con nuestro estudio, no se encuentra diferencia

significativa en cuanto al uso de anticoagulacién y la evolucién.

De acuerdo al valor de la PaFi, la poblacion estudiada se clasificé en leve (37%),
moderado (32%) y grave (30%); si bien las guias (31) recomiendan que los casos
leves sean tratados en domicilio, nuestros pacientes fueron hospitalizados por
descompensacion y para tratamiento de la comorbilidad asociada, principalmente
Diabetes, Hipertensién y Enfermedad renal crénica; no se encuentran estudios
donde se comentan los diagnésticos por los cuales pacientes con COVID 19 leve
tuvieron que permanecer hospitalizados.

Con respecto a las tomografias, en el 43% de nuestros pacientes se encontraron
hallazgos diagnosticos de COVID 19, lo que corresponde a la clasificacion CORADS
5y 6, porcentaje similar al 51% reportado por Alharthy, et al (25) en pacientes
hospitalizados; pero es muy inferior al 75% de pacientes con tomografias con
lesiones de distribucion bilateral (corresponde a CORADS 5) reportado por Bo Yi
(29) en poblacién abierta en Wuhan. Los puntajes de CORADS méas elevados, se

asociaron con mayor riesgo de intubacién y mortalidad en nuestra poblacion.

Alharthy et al (25) destaca una afeccion importante por tomografia en un 51%,
compatible con el casi 50% de afeccion clasificada como CORADS 4-6 en el
presente estudio, con probable traduccién de afeccién clinica segun afeccién en
parénquima pulmonar. En dicho estudio, el 50 % de los pacientes de intubo,
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comparado con el 32.4% encontrado en nuestro estudio. Estenssoro, E. et al (28),
no encontré diferencia entre la gravedad de las lesiones encontradas por tomografia
como extensién de los infiltrados pulmonares a 3-4 cuadrantes en los pacientes
intubados vy fallecidos. Esto nos podria hablar de la ausencia de relacién entre el
grado de afectacién en parénquima por radiografia de térax o tomografia, con la

aparicién de sintomas, y progresion a la severidad y complicaciones como muerte.

En cuanto al requerimiento de oxigeno, un tercio de los pacientes requirié puntas
nasales, otro tercio ventilacibn mecéanica invasiva y el tercio restante utilizd
mascarilla y canula de alto flujo; lo que concuerda con las proporciones de acuerdo
a la clasificacion del PaFi; cabe senalar que 4% de los pacientes estuvo con
ventilacion no invasiva (CPAP), de los cuales todos terminaron usando ventilacion
mecanica invasiva; porcentaje similar a lo reportado por Entessoro (28), con un
3.8% de pacientes con uso previo de ventilacidbn no invasiva que progresaron a
intubacion; que ademas, también reporta que de 1909 pacientes, el 29% requirié
apoyo mecanico invasivo. Surge la interrogante en cuanto a si el uso de ventilacion
mecanica no invasiva solo retrasa el requerimiento de manejo avanzado de la via

aeérea, por lo que se sugiere realizar un nuevo estudio al respecto.

Con respecto al tratamiento médico, mas del 60% de los pacientes se manej6é con
esteroides y anticoagulacion, como es recomendado en las guias IDSA (31) para
COVID moderado y Severo (62%).

De acuerdo con las escalas prondsticas al ingreso, por COVIDGRAM, el 45%
progresarian a enfermedad critica, sin embargo, a los 30 dias de seguimiento hubo
32% de pacientes criticos, lo que refleja una sobreestimacion del riesgo de
progresion por esta escala. Con las otras escalas, aproximadamente un tercio (35%
SOFA, 31% APACHE, 22% PORT/PSI) tenian mas del 20% de mortalidad; al final
del estudio 22 pacientes (22%) fallecieron a los 30 dias de seguimiento; porcentaje
menor al que reporta Alharthy (32%) y Entessoro (53%) (25, 28). En nuestro estudio,
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el promedio de dias de estancia hospitalaria en los pacientes que fallecieron fue de
12 dias, mucho menor a lo reportado entre 16 y 23 dias (26 y 29).

De acuerdo a Estenssoro, E. et al (28), se compararon escalas de severidad como
APACHE Il y SOFA, ambos con puntuaciones elevadas que revelaron diferencias
significativas entre los grupos de sobrevivientes y pacientes fallecidos. Al comparar
la mortalidad entre los estudios de Alharthy (Arabia Saudita) (25) y Entessoro
Argentina) (28), podemos apreciar que el porcentaje de mortalidad en nuestro
estudio fue menor, en comparacion con los mencionados previamente (86% Yy

100%, respectivamente).

CONCLUSIONES:

Aquellos pacientes del género masculino, entre 50-60 afos de edad, se encontraron
mas frecuentemente hospitalizados por COVID-19 durante la cuarto ola. Los
antecedentes de vacunacion, asi como la presencia de comorbilidades no influyeron

en la evolucién y desenlace de la estancia intrahospitalaria.

La disnea fue el sintoma mas prevalente en aquellos pacientes no graves, sin
requerimiento de manejo avanzado de la via aérea y en los que no fallecieron. En
nuestra muestra, los pacientes que menos presentaron disnea, fueron aquellos que
mas dias tardaron en acudir al hospital, los mas graves y con peor desenlace. La
elevacion de los marcadores bioquimicos se correlaciona con la gravedad de la
enfermedad y el riesgo de fallecimiento.

En este estudio se demuestra la utilidad de la clasificacion CORADS, PaFi, asi como

las escalas prondsticas como predictores de mortalidad y severidad, reforzando el

motivo de su creacion.
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ANEXO 1. DEFINICION DE VARIABLES

DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
Ll OPERACIONAL VARIABLE MEDICION VLaeliaE
Edad Tiempo transcurrido en | Cuantitativa Afos Numeros
afnos desde el
nacimiento
Género Fenotipo masculino o Cualitativa Masculino / Masculino: 1
femenino de la Femenino Femenino: 2
persona
Comorbilidades | Enfermedades Cualitativa Ninguna Ninguna: 0
asociadas politémica Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus: 1
preexistentes en el Hipertensién Arterial | Hipertension Arterial: 2
paciente Obesidad Obesidad: 3
Insuficiencia Insuficiencia Cardiaca: 4
Cardiaca EPOC: 5
EPOC VIH: 6
VIH Asma bronquial: 7
Asma bronquial Tabaquismo: 8
Tabaquismo Lupus Eritematoso: 9
Lupus Eritematoso Artritis Reumatoide: 10
Artritis Reumatoide Enfermedad Renal
Enfermedad Renal Crénica: 11
Cronica Enfermedad Hepatica
Enfermedad Crénica: 12
Hepatica Crénica Neoplasias: 13
Neoplasias
Vacunacion Antecedente de haber | Cualitativa Si/No Si:1
recibido vacunas anti dicotémica No:0
COVID-19
Dosis aplicadas | Numero de dosis que Cuantitativa Numero de vacunas | 1,2,3,4
de vacuna el paciente recibié
previo a la
hospitalizacion
Manifestacion Sintomas presentados | Cualitativa Tos Tos: 1
clinica en pacientes con politbmica Fiebre Fiebre: 2
infecciéon por SARS Rinorrea Rinorrea: 3
CoV2 Disnea Disnea: 4
Dolor abdominal Dolor abdominal: 5
Diarrea Diarrea: 6
Vomito Vomito: 7
Cefalea Cefalea: 8
Ninguna/ Ninguno/asintomatico: 9
asintomatico
Dias de cuadro | Dias de evolucién de Cuantitativa Dias 1,2,3,4...
clinico los sintomas antes de
ser hospitalizado
Intubacion Procedimiento Cualitativa No/Si 0: NO
orotraqueal mediante el cual, a 1: Sl

través de laringoscopia
indirecta se coloca un
tubo en la via aérea
para mejorar la
ventilaciéon
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DEFINICION

TIPO DE

ESCALA DE

Maliliain s OPERACIONAL VARIABLE MEDICION UlelHEE
Dimero D Valor sérico de Dimero | Cuantitativa Numero
D, encontrado en las 1,2,3,4...
pruebas de
coagulacion
Deshidrogenasa | Valor sérico de Cuantitativa uU/L Numero
Lactica (DHL) Deshidrogenasa 1,2,3,4...
lactica, encontrado en
la Quimica sanguinea
Troponina | Valor sérico de Cuantitativa Ng/ml Numero
Troponina |, 1,2,34...
encontrado en la
Quimica sanguinea
Procalcitonina Valor sérico de Cuantitativa Ng/ml Numero
procalcitonina, 1,2,34...
encontrado en la
Quimica sanguinea
Proteina C Valor sérico de Cuantitativa Mg/L Numero
Reactiva proteina C Reactiva, 1,2,3,4...
encontrado en la
Quimica sanguinea
Ferritina Valor sérico de Cuantitativa Ng/ml Ndmero
Ferritina, encontrado 1,2,3,4...
en la Quimica
sanguinea
Linfocitos Valor sérico de Cuantitativa #/mm3 Numero
Linfocitos, encontrado 1,2,3,4...
en la Biometria
hemética
Fibrinégeno Valor Sérico de Cuantitativa g/L NuUmero
Fibrin6geno, 1,2,3,4...
encontrado en las
pruebas de
coagulacion
Pa/Fi Relacién PaO2/FiO2 Cualitativa No aplica 1: 200-300
para evaluar el 2: 100-200
intercambio gaseoso, 3: <100
obtenido de la
gasometria arterial y el
aporte de 02
CORADS Clasificacion Cuantitativa No aplica 0,1,2,3,4,5,6
tomografica de continua
afectacion pulmonar
Tratamiento Esquema Cualitativa Sintomatico Sintomético: 1
farmacolégico farmacolégico recibido | politdmica Esteroide Esteroide: 2
durante la Anticoagulante Anticoagulante: 3
hospitalizacion Antibiético Antibiético: 4
Ninguno Ninguno: 0
Tratamiento Método de aporte de Cualitativa Ninguno Ninguno: 0
inhaloterapia oxigeno suplementario | politdmica Puntas Nasales Puntas Nasales: 1

empleado en el
pacientes

Mascarilla Simple

Mascarilla Simple: 2
Mascarilla Reservorio: 3

44




DEFINICION

TIPO DE

ESCALA DE

Maliliain s OPERACIONAL VARIABLE MEDICION VHOLEE
Mascarilla Canula de alto flujo: 4
Reservorio Ventilacién no Invasiva: 5
Canula de alto flujo
Ventilacién no
Invasiva
APACHE Escala de mortalidad Cuantitativa Porcentaje de riesgo | 4%: 1
en UCI de mortalidad 8%: 2
15%: 3
25%: 4
40%: 5
55%: 6
73%: 7
85%: 8
SOFA Escala de evaluacién Cuantitativa Porcentaje de riesgo | 1.2%: 1
de aparicién y de mortalidad 5.4%: 2
evolucion de fallo 20%: 3
multiorganico en UCI 36.1%: 4
72.1%:5
84.4%: 6
PORT-PSI Indice de gravedad de | Cuantitativa Clase de riesgo Clase I: 1
Neumonia adquirida en Clase II: 2
la comunidad Clase IlI: 3
Clase IV: 4
Calse V: 5
COVID Gram Escala de riesgo de Cuantitativa Clase de riesgo Riesgo bajo:1
enfermedad critica en Riesgo intermedio: 2
COVID-19 Riesgo alto: 3
Descenlace a Destino del paciente Cualitativa Egreso a domicilio Egreso a domicilio: 1
15 dias 15 dias posteriores a politémica Continda en Continda en
su ingreso a hospitalizacion hospitalizacion: 2
hospitalizacion Traslado a Unidad de | Traslado a Unidad de
Cuidados Intensivos | Cuidados Intensivos: 3
Defuncién Defuncion: 4
Mortalidad Dias posteriores al Cuantitativa Numero de dias 1,2,34...

ingreso cuando se
present6 fallecimiento
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
DATOS DE IDENTIFICACION

NOMBRE: ‘ EDAD:

GENERO: ‘ ECU:
Masculino: 1( ) Femenino: 2 ()

COMORBILIDADES

Ninguna: 0 ( ) Diabetes Hipertension Obesidad: 3 Insuficiencia EPOC:5 () VIH: 6 ( )
Mellitus: 1 () Arterial: 2 () () Cardiaca: 4 ()
Asma bronquial: | Tabaquismo: 8 Lupus Artritis Enfermedad Enfermedad Neoplasias: 13
7 () Eritematoso: 9 Reumatoide: 10 Renal Crénica: Hepatica ()
() () () 11 Cronica: 12
() )
VACUNACION DiAS DE CUADRO CLINICO:
Antecdente de vacunacion: SI: 1 () NO:0 ()
Dosis aplicadas de vacuna: 1 ( )2( )3 ( )4() i
INTUBACION OROTRAQUEAL: SI: 1 ( ) NO:0 ()
MANIFESTACIONES CLINICAS
Tos: 1 ‘ Fiebre: 2 ‘ Rinorrea: 3 ’ Disnea: 4 ‘ Dolor abdominal: 5
() () Q) @) Q)
Diarrea: 6 Vémito: 7 Cefalea: 8 Ninguno/asintomatico: 9 (
() ()
EXAMENES DE LABORATORIO CLASIFICACION RADIOLOGICA
Dimero D: CORADS 0 ( )
: CORADS 1 ()
DHL: CORADS 2 ( )
Troponina:
Procalcitonina: CORADS 3( )
PCR: CORADS 4 ( )
Ferritina:
Linfocitos: CORADS 5 ( )
Fibrinégeno: CORADS 6 ( )
PaFi: 1:200-300 ( ) 2: 100-200 ( ) 3: <100 ( )
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO TRATAMIENTO INHALOTERAPIA
Sintomatico: 1 () Ninguno: 0 ()
Esteroide: 2 () Puntas Nasales: 1 ()
Anticoagulante: 3 ( ) Mascarilla Simple: 2 ()
Antibiético: 4 () Mascarilla Reservorio: 3 ()
Ninguno: 0 () Canula de alto flujo: 4 ()
Ventilacién no Invasiva:5 ()
ESCALAS PRONOSTICAS
APACHE SOFA

4%:1( ) 8%:2( ) 15%:3 () 25%: 4 ( ) 40%:5 ( ) 55%: 6 ( )
73%:7 () 85%: 8( )

1.2%:1( ) 5.4%: 2 ( ) 20%: 3 ( ) 36.1%:4 () 72.1%:5 ()
84.4%:6 ()

PORT-PSI
Clase I: 1 ( ) Clase ll:2( ) Clase Ill: 3 ( ) Clase IV:4 ( ) Clase V: 5 (
)

COVID GRAM
Riesgo bajo:1 ( ) Riesgo intermedio: 2 ( )
Riesgo alto: 3 ()

DESCENLACE A 15 DIAS: Egreso a domicilio: 1 ( ) Contintia en hospitalizacién: 2 ( ) Traslado a Unidad de Cuidados

Intensivos: 3 ( ) Defuncién: 4 ( )

MORTALIDAD: dias desde el ingreso: dias.
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ANEXO 3. TABLA DE RESULTADOS

ANEXO 3. TABLA DE CARACTERIZACION DE LA POBLACION.

Variables Total (n=102) Intubados (n= No intubados P valor Vivos (n= 80) Fallecidos P valor
33) (n=69) (n=22)
CARACTERISTICAS GENERALES/ DEMOGRAFICAS
Edad (afios) 57+ 15 56 + 16 58+ 14 0.73* 56 + 15 59+ 13 0.310*
Género (femenino: n, %) 47 15 32 1+ 43 12 0.947+
COMORBILIDADES (n,%)
Ninguna 15 25 62 0.60 + 9 6 0.060+
Diabetes Mellitus 44 10 34 0.70 + 36 8 0.469+
Hipertension Arterial 45 16 29 0.53 + 35 10 0.887+
Obesidad 16 8 8 0.1+ 10 6 0.092+
Insuficiencia Cardiaca 8 3 5 0.74 + 5 3 0.365+
Enfermedad Pulmonar Obstructiva 1 1 0 0.14 + 0 1 0.216+
Crénica (EPOC)
Infeccion por VIH 2 0 2 0.32 + 2 0 1.0+
Asma bronquial 3 0 3 0.22 + 3 0 1.0+
Tabaquismo 11 2 9 0.28 + 9 2 1.0+
Lupus Eritematoso 1 1 0 0.14 + 1 0 1.0+
Artritis Reumatoide 2 2 0 0.39 + 2 0 1.0+
Enfermedad Renal Crénica (ERC) 21 7 15 0.91+ 17 4 1.0+
Enfermedad Hepatica Crénica 6 0 6 0.08 + 6 0 0.336+
Neoplasias 11 1 10 0.08 + 11 0 0.115+
VACUNAS
Antecedente de vacunacion (si: n) 50 14 36 043 + 42 8 0.216 +
Sin dosis (n) 52 19 33 0.259 + 38 14 0.153 +
Una dosis (n) 7 4 3 4 3
Dos dosis (n) 35 8 27 31 4
Tres dosis (n) 8 2 6 7 1
Cuatro dosis (n) 0 0 0 0 0
MANIFESTACIONES CLINICAS
Dias de cuadro clinico (dias) 6.25+3.47 6.64+3.8 48+3.8 0.024 * 4.84+3.77 7.41+3.64 0.006*
Asintomatico (n, %) 15 3 12 0.375 + 14 1 0.181+
Tos (n, %) 40 12 28 0.683 + 29 11 0.243+
Fiebre(n, %) 34 11 23 1+ 27 7 0.865+
Rinorrea (n, %) 6 2 4 0.958 + 4 2 0.607+
Disnea (n, %) 53 23 30 0.013 + 36 17 0.008+
Dolor abdominal (n, %) 11 4 7 0.744 + 10 1 0.449+
Diarrea (n, %) 9 3 6 1+ 8 1 0.680+
Vémito (n, %) 13 5 8 0.752 + 11 2 0.729+
Cefalea (n, %) 21 8 13 0.528 + 15 6 0.384+
BlOQUIMICOS
Dimero D 7395 + 21,865 8,545 + 14,051 6,846 + 24,824 0.070° 6308 + 23124 11348 + 16337 0.3417
Deshidrogenasa Lactica (DHL) 437.95+£663.05 | 623999 349 398 0.098 350 £ 397 754 £ 1176 0.127
Troponina 95.08 £597.3 53+108 114723 0.660 - 102 £672 68 + 124 0.817°
Procalcitonina 73.69 +702.84 218+1,235 4122 0.007 - 92 +793 4122 0.603
Proteina C Reactiva (PCR) 124.84 1 10.63 179 +£123 98 + 83 0.001 " 95 + 80 230£115 “0.0001
Ferritina 1769.13+244.52 | 2,715 +2,827 1,316 £2,157 0.0001 " 1298 + 2047 3479+ 3106 “0.001"
Linfocitos 77 +24 30+120 99 + 287 0.025° 98 + 276 0.74+0.64 0.101 "
Fibrinégeno 410.45+263.47 | 451 £244 390 + 271 0.249 80 + 269 22 +471 0.221°
PaFi 300-201 (n) 38 3 35 0.0001 + 38 0 0.000 +
PaFi 200-101 (n) 33 5 28 32 1
PaFi <100 (n) 31 25 6 10 21

+ Chi-cuadrada/ prueba exacta de Fisher

* T-Student
" U-Mann-Whitney
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ANEXO 3. TABLA DE CARACTERIZACION DE LA POBLACION (continuacién)

Variables Total (n=102) Intubados (n= No intubados P valor Vivos (n=80) Fallecidos P valor
33) (n=69) (n=22)

CLASIFICACION CORADS

CORADS 0 (n) 1 0 1 0.008 + 1 0 0.000 +

CORADS 1 (n) 3 0 3 3 0

CORADS 2 (n) 10 3 7 10 0

CORADS 3 (n) 18 3 15 18 0

CORADS 4 (n) 26 4 22 24 2

CORADS 5 (n) 27 12 15 17 10

CORADS 6 (n) 17 11 6 7 10

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Sintomatico (n) 69 21 48 0.549 + 52 17 0.316+

Esteroide (n) 70 27 43 0.047 + 52 18 0.195+

Anticoagulante (n) 67 22 45 0.885+ 52 15 0.781+

Antibiético (n) 29 18 11 0.0001 + 12 17 0.0001+

Ninguno (n) 5 1 4 1 5 0 0.582+

TRATAMIENTO INHALOTERAPIA

Ningun dispositivo (n) 18 0 18 0.0001+ 18 0 0.0001+

Puntas Nasales (n) 32 0 32 32 0

Mascarilla Simple (n) 5 0 5 5 0

Mascarilla Reservorio (n) 9 0 9 8 1

Cénula de Alto Flujo (n) 5 0 5 5 0

Ventilaciéon No Invasiva (n) 0 0 0 0 0

Intubacién orotraqueal (Si: n) 33 33 0 12 21

ESCALAS DE GRAVEDAD (n)

APACHE 1: 0-4 (4% mortalidad) 15 0 15 0.0001 + 15 0 0.0001 +

APACHE 2: 5-9 (8% mortalidad) 17 2 15 17 0

APACHE 3: 10-14 (15% mortalidad) 21 2 19 20 1

APACHE 4: 15-19 (25% mortalidad) 17 1 16 17 0

APACHE 5: 20-24 (40% mortalidad) 8 5 3 6 2

APACHE 6: 25-29 (55% mortalidad) 13 13 0 3 10

APACHE 7: 30-34 (73% mortalidad) 6 5 1 2 4

APACHE 8: >34 (85% mortalidad) 5 5 0 0 5

SOFA 1: 0-1 (1.2% mortalidad) 1 0 11 0.0001 + 11 0 0.0001 +

SOFA 2:1.1-2 (5.4% mortalidad) 29 3 26 28 1

SOFA 3:2.1-3 (20% mortalidad) 24 1 23 24 0

SOFA 4: 3.1-4 (36.4% mortalidad) 14 7 7 11 3

SOFA 5: 4.1-5 (73.1% mortalidad) 17 15 2 5 12

SOFA 6: >5.1 (84.4% mortalidad) 7 7 0 1

PORT/PSI | 11 0 11 0.0001 + 11 0.0001 +

PORT/PSI Il 16 2 14 16

PORT/PSI Il 32 3 29 31 1

PORT/PSI IV 21 7 14 17 4

PORT/PSI V 22 21 1 5 17

COVID GRAM bajo riesgo 18 0 18 0.0001 + 18 0.0001+

COVID GRAM riesgo intermedio 38 32 36

COVID GRAM riesgo alto 46 27 19 26 20

+ Chi-cuadrada/ prueba exacta de Fisher
* T-Student
" U-Mann-Whitney
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ANEXO 3. TABLA DE CARACTERIZACION DE LA POBLACION (continuacién)

DESENLACE A 30 DIAS

Variables Total (n=102) Intubados (n= No intubados P valor Vivos (n= 80) Fallecidos P valor
33) (n=69) (n=22)

Egreso a domicilio (n) 68 6 62 0.0001 + 68 0 0.0001+

Continda en hospitalizacion (n) 7 1 6 7 0

Traslado a UCI (n) 5 5 0 5 0

Defuncion (n) 22 21 1 0 22

Dias a la defuncion (dias) 12+7.59 12+7.59 NA - NA 12+£7.59 -

+ Chi-cuadrada/ exacta de Fisher

* T-Student
" U Mann Whitney
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