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ANTECEDENTES

A finales del 2019, aparecieron casos de una infeccion desconocida del tracto
respiratorio superior en Wuhan, China. La enfermedad se propagd rapidamente en
toda la ciudad y eventualmente a todo el pais. A principios del 2020 se determiné que
estas infecciones fueron originadas por un nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (Sindrome
Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2), con la enfermedad denominada COVID-19.
El 11 de marzo de 2020 se declaré pandemia mundial.

Los coronavirus se descubrieron por primera vez en la década de 1960, casi no habia
informacién epidemioldgica, gendmica o patogénica sobre estos virus, solo que
contenian ARN rodeado por una membrana compuesta de proteinas. La apariencia en
forma de corona de proteinas en forma de "espiga" de la superficie le dio a la familia
del virus el nombre "Corona".!

Los virus con esta forma y estructura especificas pertenecen a la familia de
Coronaviridae, que se agrupan en cuatro géneros: alfa-CoV, beta-CoV, gamma CoV y
delta-CoV. A partir del afo 2020, se reconocen siete cepas de coronavirus que pueden
infectar humanos. Se estima que su genoma ronda los 26-32 kilobases. Se descubrié
que estos virus causan enfermedades comunes del tracto respiratorio superior, como
el resfriado comun.! Otras tres cepas de coronavirus que se han identificado en la
poblacion humana son SARS-CoV, MERS CoV y SARS-CoV-2.

Al igual que otros coronavirus, el SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario de
sentido positivo. Las proteinas estructurales principales que se encuentran en la
superficie de la membrana son: Spike (S), de membrana (M) y de envoltura (E). La
proteina S o spike, se divide en dos subunidades durante la infeccién celular: la
subunidad S1, que contiene dos dominios de unién al receptor que permiten que el
virus se una a su célula huésped, y la subunidad S2, que es fundamental para la fusion
de la membrana.

El receptor de la célula huésped para la subunidad S1, ACE2 (Enzima Convertidora de
Angiotensina 2), es una proteina transmembrana que se encuentra en las células del
tejido epitelial de los pulmones, corazon, rifiones e intestino. Su funcion fisioldgica
primaria es regular la maduracién de la hormona peptidica angiotensina, que ayuda a
regular la vasoconstricciéon y presion arterial. La expresiéon de ACE2 tiene efectos
antiinflamatorios que pueden proteger los pulmones contra lesidn, mientras que su
regulacién a la baja por la unién con el SARS-CoV-2 tiene efectos proinflamatorios, que
promueven la lesién pulmonar aguda grave.?

Mas alld de su papel potencial en la patologia de COVID 19, este receptor esta
directamente relacionado con la infectividad y transmisibilidad del virus SARS-CoV-2. El
hecho que la infectividad y transmisibilidad del SARS-CoV-2 son mas altos que los de
SARS-CoV es el resultado de la afinidad de unién de 10 a 20 veces mayor del SARS
CoV2 al receptor ACE2.2



Una vez que el ARN de las particulas de SARS-CoV-2 inicia su traduccion vy
transcripcién, se generan dos procesos: el primero relacionado con la elevada
demanda de fabricacidén de proteinas virales provocando estrés celular que termina en
apoptosis de las células diana; mientras que en el segundo, el ARN viral actia en un
patron molecular asociado a patdgenos, que lo lleva a ser reconocido por las células
del sistema inmune, inicidandose la cascada de citocinas, la activacion y migracién de
neutréfilos. La respuesta inmune induce la produccion incontrolada de citocinas
proinflamatorias, este fenédmeno se denomina tormenta de citocinas. La tormenta de
citocinas es un término general que abarca varios trastornos de desregulacién
inmunitaria, caracterizado por sintomas constitucionales, inflamacion sistémica vy
disfuncién multiorganica.?

CLINICA

El periodo de incubacién después de exposicion suele ser de 4 a 5 dias, puede llegar
hasta 14 dias, durante este periodo, el virus puede transmitirse a otras personas.

En un metaanalisis de inicios de la pandemia, se estimd que un 31% de los pacientes
infectados no presentaron sintomas.3

En una revisidn sistematica que incluyo 28 estudios (N = 6,071) la proporciéon de
pacientes infectados asintomaticos vario de 1.4% a 78.3%, con una proporcion de 25%
de pacientes asintomaticos durante todo el proceso infeccioso (IC 95% 16 — 38%).4

Los sintomas mas comunes incluyen tos, mialgias, cefalea, diarrea, odinofagia y
anomalias en el olfato y el gusto. Se han informado casos de anosmia y ageusia en
hasta el 68% de los pacientes y son mas comunes en mujeres que en hombres.>

Por otro lado, las manifestaciones mas frecuentes en pacientes hospitalizados son
fiebre (hasta en el 90% de los pacientes), tos no productiva (60% - 86%), disnea (53% -
80%), fatiga (38%), nauseas, vomitos o diarrea (15% - 39%) y mialgias (15% - 44%). Los
pacientes también pueden presentarse con sintomas no clasicos, como sintomas
gastrointestinales aislados.®

En algunas series de pacientes hospitalizados, la disnea se presentdé una mediana de 5
a 8 dias después del sintoma inicial; su aparicién sugiere un empeoramiento de la
enfermedad.®

Los sintomas menos comunes incluyen produccién de esputo, hemoptisis, diarrea,
anorexia, odinofagia, dolor toracico y escalofrios.’

La neumonia es la manifestacién grave mas frecuente, caracterizada por fiebre, tos,
disnea e infiltrados bilaterales en las imagenes radiograficas de tdrax.

No hay sintomas o signos especificos que puedan distinguir de forma fiable el COVID-
19 de otras infecciones respiratorias.



Se han descrito diferentes manifestaciones neuroldgicas, que incluyen ansiedad,
depresion, problemas del suefio, cefalea, mialgias, delirium, encefalopatia, agitacion,
accidentes vasculares cerebrales, crisis convulsivas, coma, meningoencefalitis y
sindrome de Guillain Barré. En muchos casos, las manifestaciones neurolégicas se
presentan sin sintomas respiratorios. Mas del 80% de los pacientes con COVID-19 en
una cohorte de pacientes hospitalizados experimentaron sintomas neurolégicos
durante el curso de su enfermedad y estas manifestaciones se asociaron con un riesgo
cuatro veces mayor de COVID-19 grave.?

CLASIFICACION

Se ha descrito la siguiente clasificacion de acuerdo con la severidad en la presentacion
clinica:

e Enfermedad leve. Corresponde hasta el 80% de los casos. Se define por la
ausencia de signos de severidad.

e Enfermedad grave. Se define por la presencia de disnea, hipoxia (saturacion <
90%) o afeccion mayor al 50% en las imagenes de térax en las primeras 24 a 48
horas. Corresponde aproximadamente al 15% de los casos.

e Enfermedad critica. Definida asi por la presencia de insuficiencia respiratoria,
estado de choque o disfuncién multiorgdnica. Aproximadamente 5% de los
casos.

DIAGNOSTICO

Debe sospecharse en pacientes con fiebre de inicio reciente y/o sintomas de las vias
respiratorias, igualmente en pacientes con enfermedad respiratoria grave sin otra
causa clara. Debe interrogarse el antecedente de contacto cercano con un caso
probable o confirmado de COVID-19 en los 14 dias previos al inicio de los sintomas.

No hay caracteristicas clinicas especificas que puedan distinguir de manera confiable al
COVID-19 de otras infecciones respiratorias virales, sin embargo, varios estudios han
sugerido que la pérdida del gusto o del olfato son los sintomas mds fuertemente
asociados con una prueba de SARS-CoV-2 positiva.®

La reacciéon en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-PCR) es una técnica
ampliamente utilizada en virologia diagndstica. Se utiliza en todo el mundo para
detectar el SARS-CoV-2, estd aprobada por la OMS y el Centro para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC). Aunque es la prueba diagndstica de eleccidn, se
han reportado falsos negativos entre el 3% y el 30%. Tiene una sensibilidad reportada
entre el 79 - 83% y una especificidad del 100%.°



Los resultados de la RT-PCR suelen estar disponibles en un plazo de 2 a 4 horas
después de la recoleccion de las muestras.®

La prueba rdpida de antigenos puede detectar el virus SARS-CoV-2 en 15-20 minutos.
Es rentable, facilmente aplicable fuera de las instalaciones del laboratorio, no necesita
personal calificado y se aplica a muchos pacientes. Una prueba rapida de antigenos se
aplica principalmente dentro de los 7 dias posteriores al inicio de la infeccidn cuando la
carga viral es lo suficientemente alta como para ser detectado por la prueba.

La concentracidon de anticuerpos de los pacientes infectados se vuelve detectable
después de la primera semana del inicio de los sintomas.®

Las radiografias de térax pueden ser normales en una enfermedad temprana o leve.
Los hallazgos anormales comunes incluyen consolidaciones y opacidades en vidrio
deslustrado, con distribuciones bilaterales, periféricas y basales. También se ha
descrito neumotdrax espontdneo, aunque es relativamente infrecuente.

La tomografia axial computarizada (TAC) de térax es mads sensible que la radiografia de
térax. En pacientes con COVID-19 demuestra con mayor frecuencia una opacificacién
en vidrio deslustrado con o sin consolidacién. Las anomalias suelen ser bilaterales,
tienen una distribucion periférica y afectan los |6bulos inferiores. Este estudio tiene
una sensibilidad documentada entre el 77 y 97%, especificidad del 56 al 96%.%°

TRATAMIENTO
ANTIVIRALES

El remdesivir es un antiviral andlogo de nucleétido que retrasa la replicacidon del ARN
viral. Su metabolito activo, trifosfato de remdesivir, compite con el trifosfato de
adenosina endégeno por la incorporacién en cadenas de ARN alargadas, provocando la
terminacién de la sintesis de ARN.!

Fue desarrollado para tratar las infecciones por el virus del Ebola y de Marburg, ha
mostrado actividad frente a otros virus con ARN monocatenario, como los
coronavirus.?

En los Estados Unidos, la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobd
el remdesivir para nifios hospitalizados mayores de 12 anos y adultos con COVID-19,
independientemente de la gravedad de la enfermedad.

En un informe provisional del ensayo multinacional SOLIDARITY de pacientes
hospitalizados con COVID-19, no hubo diferencia en la mortalidad general a los 28 dias
entre los 2,750 pacientes asignados aleatoriamente al tratamiento con remdesivir
durante 10 dias y los 2,708 pacientes asignados a la atencién estandar (RR 0.95, IC 95%
0.81-1.11).1B

El ACTT-1 fue un ensayo multinacional, controlado por placebo y aleatorio en 1,062
pacientes. Se administro Remdesivir 10 dias, hasta la muerte o alta del paciente. El
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85% de los pacientes tenia enfermedad grave y 27% tenia ventilacion mecanica
invasiva (VMI) u oxigenacion por membrana extracorpdérea (ECMO) al inicio del
estudio. Los pacientes que recibieron Remdesivir tuvieron una mediana de tiempo de
recuperacién de 10 dias (IC 95% 9 a 11), en comparacién con 15 dias (IC 95% 13 a 18)
de los que recibieron placebo. Los beneficios se observaron principalmente en el
subgrupo de pacientes que solo recibieron oxigeno de bajo flujo. No hubo diferencias
significativas en la mortalidad entre los pacientes que recibieron Remdesivir y los que
recibieron placebo (11.4% contra 15.2%, HR 0.73, IC 95% 0.52 - 1.03).14

En un metaandlisis de cuatro ensayos que incluyeron a mds de 7,000 pacientes con
COVID-19, el Remdesivir no redujo la mortalidad (OR 0.9; IC 95% 0.7 - 1.12) ni la
necesidad de ventilacién mecanica (OR 0.90; IC 95% 0.76 - 1.03) en comparacién con la
atencion estandar o placebo.'®

La dosis sugerida para adultos es de 200 mg por via intravenosa el dia 1 seguido de 100
mg diarios durante 5 dias en total (con extension a 10 dias si no hay mejoria clinica y
en pacientes con ventilacion mecdnica o ECMO).

La farmacocinética de Remdesivir en el contexto de insuficiencia renal es incierta, no
se recomienda en pacientes con una tasa de filtracidon glomerular estimada (TFGe) < 30
ml/min/1.73 m? a menos que el beneficio potencial supere el riesgo potencial. Se
deben monitorizar las enzimas hepdticas antes y durante la administracién de
Remdesivir. Las elevaciones de la alanina aminotransferasa (ALT) mas de 10 veces el
limite superior de la normalidad debe motivar la consideracion de su interrupcion.

En un estudio, la presencia de anemia, lesién renal aguda, fiebre, hiperglucemia,
elevacion de transaminasas fueron los efectos adversos mds frecuentemente
reportados.'*

INMUNOMODULADORES

Las células inmunitarias innatas reconocen patrones moleculares asociados a
patdgenos que se expresan después de la invasidon viral de las células huésped. Esto
desencadena vias que median la liberacion de citocinas proinflamatorias que atraen a
las células B y T al sitio de la infeccidon. La presencia de vias reguladoras significa que,
en la mayoria de los individuos, la respuesta inmune se atenta a medida que las
células B y T eliminan el patégeno. En una proporcién de pacientes que desarrollan
una enfermedad grave como resultado del SARS-CoV-2, parece haber una
desregulacién de la respuesta inmune que conduce a la liberacién exagerada de
citocinas proinflamatorias que inducen dafio tisular. Esto puede manifestarse
clinicamente con dafo alveolar, choque séptico y falla multiorganica.

DEXAMETASONA

El uso de corticosteroides en el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) ha
sido objeto de numerosos estudios.

El estudio RECOVERY proporciond pruebas convincentes del beneficio de los
corticosteroides en pacientes con enfermedad COVID-19 que requieren oxigeno. Un
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total de 2,104 pacientes recibieron dexametasona 6 mg al dia por una media de 7 dias.
En general, 482 pacientes (22.9%) del grupo de dexametasona y 1,110 pacientes
(25.7%) del grupo de atencién estandar fallecieron a los 28 dias posteriores a la
aleatorizacion (RR ajustado a la edad, 0.83; IC 95% 0.75 - 0.93; P < 0.001). En
comparacion con la atencién estandar (N = 4,321), la mortalidad a 28 dias fue
significativamente menor en los pacientes con ventilacion mecanica (29.3% contra
41.4%; RR 0.64; IC 95% 0.51 a 0.81). En pacientes con ventilacion mecanica no invasiva
al inicio del estudio se evidencio una reduccion relativa del 18% (23.3% contra 26.2%,
RR 0.82, IC 95% 0.72 - 0.94). Por el contrario, no se observd un beneficio entre los
pacientes que no requirieron oxigeno ni soporte ventilatorio.1®

En un metaanalisis de 7 estudios que incluyo 1,703 pacientes con COVID-19 critico, el
uso de glucocorticoides redujo la mortalidad a 28 dias comparada con el tratamiento
estandar o placebo (32% contra 40%, OR 0.66, IC 95% 0.53 - 0.82) y no se asocié con
mayor riesgo de eventos adversos graves.'’

Se sugiere el uso de dexametasona para pacientes con COVID 19 grave, quienes
requieren oxigeno suplementario o soporte ventilatorio. La dosis sugerida es de 6 mg
diarios por un maximo de 10 dias. En caso de no contar con dexametasona, otras
opciones pueden ser hidrocortisona 150 mg, metilprednisolona 32 mg o prednisona 40
mg.

Los pacientes que reciben esteroides deben ser monitorizados ante la posibilidad de
que se presenten efectos adversos, de los mas importantes se incluyen hiperglucemia
y sobreinfecciones bacterianas o flngicas.

TOCILIZUMAB

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante que se une y bloquea a los
receptores de IL-6. A menudo se utiliza para el manejo de artritis reumatoide (AR) y
otras enfermedades inflamatorias. Dado que actua en el receptor y no en la IL-6
circulante, los niveles de IL-6 no son utiles para monitorear la respuesta al tratamiento
ya que en realidad pueden subir después de su administracion.!®

El estudio aleatorizado REMAP-CAP ha publicado datos en un articulo preimpreso
sobre el efecto de tocilizumab y sarilumab en las 24 horas posteriores al ingreso en
cuidados intensivos; 353 pacientes recibieron el primero y 8 el segundo. El estudio
encontré una disminucién significativa de los dias sin soporte vital dentro de las
primeras 3 semanas en el grupo de tocilizumab (mediana de 10 frente a 0 en el brazo
de placebo). La mortalidad hospitalaria también fue menor (28% contra 36%, P =
0.03).%9

En un metaandlisis de 27 estudios aleatorizados que incluyo mas de 10,000 pacientes
hospitalizados con COVID-19, la mortalidad por todas las causas fue menor en quienes
recibieron tocilizumab comparado con placebo o atencién estandar (OR 0.83, IC 95%
0.74-0.92).%°

Un estudio realizado en Inglaterra que incluyo a 4,116 pacientes con sospecha de
COVID-19 o diagnostico confirmado, presencia de hipoxemia (saturacién < 92% con
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FiO2 al 21%) y PCR = 75 mg/L; se administré una o dos dosis de tocilizumab y se
evidencié una reduccién en la mortalidad a 28 dias comparada con el tratamiento
estandar (31% contra 35%, RR 0.85, IC 95% 0.76 - 0.94).%1

Se sugiere el uso de tocilizumab a dosis de 8 mg/kg de peso, intravenoso, dosis Unica,
como una opcion para las personas que requieren alto flujo de oxigeno o soporte
respiratorio mas intensivo. También podria utilizarse en pacientes selectos que reciben
suplementos de oxigeno de bajo flujo si estdn progresando clinicamente hacia el
oxigeno de alto flujo a pesar del inicio de dexametasona y que tienen marcadores
inflamatorios significativamente elevados (por ejemplo, nivel de PCR = 75 mg/L).

Los efectos adversos asociados con mayor frecuencia a la administracion de
tocilizumab son infecciones del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea,
aumento de la presién arterial y elevacion en niveles de transaminasas hepaticas.

Se debe evitar el tocilizumab en personas con hipersensibilidad al mismo, infecciones
graves no controladas distintas a COVID-19, recuento de neutrdfilos < 1000
células/microlitro, recuentos de plaquetas < 50,000, alanina aminotransferasa (ALT) >
10 veces el limite superior de lo normal y riesgo elevado de perforacion
gastrointestinal. El tocilizumab debe wusarse con precaucion en individuos
inmunodeprimidos, ya que se incluyeron muy pocos en los ensayos aleatorizados.

BARICITINIB

El baricitinib es un inhibidor especifico de la quinasa Janus (JAK) 1 y 2 administrado por
via oral que se utiliza para tratar artritis reumatoide (AR). Richardson y colaboradores
propusieron una justificaciéon para su uso en COVID-19 a través de la inhibicién de la
via de sefalizacion JAK-STAT.

El ensayo ACTT-2 evalud el uso de baricitinib mas remdesivir frente a placebo en 1,033
pacientes hospitalizados. Los investigadores observaron un efecto modesto en el
resultado primario de la mediana del tiempo hasta la recuperacion (definido como alta
hospitalaria u hospitalizacién continua sin necesidad de oxigeno o atencién médica), 7
contra 8 dias, RR para recuperacion 1.16, IC 95% 1.01 - 1.32. Entre los 216 pacientes
gue recibian oxigeno de alto flujo o ventilacién no invasiva al inicio del estudio, la
mediana del tiempo de recuperacién con baricitinib fue de 10 dias frente a 18 dias con
placebo (RR 1.51, IC 95% 1.10 - 2.08).%2

En un ensayo aleatorizado, multinacional y controlado con placebo de 1,525 adultos
hospitalizados con COVID-19 que no estaban recibiendo ventilacion mecdnica invasiva,
pero tenian al menos un marcador inflamatorio elevado (la mediana de PCR fue de 65
mg/L), se redujo mortalidad a 28 dias en pacientes que recibieron baricitinib en
comparacion con tratamiento estandar o placebo (8.1% contra 13.1%; HR 0.57; IC 95%
0.41 - 0.78); la reduccién de la mortalidad se mantuvo a los 60 dias. La mayoria de los
participantes (79%) también estaban recibiendo glucocorticoides, principalmente
dexametasona, y el 20% recibié remdesivir. Entre el subgrupo de pacientes que
recibian oxigeno de alto flujo o ventilacién no invasiva al inicio del estudio, la
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mortalidad con baricitinib fue del 17.5% contra 29.4% con placebo (HR 0.52, IC 95%
0.33-0.80).%3

Se sugiere el baricitinio como una opcidn para pacientes que requieren alto flujo de
oxigeno o ventilacién no invasiva y para pacientes seleccionados que estan con bajo
flujo de oxigeno, pero estan progresando hacia la necesidad de niveles mas altos de
soporte respiratorio a pesar de iniciar la administracion de dexametasona.

El baricitinib se administra a una dosis de 4 mg por via oral una vez al dia durante un
maximo de 14 dias. La dosis se reduce en pacientes con enfermedad renal y no se
recomienda su uso si la tasa de filtracién glomerular estimada (eGFR) es < 15 ml/min
por 1.73 m?,

ANTICOAGULACION

La hipercoagulabilidad como consecuencia de las cascadas proinflamatorias es un
factor asociado al aumento de mortalidad en pacientes con COVID-19 grave.

Todos los pacientes hospitalizados por COVID-19 deben recibir tromboprofilaxis a
menos que esté contraindicada. Se prefiere la heparina de bajo peso molecular
(HBPM), pero se puede utilizar heparina no fraccionada (HNF) si no se dispone de la
primera o si la funcién renal esta gravemente afectada. La dosis profilactica es
apropiada para pacientes hospitalizados por COVID-19, incluyendo los que se
encuentran en UTIL Las dosis profildcticas generalmente son las siguientes:
Enoxaparina 40 mg subcutanea una vez al dia (para pacientes con TFG >30 mL/min) o
30 mg subcutanea una vez al dia (si el TFG esta entre 15 y 30 mL/min).

Las personas que no requieren hospitalizacién por COVID-19 no necesitan tratamiento
con agentes antitrombéticos ambulatorios, con raras excepciones. Los pacientes que
presenten eventos tromboembdlicos deberdn recibir anticoagulacién a dosis
terapéutica, a menos que esté contraindicado.

En un estudio retrospectivo de 2,773 pacientes hospitalizados con COVID-19, en 786
(28%) recibieron anticoagulacion profilactica, esta se asocié con mayor supervivencia
hospitalaria en pacientes intubados (71% contra 37%). Los episodios hemorragicos
ocurrieron solo en el 3% de los pacientes anticoagulados y en el 2% de los que no
recibieron anticoagulacion.?* Un estudio posterior en el que participaron 4,297
pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, en el que el 84% comenzd con
anticoagulacidn profilactica dentro de las primeras 24 horas de ingreso, se encontré
una menor mortalidad a 30 dias en comparacién con pacientes no anticoagulados
(14.3% contra 18.7%).%

PLASMA CONVALECIENTE

Se ha planteado la hipdtesis de que el plasma convaleciente de individuos que se han
recuperado de COVID-19 tiene un beneficio clinico para COVID-19, y en los Estados
Unidos, se ha otorgado una autorizacién de uso de emergencia.
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Los ensayos aleatorizados en pacientes hospitalizados no han demostrado un beneficio
clinico claro del plasma convaleciente. Por ejemplo, un metaanalisis de cuatro ensayos
aleatorios publicados no detectd diferencia en la mortalidad (RR 0.93, IC 95% 0.63 -
1.38). Tampoco hubo diferencias en la duracién de la hospitalizacién y el uso de
ventilacion mecanica.?®

OTROS

Se han propuesto muchos otros agentes con efectos antivirales o inmunomoduladores
conocidos para su uso en pacientes con COVID-19, pero no hay pruebas suficientes de
beneficio clinico.

No se sugiere el uso rutinario de ivermectina, cloroquina / hidroxicloroquina vy
azitromicina.

La anakinra es un inhibidor de IL-1, citocina proinflamatoria asociada con COVID-19
grave, este farmaco demostré aumentar la probabilidad de recuperacién clinica (50.4%
contra 26.5%, IC 95% 0.26 - 0.49) y disminuir la mortalidad comparada con placebo
(3.2% contra 6.9%, IC 95% 0.21 — 0.98) en un estudio realizado en Italia y Grecia. Sin
embargo, existen otros estudios que no mostraron un beneficio clinico.?”

OXIGENOTERAPIA

La principal morbilidad y mortalidad por COVID-19 se debe en gran parte a neumonia
viral aguda que evoluciona al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). A
medida que los pacientes progresan, se demanda un aumento de la asistencia
respiratoria, que a menudo requiere el nivel de atencién de la unidad de cuidados
intensivos (UCI).

El soporte respiratorio incluye oxigenacion con sistemas de flujo alto y bajo,
ventilacidn no invasiva y el uso de otras terapias de rescate (posicién decubito prono).

Para pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémica debido a COVID-19, la
oxigenacion suplementaria con un sistema de bajo flujo (es decir, hasta 6 L / minuto) a
través de cdnulas nasales es apropiada como estrategia inicial.

A medida que los pacientes progresan, se necesitan mayores cantidades de oxigeno.
Aunque se pueden administrar flujos mas altos de oxigeno a través de un sistema de
flujo bajo (mascarilla facial simple), cuando se requiere un aporte mayor, se sugiere el
uso de canulas nasales de alto flujo (CNAF), ventilacién mecénica no invasiva (VMNI) o
ventilacién mecdnica invasiva (VMI).

Si los pacientes tienen deterioro respiratorio y requieren escalar el soporte
ventilatorio, debe investigarse otras causas del deterioro, por ejemplo, tromboembolia
pulmonar, edema agudo de pulmdn o infarto agudo al miocardio.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sugiere ajustar el tratamiento con oxigeno
a un objetivo de saturacion > 94% durante la reanimacién inicial y > 90% para la
oxigenacidon de mantenimiento. Debe evitarse la hiperoxia.
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PRONACION DESPIERTA

Para pacientes hospitalizados con insuficiencia respiratoria hipoxémica debido a
COVID-19 que reciben oxigeno o modalidades de apoyo no invasivas se recomienda
pasar tanto tiempo como sea posible y seguro en la posicién de decubito prono.
Generalmente, se recomienda al menos de 6 a 8 horas en decubito prono en un
periodo de 24 horas.

En un metaanalisis de 6 estudios, la pronacidn despierta redujo la tasa de fracaso del
tratamiento, definida como un resultado combinado de reintubaciéon o muerte a los 28
dias, en comparacién con pacientes que no se someten a pronacién (40% contra 46%,
RR 0.86, IC 95% 0.75 - 0.98). El resultado se debié en gran medida a la reduccién en la
tasa de intubacién (33% contra 40%, HR 0.75, IC 95% 0.62 - 0.91) en lugar de a la
mortalidad (21% contra 24%, HR 0.87, IC 95% 0.68 - 1.11).%8

PRONOSTICO

En un estudio retrospectivo realizado a 1,002 pacientes atendidos en un hospital de
Omadn entre marzo y diciembre del 2020, se documenté que el 42% (N = 425) presentd
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), 41% (N = 413) requirié ventilacién
mecanica invasiva (VMI) y 43% (N = 473) de los pacientes ingresaron en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI).?°

En Estados Unidos de América, un estudio de 592 hospitales que incluyo 64,781
pacientes con COVID-19 confirmado, mostré que el 19.4% de los pacientes requirid
tratamiento en la UCI; el 15.9% de los pacientes recibieron ventilacidn mecdnica
invasiva; y el 20.3% de los pacientes fallecieron.3°

Ciertos factores demograficos reportados en la literatura estan asociados con mal
pronéstico. La edad avanzada es un predictor importante de mortalidad y, por lo tanto,
se considera un factor clave en las puntuaciones de riesgo de gravedad clinica
propuestas.3!

En una revisidn sistematica y metaandlisis de 27 estudios se estimé que la tasa de
mortalidad por infeccién aumentaba exponencialmente por edad. Encontrando una
mortalidad de 0.002% a los 10 afios, 0.01% a los 25 afos, 0.4% a los 55 afios, 1.4% a los
65 afios, 4.6% a los 75 afios, 15% a los 85 afios y mayor del 25% en pacientes mayores
de 90 afios.??

Los datos también sugieren que el sexo masculino es una variable que esta asociada de
forma independiente con COVID-19 severo.3!

Las condiciones preexistentes, como enfermedad cardiovascular, enfermedad renal
cronica, neumopatias crénicas como EPOC, diabetes mellitus, hipertension arterial
sistémica, inmunosupresion, obesidad y anemia de células falciformes, predisponen a
los pacientes a un curso clinico desfavorable y aumentan riesgo de intubacion vy
muerte.3?
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El indice de masa corporal (IMC) mayor a 30, que es un indicador de obesidad, se
considera un fuerte predictor de severidad. Un estudio en México encontré que entre
32,583 pacientes (12,304 casos y 20,279 controles) que tenian al menos un trastorno
comorbido, la obesidad, seguida de la diabetes y la hipertension aumentaron el riesgo
de infeccién y de enfermedad severa.1?

Un estudio de 140 pacientes con neumonia asociada a COVID 19 encontré que la
saturacion de oxigeno (Sp0O2) > 90.5% predice sobrevida con una sensibilidad del
84.6% y especificidad del 97.2%. Otro estudio identifico un riesgo de deterioro clinico
(SDRA, ingreso a UCI o muerte) con saturacién debajo de 90% en el servicio de
Urgencias (OR 16.6, IC 95% 4 - 68).33

Los niveles elevados de hemoglobina glicosilada (HbAlc) se han relacionado con
inflamacion, hipercoagulacion y alta mortalidad.3?

En un estudio donde se evaludé a 360 pacientes que ingresaron en septiembre 2020 a
un centro hospitalario, se identificaron los factores asociados a mortalidad a 30 dias. La
tasa de mortalidad fue de 14.4%. Se evidencio que la edad (OR 1.057, IC 95% 1.011 -
1.105), insuficiencia cardiaca (OR 7.117, IC 95% 1.579 - 32.087), saturacidn de oxigeno
al ingreso y niveles de ferritina (OR 1.0013, IC 95% 1.000 - 1.002) fueron factores de
riesgo independiente para la mortalidad a 30 dias.3*

La proteina C reactiva (PCR), una proteina cuya expresion es impulsada por la
Interleucina 6 (IL-6), también es un biomarcador de gravedad en COVID-19. En un
estudio de casos y controles se identificd que los pacientes con niveles de PCR mayores
a 100 mg/dL tenian mayor riesgo de deterioro clinico (OR 3.62; IC 95% 1.62 - 8),
definido como aparicién de sindrome de distrés respiratorio agudo severo (SDRA),
ingreso a UCl o muerte.33

Se han observado niveles altos de procalcitonina (rango normal 0 — 0.1 ng/ml) en
pacientes con COVID-19 severa. Este incremento se asocia con hasta 5 veces mas
probabilidad de presentar un cuadro severo.?>

La infeccién viral conduce a cambios dinamicos en los recuentos de leucocitos en
sangre periférica.3? El porcentaje de linfocitos en sangre esta inversamente asociado
con la gravedad. Un metaandlisis de 20 publicaciones revisadas por pares identificd
reducciones estadisticamente significativas en linfocitos totales, linfocitos T CD4 + y
CD8 +, linfocitos B y linfocitos NK en pacientes con enfermedad grave de COVID-19 en
comparacion con pacientes con enfermedad moderada o leve.3! Una disminucion
sostenida en el recuento de linfocitos de sangre periférica es un indicador temprano
de pacientes con COVID-19 grave / criticamente enfermos.

Los niveles elevados de dimero D sugieren una gran cantidad de degradacién de
trombina y fibrindlisis, se asocian con mal prondstico en COVID-19. Un estudio de 343
pacientes con COVID-19 revelé que 12 de 67 pacientes con niveles de dimero D mayor
a 2.0 ug/ml durante la admisién murieron en comparacion con sélo 1 de 267 pacientes
que tenian niveles menores de 2.0 pug/ml (p <0.001; IC 95% 12.9 - 206.7). En otro
estudio, los niveles de dimero D mayores a 1.0 ug/mL al ingreso se asociaron con
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mayor mortalidad hospitalaria.3 Un metaandlisis que incluyé 5,872 pacientes con
COVID-19 encontré que concentraciones mas altas de dimero D se asociaron con la
gravedad y mortalidad en estos pacientes. Ademas, el dimero D mayor a 2.0 mg/L en el
momento del ingreso fue un factor de riesgo independiente de aumento de la
mortalidad (OR 10.7, IC 95% 1.10 - 94.38) en 248 casos de COVID-19.3¢ El seguimiento
de las variaciones dindmicas del dimero D es una herramienta de diagndstico util para
predecir el prondstico de los pacientes con COVID-19.

Las complicaciones cardiacas relacionadas con COVID-19 se asocian con elevaciones
tanto de las troponinas como de los péptidos natriuréticos cerebrales (BNP). En un
metaanalisis que incluyé a 17,794 pacientes se demostré que los pacientes con niveles
altos de troponina | tenian mas probabilidades de tener un prondstico desfavorable
(OR 5.22,1C 95% 2.73 - 7.31, p < 0.001).3' En un estudio que incluyo 416 pacientes, los
niveles de troponina | fueron significativamente mayores en los pacientes que se
encontraban en UCI (P < 0.05).

Se han registrado niveles mas elevados de deshidrogenasa lactica (DHL) en pacientes
con COVID-19 grave. Segun un metaandlisis que incluyod 3,117 pacientes hospitalizados
con COVID-19, el valor medio de DHL fue 1.54 veces mayor en pacientes con
enfermedad grave (344.48 U/L contra 224.20 U/L).*’ Los niveles de DHL basales
elevados se asociaron significativamente con el riesgo de SDRA (HR 1.61; IC 95% 1.44 —
1.79) y mortalidad (HR 1.30; IC 95% 1.11-1.52).38

La elevacién de transaminasas (aspartato aminotransferasa y alanina
aminotransferasa) en pacientes con COVID-19 se asocia a mal prondstico. Un estudio
de 329 pacientes con pruebas de funcién hepatica anormales en el momento de
ingreso tuvieron una mayor tasa de traslado a la UCI (20% contra 8%; p <0.001),
necesidad de ventilacién mecanica (14% vs 6%; p = 0.005), lesién renal aguda (22% vs
13%, p = 0.009) y mortalidad (21% vs 11%; p = 0.009).3°

La presencia de hipoalbuminemia se ha sugerido como predictor de mortalidad en
pacientes con COVID 19.

El indice proteina C reactiva / albumina ha sido recientemente descrito como un
biomarcador prondstico en patologia oncoldgica, infecciosa y en cuidados criticos, asi
como en enfermedad cardiovascular (ECV) aguda. Los valores de corte varian
significativamente en pacientes con enfermedades agudas y crdénicas. En un estudio
observacional retrospectivo que incluyo 182 pacientes hospitalizados por COVID-19 se
mostrd que los pacientes con indice proteina C reactiva / albumina igual o mayor a
4.34 al ingreso se asocio a mayor mortalidad intrahospitalaria.

Un indice de Fibrosis Hepatica (FIB-4) mayor a 2.67 es un factor de riesgo
independiente para COVID-19. Se ha asociado con un riesgo significativamente mayor
de ingreso en la UCI y requerimiento de ventilacién mecanica (37.8 vs 18.3%, p =
0.009).3?
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En un metaanalisis que incluyo 25,278 pacientes con COVID-19, los niveles mas altos
de creatinina sérica y BUN se asociaron con severidad (creatinina sérica 7.78 umol/L; IC
95% 4.43 - 11.14, P < .00001; BUN 2.12 mmol/L; IC 95% 1.74 - 2.50, P < .00001).4°

Los niveles elevados de ferritina sérica se asociaron con mortalidad y enfermedad
severa. Un estudio que incluyd a 141 pacientes con COVID-19 evidencio que la
hiperferritinemia (ferritina sérica > 500 pg/L) se observo en todos los pacientes graves
al ingreso.3® Un metaanalisis que incluyd 25 estudios con 5,350 pacientes mostré que
los niveles altos de ferritina sérica se asociaron con un peor prondstico y desarrollo de
SDRA.* Wu y colaboradores informaron que los pacientes con SDRA tenian niveles de
ferritina sérica significativamente mas altos que los pacientes que no desarrollaron
SDRA (1,029.28 ng/ml contra 457.66 ng/ml, p <0.01).38

En un estudio que incluyo 280 pacientes hospitalizados con COVID-19 critico, se midid
el indice Sp0O2/FiO2 los dias 1, 3, 7, 14 y 28 desde el ingreso; 112 pacientes fallecieron
a los 28 dias de la admisidn. Se evidencio una disminucion del indice SpO2/FiO2 en los
primeros dias de internamiento de los pacientes que no sobrevivieron.

La herramienta Puntaje Nacional de Alerta Temprana (NEWS) y su modificacidn, el
NEWS 2, estan validados para la identificacion del deterioro de pacientes en una
variedad de condiciones y entornos clinicos. Ambas escalas son utiles para la deteccidn
de sepsis.*? En un estudio retrospectivo que incluyo 663 pacientes, se reportd
mortalidad temprana, dentro de las primeras 48 horas, en 53 pacientes (8.3%). La
escala con mejor capacidad para predecir la mortalidad precoz fue el NEWS 2, con un
area bajo la curva de 0.825 (IC 95% 0.75 - 0.89).%3

En un estudio retrospectivo que incluyo 339 pacientes con diagndstico de COVID-19 se
evidencio que utilizar la escala de MEWS desde el servicio de Urgencias fue util para
predecir mortalidad a 28 dias, con un area bajo la curva de 0.833 (IC 95% 0.777 —
0.888, p < 0.001).44

Liang y colaboradores validaron una herramienta (COVID-GRAM) para predecir el
desarrollo de COVID-19 critica. Se evalian 10 variables para clasificar a los pacientes
en riesgo bajo (0.7% de probabilidad), medio (7.3%) o alto (59.3%) de desarrollar una
enfermedad critica.*> Los puntajes altos de COVID-GRAM podrian justificar mayor
vigilancia y tratamiento, mientras que los puntajes bajos solo podrian requerir
observacion.

Un equipo de investigadores en México cred un puntaje predictivo de ingreso a UCl en
COVID-19, el ABC-GOALS. Las areas bajo la curva de los modelos clinico (ABC-GOALS.),
clinico + laboratorio (ABC-GOALS.), clinico + laboratorio + imagen (ABC-GOALS.x)
fueron 0.79 (IC 95% 0.74 - 0.83) y 0.77 (IC 95% 0.71 - 0.83); 0.86 (IC 95% 0.82 - 0.90) y
0.87 (IC 95% 0.83 - 0.92); 0.88 (IC 95% 0.84 - 0.92) y 0.86 (IC 95% 0.81 - 0.90) en las
cohortes de derivacion y validacion, respectivamente. Concluyeron que es util para
predecir oportunamente la necesidad de ingreso a UCI.*®

En un estudio retrospectivo que incluyo 313 pacientes con COVID-19 se evalud la
utilidad del indice rapido de gravedad en COVID-19 (qCSl) para predecir ingreso a UCl y
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mortalidad intrahospitalaria. Se evidencio un area bajo la curva de 0.761 y 0.711
respectivamente.?’

COMPLICACIONES

Algunos pacientes que inicialmente no presentaron sintomas pueden desarrollar
algunas complicaciones, dentro de las mas frecuentes se encuentran insuficiencia
respiratoria aguda, complicaciones cardiovasculares (arritmias, infarto agudo al
miocardio, insuficiencia cardiaca), tromboembdlicas (tromboembolismo venoso,
tromboembolia pulmonar, trombosis arteriales de las extremidades), neuroldgicas
(encefalopatia, crisis convulsivas, déficit motor o sensitivo), inflamatorias (sindrome de
Guillain Barré) o infecciones sobreagregadas.

En un estudio multicéntrico (N = 64,781), se encontrd que la complicacién aguda mas
frecuente fue SDRA (30.8%; N = 19,960), seguida de lesién renal aguda (18.8%; N =
12,181) y sepsis (18.6%; N = 12,039).3°

El delirio es una complicacién neuropsiquiatrica frecuente en los pacientes con
enfermedades respiratorias agudas. Se caracteriza por disfuncién cerebral aguda. Un
estudio realizado en México, incluyo 1,017 pacientes (64.2% hombres, edad media de
54 afios) de los cuales el 16.3% (N = 166) desarrollo delirium (hiperactivo en el
75.3%).%8

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La COVID-19 se ha convertido en unos de los principales problemas de salud publica a
nivel mundial. En México, durante la pandemia el nimero de casos acumulados y de
defunciones se ha concentrado en el centro del pais, generando altas tasas de
ocupacion hospitalaria que requiere gestion de recursos humanos y materiales.

JUSTIFICACION

En las Ultimas semanas ha habido un incremento en el nimero de casos de COVID-19 y
consecuentemente de los pacientes ingresados en nuestro hospital. Este estudio
permitira conocer los factores de riesgo asociados a mortalidad intrahospitalaria,
requerimiento de traslado a UTI y VMI. Dicho conocimiento sera util para mejorar la
toma de decisiones, con ello, la optimizacién de recursos humanos y materiales para
su atencion.
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OBJETIVOS

OBIJETIVO GENERAL

Identificar los factores asociados a mal prondstico en pacientes con COVID-19 en el
servicio de hospitalizacion del Hospital Angeles Clinica Londres en el periodo de enero
a agosto 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes con COVID-19 en el servicio
de hospitalizacion del Hospital Angeles Clinica Londres.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son los factores asociados a mal prondstico en pacientes con COVID-19 en el
servicio de hospitalizacion del Hospital Angeles Clinica Londres?

HIPOTESIS

Hipdtesis Nula (HO): No existe ningun factor asociado a mal prondstico en pacientes
con COVID-19 en el Hospital Angeles Clinica Londres.

Hipdtesis Alterna (H1): Existe algun factor asociado a mal prondstico en pacientes con
COVID-19 en el Hospital Angeles Clinica Londres.

DISENO DEL ESTUDIO

Descriptivo, observacional, retrolectivo, longitudinal.

LUGAR Y DURACION

Servicio de hospitalizacién del Hospital Angeles Clinica Londres, de enero a agosto
2021.
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CRITERIOS DE SELECCION DE MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagndstico de COVID 19 por RT-PCR SARS COV2.

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Pacientes ingresados a servicio de hospitalizacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes ingresados inicialmente a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con

diagnodstico de COVID-19.

e Pacientes ingresados a piso de hospitalizacién procedentes de la UCI.

e Pacientes menores de 18 afios.
CRITERIOS DE ELIMINACION

e Expediente con datos incompletos

VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE VARIABLE | Escala de medicion
Edad Tiempo Cuantitativa Afios
transcurrido desde | Continua
el nacimiento hasta
el momento de la
inclusion
Sexo Caracteristicas Cualitativa Hombre
bioldgicas y Nominal Mujer
fisioldgicas que
definen al hombre
y la mujer
Sobrepeso indice de masa Cualitativa Si
corporal > 25 Dicotdmica No
Obesidad indice de masa Cualitativa Si
corporal > 30 Dicotdmica No
Diabetes mellitus Enfermedad Cualitativa Si
cronica Dicotdomica No
caracterizado por
niveles elevados de
glucosa en sangre
Hipertensién Enfermedad Cualitativa Si
arterial sistémica crénica Dicotdmica No
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caracterizada por
aumento de la

presién en el
interior de las
arterias
EPOC Enfermedad Cualitativa Si
pulmonar Dicotémica No
inflamatoria
crénica que causa
obstruccion de flujo
de aire
Vacunacién Sustancia o grupo Cualitativa Si
CoviID19 de sustancias Dicotomica No
destinadas a
estimular la
respuesta del
sistema inmunitario
ante el SARS COV2
Vacunacién Sustancia o grupo Cualitativa Pfizer
CovID19 de sustancias Nominal AstraZeneca
destinadas a Sinovac
estimular la CanSino
respuesta del Sputnik V
sistema inmunitario Moderna
ante el SARS COV2
Tiempo de inicio de | Tiempo que ha Cuantitativa Dias
los sintomas transcurrido desde | Discontinua
el primer sintoma discreta
hasta que ingresa a
hospitalizacion
Gravedad Clasificacion de Cualitativa Leve
severidad de la Nominal Moderada
presentacion clinica Grave

Frecuencia cardiaca

Numero de
contracciones del
corazén durante un
minuto

Cuantitativa
Discontinua
Discreta

Latidos por minuto

Frecuencia

Numero de

Cuantitativa

Respiraciones por

respiratoria respiraciones Discontinua minuto
durante un minuto | Discreta

Saturacion de | Nivel de Cuantitativa Porcentaje

oxigeno oxigenacion en Discontinua
sangre Discreta

gqSOFA Acrénimo para Cuantitativa 1
Evaluacion Discontinua 2
secuencial de falla 3
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organica rapida.
Escala util para la
deteccion de
pacientes con
sospecha de
infeccién y
probabilidad de
presentar una
evolucion
desfavorable.

MEWS Acrénimo para Cualitativa Verde
Escala de Nominal Amarillo
Alertamiento Naranja
Temprano Rojo
Modificada
(Modified Early
Warning Score)
permite evaluar el
riesgo de deterioro
clinico.

NEWS 2 Acrénimo para Cualitativa Bajo
Escala Nacional de | Nominal Bajo — medio
Alertamiento Medio
Temprano Alto
(National Early
Warning Score 2)
permite evaluar el
riesgo de deterioro
clinico.

CALL SCORE Escala utilizada Cualitativa Clase A
para predecir el Nominal Clase B
riesgo de Clase C
prediccién de la
neumonia por
COVID 19.

COVID GRAM Escala pronostica Cualitativa Bajo
especifica para Nominal Medio
COVID 19, que Alto
evalla la
probabilidad de
ingreso a UTI,
necesidad de VMl y
muerte.

ABC GOALS Escala pronostica Cuantitativa <3
gue predice la Discontinua 4-9
probabilidad de 10-17
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ingreso a UTI

qCsl Escala pronostica Cuantitativa <3
gue predice Discontinua 4-6
enfermedad 7-9
respiratoria critica 10-12
en 24 horas

ADE Mide la variacién Cuantitativa Porcentaje
en volumeny Discontinua
tamanfo de los
glébulos rojos

Linfocitos Tipos de glébulos Cuantitativa Linfocitos por
blancos que Discontinua microlitro
desempefian varias
funciones en el
sistema
inmunolégico.

Dimero D Producto de la Cuantitativa ng/ml
degradacion de Discontinua
fibrina

Ferritina Proteina que Cuantitativa ng/ml
almacena hierro Discontinua

PCR Proteina plasmatica | Cuantitativa mg/L
producida Discontinua
principalmente en
el higado, aumenta
sus niveles en
respuesta a la
inflamacién.

Procalcitonina Polipéptido Cuantitativa ng/ml
precursor de la Discontinua
calcitonina. Suele
utilizarse como
marcador de
infeccion
bacteriana.

DHL Enzima catalizadora | Cuantitativa u/L
de la reaccion Discontinua
desde piruvato a
lactato

Albumina Proteina sérica Cuantitativa g/dl
sintetizada en el Discontinua
higado

Oxigeno Administraciéon de | Cualitativa Si

suplementario oxigeno por arriba | Nominal No

de la concentracion
atmosférica (>21%)

22




con fines
terapéuticos

Tratamiento con
esteroide

Medicamento
antiinflamatorio e
inmunosupresor

Cualitativa
Dicotdmica

Si
No

Profilaxis
antitrombadtica

Procedimiento
farmacoldgico
destinado a
prevenir la TVPy
TEP

Cualitativa
Dicotomica

Si
No

Tratamiento con
Tocilizumab

Anticuerpo
monoclonal
humanizado que
inhibe los
receptores de IL-6

Cualitativa
Dicotdmica

Si
No

Ingreso a UTI

Criterios de ingreso
paraingreso a
areas
especializadas, por
ejemplo,
requerimiento de
soporte vital.

Cualitativa
Dicotdmica

Si
No

Ventilacion
mecanica invasiva

Procedimiento de
respiracion artificial
a través de una
canula
endotraqueal o
canula de
traqueostomia.

Cualitativa
Dicotdmica

Si
No

Mortalidad
intrahospitalaria

Murete por
cualquier causa
durante la
hospitalizacion

Cualitativa
Dicotomica

Si
No

RECURSOS

Recursos humanos

La recoleccién de datos, revision de expedientes, analisis de informacion vy
presentacion de resultados se realizaron por la autora de esta tesis. Los asesores en
este estudio fueron el Dr. Daniel R. Hernadndez Salcedo y el Dr. Raul Valencia Lépez. Se
contd con autorizacién y colaboracién del Sr. Jaime J. Villegas Chavez, jefe de Archivo
Clinico y Bioestadistica del H. A. Clinica Londres.
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Recursos materiales

El material utilizado en este estudio fue el siguiente:
e Expedientes clinicos.
e Computadora.
e Software Excel de Microsoft Office
e Software Word de Microsoft Office

e Programa estadistico de libre acceso RStudio (version 1.4.1717 — © 2009-2021
RStudio, Inc.; La Jolla, California, EUA).

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizd con el programa estadistico de libre acceso RStudio
(version 1.4.1717 — © 2009-2021 RStudio, Inc.; La Jolla, California, EUA) basado en el
lenguaje R (version 3.5.2 2018, The R Foundation for Statistical Computing) para
MacOS Monterey (version 12.0). Se utilizaron medidas de tendencia central (medias y
desviacién estandar de la media o mediana y rango intercuartil) para describir a las
variables cuantitativas, mientras que las variables cualitativas fueron descritas
mediante niUmeros absolutos y proporciones. Para la comparacién de proporciones se
utilizé prueba exacta de Fisher con correccién de continuidad en el caso de variables
cualitativas, mientras que para variables cuantitativas se utilizé U de Mann-Whitney,
segln se indique y previa prueba de Shapiro-Wilks para evaluar bondad de ajuste a la
normalidad. No se realizaron pruebas estadisticas multivariadas porque el nimero de
observaciones no era suficiente en relacion con la cantidad de variables estudiadas.

ASPECTOS ETICOS

Este trabajo no requirié de consentimiento informado, ya que la informacién se
obtuvo del expediente clinico. Se respetara la confidencialidad de los pacientes
participantes en todo momento. La investigacién no supone riesgo para los pacientes
ni para sus familiares. El proyecto se encuentra aprobado por el comité de
investigacidn con el numero institucional: H.A.C.L.2021-010.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mayo | Julio | Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre
2021 | 2021 | 2021 2021 2021 2021 2021

Marco X
tedrico

Elaboracién X
de protocolo

Propuesta X
de protocolo

Recoleccion X X X
de datos

Andlisis de X X
informacion

Presentacion X
de
resultados

25




RESULTADOS

Se identificaron 91 pacientes que estuvieron hospitalizados en el Hospital Angeles
Clinica Londres por COVID-19, comprendido en el periodo. Todos los pacientes
identificados tenian informacién suficiente en el expediente clinico para ser incluidos
en este estudio. Se definié como desenlace primario al compuesto de haber ingresado
a la unidad de terapia intensiva (UTIl), haber requerido ventilacion mecanica invasiva
(VMI) o haber fallecido.

Los hallazgos mds relevantes de estos desenlaces se muestran en la TABLA 1. Se
encontré que 29 pacientes (31.8%) presentaron el desenlace primario compuesto. De
estos, 26 pacientes (28.6%) ingresaron a la UTI, 19 (20.9) requirieron VMI y 15
pacientes (16.5%) fallecieron. En contraste, 76 pacientes (83.5%) fueron egresados
vivos, la mayoria de los cuales egresaron por mejoria (79.1%) y una proporcion mucho
menor por traslado o de manera voluntaria (2 pacientes, 2.2% en cada caso).

La causa mas comunmente registrada de ingreso a UTI fue sindrome de dificultad
respiratoria del adulto (24 pacientes, 26.4%), y los pacientes fueron ingresados en el
dia 4 de hospitalizacién [4.5 dias] (mediana [rango intercuartil —RIC]) y en el dia 12
[5.8] de evolucidn de la enfermedad. De manera similar, los momentos en los que
requirido VMI fue en el dia 4 [6] de hospitalizacidén y en el dia 12 [9] de evolucidn de la
enfermedad.

La poblacién fue agrupada y comparada de acuerdo con la presencia o ausencia del
desenlace primario.
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TABLA 1. DESENLACES

Parametro, n (%)

Ingreso ala UTI 26 (28.6)
Momento desde hospitalizacion (dia); 4[4.5], (26)
mediana [RIC], (n)

Momento desde inicio de la enfermedad (dia); 12.5 [5.8], (26)

mediana [RIC], (n)

Motivo de ingreso a UTI

2(2.2)
g]};?&ue 24 (26.4)
No especificado 65 (71.4)
s PR ) 19 (20.9)
Ventilacién mecénica invasiva 4[6],(19)
Momento desde hospitalizacion (dia); ’
mediana [RIC], (n)
Momento desde inicio de la enfermedad (dia); 12191, (19)
mediana [RIC], (n)
Mortalidad 15 (16.5)
Egreso
Mejoria ;2 2[729-1)
Traslado ; (2-2)
Voluntaria (2.2)

n, nimero; RIC, rango intercuartil; SDRA, sindrome de dificultad respiratoria del adulto;
UTI, unidad de terapia intensiva

En la TABLA 2 se resumen las caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada.
De manera general, 27 (29.7%) de los pacientes fueron mujeres, tenian 50.4 + 18.8
afios (media + desviacién estdndar) y 10 (11.0%) reportaron haber recibido alguna
vacuna contra COVID-19.

La edad de los pacientes que presentaron el desenlace primario fue mayor que la de
los pacientes que no lo presentaron (59.0+17.7 contra 46.4+18.1 afos, p=0.0016,
prueba t de Student).

Respecto a los antecedentes patoldgicos, se encontrd que 19 pacientes (20.9%) tenian
diagndstico de hipertensién arterial sistémica (HAS), de los cuales 11 presentaron el
desenlace primario en comparacién con 8 que no lo presentaron (p=0.0113, prueba
exacta de Fisher; razéon de momios —OR- [intervalo de confianza del 95%], 4.1 [1.3-
13.7]). De manera similar, se encontraron 11 pacientes con diabetes mellitus, 7 de los
cuales presentaron el desenlace (contra 4, p=0.0330, prueba exacta de Fisher; OR, 4.5
[1.0-23.2]), y el nUmero de comorbilidades fue mayor en los pacientes con el desenlace
(12 [2] contra O [1], p=0.0030, prueba U de Mann Whitney). No se encontraron
diferencias en las otras variables demograficas y de antecedentes patoldgicos
estudiados, como peso, talla, tabaquismo, enfermedad renal crénica o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

TABLA 2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
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TABLA 2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Desenlace Desenlace

Poblacion presente ausente
Parametro (n=91) (n=29) (n=62) p OR (IC95%)
Mujeres; n (%) 27 (29.7) 7 (24.1) 20 (32.3) 0.47152 0.7 (0.2-2.0)
Edad (afios); mediaDE, (n) 50.4%18.8, (91) 59.0+17.7, (29) 46.4%18.1,(62) 0.0016> NA
Vacunados; n (%) 10 (11.0) 3(10.3) 7 (11.3) >0.99992 0.9 (0.1-4.4)
Somatometria
Peso (kg); media£DE, (n) 77.5+12.4,(91) 80.3+13.4,(29) 76.2+11.8, (62) 0.1723> NA
Talla (m); media£DE, (n) 1.7+¢0.1,(91)  1.7#0.1,(29) 1.7+0.1,(62) 0.5167¢ NA

Indice de masa corporal (kg/m?); 27.7+4.2,(91) 28.3%4.2,(29) 27.4+4.1,(62) 0.2590> NA
media#DE, (n)

Antecedentes patolégicos y estilo de vida

Tabaquismo; n (%) 24 (26.4) 8 (27.6) 16 (25.8) >0.99992 1.1 (0.3-3.2)
;%ertens“m arterial sistémica; n g ) g 11(37.9) 8 (12.9) 0.01132 4.1 (1.3-13.7)
Diabetes mellitus; n (%) 11 (121) 7 (241) 4 (65) 0.03302 4.5 (10-232)
Enfermedad renal crénica; n (%) 1(1.1) 0 (0) 1(1.6) >0.99992 0 (0-83.3)
EPOC; n (%) 2(2.2) 0(0) 2(3.2) >0.99992 0 (0-11.4)
Otro; n (%) 25(27.5) 11(37.9) 14 (22.6) 0.13882 2.1 (0.7-6.0)
Numero de comorbilidades; 0[1], (5D) 112], (29) 0[1], (62) 0.0030¢ NA

mediana [RIC], (n)

indice de Charlson; 001, (91) 0[1],(29) 0[0], (62) 0.1180c NA

mediana [RIC], (n)

Valor p obtenido con prueba exacta de Fisher (a), prueba t de Student (b) o prueba U de Mann-Whitney (c).
DE, desviacion estandar; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IC95%, intervalo de confianza del 95%; n,
numero; NA, no aplica; OR, odds ratio; RIC, rango intercuartil

En la TABLA 3 se muestran los resultados obtenidos de los parametros clinicos,
fisiolégicos y bioquimicos al momento del primer contacto. Sesenta y dos (68.1%)
pacientes reportaron disnea, el cual fue mas frecuente en los pacientes con el
desenlace primario (86.2% versus 59.7%, p = 0.0151, prueba exacta de Fisher).

A pesar de que fue mas frecuente la presencia de HAS en los pacientes con desenlaces
adversos, los valores de presién arterial (sistdlica, diastélica o media) no fueron
diferentes entre los pacientes con o sin el desenlace.

En contraste, en los pacientes con el desenlace la temperatura fue mayor (37.2+0.82 C
versus 36.7+0.72 C, p = 0.0061), mientras que la saturacidén transcutdanea de oxigeno
fue menor (84.0+6.1% versus 89.1+8.1%, p = 0.0002, prueba U de Mann Whitney en
ambos casos).
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TABLA 3. PARAMETROS FISIOLOGICOS AL INGRESO A URGENCIAS

Desenlace Desenlace
Poblacion presente ausente

Parametro (n=91) (n=29) (n=62) p
Estancia intrahospitalaria (dias) 9 [9], (91) 14 [18], (29) 7.5 [6], (62) 0.0002
mediana [RIC], (n)
Tiempo de evolucién (dias) 8 [5],(91) 7 [4], (29) 8 [5], (62) 0.8743
mediana [RIC], (n)
Disnea, n (%) 62 (68.1) 25 (86.2) 37 (59.7) 0.0151
Signos vitales; media+DE, (n)
Tension arterial sistdlica 125.1+17.3, (91) 127.5+19.8, (29) 124+16.1, (62) 0.4184a
(mmHg)
Tension arterial diastélica 74.7+11.5, (91) 73.9+14.5, (29) 75+10, (62) 0.71792a
(mmHg)
Tensioén arterial media (mmHg) 91.5+12.2, (91) 91.8+14.6, (29) 91.4+11, (62) 0.9490
Frecuencia cardiaca 0.08602
(latidos/min) 91.2+15.2, (91) 95.3+15.5, (29) 89.3+14.8, (62)
Frecuencia respiratoria 0.5317
(ciclos/min) 21.1+2.4,(91) 21.2+2.6,(29) 21.1+2.4,(62)
Temperatura (2 C) 36.8+0.8, (91) 37.2%0.8, (29) 36.7%0.7, (62) 0.0061
Saturacion transcutanea de 0.0002
oxigeno (%) 87.5%7.9, (91) 84.0%6.1, (29) 89.1+8.1, (62)
Fraccion inspirada de oxigeno 0.8174
(%) 25.1+10.7, (91) 26.1+x12.4, (29) 24.6x10, (62)
SaFI 380.6+83.5, (91) 358.9+84.1, (29) 390.7+81.9, (62) 0.0023
Dispositivo para oxigenoterapia, 0.8140
n (%)

MBR 7(7.7) 3(10.3) 4(6.5)

PNS 8(8.8) 2 (6.9) 6 (9.7)

ninguno 76 (83.5) 24 (82.8) 52 (83.9)

Valor p obtenido con prueba U de Mann-Whitney o prueba t de Student (a).

ADE, amplitud de distribucién eritrocitaria; DE, desviacién estandar; n, nimero; PCR, proteina C reactiva; RIC, rango intercuartil; SaFI,
relacion de la saturacién transcutdnea de oxigeno y la fraccidn inspirada de oxigeno; Ul, unidades internacionales
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TABLA 3. PARAMETROS FISIOLOGICOS AL INGRESO A URGENCIAS (CONTINUACION)

Poblacion Desenlace presente  Desenlace ausente
Parametro (n=91) (n=29) (n=62) P
Valores de laboratorio; media+DE, (n)
Hemoglobina (g/dL) 14.5+1.8, (90) 14.5+2.2, (29) 14.4+1.6, (61) 0.9483
ADE (%) 14.1+1.5, (90) 14.1¢1.7, (29) 14+1.4, (61) 0.6345
Leucocitos (células/puL) 8,665.6+4,591.8, (90)  9,210.3%4,364.9, (29) 8,406.6+4,708.8, (61) 0.2300
Linfocitos (células/pL) 905.9+460.3, (91) 865.9+536, (29) 924.6+423.8, (62) 0.2014
Plaquetas (células/pL) 219.2+101.9, (90) 199.9+84.7, (29) 228.4+108.6, (61) 0.2386
Glucosa (mg/dL) 116.5%37.1, (90) 135.5+46.4, (29) 107.527.9, (61) 0.0029
Creatinina (mg/dL) 1.3%2.5, (89) 1.4%1.8, (29) 1.242.7, (60) 0.0012
Albtimina (g/dL) 3.3%0.6, (86) 3.2+0.5, (27) 3.3:0.6, (59) 0.2616°
Bilirrubina directa (mg/dL) 0.3%0.1, (80) 0.3%0.2, (25) 0.3%0.1, (55) 0.1836
Proteina C reactiva inicial 0.0155
(mg/L) 115.1+83.9, (82) 143.6+85.3, (28) 100.3+80, (54)
Proteina C reactiva a las 48 0.0280
horas (mg/L) 95:81.5, (72) 125.9+94.3, (24) 79.6+70.3, (48)
Relacién PCR/albtimina 35.8+31, (82) 47.7+31.4, (26) 30.4£29.4, (56) 0.0073
Procalcitonina (ng/mL) 0.5+2, (76) 0.4%0.7, (26) 0.5+2.4, (50) 0.0003
Dimero D (ng/mL) 425.8+307.6, (85) 454.4+295.3, (29) 411.0£315.4, (56) 0.0830
Deshidrogenasa lactica 0.0004
(UI/L) 358.3+172.1, (85) 448.5+203.2, (26) 318.6+140.9, (59)
Ferritina (ng/mL) 1,301.9+1,272.1, (54) 1,940.1+1,574.7, (19) 955.4+926.5, (35) 0.0168
Péptido natriurético 0.0617
cerebral (ng/L) 1,041.9£3,941.6, (41) 1,043.6%1,612.7, (11) 1,041.3+4,531.3, (30)

Valor p obtenido con prueba U de Mann-Whitney o prueba t de Student (a).
ADE, amplitud de distribucién eritrocitaria; DE, desviacién estandar; n, nimero; PCR, proteina C reactiva; RIC, rango intercuartil; SaFI,
relacién de la saturacion transcutdnea de oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno; U], unidades internacionales

Respecto de los estudios de laboratorio, en los pacientes con el desenlace los valores
de glucosa, creatinina, relacion PCR/albumina, deshidrogenasa lactica, ferritina,
proteina C reactiva (PCR) al ingreso y PCR a las 48 horas posteriores al ingreso fueron
significativamente mayores, mientras que la procalcitonina fue menor (prueba U de
Mann Whitney en todos los casos).

También se estudiaron varias escalas de severidad, generales (como escala de coma de
Glasgow, mSOFA — modified Sequential Organ Failure Assessment— y qSOFA — quick
Sequential Organ Failure Assessment-) y especificas para pacientes con COVID-19,
cuyos resultados se muestran en la TABLA 4.

Sélo se encontraron diferencias entre los pacientes con y sin el desenlace (prueba U de
Mann Whitney en todos los casos) en las escalas especificas, como CALL (Comorbidity,
Age, Lymphocyte, LDH) (9 [6] contra 7 [3], p=0.0218), MEWS (Modified Early Warning
Score) (2 [3] contra 2 [1], p=0.0459), NEWS2 (National Early Warning Score 2) (6 [2.2]
versus 5 [3], p=0.0027) y qCSI (quick COVID-19 Severity Index) (5 [0] contra 2.5 [5],
p=0.0006), con un patréon general de peor estado clinico en los pacientes con el
desenlace.
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TABLA 4. ESCALAS DE SEVERIDAD

Parametro Desenlace Desenlace
mediana [RIC], (n) Poblacion presente ausente P
Escala de coma de Glasgow 15[0], (91) 15 [0], (29) 15 [0], (62) 0.9671
qSOFA 0[1], (91) 1[1], (29) 0[1], (62) 0.4427
mSOFA 01[2], (89) 112, (29) 0[2], (60) 0.0512
NEWS2 53], (90) 6[22],(28) 53], (62) 0.0027
MEWS 2[2], (91) 23], (29) 2[1], (62) 0.0459
CALY 73,63 906125 7[8,68) oo

B 26 (28.6) 7 (24.1) 19 (30.6)

C 37 (40.7) 7 (24.1) 30 (48.4)

20 (22.0) 11 (37.9) 9 (14.5)

qCsl 5 [4], (84) 5 [0], (26) 2.5[5],(58) 0-0006
CO-RADS, n (%) 0.30362

1

2 5 (5.5) 0 (0) 5(8.1)

3 2(22) 0 (0) 2(3.2)

4 3(3.3) 0 (0) 3 (4.8)

5 2(2.2) 1(34) 1(1.6)

68 (74.7) 24 (82.8) 44 (71.0)

ABC-GOALS 5 [4], (91) 53], (29) 5 [4], (62) 0.1260

Valor p obtenido con prueba U de Mann-Whitney o prueba exacta de Fisher (a).

CALL, Comorbidity, Age, Lymphocyte, LDH; CO-RADS, COVID-19 Reporting and Data System; MEWS,
Modified Early Warning Score; mSOFA, modified Sequential Organ Failure Assessment; n, nimero;
NEWS2, National Early Warning Score 2; qCSl, quick COVID-19 Severity Index; qSOFA, quick
Sequential Organ Failure Assessment; RIC, rango intercuartil

Una vez que los pacientes fueron ingresados a hospitalizacion (servicio de Medicina
Interna), se estudiaron las variables asociadas con oxigenoterapia; estos resultados se
muestran en la TABLA 5.

Entre los hallazgos mas relevantes fueron que los pacientes con el desenlace
requirieron mas frecuentemente alguna modalidad de oxigenoterapia (28 —96.5%—
contra 47 -75.8%—, p = 0.01712, prueba exacta de Fisher; OR 8.8 [1.22-388.7]), mayor
fraccién inspirada de oxigeno (FiO2) al momento del ingreso (44.0+19.5% contra
32.7+13.1%, p = 0.0007) y mayor FiO2 a las 48 horas (53.7+20.8% contra 33.3+15.3%, p
< 0.0001; prueba U de Mann Whitney en ambos casos).

También se encontré que era mas frecuente que los pacientes con el desenlace
presentaran sobreinfeccion bacteriana (14 —48.3%— pacientes contra 3 —-4.8%—, p
<0.0001, prueba exacta de Fisher; OR 17.6 [4.2-107.8]).

TABLA 5. CARACTERISTICAS CLINICAS DURANTE LA HOSPITALIZACION

Parametro Desenlace Desenlace

media2DE, (n) Poblacién presente ausente p

FiO> al ingreso a piso (%) 36.3+16.2, (91) 44.0%19.5, (29) 32.7+13.1, (62) 0.0007
FiO2 a las 48 horas (%) 39.9£19.6, (90) 53.7+20.8, (29) 33.3+15.3, (61) <0.0001
Sat0: al ingreso (%) 94.1+2.2, (91) 93.5+2.4, (29) 94.4%2.1, (62) 0.0832
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TABLA 5. CARACTERISTICAS CLINICAS DURANTE LA HOSPITALIZACION

SaFI al ingreso 299.2+99.4, (91) 247.6£88.8, (29) 323.4%95.3, (62) 0.0004
Pa0; al ingreso (mmHg) 76.4%32.3, (73) 78.5£35.9, (26) 75.2+30.5, (47) 0.9266
PAFI al ingreso(mmHg/%) 229.7+120.1, (73) 198.6+108.3, (26) 246.9+123.9, (47) 0.1158
indice ROX al ingreso 7.1+2.7, (11) 7132, (8) 7.2:08, (3) 0.93352
Oxigenoterapia al ingreso, n (%) 0.0033b

CNAF

MBR 11 (12.1) 8(27.6) 3(4.8)

PNS 9 (9.9) 3(10.3) 6 (9.7)

Ninguno 55 (60.4) 17 (58.6) 38 (61.3)

16 (17.6) 1(3.4) 15 (24.2)

Oxigenoterapia a las 48 hrs, n 0.0001b
(%)

CNAF 17 (18.7) 9 (31.0) 8(12.9)

MBR 8 (8.8) 5(17.2) 3 (4.8)

PNS 44 (48.4) 9 (31.0) 35 (56.4)

VMI 5(5.5) 5(17.2) 0 (0)

Ninguno 16 (17.6) 1(3.4) 15 (24.2)
Sobreinfeccion bacteriana, n (%) 17 (18.7) 14 (48.3) 3 (48) <0.0001°

Valor p obtenido con prueba U de Mann-Whitney, prueba t de Student (a) o prueba exacta de Fisher (b).
DE, desviacidén estandar; FiO, fraccion inspirada de oxigeno; indice ROX, [SatO2/Fi0Oz]/frecuencia respiratoria; n, nimero; PAFI,
Pa02/Fi0z; Pa0, presion arterial de oxigeno; SAFI, SatO2/FiO2; SatO2, saturacién transcutanea de oxigeno.

Por su parte, en la TABLA 6 se muestran los resultados relacionados con el tratamiento
especifico para COVID-19. Sélo en el caso de tocilizumab se encontraron diferencias en
la proporcién de pacientes con el desenlace (58.6% contra 11.3%, p < 0.0001, prueba
exacta de Fisher; OR 10.7 [3.4-38.2]).
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TABLA 6. TRATAMIENTO MEDICO UTILIZADO

Parametro Desenlace Desenlace OR

n (%) Poblacion presente ausente P (IC95%)

Esteroides 59 (64.8) 24 (82.8) 37 (59.7) 0.0972a 2.5
Dexametasona 59 (64.8) 24 (82.8) 35 (56.5) (0.8-8.5)
Metilprednisolona 2(2.2) 0(0) 2(3.2)

Dosis (mg); media+DE, (n) 7.9+£10.4, (61) 6.1+0.4, (24) 9+13.2, (37) 0.4578b
Inicio de tratamiento (dia); 93], (61) 10 [4.2], (24) 8[3], (37) 0.4526¢

mediana[RIC], (n)

Tocilizumab 24 (26.4) 17 (58.6) 7 (11.3) <0.00012 10.7
Dosis (mg); media+DE, (n) 518.5+172, (24)  508.4%162.7,(17) 543.1£204.5,(7) 0.4241c (3.4-38.2)
Inicio de tratamiento (dia); 10 [3], (24) 9 [4], (17) 10 [1], (7) 0.4598¢

mediana[RIC], (n)

Remdesivir 4 (4.4) 2 (6.9) 2(3.2) 058962 2.2
Dosis (mg); media+DE, (n) 6000, (4) 6000, (2) 6000, (2) NA (0.2-31.9)
Inicio de tratamiento (dia); 8.5 [4], (4) 8.5[1.5],(2) 9.5 [3.5], (2) NA

mediana[RIC], (n)

80 (87.9) 27 (93.1) 53 (85.5) 0.4921a 2.3

Tromboprofilaxis (0.4-23.1)

Valor p obtenido con prueba exacta de Fisher (a), prueba t de Student (b) o prueba U de Mann-Whitney (c).
ADE, amplitud de distribucioén eritrocitaria; DE, desviacién estandar; n, nimero; PCR, proteina C reactiva; RIC, rango intercuartil; SaFI,
relacién de la saturacion transcutdnea de oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno; Ul, unidades internacionales

33



DISCUSION

El COVID-19 ha generado millones de muertes a nivel mundial. Es prioridad en la
investigacion médica identificar factores de riesgo Utiles para identificar a los pacientes
con mayor probabilidad de sufrir un desenlace desfavorable. Lo anterior puede ayudar
a priorizar la atencidn y gestionar mas eficazmente los recursos humanos y materiales.

En el presente estudio buscamos identificar los factores asociados a la presencia del
desenlace primario compuesto que incluye requerimiento de atencién en UCI, VMI y
muerte intrahospitalaria.

Existen caracteristicas demograficas asociadas al prondstico de los pacientes con
COVID 19. En el presente estudio, la edad de los pacientes fue mayor en aquellos que
presentaron el desenlace primario (59.0£17.7 contra 46.4+18.1 afios, p = 0.0016). El
numero de comorbilidades también se asocio a mal prondstico. Las enfermedades
crénicas mas frecuentes fueron hipertensiéon arterial sistémica (HAS) y diabetes
mellitus.

Estos datos son compatibles con lo documentado por la Dra. Nuevo Ortega y
colaboradores en un estudio espafol que incluyo 392 pacientes. El antecedente
patolégico mds prevalente fue la hipertensidn arterial (46%) y en el analisis bivariado,
las variables mas claramente asociadas con el desarrollo de enfermedad grave o
muerte fueron la edad (71 afios contra 57 afios), enfermedad cerebrovascular,
cardiopatia cronica e hipertension arterial sistémica.?

Un metaanalisis de 12 estudios encontré que los pacientes con diabetes tenian casi el
doble de probabilidades de enfermedad grave (OR 1.65, IC 95% 1.23 — 2.08) asi como
como muerte (OR 2.11, IC 95% 1.35 - 2.87).2° Un segundo metaanalisis de 13 estudios
encontraron que la prevalencia combinada de diabetes era del 22 % entre pacientes
con COVID-19 (95%IC 12%-33%). ’

Los pacientes que presentaron el desenlace tuvieron el doble de dias de estancia
hospitalaria (14 contra 7.5, p 0.0002).

Dentro de los estudios de laboratorio tomados al ingreso del paciente, los asociados
con estados proinflamatorios se encuentran elevados en los pacientes con el desenlace
compuesto.

La glucosa sérica se encontré mas elevada en pacientes con el desenlace (135.5 + 46.4
contra 107.5 + 27.9, p 0.0029).

La Proteina C Reactiva inicial también se reportd mas elevada en los pacientes que
presentaron el desenlace (143.6 + 85.3 contra 100.3 + 80, p 0.0155), asi como el
seguimiento de la Proteina C reactiva a las 48 horas (125.9 + 94.3 contra 79.6 £ 70.3, p
0.0280). Esta informacion coincide con lo reportado en un estudio multicéntrico
realizado en Nueva York que incluyo a 2,782 pacientes con COVID 19, de los cuales a
2,601 (93.5%) se les midid PCR. Las concentraciones de PCR por encima del valor
medio se asociaron con TEV (8.3% contra 3.4%; IC 95% 1.61 — 3.36), LRA (43.0% contra
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28.4%; IC 95% 1.76 — 2.52), enfermedad critica (47.6% contra 25.9%, IC 95% 2.37 —
3.37) y mortalidad (32.2% contra 17.8%; IC 95% 2.11 — 3.18), en comparacién con PCR
por debajo de la mediana.”!

La relacién PCR/albumina evalia simultdneamente la respuesta inflamatoria del
huésped y el estado nutricional, podria servir como sustituto indirecto de la gravedad
de la enfermedad y se ha reconocido recientemente como un factor prondstico util
para predecir la mortalidad en pacientes con sepsis, choque séptico y pacientes
criticamente enfermos. En el presente estudio se idéntico que los pacientes que
presentaron el desenlace tuvieron una relacién PCR/albumina mayor (47.7 + 31.4
contra 30.4+29.4, p 0.0073). En un estudio que incluyo 75 pacientes que fueron
hospitalizados por COVID 19, la media de relacién PCR/albumina fue de 6.89 en
pacientes que requirieron VMI y de 4.7 en los pacientes que no la requirieron (p =
0.036). En el mismo estudio, 15 pacientes fallecieron, la relacion PCR/albumina entre
estos pacientes también fue estadisticamente significativa (7.74 frente a 4.83, p =
0.02).>?

En un estudio retrospectivo que evalué a 1,751 pacientes en Wuhan, China, se
concluyé que los niveles elevados de DHL fueron un factor de riesgo independiente
para muerte intrahospitalaria. En el presente estudio la deshidrogenasa lactica fue
significativamente mayor en pacientes que presentaron el desenlace (448.5 + 203.2
contra 318.6 + 140.9, p 0.0004).>3

Por ultimo, los niveles de ferritina fueron mayores en los pacientes con el desenlace
(1,940.1 £ 1,574.7 contra 955.4 + 926.5, p 0.0168). Un estudio realizado en un hospital
universitario en Turquia incluyo 257 pacientes con diagndstico de COVID 19 evalud los
factores de riesgo asociados a mortalidad en los primeros 30 dias. La tasa de
mortalidad fue de 14.4%. Los niveles de ferritina fueron mayores en los pacientes que
fallecieron (1,844.4 + 860.7 contra 540.5 + 96.1, p = 0.067).>*

Existen diversas escalas que pretenden identificar a los pacientes con riesgo de
deterioro, algunas de ellas se crearon de manera especifica para utilizarse en COVID
19.

En el presente estudio las escalas NEWS 2 (p = 0.027) y qSCl (p= 0.0006) resultaron
utiles para identificar a los pacientes que tienen mayor riesgo de deterioro clinico y de
presentar el desenlace (ingreso a UTI, requerimiento de VMI, mortalidad hospitalaria).
La escala ABC-GOALS fue disefiada en pacientes mexicanos con COVID-19 para
identificar a los pacientes con riesgo de requerir ventilacion mecdnica invasiva, en el
presente estudio no se evidencio una diferencia del puntaje en pacientes con y sin el
desenlace.

Con respecto a los parametros relacionados con la oxemia, la saturacidn transcutdnea
de oxigeno al ingreso fue menor en los pacientes que presentaron el desenlace (84.0%
+ 6.1% contra 89.1% * 8.1%, p 0.0002). En un estudio retrospectivo que incluyo 72
pacientes con COVID-19, la saturacidn transcutanea de oxigeno fue util para predecir
cualquier requerimiento de VM (AUC 0.9 [0.8 — 0.96], sensibilidad 70%, especificidad
100%, punto de corte valor <78%, P < 0.001).%°

35



En cociente SpFi (SatO2/Fi02) medido al primer contacto con el paciente fue
significativamente menor en pacientes que presentaron el desenlace (358.9 + 84.1
contra 390.7 + 81.9, p 0.0023). Este indice es util para tener una aproximacion al
Pa02/FiO2 sin la necesidad de tomar una gasometria arterial. En un estudio se evalué
el desempefo de este cociente para predecir el cociente entre la presidon parcial de
oxigeno arterial y la fraccién inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2) en pacientes ingresados
a un servicio de Urgencias diagndstico de COVID 19, el area bajo las curvas (ROC) del
cociente SatO2/Fi0O2 fue de 0.918 (IC 95% 0.885 — 0.950) y 0.901 (IC 95% 0.872 —
0.930) para PaO2/Fi02 con valores de 300 y 400 mmHg, respectivamente. El valor
predictivo positivo (VPP) de un resultado de Sat02/FiO2 de 350 para un resultado de
Pa02/FiO2 inferior a 300 mmHg fue 0.88 (IC 95% 0.84 — 0.91), mientras que el valor
predictivo negativo (VPN) del valor de SatO2/FiO2 de 470 para un valor de PaO2/FiO2
inferior a 400 mmHg fue de 0.89 (IC 95% 0.75 — 0.96).>°

De los 24 pacientes que recibieron Tocilizumab, 17 presentaron el desenlace. Esta
relacidn parece estar afin con los criterios para la administracién de dicho farmaco, es
decir, se utiliz6 mas en pacientes graves, con ventilacién mecanica no invasiva y riesgo
de progresion.

CONCLUSIONES

Se identificaron factores asociados a mal prondstico, definido como la presencia del
desenlace primario compuesto (requerimiento de VMI, traslado a UTI, muerte
intrahospitalaria).

Dentro de las caracteristicas demograficas, la edad y las comorbilidades (HAS y DM)
fueron las que tuvieron mayor asociacion al desenlace. Ademas, se identificaron
manifestaciones clinicas asociadas a mal prondstico, estas incluyeron la presentacién
con disnea, mayor temperatura corporal, menor saturacién de oxigeno y SAFI menor al
momento del primer contacto con el paciente.

De los paraclinicos, aquellos que demostraron asociacién con el prondstico fueron
glucosa sérica, creatinina sérica, proteina C reactiva (PCR), indice PCR / albumina,
deshidrogenasa lactica (DHL) y ferritina sérica.

Se han descrito diferentes escalas asociadas al prondstico de los pacientes con
procesos infecciosos en general y con COVID -19 en particular. En el presente estudio
se demostréo que la escala NEWS 2, MEWS, CALL y qCSl se relacionaron con el
desenlace primario. Estas escalas son sencillas de calcularse, por lo que deberian
utilizarse de manera estandarizada en la evaluacién de los pacientes con COVID — 19
gue ingresan a nuestro hospital.
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