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INTRODUCCIÓN 
 
A. Planteamiento del problema 
 

1. Descripción del problema 
     La pandemia en curso por la enfermedad por coronavirus (COVID-19), causada por el 
nuevo coronavirus 2 que ocasiona el síndrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), ha 
ocasionado un aumento dramático de casos confirmados por COVID-19, a pesar del curso 
clínico favorable en la mayoría de los casos, una tasa de mortalidad de 30-70% es 
informado en pacientes con COVID-19 tratado en unidades de cuidados intensivos (UCI) 
convirtiéndose en un serio desafío para los sistemas de salud en todo el mundo.1 La actual 
pandemia de neumonía por COVID-19 actualmente no está bajo control, con un alto riesgo 
de propagación mundial con consecuencias económicas y sociales devastadoras.  

     A principios de diciembre 2019, se identificaron los primeros casos de neumonía de 
origen desconocido en Wuhan, la capital de la provincia de Hubei, China. El 2 de enero 
2020, la primera cohorte de 41 pacientes hospitalizados por neumonía por COVID-19 en 
Wuhan, China; el rango de edad era entre 25-49 años (49%), la mayoría de los pacientes 
infectados eran hombres (73%), menos de la mitad tenían enfermedades subyacentes 
(32%), incluyendo diabetes mellitus tipo 2 (20%), hipertensión arterial sistémica (15%) y 
enfermedades cardiovasculares (15%). De los 41 pacientes, 13 pacientes (32%) ingresaron 
en una unidad de cuidados intensivos (UCI) y 6 pacientes (15%) murieron de falla orgánica 
múltiple. Cuando la cohorte se expandió a 99 casos, 11 (11.1%) pacientes murieron.2 En 
otra cohorte de Wuhan de pacientes hospitalizados con neumonía por COVID-19, la 
mortalidad en general fue de 4.3%.3 Los hallazgos de estos tres estudios previos sugieren 
que una edad avanzada y comorbilidades subyacentes fueron asociadas con mayor 
gravedad de la enfermedad o muerte en pacientes con neumonía por COVID-19.4 

     Posteriormente la OMS y China declararon que el 80% de los 55,924 pacientes con 
COVID-19 confirmados por laboratorio en China hasta el 20 de febrero de 2020, tenían una 
enfermedad leve a moderada con y sin neumonía, mientras que el 13.8% desarrolló una 
enfermedad grave (disnea, frecuencia respiratoria ≥30 respiraciones por minuto, saturacion 
arterial de oxígeno ≤93%, una relación PaO2/FiO2 <300 y/o infiltrados pulmonares >50% 
de los campos pulmonares dentro de las 24 a 48 horas) y el 6.1% desarrolló una fase crítica 
que requería cuidados intensivos (falla respiratoria, choque séptico y/o disfunción/falla 
orgánica múltiple).5 

     Dentro del primer mes el virus de expandió rápidamente por todo el país de China y 
posteriormente a países como Australia, Canadá, Cambodia, Francia, Finlandia, Alemania, 
India, Italia, Japón, Nepal, Malasia, Las Filipinas, La República de Corea, Singapur, Sri-
Lanka, Tailandia, Los Estados unidos de América (E.U.A.), Emiratos Árabes Unidos y 
Vietnam.6 El 11 de marzo 2020 la OMS lo declaró una emergencia de salud pública de 
preocupación internacional.7 
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     A nivel mundial hasta el 16 de junio 2020, se han reportado 8 251,224 casos de 
infecciones por coronavirus 2 causando síndrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) 
y 445,188 muertes relacionadas a la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).8 

     El primer caso por COVID-19 en E.U.A., fue reportado en el estado de Washington el 31 
de enero 2020,9 actualmente ha excedido el total de casos reportados en Italia y China con 
3 405,494 casos y 135,807 muertes reportado por la OMS el 16 de junio 2020.8 La 
enfermedad por COVID-19 llegó a América Latina el 25 de Febrero 2020 reportado por el 
ministerio de salud en Brazil.10 

     En Mexíco el primer caso por COVID-19 se reportó el 27 de febrero 2020 en la Ciudad 
de México.  Se trataba de un mexicano que había viajado a Italia y tenía síntomas leves. El 
30 de marzo, se decretó emergencia de salud nacional en México, dada la evolución de 
casos confirmados y las muertes por la enfermedad. Actualmente la enfermedad por 
COVID-19 se ha extendido en todo el territorio mexicano con un aumento rápidamente en 
el número de casos siguiendo una tedencia de crecimiento exponencial.7 El número total de 
casos por COVID-19 en nuestro país hasta el 16 de junio 2020 reportaron 311,486 casos y 
36,237 muertes.8 

     El número reproductivo básico (R0) el cual estima la velocidad con que una enfermedad 
puede propagarse, siendo el punto de corte un R0 mayor de uno, al inicio de la pandemia 
fue de 2.2 (significa infectar dos personas sanas por cada persona enferma) indicando que 
la enfermedad por COVID-19 se seguiría propagando.11 En un análisis mas tarde de 12 
estudios disponibles se encontró que el R0 fue de 3.28.12 En México el R0 es de 2.5, lo que 
traduce que una persona infectada es capaz de contagiar a 2.5 personas, siendo esto 
relevante para poder elaborar un plan de contingencia y pronosticar la duración de la 
pandemia.13 

     En México tenemos una gran proporción de obesidad, de acuerdo a Encuesta Nacional 
de Salud y Nutrición (ENSANUT) 2018, el porcentaje de adultos de 20 años y más con 
sobrepeso y obesidad es de 75.2%  (39.1% sobrepeso y 36.1% obesidad),  diabetes mellitus 
tipo 2 en promedio de 10.3% (11.4% en mujeres y 9.1% en hombres) representando 8.6 
millones de personas, hipertensión arterial sistémica siendo en promedio 18.4% (20.9% en 
mujeres y 15.3% en hombres) representando 15.2 millones de personas.14 

     Existe un común denominador en subgrupos de riesgo especiales tales como personas 
ancianas, en donde se ha visto que la producción de interferón gama es menor, además 
personas hipertensas pareciera que tienen mayor afectación debido a la evidencia de que 
existe mayor cantidad de receptores de la ACE-2 (enzima convertidora de angiotensina 2), 
el cual es el sitio de unión de la proteína espiga y la TRSMP2 (proteína serina proteasa 2), 
otro subgrupo encontrado como vulnerable, son los pacientes obesos y que ellos expresan 
mayor liberación de citosinas, resultando dañino para el organismo ya que produce mayor 
liberación de sustancias proinflamatorias así como inductor de insulinorresistencia y 
dislipidemia secundaria.15 
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     En un estudio realizado en la Ciudad de México en 2016, asoció el inadecuado control 
glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con mortalidad, identificando 
como la principal causa de muerte la enfermedad renal crónica en pacientes diagnosticados 
previamente de DM2 a diferencia de los países desarrollados donde la principal causa de 
muerte es de origen cardiovascular. Se observó también en este estudio que el 68% 
recibían tratamiento con sulfonilureas, 16% se les administraba fármacos antihipertensivos 
como inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (IECAS) y solo el 1% recibían 
estatinas. Por lo que gran parte de este descontrol glucémico estriba en un mal control 
glucémico, incorrecta farmacoterapia, factores de riesgo asociados, complicaciones 
asociadas a la DM2 y acceso limitado a los sistemas de salud.16 

     Lo anterior, nos hace una población susceptible con una epidemiología diferente por la 
influencia epigenética tan grande que nos caracteriza, motivo por el cual el comportamiento 
de el SARS COv-2 en población mexicana resulta diferente por ende de la población China 
y el resto del mundo.  

 

1. Pregunta de investigación  
¿Cuáles son las variables clínicas y ventilatorias que incrementan la mortalidad en 
pacientes que ingresan con SARS Cov-2 a la unidad de cuidados críticos?  

 

B. Justificación 

     Existen diversos estudios en otros países que han demostrado un incremento en el 
riesgo de muerte en pacientes de edad avanzada con comorbilidades coexistentes y 
potenciales biomarcadores asociados con gravedad y mortalidad en pacientes con COVID-
19.17 En México existe información escasa acerca del comportamiento de la infección por 
COVID-19; debido a la complejidad y la evidencia limitada sobre la patogénesis de COVID-
19, el manejo de pacientes críticos ha sido un desafío. Al momento no existen estudios que 
nos permitan conocer que factores de riesgo en nuestra población se asocian a un peor 
pronóstico, así como los desenlaces cuyos datos son de suma importancia para dar un 
manejo oportuno y efectivo de pacientes gravemente enfermos y críticos con el objetivo de 
reducir la mortalidad. 

     Es imprescindible identificar predictores de supervivencia en pacientes con COVID-19 
que se presentan con una enfermedad grave. Debido a que la enfermedad por COVID-19 
ataca principalmente el sistema respiratorio, mediciones de la mecánica pulmonar y 
oxigenación que reflejan la función respiratoria serían de relevancia como posibles 
biomarcadores pronósticos que muy probablemente se relacionen con los resultados, 
particularmente en una enfermedad rápidamente progresiva.  

     En virtud de que actualmente nos encontramos en el curso de una pandemia por COVID-
19 y al momento no existe un fármaco terapéutico o vacuna disponible para tratar esta 
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infección,18 el conocer los datos demográficos, comorbilidades y parámetros ventilatorios, 
son cruciales para realizar un adecuado plan terapéutico.  

     En el presente trabajo, informaremos hallazgos novedosos y clínicamente importantes 
acerca de cuales son las variables clínicas y ventilatorias que existen en México en 
particular en nuestro Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán 
(INCMNSZ), en pacientes críticamente enfermos por SARS-CoV-2 en la unidad de cuidados 
intensivos (UCI) asociadas a  mortalidad con la finalidad de formular predictores de 
mortalidad que impacten en la supervivencia y pronóstico de los pacientes. 

 
 
 

C. Objeto de estudio 
Variables clínicas y ventilatorias como predictores de mortalidad 
 
 
 
D. Variables 
 

1. Definición operacional de las variables 
 

Tabla 5: Definición operacional de las variables  
Variable Unidades Tipo de variable 

Edad Años Variable cuantitativa continua 
Género Masculino y femenino Variable cualitativa nominal 
Talla Centímetros (cm) Variable cuantitativa continua 
Peso real Kilogramos (k) Variable cuantitativa continua 
Tabaquismo Índice tabáquico [(número de 

cigarros al día x años que 
fumo) /20] 

Variable cualitativa nominal 

Enfermedades cardiacas 1. Ninguna 
2. Cardiopatía congénita 
3. Cardiopatía isquémica 
4. Insuficiencia Cardiaca 

Congestiva 
5. Arritmias 
6. Valvulopatías 
7. Hipertensión arterial 
8. Edema agudo pulmonar 

Variable cualitativa ordinal 

Enfermedades pulmonares 
 

1. Ninguna 
2. EPOC 
3. Enfermedad pulmonar 

intersticial 
4. Asma 
5. Bronquiectasias 
6. SAOS 

Variable cualitativa ordinal 

Enfermedades 
gastrointestinales 
 

1. Ninguna 
2. Cirrosis hepática 

Variable cualitativa ordinal 

Enfermedades 
endocrinológicas 
 

1. Ninguna 
2. Diabetes mellitus tipo 

2 

Variable cualitativa ordinal 
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3. Obesidad 
4. Dislipidemia 
5. Hipotiroidismo 
6. Sobrepeso 

Enfermedades renales 
 

1. Ninguna 
2. Enfermedad renal 

crónica 
3. Diálisis crónica 

Variable cualitativa ordinal 

Enfermedades hemato-
oncológicas 
 

1. Ninguna 
2. Cáncer sólido 
3. Cáncer hematológico 

Variable cualitativa ordinal 

Enfermedades infecto-
contagiosas 
 

1. Ninguna 
2. VIH/SIDA 
3. Hepatitis B 

Variable cualitativa ordinal 

Enfermedad inmuno-sistémica 
 

1. Ninguna 
2. Lupus Eritematoso 

Sistémico 

Variable cualitativa ordinal 

Enfermedad cerebrovascular 
 

1. Ninguna 
2. Evento vascular 

cerebral 

Variable cualitativa ordinal 

Enfermedades vasculares 
 

1. Ninguna 
2. Insuficiencia venosa 

periférica 
3. Enfermedad arterial 

periférica 

Variable cualitativa ordinal 

Post-trasplante 
 

1. Ninguno 
2. Trasplante renal 
3. Trasplante hepático 

Variable cualitativa ordinal 

Número de comorbilidades 1. Uno 
2. Dos 
3. Tres 
4. Cuatro 
5. Cinco 
6. Ninguna 

Variable cualitativa ordinal 

Síntomas 1. Fiebre 
2. Mialgias/Artralgias 
3. Cefalea 
4. Fatiga 
5. Tos  
6. Rinorrea 
7. Anosmia 
8. Disnea 
9. Disgeusia 
10. Nauseas 
11. Vómito 
12. Diarrea  
13. Odinofagia 

Variable cualitativa ordinal 

Fecha de ingreso a UTI Días Variable cuantitativa continua 
APACHE II al ingreso a UTI Puntos Variable cuantitativa continua 
Fallas orgánicas al ingreso a 
UTI 

1. Falla neurológica 
2. Falla cardiovascular 
3. Falla respiratoria 
4. Falla renal 
5. Falla hepática 
6. Falla hematológica 

Variable cualitativa ordinal 
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Escala SOFA al ingreso a UTI Puntos Variable cuantitativa continua 
MEXSOFA al ingreso Puntos Variable cuantitativa continua 
NRS 2002 al ingreso Puntos Variable cuantitativa continua 
Fecha de inicio de la VM Días Variable cuantitativa continua 
Fecha de término de la VM Días Variable cuantitativa continua 
Falla a la extubación Si/no Variable cualitativa nominal 
Traqueostomía percutánea Si/no Variable cualitativa nominal 
Traqueostomía quirúrgica Si/no Variable cualitativa nominal 
Maniobra de reclutamiento 
pulmonar 

Si/no Variable cualitativa nominal 

Posición prono Si/no Variable cualitativa nominal 
Fecha de inicio de la posición 
prono 

Días Variable cuantitativa continua 

Fecha de término de la 
posición prono 

Días Variable cuantitativa continua 

Bloqueador neuromuscular en 
las primeras 24 horas 

Si/no Variable cualitativa nominal 

Requerimiento de hemodiálisis Si/no Variable cualitativa nominal 
Neumonía asociada a la VM Si/no Variable cualitativa nominal 
Infección asociada a catéter Si/no Variable cualitativa nominal 
Infección asociada a sonda 
vesical 

Si/no Variable cualitativa nominal 

Defunción Si/no Variable cualitativa nominal 
Frecuencia cardiaca Latidos por minuto Variable cuantitativa continua 
Presión arterial media Milimetros de mercurio 

(mmHg) 
Variable cuantitativa continua 

Lactato Milimoles sobre litro (mmol/L) Variable cuantitativa continua 
Saturación venosa central Porcentaje (%) Variable cuantitativa continua 
Troponina I de alta sensibilidad Picogramos sobre mililitro 

(pg/ml) 
Variable cuantitativa continua 

Péptido natriurétrico cerebral 
(BNP) 

 Variable cuantitativa continua 

Uso de norepinefrina Si/no Variable cualitativa nominal 
Uso de vasopresina Si/no Variable cualitativa nominal 
Modo de ventilación  1. VC-CMV 

2. PC-CMV 
3. PC-CSV 

Variable cualitativa nominal 

Frecuencia respiratoria Respiraciones por minuto Variable cuantitativa continua 
Fracción inspirada de oxígeno 
(FiO2) 

Porcentaje (%) Variable cuantitativa continua 

Volumen tidal Mililitros Variable cuantitativa continua 
Presión inspiratoria pico Centímetros de agua (cmH2O) Variable cuantitativa continua 
Presión plateau Centímetros de agua (cmH2O) Variable cuantitativa continua 
Driving pressure Presión plateau – PEEP 

(cmH2O) 
Variable cuantitativa continua 

Presion positiva al final de la 
espiración (PEEP) 

Centímetros de agua (cmH2O) Variable cuantitativa continua 

Distensibilidad estática Volumen tidal / (Presión 
plateau – PEEP). Mililitros 
sobre centímetros de agua 

Variable cuantitativa continua 

Presión parcial de oxígeno en 
sangre arterial (PaO2) 

Milimetros de mercurio 
(mmHg) 

Variable cuantitativa continua 

Saturación arterial de oxígeno 
(SaO2) 

Porcentaje (%) Variable cuantitativa continua 
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Relación de oxigenación 
(PaO2 / FiO2) 

Milimetros de mercurio / 
Porcentaje (%) 

Variable cuantitativa continua 

pH  Variable cuantitativa continua 
Presión parcial de dióxido de 
carbono en sangre arterial 
(PaCO2) 

Milimetros de mercurio 
(mmHg) 

Variable cuantitativa continua 

Bicarbonato (HCO3) Milimoles sobre litro (mmol/L) Variable cuantitativa continua 
Exceso de base (EB) Milimoles sobre litro (mmol/L) Variable cuantitativa continua 
Anión gap (AG) Milimoles sobre litro (mmol/L) Variable cuantitativa continua 
Uresis Mililitros Variable cuantitativa continua 
Balance hídrico Mililitros Variable cuantitativa continua 
Nitrógeno ureico en sangre 
(BUN) 

Miligramos sobre decilitro 
(mg/dl) 

Variable cuantitativa continua 

Creatinina sérica  Miligramos sobre decilitro 
(mg/dl) 

Variable cuantitativa continua 

Sodio Milimoles sobre litro (mmol/L) Variable cuantitativa continua 
Potasio Milimoles sobre litro (mmol/L) Variable cuantitativa continua 
Cloro Milimoles sobre litro (mmol/L) Variable cuantitativa continua 
Calcio Milimoles sobre litro (mmol/L) Variable cuantitativa continua 
Fósforo Milimoles sobre litro (mmol/L) Variable cuantitativa continua 
Magnesio Milimoles sobre litro (mmol/L) Variable cuantitativa continua 
Hemoglobina glicosilada 
(HbA1c) 

Porcentaje (%) Variable cuantitativa continua 

Glucosa sérica Miligramos sobre decilitro 
(mg/dl) 

Variable cuantitativa continua 

Bilirrubina total sérica Miligramos sobre decilitro 
(mg/dl) 

Variable cuantitativa continua 

Bilirrubina directa Miligramos sobre decilitro 
(mg/dl) 

Variable cuantitativa continua 

Bilirrubina indirecta Miligramos sobre decilitro 
(mg/dl) 

Variable cuantitativa continua 

Alanino aminotransferasa 
(ALT) 

Unidades sobre litro (U/L) Variable cuantitativa continua 

Aspartato aminotransferasa 
(AST) 

Unidades sobre litro (U/L) Variable cuantitativa continua 

Fosfatasa alcalina Unidades sobre litro (U/L) Variable cuantitativa continua 
Albumina sérica Gramos sobre decilitro (g/dl) Variable cuantitativa continua 
Triglicéridos Miligramos sobre decilitro 

(mg/dl) 
Variable cuantitativa continua 

Creatinfosfoquinasa (CPK) Unidades sobre litro (U/L) Variable cuantitativa continua 
Deshidrogenasa láctica (DHL) Unidades sobre litro (U/L) Variable cuantitativa continua 
Leucocitos Células X 10^3/uL Variable cuantitativa continua 
Linfocitos Células X 10^3/uL Variable cuantitativa continua 
Neutrófilos Células X 10^3/uL Variable cuantitativa continua 
Hemoglobina Gramos sobre decilitro (g/dl) Variable cuantitativa continua 
Plaquetas Kelvin sobre microlitro (K/uL) Variable cuantitativa continua 
Temperatura Grados centígrados Variable cuantitativa continua 
Tiempo de protrombina Segundos Variable cuantitativa continua 
Fibrinógeno Miligramos sobre decilitro 

(mg/dl) 
Variable cuantitativa continua 

Ferritina Nanogramos sobre mililitro 
(ng/dl) 

Variable cuantitativa continua 

Dímero D Nanogramos sobre mililitro 
(ng/dl) 

Variable cuantitativa continua 
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Antibióticos Si/no Variable cualitativa nominal 
Proteina C reactiva Miligramos sobre decilitro 

(mg/dl) 
Variable cuantitativa continua 

Procalcitonina Unidades sobre litro (U/L) Variable cuantitativa continua 
 
 
 

E. Hipótesis 

Nula: Las variables clínicas, de laboratorio y epidemiológicas no son capaces de predecir 
la mortalidad en pacientes con insuficiencia respiratoria causada por COVID 19, en 
enfermos graves. 

Alterna: Algunas de las variables clínicas, de laboratorio y epidemiológicas son capaces 
de predecir el pronóstico vital en enfermos críticos con COVID 19. 

 

F. Objetivos 

1. Objetivo General 

     Determinar las variables clínicas y ventilatorias que predicen en forma temprana la 
mortalidad en pacientes con infección por SARS Cov-2 en la unidad de cuidados intensivos 
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ). 

 

2. Objetivos Específicos 

En pacientes que ingresan a la unidad de cuidados críticos por infección por SARS Cov-2, 
determinar la asociación de mortalidad con: 

• Requerimientos ventilatorios altos: presión positiva al final de la espiración alta 
(PEEP). 

• Comorbilidades como obesidad, hipertensión arterial sistémica (HAS), enfermedad 
renal crónica (ERC), diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 

• Variables fisiológicas estándar: fracción inspirada de oxigeno elevada (FiO2), 
relación presión parcial de oxigeno/fracción inspirada de oxigeno baja (PaO2/FiO2), 
frecuencia respiratoria (FR), saturación de oxígeno arterial (SpO2). 

• Estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos del INCMNSZ. 
• Días libres de ventilación mecánica 
• Mortalidad 
• Mediciones de mecánica pulmonar obtenidas de los respiradores.  
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G. Tipo De Investigación 

1.Orientación  

Investigación científica 
 
2.Enfoque 
Cuantitativo 
 
3.Alcance 

Observacional 
4.Diseño 

No experimental 
 
5.Temporalidad 

Longitudinal 

 

H. Limitaciones 
     Una de las limitaciones que tuvimos para realizar este estudio de investigación fue el 
tamaño de muestra, ante la abundancia de mediciones extremas en algunas variables 
críticas como distensibilidad, pH, fibrinógeno; con una población de sólo siete muertos, 
por lo anterior se requiere cuadriplicar la muestra para eliminarlo. Aunque en el cálculo de 
tamaño de muestra se cumplió con lo especificado, algunas variables tienen una profunda 
asimetría en las pruebas de ajuste. Una población de solo siete muertos no permite 
disolver el efecto. 
 

I. Reseña Capitular 
     El trabajo de investigación realizado se compone de cinco capítulos, el capítulo I 
comprende los antecedentes relacionados con la enfermedad por COVID-19, el capítulo II 
comprende la metodología, el capítulo III contiene los resultados obtenidos de la 
investigación, el capítulo IV la discusión donde se comparan los resultados obtenidos con 
la literatura médica y los hallazgos encontrados y el último capítulo comprende las 
conclusiones, soluciones y recomendaciones. 
	

	 	



 14 

CAPÍTULO I	
FUNDAMENTOS DE LA INVESTIGACIÓN 

 

A. Antecedentes 

     El 31 de diciembre de 2019, la Autoridad de Salud de China alertó a la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) sobre varios casos de neumonía de etiología desconocida en la 
ciudad de Wuhan en la provincia de Hubei en China central, con presentaciones clinicas 
muy parecidas a una neumonia viral. Los casos se habían informado desde el 8 de 
diciembre de 2019, y muchos pacientes trabajaban o vivían en el mercado mayorista local 
de mariscos de Huanan, aunque otros casos tempranos no tenían exposición a este 
mercado.19 

     El 3 de enero de 2020, se identificó un nuevo coronavirus, originalmente llamado como 
nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV) por la OMS, a partir de muestras de lavado 
broncoalveolar de un paciente en Wuhan y fue confirmado ser la causa de las neumonías 
infecciosas por el nuevo coronavirus.20 Después, el grupo de estudio de coronavirus cambió 
el nombre de este patógeno como coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo grave 
(SARS-CoV-2) y la OMS lo nombró enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).19 

     Posteriormente, se reportaron por primera vez 41 casos de neumonías infecciosas 
asociadas al nuevo coronaviurs, la mayoría de los pacientes tenían antecedentes de 
exposición al mercado mayorista local de mariscos de Huanan. Las manifestaciones 
clínicas de los pacientes incluyeron fiebre, tos no productiva, disnea, mialgia, fatiga, 
recuentos leucocitarios normales o disminuidos y evidencia radiográfica de neumonía. La 
disfunción orgánica (choque, síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), lesión 
miocárdica aguda y lesión renal aguda)  así como muerte ocurrieron en casos graves. Trece 
pacientes (32%) ingresaron en una unidad de cuidados intensivos (UCI) y la mortalidad de 
estos fue del 15%.2 

     Mas adelante, informaron hallazgos de 99 casos de neumonías infecciosas asociadas 
al nuevo coronavirus del mismo hospital, los resultados sugirieron que la infección por  
2019-nCoV, era más probable que afectara a hombres de edad avanzada con 
comorbilidades y provocar SDRA, la mortalidad reportada fueron 11 pacientes (11.1%). Sin 
embargo, no se informó la diferencia en las características clínicas entre los casos graves 
y no graves. Los reportes de casos confirmaron una fuente secundaria de infección, la 
transmisión de persona a persona con contacto estrecho.21 

     El 11 de enero de 2020, se informó la primera muerte relacionada con el SARS-CoV-2 
y un día despues, un grupo de investigadores chinos reveló el genoma del virus implicado 
en el brote de neumonía en Wuhan, China.22 Desde el primer caso reportado en China, el 
virus SARS-CoV-2 se extendió por Asia, pero solo unos días después se informaron los 
primeros casos sospechosos en Europa, América del Norte y actualmente a nivel mundial.23 
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     En un estudio en el cual determinó los predictores de mortalidad en pacientes con 
neumonía por COVID-19 causada por SARS-CoV-2, identificó cuatro factores de riesgo 
siendo una edad mayor a 65 años, enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares 
preexistentes, troponina I cardiaca mayor o igual a 0.05 ng/ml, celulas T CD3 y CD8 menor 
o igual a 75 celulas/microlitros fueron asociados con un incremento en el riesgo de 
mortalidad de neumonía por COVID-19.4 

     Otro estudio, determinó factores de riesgo asociados con mortalidad en paciente con 
COVID-19 en Unidades de Cuidados Intensivos en Lombardia, Italia; realizó una cohorte 
que incluyó 3988 pacientes, la mortalidad fue de 44.3% con una tasa de mortalidad en 
pacientes hospitalizados y en UCI de 12 y 27 por cada 1000 pacientes-día, identificando 
como factores de riesgo independientes asociados con mortalidad una edad avanzada, 
sexo masculino, fracción inspirada de oxigeno elevada (FiO2), presión positiva al final de la 
espiración elevada (PEEP), una relación presión parcial de oxigeno/fracción inspirada de 
oxigeno baja (PaO2/FiO2), historia de enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
hipercolesterolemia y diabetes mellitus tipo 2 (DM2).24 

     En un análisis que se realizó, demostró que los pacientes que presentaban cualquier 
comorbilidad asociada a la infección por COVID-19, desarrollaban mayor gravedad de la 
enfermedad y un peor pronóstico comparado con los que no tuvieron ninguna 
comorbilidad.17 

     En una cohorte que incluyó 138 pacientes hospitalizados, el 26.1% fueron transferidos 
a la UCI debido a complicaciones incluyendo, SDRA (61.1%), arritmias (44.4%) y choque 
(30.6%). Los pacientes admitidos a UCI tuvieron una edad mas avanzada, mayores 
comorbilidades y disnea. La tasa de mortalidad en general fue de 4.3%.3 

     En estudio realizado con 344 pacientes críticamente enfermos en unidades de cuidados 
intensivos con diagnóstico de COVID-19. El 40.6% de los pacientes fueron tratados con 
ventilación mecánica invasiva. Un total de 133 (38.7%) de los pacientes murieron antes de 
los 28 días con un promedio de supervivencia de 25 días.25 

     En el estudio realizado por Wenhua Liang y cols., desarrolló y validó una escala de riesgo 
clínica para predecir el riesgo de desarrollar una enfermedad crítica en pacientes 
hospitalizados con COVID-19, la cohorte incluyó 710 pacientes, 10 variables fueron factores 
predictivos independientes y fueron incluidos en la escala de riesgo como anormalidades 
en la radiografía de tórax, edad, hemoptisis, disnea, alteración del estado de alerta, número 
de comorbilidades, historia de cáncer, índice neutrófilo-linfocito, deshidrogenasa láctica y 
bilirrubina sérica.26 

     En la cohorte realizada por Fei Zhou y cols., acerca del curso clínico y factores de riesgo 
asociados a mortalidad de pacientes hospitalizados con COVID-19 en Wuhan, China; 191 
pacientes fueron incluidos, asociando un incremento en la mortalidad con una edad más 
avanzada, una puntuación mas alta en la escala de evaluacion de falla orgánica secuencial 
(SOFA) y niveles de dimero D mayores a 1 microgramo/ml.27 
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     En el estudio realizado por Safiya Richardson y cols., acerca de las características, 
comorbilidades y desenlaces en 5700 pacientes hospitalizados con COVID 19 en la Ciudad 
de Nueva York, durante la hospitalización 373 pacientes (14.2%) fueron tratados en la UCI, 
320 (12.2%) recibieron ventilación mecánica invasiva, 81 pacientes (3.2%) requirió terapia 
de reemplazo renal y 553 pacientes (21%) murieron. Sin embargo para aquellos que 
requirieron ventilación mecánica en los grupos de edad de 18 a 65 años y mayores de 65 
años la mortalidad se elevó hasta 76.4 y 97.2% respectivamente.9 

 

B. Marco teórico 

1. Descripción general del coronavirus 

     Los coronavirus son un grupo de virus RNA no segmentados con envoltura de cadena 
sencilla (monocatenario)20 muy diversos que pertenecen a dos subfamilias, Coronavirinae 
y Torovirinae, en la familia de Coronaviridae.19 Estos virus se descubrieron por primera vez 
en la década de 1960 y se pueden clasificar en cuatro géneros principales: alfacoronavirus, 
betacoronavirus, gammacoronavirus y deltacoronavirus, en función de sus relaciones 
filogenéticas y estructuras genómicas. Entre estos cuatro géneros, alfacoronavirus y beta-
coronavirus principalmente causan infección respiratoria e intestinal en mamíferos, mientras 
que los gammacoronavirus y deltacoronavirus infectan principalmente a las aves.18 
Actualmente, hay siete cepas de coronavirus que se sabe que infectan a los humanos, 
incluido el SARS-CoV-2 recientemente identificado, el coronavirus humano 229E (HCoV-
229E), OC43 (HCoV-OC43), NL63 (HCoV-NL63), HKU1 ( HCoV-HKU1), coronavirus del 
síndrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV) y coronavirus del síndrome respiratorio del 
Medio Oriente (MERS-CoV).22 

     Los animales domésticos o salvajes podrían tener papeles importantes como reservorios 
zoonóticos que permiten la transmisión del virus a los humanos. Sobre las bases de datos 
de secuencias actuales, se cree que los orígenes de SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-NL63, 
HCoV-229E y SARS-CoV-2 son murciélagos, mientras que HCoV-OC43 y HKU1 
probablemente se originaron en roedores.28 

     Aunque la mayoría de las infecciones por coronavirus solo causan síntomas respiratorios 
leves, la infección por SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 puede ser letal causando 
neumonía severa, insuficiencia respiratoria y muerte.29 

     El SARS-CoV apareció por primera vez en el sur de China y se extendió rápidamente 
por todo el mundo entre 2002 y 2003. Este virus fue identificado como el agente causante 
del SRAS pandémico global, lo que condujo a una morbilidad y mortalidad importantes. Una 
década después del SARS, surgió un brote de MERS-CoV en 2012. La mayoría de las 
personas con MERS no tuvieron contacto previo con los murciélagos, lo que condujo a la 
identificación de los camellos como huésped intermedio. Los pacientes con SARS o MERS 
presentan una variedad de características clínicas, que van desde enfermedad respiratoria 
asintomática o leve hasta SDRA grave fulminante con complicaciones extrapulmonares.30 
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     El SARS-CoV-2 pertenece al género del Betacoronavirus y en base al análisis evolutivo, 
tiene una gran similitud con los coronavirus parecido al SARS a partir del murciélago chino 
de herradura, con una homología de ácido nucleico del 84%. El SARS-CoV -2 también tiene 
un 78% de similitud con SARS-CoV y un 50% con MERS-CoV, a nivel de ácido nucleico. 
Solo 10 días después de la liberación del genoma del SARS-CoV-2, los investigadores 
encontraron un coronavirus similar a partir de los murciélagos de la fruta, BatCoVHKU9–1, 
basado en características evolutivas. Varios informes posteriores sugirieron que las 
serpientes, el visón y los pangolines podrían ser hospedadores intermedios, según la 
preferencia del codón y los patrones de infección viral.30 

 

2. Fisiopatología del SARS-CoV-2 

     El SARS-CoV-2 parece emplear mecanismos para el reconocimiento de receptores 
similares a los utilizados por los coronavirus virulentos anteriores como el SARS-CoV, el 
patógeno responsable de la epidemia de SARS de 2003.31-34 La proteína  espiga de 
coronavirus facilita la entrada del virus en las células diana. La subunidad espiga de SARS-
CoV y la de SARS CoV-2 se acoplan a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) 
como un receptor de entrada. Además, para la entrada a las células requiere una interacción 
de la proteína espiga con la proteína serina proteasa 2 (TMPRSS2).35 Se requiere la 
coexpresión en la superficie celular de ACE2 y TMPRSS2 para completar este proceso de 
entrada. Además, la eficiencia con la que el virus se une a ACE2 es un determinante clave 
de la transmisibilidad, como se muestra en los estudios de SARS-CoV.36 Estudios recientes 
han demostrado una mayor afinidad de unión de SARS-CoV-2 a ACE2 que de SARS-CoV 
a ACE2, lo que puede explicar parcialmente la mayor transmisibilidad de SARS-CoV-2.37-39 

     Los mecanismos clave que pueden tener un rol en la fisiopatología del daño 
multiorgánico secundario a la infección por SARS-CoV-2 incluye una toxicidad viral directa, 
daño celular endotelial y tromboinflamación, disregulación de la respuesta inmune y 
disregulación del sistema renina angiotensina aldosterona (RAAS). La importancia relativa 
de estos mecanismos en la fisiopatología de COVID-19 actualmente no se comprende 
completamente. Si bien algunos de estos mecanismos, incluida la entrada viral mediada 
por ACE2 y el daño tisular, y la disregulación del RAAS, pueden ser únicos de COVID-19, 
la patogénesis inmune causada por la liberación sistémica de citocinas y la disfunción en la 
microcirculación también pueden ocurrir secundario a sepsis.40 

 

3. Toxicidad viral directa 

     El SARS-CoV-2 se transmite principalmente a través de la exposición directa o indirecta 
del tracto respiratorio. Tiene tropismo para el tracto respiratorio, dada la alta expresión de 
ACE2, su receptor de entrada, en múltiples tipos de células epiteliales de la vía aérea, 
incluidas las células alveolares epiteliales  tipo dos en el parénquima pulmonar.41 El virus 
SARS-CoV-2 vivo y el RNAm subgenómico viral aislado de la vía aérea superior se pueden 
detectar con éxito mediante la reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa 
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inversa (RT-PCR). Más adelante en el curso de la enfermedad, la replicación viral puede 
ocurrir en el tracto respiratorio inferior,43 que se manifiesta en casos graves como neumonía 
y SDRA. 

     Los estudios que evalúan la replicación viral específica del sitio del cuerpo del SARS-
CoV-2 han aislado RNA viral de muestras fecales con títulos altos43,44 y con menos 
frecuencia, de orina y sangre.45,46 Los estudios histopatológicos han reportado 
organotropismo del SARS-CoV-2 más allá del tracto respiratorio, incluyendo tropismo a los 
tejidos renal,45-47 miocárdico,45-48 neurológico,45 faríngeo45 y gastrointestinal.49 Además, los 
estudios de secuenciación de RNA unicelular han confirmado la expresión de ACE2 y 
TMPRSS2 en células alveolares epiteliales pulmonares tipo dos, células secretoras de la 
glabela nasal, colangiocitos, colonocitos, queratinocitos esofágicos, células epiteliales 
gastrointestinales, células β pancreáticas y en los túbulos y podocitos de celulas 
renales.45,50-52 

     Estos hallazgos sugieren que el daño multiorgánico puede ocurrir al menos en parte 
debido a la toxicidad viral directa. El mecanismo de diseminación extrapulmonar del SARS-
CoV-2, ya sea hematógeno o no, sigue siendo difícil de elucidar.15 

 

4. Disfunción endotelial y trombo-inflamación 

     La disfunción endotelial como consecuencia de la entrada mediada por ACE2 del SARS-
CoV-2 y la inflamación subsecuente así como  la generación de un entorno protrombótico 
son otros mecanismos fisiopatológicos propuestos de COVID-19.53-55 La expresión de ACE2 
ha  sido ha demostrado en el endotelio arterial y venoso de varios órganos53,56 y los estudios 
histopatológicos han encontrado evidencia microscópica de partículas virales de SARS-
CoV-2 en células endoteliales de los riñones55 y pulmones.53 La disfunción endotelial 
mediada por la infección (caracterizada por niveles elevados de factor von Willebrand) y 
endotelialitis (marcada por la presencia de neutrófilos y macrófagos activados), que se 
encuentran en múltiples lechos vasculares (incluidos los pulmones, riñones, corazón, 
intestino delgado e hígado) en pacientes con COVID-19, puede desencadenar la 
producción excesiva de trombina, inhibir la fibrinólisis y activar las vías del complemento, 
iniciando la trombo-inflamación y finalmente conducir al depósito de microtrombos y 
disfunción microvascular.55,57-60 

     La comunicación cruzada entre plaquetas y neutrófilos y la activación de macrófagos en 
este escenario pueden facilitar una variedad de eventos proinflamatorios, como la liberación 
de citocinas, la formación de redes extracelulares de neutrófilos (NETs) y la formación de 
fibrina y/o microtrombos.61-64 Las NETs dañan aún más el endotelio y activan tanto las vías 
de coagulación extrínsecas como las vías de coagulación intrínsecas. Las NETs fueron 
detectadas en niveles más altos en pacientes hospitalizados con COVID-19 en un estudio 
de un gran centro académico en E.U.A que se correlaciona positivamente con la gravedad 
de la enfermedad.65 La hiperviscosidad mediada por la hipoxia y la regulación positiva de la 
vía de señalización HIF-1 (factor 1 inducible por hipoxia) posterior a la lesión pulmonar 
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aguda también pueden contribuir al estado protrombótico.66 Finalmente, los efectos directos 
mediados por el coronavirus, también pueden conducir a un desequilibrio de las vías pro y 
anticoagulantes.67,68 Pequeños reportes y series de casos han demostrado la presencia de 
exudados fibrinosos y microtrombos en los exámenes histopatológicos en pacientes con 
COVID-19. 68,72 

 

5. Disregulación de la respuesta inmune 

     La disregulación de la respuesta inmune y el síndrome de liberación de citocinas, debido 
a la sobreactivación de la inmunidad innata en el contexto de una depleción de linfocitos T, 
caracterizan las presentaciones de COVID-19 grave.73 Estudios preclínicos y en humanos 
previos con coronavirus humanos patógenos han propuesto una rápida replicación viral, 
con antagonismo de la señalización del interferón y activación de neutrófilos y monocitos-
macrófagos como mediadores de la hiperinflamación.74,75 

     La elevación de los marcadores inflamatorios séricos, como la proteína C reactiva,  
ferritina, la velocidad de sedimentación globular, el dímero D, el fibrinógeno y la 
deshidrogenasa láctica, es predictivo de presentar subsecuentemente una  enfermedad 
crítica grave y mortalidad en pacientes con COVID-19.27,76-79 Estos patrones de 
anormalidades de laboratorio se han comparado con el síndrome de activación de 
macrófagos y linfohistiocitosis hemofagocítica secundario, previamente demostrado en 
muestras patológicas de pacientes que murieron por infección con SARS-CoV.80,81 Niveles 
elevados de la citocina interleucina 6 (IL-6) en sangre también se han relacionado con un 
peor pronóstico27,76,77,79,82 y se ha encontrado que se correlacionan con los niveles de 
fibrinógeno en pacientes con COVID-19.83-85 

 

6. Disregulación de el Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) 

     Un desequilibrio del SRAA constituye otro mecanismo fisiopatológico plausible del daño 
tisular relacionado con la infección por SARS-CoV-2. El SRAA está compuesto por una 
cascada de péptidos reguladores que participan en procesos fisiológicos clave del cuerpo, 
incluido el equilibrio de líquidos y electrolitos, regulación de la presión arterial, 
permeabilidad vascular y el crecimiento de los tejidos.86 ACE2, una aminopeptidasa unida 
a la membrana, se ha convertido en un potente contra-regulador de la vía SRAA. ACE2 
escinde angiotensina I en angiotensina 1-9 inactiva y angiotensina II escinde en 
angiotensina 1-7, que tiene propiedades vasodilatadoras, antiproliferativas y 
antifibróticas.87-89 La disregulación del SRAA como consecuencia de una regulación 
negativa de ACE2 relacionada con la entrada viral, lo que conduce a una disminución de la 
escisión de angiotensina I y angiotensina II.15 
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7. Síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) 

     El síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es un proceso inflamatorio en los 
pulmones que induce un edema pulmonar no cardiogénico, debido a una lesión alveolar, 
que puede ser de origen pulmonar o sistémico. Se caracteriza por lesiones pulmonares 
infiltrativas difusas de carácter agudo resultando en edema intersticial y alveolar, hipoxemia 
grave e insuficiencia respiratoria.90 La característica cardinal del SDRA es la hipoxemia 
refractaria,  causada por la formación de edema alveolar rico en proteínas91 después del 
daño a la integridad de la barrera alveolar-capilar del pulmón. Este síndrome fue redefinido 
en el 2012.  La prevalencia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) es del 10% y la 
mortalidad del 40%. El tratamiento se centra en la ventilación mecánica invasiva.92 

     La definición de Berlín del síndrome de dificultad respiratoria aguda del 2012 menciona 
los siguientes criterios: 

1. Tiempo: dentro de una semana de una lesión clínica conocida o nuevo o 
empeoramiento de los síntomas respiratorios.  

2. Imagen de tórax (radiografía de tórax o tomografía computarizada): opacidades 
bilaterales, no completamente explicadas por derrames, colapso lobar o pulmonar o 
nódulos.  

3. Origen del edema: insuficiencia respiratoria no explicada completamente por 
sobrecarga de líquidos o insuficiencia cardiaca. Necesita una evaluación objetiva 
(ejemplo ecocardiografía) para excluir edema hidrostático si no hay un factor de 
riesgo presente. 

4. Oxigenación 
Leve: 200 mmHg < PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg con PEEP o CPAP ≥ 5 cm H20 
Moderado: 100 mmHg < PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg con PEEP o CPAP ≥ 5 cm H20 
Grave: PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg con PEEP o CPAP ≥ 5 cm H2093 

     La prevalencia del SDRA en la UCI es del 10.4% a partir del cual el 30% se presenta el 
estadio leve, 46.6% el estadio moderado y el 23.4% el estadio grave.94 

     En el estudio “Lung Safe”, la mortalidad es del 40%, lo que confirma una tasa de 
mortalidad todavía elevada, siendo del 34.9% para el SDRA leve, 40.3% para el moderado 
y del 46.1% para el grave. Con relación a los factores de riesgo de mortalidad, se distinguen 
aquellos en los que es posible una intervención terapéutica, en particular la ventilación 
mecánica y los factores de riesgo no modificables por un tratamiento como la edad, 
etiologías del SDRA. En cuanto a estos últimos, identificados en los estudios de cohorte, 
una edad avanzada, la gravedad al inicio elevada, choque, un tiempo de estancia en UCI 
corto tras la aparición del SDRA, una duración de hospitalización más larga antes del inicio 
del SDRA, gravedad por imagen radiológica y la inmunodeficiencia.92 

     La etiología en el SDRA pueden ser causas directas como neumonías, broncoaspiración 
de líquido gástrico, ahogamiento, trauma torácico, isquemia-reperfusión, lesiones 
pulmonares inducidas por la ventilación mecánica y por causas indirectas como sepsis 
extrapulmonar, politraumatismo con choque y politransfusión, pancreatitis aguda, lesión 
pulmonar aguda secundario a transfusión, embolia grasa, circulación extracorpórea e 
intoxicaciones medicamentosas.94 
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     En la fisiopatología del SDRA existe un aumento de la permeabilidad de la membrana 
alveolocapilar, edema pulmonar, una reacción inflamatoria intensa, hipercoagulabilidad y 
alteraciones del surfactante. Existes tres fases sucesivas que en realidad su superponen: 
una fase exudativa con edema, hemorragia intraalveolar, membranas hialinas, reacción 
inflamatoria (afluencia de neutrófilos); una fase fibroproliferativa con producción de 
colágeno y una fase de resolución con recuperación ad integrum.92 

     La hipoxemia en el SDRA esta ligada a un aumento de cortocircuitos a nivel 
intrapulmonar y/o de las zonas con baja relación ventilación/perfusión secundaria a la 
pérdida masiva del volumen pulmonar ventilado. La vasoconstricción pulmonar hipóxica 
esta alterada, de forma variable en intensidad y en localización, lo que contribuye trambién 
a la hipoxemia manteniendo una perfusión inadecuada en las zonas mal ventiladas.92 

     La presion parcial de oxigeno arterial (PaO2) así como la relación de la PaO2 y la 
fracción de oxígeno inspirada (FiO2) son las variables más comunmente usadas para 
evaluar la severidad del daño pulmonar. Por otro lado, variables menos consideradas 
derivadas del dioxido de carbono (CO2) como el espacio muerto alveolar o total, parecen 
ser de mayor valor en evaluar la gravedad pulmonar. Se ha demostrado que en pacientes 
con SDRA el espacio muerte es un fuerte predictor de los desenlaces y la presion parcial 
de dioxido de carbono (PaCO2) aumenta constantemente de un SDRA temprano a 
intermedio y tardío reflejando cambios estructurales del pulmón. La respuesta de la PaCO2 
a la posición prono en contraste con la PaO2 es un índice de pronóstico de mortalidad 
fuerte.95 

     La distensibilidad del sistema respiratorio, relación entre el cambio de volumen y el 
cambio de presión alveolar (presión meseta menos la presión positiva al fina de la 
espiración), se encuentra disminuida en el SDRA en relación con las personas normales, lo 
que sugiere que el sistema respiratorio en el SDRA es sustancialmente rígido.92 Sin 
embargo, la tomografía computarizada cuantitativa muestra que la distensibilidad del 
sistema respiratorio refleja principalmente el tamaño del pulmón abierto al intercambio de 
gases (pulmón de bebé), sugiriendo que la elasticidad pulmonar funcional intrínseca en 
SDRA es casi normal (el pulmón es pequeño en lugar de ser rígido). Más que el intercambio 
de gases, la distensibilidad el sistema respiratorio evalúa indirectamente la gravedad de el 
daño pulmonar (cuanto más pequeño es el pulmón de bebé, mayor es la lesión pulmonar), 
como se confirma en experimentos en animales.96 

 

8. ¿Neumonía por COVID-19: SDRA o no? 

     La neumonía por COVID-19 a pesar de que pudiera cumplir con la definición de SDRA 
de Berlin, se trata de una enfermedad específica con fenotipos particulares,  descritó por  
Gattinoni y cols., donde su principal característica es la disociación entre la gravedad de la 
hipoxemia y el mantenimiento de una mecánica respiratoria relativamente conservada. La 
distensibilidad del sistema respiratoria promedio usualmente es alrededor de 50 ml/cm H20. 
Destacando que los pacientes con distensibilidad respiratoria menor o mayor al valor 



 22 

promedio experimentan hipoxemia de gravedad similar. Gattinoni y cols., determinaron la 
presencia de 2 fenotipos en la neumonía grave por COVID-19, el tipo 1 como no SDRA y el 
tipo 2 como SDRA, con diferente fisiopatología.97 

     El fenotipo 1 que se caracteriza por distensibilidad pulmonar casi normal. En estos 
pacientes, la hipoxemia grave se asocia con una distensibilidad del sistema respiratorio 
mayor de 50 ml/cmH2O. El volumen de gas del pulmón se encuentra en un porcentaje 
elevado, la capacidad de reclutamiento es mínima y la hipoxemia probablemente se deba 
a la pérdida de vasoconstricción pulmonar hipóxica y una alteración en la regulación del 
flujo sanguíneo pulmonar. Por lo tanto, la hipoxemia grave se debe principalmente a un 
desequilibrio entre  la ventilación/perfusión (V/Q). La PEEP alta y  la posición prono no 
mejoran la oxigenación a través del reclutamiento de áreas colapsadas, pero redistribuyen 
la perfusión pulmonar, mejorando la relación V/Q. En estos pacientes se recomienda 
establecer niveles de PEEP entre 8-10 cmH20, ya que niveles más altos pueden disminuir 
la distensibilidad pulmonar y como consecuencia impactar en la función del ventrículo 
derecho.97 

     El fenotipo 2 se caracteriza por una disminución de la distensibilidad pulmonar. En 20-
30% de estos pacientes con COVID-19 ingresados en la unidad de cuidados intensivos 
(UCI), la hipoxemia grave se asocia con valores de distensibilidad <40 ml / cmH2O, 
indicando un SDRA grave. Los pacientes se caracterizan por una reducción del volumen de 
gas pulmonar total y un incremento en el peso y edema pulmonar. Se recomienda que en 
este tipo de pacientes, un incremento gradual de niveles de PEEP entre 14-15 cmH20 
puede ser benéfico.97 
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CAPÍTULO II 
MÉTODOS 

 

A.Métodos  

1.Diseño del estudio  
Estudio clínico, prospectivo, observacional realizado en un período de cuatro meses. 
 

 
2.Características del estudio 
 
       2.1 Área de estudio 

La unidad de cuidados intensivos en un hospital de nivel terciario, habilitado como 
centro COVID exclusivamente. La unidad cuenta con catorce camas. 

 
 

2.2 Periodo de reclutamiento 
El periodo de reclutamiento fue del 01 de abril de 2020 al 30 de julio 2020 (cuatro meses). 
 
 

2.3 Pacientes 
Todos aquellos sujetos que ingresaran a la unidad de cuidados intensivos y se 

pudieran medir las variables elegidas para análisis en el periodo de las primeras 24 horas. 
Y se conociera su desenlace (egresado vivo o muerto).  

 
 

2.4 Recolección de datos y seguimiento 
     Nosotros obtuvimos los registros médicos a partir de pacientes críticos con diagnóstico 
de neumonía por COVID-19 causada por SARS-CoV-2 que ingresaron a la UTI. Los 
diagnósticos de COVID-19 se confirmaron mediante una prueba de reacción en cadena 
de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) en muestras de hisopados nasales o 
faríngeos. Al momento de admisión a la UTI, comorbilidades preexistentes y datos clínicos 
se recabaron, también se registraron las siguientes variables dentro de las primeras 24 
horas de ingreso como edad, sexo, peso, modo ventilatorio, nivel de PEEP, FiO2, PaO2, 
SatO2, relación PaO2/FiO2, distensibilidad pulmonar. Los datos se recabaron de manera 
basal y en los días 2, 5, 8, 11, 14, 17, 20, 23, 27 y 30 de estancia en UTI dependiendo de 
la duración de la ventilación mecánica de cada paciente hasta la extubación exitosa o 
defunción.  
 
 

2.5 Consecuencias de la investigación 
     No existen repercusiones negativas implicadas a este estudio en el ámbito ético, legal o 
económico. No conflicto de intereses.  
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3.Participantes 
 

3.1 Criterios de inclusión  
• Edad mayor a 18 años 
• Prueba RT-PCR para SARS-Cov-2 positiva 
• Tomografía computarizada de tórax con COVID-19 (Co-RADS) 
• Pacientes con intubación endotraqueal bajo ventilación mecánica invasiva 
• SDRA moderado a grave 

 
3.2 Criterios de exclusión 
• Otra etiología de neumonía bacteriana al ingreso a UTI 
• Coexistencia de otra neumonía viral (Influeza) 
• Embarazo o lactancia activa 
• Cáncer u otra enfermedad en etapa terminal 
• Decisión de no resucitación  
• Muerte cerebral 

 

3.3 Criterios de eliminación 
• Pacientes que decidan no continuar con el estudio 
• Estudios de laboratorio incompletos 
• Mortalidad por causas no relacionadas a COVID 
• Muerte en un tiempo menor de 24 horas a partir de la admisión a UTI 
• Desistimiento de los familiares para continuar con soporte multiorgánico 

 

B.Procedimiento 
     Los datos fueron recabados de los expedientes clínicos físicos y electrónicos, durante el 
periodo comprendido de Abril a Julio 2020, siempre y cuando cumplieran con los criterios 
de inclusión. 

 
C.Análisis estadístico 
     Se realizó análisis univariado y multivariado (regresión lógisitica) tomando como variable 
respuesta o dependiente la mortalidad, y como predictoras las halladas en la lista 
mencionada anteriormente. Se tomó cómo significativa una p menor a 0.05. Cuando fue 
necesario construir intervalos de confianza se hicieron al 95%. Los resultados se expresan 
en media y desviación estándar a menos que se indique lo contrario. Las pruebas de 
comparación se realizaron por la prueba de Mann Whitney. Cuando fue necesario la prueba 
de ajuste de bondad se utilizó Chi cuadrada. Se utilizó el software estadístico MINITAB 
versión 15.0. 
 

D.Tamaño de muestra 
     Se estimó una muestra mínima de 34 pacientes para el modelo logístico con una 
potencia de prueba del 80% y error tipo alfa de 5%. Apelando a la bonanza de muestras 
perdidas (20%) y que en este caso no hubo ninguna, se aceptó el grupo de 30 pacientes.  
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CAPÍTULO III 
RESULTADOS 

 
El promedio de edad del grupo fue de  51+/- 12.39 años, con una mortalidad de 23% (siete 
sujetos). Relación hombre mujer 2 a 1. 

Las únicas variables que sostuvieron significancia estadística tanto en análisis univariado y 
multivariado fueron la relación PaO2/FiO2 y la presión máxima de la vía aérea, tal como se 
muestra en la tabla 1. 

Tabla 1. 

Variable: Multivariado (p) Univariado (p) Coef  
determinación. 

PAFI     0.04        0.03   - 1.057 
Presión máxima     0.02        0.01    - 0.0002 
Distensibilidad     0.06        0.07    0.0003 
Fibrinogeno     0.09        0.08     3.4567 
Ph     0.10        0.60     0.2042 
• Solo se incluyen las variables con significancia más alta en el modelo. 

El análisis de varianza del modelo fue de: 

S 0.4111  con una R de 36% y R cuadrada ajustada de 19.7% para una significancia 
estadística de p 0.021.  

La ecuación de regresión es:  

0.250 + 0.0083 (PAFI) – 0.0004 (presión máxima). = probabilidad de muerte. 
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CAPÍTULO IV 
DISCUSIÓN, CONCLUSIONES, RECOMENDACIONES Y CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 

A.Discusión 

     En nuestro estudio de treinta pacientes gravemente enfermos por neumonía por COVID-
19 causada por SARS-CoV-2 confirmado por laboratorio admitidos a la unidad de cuidados 
intensivos durante los primeros cuatro meses de la pandemia en la Ciudad de México, el 
promedio de edad del grupo fue de 51+/- 12.39 años, siendo menor a la reportada en 
estudios previos,9,24,98-99 con una edad promedio de 63 años sin embargo parecida a la 
reportada otros estudios,27,26 con un promedio en el rango de edad de 48.9 años. La mayoría 
de nuestros pacientes fueron del sexo masculino muy semejante a lo reportado en la 
literatura.2,9,17,24,26-27,98-99 

     En un estudio realizado previamente, se demostro que la edad y la presencia de 
comorbilidades pueden ser factores de riesgo para peores desenlaces. Sin embargo, no 
hubo diferencia en la proporción de hombres y mujeres admitidos o no en UCI.3 Estos datos 
difieren de los reportes recientes que muestran que la infección por COVID-19 es mas 
probable que afecte a hombres.2,9,17,24,26-27,98-99 

     En nuestro estudio, ninguna de las comorbilidades, ya sea una por una o por el número 
de ellas, se asoció con mortalidad así como tampoco los niveles de hemoglogina 
glucosilada. Esto contrario a lo reportado en la literatura, donde se ha reportado que el 
antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), hipercolesterolemia y 
DM2 fueron factores de riesgo independientes asociados con mortalidad.24 En otro estudio 
se evidenció, que los casos más graves de neumonía por COVID-19, era más probable que 
presentaran alguna comorbilidad, siendo las más frecuentes hipertensión arterial, 
enfermedades cardiovasculares, enfermedades cerebrovasculares, DM2, infecciones por 
hepatitis B, EPOC, enfermedad renal crónica y neoplasias comparado con los casos no 
graves, concluyendo que los pacientes que tuvieran alguna comorbilidad tendrían peores 
desenlaces que los que no tuvieran así como un mayor número de comorbilidades también 
se correlacionó con peores desenlaces.17 

     Obtuvimos una mortalidad estimada de 23%, siendo menor a la reportada en la literatura, 
reportandose de 48% en UCI,24 esto puede explicarse debido a que en nuestro estudio el 
número de muestra obtenida fue menor. En otro estudio realizado, la mortalidad fue muy 
smiliar a nuestro estudio siendo de 24.5% en UCI.9 La mortalidad de pacientes en el área 
de cuidados críticos varía significativamente en las series de casos publicados, con un 
rango que va desde el 16% al 78%.24 Esta variabilidad amplia puede ser explicada por casos 
mixtos de neumonía por COVID-19 con otras coinfecciones, diferente organización 
institucional, disponibilidad de camas en UCI entre diferentes países y diferente duración 
en el seguimiento de los pacientes.   

     En una serie de casos de pacientes en UCI en China, la mortalidad en UCI a los 28 días 
fue de 39% para el total de la población (344 pacientes) pero alcanzo un 97% en el subgrupo 
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de 100 pacientes que requirió ventilación mecánica invasiva.25 En la serie de casos de 
pacientes gravemente enfermos de el estado de Washington100 y la region de Seattle,101 el 
71% y 75% de pacientes requirieron ventilación mecánica invasiva, respectivamente. La 
mortalidad calculada con un mínimo de seguimiento de 12 días fue de 67% en el estado de 
Washington y con un mínimo de seguimiento de 14 dias fue de 50%. 

     La fisiopatología de la insuficiencia respiratoria aguda por COVID-19, no ha sido 
completamente entendida. Algunos reportes muestra un desequilibrio significativo entre el 
grado de hipoxemia y un compromiso relativamente menor en la distensibilidad del sistema 
respiratorio.102 Este desequilibrio puede indicar que el ajuste óptimo de la ventilación 
mecánica en estos pacientes quizás sea diferente de el aplicado comúnmente en las formas 
usuales del síndrome de dificultad respiratoria aguda. 

     Los hallazgos en SIRA COVID son consistentes con lo descrito en la literatura para el 
SIRA no COVID: las tensiones generadas en la vía aérea y la dificultad para oxigenar al 
paciente son buenos estimadores de la magnitud del daño pulmonar y por lo tanto buenos 
predictores.  

     Ambas variables son modificables por el médico y por lo tanto valiosas ya que pueden 
modificar el curso de la evolución de este tipo de pacientes 

     La relación PaO2/FiO2 y la presíon máxima de la vía aérea al momento de la admision 
a la UTI, fueron las únicas variables como factores de riesgo independientes asociadas con 
mortalidad en nuestro estudio. Esto muy similar a lo encontrado en un estudio que demostró 
que valores bajos de la relación PaO2/FiO2 y niveles altos de PEEP y FiO2, al momento de 
la admisión a la UTI fueron factores de riesgo independientes que se asociaron con mayor 
mortalidad. Otros factores de riesgo independientes asociados con mortalidad reportados 
fueron una edad más avanzada, sexo masculino, historia de EPOC, hipercolesterolemia y 
DM2.24 

     En otro estudio menciona que las anormalidades de laboratorio más comunes 
observadas en pacientes graves por COVID-19, fueron la disminución de la cuenta de 
linfocitos totales, una prolongación de el tiempo de protrombina y una elevación de los 
niveles de deshidrogenasa láctica. En este estudio, los pacientes que murieron, mostraron 
una tendencia de presentar una mayor elevacion en la cuenta de neutrófilos, niveles de 
dimero D, nitrógeno ureico sanguineo y niveles de creatinina así como una disminución 
continua en la cuenta de linfocitos. La neutrofilia puede ser relacionada con la tormenta de 
citocinas inducida por la invasión del virus, la activación de la coagulación podría estar 
relacionada con una respuesta inflamatoria sostenida y la lesión renal aguda podría estar 
relacionada con efectos directos del virus, hipoxia y choque. Los tres mecanismos 
fisiopatológicos pueden ser asociados con muerte en pacientes con COVID-19 grave. Estas 
anormalidades sugieren que la infección por COVID-19 puede ser asociadas con una 
deficiencia celular inmune, activación de la coagulación, lesión miocárdica, daño hepatico 
y renal.3 
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     En nuestro estudio, las variables fibrinógeno, distensibilidad y pH presentan significancia 
limítrofe. En el análisis de distribución (Chi cuadrada) de dichas variables se observó la 
presencia de valores extremos que afectan su participación en las medias y varianzas. Eso 
aunado al tamaño de muestra de muertos (siete pacientes) hacen muy sensible a los 
modelos estadísticos probatorios, incluso los no paramétricos.  

     Las variables que traducen el estado de “la física pulmonar” y su función de oxigenación 
siempre han sido considerados buenos predictores en el SIRA al igual que en este tipo de 
pacientes. Llama la atención la preponderancia de la presión pico sobre la meseta y las 
distensibilidades en este tipo de pacientes. Probablemente sugieran que hay mayor 
resistencia a la apertura en la vía aérea, que realmente un daño alveolar con pérdida de 
surfactante que colapsa, y por ello la menor respuesta al PEEP que en el SIRA 
convencional. 

 

B.Conclusiones 

• Las variables Presión pico y PAFI tuvieron una correlación alta y sostenida con el 
riesgo de muerte en pacientes críticos con insuficiencia respiratoria por COVID 19. 
Fueron tomados para análisis los peores valores en las primeras 24 horas. Por lo 
tanto tienen capacidad predictiva vital. 
 

• Las variables distensibilidad, Ph arterial y fibrinógeno no alcanzan significancia 
estadística, pero muestran tendencia a ello, incluso cambiando las pruebas 
(comparación de Mann Whitney y likelihood ratio) persiste dicha tendencia. Dicho 
fenómeno parece deberse a la pequeña población de muertos (siete) y las 
mediciones dispersas en ese grupo. 
 

• La mortalidad del grupo se encuentra por debajo de la referida para pacientes 
similares en la literatura mundial.  
 

• El resto de variables epidemiológicas, clínicas, gasométricas y demográficas no 
impactaron en la mortalidad de este grupo. 

 

C.Recomendaciones 
     Se debe ahondar más en el uso de estas variables como estimadores pronósticos y 
como metas de manejo en este tipo de pacientes, en los cuales la información aún es 
escasa y controversial. 

Es conveniente, a posteriori, extender el estudio con un mayor tamaño de muestra. 
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D.Consideraciones éticas 
     Norma Oficial Mexicana NOM – 012 – SSA3 – 2012 Que establece los criterios para la 
ejecución de proyecto de investigación para la salud en seres humanos. 

     El protocolo se apega a los principios de la Declaración de Helsinki adoptada por la 18ª 
Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 29ª 
Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japón, octubre 1975 35ª Asamblea Médica Mundial, 
Venecia, Italia, octubre 1983 41ª Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989 
48ª Asamblea General Somerset West, Sudáfrica, octubre 1996 52ª Asamblea General, 
Edimburgo, Escocia, octubre 2000 Nota de Clarificación del Párrafo 29, agregada por la 
Asamblea General de la AMM, Washington 2002 Nota de Clarificación del Párrafo 30, 
agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004 59ª Asamblea General, Seúl, 
Corea, octubre 2008.  
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