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I. RESUMEN

A lo largo de los ultimos afios, la enfermedad producida por el virus SARS-COV-2 ha
desencadenado una de las pandemias mas catastroficas de la historia de la humanidad. Dicha
enfermedad se presenta con sintomas y signos principalmente a nivel respiratorio, sin embargo,
con implicaciones a nivel sistémico con secuelas aun el dia de hoy desconocidas. Las
complicaciones durante la hospitalizacion representan una alta mortalidad en estos pacientes,
por lo que la prevencion de las mismas representa un reto en el manejo intrahospitalario.

OBJETIVO: Describir las complicaciones presentadas en los pacientes hospitalizados con
diagnostico de COVID-19

MATERIAL Y METODOS: Estudio de cohorte retrospectiva, se incluyeron 307 pacientes
hospitalizados por COVID-19 del 18 e marzo de 2020 al 11 de septiembre de 2020.

RESULTADOS: Durante la hospitalizacion se observaron un aumento en la mortalidad con la
presencia de superinfecciones OR 6.7 (IC-95% 3.3-13.5) (p <0.001). Asi mismo, la neumonia
intrahospitalaria OR 8.7 (IC-95% 2.9-25.1) (p <0.001), choque séptico OR 14.9% (1C-95% 4.4-
49.8) (p <0.001), dafio renal agudo OR de 11 (IC-95% 6-20.1) (p <0.001), ventilacion mecanica
OR 58.2 (IC-95% 9.1-373.5) (P <0.0001).

CONCLUSIONES: La presencia de complicaciones como ventilacion mecanica, choque
séptico, infarto agudo de miocardio, dafio renal y superinfecciones, aumentan de manera
considerable la mortalidad de los pacientes hospitalizados por la COVID-19; por lo que
debemos de generar estrategias que nos ayuden a prevenir dichas complicaciones para asi poder
disminuir la mortalidad de los pacientes con esta entidad nosologica.

(Palabras clave: COVID-19, COMPLICACIONES, MORTALIDAD)



I1. ABSTRACT

Over the last few years, the disease caused by the SARS-COV-2 virus has triggered one of the
most catastrophic pandemics in human history. This disease presents with symptoms and signs
mainly at the respiratory level, however, with implications at the systemic level with sequelae
even today unknown. Complications during hospitalization represent a high mortality in these
patients, so the prevention of them represents a challenge in in-hospital management.

OBJECTIVE: To describe the complications presented in hospitalized patients diagnosed with
COVID-19

MATERIAL AND METHODS: Retrospective cohort study, 307 patients hospitalized for
COVID-19 were included from March 18, 2020, to September 11, 2020.

RESULTS: During hospitalization, an increase in mortality was observed with the presence of
superinfections OR 6.7 (95% CI 3.3-13.5) (p <0.001). Likewise, hospital-acquired pneumonia
OR 8.7 (95% CI 2.9-25.1) (p <0.001), septic shock OR 14.9% (95% CI 4.4-49.8) (p <0.001),
acute kidney injury OR 11 ( CI-95% 6-20.1) (p <0.001), mechanical ventilation OR 58.2 (CI-
95% 9.1-373.5) (P <0.0001).

CONCLUSIONS: he presence of complications such as mechanical ventilation, septic shock,
acute myocardial infarction, kidney damage, and superinfections considerably increase the
mortality of patients hospitalized for COVID-19; Therefore, we must generate strategies that
help us prevent these complications to reduce the mortality of patients with this nosological
entity.

(Keywords: COVID-19, COMPLICATIONS, MORTALITY)



IIIl. MARCO TEORICO

A lo largo de la historia han existido una grande familia de coronavirus capaces de causar
enfermedad en humanos como en animales. De esta gran variedad de virus, la mayor parte que
infecta a humanos, genera un cuadro respiratorio desde formas leves hasta formas graves. Las
manifestaciones clinicas pueden llegar a ser muy variadas, pero principalmente con afecciones

del tracto respiratorio.

A finales del afio 2019 y principios del 2020, comenz6 una nueva enfermedad respiratoria grave
en la comunidad de Wuhan, china, logrando generar cuadros de neumonias graves, dicha
enfermedad presento un aumento de incidencia alarmante en cuestion de semanas a lo largo de
dicho pais, para posteriormente afectar a la totalidad del mundo.. Nombrandolo oficialmente
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) provocando la Enfermedad

del Coronavirus 2019, o COVID-19.

Durante el transcurso de los ultimos afios, se han logrado identificar un gran numero de factores
de riesgo que se han asociado a peor pronoéstico e incluso mortalidad en los pacientes, asi como,
formas de presentacion de la enfermedad y estudios laboratorios que ayudan a establecer el
pronostico en cada paciente, facilitando su atencion y enfatizando en la estrecha vigilancia por

parte del personal de salud.

La COVID-19 causada por SARS-CoV2 (sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2),
catalogada asi por pertenecer al grupo de patdgenos humanos y animales de coronavirus, la cual
como se menciono anteriormente, fue descubierta en el pais de China'. Se le ha atribuido
mortalidad aproximada de 6%, probablemente mayor, ya que no se toman en cuenta muertes
asociadas a esta enfermedad por no presentar prueba confirmatoria de reaccion en cadena de la
polimerasa por transcripcion inversa (RT-PCR), la cual esta establecida como prueba

diagnostica.?

A principios del siglo XXI, la aparicion de SARS-CoV (sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus) sefiald una advertencia de transmisiones entre especies que tenian el potencial de
extenderse rapidamente. La transmision zoonotica, particularmente de los coronavirus que

existian dentro de las poblaciones de murciélagos, cobro gran internes desde afios previos por



su alto potencial de representar una amenaza a la salud publica, debido a la pérdida de hébitat,
el cambio climatico y la globalizacion. Por lo tanto, era esperar que surgiera un tercer
coronavirus humano lo que causé la COVID-19 en diciembre de 2019. La extension rapida de
este nuevo coronavirus por el mundo hizo que se decretara por parte de la OMS (organizacion

mundial de la salud) estado de pandemia el 11 de marzo de 2020°.

Se han reportado aproximadamente 43,7 millones de infecciones y mas de 1 millon de muertes
debido al nuevo coronavirus desde el inicio de la primoinfeccion hasta el 25 de octubre de 2020;
de estas defunciones provocadas se reporta el 20% en los Estados Unidos, seguido de Brasil

(14%), India (10%), México (7,8%) y Reino Unido (4%)°.

El primer grupo de pacientes presentaron sintomas como hipertermia, tos, mialgia, fatiga, disnea
y datos de dificultad respiratoria, asi como neumonia de etiologia desconocida en ese momento,
llamando la atencion que los primeros casos reportados contaban con una relacién muy estrecha
con un mercado mayorista local de pescado y animales vivos. Todas estas caracteristicas en
conjunto suponian de una infecciéon de probable origen zoonoético que tenia similitud con el
brote que ocurri6 en 2002-2003 debido a SARS*. El dia 31 de diciembre del afio 2019 se emitid
por parte de las autoridades sanitarias de china un reporte a cerca del brote por el cual se estaba
pasando en dicha entidad a la OMS, lo que puso a la organizaciéon en una situacion de
emergencia®. La OMS emiti6 una guia técnica integral sobre como detectar, probar y manejar
infecciones emergentes basadas en la experiencia previa con el MERS del afo 2012. La
comunidad médica de china comenz6 a enviar muestras de liquido de lavado bronqueo alveolar
de siete pacientes que se encontraban con diagnostico de Neumonia grave y habian trabajado en
el mercado antes mencionado, con el fin de identificar el patogeno causante. El 7 de enero de
2020 se confirm6 un nuevo coronavirus con un 80% de similitud de secuencia de nucledtidos
con el coronavirus del SARS con un 96% de similitud con el coronavirus de murciélago. Y tan
solo 5 dias posteriores de confirmar el nuevo coronavirus se compartio el genoma completo del
virus a todo el mundo, lo que facilito el desarrollo de pruebas diagnosticas, asi como poner en
marcha la bisqueda de multiples vacunas>®. Los casos comenzaron a aumentar rapidamente y
se hizo evidente la transmision de persona a persona que previamente solo se habia especulado
y que este fenomeno estaba desarrollandose desde mediados del mes de diciembre, en ese

momento la RO calculada fue de 2.2 lo que significaba que cada persona infectada estaba



transmitiendo el virus a otras dos personas’. Debido al modo de transmisién que se observoé el
cual, era de manera insidiosa donde las personas asintomaticas o con sintomas leves lograban
transmitir el virus a personas sanas sin percatarse, resulto muy dificil el control de la
enfermedad®. En china se establecieron diferentes medidas para intentar contener el brote, como
un cordon sanitario el 23 de enero de 2020 Wuhan donde aparentemente inicio el brote, sin
embargo, ya se habian reportado casos similares en otras regiones de Asia, es asi como el 20 de
enero del 2020 se reportd el primer caso en América, especificamente en el noroeste del pais de
los estados unidos de América y asi mismo reportdndose el 24 de enero de este mismo afio los

primeros casos confirmados en el continente europeo’.

A causa de este gran aumento de los casos de COVID 19, calculado a casi 13 veces mas que el
existido en china, el 11 de marzo del 2020 el director general de la OMS declaro estado de
pandemia'®. Se hicieron diferentes modelos matematicos para predecir la cantidad de nimeros
de contagios a nivel mundial, asi como el grado de mortalidad de dicha pandemia, donde se
estimaban millones de muertes, debido a que no se contaba con vacunas ni tratamientos contra

esta nueva enfermedad!!.

Por lo que diferentes paises comenzaron a promover acciones simples como el lavado de manos
a todo momento, asi como a implementar otro tipo de medidas en el ambito social cerrando

escuelas, negocios, prohibiendo grandes reuniones y la orden de aislamientos social'?.

La COVID 19 comparte caracteristicas estructurales similares al resto de coronavirus llamados
asi por sus proyecciones puntiagudas en la superficie que son proteinas en su estructura las
cuales asemejan las puntas de una corona, son virus ARN de sentido positivo monocatenarios,
con envoltura, no segmentados. Las proteinas que lo componen son proteina pico (S), envoltura
(E), membrana (M) y nucleocapside (N). Tiene una alta tendencia a la recombinacion y a la
mutacion, en comparacion a otros virus ADN, esta capacidad les facilita adaptarse a nuevos
huéspedes'®. Existen 4 subtipos de coronavirus principales, denominados: alfa, beta, delta y
gamma y se distribuyen en mamiferos y aves, pero solo los primeros y segundos logran causar
enfermedades en personas, particularmente entéricas, neurologicas y cardiovasculares. Se ha

logrado identificar 7 tipos de coronavirus con origen zoonotico de murci€lagos, ratones o



animales domésticos. De estos subtipos 4 causan sintomas de resfriado comun o sintomas

relacionados con las vias respiratorias'*.

El primer coronavirus que causo respuesta masiva de la salud publica y que ademas tuvo un
impacto economico importante principalmente en paises de Asia fue el SARS, que surgioé en
noviembre del 2002 en el sur de China, se extendid por 26 paises infecto a 8069 personas y
provoco 774 defunciones, estimando aproximadamente 10% de tasa de mortalidad'®.
Desaparecio en junio del 2003 tras una estricta cuarentena de las personas infectadas y sus

contactos interrumpiendo de esta manera la transmision de persona a persona'’.

Una década después en Arabia Saudita aparecid otro coronavirus, esta vez paso de los
murciélagos a través de un hospedero intermediario, el camello dromedario. El MERS-CoV el
cual se limito a la peninsula ardbiga o aquellos que habian regresado recientemente del Medio
Oriente. El brote mas importante, duré 2 meses en 2015, en Corea. Presento una tasa de

mortalidad elevada llegando a 34% y el 85% de los casos se limitaron a Arabia Saudita'®.

El SARS-CoV2 a diferencia de los tltimos dos coronavirus mencionados previamente es un
virus mas cauteloso ya que puede ser transmitido por personas asintomaticas, pero que son
infecciosas, debido a esto no se ha logrado establecer con exactitud la tasa de mortalidad en la
poblacion general, aunque se ha establecido que es mayor que la del virus de la influenza comun
el cual es de 0.1%, pero menor que el SARS y que la gripe espafiola de 1918. Se ha observado
que el riesgo aumenta con la edad principalmente mayores de 60 afios y si el paciente presenta
comorbilidades, asi como pertenecer al género masculino'’. El SARS-CoV2 posee la capacidad
de pasar a ser portador no humano a portador humano es un ejemplo de migracion de especie a
especie, ademas del potencial de introducir mutaciones durante este proceso. Esta transmision
del virus se lleva a cabo durante 4 niveles que se describen a continuacion y que concluyen en
provocar una enfermedad infecciosa emergente en los seres humanos'®. El primer nivel esta
comprendido por la exposicion del ser humano a nuevo patdgenos, esto requiere contacto entre
el ser humano y el reservorio que puede deberse a cambios en la ecologia, perdida del habitad
de las especies, domesticacion de animales, cambios en el medio ambiente, asi como en los
patrones de comportamiento. En el segundo nivel el patégeno debe poseer la capacidad de

infectar y causar enfermedad en el ser humano. El tercer nivel el patdgeno debe contar con la



capacidad para infectar a otros seres humanos, asi como demostrar que puede ser liberado por
medio de secreciones de tracto respiratorio, tracto gastrointestinal, urogenital, piel u otros
fluidos para lograr ser infectante. En el final y cuarto nivel el patogeno debe ser capaz de
sobrevivir y ser infectante sin necesidad del reservorio original, logrando de esta manera a través
de un solo caso generar infeccion secundaria. SARS-CoV2 ha superado todas las etapas,
teniendo la capacidad de convertirse en el quinto coronavirus endémico en la poblacion

humana'®.

Es importante tener amplio conocimiento de la fisiopatologia que involucra el desarrollo del
SARS-CoV2 en los seres humanos, para lograr comprender todos los aspectos clinicos, asi como
los tratamientos. El cual presenta proteinas especificas es su estructura que son esenciales para
la introducciodn al cuerpo humano y para su replicacion. La interaccion entre la proteina de la
superficie o proteina “pico” (S) y la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) es culpable

del inicio de la RIY

. La ACE-2 se puede encontrar en diferentes tejidos, pulmonar en los
neumocitos tipo II, asi como en los enterocitos y epitelio del tracto gastrointestinal, también se
ha estudiado la penetracion del viron a través de la membrana hematoencefalica donde afecta a
los ACE-2 del tejido cerebral, tejido miocardico y vascular, donde tiene la capacidad de
replicarse e infectar a otras células provocando de esta manera los diversos sintomas que puede
presentar el paciente?*?!. De estas 4reas mencionadas anteriormente la que se ha observado que
resulta mas afectada es el epitelio pulmonar y el que provoca manifestaciones clinicas mas
graves que puede llegar a causar SDRA (sindrome de distrés respiratorio agudo) y dafio alveolar
difuso, la afectacion causa lesion pulmonar aguda y liberacion de IL-8, TNF e IL-6, que activan
el sistema inmunitario innato y conducen al reclutamiento de células inmunitarias provocando

fuga de liquidos y proteinas a los alvéolos, para posteriormente causar un estado de edema

pulmonar, lo que deteriora el intercambio gaseoso y la distensibilidad pulmonar?.

En algunos pacientes se genera una respuesta excesiva en la que esta involucrada principalmente
la respuesta inmune innata. Esta respuesta se conoce como Sindrome de liberacion de citosinas
que como ya se menciono es una afeccion proinflamatoria desregulada que conduce a un choque
sistémico y falla multiorganico. Caracterizado ademas por el aumento considerable de niveles
de proteina C reactiva (PCR), niveles elevados de deshidrogenasa lactica (LDH), linfopenia,

trombocitopenia, aumento del dimero-D y ferritina. En gran parte de los pacientes se logra



combatir la infeccidn y existe una adecuada recuperacion. Sin embargo, la falta de erradicacion

de la infeccion conduce a un estado inflamatorio sostenido, donde las citosinas ejercen una

retroalimentacion positiva sobre las células inmunes, secretando mas citosinas, creando un
, .« . 21 . . .

circulo vicioso”'. Este proceso se ha visto involucrado en las afectaciones vasculares

tromboticos debido a la lesion endotelial inducida por las citocinas lo que provoca desequilibrio

en la coagulacion.

La transmision del SARS-CoV2 y su estudio fue basado en los antecedentes que ya se tenian
sobre SARS-CoV al ser estructural y genéticamente similares. En la transmision del SARS-CoV
se logro establecer que jugaba un papel importante la via aérea ya que el virus permanecia
infeccioso en aerosol durante horas y llegaba a permanecer hasta dos dias en las superficies de
manera aérea. En diversos estudios se observo que pueden llegar a transmitir el virus por medio
de gotas grandes, asi como aerosoles, que se lleva a cabo al momento de toser, estornudar hablar,
gritar, respirar por mencionar algunos ejemplos?>?*. Se ha observado que principalmente los
aerosoles son los involucrados en la progresion de la enfermedad ya que el virus se propaga
facilmente en ambientes cerrados o con ventilacion inadecuada o deficiente. Esto no descarta la
transmision directa, ya sea por el contacto con una persona infectada o de manera indirecta a

través de las manos desde superficies contaminadas hacia la boca, nariz y los ojos®*.

La transmision directa también esta sujeta a la carga viral, la cual se define como la cantidad de
particulas virales. Esta va a variar de acuerdo con el tiempo de evolucioén del paciente, por lo

tanto, se entiende que una persona con mayor carga viral serd mas capaz de transmitir el virus®.

De acuerdo con la temporalidad en el contexto de transmision en el SARS-CoV2, se establece
un periodo de incubacion entre 4 a 5 dias, pudiendo llegara en algunos pacientes hasta 14 dias
siendo este el tiempo entre la exposicidon y la aparicion de sintomas. La carga viral aumenta
conforme avanzan los dias después de la exposicion teniendo un pico maximo de 2 a 3 dias antes
del inicio de la sintomatologia®®. En los casos clasificados como cuadros leves la carga viral
disminuye rapidamente en los siguientes 7 dias, debido a esto entre el dia 4 al dia 7 la capacidad
de infectar a otras personas disminuye considerablemente, no asi en los caso mas graves donde
se ha reportado la disminucién de la carga viral hasta 14 dias después del inicio de los

sintomas?’. Todas estas caracteristicas en su proceso de transmision provocan que el riesgo de



transmision en los pacientes presintomaticos sea muy elevado®® y en el caso de los pacientes
asintomaticos ha sido dificil predecir el porcentaje de transmision?’. En este panorama se puede
entonces formar una idea de la magnitud de transmisibilidad que posee el SARS-CoV2 y el
problema de salud publica y epidemioldgica que representa para el mundo. Por lo que los
gobiernos y los dirigentes en salud publica se apresuraron en establecer medidas preventivas en
funcion de lograr disminuir la tasa de infecciones ademads se establecieron medidas de salud
publica no farmacéuticas con el mismo objetivo, dentro de las que destacaban higiene de manos
con jabon o con alcohol al 70%, toser en los codos, el uso de mascarilla naso bucal, distanciarse
fisicamente de otras personas, esto quiere decir mantener distancias mayores a 1.5 metros entre
persona y persona. La OMS recomendé medidas no farmacoldgicas el retraso del virus, en vista
de la no disponibilidad de tratamiento especifico y vacunas insuficientes o no disponibles.
Dentro de estas se encuentran; la restriccion de viajes, realizar pruebas y aislar casos positivos,
el rastreo de contactos y las medidas de cuarentena, uso de mascarilla de manera universal en
areas publicas, mantener distancias seguras entre personas en espacios publicos, prohibir
eventos publicos y grandes reuniones que generen multitudes, incluida la responsabilidad
personal de limitar las reuniones sociales, cierre de escuelas, negocios no esenciales*’. Trayendo
repercusiones sociales, psicoldgicas y econdmicas en todo el mundo, pero con el objetivo

también de disminuir la demanda de atencion hospitalaria y las altas tasas de mortalidad.

La COVID-19 puede llegar a afectar a cualquier persona no distingue entre sexo o edad, como
ya revisamos previamente su detallado mecanismo de transmisibilidad, sin embargo, se han
revelado datos importantes respecto a esto respaldado por diferentes estudios en donde se
observado que algunas personas presentan mas probabilidad que otras de desarrollar la
enfermedad si llegan a estar expuestas al virus. China que fue el pais donde se reportaron los
primeros casos revelo datos en los que habia tasas mas elevadas de infeccion asi como riesgo
mayor a presentar una enfermedad grave en grupos de pacientes con ciertas caracteristicas,
principalmente, personas que padecian otras comorbilidades y 60 afios, que esta probabilidad
va a incrementado con la edad siendo aun mayor en personas de mas de 80 afios y siendo poco
probable que nifios menores de 10 afios contrajeran la enfermedad y que la transmitieran®!'-2,

Una base de datos realizada en Estados Unidos por parte de la Red de vigilancia de

hospitalizacion asociada a COVID-19 (COVID-NET), arrojo resultados similares a los



reportado por la poblacion asidtica donde se encontrd que el 90% de hospitalizados identificados
tenian una o mas conmorbidos, como obesidad, hipertension, enfermedad pulmonar crénica,
diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular, siendo muchas de estas afecciones subyacentes
documentadas con una alta prevalencia entre la poblacién de los Estados Unidos. Otro dato
importante que se observo fue que el 54% de las hospitalizaciones fueron hombres y el 46%

mujeres. Por lo tanto, sugieren que los hombres tienen mas riesgo®’.

En Estados Unidos, Nueva York donde se incluyeron 5700 pacientes con diagnostico de COVID
se observaron 60.3% hombres. Se encontraron hipertension 56,6%, obesidad 41,7% y diabetes
33,8%. Sintomas mas frecuentes 30,7% fiebre, el 17,3% frecuencia respiratoria superior a 24
respiraciones / min y el 27,8% recibido oxigeno suplementario. La confeccion por virus
respiratorios 2,1%. En la hospitalizacion, 373 (14,2%) fueron ingresados a UCI, 320 (12,2%)

ventilacion mecanica invasiva, 81 (3,2%) TRR y 553 (21%) murieron*®.

De esta manera se han recabado multiples datos para lograr estimar el mayor riesgo de
enfermedad o desenlaces fatales en pacientes. En un mapeo (GBD) 2017 y la listas publicadas
por la OMS y agencias en el Reino Unido y Estados Unidos se evidencio las caracteristicas de
los pacientes que presentan una probabilidad mas alta de padecer enfermedad grave por COVID-
19, definida esta ultima por la OMS como: un paciente con una enfermedad respiratoria aguda
grave (fiebre y al menos un signo o sintoma de enfermedad respiratoria, tos, dificultad para
respirar y que requiere hospitalizacion), asi como una mayor probabilidad mortalidad, los
hombres quienes tenian el doble de probabilidades de COVID-19 grave, que las mujeres en
todas las edades, por lo tanto, significa que los hombres representan una mayor proporcion de
las cifras de alto riesgo en menores de 65 afios, con esta relacion volviéndose menos marcada
en los grupos de mayor edad donde los varones estan menos representados en la poblacion
general. Se estim6 que 1.7 mil millones de personas, que comprenden el 22% de la poblacion
mundial, una conmorbiolidad que aumenta el riesgo de COVID-19 grave. Esta cifra no incluye
a personas mayores sin comorbilidades. La prevalencia de una o mas conmorbilidades fue 10%
a los 25 afos, 33% a los 50 afios y 66% a los 70 afios, y similar para hombres y mujeres. Las
afecciones mas prevalentes en 50 afios o mas fueron la enfermedad renal cronica, la enfermedad
cardiovascular, la enfermedad respiratoria cronica y la diabetes mellitus. E1 23% de la poblacion

mundial en edad productriva (15-64 afos) tiene al menos una conmorbilidad. La enfermedad
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renal crénica y la diabetes fueron las mas comunes en este rango de edad. Sin embargo, para
muchas de estas personas, su afeccion podria no ser diagnosticada o no conocida por el sistema
de salud, o su mayor riesgo podria ser bastante modesto. Por lo que se calcula que 349 millones
de personas lo que representa 4% de la poblacion mundial estan en alto riesgo de COVID-19

grave y requeririan ingreso hospitalario si se llegaran a infectar>,

En México el panorama no es muy diferente al resto del mundo. Se realizo un estudio donde se
extrajeron datos de la Direccion General de Epidemiologia del Ministerio de México para
investigar el papel tanto de la diabetes como la obesidad y determinar la infeccion por SARS-
CoV2 y los resultados clinicos asociados que incluyen la gravedad de la enfermedad y la
mortalidad. Los resultados demuestran que la DM como la obesidad aumentan el riesgo de
infeccion por SARS-CoV2 en México. En particular, la diabetes aumenta el riesgo de mortalidad
relacionada con COVID-19, especificamente, aumenta el riesgo de mortalidad en los casos de
inicio temprano. La obesidad es un factor de riesgo especifico de mortalidad y de mayor
gravedad de la enfermedad por COVID-19. Dada la carga de obesidad y diabetes en México, la
letalidad de COVID-19 podria ser mayor en los casos mas jovenes. La diabetes tipo 2 de inicio
temprano en la poblacion mexicana la colocan como factore de riesgo importante, que también
son muy prevalentes en los pacientes mas jévenes y aumentan el riesgo metabdlico. Ademas, la
gran proporcion de casos de diabetes no diagnosticados en México y control glucémico
deficiente informado por estimaciones, suponen que la carga de COVID-19 podria ser mayor
de lo esperado creando un gran desafio para el sistema de salud mexicano. La DM principal
causa de morbilidad y representa una gran proporcion de riesgo de mortalidad en nuestra
poblacion. Los mexicanos han aumentado el riesgo de diabetes y obesidad relacionada con la
diabetes atribuible a variantes genéticas asociadas a su ascendencia y una edad de inicio mas
temprana independientemente del indice de masa corporal. Por lo que es importante realizar un
cribado para todos los casos sintomaticos con obesidad y / o diabetes para disminuir la carga

asociada con COVID-19 en México>*.

El principal objetivo ante COVID-19 es lograr ralentizar y detener la transmision, encontrar,
aislar y probar todos los casos sospechosos y brindar la atencion adecuada. Para lograr este
objetivo es importante conocer las manifestaciones clinicas que pueden llegar a presentar los

pacientes desde las mas frecuentes hasta las menos reportadas. También es importante tener
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claridad en ciertas definiciones operacionales que nos van a orientar en realizar un adecuado
diagnostico, asi como el seguimiento o tratamiento que necesitan los pacientes con SARS-

CoV2.

Los signos y sintomas en COVID-19 son muy variables, fiebre 83 -99%, tos 59-82%, astenia
44-70%, anorexia 40-84%, dificultad para respirar 31-40%, mialgias 11- 35%. Existen sintomas
neurologicos como mareos, agitacion, debilidad, convulsiones o hallazgos que sugieran un

accidente cerebrovascular.

Podemos clasificar la enfermedad de la siguiente manera

Enfermedad leve: Pacientes sintomaticos que cumplen la definicion de caso de COVID-19 sin

evidencia de neumonia viral o hipoxia.

Enfermedad moderada: caracterizada por presentarse clinicamente como neumonia con fiebre,
tos, disnea, respiracion rapida, pero sin signos de neumonia grave, incluida SpO2 (saturacion de
oxigeno) > 90% en aire ambiente. Las imagenes de torax ya sea por radiografias, tomografias
computarizadas o ecografias pueden ayudar en el diagnostico e identificar o excluir
complicaciones pulmonares. Se debe tener en consideracion que el umbral de saturacion de

oxigeno del 90% para definir COVID-19 grave fue arbitrario y debe interpretarse con cautela.

Enfermedad grave: el paciente va a presentar signos clinicos de neumonia fiebre, tos, disnea,
respiracion rapida mas uno de los siguientes: frecuencia respiratoria mayor a 30 respiraciones

por minuto; dificultad respiratoria severa; o SpO 2 < 90%

en aire ambiente.

Enfermedad critica: que se puede presentar en tres diferentes escenarios.

SDRA: comienzo dentro de 1 semana de una agresion clinica conocida (es decir, neumonia) o

sintomas respiratorios nuevos o que empeoran.

Imagenes de térax como radiografia, tomografia computarizada o ecografia pulmonar que

presenten opacidades bilaterales, que no se explican completamente por sobrecarga de volumen,
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colapso lobular o pulmonar o nodulos, insuficiencia respiratoria que no se explica
completamente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos con deterioro de la

oxigenacion con SDRA leve, moderado o severo de acuerdo con los niveles de PaO2 / FiO2.

Sepsis: disfuncion orgdnica aguda potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada
del huésped a una infeccién sospechada o comprobada. Los signos de disfuncion organica
incluyen: estado mental alterado (delirio), respiracion dificil o rapida, saturacién de oxigeno
baja, produccion de orina reducida, frecuencia cardiaca rapida, pulso débil, extremidades frias
o presion arterial baja, manchas en la piel, evidencia de coagulopatia, trombocitopenia, acidosis,

alto nivel de lactato o hiperbilirrubinemia.

Choque séptico: hipotension persistente a pesar de la reanimacién de volumen, que requiere
vasopresores para mantener la PAM (presion arterial media) > 65 mmHg y el nivel de lactato

sérico > 2 mmol / L.

Después de conocer las manifestaciones clinicas y sus diferentes escenas se podra hacer uso de
esto para clasificar a los pacientes como casos sospechosos a personas bajo investigacion de
enfermedad por COVID-19, debe de realizarse pruebas para determinar si son o no un caso
confirmado. Los casos probables son sintomas mas pruebas de SARS-CoV2 no concluyentes o
no estan disponibles. Los casos confirmados son personas con confirmacioén de laboratorio de
infeccion por SARS-CoV-2. Todas las personas con infeccién sospechada, probable o

confirmada deben aislarse’.

Se ha establecido como método de diagndstico la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
con transcripcion inversa (RT-PCR). Se han realizado multiples estudios donde se ha podido
probar que este método es el mas adecuado para realizar diagnostico de COVID-19, uno de ellos
realizado en Singapur donde se recolectaron un minimo de 2 muestras con al menos 24 horas
de diferencia para tener en cuenta la progresion de la enfermedad y aumentar el rendimiento,
estas pruebas incluian hisopos nasofaringeos, esputo y muestras de heces en caso de diarrea. El
diagnostico se efectud con pruebas de reaccidon en cadena de la polimerasa con transcripcion

inversa para el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2. Siendo capaz de capaz de
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detectar 67 de 70 casos, o sea el 95.7%, en una mediana de 5 dias desde el inicio de los

sintomas>°.

Sin embargo, cuando la RT-PCR no estéd disponible o en los que los tiempos son prolongados,
las pruebas de antigeno se pueden incluir en el algoritmo de diagnostico. Este método se basa
en la deteccion directa de proteinas virales del SARS-CoV-2 en secreciones respiratorias
mediante RDT. Aunque son menos sensibles que las NAAT, ofrecen la posibilidad de una
deteccion rapida, econdmica y temprana de los casos de COVID-19 mas infecciosos en entornos

adecuados’’.

El diagndstico preciso y confiable de las infecciones por COVID-19 sigue siendo la piedra

angular de la estrategia de salud publica para la contencion de enfermedades>®.

Existen otras pruebas complementarias principalmente imagenoldgicos que pueden apoyar el
diagnostico y clasificar la severidad de SARS-CoV2. Particularmente la tomografia
computarizada de torax>®. Se vio que la cantidad de dias de sintomatologia tenian caracteristicas
topograficas diferentes, entre 0 y 4 dias 17% de los estudios son normales, entre 5 y 13 dias
puede existir patron en empedrado hasta en 19% de los casos y apariciéon o aumento de
consolidaciones. Por tultimo, a partir de los 14 dias hay grados variables de los hallazgos
previamente descritos y podria ocurrir una resolucion de estos cambios en alrededor del dia 26%°.
En la poblacion mexicana que se ha estudiado con afectacion pulmonar se han detectado dos
principales patrones; mixto (areas combinadas de vidrio deslustrado y consolidacion del espacio
aéreo) y patron en empedrado, caracteristicos de la etapa progresiva de la enfermedad (segunda
etapa clinica). La tomografia de torax es el método de imagen de eleccion para el diagnoéstico,

pronostico y seguimiento de la enfermedad en estudio.

En la actualidad no existe un tratamiento especifico para SARS-CoV2, pese a los avances
tecnolodgicos y la rapidez con la que se ha tratado de estudiar este nuevo coronavirus no se ha
podido establecer y comprobar algln tratamiento que sea eficaz y definitivo para esta patologia.
Las bases de los multiples tratamientos que se han utilizado para la COVID-19 se han sustentado
en los estudios realizados para afecciones como SDRA, MERS, SARS, incluso sepsis tratando

de apoyar al gremio médico antes las multiples dudas que surgen en la atencion de estos
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pacientes. Dentro de las terapias mas estudiadas y lo que se ha podido recomendar hasta la fecha
se encuentra; el control de balance hidrico ya que se ha demostrado en pacientes con SDRA que
el balance hidrico positivo aumentas complicaciones y mortalidad. Por el contrario, la
restriccion agresiva de liquidos disminuyo la aparicion de estos desenlaces. El uso de antivirales
se ha propuesto en otras entidades de origen viral como el SARS o MERS en especifico el uso
de ritonavir/lopinavir lo cual resulto sin diferencias significativas en mortalidad a 28 dias*..
Remdesevir es otro farmaco que se estudiado recientemente en el tratamiento para COVID-19
aunque parece una terapia segura ya que no hubo presencia de efectos adversos se necesitan mas
estudios para demostrar su efectividad*’. Sin embargo, en un ensayo aleatorizado de 1033
pacientes con diagndstico de COVID 19, la combinacion de remdesevir con baricitinib
(inhibidor selectivo y reversible de la Janus quinasa) redujo el tiempo de recuperacion®®. El uso
de tocilizumab que es un inhibidor de la via de interleucina 6, aun es hasta cierto punto
controvertido, debido a que existen multiples estudios en los cuales se ha debatido su utilidad,
en los ultimos realizados e incluso algunos que solo tienen resultados preliminares se ha visto
una reduccion en la tasa de mortalidad a los 28 dias. Pero como se coment6 anteriormente aun
es un tratamiento que es muy debatido por el gremio médico sobre el beneficio que le ofrece al
paciente**. Los glucocorticoides en particular el uso de la dexametasona es otro de los
tratamientos que ha demostrado su eficacia, mostrando en diferentes estudios el beneficio de
esta terapia con disminucion de la mortalidad a los 28 dias, asi como disminucion en el riesgo
de ventilacion mecénica, esto evidenciado en pacientes que presentaban como caracteristica
requerimiento de oxigeno suplementarios, no siendo asi entre los pacientes que no requirieron
oxigeno ni soporte ventilatorio, donde no se observé beneficio alguno incluso hubo una

tendencia no estadisticamente significativa hacia una mayor mortalidad*>*¢.

Se debe tener en cuenta al momento de iniciar alguna estrategia de tratamiento a los pacientes
con diagnostico de COVID-19 la presentacion clinica, los antecedentes patologicos,
tratamientos previos, si existe requerimiento de soporte ventilatorio y si presenta o no
inestabilidad hemodinamica ya que de ello dependera el manejo que se deba ofrecer y el area
mas adecuada para su seguimiento con el proposito de una recuperacion pronta y la presencia

de menos complicaciones posibles.
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IV.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cuales son las complicaciones presentadas en los pacientes hospitalizados por COVID-19 del

Hospital Civil de Culiacan y que impacto tienen en el pronostico y mortalidad de los mismos?
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V. JUSTIFICACION

Conocer las complicaciones que presentan los pacientes afectados por COVID-19 es de suma
importancia en el escenario hospitalario, las cuales llegan a ser similares entre las diferentes
poblaciones estudiadas, presentdndose algunas de estas con mas frecuencias en pacientes que

tienden a desarrollar enfermedad grave por covid-19 aumentando la mortalidad.

Actualmente existen multiples estudios realizados con base a la recoleccion de datos de
diferentes paises principalmente donde aparecieron los primeros casos. Sin embargo, en la
poblaciéon mexicana existe informacion escasa sobre las complicaciones y los factores
pronosticos en estos pacientes a pesar de la gran cantidad de poblacion que ha desarrollado la

enfermedad.

En el estado de Sinaloa la informacion reportada sobre las complicaciones de los pacientes
hospitalizados con diagnostico de COVID 19 es nula y siendo el Hospital Civil de Culiacan
“Hospital COVID” declarado el 8 de abril del 2020, es necesario contar con dicha informacion
para lograr desarrollar estrategias eficaces tanto en prevencion asi como ofrecer vigilancia mas
estrecha en paciente con diagnostico de COVID-19 que presenten caracteristicas que nos alerten
sobre complicaciones, disminuir la tasa de mortalidad y cambiar el pronostico de los pacientes

con COVID-19.
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VI. HIPOTESIS

Las complicaciones de los pacientes con diagnostico de COVID-19 ingresados en el Hospital
Civil de Culiacén seran semejantes a lo publicado internacionalmente, asi como el prondstico

que estos desarrollan.
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VII. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general

Describir las complicaciones en pacientes infectados por el SARS-CoV-2 y su asociacion con

mortalidad en el Hospital Civil de Culiacan.

7.2 Objetivos especificos

7.2.1. Determinar las complicaciones asociadas a mayor mortalidad en pacientes hospitalizados

con diagndstico de Covid-19 en el Hospital Civil de Culiacéan.
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VIII. MATERIALES Y METODOS

8.1 Diseno del estudio

Se trata de un estudio de retrospectiva de 307 pacientes hospitalizados por COVID-19 del
18/03/2020 al 11/09/2020 en el pabellon de medicina interna del Hospital Civil de Culiacan.

8.2 Universo del estudio

Todos los pacientes que acudieron al Hospital Civil de Culiacan a recibir atencion médica por
COVID-19 y que requirieron hospitalizacion en el pabellon de medicina interna en el periodo

comprendido entre el 18 de marzo 2020 al 11 de septiembre de 2020.

8.3  Lugar de realizacion

Hospital Civil de Culiacan

8.4  Periodo de tiempo de realizacion (Fecha de inicio y final)

Fecha de inicio: 18 de marzo del 2020.

Fecha de término: 11 de septiembre de 2020

8.5 Criterios de inclusion

- Pacientes hospitalizados por COVID-19 en el pabellon de medicina interna del HCC.

- Ambos sexos

- Mayores de 18 afios

- Hospitalizados por mas de 24 horas
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8.6  Ciriterios de exclusion

- Mujeres embarazadas con COVID-19

- Pacientes con enfermedad renal crénica terminal previo a su ingreso.
- Pacientes en hemodidlisis o dialisis peritoneal previo a su ingreso.
8.7  Ciriterios de eliminacion

- Pacientes con recoleccion incompleta de las variables estudiadas.
8.8  Anailisis estadistico

Se utilizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion de los datos a
través de medias y desviaciones estandar para el caso de variables continuas y mediante
frecuencias y proporciones en el caso de variables categdricas. Las comparaciones entre los
grupos seran realizadas mediante la prueba de T de Student para grupos independientes en el
caso de variables continuas y mediante la prueba de X? para las variables categoricas. Las
caracteristicas de las pacientes asociadas a mayor mortalidad serdn determinadas mediante

regresion logistica multivariada. Se considerara una p<0.05 como estadisticamente significativa.
8.9  Calculo del tamaiio de muestra

No se calculara muestra debido a que se realizara un estudio retrospectivo; se tomaran en cuenta
para el estudio, todos los pacientes que cumplen con los criterios de inclusion mencionados

previamente.
8.10 Descripcion general del estudio
1. Captacion de pacientes:

Se estudiaran todos los pacientes que acudieron al Hospital Civil de Culiacén a recibir atencion
médica por COVID-19. Se incluiran uUnicamente aquellos pacientes que requirieron

hospitalizacion en el pabellon de medicina interna del HCC en el periodo comprendido entre el
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18 de marzo de 2020 al 11 de septiembre de 2020 y que cumplieron con criterios de inclusion

del estudio.

2. Recoleccion de datos

Se recabaran variables clinicas (edad, sexo, comorbilidades, saturacion de oxigenos, farmacos
utilizados, tratamiento recibido, el uso de diferentes dispositivos para proveer oxigeno, asi como
sus parametros), radiologicas (indice de severidad por TAC) y de laboratorio (quimica
sanguinea, biometria hematica, electrolitos séricos, gasometria arterial, proteina C reactiva,
ferritina sérica, dimero D, procalcitonina) a su ingreso y durante su hospitalizacion. El
diagnostico para COVID-19 se realizé mediante prueba reaccion en cadena de la polimerasa,
asi como datos clinicos y tomograficos, mismos parametros usados para su estadificacion

incluyendo reactantes de fase aguda como proteina C reactiva, ferritina sérica y dimero D.

3. Analisis de los datos

Una vez recolectados los datos se procedera al vaciamiento de estos en una base de datos del

programa SPSS V21 para su organizacion, codificacion y andlisis estadistico propuesto

4. Reporte y redaccion de resultados

Una vez concluido el andlisis estadistico de los datos, se procedera a la interpretacion critica de

los resultados y posteriormente a la redaccion de la tesis con los resultados obtenidos.
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EXPEDIENTE DE PACIENTE
CON DIAGNOSTICO DE
COVID-19

'

NO

'

Se excluyen
del protocolo

'

SI

v

¢Esta embarazada, es
nefréopata croénico o
esta en terapia
sustitutiva renal?

oy

AN

SI

NO

/

¢Factores de
HTA*, Obesidad, edad >60
anos, reactantes de fase|
aguda elevado, VMI**?

riesgo DM,

'

!

NO SI
¢EVOLUCION? (EVOLUCION?
ALTA DEFUNCION| |DEFUNCION ALTA

Figura 1. Estrategia general del proyecto.

*Hipertension Arterial Sistémica
**Ventilacion Mecanica Invasiva
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Cuadro de definicidon operacional de variables

VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

INSTRUMENTO
DE MEDICION

ESCALA
DE
MEDICION

COVID - 19

Enfermedad infecciosa
causada por SARS-COV2
con capacidad de afeccion
multiorganica.

Cualitativa
nominal

PCR / TAC /
Proteina C

reactiva

Positivo

Negativo

Dario renal

agudo

Disminucion de la
capacidad que tienen los
rifiones  para  eliminar
productos nitrogenados de
desecho, instaurada en horas
a dias.

Cualitativa
nominal

Escala AKIN

AKIN I
AKIN II
AKIN III

AKIN I

>0=0.3 mg/dl o >0=1.5-2
veces al valor basal de Cr a
las 48 hrs o <0=0.5
ml/kg/hra >6 hrs

Cualitativa
nominal

Creatinina sérica

Si/NO

AKIN II

>0=0.3 mg/dl o >0=1.5-2
veces al valor basal de Cr
basal a las 48
hrs<o=0.5ml/kg/hra >12 hrs

Cualitativa
nominal

Creatinina sérica

Si/NO

AKIN III

> 0 =0.3 mg/dl o >0=1.5-2
veces al valor basal de Cr
basal a las 48 hrs
<0=0.5ml/kg/hra >24 hrs o
anuria en 12hrs

Cualitativa
nominal

Creatinina sérica

Si/NO

Edad

Tiempo transcurrido desde
su nacimiento hasta el
momento de inclusion al
estudio.

Cuantitativa
continua

Interrogatorio

Afos

Peso

Medida de esta propiedad de
los cuerpos.

Cuantitativa
continua

Bascula

Kilos

Comorbilidade
S

Condiciéon organica que
predisponga a la
enfermedad.

Cualitativa
nominal

Interrogatorio
inicial

Si/No
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Sindrome caracterizado por

Hipertension . ., | Cualitativa Interrogatorio .
pe! la elevacion de la presion . [ICTTOg Si/No
arterial . } nominal inicial
arterial y sus consecuencias.
Grupo de alteraciones
metabolicas que se
caracteriza por
Diabetes hiperglucemia cronica, | Cualitativa Interrogatorio .
. . . L. Si/No
mellitus debida a un defecto en la | nominal inicial
secrecion de la insulina, a un
defecto en la accion de la
misma, o a ambas.
Acumulo excesivo de grasa
corporal, que se traduce Cualitativa Interrogatorio
Obesidad e e Si/No
en un aumento del peso | BOMINd lnicia
corporal.
Presencia o no de o .
- Cualitativa Interrogatorio .
Otros comorbilidad no preguntada . . Si/No
. nominal inicial
directamente.
Cantidad de producto final
del metabolismo de la
Creatinina creatina que se encuentra en | Cuantitativa me/dl
sérica el tejido muscular y en la | continua &
sangre de los vertebrados y
que se excreta por la orina.
Inotropico cronotropico o .
Uso de TP M op Cualitativa Expediente .
e positivo, estimula . e Si/No
norepinefrina nominal clinico
receptores alfal y betal.
EPOC Limitacion del flujo
respiratorio que no es
Enfermedad reversible, es progresivo y | Cualitativa Interrogatorio .
1 . . L. Si/No
pulmonar asociado a una respuesta | nominal inicial
obstructiva inflamatoria  anormal a
cronica. particulas nocivas.
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8.11 Estandarizacion de instrumentos de medicion

Se utilizaran los expedientes clinicos de los pacientes que se hospitalizaron en el tiempo

previamente estipulado y que cumplan con los criterios de inclusion del estudio.

COVID-19: Enfermedad infecciosa causada por SARS-COV2 con capacidad de afeccion
multiorgdnico. Se diagndstica mediante reaccion en cadena de la polimerasa por transcripcion
reversa positiva la cual se toma de gotas de secrecion respiratoria, en esta institucion se realiza
por medio de termociclador C1000 con el médulo de tiempo real CFX96 utilizando el software
BIO-RAD CFX Maestro para el analisis de datos, llegando a reportarse hasta un 30% de falsos
negativos, la variabilidad de los resultados va a depender de diferentes factores, como los dias
de evolucion respecto al dia de la toma de muestra, la calidad de la muestra etc. Debido a lo
anterior el diagnodstico se complementa con estudios de imagen como Tomografia axial
computarizada (TAC) de térax, donde se observan imagenes en vidrio deslustrado bilaterales,
diseminadas hacia la periferia y en ocasiones consolidaciones, clasificada por la escala de
CORADS y de acuerdo con los puntajes de severidad, ademds de elevacion de proteina C

reactiva.

Hipertension arterial sistémica: Sindrome caracterizado por la elevacion de la presion arterial
medido por milimetros de mercurio (mmHg) y sus consecuencias, obteniendo estos datos a
través de la historia clinica del paciente donde se plasma lo referido por el paciente por medio
del interrogatorio directo basado en lo que marca la American Heart Asosociation (AHA) 2017,

en su ultima actualizacion.

Diabetes mellitus: Grupo de alteraciones metabdlicas que se caracteriza por hiperglucemia
cronica, medida a través de la glucosa en diferentes horarios medidos por miligramos por
decilitro (mg/dl) o por medio de Hemoglobina glucosilada a través de porcentaje (%) de acuerdo
con como se haya realizado el diagnostico debida a un defecto en la secrecion de la insulina, a
un defecto en la accion de la misma, o a ambas. Igualmente, obtenido de la historia clinica del
paciente, referido por el mismo en el interrogatorio como antecedentes y basandose en los

criterios de ADA en su ultima actualizacion.
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Obesidad: Acumulo excesivo de grasa corporal, que se traduce en un aumento del peso corporal,
representado por IMC medido por kilogramos por metro cuadrado (Kg/m?) mayor a 30, datos

obtenidos en la historia clinica del paciente en base a los resultados de su exploracion fisica.

Dafio renal agudo: El diagndstico se realizard en base a los niveles de creatinina sérica
documentados en los expedientes clinicos de los pacientes y que fueron medidos en miligramos

por decilitro (mg/dl) segtn los criterios de la Acute Kidney Injury Network (AKIN).

EPOC: Limitacion del flujo respiratorio que no es reversible, es progresivo y asociado a una
respuesta inflamatoria anormal a particulas nocivas, datos obtenidos de la historia clinica del

paciente referidos por el mismo como antecedente.

IX. RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Se involucrd en el desarrollo del presente protocolo a los médicos residentes del servicio de
Medicina Interna del Hospital Civil de Culiacén, asi como a los médicos adscritos al servicio
con apoyo por parte de personal de enfermeria y trabajo social. El costo de los estudios de

gabinete,

corrieron por parte del paciente puesto que no seran distintos a los necesarios para su

seguimiento clinico.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Octubre Noviembre Enero Abril Mayo Junio Octubre
2020 2020 2022 2022 2022 2022 2022
Realizacion | Revision de | Analisis | Obtenciéon | Aprobacion | Redacciéon | Publicacio
del protocolo | expedientes de base | de por comité | de tesis nes de
de estudio clinicos de | de datos | resultados de ética e resultados.

pacientes  que investigacio

cumplian  con n

criterios de

inclusion en el

tiempo

establecido para

el estudio
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X. RESULTADOS

Se revisaron un total 777 expedientes de pacientes con diagnostico de COVID-19,
correspondientes al periodo comprendido entre el 18 de marzo al 11 de septiembre de 2020,
siendo eliminados 470, esto debido a que 443 no requirieron hospitalizacion, 27 fueron
hospitalizados pero no cumplian con criterios de seleccion el estudio, 3 eran menores de edad,
5 tuvieron una estancia hospitalaria menor a 24 horas y 19 tenian una recoleccién incompleta

de los datos por lo que Uinicamente fueron incluidos 307 pacientes para el analisis estadistico.

777 pacientes con diagnostico
de COVID 19

Excluidos (n=470:)
-No requirieron hospitalizacion (n=443)

--Hospitalizados que no cumplen con
criterios de seleccion (n=27)

3 menores de edad
5 con hospitalizacion <24hrs
19 con recoleccion incompleta de datos.

307 pacientes incluidos en el
estudio

Diagrama del estudio
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1.- Caracteristicas generales de la poblacion

Se incluyeron 307 pacientes, con edad de 56 + 15 afios, de los cuales el 64.5% (N=198)
correspondian al sexo masculino. Las principales comorbilidades observadas en nuestra
poblacion fueron: Obesidad 47.9% (N=147), Hipertension arterial 41.4% (N=127), Diabetes
mellitus 30.9% (N=95) casos. (Cuadro 1)

Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Variable N*=307 Yo**
Edad (afios) 56+15
Género
Mujer 109 35.5%
Hombre 198 64.5%
Comorbilidades

Diabetes mellitus 95 30.9%
Hipertension arterial 127 41.4%
Obesidad 147 47.9%
EPOC*** 6 2.0%
Cardiopatia isquémica 18 5.9%
Enfermedad renal cronica 15 4.9%
Insuficiencia cardiaca 16 5.2%
Tabaquismo 52 16.9%

* Numero de Pacientes
**Porcentaje
***Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
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Cuadro 2. Caracteristicas de laboratorio de la poblacion

Variable Media DE*
Hemoglobina (g/dl) 13.3 2.0
Leucocitos totales 13,154 7,143
Linfocitos totales 1079 735
Plaquetas 264,762 107,066
Glucosa (mg/dl) 166 106
Creatinina sérica (mg/dl) 1.2 1.7
Proteina C reactiva 132 127
Ferritina 694 354
Dimero D 2,363 5,422
Procalcitonina 0.8 2.8
PaO**/Fi02*** (ingreso) 186 133
indice de severidad por TAC**** 19 5

*Desviacion estandar
**Presion arterial de oxigeno

***Fraccion inspiracion de oxigeno
****Tomografia Axial Computarizada

En los exdmenes de laboratorio de ingreso de nuestra poblacion observamos una marcada
actividad de la enfermedad con niveles séricos elevados de proteina C reactiva (132 £ 127 DE),
dimero D (2,363 £ 5,422 DE), ferritina (694 + 354 DE) y una marcada linfopenia (1079 *+ 735
DE), ademas de peores indices de gravedad de la enfermedad COVID-19 como son: una

Pa02/FiO2 baja (186 £ 133 DE) y una puntuacion alta de indice de gravedad por TAC (19 + 5

DE) (Cuadro 2).
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Cuadro 3. Gravedad por tomografia

Gravedad N* %
Leve (1-5 puntos) 4 2.7%
Moderada (6-15 puntos) 32 21.8%
Grave (16-25 puntos) 111 75.5%

* Numero de Pacientes

A su ingreso en nuestra poblacion, el 75.5% de los pacientes presentd un episodio grave de
neumonia por COVID-19 y estos se observaron mas frecuentemente en los pacientes fallecidos

vs pacientes vivos (88.6% vs 63.6%; p<0.01) (Cuadro 3).
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Cuadro 4. Tipo de complicaciones en forma global, comparativa entre vivos y muertos y OR de mortalidad

Global Vivo Muerto
Complicacion ps OR' | IC-95% Ps
N*=307| %* | N*=157 %* N*=150 %*
Superinfeccion 62 [20.3% 11 7.1% 51 34.0% | <0.01 6.7 3.3- <0.001
13.5
Neumonia 32 [10.5% 4 2.6% 28 18.7% | <0.01 8.7 2.9- <0.001
intrahospitalaria 25.1
IVUY bacteriana| 10 |3.3% 1 0.6% 9 6.0% <0.01 9.8 1.2- 0.009
78.5
IVUY fingica 17 5.6% 4 2.6% 13 8.7% 0.02 3.6 1.1-11- 0.02
3
Choque séptico 37 (12.1% 3 1.9% 34 22.7% | <0.01 14.9 4.4- <0.001
49.8
Insuficiencia 18 5.9% 3 1.9% 15 10.0% | <0.01 5.6 1.6- 0.003
cardiaca aguda 19.9
Infarto agudo de| 14 |4.6% 1 .6% 13 8.7% <0.01 14.7 1.8- 0.001
miocardio 113.8
Tromboembolia 5 1.6% 0 0.0% 5 3.3% 0.02 | NA% NA% NA&
pulmonar
Trombosis 1 0.3% 1 .6% 0 0.0% 0.51 | NA% NA% NA&
venosa profunda
STDA® 8 2.6% 1 6% 7 4.7% 0.03 7.5 0.9- 0.03
62.4
Cetoacidosis 8 2.6% 1 6% 7 4.7% 0.03 7.5 0.9- 0.03
62.4
Dafio renal 103 (33.6% 17 10.8% 86 57.3% | <0.01 11.0 6.0- <0.001
agudo 20.1
*Numero de Pacientes
*Porcentaje
¢Significancia estadistica
TOdds Ratio

*Infeccion de vias urinarias

“No aplica

Sangrado de tubo digestivo
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Durante la hospitalizacion de los paciente se observaron una serie de complicaciones con
asociaciones altas de mortalidad, de estas las que contaron con una mayor asociacion fueron en
un 20.3% (N=63) la presencia de superinfecciones de las cuales en el 34% (N=51) se presentd
en los pacientes que fallecieron vs un 7.1% (N=11) en los pacientes vivos de manera
estadisticamente significativa, todo esto representando un OR de 6.7 (IC-95% 3.3-13.5) P
<0.001. Asi mismo, de manera general en el 10.5% (N=32) de los pacientes de observo
neumonia intrahospitalaria, el 18.7% (N=28) fallecieron vs 2.6% (N=4) que sobrevivieron con
una p <0.01, mostrandose una asociacion OR de 8.7 (IC-95% 2.9-25.1) P <0.001. El choque
séptico fue otra complicacion presentada en el 12.1% (N=37) de los cuales el 1.9% (N=3)
vivieron y el 22.7% (N=34) fallecieron, asociandose con un OR 14.9% (I1C-95% 4.4-49.8)
estadisticamente significativo. Finalmente, el dafio renal agudo se present6 en el 33.6% (N=103)
de los pacientes, de los cuales el 57.3% (N=86) fallecieron y el 10.8% (N=17) sobrevivieron,
conun OR de 11 (IC-95% 6-20.1) P <0.001. (Cuadro 4)
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Cuadro 5. Tipo de complicaciones en forma global y comparativa entre vivos y muertos
Complicacion N*=307 %3 p©

Coinfeccion 62 20.3% <0.01
Neumonia intrahospitalaria 32 10.5% <0.01
IVU? bacteriana 10 3.3% <0.01
IVU? fingica 17 5.6% 0.02
Choque séptico 37 12.1% <0.01
Insuficiencia cardiaca aguda 18 5.9% <0.01
Infarto agudo al miocardio 14 4.6% <0.01
Tromboembolia pulmonar 5 1.6% 0.02
Trombosis venosa profunda 1 0.3% 0.51
STDAY 8 2.6% 0.03
Cetoacidosis 8 2.6% 0.03
Dafio renal agudo 103 33.6% <0.01

*Numero de poblacion
SPorcentaje

QSignificancia estadistica
¢Infeccion de vias urinarias
YSangrado de tubo digestivo

Las complicaciones mas frecuentemente observadas en nuestra poblacion fueron: dafio renal
agudo con el 33.6% (N=103), superinfeccion con 20.3% (N=62), choque séptico con 12.1%
(N=37) y neumonia intrahospitalaria con 10.5% (N=32). A excepcion de la trombosis venosa
profunda; todas las complicaciones estudiadas y que se muestran en la tabla 5 fueron mas

frecuentes en los pacientes fallecidos vs pacientes vivos (Cuadro 5).
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Cuadro 6. Factores asociados a mortalidad
IC 95%
Variables OR* pY
Inferior Superior
Edad (afios) 1.1 1.0 1.2 0.001
Diabetes mellitus (Si/No) 0.6 0.2 2.5 0.524
Hipertension arterial (Si/NO) 3.8 0.9 16.0 0.071
Ventilacién mecénica (Si/No) 58.2 9.1 373.5 0.000
Daiio renal agudo (Si/No) 4.8 1.2 19.6 0.027
Uso de vasopresor (Si/No) 3.1 0.4 254 0.292
PCR* ingreso 1.01 1.0 1.0 0.045
indice de severidad por TAC* 1.1 1.0 1.2 0.195
Choque Séptico 22 0.1 37.1 0.588

*Qdds Ratio

"Significancia estadistica
“Proteina C reactiva

*Tomografia axial computarizada

En nuestra poblacion los factores asociados a mortalidad en forma independiente fueron: edad
conun OR de 1.1 (IC 95% 1.0-1.2; P=0.00), la ventilacion mecanica OR de 58.2 (IC 95% 9.1-
373.5; P=0.000), el dafio renal agudo con un OR de 4.8 (IC 95% 1.2-19.6: P=0.027) y los niveles
séricos de la PCR al ingreso con un OR 1.01 (IC 95% 1.0-1.0; P=0.045) (Cuadro 6).
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XI. DISCUSION

A finales del afio 2019 dio inicio una de las pandemias mas catastroficas que se han presenciado
desde el inicio de la humanidad. Causando a lo largo del mundo cuadros principalmente
respiratorios y como cuadros secundarios problemas de forma sistémica que implicaban
complicaciones que pudieran conducir a la muerte. Debido a ser una enfermedad emergente y
poco conocida, la cual no contaba con un tratamiento especifico, sin estudios o ensayos de
tratamientos en un inicio, se realizaron cohortes a nivel mundial en busqueda de entender mejor
el comportamiento de esta enfermedad, asi como modelos de prevencion, tratamiento y factores
de riesgo para el desarrollo de enfermedad grave y que asi pues, se pudiera prevenir muertes

asociadas a esta entidad.

En el mes de febrero del afio 2020 se realizo un estudio retrospectivo en México por Suarez et
al, en la cual se analizaron a 19,224 casos confirmados, en esta cohorte destaco como se
encontraba un predominio de casos en el sexo masculino con un 68.8%, de los cuales la mayor
parte se encontraba entre las edades de 30 a 59 afos, de la misma forma, se encontraron como
principales comorbilidades la hipertension arterial sistémica con un 43.5% y diabetes mellitus
tipo 2 con un 30.4%; asi pues, esto correlaciona directamente con lo encontrado en nuestra
cohorte, encontrando que principalmente los hombres fueron mayormente afectados con un
64.5% y estos se encontraban entre los 56+ 15 afios de edad y de la poblacion estudiada una de
las comorbilidades mayormente presentada fue la hipertension con un 41.4%; a diferencia de la
cohorte de Suarez, este estudio mostro un predominio de pacientes con obesidad, lo cual supone
un factor de riesgo para cuadros mas graves; todo esto nos lleva a considerar que los paciente
masculinos en el grupo etario entre la cuarta y sexta década de la vida, con hipertension arterial
sistémica tienden a tener un mayor nimero de complicaciones y a presentar cuadros mas graves,
lo cual se encuentra dentro de grupos de riesgo y en los cuales vale la pena realizar actividades
preventivas en mayor medida®!. Todo esto cobra mucha importancia en nuestro estudio ya que
la mayor parte de las complicaciones presentadas en esta cohorte, se encontraban con los
pacientes de estas caracteristicas, y deben de ser puntos para considerar a la hora de mantener

en hospitalizacion a este tipo de pacientes.
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A lo largo de los ultimos afios se ha observado y se sabe que los valores de laboratorio
presentados durante el ingreso o la hospitalizacion del paciente representan factores pronosticos
para el desarrollo de cuadros mas graves e incluso mortalidad, asi como complicaciones. En una
revision sistematica con metaanalisis realizado por Jieyun et al se encontrd que la mayor parte
de la cohorte presentaba niveles de leucocitos dentro de rangos normales en un 68.7%,
predominio de linfopenia en un 56.5%, PCR elevada en un 73.6%, aumento de VSG en 65.6%
y disminucion de la oxigenacion en un 63.6%. Otras caracteristicas a destacar son la elevacion
del dimero D 37.2%, como bien se ha mencionado, estos valores se asocian a peor prondstico y
mayor nimero de complicaciones, lo cual asemeja a los datos obtenidos por nuestra cohorte,
donde la linfopenia se encuentra dentro de los hallazgos destacados con valores de
1079/mm*(+735/mm*® DE), elevacion de PCR de 132 mg/Lt (127 mg/Lt DE), asi como
ferritina de 694 ng/ml (£354 ng/ml DE) y de dimero D de 2363 ng/ml (£5422 ng/ml DE), todo
esto como se sabe estd relacionado con un proceso inflamatorio sistémico descontrolado
llamado sindrome de liberacion de citosinas, en donde a mayor niveles de reactantes de fase
aguda y menor recuento de linfocitos se relaciona a una mayor fase inflamatorio y por

consiguiente a mayor numero de complicaciones y mayor mortalidad.

Otras similitudes encontradas entre dicho metaanalisis y nuestra cohorte es la disminucion de la
oxigenacion mediante el indice PaO2/FiO; al ingreso, encontrando en nuestro estudio una media
de 186 (£133 DE), asi como la presencia de alteraciones en los estudios tomograficos
encontrando un indice de severidad por TAC de 19 (+5 DE)*2, dichos datos cobrando relevancia
debido a la mayor tasa de complicaciones en dichos casos, asi pues, todo esto se resumen en
tomar en cuenta dichas alteraciones laboratorial e imagenologicas ya que los pacientes con estas
caracteristicas tienen un mayor riesgo de complicaciones que a corto o mediano plazo pueden
conducir a la muerte, con lo que podemos desarrollar modelos de vigilancia en dichos pacientes
para evitar asi complicaciones y prevenir muertes prematuras, tomando en cuenta que gran parte
de la poblacion afectada representa un grupo etario funcional que su deceso representaria graves

repercusiones economicas.

Durante el desarrollo de la enfermedad por SARS-CoV2 se sabe que es comun la presencia de
complicaciones que a corto o mediano plazo pueden condicionar a una alta mortalidad, dicho

esto, en este estudio se determinaron cuales era las complicaciones mas comunmente
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presentadas en nuestra cohorte y cudl era su asociacion con mortalidad. En este sentido se trata
de comparar dicha informacion con lo que se presenta a nivel mundial en bisqueda de alguna
diferencia que pudiera representar un cambio en el manejo de los pacientes. Ferrando et al
presenta una cohorte prospectiva multicéntrica en donde se incluyeron a 663 pacientes,
encontrando que las complicaciones tenian una correlacion directa con la mortalidad, esto
comparado con los pacientes sobrevivientes, asi pues, estas complicaciones fueron sindrome de
distrés respiratorio agudo (95% vs. 89%) dafio renal agudo (58% vs. 24%), shock (42% vs. 14%)
y arritmias (24% vs. 11%). Otras complicaciones altamente asociadas a mortalidad fueron las
superinfecciones respiratorias y el choque séptico (33% vs. 25% y 15% vs. 3%,

respectivamente)®?,

En nuestra cohorte todas las complicaciones desarrolladas por los paciente tenian una asociacion
directa con mortalidad, comparada con los pacientes sobrevivientes, asi como estadisticamente
significativos, de esta forma el choque séptico fue la principal complicacion asociada a
mortalidad, encontrandose en 22.7% de los pacientes fallecidos vs 1.9% en los pacientes vivos,
asociada a 14.9 veces mas mortalidad (p <0.001)(IC-95% 4.4-49.8), en segundo lugar tenemos
al infarto agudo de miocardio (8.7% vs 0.6%) con 14.7 veces mas mortalidad (p 0.001)(IC-95%
1.8-113.8). Posteriormente contamos con el desarrollo de dafio renal agudo (57.3% vs 10.8%)
siendo esta la complicacion mayormente presentada en esta cohorte con un total de 33.6% de la
poblacion total, siendo asociada con un OR de 11 veces mas mortalidad (p <0.001)(IC-95% 6-
20.1), todo esto con una gran similitud con la bibliografia internacional®?. Se sabe que una de
las principales complicaciones presentadas en pacientes hospitalizados por cualquier causa es la
infeccion de vias urinarias, resaltando que no fue el caso en los pacientes de esta cohorte
hospitalizados con la COVID-19; presentado solamente en el 3.3%, con una diferencia entre
vivos y fallecidos de 0.6% vs 6% respectivamente, y esto asociado a mortalidad de 9.8 veces
mas (p <009)(IC-95% 1.2-78.5), asi pues, podemos concluir en este caso que claramente no es

una complicacion frecuente, sin embargo, con una alta asociacion a mortalidad.

Otra complicaciéon comUnmente presentado en pacientes hospitalizados es la neumonia
intrahospitalaria, en esta cohorte representa el 10.5% de las complicaciones presentadas en los
pacientes hospitalizados por COVID-19, con una diferencia entre grupos de 2.6% vs 18.7%

(vivos vs fallecidos), mostrando un OR de 8.7 (p <0.001)(IC-95% 2.9-25.1); esto representa un
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1/3 de las complicaciones en comparacion con el dano renal agudo, pudiendo parecer no tan
frecuente en el estudio, sin embargo, el desarrollo subsecuente de mas complicaciones en este
contexto especifico, conlleva a una gran importancia, valiendo la pena en estudios posteriores
la realiza de analisis multivariados. El STDA vy la cetoacidosis representaron un asociacion con
mortalidad de 7.5 veces mas (p <0.03) (IC-95% 0.9-62.4) con una diferencia entre grupos de
0.6% vs 4.7% (vivos vs fallecidos) con una presentacion global del 2.6%. Como se observa en
los numeros presentados estas dos ultimas complicaciones se presentaron en los mismos 8
pacientes respectivamente, lo cual nos obliga a buscar si esto se trata de una casualidad o una

causalidad, por lo que vale la pena realizar mas estudios al respecto.

A lo largo de los ultimos afios se ha iniciado de forma global campanas en busqueda de
estrategias para evitar una epidemia de superinfecciones, lo cual posterior a la pandemia ha
representado un problema de salud publica de gran importancia, en este mismo contexto, las
superinfecciones se presentaron en un total de 20.3% de los pacientes, con una diferencia de
7.1% vs 34%, con una asociacion de 6.7 veces mas mortalidad cuando se presenta (p
<0.001)(IC-95% 3.3-13.5), con estos datos podemos inferir como a pesar de que las
complicaciones infecciosas como IVU, NIH representan solamente el 19.4%, el 20.3% de estas
pudieran desarrollar una infeccidn resistente a multiples antibioticos, lo cual
independientemente del contexto representa un alto riesgo de mortalidad. Por otro lado, las
complicaciones cardiovasculares agudas representan un pequefio porcentaje de esta cohorte, con
un total de 10.5% (ICA + IAM), de lo cual la insuficiencia cardiaca aguda representa 5.9%, con
una diferencia de 1.9% vs 10% entre vivos y muertos, asociandose a mortalidad 5.6 veces mas
(p <0.003) (IC-95% 1.6-19.9). Finalmente, las infecciones de vias urinarias flngicas
representaron un porcentaje pequefio de las complicaciones (5.6%), con un 2.6% en los
pacientes vivos y 8.7% de los pacientes fallecidos, con un OR de 3.6 (p <0.02)(IC-95% 1.1-
11.3).

En resumen, podemos observar que en la totalidad de nuestra cohorte presentaron
complicaciones que directa o indirectamente pudieron causar la muerte de dichos casos, sin
embargo, hace falta la realizacion de mas estudios incluso dentro de nuestra cohorte para poder

dilucidar el impacto directo que pudieron tener dichas complicaciones en los casos expuestos.
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Con relacion a la mortalidad y las caracteristicas generales de la poblacion se observé un mayor
riesgo en personas de edad mas avanzada, encontrando entonces que los paciente con menor
mortalidad se presentaban a los 51 (15 DE, P <0.01) afios de edad, y una mayor mortalidad a
los 62 (£14 DE, P <0.01), igualmente se encontré una mayor mortalidad en los paciente que
presentaban diagnostico previo de hipertension arterial, ya que el 54% de las defunciones
contaban con dicho diagnostico vs un 29.3% (P <0.01) de los pacientes sobrevivientes sin dicha
enfermedad; la diabetes mellitus se encontr6 en un 38% de las defunciones vs 24.2% (P=0.01)
en los pacientes sobrevivientes; la enfermedad renal cronica presente en el 8% de las
defunciones vs 1.9% (P=0.01) de los sobrevivientes; insuficiencia cardiaca encontrada en el 8%

de las defunciones vs 2.5% (P=0.04) de los sobrevivientes.

Siendo estos resultados semejantes a los reportados por Sridhar Chilimuri et al en un estudio de
cohorte retrospectivo, donde revisaron los registros de salud de los pacientes con la COVID-19
que ingresaron del 9 de marzo al 9 de abril de 2020 en un hospital comunitario de la ciudad de
Nueva York, con un total de 375 pacientes incluidos en el estudio, de los cuales 215 (57%)
sobrevivieron y 160 (43%) murieron durante la hospitalizacion, se observd que la mayoria de
los pacientes eran hombres (63%), la hipertension arterial (60%) se destacdé como la
comorbilidad méas comun seguida de diabetes mellitus (47%), enfermedad cardiovascular

(17%), enfermedad renal crénica (17%).

Finalmente se puede observar de acuerdo a los resultados de esta investigacion que existen
ciertos factores de riesgo asociados a peor prondstico y mayor mortalidad en la poblacion
estudiado y que coinciden con los estudios realizados en otras instituciones nacionales como
internacionales, destacando como principales factores asociado a mortalidad, siendo la variable
con mayor peso fue la ventilacion mecénica invasiva lo que se asocia a 58.2 veces mayor
mortalidad (IC 9.1-373.5, P=0.0001); de la misma manera se observé que la edad, presento un
discreto aumento en la mortalidad sin embargo, el OR se mantiene en 1.1 a mayor edad (IC 1.0-
1.2, P=0.001), lo observado en el estudio fue que a pesar de que la edad pareciera ser un factor
en contra, no tuvo una gran repercusion clinica en nuestra poblacion, no siendo asi el uso de la
ventilacidn mecanica, el dafio renal agudo, la hipertension arterial, el uso de vasopresores y el

choque séptico.
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Datos similares a los reportados por Cummings et al. Donde 39% de 257 pacientes habian
muerto después de una mediana de 9 dias (IQR 5-15) en el hospital, lo que incluy6 a 41% de
203 pacientes que recibieron ventilacion mecénica invasiva durante la hospitalizacion, aunque
reportando menor porcentaje de pacientes fallecidos con ventilacion mecéanica, no es una
cantidad menospreciable, igualmente con los resultados obtenidos referente a le edad, donde la
mayoria de las muertes ocurrieron en pacientes que tenian al menos 50 afios de edad, reportando
ademas que el 31% de los pacientes de esta cohorte desarrollaron una lesion renal aguda grave
que requirid TRR durante la hospitalizacion, teniendo impacto negativo en el pronostico de los
pacientes con una mayor mortalidad y estancia hospitalaria, datos compatibles con nuestra

cohorte®’.
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XII. CONCLUSIONES

Podemos observar como en nuestra cohorte las complicaciones presentadas en la totalidad de la
muestra cuentan con una gran asociacion a mortalidad, lo cual nos obliga a tener una
consideracion puntual en los pacientes hospitalizados con la COVID-19, de manera de prevenir
dichas complicaciones para mejorar los prondsticos de los mismos. Ademas, podemos ver como
ciertos grupos cuentan con un aumento de probabilidades de presentar cuadros mas graves, lo
cual nos obliga a concentrar las medidas preventivas en dichos grupos, asi como en una mayor
vigilancia en los pacientes hospitalizados que cuenten con dichas caracteristicas. Concretamente
se vio que los paciente de sexo masculino, con edades de 56+15, con hipertension arterial y
obesidad, suponen un mayor riesgo de cuadros mas graves, asi mismo, a diferencia de otras
cohortes, los niveles de leucocitos en nuestra poblacion se mantuvieron con tendencia a la
normalidad al ingreso, sin embargo, concordante con las demés cohortes, hubo un predominio
de linfopenia y aumento de reactantes de fase aguda, asi como tomograficamente mayor
afectacion, lo que nos indica un proceso inflamatorio mayor, con aumento de probabilidades de
complicaciones multisistémicas y posteriormente mortalidad. Se observa, ademas, como las
complicaciones presentan una mayor mortalidad en la poblacién, especificamente el dafio renal
agudo nos supone una mortalidad de 14 veces mas en comparacion de los pacientes que no la
presentan, otra complicacion que aumenta de manera considerable la mortalidad es el infarto
agudo de miocardio; todo esto nos obliga a crear estrategias y evaluaciones enfocadas a la
prevencion de dichas complicaciones. Finalmente, el requerimiento de ventilacion mecénica se

encuentra como el principal factor de mortalidad, encontrandose con un OR de 58.2.

Es importante poder generar estrategias preventivas en las poblaciones previamente
mencionadas, ya que como se pudo observar, son pacientes de alto riesgo de complicaciones;
una vez presentadas estas complicaciones la mortalidad en estos grupos se eleva de manera
considerable, por lo que se deben de crear estrategias multidisciplinarias para la prevencion de
complicaciones renales, cardiovasculares y primordialmente respiratorias, concretamente evitar
la progresion a ventilacidn mecénica, no olvidando que el atraso de misma per se implica mayor
mortalidad. Se necesitan mas estudios para la determinacion de estrategias mas especificas para

el cuidado de dichos pacientes.
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XIII. LIMITACIONES DEL PROYECTO

Durante la realizacion de este proyecto se presentaron algunas limitaciones destacando
principalmente la falta de equipo médico, asi como el recurso econdémico limitado, cabe destacar
ademas que fue llevado a cabo en un solo centro hospitalario, por lo que se presentd también
limitaciones en la muestra de pacientes. De igual manera la presencia de expedientes con falta
de datos requeridos para el presente proyecto fue una limitante durante la obtencidon de datos
para la recoleccion de muestra, lo cual represento en una menor cantidad de paciente analizados
durante el desarrollo del estudio. Otra limitacion importante en nuestro estudio es el tipo de
analisis que se pudo realizar durante el desarrollo del mismo, pudiendo realizar mas adelante
estudios posteriores con analisis multivariados, los cuales podran representar un mejor analisis

de los datos presentados en esta cohorte.
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XV. ANEXOS
15.1 Consentimiento informado
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Consentimiento informado para participar en un estudio de
investigacion médica

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: “COMPLICACIONES PRESENTADAS EN LOS PACIENTES
HOSPITALIZADOS CON COVID-19 Y SU ASOCIACION CON MORTALIDAD”

Investigador principal: Dr. Diego Manuel Gomez Rodriguez

Sede donde se realizara el estudio: Servicio de Medicina Interna del Hospital Civil de Culiacan.

Nombre del paciente:

A usted se le estd invitando a participar en un estudio de investigacion médica. Antes de decidir
si participa o no, debera conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este
proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para
preguntar sobre cualquier aspecto que le ayuda a aclarar sus dudas al respecto. El acceso a la
informacion recabada y sus datos personales solo sera por el investigador principal.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedird que
firme esta forma de consentimiento, de la cual se entregard una copia firmada y fechada.

Justificacion de estudio: Mediante este estudio se pretende describir las complicaciones en
pacientes infectados por el SARS-CoV-2 en el Hospital Civil de Culiacéan.

2. Objetivo del estudio: A usted se le estad invitando a participar en un estudio de investigacion
que tiene como objetivos describir las complicaciones en pacientes infectados por el SARS-
CoV-2 en el Hospital Civil de Culiacan.

3. Beneficios del estudio

Para usted como paciente el beneficio serd atencion médica y vigilancia de su enfermedad y
evitar complicaciones irreversibles ocasionadas por la misma.
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4. Procedimientos del estudio

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus
habitos y sus antecedentes médicos, se mediciones de pardmetros vitales de manera frecuentes
con el fin recolectar esta informacion de manera segura.

Riesgos e inconvenientes asociados con el estudio

No existe riesgo alguno al decidir formar parte de este estudio puesto que unicamente se hara
uso del expediente clinico de aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusion del
estudio

Se identificaran las comorbilidades asociadas al sujeto de estudio y demdas complicaciones que
surjan durante la hospitalizacion, como la presencia de estado de choque, la necesidad de utilizar
ventilacidn mecénica invasiva, complicaciones agudas de la diabetes, desarrollo de lesion renal
aguda, entre otros para identificar posibles factores de riesgo que predisponen a desenlaces
fatales.

5. Aclaraciones
- No recibird pago por su participacion

- Los gastos implicados seran los correspondientes a los estudios necesarios, los cuales no
seran adicionales a sus controles normales del embarazo.

- La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente,
sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

- Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea,
firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

- En caso de presentar dudas acerca del estudio podra acudir a la consulta externa de Medicina
Interna del Hospital Civil o comunicarse con la Dr. Diego Manuel Gomez Rodriguez al 667-4-
07-09-22

6. Carta de consentimiento informado

Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido
informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos
con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion de manera
voluntaria. He podido hacer preguntas sobre el estudio. He recibido suficiente informacion del
estudio. Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera. Recibiré una copia firmada
y fechada de esta forma de consentimiento.
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Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo 1 Testigo 2

Esta parte debe ser completada por el investigador:

He explicado al Sr(a). la naturaleza
y los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que
implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente
para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedid a firmar el presente
documento.

Firma del investigador Fecha
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15.2 Carta de revocacion de consentimiento informado

.l\m(p{w W\“\””\\i a Universidad autobnoma de Sinaloa
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Centro de investigacion y docencia en ciencias de la salud

—~
R? Medicina Interna CONACYT
2 };,\

Consentimiento informado para participar en un estudio de
investigacion médica

Titulo del protocolo: “COMPLICACIONES PRESENTADAS EN LOS PACIENTES
HOSPITALIZADOS CON COVID-19 Y SU ASOCIACION CON MORTALIDAD”

Investigador principal: Dr. Diego Manuel Gomez Rodriguez

Sede donde se realizard el estudio: Servicio de Medicina Interna del Hospital Civil de Culiacan.

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme del este protocolo de investigacion
por las siguientes razones (Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si el paciente asi
lo desea):

Si el paciente asi lo desea, podré solicitar que le sea entregada la informacién que se haya
recabado sobre €1, con motivo de su participacion en el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo 1 Testigo 2

c.c.p El paciente
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15.3 Hoja de recoleccion de datos

Hospital Civil de Culiacan. Servicio de Medicina Interna.

Hoja de recoleccion de datos.

Datos generales

Nombre:

Peso: kg Sexo: Edad: anos

Fecha de consulta:

Fecha de inicio de los Sintomas:

Temperatura: °C Saturacion de oxigeno

SOFA: puntos

Tratamientos previos:

Sintoma acompafiantes

Comorbilidades: sii  no ||

Obesidad: si | [no |:|

Tabaquismo: sii [ |no ||

Etilismo: si |:| no |:|

Hipertension arterial: si | _mnb |:|

Diabetes mellitus: si [_|no ||

Se declara no tener conflictos de interés.
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XVI. XVI. SIGLAS Y ABREVIACIONES
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
COVID-19: Enfermedad por coronavirus de 2019
SARS-CoV2: Sindrome respiratorio agudo severo tipo 2
MERS-CoV: Coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente
SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo
ACE-2: enzima convertidora de angiotensina 2
PCR: Proteina C Reactiva
DHL: Deshidrogenasa lactica (DHL)
RT-PCR: Reaccion en cadena de polimerasa con transcripcion inversa
AKIN: Acute Kidney Injury Network
DRA: Dafo renal agudo
HCC: Hospital Civil de Culiacan
SPSS: Statistical Package for Social Sciences
TAC: Tomografia axial computada
HAS: Hipertension arterial
DM: Diabetes Mellitus
VM: Ventilacion mecanica
ERC: Enfermedad Renal Cronica
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
IC: Insuficiencia cardiaca
PaFO2Ingreso: Presion arterial de oxigeno al ingreso
IL-1B: interleucina 1 beta
IL-6: Interleucina 6
IL-8: Interleucina 8
TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

IFN-y: interferon gamma
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