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VARIABLES CLINICAS Y PARACLINICAS Y SU RELACION A LA MORTALIDAD
INTRAHOSPITALARIA EN PACIENTES COVID 19.

RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 es la enfermedad pandéemica de nuestra era, tiene un curso clinico
variable que conduce a la muerte en un grupo significativo de pacientes. Estudios han probado
que la vejez y las enfermedades cronicas se asocian con mala evolucién en pacientes COVID-19.
La gravedad de la enfermedad también se asocia con anomalias de laboratorio que son
marcadores de inflamacion y dafio organico. Obijetivo: Identificar las variables clinicas y
paraclinicas relacionadas con la mortalidad intrahospitalaria en pacientes COVID-19.
Metodologia: Revision de historias clinicas de pacientes COVID-19 hospitalizados entre octubre
2020 - febrero 2021 en el IAHULA, analizandose datos demogréaficos, manifestaciones clinicas,
comorbilidades y pruebas de laboratorio, evaluando el grado de severidad de la enfermedad al
ingreso y su mortalidad intrahospitalaria. Resultados: En 300 historias revisadas, la edad
promedio fue de 57,7 afios y el 65,7% eran hombres. La mortalidad intrahospitalaria se registrd
en un 31,3 % y esta se asocid con la edad y la saturacién de oxigeno inicial, severidad al ingreso,
asi mismo, con el aumento de las variables de laboratorio como el recuento de leucocitos y
neutréfilos, proporcion NLR, TGO, triglicéridos, creatinina, dimero D y procalcitonina. Similares
marcadores inflamatorios se vincularon a la severidad de ingreso al area de emergencias COVID-
19. Conclusiones: Los pacientes con COVID-19 que sobrevivieron y los que no sobrevivieron
tuvieron caracteristicas clinicas y paraclinicas diferentes. Los cambios longitudinales de los
hallazgos de laboratorio pueden ser utiles en la prediccion de la progresion de la enfermedad y el
resultado clinico de pacientes graves.

Palabras clave: COVID-19, mortalidad, severidad, marcadores de laboratorio.



CLINICAL AND PARACLINICAL VARIABLES AND THEIR RELATIONSHIP TO
INTRAHOSPITAL MORTALITY IN COVID-19 PATIENTS.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is the pandemic disease of our era, it has a variable clinical course that
leads to death in a significant group of patients. Studies have proven that old age and chronic
diseases are associated with poor outcomes in COVID-19 patients. The severity of the disease is
also associated with laboratory abnormalities that are markers of inflammation and organ
damage. Objective: Identify the clinical and paraclinical variables related to in-hospital mortality
in COVID-19 patients. Methodology: Review of clinical records of COVID-19 patients
hospitalized in the IAHULA between October 2020 - February 2021, analyzing demographic
data, clinical manifestations, comorbidities and laboratory tests, evaluating the degree of severity
of the disease on admission and its in-hospital mortality. Results: In 300 histories reviewed, the
average age was 57.7 years and 65.7% were men. In-hospital mortality was recorded in 31.3%
and this was associated with age and initial oxygen saturation, severity at admission, as well as an
increase in laboratory variables such as leukocyte and neutrophil count, NLR proportion, TGO,
triglycerides, creatinine, D-dimer and procalcitonin. Similar inflammatory markers were linked to
the severity of admission to the COVID-19 emergency area. Conclusions: The COVID-19
patients who survived and those who did not survive had different clinical and paraclinical
characteristics. Longitudinal changes in laboratory findings can be helpful in predicting disease
progression and clinical outcome in critically ill patients.

Keywords: COVID-19, mortality, severity, laboratory markers.



.- INTRODUCCION

1.1 FORMULACION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA

La COVID-19 causada por el nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, se ha extendido rapidamente
para convertirse en una pandemia que resulté en una enorme tension en los sistemas de salud

globalmente.*

El nimero acumulado de casos confirmados a nivel mundial al momento de culminar esta
investigacion supera los 247 millones y el nimero acumulado de muertes los 5 millones segun
reportes de la OMS. Se sefiala una disminucion de contagios en el mundo de un 10 por ciento, asi
como de fallecidos durante la Gltima semana, especialmente en el oriente Medio, el Pacifico y la
region de las Américas.? En Venezuela, segun el reporte oficial de casos del Ministerio del Poder
Popular para la Salud del dia 30 de octubre de 2021 se anuncian méas de 400.000 casos positivos
confirmados por PCR-RT con casi 5000 pacientes fallecidos, refieren una mayor cantidad de
fallecidos en el sexo masculino (71.9 % a 69.5 %) con una edad promedio entre los fallecidos de
64.7 afios. La mortalidad y la letalidad sube, la primera decena de decesos tomo 124 dias y las
siguientes decenas de muertes se vienen presentando cada vez en menos dias, hasta llegar a 600

muertes en tan solo 11 dias. **

El curso clinico de COVID-19 es variable, pero se caracteriza por una fase inicial con fiebre o
sintomas leves de las vias respiratorias superiores (aunque muchos son asintomaticos). Entre los
pacientes hospitalizados, existe un porcentaje de mal pronostico para desarrollar una enfermedad
neumonica viral grave que requiere soporte ventilatorio e ingreso a la unidad de cuidados
intensivos (UCI), y en estos casos, a pesar de cuidados de apoyo, una alta proporcion de pacientes
con COVID-19 sufre un réapido deterioro con insuficiencia respiratoria y muerte.’

Identificar qué pacientes tienen riesgo de muerte, puede ser Util en la toma de decisiones, para
determinar si se requiere hospitalizaciéon y derivacion a la UCI o para permitir la intervencion
temprana.s Esto es de particular importancia dado que el rapido ritmo de la pandemia ha llevado

al racionamiento de recursos escasos, sobre todo de ventiladores mecanicos ®


https://translate.googleusercontent.com/translate_f#8
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#8

Varios estudios han probado que la vejez y las enfermedades cronicas se asocian con malos
resultados en pacientes con COVID-19.” Ademés, en una reciente revision sistematica publicada,
la gravedad de la enfermedad se asocié con anomalias de laboratorio méas prominentes
incluyendo marcadores de inflamacion y dafio orgéanico (ejemplo, troponinas elevadas). Un
estudio publicado mostré en el analisis multivariado que mayor edad, mayor evaluacion
secuencial de insuficiencia organica (SOFA) y el dimero D elevado al ingreso estuvieron

asociados de forma independiente con la muerte intrahospitalaria.®

Conocer tempranamente cuales variables pueden ser concebidas como biomarcadores predictivos
de enfermedad severa y muerte es un objetivo muy deseable en cualquier patologia; frente a un
estado de pandemia, que ha mermado de forma considerable los recursos locales de salud, poder
conocer a priori qué pacientes COVID-19 son tributarios de una atencion mas esforzada por su

riesgo de mortalidad se convierte en una necesidad institucional.

1.2 JUSTIFICACION

Las consecuencias del SARS CoV2 en la vida de las personas ha sido devastadora, la enfermedad
que produce no distingue edad, raza, sexo, y mucho menos posicién econdmica, politico o social,
por lo que continda, pese a innumerables esfuerzos, expandiéndose por el mundo cobrando la

vida de un sin nimero de personas.

La epidemia de COVID-19 se propaga rapidamente por transmisién de persona a persona. La
evolucion clinica de la enfermedad COVID-19 es variada y en muchos casos erratica y
desconcertante, por lo que la identificacion de los factores asociados con la severidad y
mortalidad se encuentra en investigacion activa. El desarrollo y prondstico de la enfermedad
segun muchos estudios se ve relacionado con edad avanzada, enfermedades de curso cronico,
implicaciones de oOrganos afectados y valores paraclinicos alterados como predictores del
compromiso inflamatorio sistémico asociado a la enfermedad; entre ellos han sido especialmente

estudiados el recuento de leucocitos/linfocitos en sangre, niveles de procalcitonina, y dimero D.

La evolucion estacionaria y las complicaciones graves pueden aumentar el riesgo de malos

resultados clinicos. Es por ello que en cada centro de manejo de pacientes COVID-19 surge la



necesidad de buscar la informacion oportuna, veraz, facil y confiable, en éste caso relacionada a
las variables clinicas y paraclinicas, que puedan permitir evaluar un posible desenlace, es decir,
su asociacion con la mortalidad intrahospitalaria, 1o que permitiria realizar intervenciones

terapéuticas oportunas.

I-3 IMPORTANCIA

La relevancia de esta investigacion radica en la necesidad de identificar las variables clinicas y
paraclinicas y su relacion a la mortalidad intrahospitalaria en los pacientes COVID-19, lo cual
favorecera a futuro el desarrollo de estrategias mas asertivas en el manejo de esta patologia,
disefiando acciones y planes de tratamientos mas consonos a la severidad de cada paciente. Del
mismo modo y no menos importante, el esquema metodolégico que se empleard en esta
investigacion servira de antecedentes para futuras investigaciones en el campo de la

Neumonologia en el entorno local, nacional e internacional.

1.4 FACTIBILIDAD

El desarrollo de esta investigacion fue posible por ser el Instituto Autonomo Hospital
Universitario de los Andes (IAHULA) un hospital centinela, lugar de referencia para una extensa
zona geogréafica, representando asi un centro de evaluacion de un numero considerable de
pacientes con COVID-19. El instituto cuenta ademas con departamento de estadistica, quien lleva
a cabo el registro de dichas historias médicas, donde de forma rutinaria se recoge informacion de

los parametros clinicos, asi como de evaluaciones paraclinicas.



1.5 MARCO TEORICO

La primera defuncion reportada por COVID-19, en China, correspondio a un paciente masculino

de 61 afios con antecedente de tumor abdominal y cirrosis, quien ingreso al hospital por presentar

dificultad respiratoria y neumonia, integrandose los diagndsticos de neumonia severa, sindrome

de dificultad respiratoria aguda, choque séptico y falla organica multiple. Desde la aparicién del
COVID-19/SARS-CoV-2, ha sido inminente la propagacién del virus. °

La COVID-19 puede progresar de una forma leve o moderada a grave e inclusive a enfermedad

critica, caracterizada por la aparicion de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y falla

orgénica multisistémica (FOM), que en algunas ocasiones tiene desenlaces fatales.’

COVID-19 en grupos de riesgo

Hipertensidn arterial/ Cardiopatia: La reduccién de los receptores de la enzima convertidora

de angiotensina 2 (ECA2) y los altos niveles de Angiotensina Il se relacionan con la
Insuficiencia Respiratoria y el Distrés Respiratorio Agudo. Informes de varias series de casos
publicados durante esta pandemia COVID-19 en China, han hecho mencion al nimero
elevado de casos asociados a hipertension arterial, especialmente en aquellos casos graves, 0
que ingresaron a la UCI, o que fallecieron por COVID-19; es particularmente grave en
pacientes con enfermedades cardiovasculares subyacentes, y en muchos de estos pacientes, se
desarrollan lesiones miocardicas y cardiomiopatia durante el curso de la enfermedad,
aumentando asi los fallecimientos en este grupo.

Diabetes: EI motivo por el cual la Diabetes supone un factor de riesgo para desarrollar
enfermedad grave por COVID-19 no esta bien establecido, pero también se sugiere que la
sobreexpresion de ECA2 en pacientes diabéticos puede estar implicada en el proceso. Cuando
las personas con diabetes presentan un proceso viral, puede ser mas dificil de tratar debido a
las fluctuaciones de los niveles de glucosa en sangre y posiblemente a la presencia de
complicaciones, lo que produce compromiso del sistema inmunoldgico y dificulta la lucha
contra el virus, provocando un periodo de recuperacién mas largo y al hecho de que el virus
crece de forma mas agresiva en un entorno de hiperglicemia. Esto se ve agravado en personas
que tienen un control metabdlico deficiente, pues tienen un riesgo significativamente mayor

de neumonia severa, liberacion de enzimas relacionadas con lesiones tisulares, respuestas
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inflamatorias incontroladas excesivas y estado hipercoagulable asociado con el metabolismo
de glucosa disregulado. Los estudios en China mostraron que los pacientes con COVID-19 y
Diabetes tienen el doble de riesgo de requerir ingreso a UCI y uso de ventilacién mecanica, y
3 veces mas riesgo de morir.

Adultos mayores: De los casos de coronavirus, los adultos mayores, en un gran porcentaje,

son los que han desarrollado formas graves de la enfermedad, que precisamente forman parte
del grupo poblacional con mas riesgo de complicaciones y de muerte. Esto confirma el
comportamiento que ha tenido el COVID-19 a escala mundial, en que la tasa de letalidad es
mayor en personas con mas de 60 afos.

Enfermedad respiratoria cronica: A partir de la evaluacién de maltiples estudios se demostrd

la existencia de un riesgo del 65% de padecer la COVID-19 con presentacion grave y asi
mismo evidenciandose una mayor mortalidad en el grupo de pacientes con patologias
pulmonares crénicas como EPOC vy fibrosis pulmonar.

Particularmente, los pacientes con habito de fumar severo tienen un riesgo incrementado de
padecer la COVID-19 con presentacién grave y de mayor riesgo de mortalidad.

La obesidad: Es un factor de riesgo demostrado en innumerables series para la enfermedad
méas grave por COVID-19. Esto puede estar relacionado con sus efectos sobre la funcién
pulmonar, como la reduccion de los volumenes pulmonares y la compliance, y un aumento de
la resistencia de las vias respiratorias, asi como una asociacion con la Diabetes. Ademas, el
aumento de la adiposidad se ha relacionado con alteraciones en mudltiples citocinas,
quimiocinas y adipocinas, que pueden exacerbar la respuesta inflamatoria vista en esta

enfermedad aumentando el riesgo de mortalidad.™

Cuadros Clinicos asociados a la COVID-19

El cuadro clinico de la COVID-19 es variable, con un espectro que se extiende desde la

presentacion asintomatica hasta la neumonia grave complicada con SDRA, choque séptico y

muerte.

Manifestaciones Respiratorias: EI pulmén es el 6rgano mas frecuentemente afectado, porque

es donde hay mayor concentracion de receptores de ECA2, se presenta generalmente una

neumonia con diferentes grados de severidad, el compromiso pulmonar se asocia a dolor
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torécico, tos seca predominantemente y también presentan disnea en grados variables. El
receptor ECA2 se expresa en la via aérea, principalmente en neumocitos tipo 2 alveolares,
también en el resto de tracto respiratorio. Sin embargo, los pulmones parecen ser
particularmente vulnerables al SARS-CoV-2 debido a su gran superficie y porque los

neumocitos tipo 2 actuarian como un reservorio para la replicacion del virus.

La injuria directa en el tejido pulmonar, por la respuesta inflamatoria local mediada por la
infeccion viral, es uno de los mecanismos propuestos detras de las manifestaciones
pulmonares de COVID-19. Cuando la multiplicacion viral se acelera, se compromete la
integridad de la barrera alvéolo-capilar y se afecta las células de los capilares pulmonares,
acentuando la respuesta inflamatoria con mayor atraccion y acumulacién de neutrofilos,
monocitos y exacerbacion de la endotelitis. Esto se correlaciona con los hallazgos de
autopsias que revelan engrosamiento difuso de la pared alveolar por células mononucleares y
macrofagos, infiltrando los espacios aéreos que se suma a la inflamacién endotelial y edema
intersticial. La disrupcion de la barrera alveolo-capilar, la alteracion de la transferencia
alveolar de O, y el deterioro de la capacidad de difusion son los trastornos caracteristicos de
la neumonia COVID-19. Cuando al edema se agrega formacion de membrana hialina
Ilenando el espacio alveolar, el paciente se encuentra frente a la etapa temprana del sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA). La inflamacién alveolar y endotelial pueden generar
microtrombos con complicaciones tromboticas a distancia.

Una presentacion bastante comun de la COVID-19 es la llamada hipoxia feliz, en la que hay
saturaciones por debajo de lo normal, pero que no presentan signos de dificultad respiratoria,
la cual se ha visualizado con mayor frecuencia en residentes de alturas considerables y

pacientes neumopatas expuestos a hipoxemia prolongada.*?

Manifestaciones extrapulmonares: Esto puede reflejar la diseminacion y la replicacion

extrapulmonar del SARS-CoV-2, como se ha observado para otros coronavirus zoonoticos.
Para proporcionar una perspectiva sobre estas manifestaciones extrapulmonares, se discute el

impacto clinico de COVID-19 en varios sistemas de 6rganos.
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1. Manifestaciones neurologicas: Ocurren en el 36% de los pacientes. Una serie de sintomas

neuroldgicos leves inespecificos son notables en pacientes hospitalizados con COVID-19,
incluyendo cefalea (8-42%), mareos (12%), mialgia y/o fatiga (11-
44%), anorexia (40%), anosmia (5%) y ageusia (5%). Las presentaciones mas graves de
COVID-19 que condicionan un alto riesgo de mortalidad se manifiestan con accidente
cerebrovascular agudo y confusion o alteracion de la conciencia (8-9%).

2. Manifestaciones cardiovasculares: ElI SARS-CoV-2 puede causar secuelas

cardiovasculares directas e indirectas, incluyendo lesiones miocardicas, sindromes
coronarios agudos, cardiomiopatia, Corpulmonale agudo, arritmias y shock cardiogénico,
asi como las complicaciones tromboticas. La lesion miocardica generalmente se produce
en el 20-30% de los pacientes hospitalizados con COVID-19, con tasas mas altas (55%)
entre aquellos con enfermedad cardiovascular preexistente. Una mayor magnitud de las
elevaciones de troponina en pacientes hospitalizados se asocia con una enfermedad mas
grave y mayor mortalidad. Se ha informado de miocardiopatia biventricular en 7 a 33% de
los pacientes criticos con COVID-19. También se ha informado insuficiencia
ventricular derecha aislada con y sin embolia pulmonar confirmada. Las arritmias
cardiacas, Incluidas la fibrilacion auricular de inicio reciente, el blogueo cardiaco y las
arritmias ventriculares, también son frecuentes®.

3. Manifestaciones renales: Una proporcién sustancial de pacientes con COVID-19 grave

puede mostrar signos de dafio renal. La lesion renal aguda (IRA) es una complicacion
frecuente de COVID-19 y estd asociada con la mortalidad. En un estudio de 5.500
pacientes de Nueva York, la IRA ocurrio en el 37%, y el 14% de los pacientes requirid
didlisis. La IRA se produjo a tasas mucho mas altas en pacientes criticos (78- 90%).
Ademas, se ha informado hematuria en casi la mitad de los pacientes con COVID-19, y se
ha informado de proteinuria en hasta el 87% de los pacientes criticos con COVID-19. **

4. Manifestaciones gastrointestinales: Oscilan entre 12% y 61%. Los sintomas pueden estar

asociados con una mayor duracién de la enfermedad, pero no se han asociado con una
mayor mortalidad. En un Metanalisis reciente se informé la prevalencia combinada de
sintomas individuales, incluida la anorexia (21%), nauseas y / 0
vomitos (7%), diarrea (9%) y dolor abdominal (3%). *

13



En pacientes criticos con COVID-19, se observa un patron de lesion hepatocelular en 14-
53% de los pacientes hospitalizados. Las aminotransferasas estan tipicamente elevadas,
pero permanecen menos de cinco veces el limite superior de lo normal. Una revision
sistematica reciente informd una prevalencia combinada de anormalidades de la funcién
hepatica del 19% con una asociacion con la gravedad de la enfermedad. La bilirrubina
elevada al ingreso hospitalario también se ha relacionado con la gravedad y la progresion
a enfermedad critica en algunos estudios.*

Manifestaciones endocrinoldgicas: ElI 24% de los pacientes hospitalizados y el 32% de

los pacientes ingresados en la UCI tienen diabetes subyacente. Estudios de China e Italia
demostraron una asociacién de diabetes subyacente con enfermedad grave y muerte™.
Ademas, los pacientes hospitalizados con COVID-19 han exhibido una variedad de
anormalidades en el metabolismo de glucosa,
incluyendo hiperglucemia empeorada, cetosis  euglucémica y cetoacidosis  diabética
clasica.

Manifestaciones hematoldgicas: La linfopenia, un marcador de inmunidad celular

alterada, es un hallazgo cardinal de laboratorio reportado en 67 a 90% de los pacientes
con COVID-19, con asociacion prondstica en la gran mayoria de los estudios publicados.
Se han revelado disminuciones tanto en las células T CD4 + como en las células T CD8 +
asociadas en pacientes con COVID-19 grave. Ademas, la leucocitosis (especialmente
la neutrofilia), que se observa con menos frecuencia, también es un marcador prondstico
negativo. La trombocitopenia, aunque a menudo es leve (en 5 a 36% de los ingresos), se
asocia con peores resultados del paciente. La coagulopatia asociada a COVID-19 esta
marcada por niveles elevados de dimero D y fibrin6geno, con anormalidades menores en
el tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y recuentos de
plaquetas en la etapa inicial de la infeccion. Los niveles elevados de dimero D al ingreso y
un aumento longitudinal durante la hospitalizacion se han relacionado con una peor
mortalidad en COVID-19. También se informaron altas tasas de eventos
tromboembdlicos en pacientes criticos con COVID-19a pesar de haber recibido
anticoagulacion profilactica. *’

Manifestaciones dermatoldgicas: Aproximadamente el 44% de los pacientes tienen

hallazgos cutaneos al inicio de la enfermedad, mientras que los pacientes restantes los
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desarrollaron durante el curso de su enfermedad. No se ha observado correlacién con la

gravedad de la enfermedad.*’

Clasificacion de Severidad de la COVID-19

Enfermedad Asintomatica: se curan de manera espontanea, el mismo organismo se

encargan de eliminar el virus, también puede contagiar.

Enfermedad Leve: tiene tos, fiebre, sintomas generales, sin disnea, ni descompensacion de

patologia de base, crepitantes finos, ni hipoxemia, representan mas del 80% de los casos.
Se recuperan en 7 a 10 dias.

Enfermedad Moderada: con hallazgos clinicos, semioldgicos y radioldgicos sugestivos de

neumonia, compromiso ventilatorio con saturacion de oxigeno menor de 94%.

Enfermedad Severa: disnea o descompensacion de la patologia de base, hipoxemia que

requiere apoyo oxigenatorio, aumento del infiltrado en TAC mayor a 50 %. Representan
el 15 %

Enfermedad Critica: evolucionan ~con sepsis, shock, disfuncion multiorganica

generalmente en UCI, representan el 5%.®

Marcadores de Severidad en la COVID-19

Los marcadores paraclinicos o biomarcadores evaluados en la COVID-19 son parametros

determinantes de disfuncion multiorganica:

Leucopenia: la linfopenia cuando es progresiva es un marcador de mal pronostico, indica

que el paciente probablemente este evolucionando a la linfohistiocitosishemofagocitica

(SHLH), situacion en la que los macr6fagos comienzan a fagocitar a los eritrocitos, leucocitos

y las plaquetas evidenciandose macrofagos cargados de ferritina o con resto de otras células

en una biopsia de tejido linfoide o de higado generando asi leucopenia; la linfopenia también

puede deberse a que el paciente esta teniendo una respuesta inmunologica exacerbada y los

linfocitos de la circulacion sanguinea se van al pulmén.
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Relacion Neutrdéfilos/Linfocitos (RNL): el indice entre el recuento total de linfocitos y
neutrofilos es significativamente mayor a medida en los pacientes COVID19 evolucionan
con cuadros severos. Se han observado diferencias significativas en los recuentos tanto de
leucocitos (9,8 x10° /L vs 5,2x10° /L) como de linfocitos (0,6x10° /L vs 1,1x10° /L) en no
sobrevivientes versus sobrevivientes respectivamente. Segun un estudio chino (JingyuanLiu y
colaboradores) una RNL< 3,13 es indicador de bajo riesgo y > a 3,13 es un indicador de alto
riesgo. La aplicacion temprana de RNL combinada con la edad (> 50 afios) es aparentemente
beneficiosa para el manejo y clasificacién temprana de los pacientes con COVID-19.%°
Plaquetas: unos estudios reportan que no observaron diferencias significativas entre los
cuadros de severidad de la enfermedad por SARS-CoVZ2, mientras que otros reportaron
trombocitopenia en pacientes con mayor severidad de la infeccion y aquellos que requirieron
ingreso a la UCL.?

Transaminasas: el aumento de las transaminasa glutamico oxaloacética (TGO) vy
transaminasa glutdmico pirdvica (TGP) indican dafio hepatico que pudiese ser secundario a
un dafio inmunoldgico mediado por la respuesta inflamatoria sistémica o por dafio directo del
virus en el higado.

Creatinina: diversos estudios demuestran que los pacientes criticos que fallecieron por
COVID19 generalmente evolucionaron con enfermedad renal grave concomitante a la
disfuncién respiratoria, presentando de forma inexorable elevacién de la creatinina.’®
Triglicéridos: su aumento importante puede ser indicador del SHLH, un sindrome hiper-
inflamatorio poco conocido que se caracteriza por una elevadisima y mortal concentracion de
citoquinas plasmaticas. La elevada concentracion de triglicéridos permite reconocer
tempranamente una sepsis de origen viral.

Fibrindgeno: es un marcador de la cascada de la coagulacion, su descenso indica un estado
procoagulante, que se ha asociado con la severidad de la enfermedad por COVID-19.
Ferritina: se ha observado que un subgrupo de pacientes con COVID-19 grave podria
desarrollar “sindrome de tormenta de citoquinas”. Estudios recientes encontraron valores de
ferritina con una media de 1.297,6 ng/ml en no sobrevivientes frente a 614,0 ng/ml en
sobrevivientes.?

Dimero D: es un marcador de generacion de trombina y fibrindlisis. En la activacién de la

coagulacién, se genera trombina que resulta en la conversion de fibrindgeno a fibrina con la
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consecuente generacion de productos de degradacion conocidos como PDF y dimero D. Este
proceso ya conocido en los pacientes con sepsis también puede ocurrir en algunos pacientes
infectados con SARS-CoV-2 y se ha identificado al valor del dimero D como un indice
pronostico de severidad y mortalidad. Valores superiores a 1000 pg/L se asocian con un
riesgol8 veces mayor de mortalidad. Valores 4 veces superiores al valor de referencia son
usados para inicio de terapia anticoagulante.

Troponina |: Estudios de cohorte estimaron que entre el 7-17% de los pacientes
hospitalizados presentaron injuria miocardica aguda, 22,2% en pacientes ingresados a
unidades criticas y 59% en aquellos que murieron. La lesién miocardica es una afeccion
comun entre los pacientes hospitalizados por COVID-19 y se asocia con un mayor riesgo de
mortalidad intrahospitalaria. Se han reportado valores para troponina I medida al cuarto dia
desde el inicio de los sintomas con media de 8,8 pg/ml en no sobrevivientes versus 2,5 pg/ml
en sobrevivientes.?’

LDH: la deshidrogenasa lactica es marcador de dafio tisular pulmonar. Se debe tener en
cuenta la baja especificidad de la enzima ya que puede estar aumentada por otras causas como
la hemélisis. Fei Zhou y colaboradores®® hallaron sobre un total de 191 pacientes valores
promedios de 521 UI/L para no sobrevivientes versus 253,5 UL/L para sobrevivientes.
Marcadores inflamatorios PCR y VSG: el incremento de la Proteina C reactiva y la
Velocidad de sedimentacién globular sugieren una respuesta inflamatoria, pero en cualquiera
de los casos son inespecificos, es decir, debe tenerse en cuenta que pueden estar alterados
ante cualquier proceso inflamatorio. Se han hallado medias de PCR 57,9 mg/Len pacientes
COVID-19 severos versus 33,2 mg/L en no severos (p<0,001). También su aumento
desproporcionado ha sido usado como indicador de tormenta de citosinas.

Interleuquinas: la citosina la IL-6 se encuentra aumentada en el proceso de tormenta de
citosinas, el cual se ha asociado de forma importante con la mortalidad por COVID-19, en
pacientes fallecidos se encontraron valores de 252 vs 13,3 pg/ml en
sobrevivientes(p<0,001).

Procalcitonina: se usa ampliamente para evaluar el riesgo de infeccion bacteriana y
progresion a sepsis severa y shock septico junto con otros hallazgos de laboratorio y
evaluacion clinica. Ademas, la progresion de los niveles de procalcitonina (PCT) en el
tiempo se utiliza para determinar el riesgo de mortalidad. En pacientes con sospecha o
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confirmacion de infecciones del tracto respiratorio inferior, es una ayuda en la toma de
decisiones sobre la terapia con antibidticos. Un analisis de 1099 conjuntos de datos de
pacientes de COVID-19 de centros médicos en China muestra que la PCT fue baja en el 96%
de los casos con baja gravedad de la enfermedad. La mayoria de los pacientes con COVID-19
incluso tenian valores de PCT por debajo de 0.25 ug / L.,.3. De acuerdo con un metanalisis
reciente de datos de pacientes publicados de COVID-19 la PCT> 0.5 pg / L se corresponde
con un riesgo casi 5 veces mayor de infeccion grave (OR, 4.76).%°
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1.6 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

1.-Juan Pablo Escalera Antezana. (2020).“Factores de riesqgo de mortalidad en pacientes con

Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) en Bolivia: un anélisis de los primeros 107 casos

confirmados”. Evaluaron los factores de riesgo de mortalidad en los primeros 107 casos
confirmados por RT-PCR de infecciones por SARS-CoV-2 en Bolivia. Estudio observacional,
retrospectivo y transversal, se recolectaron los registros de datos epidemioldgicos de los
Hospitales y del Ministerio de Salud de Bolivia. Se calculé el odds ratio con el respectivo
intervalo de confianza del 95% para la mortalidad como variable dependiente, encontrando que la
edad (x 60 afos), la hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca cronica, la diabetes y la
obesidad, asi como el requerimiento de UCI, fueron variables de exposicion significativamente

asociadas con la muerte.?

2.- Fei Zhou et al. Lancet. 2020. “Evolucion clinica v factores de riesgo de mortalidad de

pacientes adultos hospitalizados con COVID-19 en Wuhan, China: un estudio de cohorte

retrospectivo.” Estudiaron la evolucion clinica y los factores de riesgo de mortalidad en a todos
los pacientes adultos hospitalizados (>18 afios) con COVID-19, que habian sido dados de alta o
habian fallecido antes del 31 de enero 2020. Estudio: de cohorte retrospectivo y multicéntrico. Se
incluyeron 191 pacientes de los cuales 137 fueron dados de alta y 54 murieron en el hospital. La
regresion multivariable mostré un aumento de las probabilidades de muerte intrahospitalaria
asociadas con la edad avanzada, mayor evaluacion de falla orgénica secuencial (SOFA) v el
aumento del dimero D mayor a 1 ug/ mL en la admision.

3.- Geehan Suleyman y Cols. 2020. “Caracteristicas clinicas y morbilidad asociadas con la

enfermedad por coronavirus 2019 en una serie de pacientes en el area metropolitana de Detroit.”

Describieron las caracteristicas clinicas y los desenlaces de los pacientes con enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) y realizaron un analisis comparativo de las poblaciones de
pacientes hospitalizados y ambulatorios. Serie de casos de 463 pacientes consecutivos con
COVID-19 en la que se recopilaron datos demograficos, comorbilidades subyacentes,
presentacion clinica, complicaciones, tratamiento y supervivencia. Los pacientes con COVID-19
de esta cohorte fueron en su mayoria mujeres (55,9%) y afroamericanos (72,1%). El 94,0%

tenian al menos 1 comorbilidad, que incluia hipertension 63,7%, enfermedad renal cronica 39,3%
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y diabetes 38,4%. EIl 39,7% requirieron manejo en UCI y el 80,8% de esos pacientes requirieron
ventilaciébn mecanica invasiva. La obesidad y enfermedad renal crénica se asociaron de forma

independiente con el ingreso a la unidad de cuidados intensivos. %

4.- Kunchok Dorjee y Cols. 2020.<Prevalencia y predictores de muerte y enfermedad grave en

pacientes hospitalizados debido a COVID-19: una revision sistematica integral y un metanalisis

de 77 estudios y 38.000 pacientes.” Evaluaron la prevalencia de factores de riesgo y resultados

adversos y determinaron sus asociaciones en pacientes con COVID-19 que fueron hospitalizados.
Se realizaron busquedas en Medline, Embase y Web of Science para series de casos y estudios
observacionales de pacientes hospitalizados con COVID-19 hasta el 31 de agosto de 2020.
Setenta y siete estudios con 38.906 pacientes hospitalizados cumplieron los criterios de inclusion;
21.468 de EE.UU.-Europa y 9.740 de China. La prevalencia general de muerte fue del 20%. De
los que murieron, el 85% tenian > 60 afios, el 66% eran hombres y el 66%, tenian hipertension,
44%, antecedentes de tabaquismo, 39% diabetes, 37% enfermedad cardiaca y 27% enfermedad
renal cronica. El riesgo de letalidad fue 52% para enfermedad cardiaca, 51% para EPOC, 48%
para enfermedad renal cronica (ERC), 39 % para enfermedad hepéatica cronica, 28% para

hipertension y 24% para diabetes. 2

5.- Brandon Michael Henry y Cols. 2020. “Anomalias de biomarcadores hematoldgicos,

bioquimicos e inmunes asociadas con enfermedad grave y mortalidad en la enfermedad por

coronavirus 2019 (COVID-19): un Metanalisis.” Evaluaron la capacidad discriminativa de

biomarcadores hematoldgicos, bioquimicos e inmunoldgicos en pacientes con y sin las formas
graves o fatales de COVID-19. Realizaron una busqueda electronica en Medline, Scopus, Web of
Science y China National Knowledge Infrastructure para identificar estudios que informan sobre
anomalias de laboratorio en pacientes con COVID-19. Resultados: se incluyé un total de 21
estudios, con un total de 3.377 pacientes y 33 parametros de laboratorio. Los pacientes con
enfermedad grave y mortal tenian un recuento de glébulos blancos mayor y un recuento reducido
de linfocitos y plaguetas en comparacion con los supervivientes y la enfermedad no grave. Los
biomarcadores de inflamacion, dafio cardiaco y muscular, funcién hepatica y renal y medidas de

coagulaciéon también se elevaron significativamente en pacientes con COVID-19 tanto grave
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como mortal. Las interleucinas 6 (IL-6) y 10 (IL-10) y la ferritina sérica fueron fuertes

discriminadores de la enfermedad grave. %

6.- Jose Joaquin Alfaro y Cols. “"Generacién y validacion de la puntuacién de prediccion de la

mortalidad hospitalaria en pacientes COVID-19: puntuacion de Alba”. Estudio retrospectivo de

1470 pacientes. Utilizaron un modelo de regresion logistica multivariante para seleccionar

variables asociadas con mortalidad en la cohorte generadora. Una puntuacion numeérica y
posteriormente categorica segln la mortalidad. Resultados: la edad mayor de 71 afios, diabetes
mellitus, confusion, enfermedad onco-hematologica, SaFiO2, frecuencia cardiaca mayor de 100 y

LDH superior a 390 Ul / L, se relacionaron de forma independiente con la mortalidad.?

7.- Victor Manuel Becerra Mufioz y Cols. Perfil clinico y predictores de mortalidad hospitalaria

entre los pacientes mayores ingresados por COVID-19"". Analisis post-hoc, se incluyeron 1.520

pacientes. Realizaron un estudio comparativo entre dos subgrupos de edad, 65-74afios y >75
afios. El criterio de valoracion principal fue todas las causas de mortalidad hospitalaria.
Resultados: El analisis demostré edad =75, enfermedad renal crénica, demencia, saturacion
periférica de oxigeno al ingreso <92%, linfopenia grave (<500 / mm®) y gqSOFA> 1, son

predictores independientes de mortalidad. 2’

8.- WenjieTian y Cols. ~"Predictores de mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19:

Revision sistemética y metandlisis . Se incluyeron un total de 14 estudios que documentaron los

resultados de 4.659 pacientes. Resultados: La presencia de comorbilidades como hipertension,
enfermedad coronaria y diabetes fueron asociados con un riesgo de muerte significativamente
mayor entre los pacientes con COVID-19. Aquellos que murieron, en comparaciéon con los que
sobrevivieron, difirieron en mdaltiples niveles de biomarcadores en ingreso, incluidos niveles
elevados de troponina cardiaca, PCR, interleucina 6, Dimero D, creatinina y alanina

transaminasa, asi como niveles disminuidos de albimina.?®
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1.7 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL:

Identificar las variables clinicas y paraclinicas relacionadas a la mortalidad intrahospitalaria en
pacientes COVID-19 ingresados en el Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela,

entre el periodo octubre 2020- febrero 2021.

1.8 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Conocer la condicién clinica de ingreso de los pacientes con COVID-19: severidad al
ingreso, dias de evolucion de los sintomas, sintomas mas frecuentes referidos y signos
vitales.

2. Evaluar el perfil paraclinico de ingreso de los pacientes con COVID-19 admitidos.

3. Asociar las variables clinicas y paraclinicas de ingreso con la severidad de la enfermedad
por COVID-19.

4. Estudiar el comportamiento de la mortalidad en los pacientes ingresados por COVID-19.
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Il.- MATERIALES Y METODOS

11.1 TIPO DE ESTUDIO

Investigacion observacional de tipo prospectivo concurrente con la finalidad de identificar las
variables clinicas y paraclinicas relacionadas a la mortalidad intrahospitalaria en pacientes
COVID-19 en el Instituto Auténomo Hospital Universitario de los Andes desde octubre 2020 -

febrero 2021.

11.2 POBLACION Y MUESTRA
En el periodo evaluado 621 pacientes fueron hospitalizados en el area de aislamiento COVID-19

del Instituto Autonomo Hospital Universitario de los Andes y la muestra fue de 300 pacientes

que cumplieron con los criterios de inclusion.

11.3 CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes de ambos sexos, mayores de 16 afios hospitalizados en el area COVID-19 del
IAHULA en el periodo sefalado.
e Diagnostico definitivo de enfermedad COVID-19 por prueba PCR-RT, prueba antigénica
o serologia IgM positiva.
e Ingreso con signos vitales.

e Contar con estudios de laboratorio en las primeras 48 horas del ingreso.

11.4 SISTEMA DE VARIABLES

e Variables dependientes:
o Mortalidad por COVID-19
o Severidad del cuadro clinico por COVID-19.

e Variables independientes:
-Clinicas:

Niveles de saturacion de oxigeno obtenidos por pulsioximetria, FiO2, SAFIO2.

Signos vitales: frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca.

Historia de sintomas: tos, confusion, disnea, fiebre, mialgias, artralgias, diarrea.
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Tiempo de evolucion de los sintomas.

-Paraclinicas:
Niveles de: Leucocitos, linfocitos, neutréfilos, hemoglobina, plaquetas, RNL,
glicemia, TGO, TGP, bilirrubina total y fraccionada, creatinina, triglicéridos,
dimero D, fibrindgeno, ferritina, VSG, PCR, procalcitonina, LDH, interleuguina 6,
tronina I.

-Demograficas:
Edad y sexo.

Comorbilidades: tipo y nivel de control.

11.5 PROCEDIMIENTO

1.- Se obtuvo informacion a partir de historias clinicas en la unidad de Archivos de Historias
Médicas del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, de pacientes que fueron
atendidos en dicho centro de salud bajo el servicio de Neumonologia y/o Medicina Interna que
cursaron con diagnostico de COVID-19 que cumplan con los criterios de inclusion desde octubre
2020 a febrero 2021.

2.- En un Formato de Recoleccion de datos disefiado a los fines de la investigacion, el cual fue
avalado por especialistas Neumonologos del IAHULA, se registro informacion para cada uno de
los pacientes relacionada a valores clinicos y paraclinicos:

a) Datos de Identificacion: nombres, apellidos, edad y sexo.

b) Antecedentes personales de comorbilidades (HTA, diabetes mellitus, asma bronquial, EPOC,
Oncoldgico, obesidad) y control.

c) Informacion sobre temporalidad de los sintomas, presencia de disnea la cual se clasificara su
intensidad en reposo segun escala MMRC, tos, expectoracion, fiebre, escalofrios, confusion y
auscultacion.

d) Variables fisioldgicas: frecuencia cardiaca y respiratoria, niveles de saturacién de oxigeno,
FiO,, Sat O/ FiOs,.
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e) Resultados de paraclinicos: leucocitos, neutrofilos, linfocitos, hemoglobina, plaquetas, RNL,
glicemia, TGO, TGP, bilirrubina total y fraccionada, creatinina, triglicéridos, dimero D,
fibrindgeno, ferritina, VSG, PCR, procalcitonina, LDH, interleuquina 6 y troponina 1.

f) Severidad de la enfermedad COVID-19 al momento de admision hospitalaria: leve,
moderada, severa o critica.

g) Desenlace: muerte, mejoria.

h) Dia en que ocurrid el deceso.

3.- Los datos se archivaron en el paquete estadistico SPSS version 22 para Windows para su

posterior analisis estadistico.

1.6 MATERIALES Y RECURSOS HUMANOS
Recursos humanos
e Investigador principal
e Historias clinicas de pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19
e Tutor Especialista en Neumonologia
e Licenciado en Estadistica de la Salud
Recursos institucionales
e Departamento de Archivo de Estadistica de Salud del IAHULA
e Pruebas diagndsticas: serologia (1gG, IgM SARS CoV2), RT-PCR, SARS CoV2 Ag.
Recursos financieros
e Del Autor
Recursos materiales
e Instrumento de recoleccion de datos.
e Papeleria

e Computadora

e Historias Médicas

25



1.7 ANALISIS ESTADISTICO
El procesamiento se realizo utilizando el paquete estadistico SPSS version 25 para Windows.

El andlisis descriptivo de variables cualitativas se presenta en tablas de frecuencias absolutas y
relativas, o haciendo uso de su representacion graficas en diagramas de sectores o graficos de
barras. Para el andlisis de las variables cuantitativas se aplican medidas de tendencia central
(media, mediana), dispersion y rango minimo-maximo, las cuales se representan graficamente a

través de histogramas de frecuencias, exhibiendo su linea de normalidad cuando fuese requerido.

Para evaluar la asociacion de las variables clinicas y paraclinicas con la severidad del cuadro
COVID-19 al ingreso se usan técnicas de estadistica inferencial de acuerdo a sus caracteristicas.
Para conocer la distribucion de los valores medios de las variables continuas en cada grupo de
severidad y la significancia de las diferencias de dichas medias se realiza una prueba de analisis
de varianza de un factor (ANOVA), con un andlisis post hoc con el método de Tukey, y su
representacion grafica se hace a través de un diagrama de cajas y bigotes. Las variables de tipo
categoricas que se pretenden asociar con la_severidad son analizadas a través de tablas cruzadas
2xn haciendo uso del estadistico chi cuadrado de Pearson, en aquelias casillas con n inferior al
esperado se empleo el test exacto de Fisher, y su representacion gréafica se realizé con diagramas

de barras agrupadas

En el andlisis de la asociacion de las variables clinicas y paraclinicas con la mortalidad
intrahospitalaria por COVID-19 igualmente se usan técnicas de estadistica inferencial de acuerdo
a sus caracteristicas de las variables en estudio. EI comportamiento de los valores medios de las
variables cuantitativas entre pacientes vivos 0 muertos se discrimina a traves de una prueba T de
Student para muestras independientes y se representa un diagrama de cajas y bigotes. Las
variables de tipo categdricas nuevamente son analizadas a través de tablas cruzadas 2xn
haciendo uso del estadistico chi cuadrado de Pearson, obteniéndose también la razén de riesgo y

riesgo relativo para cada una de ellas, representandose con un diagrama de barras agrupadas.

Para la estimacion del tiempo de supervivencia de los pacientes que fallecieron se construy6 una
curva de Kaplan-Meier, estableciendo los valores del tiempo promedio del desenlace y sus

intervalos de confianza 95%.
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Finalmente, cuando se conocen las variables que se asocian con fuerza estadistica a la mortalidad
por COVID -19 se realiza un analisis de regresion logistica binaria, para conocer los Odss Ratio
con sus intervalos de confianza 95% y determinar la fuerza de asociacidn entre dichas variables,

en los modelos probabilisticos que exhibieran mejor fuerza estadistica.

La significancia estadistica se establecié en un nivel de error de 5%: p<0,05.

27



1. RESULTADOS

La edad promedio de los 300 pacientes evaluados es de 57,58 afios (DE: 15,3), con un rango de

21 a 91 afios, y el 65,7% fueron hombres.

El 42,3% de los pacientes presentaron alguna comorbilidad, existiendo una proporcion
importante de pacientes con méas de una enfermedad cronica; el no control de dicha enfermedad

preexistente solo fue reportado en 18 casos (14,6% de los que la padecen).

EPOC 1%
Asma 3%
Oncologico 3%
Obesidad 6,3%
DM 15,7%

HTA 32,7%

0 20 40 60 80 100 120

Numero de pacientes

Gréfico 1
Frecuencia de Comorbilidades de los pacientes COVID-19 (n=300)
IAHULA, Mérida, octubre 2020 —febrero 2021
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Objetivo Especifico 1:

“Conocer la condicion clinica de ingreso de los pacientes con COVID-19: severidad al ingreso,

)

dias de evolucion de los sintomas, sintomas mas frecuentes referidos y signos vitales.’

La severidad clinica de la infeccién aguda por COVID19 fue catalogada en su mayoria como

critica (33,1%) sequida de los casos moderado (30,9%) y severos (30,1 %%).

5.95%

30,9%
33.1%

30.1%

Leve mModerado mSevero mCritico

Gréfico 2
Severidad al ingreso de los pacientes COVID-19 (n: 300).
IAHULA, Mérida, octubre 2020 —febrero 2021

e Sintomas COVID-19
El 87,3% de los pacientes (262 casos) reportaron tener mas de 7 dias de evolucién de los

sintomas al ser admitidos al area COVID-19.

Se evaluaron sintomas prevalentes de la esfera general, respiratoria, cardiovascular, neurolégica,
musculo-esquelética y gastrointestinal, reportados en la enfermedad actual de las historias, la

frecuencia se representa en el gréfico N° 3.
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Grafico 3

Sintomas reportados en la historia clinica por los pacientes COVID19 (n: 300).
IAHULA, Mérida, octubre 2020 —febrero 2021

Se hace evidente que la Disnea fue el sintoma referido mas frecuente, éste a su vez se categorizd
en la escala MMRC siendo lo mas frecuente grado 2, seguida del 3, 4 y 1 (35,3%, 32,7%, 11.7%

y 11,3% respectivamente).

En los 41 pacientes que reportaron expectoracion el 58,3% fue de caracteristicas purulentas,
36,1% hialina y 5,6% hemoptoica.

e Examen fisico al ingreso

1. Frecuencia cardiaca: se realizo la categorizacion entre presencia de taquicardia, bradicardia y
frecuencia normal, encontrandose que el 91% de los pacientes presentaban taquicardia
(frecuencia >100 lat/min), 6,7% catalogables como normal, y 2,5% bradicéardicos (frecuencia

inferior a 60 lat/min).
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2. Frecuencia respiratoria: siguiendo la categorizacion el 99,3% de los sujetes estaban
taquipnéicos (mayor a 20 res/min) al ingreso, el resto normal, en ninguno de los casos se
observé bradipnea.

3. Saturacion de oxigeno: El promedio de saturacion fue de 78,6% (DE: 13,04), Rango: 40-98%,
con asimetria negativa.

4. Sat/FiO2: la correccion de la saturacién de oxigeno en funcion de la fraccion inspirada de
oxigeno tuvo un promedio 192,7% (DE: 95,8%).
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Grafico 4
Variables de oxigenacion al ingreso de los pacientes COVID-19 (n: 300): A: Saturacion de
oxigeno B. Sat/FiO2. (n=300) IAHULA, Mérida, octubre 2020 —febrero 2021

5. Fendmenos auscultatorios: La auscultacion de ingreso fue patoldgica en 245 pacientes
(81,7%), caracterizada por crepitantes finos/gruesos (en su mayoria los segundos) y

bilaterales en el 61,3% de los casos.
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Objetivo Especifico 2:
“Evaluar el perfil paraclinico de ingreso de los pacientes con COVID-19 admitidos. ”

Tabla 1
Variables de laboratorio al ingreso de los pacientes COVID-109.
IAHULA, Mérida, octubre 2020 —febrero 2021

Variable n Valor Desviacion Rango
Promedio Estandar Min-Max

Leucocitos (cel/mm?®) 289 12226,6 7318,1 2400-87000
Neutroéfilos (%) 289 82,7 10,3 45-98,6
Linfocitos (%0) 289 13,8 10,2 0,4-62
NLR 289 15,2 22,3 0,2-161
Plaquetas (cel/mm3) 285 264489,5 117596,2 12000-760000
Hemoglobina (mg/dl) 280 13,8 1,9 7,3-22,1
Glicemia (mg/dl) 219 155,1 78,8 43-415
Creatinina (mg/dl) 244 1,1 1,1 0,2-8,4
Urea (mg/dl) 25 33,1 13,3 14-68,3
LDH (mg/dl) 194 4585 315,9 33-2235
Ferritina (mcg/L) 154 514,1 549,9 20-2875
PCR (mg/L) 121 40,2 42,7 0-192
VSG (mm/h) 35 25,1 16,6 1-85
TGO (U/L) 123 71,9 77,9 10-560
TGP (U/L) 121 76,8 72,9 4-330
Triglicéridos (mg/dl) 10 1517 84,8 91-380
Dimero D (mg/L) 175 1134,5 1437,3 10-7580
Fibrinégeno (mg/L) 89 498,5 506,1 92-3500
Troponina (ng/ml) 10 4,2 3,8 0,3-10,2
Procalcitonia (ng/ml) 155 1,4 2,1 0,03-15




De la tabla anterior se desprende que:
1. No a todos los pacientes se les realizan los examenes complementarios al ingreso
hospitalario.
2. Précticamente la totalidad de los promedios de los exdmenes paraclinicos realizados en
los pacientes COVID-19 al ingreso se encuentran fuera de sus rangos de referencia, a

excepcion de la hemoglobina, las plaquetas, la urea y la creatinina.
Se observo que la totalidad de las variables paraclinicas estudiadas exhiben una distribucién

normal por lo que fueron susceptibles de ser evaluadas con técnicas paramétricas en los objetivos
subsiguientes. (ANEXO 2)
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Objetivo Especifico 3:

“Asociar las variables clinicas y paraclinicas de ingreso con la severidad de la enfermedad por
COVID-19".
Tabla 2

Asociacion entre las variables clinicas y paraclinicas con la severidad de ingreso de los

pacientes COVID-19. IAHULA, Mérida, octubre 2020 —febrero 2021.

Variable n Estadistico F ~ Estadistico Ji Valor de p
Edad (afios) 300 103,9 - 0,00**
Género 300 - 4,2 0,23
Comorbilidad 132 - 2,66 0,45
Saturacion 02 (%) 300 171,8 - 0,00**
Sat02/F102 300 7,7 - 0,00**
Taquicardia 273 - 1,4 0,72
Taquipnea 294 - 2,85 0,41
Disnea 300 - 15,7 0,00*
Tos 205 - 9,3 0.03*
Expectoracion 41 - 7,42 0,60
Fiebre 232 - 8,1 0,04*
Cefalea 32 - 0,7 0,83
Mialgias/artralgias 146 \ 1,9 0,59
Diarrea 27 MTATLCUAT - g A=V p g0
Disnea (MMRC) 300 2,-9 - 0,04
Leucocitos (cel/mm3) 289 2,-5 - 0,59
Neutrdfilos (%) 289 8,9 - 0,00**
Linfocitos (%) 289 7,7 - 0,00**
NLR 289 7,3 - 0,00**
Plaquetas (cel/mm3) 285 1,7 - 0,15
Hemoglobina (mg/dL) 280 0,9 - 0,47
Glicemia (mg/dL) 219 3,4 - 0,02
Creatinina (mg/dL) 244 2,8 - 0,03**
Urea (mg/dL) 25 0,7 - 0,51
LDH (mg/dl) 194 8,2 - 0,00%*
Ferritina (mcg/L) 154 0,8 - 0,51
PCR (mg/L) 121 1,2 - 0,26
VSG (mm/h) 35 0,4 - 0,75
TGO (U/L) 123 6,9 - 0,00%*
TGP (U/L) 121 1,4 - 0,26
Trigliceridos (mg/dl) 10 48,1 - 0,00**
Dimero D (mg/L) 175 2,3 - 0,08
Fibrinogeno (mg/L) 89 0,8 - 0,47
Troponina (ng/ml) 10 1,3 - 0,35
Procalcitonia (ng/ml) 155 1,1 - 0,36

aprueba ANOVA de un Factor

2Prueba Chi cuadrado de Pearson

*Significancia estadistica p< 0,05.
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Se presenta la agrupacion visual de la prueba chi cuadrado de Pearson, de las variables

categoricas que resultaron tener una asociacion significante con la severidad del cuadro clinico de

ingreso.

e La disnea esta presente de forma consistente en los enfermos moderados, severos y

criticos.

e La Tos esta reportada mayormente en los pacientes con enfermedad moderada, severa y

critico, pero su ausencia no es despreciable en los pacientes criticos.

e La fiebre esta referida con mayor frecuencia en los pacientes criticos que en los otros

grupos de severidad.
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Gréfico 5
Sintomas reportados al ingreso con significancia estadistica para la Severidad de la

IAHULA, Mérida, octubre 2020 —febrero 2021.
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Se presenta la agrupacion visual de la prueba ANOVA de un factor, de las variables continuas
que resultaron tener una asociacion significante con la severidad del cuadro clinico de ingreso,

discutiendo en cada una de ellas el analisis post hoc de estas asociaciones.

e Edad: El valor promedio de la edad de los casos criticos difirié con el resto de los grupos
a un valor de p=0,00 para cada uno y un intervalo de confianza 95% aceptable, la
diferencia de promedios entre el resto de los grupos entre si no demostré tener

significancia.
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Severidad al ingreso

Gréfico 6
Promedio de Edad segun las modalidades de la severidad en pacientes COVID-19(n: 300).
IAHULA, Mérida, octubre 2020 —febrero 2021

e Variables Oxigenatorias:

Saturacion de Oxigeno: El valor promedio de la saturacién de oxigeno en y entre todos

los grupos de severidad difirié con p=0,00 en todos los casos y un intervalo de confianza
95% aceptable.

SatO,/FI0,: Al igual que el anterior, el valor promedio de la relacion de saturacion de
oxigeno y la Fio2 en y entre todos los grupos de severidad difirié con p=0,00 en todos los

casos y un intervalo de confianza 95% aceptable
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Grafico 7

Promedio de Variables oxigenatorias segun las modalidades de la severidad en pacientes
COVID-19 (n: 300). A: Saturacién de oxigeno. B: SatO,/FI10,.
IAHULA, Mérida, octubre 2020 —febrero 2021

Variables Hematologicas:

Neutrofilos: El valor promedio de los neutréfilos de los casos criticos difirié con el resto

de los grupos a un valor de p<0,05 y un intervalo de confianza 95% aceptable, la

diferencia de promedios entre los casos leves y moderados, y los casos moderados y

severos no es estadisticamente significativa.
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Linfocitos: El valor promedio de los linfocitos de los casos criticos difirio con el resto de
los grupos a un valor de p=0,00 para cada uno y un intervalo de confianza 95% aceptable,
la diferencia de promedios entre los casos leves y moderados, y los casos moderados y
severos no es estadisticamente significativa.

RNL:EI valor promedio de la relacion neutrofilos/linfocitos de los casos criticos difirio
con el resto de los grupos a un valor de p=0,00 para cada uno y un intervalo de confianza
95% aceptable, la diferencia de promedios entre los casos leves y moderados, y los casos

moderados y severos no es estadisticamente significativa.
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Grafico 8

Promedio de Variables Hematologicas segun las modalidades de la severidad en pacientes
COVID-19 (n: 300). A: Neutrofilos. B: Linfocitos. C: RNL.
IAHULA, Mérida, octubre 2020 —febrero 2021
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Otras variables paraclinicas:

Creatinina: El analisis post hoc muestra que la diferencia del promedio en el valor de
creatinina solo tiene valor con fuerza estadistica entre el grupo de enfermos criticos con
los moderados (p=0,005, C95%: 0,13-0,72).

LDH: El valor promedio de la LDH de los casos criticos difirid con el resto de los grupos
a un valor de p=0,00 para cada uno y un intervalo de confianza 95% aceptable, de la
misma forma hubo significancia entre los grupos leve y moderados (p=0.04, 1C95%: -
389- -2,94), la diferencia de promedios entre los casos los casos moderados y severos no
es estadisticamente significativa.

TGO: El valor promedio de la TGO de los casos criticos difirié con el resto de los grupos
a un valor de p<0,05 y un intervalo de confianza 95% aceptable, la diferencia de
promedios entre los grupos leve, moderado y severo no es estadisticamente significativa.
Triglicéridos: No es posible obtener un estudio post hoc porgque no existe sino 1 paciente
con este examen en el grupo critico y no es viable calcular medias de contraste, solo es

posible observar la tendencia.
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COVID-19 (n: 300). A: Creatinina. B: LDH. C: TGO. IAHULA, Mérida, octubre 2020 —

febrero 2021
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Objetivo Especifico 4:
“Estudiar el comportamiento de la mortalidad en los pacientes ingresados por COVID-/9. ",

La muerte como desenlace de la enfermedad COVID-19 ocurrid en 94 pacientes, lo que

representa el 31,3% de los pacientes ingresados en este estudio.

La causa principal de muerte reportada en las historias clinica fue la insuficiencia respiratoria
relacionada a la neumonia COVID-19 en el 93,7% de los casos, en menor proporcién la causa de
la muerte fue insuficiencia renal crénica, tromboembolismo pulmonar, fibrilacién auricular y

hemorragia digestiva.

El tiempo promedio desde el ingreso hasta el fallecimiento es de 6,24 dias (DE: 6,22), rango de 1
a 22 dias, se estima la funcion de supervivencia a través de un analisis de Kaplan-Meier (1C 95%
para el valor medio 5,02-7,46) que evidencia que la mortalidad es méas acelerada en los siete

primeros dias, que en la segunda y tercera semana de hospitalizacion.
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Gréfico 10
Curva de Supervivencia de los pacientes fallecidos por COVID-19. (n=300)
IAHULA, Mérida, octubre 2020 —febrero 2021

Cuando se evalud la proporcion de pacientes fallecidos segun el grado de severidad al ingreso se
pudo constatar que:

e Ninguno de los pacientes leves fallecio.
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e EIl 7,4% de los pacientes moderados fallecio.
e EI14,9% de los pacientes severos fallecio.

e EI77,7% de los pacientes criticos fallecio.

Se realiza un andlisis de chi cuadrado para asociar la severidad inicial con el riesgo de muerte,
el cual tiene un valor de 114,3 con tres grados de libertad y una p=0,000. Se calcula el riesgo
relativo para morir en el grupo de pacientes criticos, el cual es de 0,32, IC95%: 10,5-36,8, lo
que demuestra que los pacientes que ingresan en estado critico tienen 68% mas riesgo de

morir.

Objetivo General:

“ldentificar las variables clinicas y paraclinicas relacionadas a la mortalidad intrahospitalaria
en pacientes COVID-19.”
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Tabla 3

Asociacion entre las variables clinicas y paraclinicas con la mortalidad de los pacientes

COVID-19. IAHULA, Mérida, octubre 2020 —febrero 2021.

Variable n Pruebat? Estadistico Ji © Valor de p

Edad (afios) 300 -4.5 - 0,00*
Género 300 - 0,3 0,60
Comorbilidad 132 - 2,8 0,96
Saturacion O2 (%) 300 94 - 0,00*
SatO2/F102 300 9,1 - 0,00*
Taquicardia 273 - 0,1 0,86
Taquipnea 294 - 0,9 0,33
Disnea 273 - 0,1 0,84
Tos 205 - 9,0 0.00*
Expectoracion 41 - 0,4 0,50
Fiebre 232 - 0,1 0,91
Cefalea 32 - 4,1 0,50
Mialgias/artralgias 146 - 0,1 0,90
Diarrea 27 - 0,5 0,51
Disnea (MMRC) 273 -39 - 0,00*
Leucocitos (cel/mm3) 289 -2,8 - 0,00*
Neutrofilos (%0) 289 47 - 0,00*
Linfocitos (%) 289 4,4 - 0,00*
NLR 289 -4,55 - 0,00*
Plaquetas (cel/mm3) 285 2,2 - 0,03*
Hemoglobina (mg/dL) 280 1,8 - 0,06
Glicemia (mg/dL) 219 -1,5 - 0,61
Creatinina (mg/dL) 244 -4,54 - 0,00*
Urea (mg/dL) 25 -0,7 - 0,47
LDH (mg/dl) 194 -6,41 - 0,00*
Ferritina (mcg/L) 154 -0,6 - 0,61
PCR (mg/L) 121 -1,4 - 0,17
VSG (mm/h) 35 -0,4 - 0,69
TGO (U/L) 123 -4,1 - 0,00*
TGP (U/L) 121 -1,3 - 0,21
Triglicéridos (mg/dl) 10 - - -

Dimero D (mg/L) 175 2,4 - 0,02*
Fibrindgeno (mg/L) 89 0,8 - 0,43
Troponina (ng/ml) 10 0,8 - 0,93
Procalcitonia (ng/ml) 155 -2.3 - 0,02*

23Prueba t de muestras independientes 2Prueba Chi cuadrado de Pearson *Significancia estadisticaa nivel p< 0,05.



Se realiza la representacion visual de las diferencias de los promedios entre pacientes segun su

desenlace.

e Edad: La edad promedio de los pacientes que murieron difiere de los que mejoraron 54,9
afos vs 63,3 arios.
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Gréfico 11
Promedio de edad de los pacientes COVID-19 segun su desenlace (n: 300).
IAHULA, Mérida, octubre 2020 —febrero 2021

e Variables Oxigenatorias:

Saturacion oxigeno: La SatO2 de los pacientes que mueren es de 69,4% vs 82,78% los

que viven.
Sat/FiO2: esta relacion tiene un promedio de 126,9 para los casos que fallecen vs 222,7

para los que viven.
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Gréfico 12
Promedio de Variables oxigenatorias segun desenlace en pacientes COVID-19(n: 300).
A: Saturacion de oxigeno. B: SatO,/FIO, IAHULA, Mérida, octubre 2020 —febrero 2021

Disnea MMRC: El valor de la mediana y la media de la escala MMCR esté en torno a 2 en los
pacientes que mejoran y en torno a 3 en los que mueren.

45



Escala MMRC
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Grafico 13
Disnea MMRC en pacientes COVID-19 segun desenlace (n: 300).IAHULA, Mérida, octubre
2020 —febrero 2021

e Variables Hematoldgicas:

Leucocitos: el promedio de leucocitos en los pacientes que mueren es de 14.070,16
cel/mm? vs 11.419,42 cel/mm® en los que mejoran.

Neutrofilos: el promedio del porcentaje de neutréfilos en los pacientes que fallecen es de
86,86% vs 80,09% para los que sobreviven

Linfocitos: el promedio del porcentaje de linfocitos en los pacientes que fallecen es de
9,91% vs 15,41% para los que sobreviven

NLR: la relacién neutroéfilos/linfocitos se duplica en los pacientes que mueren (promedio
de 23,96) respecto a los que viven (promedio 11,38).

Plaquetas: el conteo de plaquetas tiene un promedio de 274.813,8 en los sobrevivientes,
con respecto a un valor medio de 221.742,8 en los que pacientes que fallecieron.
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Grafico 14
Promedio de Variables Hematoldgicas segun el desenlace en pacientes COVID-19 (n: 300).
A: Leucocitos. B: Neutréfilos. C: Linfocitos. D: RNL.
IAHULA, Mérida, octubre 2020 —febrero 2021

e Otras variables:

Creatinina: los pacientes que mueren tienen un promedio de creatinina de 1,51 mg/dl vs
0,90 mg/dl los que mejoran.

LDH: los pacientes que mueren tienen un promedio de LDH de 404,18 mg/dl vs 226,61
mg/dl los que mejoran.

TGO: los pacientes que mueren tienen un promedio de TGO de 122,24 U/l vs 57 U/L los
gue mejoran.

Dimero D: los pacientes que mueren tienen un promedio de dimero D de 1491,25 pg/ml

vs 943,65 pg/ml los que mejoran.
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Procalcitonina: los pacientes que mueren tienen un promedio de procalcitonina de

pg/ml vs 1,10 pg/ml los que mejoran.
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Promedio de Variables paraclinicas segun desenlace en pacientes COVID-19 (n: 300). A:
Creatinina. B: LDH. C: TGO. D: Dimero D. E: Procalcitonina. IAHULA, Mérida, octubre

2020 —febrero 2021
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Se realiza el analisis de regresion logistica binaria, introduciendo las variables que resultaron
significativas en el andlisis bivariante anterior, sin embargo, como no todos los estudios de
laboratorio fueron realizados en la totalidad de los pacientes, se sacan del modelo aquellos en los
que dicha variable no fue completada en al menos 2/3 de la poblacion, para que el programa
genere el menor numero de pacientes excluidos, y le proporcione robustez al disefio; quedando
variables epidemioldgicas (edad), clinicas (saturacion de oxigeno), hematologicas (NLR como
funcion que engloba el recuento diferencial de neutréfilos y linfocitos), inflamatorias (LDH) y

disfuncién orgénica renal (creatinina).

Tabla 4

Regresién Logistica Binaria: Probabilidad de muerte intrahospitalaria en pacientes
COVID-19. IAHULA. Mérida, octubre 2020 — febrero 2021

Variables Odds ratio IC 95% Valor de p

Edad (afios) 1,021 0,98 -1,05 0,24
Saturacion de oxigeno (%) 0,923 0.88-0.96 0,00
NLR 1,022 0,99-1,05 0,06
Plagquetas 1,00 1-1 0,45
Creatina 1,588 0.99-2,53 0,05
LDH 1,003 1,01-1,04 0,001
N: 167

Pseudo R? 0,50

Prob> Chi cuadrado 0,000

Este modelo tiene significancia estadistica y es capaz de predecir la mortalidad en un 83,8%.
Observando que la saturacion de oxigeno tiene un coeficiente B negativo con una OR de 0,923,
se asume que cada unidad en la que desciende la saturacién de oxigeno incrementa 8% la

probabilidad de morir.

El resto de las variables analizadas tienen coeficientes B positivos por lo que se asume una
tendencia al aumento de la probabilidad de desenlace fatal segin la Odss por cada punto de
aumento del valor paraclinico reportado, lo cual es significativo para LDH y muy cercano al
valor de significancia establecido para NLR y creatinina, por lo que no puede desestimarse su

capacidad predictiva.
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V. DISCUSION

La enfermedad causada por el SARS-CoV2 puede ocurrir en cualquier edad, reconociéndose que
la severidad tiene una vinculacion, si bien no directa, con este factor; los 300 casos de pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el IAHULA en el periodo sefialado previamente, se
corresponden a un rango etario de 21 a 91 afios, pudiendo observar tal como esta descrito que las
edades mas joévenes no exoneran la posibilidad de hospitalizacion. La edad promedio de esta
muestra se ubica en 57,58 afios, la cual es relativamente menor a la de la mayoria de series de
pacientes hospitalarios que supera los 60 afios casi de forma invariable, sin embargo, el valor
promedio dela edad de los casos criticos fue mayor, y se constaté un aumento de la mortalidad
relacionada con la edad, existiendo una diferencia de casi 9 afios entre el promedio de los
pacientes fallecidos versus los que sobreviven. Diversos estudios han informado un aumento de
la severidad del cuadro COVID-19 a mayor edad, reportando también un incremento marcado de
la mortalidad a partir de los 60 afios®, se sabe que la edad avanzada est4 asociada con una
funcion inmune desmejorada y mas comorbilidades subyacentes, que puede conducir a un mal

pronéstico de estos pacientes.

Aungue la posibilidad de infeccidn por SARS-Cov-2 y la expresion de su enfermedad COVID-19
no distingue género, se ha informado en multiples estudios que los hombres son més proclives al
desarrollo de enfermedad severa y por ende hospitalizacion; se ha descrito que el sexo masculino
es un factor de riesgo de COVID-19 severo y esto puede estar relacionado con las diferencias
sexuales en la respuesta inmune que podria afectar la respuesta inflamatoria.*’. Tal como la
mayoria de las series de caso, en este estudio la mayoria de los pacientes admitidos al area de
hospitalizacion fueron del sexo masculino, sin embargo, la mortalidad no tuvo relacion con esta

importante variable epidemioldgica.

Se evidencid en esta revision un numero importante de pacientes con una 0 mas enfermedades
preexistentes, siendo la mas frecuente la hipertension arterial, y en segundo lugar la diabetes. Tal
como otros estudios la hipertension arterial es la afeccion subyacente méas comuin entre los
pacientes COVID-19 hospitalizados, seguidos de la diabetes. Si bien la lista de comorbilidades
es consistente en varios estudios, en este caso no se pudo encontrar una asociacion de riesgo entre

estas enfermedades cronicas y la severidad del cuadro clinico y/o el desenlace, situacién que si ha
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sido observada en los pacientes con enfermedades cardio-metabodlicas e inmunosupresoras en

otras cohortes.

Como era de esperarse en un hospital centinela o de referencia regional para pacientes COVID-
19, la mayoria de pacientes ingresados estaban en una fase critica y severa de enfermedad, lo cual
es consono con las politicas de estado y posiblemente se encuentren un poco distantes de los
criterios estandarizados mundialmente para el ingreso hospitalario por COVID-19 en los cuales
los requerimientos de oxigeno desde una fase moderada, o la evaluacién temprana de factores de
riesgo significativos deberian ser determinantes de la hospitalizacion; sin embargo, ante la
abrumadora ola de enfermedad y el consumo voraz de los recursos, es bastante comin encontrar
en la mayoria de las series evaluadas que la admision es sumamente frecuente en pacientes
severos, que luego progresan a una enfermedad con caracteristicas criticas. Como era de
esperarse se evidencio una asociacion significativa entre la severidad al ingreso y el desenlace,
con un aumento de la mortalidad en pacientes criticos, en los cuales 2 de cada 3 pacientes
fallecieron (77,7%). Situacion que ha sido ampliamente reconocida: Los pacientes criticamente
enfermos tienen un riesgo significativamente mayor de alteraciones en marcadores inflamatorios

y un mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria.*

La mortalidad en esta serie de casos evaluada es de una proporcién cercana a 1:3 pacientes
hospitalizados, el 31,3 % aqui constatado, es similar a los promedios de mortalidad de otras series
como la de Zhou en China (28,3%), la A. Albarran S* en un estudio de 242 pacientes
analizados, en el que 34% de los pacientes fallecid, la de J.M. Sirvent,*’en un estudio de 168
pacientes donde reportan que el 28% falleci6 y difiere de lo reportado por Salinas Aguirre**en un
andlisis de supervivientes y no supervivientes por COVID-19 , donde incluyeron 17.479
pacientes y se informé una tasa de mortalidad del 6,3%; y también Geehan Suleyman® en un
estudio de 268 pacientes COVID-19 hospitalizados, reporta una mortalidad del 20%. Todo ello
permite suponer que la mortalidad intrahospitalaria depende de factores propios del paciente,
factores relacionados con el sistema de salud, con la atencion médica que puede ser brindada en
los diferentes centros y la posibilidad de manejo en unidades de cuidado intensivo de forma

proporcional a la severidad.

De las variables Clinicas
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La causa mas frecuente alrededor del mundo de hospitalizacion por COVID-19 es el compromiso
pulmonar, producido por la neumonia viral, que desarrolla insuficiencia respiratoria de forma
aguda; de aqui que la sintomatologia y las signologia al ingreso sean predominantemente de la
esfera respiratoria. La Disnea fue el sintoma mas frecuente, presente en el 91% de los pacientes,
siendo catalogada como moderada/severa en la mayoria (escala MMRC 11 y Il1), a su vez la
mediana de la escala de disnea al ingreso fue un punto mayor en los pacientes que fallecen, lo

gue pone en evidencia que su apreciacion en la préactica clinica es absolutamente necesaria.

Por su parte, la tos, casi siempre seca y de caracter compulsivo estuvo presente en el 68,33% de
los pacientes, siendo un sintoma mas frecuente observado entre los pacientes criticos y por ende
los que fallecen, por lo que resultd tener asociacion con la mortalidad; curiosamente la tos puede
ser un reflejo de la inflamacion de la via aérea, de la afectacion parenquimatosa, del compromiso
intersticial, y hasta vascular, que puede estar sucediendo en el pulmén por efecto citopatico
directo del virus, o por la posibilidad de sobreinfeccion, de alli, que aungue es un sintoma comun,
no se deberia banalizar y debe darsele un justo valor en asociacion con otras variables. La fiebre
también fue un sintoma reportado con bastante frecuencia en el 77,3%, con una relacion
importante a la severidad de los pacientes al ingreso, siendo observada con mayor frecuencia en
pacientes criticos; al respecto se conoce que la persistencia o la reincidencia de la fiebre en la
segunda semana de infeccién por SARS-Cov2 es una clara sefial del proceso inflamatorio
sistémico y resulta ser un indicador clinico de compromiso pulmonar, tanto como de un estado
proinflamatorio severo como lo es la tormenta de citosinas . Estos tres datos de sintomas
coinciden con los datos publicados por WenjieTian, “quien reporto una asociacién clara entre la
gravedad y el peor prondstico de los pacientes COVID-19 con la presencia de disnea, tos y

fiebre.

Tal como se corresponde con la condicidn de severidad de ingreso, el promedio de saturacion de
oxigeno fue marcadamente bajo de 78,6%, con valores tan bajos como 40% en un ndmero
significativo de pacientes. Este marcador clinico resulta ser muy importante en esta serie de
casos para determinar o predecir la mortalidad, pues la diferencia de sus valores promedios fue
mayor al 10% entre el desenlace fatal y la supervivencia (69,4% vs 82,78% respectivamente). El
correspondiente ratio entre la saturacion de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno,

obviamente exhibio el mismo comportamiento con una diferencia de medias que supera los 80
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puntos segun el desenlace (192,7 para los que viven y 126,9 para los que mueren); lo cual es
comparado a lo reportado por Jiang Xie,*indicando que saturaciones de oxigeno de 70 % o
menos, y Sat/fi02 menor de 120 proporciona un mayor factor de riesgo robusto para mayor
severidad y desenlaces fatales; de hecho, esta variable es el predictor mas poderoso de las
multiples medidas que se analizaron, incluidas las demogréaficas e inflamatorias. Este predictor
tiene la ventaja adicional de que esta disponible de inmediato en el momento de la presentacion
en el hospital. También, Kate Dillo,"en un estudio de 143 pacientes reportd que una saturacion
de oxigeno prehospitalaria mas baja registrada fue un predictor independiente de mayor severidad
y mortalidad. Una reduccién del 1% en la saturacion de oxigeno prehospitalaria aumento las

probabilidades de muerte en un 13%.
De las variables Paraclinicas

Diferentes parametros paraclinicos han sido utilizados para el reconocimiento de la severidad de
la enfermedad por COVID-19, el monitoreo de la progresién, y se han asociado con la
mortalidad, proporcionando informacion muy valiosa para un mejor tratamiento y cuidado del
paciente que es susceptible de complicarse. Estos biomarcadores representan una funcién o una
respuesta bioldgica, y pueden ser de determinantes hematoldgicos, de la coagulacion,

inflamatorios, inmunoldgicos e infecciosos.

Los indicadores hematoldgicos estudiados en esta cohorte fueron: leucocitos, linfocitos,
neutrofilos, la relacion neutrdfilos/linfocitos, plaquetas y hemoglobina. Se observé que al
momento del ingreso los pacientes no tenian leucopenia, condicion hematoldgica tipica de los
procesos virales inicialmente, por el contrario, la leucocitosis fue la norma, evidenciando que al
momento de la admisién la inflamacién es evidente, a su vez, el promedio de los leucocitos es

significativamente mayor en los pacientes que mueren.

El recuento diferencial también demostrd asociarse con la mortalidad en este grupo de pacientes,
la franca leucocitosis, asociada indefectible a una linfopenia absoluta, pone de manifiesto la
importante disfuncion hematoldgica asociada a la inflamacion sistémica y condicionada por la
severidad de la enfermedad. Es asi que se observa que la linfopenia es muy importantes
(promedio inferior al 10%) en los pacientes que mueren y se asocia con una neutrofilia severa

(mayor al 90%), este “secuestro” de linfocitos esta tipicamente relacionado con la severidad del
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COVID-19, demostrando una respuesta inmune exagerada y asociandose al sindrome linfo-
hemofagocitico y la tormenta de citosinas. Varios metanalisis sefialan OR superiores a 2 en el
riesgo de mortalidad asociados a la leucocitosis, neutrofilia y linfopenia, lo que sugiere que la
evaluacion inicial de estos parametros es importante para la estratificacion del riesgo de los
pacientes con COVID-19, pues son marcadores de disfuncion de inflamacion y tienen un mayor

riesgo de un mal prondstico.?®

La relacion entre neutréfilos y linfocitos se ha convertido en un marcador muy importante de
diferentes condiciones clinicas, que cubren desde el aspecto infeccioso hasta el tumoral,
alegandose en todos los casos un rol predominante como marcador de inflamacion sistémica. En
un estudio® reciente se sugiri6 que NLR mas altos eran factores de riesgo independientes de
mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19, lo cual fue constatado en esta
investigacién, ya que esta variable empeora con la severidad de ingreso, y en el caso de los

pacientes fallecidos duplicaron el nivel NLR de los pacientes que sobrevivieron.

Otro hallazgo hematoldgico comun es el bajo recuento de plaquetas que puede tener diferentes
causas, Panyang Xu*, indicé una asociacion entre 1a trombacitopenia y un riesgo tres veces
superior de un resultado compuesto de admisién en la UCI, progresion al sindrome de dificultad
respiratoria aguda y mortalidad. Se han notificado casos de manifestaciones hemorragicas y
trombocitopenia grave que responden a las inmunoglobulinas con bastante rapidez y con una
respuesta sostenida durante semanas, se especula que el SARS-CoV-2 inhibe de manera similar
la hematopoyesis en la médula dsea a traves de ciertos receptores para causar una disminucion de

la formacion primaria de plaguetas y provocar trombocitopenia

Diversos estudios han mostrado una asociacion entre valores elevados de LDH y peores
resultados en pacientes con COVID-19, con aumento en las probabilidades de enfermedad severa
y un aumento de hasta 16 veces en las probabilidades de mortalidad en pacientes con LDH
elevado. Ademas, se encuentran niveles elevados de LDH en el 95% de los no sobrevivientes en
comparacién con 60% de los supervivientes®’. Dado que la LDH esta presente en el tejido
pulmonar (isoenzima 3), se puede esperar que los pacientes con infecciones graves por COVID-
19 liberen mayores cantidades de LDH en la circulacion, como una forma grave de neumonia
intersticial. En este estudio se pudo observar que la LDHtiene un promedio de 404 mg/dl en los
pacientes que fallecen, lo que es practicamente el doble de la media de los que sobreviven, y que
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aumenta a medida que acrecienta la severidad, identificandose como un importante factor de

riesgo para mortalidad intrahospitalaria en pacientes COVID-19.

El promedio de la creatinina fue de 1,1, presentando un aumento a medida que aumenta la
severidad, asi mismo se pudo observar que la creatinina en los pacientes que mueren es mayor
que en los que mejoran, lo cual es consistente con lo planteado por Brandon® EIl mecanismo
involucrado en el aumento de la creatinina después de la infeccion por SARS CoV2 no se ha
dilucidado por completo. Dado que la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) es el
principal receptor celular del SARS CoV2 y esta altamente expresado en las células epiteliales
renales, es posible que la infeccidn viral pueda conducir directamente a una interaccion del SARS
CoV2 con su receptor en el rifion, la elevacion de la creatinina no solo es indicador de disfuncion
renal, sino que también puede reflejar el estado inflamatorio, el catabolismo y la hipoperfusion
renal por hipovolemia, sepsis o gasto cardiaco reducido, muchos de los cuales se ha informado

gue estan estrechamente relacionados con los resultados adversos en pacientes COVID-19.

Diversos estudios reportan asociacion de ferritina a severidad y mortalidad lo cual podria estar
relacionado con la tormenta de citoquinas ya conocida en pacientes severos a criticos al igual que
la PCR, cuyos niveles circulantes deben estar en el rango normal, como se esperaba para una
infeccion viral, los cuales han tenido un papel potencial para el prondstico apenas ha sido
analizado hasta ahora®, en este estudio la ferritina y la PCR no estuvieron asociadas a la
severidad y mortalidad, lo cual pueda estar dado por un sesgo de seleccion o debido a que los
resultados varian entre los diversos laboratorios, y al hecho que no todos los pacientes contaron

con su determinacion.

De acuerdo con Boregowda®, las enzimas hepaticas alteradas pueden identificar un COVID-19
grave y también podrian predecir mortalidad, aunque el mecanismo exacto de la lesion hepética
no esta claro, se han propuesto multiples hipétesis, como la citoxicidad viral directa a través de la
ECAZ2, la lesion hepatica inducida por farmacos, el dafio inmunomediado y la congestion pasiva.
La causa exacta del aumento de las transaminasas no se conoce en este momento y se necesitan
mas estudios para explorar los posibles mecanismos, no esta claro si la disfuncion hepética se
correlaciona directamente con los resultados en pacientes COVID-19 debido a la falta de ajustes
para posibles factores de confusibn como los marcadores inflamatorios, las fuentes

extrahepaticas, como lesiones musculares, que también pueden causar elevacién de TGO Y TGP.
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En este estudio solo una enzima: TGO, se asocio con la mortalidad y severidad. La bilirrubina y
otros marcadores hepaticos no se reportaron debido a que muy pocos pacientes tenian dichos

resultados en su historia clinica.

La procalcitonina es un marcador usado ampliamente para evaluar el riesgo de infeccion
bacteriana y progresion a sepsis severa y shock séptico. Ademas, el cambio de PCT con el tiempo
se utiliza para determinar el riesgo de mortalidad. Diversos estudios han reportado que la mayoria
de los pacientes con COVID-19 tenian valores de PCT por debajo de 0.25 pg / L como evidencia
que la sobreinfeccion bacteriana es infrecuente en el contexto de enfermedad COVID-19 tanto
severa como critica, y que PCT> 0.5 pg / L corresponde a un riesgo de casi 5 veces mayor de
infeccion grave.?’ Resultd llamativo el promedio alto de PCT tanto en pacientes sobrevivientes
como fallecidos, sin embargo los valores fueron significativamente mayores en los pacientes que
mueren, como marcador de una posible infeccidn asociada, en muchos casos con parametros de

sepsis.

Las diferencias significativas en los niveles de dimero D, fueron identificadas entre pacientes
sobrevivientes y no sobrevivientes, identificandolo como un factor de riesgo independiente de la
mortalidad en pacientes COVID-19, no se demostrd asociacion a severidad. Esto fue consistente

con estudios previos realizados por WenjieTian y Zhou et al %2

, que han demostrado que el
dimero D elevado se asocié con un mal pronostico de pacientes hospitalizados con COVID-19.
Sus niveles altos tienen una doble connotacion a la luz de los hallazgos recientes: en pacientes
moderados y severos es indicativo de desarrollar trombosis, mientras que en los criticos pueden
ser sefial de una coagulopatia. Un estudio reciente sobre pacientes COVID-19 en Wuhan reveld
una incidencia extremadamente alta de trombosis (85,4%) con una tasa de muerte del 31,7%. Se

presume que el dafio endotelial es un importante mecanismo del desarrollo de la trombosis.**

El analisis de regresion logistica permitié evaluar la interaccion de las variables asociadas a la
mortalidad entre si, lo que instruye sobre aquello que es innegociable de medir y cuantificar en el
periodo de ingreso de un paciente COVID-19, por su alto valor en la prediccion de mortalidad:
saturacion de oxigeno, hematologia completa, LDH y creatinina. Este modelo es capaz de
predecir la mortalidad de los pacientes COVID-19 de acuerdo a sus variables clinicas y

paraclinicas de ingreso en un 83,8%.
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V. CONCLUSIONES
Los pacientes hospitalizados en el IAHULA por COVID-19 evaluados en el lapso de esta
investigacién tenian una rango de edad amplio, entre 21 y 98 afios de edad, con un promedio que
se ubico en 57,7 afnos; hubo un predominio del sexo masculino y una historia de enfermedades
cronicas en cerca del 50%. De todas estas variables epidemioldgicas y clinicas, solo la edad tuvo

una asociacion con la severidad y la mortalidad.

La severidad constatada por la condicion clinica de ingreso, permitié catalogar a la mayoria de
los pacientes admitidos con enfermedad critica y severa, seguida de lejos por casos moderados y
leves. La mortalidad intrahospitalaria general se registrd en un 31,3%, es decir 1 de cada 3
pacientes ingresados fallecio, sin embargo la proporcion se duplicé a 2 de cada 3 pacientes (77,7
%) entre los pacientes que fueron hospitalizados en condicion critica, ocurriendo el fallecimiento

mas frecuente en las primeras 72 horas, pero con una media de supervivencia de 6 dias.

Se pudo constatar que el interrogatorio clinico de ingreso es una herramienta atil para determinar
no solo la severidad de ingreso, sino puede constituir un factor de riesgo de mortalidad, en
especial la disnea, cuantificada de forma objetiva, en este caso a través de la escala MMRC; en su

asociacion con tos y fiebre pueden ser predictores de criticidad y mortalidad.

La evaluacion de los signos vitales de ingreso, es una condicién sine qua non en la admision de
una sala de urgencias, sin embargo la alta tasa de taquipnea y taquicardia entre los pacientes con
criterios de ingreso no la convierten en discriminantes de severidad; condicion que difiere
drasticamente de la saturacion de oxigeno (y su relacion con la fraccion inspirada de oxigeno) en
la que se observa una variabilidad desde 40% a 98%, pero con promedios que difieren
proporcionalmente con la severidad de ingreso y cuyas diferencias de medias en torno a valores
de 70 y 80% proporcionan una valor pronostico indiscutible entre la posibilidad de morir o vivir

respectivamente.

Las variables paraclinicas también suponen ser una fuente confiable como predictores de
severidad y mortalidad, pero a la luz de este estudio y diferentes metaanalisis no debe hacerse un
uso indiscriminado de reactantes de laboratorio, pues no todas resultan tener un valor de

pronostico o de monitoreo demostrable.
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Los parametros hematoldgicos estudiados evidenciaron que en los pacientes severos y criticos la
leucocitosis, neutrofilia y linfopenia, con indices NLR muy elevados son altamente prevalentes y

que tienen una asociacion importante con la severidad al ingreso y la mortalidad.

De los marcadores inflamatorios estudiados: PCR, VSG y ferritina, aunque se observaron
elevados a sus valores de referencia en la gran mayoria de los pacientes, no tuvieron asociacion

con la severidad y mortalidad, lo cual no es consistente a estudios previos ya descritos.

La LDH como marcador inflamatorio, la TGO como marcador probable de disfuncién hepatica, y
la creatinina como marcador de lesion renal, y con su posible rol como marcador inflamatorio, se
encontraron marcadamente elevados en los pacientes criticos y en aquellos que fallecieron,
demostrando su rol como factor de riesgo para mortalidad intrahospitalaria en pacientes COVID-
19.

La procalcitonina como marcador de infeccion bacteriana estuvo prevalentemente alta en todos
los grupos de severidad, pero el rango de sepsis fue mas marcado entre los pacientes que
fallecieron, lo que pudiera identificar la sobreinfeccion bacteriana y septiciemia como un factor

que aumenta el riesgo de mortalidad en COVID-19.

Por su parte el dimero D se encontro elevado en la gran mayoria de los pacientes, por lo que no
estuvo asociado a la severidad, pero las diferencias de sus medias entre fallecidos y
supervivientes, y su asociacion con disfuncion endotelial le confiere el rol de factor de riesgo

independiente de la mortalidad en pacientes COVID-109.

Todas las observaciones aqui documentadas permiten concluir que es necesario tomar en cuenta
ciertos hallazgos clinicos y de laboratorios al momento del ingreso de los pacientesCOVID-19,
pues tienen un rol preponderante en la estimacion del riesgo de un desenlace fatal y de esta

manera poder tomar las medidas pertinentes para mejorar la supervivencia de estos pacientes.
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VI. LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

La realizacion de esta investigacion tuvo varias limitaciones: Primero, el sesgo propio de un
modelo basado en la revision de historia y no en el seguimiento en tiempo real de los pacientes.
En segundo lugar, durante el ingreso del paciente a la unidad COVID-19 no se establecié un
perfil analitico estandarizado, no estd normado institucionalmente, por lo tanto, algunos casos
tenian documentacion incompleta de pruebas de laboratorio y el numero de resultados
disponibles para cada prueba de laboratorio fue variable; ademés de ello fue evidente la pobre o
casi nula disponibilidad de las pruebas de laboratorio en el IAHULA, por lo que debieron hacerse
en diferentes laboratorios, con técnicas de andlisis que no pueden ser supervisadas y que pudieron
hacer que sus resultados variaran ampliamente. En tercer lugar, el papel de IL-6, los triglicéridos,
troponina y la urea, informado anteriormente como predictor de la gravedad de COVID-19, no se
evalud en nuestro estudio, porque se midié en un numero reducido de pacientes y en cuarto lugar,
la ausencia de gases arteriales como prueba gold estandar para evaluar los niveles de
oxigenacion, y la falta de normogramas estandarizados de la relacion saturacion de
oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno que dificultan obtener cifras completamente confiables

cuando los pacientes presentan saturaciones de oxigeno inferiores a 85%.
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VIl. RECOMENDACIONES

Disponer en la institucidén equipos para procesar muestras de laboratorios y ampliar las muestras

para futuras investigaciones.

Realizar estudios en grupos de personas con caracteristicas similares y asi evitar sesgos a la hora

de interpretar los resultados.
Evaluar la disnea en la escala correcta para estudios posteriores.

Se estandarice el uso de las pruebas de laboratorios al ingreso (hematologia completa, creatinina,
LDH).
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IX. ANEXOS

ANEXO 1

INSTRUMENTO RECOLECCION DE DATOS.
VARIABLES CLINICAS Y PARACLINICAS Y SU RELACION A LA MORTALIDAD
INTRAHOSPITALARIA EN PACIENTES COVID 19

Fecha Recoleccion de datos: Historia Clinica Cédula de ldentidad
IDENTIFICACION
Apellido(s) Nombre(s)
Tel: (hab) ( Tel. Celular)
VARIABLES DEMOGRAFICAS
o Edad: — Escala modificada del Medical Research Council (MMRC)
o  Sexo: E M (: disnea s6lo ante actividad fisica muy intensa
g AL 1: disnea al andar muy ripido o al subir un cuesta poco
INFORMACION CLINICA: pronunciada
-Disnea. MMRC Tos: Si No -Expectoragién:  Si No 2: incapacidad de andar al mismo paso que otras personas de la
' e I — -_— ’ - - misma edad
-Fiebre: SL__ No__ -Escalofrios: Si__ No__ -Mialgias/artriagias: Si__ No— | 3: disnea que obliga a parar antes de los 100 m, a pesar de
caminar a su paso y en terreno llano
-Inicio de sintomas:< 7 dias: — >7dias: 4: disnea al realizar minimos esfuerzos de Ja actividad diaria

como vestirse o que impiden al paciente salir de su domicilio

EXAMEN FISICO:

SaTO2:FiO2: SAFiO2: Frecuencia respiratoria: <12 >18
Frecuencia cardiaca:< 60 > 100
-Auscultacion: Crepitantes de velcro___ Crepitantes finos—— = Sibilantes Roncos Bulosos

Ubicacion: Derecho Jzquierdo Bilateral

Localizaciéon: Superior Medio Inferior Difuso
SEVERIDAD: Leve: Moderado: Severo: Critico:
DESENLACE: Muerte: _ Mejoria: ______
En caso de fallecimiento: Causa probable Dias de hospitalizacion
COMORBILIDADES: HTA —— DM — Asma EPOC —__ Ooncologico
Control: Si __ No
PARACLINICOS:
Leucocitos Bilirrubina total VSG
Neutrofilos Bilirrubina directa PCR
Linfocitos Bilirrubina indirecta LDH
RNL Glicemia Interleuquina 6
Plaquetas Triglicéridos Procalcitonina
Hemoglobina Creatinina Troponina |
TGO Dimero D TP
TGO Fibrinégeno TPT
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Frecuencia

Frecuencia

ANEXO 2
HISTOGRAMAS DE FRECUENCIA'Y CURVAS DE NORMALIDAD DE LAS
VARIABLES DE LABORATORIO
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