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RESUMEN

Antecedentes: Actualmente, la enfermedad por Covid-19 supera los 4 millones de
fallecidos y hasta la fecha no se cuenta con un tratamiento estandarizado. Asi
mismo, esta enfermedad ha generado gran incertidumbre en cuanto a no especificar

los predictores de prondstico para predecir su mortalidad.

Objetivo: Determinar los predictores de mal prondstico y mortalidad en pacientes
con Covid-19.

Metodologia: Se realiz6 una busqueda en bases de datos cientificas como:
PubMed, Elsevier, Scopus, Scielo, Springer, NJM, BJM, Cocharne Latindex y
Google académico. Se uso palabras clave: Covid-19, SARS-CoV-2, predictores de
severidad, mortalidad y se realiz6 la combinacion de estas a través de los
operadores booleanos “And”, “Or” y “Not”. No hubo restricciéon de idiomas. Se

tomaron en cuenta los criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos.

Resultados: Los factores de mal prondstico y mortalidad en pacientes con Covid-
19, fueron pacientes del sexo masculino p<0,05, mayores de 65 afios p<0,05,
enfermedades subyacentes como la hipertension arterial principalmente p 0,004,
signos de insuficiencia respiratoria como la disnea y DM2 p <0,05, indices elevados
de Dimero D, IL 6, PCR, PCT, LDH, troponina | y ferritina sérica p <0,05, ademas

una afectacion pulmonar moderada en la tomografia de térax p 0,045.

Conclusiones: Son factores de mal pronéstico ser hombre, adulto mayor y con
comorbilidades preexistentes principalmente HTA, hipoxemia con disnea y
taquipnea, DM2, elevacion de PCR, PCT, LDH, troponina I, ferritina sérica y

afectacién pulmonar moderada.

Palabras clave: SARS-CoV-2, PREDICTORES DE MAL PRONOSTICO,
MORTALIDAD.


https://www.elsevier.es/es

ABSTRACT

Background: Nowadays, Covid-19 esceeds 4 million deaths and to date there is no
standardized treatment. Likewise, this disease has generated great uncertainty in

terms of not specifying the predictors of poor prognosis to predict mortality

Objective: To determine the predictors of poor prognosis and mortality in patients
with Covid-19.

Methodology: It was carried out a research in scientific databases such as:
PubMed, Elsevier, Scopus, Scielo, Springer, NJM, BJM, Cocharne Latindex and
Google Scholar. The keywords used were: Covid-19, SARS-CoV-2, severity
predictors, and mortality. These keywords were combined through the Boolean
operators "And", "Or" and "Not". There was no language restrictions. It was

previously established inclusion and exclusion criteria.

Results: The factors of poor prognosis and mortality in patients with Covid-19 were
the following: male patients p <0.05, older than 65 years old patients p <0.05,
underlying diseases such as arterial hypertension mainly p 0.004, signs of
respiratory failure such as dyspnea p <0.05, elevated rates of D-Dimer, IL 6, CRP,
PCT, LDH, troponin | and serum ferritin p <0.05, besides, moderate pulmonary

involvement on chest CT p 0.045.

Conclusions: Poor prognostic factors are the following: being male, older adult and
with pre-existing comorbidities, mainly AHT, hypoxemia with dyspnea and
tachypnea, elevated CRP, PCT, LDH, troponin I, serum ferritin, and moderate

pulmonary involvement.

Key words: SARS-COV-2, PREDICTORS OF POOR PROGNOSIS, MORTALITY.
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

Desde diciembre del 2019, surgi6é un brote de neumonia con etiologia desconocida,
esta aparecio por primera vez en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China. El
11 de febrero de 2020, el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV)
nombro a este nuevo coronavirus como SARS-CoV-2 (1). Estudios epidemioldgicos
iniciales indicaron que esta enfermedad se expandia rapidamente, por lo que
aument6 el nimero de brotes en diferentes lugares de China. Desde entonces,

continud propagandose por continentes asiaticos, en el plazo de un mes (2)

De hecho, a finales de enero, ya se habian reportado varios casos de COVID-19 en
Europa y EE. UU. Para entonces, la naturaleza altamente contagiosa del virus de
persona a persona ya era conocida en el mundo. Sin embargo, a diferencia de las
pandemias anteriores de coronavirus, el SARS-CoV-2 se consider6 menos
virulento, con un nimero mucho menor de pacientes en estado critico (menos del
1% incluso hasta el 29 de octubre de 2020) (2).

En febrero del mismo afio, se confirmaron aproximadamente 40.000 casos de
infeccion por SARS-CoV-2 en este pais. Los casos confirmados afectan
principalmente a los adultos, los casos criticos se manifiestan principalmente como
sintomas respiratorios, dafio cardiaco y disfuncién multiorganica (3). El 11 de marzo
del 2020, la Organizacibn Mundial de la Salud, declara la existencia de una
pandemia por Covid 19, exhortando a todos los paises a tomar medidas para

reforzar los esfuerzos para un mayor control de la emergencia sanitaria (4).

La rapida propagacion de la enfermedad ha llevado a los organismos
gubernamentales y de salud publica a continuar utilizando mecanismos de control
de transmision como son la prevencion, restricciones de viaje, imposicion de toques

de queda, aislamiento y cuarentena de las personas infectadas (1).



A pesar de la gran cantidad de muertes asociadas al SARS-CoV-2 parece tener una
tasa de mortalidad mas baja en comparacion con el SARS-CoV o el MERS-CoV (2).
Esta enfermedad ha afectado gravemente las actividades econdmicas y ha tenido
un fuerte impacto socioeconémicos, amplias implicaciones en el comercio mundial,
vigjes y ha perturbado considerablemente la vida cotidiana de las personas en todo

el mundo (2).

El virus SARS-CoV-2, produce la enfermedad COVID-19, cuya manifestacion mas
grave es la neumonia que se manifiesta por fiebre, tos, disnea y opacidades
pulmonares bilaterales en la radiologia de térax. En un estudio con mas de 70.000
casos la enfermedad fue leve en 81% (con neumonia leve o sin ella), moderada en
14% (neumonia con hipoxemia) o grave en 5% (insuficiencia respiratoria que
requiere ventilacion mecanica, shock o falla multiorganica). La letalidad general fue

de 2,3%, y de 49% entre los casos graves. (5) (6).



1.2 Planteamiento del problema

El brote de la enfermedad por COVID-19, comenzé en Wuhan, China en diciembre
de 2019. Desde entonces, se ha extendido rapidamente por todo el mundo. En abril
de 2020, la OMS notificd un total de 1 995 983 casos de COVID-19 a nivel mundial,

con una mortalidad promedio del 6,57% (7).

Las estadisticas mundiales hasta la fecha actual son sorprendentes y aumentan sin
cesar. Al 25 de marzo de 2020, existia mas de 430 000 casos en mas de 170 paises
con COVID-19 confirmado, de los cuales mas de 19 000 habian fallecido. Solo en
EE. UU, habia 49 000 casos confirmados de COVID-19 en los 50 estados y
Washington, DC (8).

En ltalia, desde el 21 de febrero al 31 de marzo, se identificaron mas de 100.000
casos, 11.000 pacientes infectados hospitalizados y 1300 pacientes enviados a la
UCI, lo que ha provocado mas de 12.000 muertes. En al menos 20 regiones, la tasa
de letalidad interregional fue un promedio de 7.5% ( 3.1 a 16.7%) y la tasa promedio
de ingreso a la UCI fue de 21.4%(9.4 a 45.9%) (9).

En Ecuador, segun el colegio de médicos del Azuay, reporta 250.828 casos
confirmados por RT-PCR a nivel nacional, 14.859 fallecidos. En la provincia del

Azuay 15.998 confirmados, informacion actualizada hasta 31 de enero de 2021 (10).

Segun un informe del Centro Chino para el Control y la Prevencion de
Enfermedades con un nimero de 72 314 casos, el 81% de pacientes se clasificaron
como leves, el 14% como graves y 5% fueron pacientes criticos. La tasa promedio
de letalidad fue del 2,3%, pero la mortalidad llegé al 49% en pacientes con

enfermedades criticas (11).

Guan et al. en un estudio de las caracteristicas clinicas de los pacientes afectados
de 552 hospitales de 30 provincias de China, reportd que de 1099 pacientes con
casos de COVID-19 confirmados por laboratorio, 48% de los pacientes eran
hombres, el 43,8% presentaba fiebre en el momento del diagndstico, tras la
hospitalizacion la cifra se incrementaba al 88,7%, el 15,7% de los pacientes

desarrollaron sintomas graves (12).



La saturacion de la unidad de cuidados intensivos puede estar asociada a la muerte
por Covid 19, dar prioridad a pacientes tanto para la hospitalizacion y cuidados
intensivos es fundamental para reducir la mortalidad. Asi, en un estudio segun Joon
Nyung Heo et al, con un total de 4663 pacientes, el 9.5% requirid6 una unidad de
cuidados intensivos, solo un 4,6% fueron admitidos en la UCI y el 4.7% fallecieron
(13).

En The Lancet, Fei Zhou y sus colegas, informan sobre los hallazgos de 191
pacientes con COVID-19, indican que la mortalidad intrahospitalaria fue alta (28%)
y fue muy alto entre los 32 pacientes que requirieron ventilacidbn mecanica invasiva,
de los cuales 31 (97%) fallecieron (14).

Sin embargo, no solo ha demostrado ser una emergencia médica, sino que sera
considerada como una de las mayores tragedias humanas después de la Segunda
Guerra Mundial. (2)

La identificacion temprana de pacientes susceptibles a desarrollar enfermedad
critica es de gran relevancia y puede contribuir a una atencion adecuada y optimizar

el uso de recursos en las unidades hospitalarias.
Formulacion del problema

¢, Qué factores estan asociadas con el desarrollo de enfermedad critica en los
pacientes con COVID-19?

¢,Pueden usarse estos factores para predecir qué pacientes requieren una unidad

de cuidados intensivos, ventilacion mecanica o falleceran?



1.3 Justificacion

La enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2, es una enfermedad
aun desconocida, que ha generado una rapida pandemia mundial y representa una
gran amenaza para el sistema de salud, la economia e incluso la gobernanza

mundial, y es probable que esta situacion continie durante mucho mas tiempo.

Al tratarse de una enfermedad nueva que afecta a la especie humana existe
insuficiente informacion. Aunque, muchos paises del mundo han incrementado su
inversion en la investigacibn y el desarrollo de medicamentos antivirales,
anticuerpos y vacunas. Mediante un esfuerzo en conjunto en todo el mundo,
cientificos pueden desarrollar tecnologias eficaces contra el SARS-CoV-2 en un

futuro proximo.

En la actualidad ya se conoce el comportamiento del virus, la sintomatologia
presente en la mayoria de pacientes, por lo cual es necesario comprender las
diferencias observadas entre pacientes ya que la tasa de letalidad en la poblacién

es relativamente alta.

Por lo tanto, es esencial conocer y estudiar los factores de mal prondstico asociados
a mayor mortalidad por SARS-CoV-2. Siendo importante la anticipacién para
elaborar alertas tempranas, para que la proxima vez que haya un nuevo brote estar
preparados y alertas en la vigilancia de los sistemas de salud de cada pais. Las
experiencias de esta revision servirdn como herramientas basicas para el control en
centros de atencién sanitaria, emergencias de hospitales y salas de cuidados

intensivos.



CAPITULO I

2. FUNDAMENTO TEORICO

2.1. Definicién

El coronavirus corresponde a una extensa familia de virus ARN monocatenario de
sentido positivo con envoltura, en la actualidad se ha reconocido siete cepas
conocidas de HCoV que pertenecen a cuatro géneros

(Alphacoronavirus , Betacoronavirus , Gammacoronavirus y Deltacoronavirus)(15).
Organizados de la siguiente forma:

1. HCoV-NLG63;

2. HCoV-229E (perteneciente a a-CoV);

3. HCoV-0C43;

4. HCoV-HKU1 (perteneciente a 3-CoV);

5. Coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV);

6. Coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV);

7. Sindrome respiratorio agudo severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

Estos virus fueron descubiertos por primera vez en la década de 1960. La
enfermedad infecciosa por el SARS-CoV-2 aparecié en Wuhan, China, en el 2019,
la misma que se propago inmediatamente a China y en todo el mundo. En conjunto,
forman enfermedades zoonoéticas emergentes causantes de epidemias en humanos
(16).

2.2. Mecanismos de transmision

Estudios indican que los primeros casos surgieron a través del contacto con

mariscos y animales salvajes presentes en los mercados de Wuhan. Los



murciélagos parecen ser el reservorio natural y los pangolines el huésped

intermedio (15). Es decir, indican una posible transmision de animal a humano (16).

Durante el analisis de 425 pacientes con COVID-19, se observé que el periodo de
incubacién es de 3 a 7 dias. La media fue de 5,2 dias (IC del 95%: 4,1 a 7,0), y el
95 ° percentil de la distribucién es de 12,5 dias (IC del 95%: 9.2 El a 18) (17).

Posteriormente, la transmision de persona a persona a través del contacto con la
via oral, nasal, mucosas oculares de secreciones provenientes de la tos, estornudo
y gotitas respiratorias (> 5 uym) de la persona enferma (15). Ademas, la via
gastrointestinal también se muestra implicada, analizaron excretas de pacientes
enfermos para detectar ARN del SARS-CoV-2, pudiendo permanecer presentes
hasta 7 dias posterior a hisopados faringeos negativos (18). Por lo tanto, el contacto
con materiales contaminados, aerosoles y superficies ambientales se consideran
fundamentales en la propagacion, mismos que aun se encuentran en investigacion
(15), (16).Portadores asintoméaticos, también pueden transmitir SARS-CoV-2 por la
capacidad para colonizar y replicarse en la garganta durante la infeccién temprana
(16), (19).

Un estudio realizado en Wuhan informé que aproximadamente de 4 a 8 semanas,
después del pico de infeccion existe una baja seroprevalencia de 3 - 8% (20). Varios
estudios sugieren que los cultivos virales son generalmente negativos para el
SARS-CoV-2 8 dias después, para anticuerpos IgM y luego IgG fue el dia 12 y el
dia 14, respectivamente (16), (21).

2.3. Fisiopatologia

Al inicio de la infeccion, el SARS-CoV-2 se dirige a las célula epiteliales nasales,
bronquiales y los neumocitos a la union de la proteina Spike de la envoltura al

receptor, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) (22).

La serina proteasa transmembrana de tipo 2 (TMPRSS2) de la célula promueve la
captacion viral al escindir ACE2 y activar la proteina SARS-CoV-2 S, que facilita la
entrada viral en las células huésped (22). Una vez que el genoma se libera en el



citosol del huésped se produce la replicacion viral de los ARN gendémicos y
subgendmicos traduciéndose en proteinas estructurales que facilitan la formacion

de particulas viricas (19).

Al igual que en otras enfermedades virales respiratorias, el SARS-CoV-2 causa
linfopenia por infectar y destruir los linfocitos T. La respuesta inflamatoria, consiste
en la respuesta inmune innata y adaptativa, se alteran la linfopoyesis y aumenta la

apoptosis de los linfocitos (22).

En etapas siguientes de la infeccién, la replicacion viral se encuentra acelerada y la
integridad de la barrera endotelial esta comprometida. EIl SARS-CoV-2 infecta a las
células endoteliales de los capilares pulmonares, incrementando la respuesta
inflamatoria y desencadenando una afluencia de monocitos y neutrofilos. Por lo que
se desarrollan edemas por la alteracion de la membrana hialina e infiltrados
intersticiales inflamatorios con las células mononucleares, apareciendo como

opacidades en vidrio deslustrado en la tomografia computarizada (22).

El edema pulmonar generado produce dificultad respiratoria aguda de fase
temprana (SDRA). El angioedema pulmonar es dependiente de bradicinina y puede
contribuir a la enfermedad. Conjuntamente, con la alteracion de la barrera endotelial,
disfuncionalidad de la difusiéon de oxigeno alveolo-capilar y alteracion del oxigeno

en sangre (22).

En la COVID-19 grave, la activacion fulminante de los factores de coagulacion y el
consumo de estos factores pueden resultar en la formacion de trombos y
contribuyen a la alta incidencia de complicaciones como trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar y trombosis arteriales (p. ej., isquemia de las

extremidades, accidente cerebrovascular isquémico, infarto de miocardio (22).
2.4. Manifestaciones clinicas

En general, el coronavirus puede causar sintomas leves como la gripe y afectacion
gastrointestinal ocasional. En caso de infeccién por un virus altamente patdogeno
puede causar sintomas graves que rapidamente pueden progresar a insuficiencia

respiratoria, neumonia, insuficiencia renal, cardiomiopatia, arritmias ventriculares,



enfermedad cerebrovascular aguda, encefalitis, hipercoagulabilidad y eventos

tromboembdlicos, inestabilidad hemodinamica y muerte (15), (19).

En un estudio de 44 672 pacientes con COVID-19 en China, el 81% de los pacientes
tenia manifestaciones leves, el 14% tenia manifestaciones graves y 5% tenia
manifestaciones criticas (definidas por insuficiencia respiratoria, séptica shock, y /o

disfuncion organica mdaltiple) (22).

Los sintomas mas frecuentes en los pacientes hospitalizados son: fiebre (hasta el
90% de los pacientes), tos seca (60% -86%), disnea (53% -80%), fatiga (38%),
nauseas (15%), vomitos o diarrea (39%) y mialgia (15% -44%), sintomas olfativos
(64%). La anosmia o ageusia (3%) (22), (23).

Ademas, la sequedad de boca y la hipogeusia se podrian considerar sintomas
iniciales de la infeccion por COVID-19 (24).

2.5. Diagnostico

Los métodos diagnésticos de COVID-19 se pueden agrupar en pruebas de acido
nucleico, serologicas, de antigenos y auxiliares, todas las cuales desempefian

funciones distintas (23).

El diagnéstico de COVID-19 generalmente se realiza por la prueba de reaccion de

la cadena de polimerasa mediante un hisopo nasofaringeo (22).

En saliva se pueden medir las concentraciones séricas de proteinas de fase aguda
como la proteina C reactiva (PCR), ferritina, haptoglobina, amiloide A sérico,
diferentes interleucinas y adenosina desaminasa (ADA), biomarcadores salivales
para evaluar la gravedad del proceso y también para predecir el desarrollo de
pacientes criticos, pacientes asintomaticos, son utilizados como alternativas para

las pruebas nasofaringeas y orofaringeas (24).

La PCR con transcriptasa inversa (RT-PCR o gRT-PCR si se cuantifica en tiempo
real) es una técnica molecular de deteccion directa de material gendmico por
amplificacion de éacidos nucleicos. Los genes diana mas usados son el gen E

(screening de primera linea), el gen RdRp (estudio de confirmacion) y el gen N



(estudio adicional de confirmacion). En zonas de circulacién viral comunitaria, se
considera suficiente la positividad para un unico gen discriminatorio del SARS-CoV-

2 para afirmar el diagnostico.

Se han obtenido resultados positivos de la RT-PCR en infectados tanto en muestras
respiratorias como no respiratorias (orina, heces, sangre). No obstante, las mas
usadas y recomendadas por los Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
por su rentabilidad diagnéstica son las nasofaringeas seguidas de las orofaringeas,

tal como se muestra en la figura 1 (25).

RT-PCR RT-PCR R-PCRenexudado  Testantigénicos rapidosde Test de determinacion
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Figura 1. Sensibilidad y especificidad de las pruebas para Covid-19.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda recoger ambas muestras
en el mismo tubo con el fin de aumentar la carga viral. En infecciones graves, se
pueden recoger muestras de vias respiratorias bajas, esputo o aspirado
endotraqueal o bronquial incluso lavado broncoalveolar (LBA), en las que se ha

encontrado positividad incluso tras 3 semanas del inicio de la clinica

Se trata de la prueba diagnostica mas sensible y especifica disponible por el
momento con una sensibilidad del 85-90% y una especificidad de casi el 100%, por
lo que ha sido considerada la técnica de eleccion y referencia para el diagndéstico
de la COVID-19. No se ha evidenciado reactividad cruzada (26).



En relacién al inicio de los sintomas, los intervalos de tiempo y las tasas de
deteccion viral estan basados en ensayos de varios articulos publicados. Debido a
la variabilidad entre los estudios, los intervalos de tiempo deben considerase
aproximaciones, siendo la probabilidad de deteccion del SARS-CoV-2 una medida
cualitativa Figura 2.

Etapa presintomatica Etapa sintomatica

C Deteccion improbable® ):( PCR probablemente positiva )C PCR probablemente negativa® )

( Deteccion de anticuerpos )

Sema'na -2 I Sema;la -1 Sem:;na 1 | Sema'na 2 Semf;na 3 Sem;na 4 Sem;;na 5 Sema'na 6

Inicio de los sintomas

PCR hisopado nasofaringeo PCR lavado broncoalveolar/esputo  eeeeee. IgM

PCRheces === ececaa IgG

Aislamiento viral en tracto resp.

Figura 2. Estimacién variable de la deteccién en test del SARS-CoV-2 en relacién con el tiempo.

2.6. Factores de mal prondstico y mortalidad

A inicios de enero de 2020 en Wuhan, se habian identificado a 41 pacientes con
infeccion por Covid-19 confirmada por laboratorio. La mayoria eran hombres (treinta
[73%)]); menos de la mitad con comorbilidades (trece [32%]), como diabetes (ocho
[20%]), hipertension (seis [15%]) y enfermedades cardiovasculares (seis [15%]). Los
hemogramas de los pacientes presentaban leucopenia (<4 x 10 °/ L; diez [25%de
pacientes]) y linfopenia (<1,0 x 10°/ L; 26 [63% de pacientes]). El tiempo de
protrombina y el nivel de dimero D al ingreso fueron mas altos (protrombina 12 - 2
s [IC 11 - 2-13 - 4]; dimero D 2,4 mg / L [0 - 6-14 - 4]). De los 41 pacientes, 40



(98%) tenian compromiso bilateral en la tomografia. Las complicaciones incluyeron
sindrome de dificultad respiratoria aguda (12 [29%]), lesion cardiaca aguda (cinco
[12%]) e infeccidn secundaria (cuatro [10%]). Finalmente, 13 (32%) pacientes

ingresaron en UCI y seis (15%) fallecieron (28).

Segun Jean-Rémi Lavillegrand et al, los niveles basales de IL-6 y PCR fueron altos
en los pacientes con empeoramiento que en el grupo sin empeoramiento (278 [70-
622] frente a 71 [29-153] pg / ml, P <0,01; y 178 [100 —295] frente a 100 [37-213]
mg / L, P <0,05, respectivamente) y estos se asociaron significativamente con alta
mortalidad (29).

Mingyue Li y colaboradores, en junio del 2020 indican reporté que Ochenta y tres
pacientes confirmados con COVID-19 presentan mayor progresion y peor
prondstico de la enfermedad, valor p <0,05 considerado estadisticamente
significativo a enfermedades cardiovasculares, imagenes tomograficas de
pulmones patoldgicas mas graves. Los parametros de laboratorio descritos como
de mal prondstico incluyen a-hidroxibutirato deshidrogenasa (HDBH), lactica
deshidrogenasa (LDH), y-glutamiltransferasa (GGT), creatincinasa (CK) y alanina
aminotransferasa (ALT), la proteina ¢ reactiva (PCR), la interleucina (IL) -6, la
ferritina sérica, la velocidad de sedimentacién globular (VSG) y el suero amiloide A
(SAA) (30).

La publicacion “Is blood glucose or obesity responsible for the bad prognosis of
COVID-19 in obesity — diabetes”, describe que los pacientes con diabetes tenian
mas probabilidades de tener una estancia hospitalaria (DE) mas prolongada, 14,4
(DE + 9,6) dias, en comparacion con los pacientes sin diabetes, 9,8 (DE % 17,1)
dias, p <0,0001. Los pacientes con cetoacidosis diabética (CAD) tenian mas
probabilidades de sobrevivir (87,1%) en comparacién con los pacientes sin CAD
(50,6%), p = 0,046 (31).

Segun Giacomo Grasselli, y colaboradores, de un total de 3988 pacientes
criticamente enfermos, un 87.3% requirio ventilacion mecanica invasiva (VMI), 10.4

% recibieron asistencia respiratoria no invasiva con VNI. Los factores de riesgo



independientes asociados con la mortalidad incluyeron edad avanzada (indice de
riesgo [HR], 1,75; IC del 95%, 1,60-1,92), sexo masculino (HR, 1,57; IC del 95%,
1,31-1,88), alta fracciéon de oxigeno inspirado (Fio2 ) (HR, 1,14; IC del 95%, 1,10-
1,19), presion espiratoria final positiva alta (HR, 1,04; IC del 95%, 1,01-1,06) o
relaciéon Pao2: Fio2 baja (HR, 0,80; IC del 95%, 0,74 -0,87) al ingreso en la UCl y
antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (HR, 1,68; IC del 95%,
1,28-2,19), hipercolesterolemia (HR, 1,25; IC del 95%, 1,02-1,52) y diabetes tipo 2
(HR, 1,18; IC del 95%, 1,01-1,39) (32).

Zhou et al, estudidé a 191 pacientes con Covid-19 positivo grave, de los cuales 54
pacientes fallecieron (48%). Las principales comorbilidades asociadas fueron
hipertension arterial (58 [30%)] pacientes), diabetes (36 [19%] pacientes) y la
enfermedad coronaria (15 [8%] pacientes). La regresion multivariable informé un
aumento de las probabilidades de muerte hospitalaria asociada con la edad
avanzada (p = 0 - 0043), puntuacion de SOFA mayor a5 p <0 - 0001), y dimero d
mayora 1 ug/ mL p =0 - 0033 (33).

Los métodos de imagen relacionados con mal prondstico por Covid 19, segun
Connor-Schuler, Randi y colaboradores fueron la presencia de ecocontraste
espontaneo (SEC) asociado con mayor hiperviscosidad y mayores tasas de eventos
trombéticos y complicaciones. Los resultados indican que para el SEC denso la
sensibilidad es 0,57 para eventos de coagulacion, la especificidad 0,68 y hubo un +
LR de 1,78 y un OR de 2,86. Comparativamente, la elevacion del dimero D de mas
de 3000 ng / ml tuvo una sensibilidad de 0,7, una especificidad de 0,24 y un OR
0,74 para los eventos de coagulacion. Con una elevacion del dimero d por encima
de 5.000 ng / ml, la especificidad fue de 0,28 con un OR de 0,91. La combinacién
de SEC densa con un dimero d superior a 5.000 ng / ml tuvo una especificidad de
0,97, un + LR de 6,67 y un OR de 7 para los eventos de coagulacion. El grado de
SEC se correlaciondé con laviscosidad séricay mortalidad con un
valor p=0,045 (34).



La fisiopatologia de la enfermedad y la coagulopatia posterior producen un estado
inflamatorio, hipercoagulable y la disminucién de la fibrinolisis (35). Segun, Helena
Sivaloganathan y colaboradores indican que la incidencia de tromboembolismo
venoso (TEV) en pacientes con COVID-19 puede llegar hasta un 25%, y en
investigaciones mas recientes han indicado que puede causar otras complicaciones

trombaoticas macrovasculares y émbolos pulmonares (36).

De acuerdo con, Wei-Dong Qin et al, analizados 262 pacientes diagnosticados de
neumonia por SARS-CoV-2 en Wuhan, China. Las principales comorbilidades
fueron hipertension (35,5%), diabetes mellitus (16,4%) y enfermedad coronaria
(9,9%). El riesgo relativo (HR) ajustado para la asociacion de variables conocidas
para la mortalidad por todas las causas fueron 2.467 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 1,007-6,044; p = 0,048) para la disnea, 1,025 (IC del 95%, 1,001-1,049; p =
0,042) para AST, 0,301 (IC del 95%, 0,106—0,855; p = 0.024) para LDH (250-445),
0.037 (95% ClI, 0.004-0.363; p = 0.005) para LDH (<250) y 0.258 (95% CI, 0.073-
0.904; p= 0.034) para WBC (4 x 10 * 10 x 10 9. Concluyendo que los pacientes
mayores con mas comorbilidades, disnea tenian mayor probabilidad de
muerte. Mientras pacientes con linfopenia y niveles elevados de GB, AST, LDH

pueden tener mayor riesgo a deteriorarse (37).

En un metanalisis de Zhaohai Zhen y col, en un total de 3027 pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2. Demostraron que los hombres, mayores de 65 afios y el
tabaquismo fueron factores de riesgo para la progresion de la enfermedad
(hombres: OR =1,76, IC del 95% (1,41; 2,18), P <0,00001; edad mayor de 65 afos:
OR = 6,06, IC del 95% (3,98; 9,22), P <0,00001; tabaquismo actual: OR = 2,51; IC
del 95% (1,39; 3,32), P = 0,0006). La proporcion de comorbilidades fue
estadisticamente significativa mayor en pacientes graves (diabetes: OR = 3,68, IC
del 95% (2,68, 5,03), P <0,00001; hipertension: OR = 2,72; IC del 95% (1,60; 4,64),
P = 0,0002; enfermedad cardiovascular: OR = 5,19; IC del 95% (3,25; 8,29), P
<0,00001; enfermedad respiratoria: OR = 5,15, 95 % IC (2,51, 10.57), P
<0,00001). La fiebre, disnea se asociaron también con la progresion de la
enfermedad [fiebre: OR = 0,56, IC del 95% (0,38, 0,82), P = 0,003; dificultad para



respirar o disnea: OR = 4,16, 95% IC (3,13, 5,53), P <0,00001]. Dentro de los
parametros de laboratorio elevados que predijeron el deterioro de la enfermedad
(AST > 40U / L: OR = 4,00, IC del 95% (2,46, 6,52), P <0,00001; Creatinina = 133
pmol / L: OR = 5,30, IC del 95% (2,19; 12,83), P = 0,0002; troponina | cardiaca
hipersensible > 28 pg / ml: OR = 43,24, IC del 95% (9,92, 188,49), P
<0,00001; procalcitonina > 0,5 ng / ml: OR = 43,24, IC del 95% (9,92, 188,49), P
<0,00001; lactato deshidrogenasa > 245U / L: OR = 43,24, IC del 95% (9,92,
188,49), P <0,00001; Dimero D> 0,5 mg/ |: OR = 43,24, IC del 95% (9,92, 188,49),
p <0,00001) (38).

Segun Huan Han vy colaboradores, en su estudio de casos y controles “Profiling
serum cytokines in COVID-19 patients reveals IL-6 and IL-10 are disease severity
predictors”, se informo sobre 102 pacientes con COVID-19 y 42 controles. No existio
diferencias de sexo y edad entre los grupos p > 0.05. Los niveles de citocinas y PCR
(valor medio 5,56 mg / L) fueron significativamente mas altos (20% mas) en
pacientes con COVID-19 que en los controles p<0.01. Las citocinas con mayor
importancia fueron la IL-6 (p=0.001) que tuvo un aumento del 74% vy el 37% de IL-
10 (p=0.004) (39).

Tobias Herold et al, identificaron biomarcadores especificos que se relacionaban
con requerimientos de ventilacion mecanica. Correlacionaron los datos de 89
pacientes con el desarrollo de insuficiencia respiratoria. El nivel maximo de IL-6 fue
altamente predictivo para la insuficiencia respiratoria (AUC = 0,97 [IC = 0,93-1,0]),
seguido del nivel de PCR (AUC = 0,86 [IC = 0,74-0,98]) y el nivel de creatinina (AUC
= 0,85 [IC = 0,74-0,97]) (40).

2.7. Tratamiento
Principalmente el manejo se basa en las medidas de bioseguridad, como el lavado

frecuente de manos, uso de mascarillas y el distanciamiento (23).

Méas del 75% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 requieren
oxigenoterapia suplementaria por la hipoxemia. Para pacientes que no responden

a la terapia de oxigeno convencional, se puede brindar oxigenoterapia de alto flujo


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32475230

siendo la primera eleccion en cuanto a soporte respiratorio no invasivo (41).
Posteriormente, en pacientes criticos y con contraindicaciones para la terapia
anterior, se puede utilizar ventilacibn mecéanica no invasiva y ventilacion mecénica
invasiva, para esta Ultima se recomienda manejar volimenes pulmonar tidales
bajos (4-8 ml / kg, peso corporal previsto) y presién de meseta inferior a 30 mg Hg
(22).

Ademas, la posicién en decubito prono mejora la ventilacién, perfusién, capacidad

residual, mejorando la captacion de oxigeno y disminuyendo el CO2 (22), (42), (43).

La Covid-19 esta asociada con dafio pulmonar difuso, por lo que un estudio
multicentrico RECOVERY en el 2021, reporta la efectividad de los glucocorticoides
en funcion de modular la lesion pulmonar mediada por la inflamacién y, por lo tanto,
disminuir la progresion de insuficiencia respiratoria a muerte de estos pacientes
(44).

Estudia 2104 pacientes recibieron dexametasona y 4321 recibieron el tratamiento
habitual. En general, 482 pacientes (22,9%) en el grupo de dexametasona y 1110
pacientes (25,7%) en el grupo de tratamiento habitual murieron dentro de los 28
dias posteriores a la aleatorizacion (cociente de tasas ajustado por edad, 0,83;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,75 a 0,93; P <0,001). En el grupo de
dexametasona, la incidencia de muerte fue menor que en el grupo de atencion
habitual entre los pacientes que recibieron ventilacion mecanica invasiva (29,3%
frente al 41,4%; razén de tasas, 0,64; IC del 95%, 0,51 a 0,81) y entre los que
recibieron oxigeno sin ventilacibn mecanica invasiva (23,3% frente a 26,2%; razon
de tasas, 0,4%) 82; IC del 95%, 0,72 a 0,94), pero no entre los que no recibian
asistencia respiratoria en el momento de la aleatorizacion (17,8% frente a 14,0%;
razon de tasas, 1,19; IC del 95%, 0,92 a 1,55) (44).

Finalmente, otros tratamientos se encuentran en fase de desarrollo, medicamentos
gue actuan directamente sobre el virus, vacunas, moduladores que aun no se

encuentran totalmente desarrollados por lo que no se hablara en esta tesis.



CAPITULO IlI

3. OBJETIVOS

3.1.

Objetivo general

Determinar los principales predictores de mal pronéstico y mortalidad en pacientes
con Covid-19.

3.2.

Objetivos especificos

Identificar los principales predictores sociodemograficos de mal prondstico y

mortalidad en pacientes con Covid 19.

Determinar los principales predictores de laboratorio de mal prondstico y

mortalidad en pacientes con Covid 19.

Determinar los principales predictores de imagenes relacionados a mal

prondstico y mortalidad en pacientes con Covid 19.

Establecer la asociacion entre los predictores de mal prondstico y mortalidad.



CAPITULO IV
4. DISENO METODOLOGICO
4.1. Disefio general del estudio

Se realizd una revisidn sistematica bibliografica, donde se determinaron los

principales predictores de mal prondstico y mortalidad en pacientes con Covid-19.
4.2. Criterios de inclusion y exclusion

4.2.1 Criterios de inclusion

¢ Revisiones bibliograficas sobre los predictores de mal prondstico y mortalidad

en pacientes con Covid-19.

e Se incluy6 ademas ensayos clinicos controlados aleatorizados, estudios
descriptivos, observacionales, comparativos, revisiones sisteméaticas y meta

analisis.

e Revistas cientificas indexadas en la base de datos PubMed, Elsevier,

Scopus, Scielo, Springer, NJM, BJM, Cocharne Latindex y Google académico

e Seincluyé todos los articulos publicados en diferentes idiomas, sin restriccion

de los mismos.
4.2.2 Criterios de exclusion
e Articulos originales con datos incompletos.
e Articulos sin base cientifica
e Investigaciones de mas de 5 afios

e Articulos publicados en diferentes repositorios de tercer nivel o revistas no

especializadas de investigacion institucional y/o hospitalaria.


https://www.elsevier.es/es

e Opinion de expertos.
4.3. Métodos e instrumento para obtener la informacion
4.3.1. Métodos

Se realizé una busqueda sistematica de la literatura en diversos buscadores
médicos PubMed, Elsevier, Scopus, Scielo, Springer, NJM, BJM, Cocharne

Latindex y Google académico, entre otros.

4.3.2. Procedimiento para la recoleccion de informacion y descripciéon de

instrumentos a utilizar

Para este trabajo de investigacion principalmente se realiz6 una busqueda
documental, donde se recopilé la informacién cientifica, actual, relevante y de
calidad. En la busqueda se seleccionaron todos los documentos que cumplan con
los criterios de inclusion, evidenciando el proceso de seleccién en un diagrama de
flujo mediante el método PRISMA. La estrategia de busqueda consistio en colocar
palabras claves apropiadas, igual como ampliar la busqueda con palabras tanto en
inglés como espafiol. Se tomaron en cuenta los criterios de inclusion y exclusion

previamente establecidos.

Finalmente, se establecié una relacion entre las fuentes y comparaciones entre ellas

para tener un andlisis critico de la informacion sobre este tema.



CAPITULO V
5.1 Resultados

Sobre la base de estrategia de busqueda previamente seleccionada, se realizé una
busqueda de 45 articulos de la base de datos en linea de las principales bases de
datos PubMed, Elsevier, Scopus, Scielo, Springer, NJM, BJM, Cocharne Latindex y

Google académico.

Se excluyeron 25 investigaciones duplicadas, con informacion incompleta, titulos y
resimenes que no correspondian y con resultados incompletos. Como resultado
guedaron 20 documentos para revision, de los cuales se sometieron a un proceso
meticuloso de seleccién y se eliminaron 9 articulos porque no cumplian con los

criterios de inclusién y exclusién previamente establecidos.

Finalmente, en esta revision se incluyeron 11 estudios, realizados principalmente
en Wuhan — China, Reino unido, Italia y Francia. Los trabajos corresponden a
estudios de cohorte retrospectivos en su gran mayoria seguidos de estudios de

casos y controles y metanalisis.

Todos los estudios seleccionados se publicaron en 2020 y 2021 con diversos
tamanos de muestra de pacientes que oscilaron entre 39 y 3988 pacientes.



Flujograma de seleccion de documentos
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Finalmente, se seleccionaron 11 « 9 se eliminar porque no cumplian con
estudios para la muestra final los criterios de inclusion y exclusién
prestablecidos.




Tabla 1. Caracteristicas demograficas y factores de mal prondstico y

mortalidad en pacientes con Covid-19.

Disefio de

Autor Pais y afio . Poblacién Edad Sexo Variable
estudio
Chaolin Wuhan — 59 Edad Hombres 30
Huang., et al., China pacientes media (73%)
(28). 2020 49 Muijeres 11 (27%)
: . Estudio Eda_d
Lavillegrand Paris - P media Hombres 82
J-R ., etal, Francia meﬂihcigtggo 1.50 de 59 (82%)
(29). 2021 pacientes 41 Mujeres 19 (18%)
cohorte ~
afios
Edad
media
Li M., et al., WC”r'?if‘]g_ Estudio 178 43 Hor&blr(;)s) 34
(30). 2020 comparativo pacientes ?Qgs Mujer 49 (59%)
62)
Pontiroli AE., UR;I%ZO_ obsi?\t/l:(j:li(())nal 232 Edad Hombre145 Edad avanzada
etal, (31). | - media (62,5%) (p =0,003)
nglaterra Transversal pacientes 70.5 Muier 87 0
' , jer 87 (37,5%)
2020 retrospectivo
Edad avanzada
Lombardia - Estudio de Edad Hombres 3188  (HR1,75;ICdel 95%,
Grasselli G,, Iltalia cohorte 3988 media (79.9%) 1,60-1,92)
etal, (32). 2020 observacional pacientes 63 Mujeres 800 Sexo masculino
retrospectivo afios (20%) (HR, 1,57; IC del 95%,
1,31-1,88)
Estudio de Edad Edad avanzada
Zhou F., etal., Wuhan ) cohorte 813 media Hombres 119 (p=0-0043)
(33) China retrospectivo y pacientes 56 . (629) SOFA mayor a 5
’ 2020 RO o Mujeres 72 (38%)
multicéntrico afos (p <0 - 0001)
Estudio de Edad Hombres 22
Coglno(;:{)., et 2021 cohorte pacisegntes media ~ (65%)
" ’ retrospectivo 59 Mujeres 17 (34%)
Estudio Hombre 123
: Wuhan - . Edad Edad avanzada
Qin \gnet al. China ?gtsrgg‘;)aeggcgl paczigﬁtes media (46.9) (IC del 95%, (0,698~
2021 unicéntrico 63.5 Muijer 139 (53.1) 8,057, P=0,167)
Sexo masculino
[OR =1,76, IC del
95% (1,41; 2,18), P
49 a <0,00001]
L 70,5 Edad avanzada
Zheng Z., et 2020 sisf:;’q';g; y 3027 afios H°';‘z;;ri?é:"zy°r [OR = 6,06, IC del
al., (38). metaanalisis pacientes en el mujeres 95% (3,98; 9,22), P
grupo <0,00001]
critico Tabaquismo
[OR=2,51; IC del
95% (1,39; 3,32), P =
0,0006]
Herold T, et  Wuhan- Estudios de 115 Edad Hombres 62
al., (40) China cohorte pacientes media . (53%)
v ’ 2020 61 Mujeres 53 (46%)

Fuente: Articulos revisados

Elaboracion: el autor.



Los resultados de 10 estudios (Tabla 1), determinaron que existe una
heterogeneidad de ambos sexos. Siendo el sexo masculino el que mas
preponderantemente se encontraba entre 41% - 82% frente a las mujeres 18% -
59% (28), (29), (30), (31), (32), (33), (34), (37), (40).

Asi mismo, llama la atencion que la proporcion de hombres fue significativamente

mayor en los grupos criticos en relacion a las mujeres p<0,05 (32), (38).

Las edades variaron entre 43 — 80 afios entre pacientes criticos y no criticos (28),
(29), (30), (31), (32), (33), (34), (37), (40). Pontiroli AE., et al demostré que los
pacientes mayores de 65 afios estuvieron mayormente en el grupo de pacientes
criticos p=0,003 (31).

Asi mismo, Zhou F., et al reporta una asociacion estadisticamente significativa entre
edad avanzada y mortalidad por Covid-19 p=0.0043. (33). En cambio, Qin W., et al,
no encuentra tal asociacion p= 0,167 (37).

Finalmente, Zheng Z., et al, encontré gran asociacién entre edad avanzada y
gravedad por Covid-19 p <0,00001. Asi mismo, en este estudio se toma en habito
tabaquico como factor de riesgo para progresion grave de la enfermedad p=0,0006
(38).



Tabla 2. Comorbilidades y factores de mal prondstico y mortalidad en

pacientes con Covid 19.

Autor Pais y afio Dlseno_de Poblacm_n de Variable
estudio estudio
Diabetes 8 (20%)
(p: 0 - 16)
Chaolin . Hipertension arterial 6 (15%)
Huang., et Wuhazr:)EOChlna 59 pacientes (p: 0-93)
al., (28). Enfermedades cardiovasculares 6
(15%)
(p: 0 - 32)
Hipertension arterial 33 (39,8)
Li M., etal., Wuhan - China Estudio 178 pacientes (p: <0.01)
(30). 2020 comparativo P Enfermedad coronaria 5 (6%)
(p: 0,07)
L . Diabetes 87 (37,5%)
APEontlroll Reino Unido — EStUdI.O Hipertension arterial 43 (14,7%)
., etal, observacional . o P
(31) Inglaterra Transversal 232 pacientes Cardiopatia 18 (7.8%)
2020 retrospectivo EPOC 17 (7,3%)
Cancer 7 (3%)
EPOC
crénico (HR, 1,68; IC del 95%,
Lombardia - Estudio de 1,28-2,19 p=0,03)
Grasselli G., Italia cohorte 3988 pacientes Hipercolesterolemia
et al., (32) 2020 observacional P (HR, 1,25; IC del 95%, 1,02-1,52)
retrospectivo Diabetes
(HR, 1,18; IC del 95%, 1,01-1,39
p=0,04)
Zhou F.,et  Wuhan -China Ef:t)uhd(;cr)tge . Hipertension arterial 58% (30 %)
al.,(33) 2020 retrospectivo y 813 pacientes Diabetes 36 (19%)
v RO Enfermedad coronaria 15 (8%)
multicéntrico
Estudio Hipertension arterial (35.5%)
Qin W., et Wuhan -China observacional 262 pacientes Diabetes mellitus 43 (16.4%)
al.,(37) 2021 retrospectivo, P Enfermedad coronaria (9,9%)
unicéntrico EPOC 4 (1.5%)
Diabetes
[OR = 3,68, IC del 95% (2,68, 5,03),
P <0,00001]
Zheng Z., et _Revi§i(_’)n _ Enfermedad cardiovascular
al (383 2020 sistemética y 3027 pacientes [OR =2,72; IC del 95% (1,60; 4,64),
B metaanalisis P =0,0002]

Enfermedad respiratoria
[OR = 5,15, 95 % IC (2,51, 10. 57),
P <0,00001]

Fuente: Articulos revisados

Elaboracion: el autor.

Se compararon la presencia de comorbilidades entre pacientes criticos y no criticos
presentes en 7 estudios (Tabla 2), se encontrd que la proporcion de comorbilidades
como hipertension, diabetes, enfermedad cardiovascular y enfermedad respiratoria
fueron las mas prevalentes (28), (30), (31), (32), (33), (37), (38). A pesar de esto,
la hipertension arterial fue la comorbilidad con mayor significancia estadistica en los



pacientes graves con Covid-19, esto segun Li M., et al, cuya asociacion fue p= 0,01
(30). Zheng Z., et también encuentra tal asociacion p=0,0002 (37). La DM2 es otra
comorbilidad asociada a mal pronéstico y mortalidad segun Zheng Z., et, p=0,00001,
asi mismo Grasselli G, et al, encuentra una asociacion estadisticamente significativa
p=0,04 (32). Finalmente, las enfermedades respiratorias también se relacionan con
mal prondstico y mortalidad en pacientes con Covid-19, asi lo demuestra Zheng Z.,
et, con un valor p=0,00001, y Grasselli G., et al. Que encuentra también una

asociacion p= 0,03 (32).

Tabla 3. Manifestaciones clinicas y factores de mal pronéstico y mortalidad en

pacientes con Covid 19.

Poblacion de

Autor Pais y afio Disefio de estudio : Variable
estudio
. . Estudio observacional Disnea
lel %7) et Wuhggz-(l:hlna retrospectivo, 262 pacientes (IC del 95%, 1,007—
B ) unicéntrico 6,044; p = 0,048)
Fiebre

[fiebre: OR = 0,56, IC del
95% (0,38, 0,82), P =
3027 pacientes 0,003]
Disnea
[OR = 4,16, 95% IC (3,13,
5,53), P <0,00001]

Zheng Z., et
al.,(38).

Revisién sistematica y

2020 P
metaanalisis

Alta fraccion de oxigeno
inspirado
(HR, 1,14; IC del 95%,
1,10-1,19)
Presion espiratoria final
positiva alta
(HR, 1,04; IC del 95%,
1,01-1,06)

Lombardia - ltalia Estudio de cohorte
2020 observacional 3988 pacientes
retrospectivo

Grasselli G.,
et al., (32).

Fuente: Articulos revisados

Elaboracién: el autor.

La presencia de manifestaciones clinicas como factores de mal prondstico se tomo
en cuenta en tres articulos (Tabla 3). Los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
ingresados y que presentaron disnea y taquipnea = 30 rpm y fiebre = 40°C , se
asoci6 con la progresion a la gravedad de la enfermedad p <0,05 (37), (38). Asi
mismo, la alta fraccion de oxigeno inspirado (Fio2 ) (HR, 1,14; IC del 95%, 1,10-
1,19), presion espiratoria final positiva alta (HR, 1,04; IC del 95%, 1,01-1,06) o
relacion Pao2: Fio2 baja (HR, 0,80; IC del 95%, 0,74 -0,87), se consideran como

criterios de enfermedad respiratoria grave con la necesidad de admision en la



unidad de cuidados intensivos para asistencia respiratoria invasiva y no invasiva

(32).

Tabla 4. Estudios de laboratorio y factores de mal prondstico y mortalidad en

pacientes con Covid 19.

Disefio de

Poblacion de

Autor Pais y afio estudio estudio Variable
. a Leucopenia (p: 0 - 041)
Chaolin Wuhan . Linfopenia (p:0 - 045)
Huang., et China 59 pacientes Ti d bi 0012
al.,(28). 2020 iempo de protrombina (p: O - )
' Dimero D (p: 0 - 0042)
. p Estudio
Lavillegrand Paris - multicéntrico . IL-6 (p: 0,01)
J-R., etal, Francia . 150 pacientes .
estudio de PCR (p: 0,05)
(29). 2021
cohorte
A-hidroxibutirato deshidrogenasa (p:0,01)
LDH (p: 0,01)
Glutamiltransferasa (p: 0,01)
Creatincinasa (p: 0,01)
Li M., etal, ng’t:i?]g_ Estudio 178 oacientes ALT (p: 0,01)
(30). 2020 comparativo P PCR (p: 0,01)
IL-6 (p: 0,01)
Ferritina sérica (p: 0,01)
VSG (p: 0,01)
Suero amiloide A (p: 0,01)
Wuhan - Estudio de
Zhou F., et : cohorte . Dimero D (p =0 - 0033)
China ; 813 pacientes
al., (33). retrospectivo y
2020 OB
multicéntrico
Estudio de . - e
Connor R., et . Dimero D (sensibilidad de 0,7, especificidad
al., (34). 2021 cohorte_ 39 pacientes de 0,24 y un OR 0,74)
retrospectivo
Oin W, et Wuhan - obsEe?\t/l;(ili(cJ)nal AST (IC del 95%, 1,001-1,049; p = 0,042)
al (3'7’) China retrospectivo 262 pacientes LDH (IC del 95%, 0,106-0,855; p = 0.024)
2021 unicéntrico WBC (95% ClI, 0.073-0.904; p = 0.034)
AST (OR = 4,00, IC del 95% (2,46, 6,52),
p<0,00001)
Creatinina (OR = 5,30, IC del 95% (2,19;
12,83), P = 0,0002)
Revision Troponina | (OR = 43,24, IC del 95% (9,92,
Zheng Z., et 2020 sistematica 3027 pacientes 188,49), p <0,00001)
al., (38). ica y P Procalcitonina (OR = 43,24, IC del 95%
metaanalisis

(9,92, 188,49), p<0,00001)

LDH (OR = 43,24, IC del 95% (9,92, 188,49),

p<0,00001)
Dimero D (OR = 43,24, IC del 95% (9,92,
188,49), p <0,00001)



PCR [(sensibilidad = 92,2 (85,1-96,5) %,
especificidad = 100%), los valores predictivos

Han H., et al., V\gjhr;ﬁg i Casos y 147 pacientes positivos = 99,0 (96,1-100) %, los valores
(39). 2019 controles P predictivos negativos = 84,9 (72,4-93,2) %]
IL-6 (p=0.001)
IL-10(p=0.004)
Wuhan - . IL-6 (AUC = 0,97 [IC = 0,93-1,0])
Heglo"z 41)')’ et China Esctgﬂfrfede 115 pacientes PCR (AUC = 0,86 [IC = 0,74-0,98])
RAhes 2020 Creatinina (AUC = 0,85 [IC = 0,74-0,97))

Fuente: Articulos revisados

Elaboracion: el autor.

De los 11 articulos, 9 de ellos (Tabla 4), determinaron que los niveles plasmaticos
de los siguientes biomarcadores inflamatorios predijeron significativamente el

deterioro de la enfermedad por Covid-19 a desenlaces adversos.

En el hemograma se observa que la leucopenia y linfopenia se relaciona muy
comunmente con la enfermedad viral del SARS-CoV-2 (28), (37). Dentro de los
marcadores de inflamacion la PCR, PCT (29), (30), (39), (40), VSG (30), IL-6 (29),
(30), (39), (40), IL 10 (39), Suero amiloide A, se relacionaron con eventos adversos

posteriores de gravedad por Covid-19 valor p<0,05 (30).

En el test de hemostasia existié alteracion del tiempo de protrombina, Dimero D y
ferritina sérica con valores de p<0.012 en pacientes criticamente enfermos (28),(33),
(34), (38).

Dentro de la funcién hepatica la GGT (30), ALT (30) AST (37), (38) y funcion renal
Creatinina (38) se relacionaron con mal prondstico en pacientes criticamente

enfermos con Covid-19 (40).

Otros parametros considerados de mal prondstico son el A-hidroxibutirato
deshidrogenasa (30), LDH (30), (37), (38). Creatincinasa (30), Tropinina | (38).

Procalcitonina (38).

Finalmente, se concluye que los predictores sanguineos de mal prondstico y
mortalidad en pacientes con Covid-19 se encuentran la elevacién de la PCR, Dimero
D, LDH, IL-6, con una significacién estadistica < 0.05 (28), (29), (30), (33), (34), (37),
(38), (39), (40).



Tabla 5. Estudios de imagen. Factores de mal prondstico y mortalidad en
pacientes con Covid 19.

Autor Pais y afio Disefio de estudio Variable

SEC densa
(sensibilidad es 0,57 para
. eventos de coagulacion,
Connor R., et al., (34). 2021 Estrlé(#gsdeeggcc?rte especificidad 0,68 y + LR
P de 1,78 y un OR de 2,86)
p=0,045

Fuente: Articulos revisados

Elaboracion: el autor.

El porcentaje de volumen pulmonar afectado y respetado fue util para predecir el
ingreso a la UTI, el uso de ventilacibn mecanica, los dias de estancia

intrahospitalaria y el desenlace.

Diversos autores describen parametros para determinar la severidad de la
enfermedad COVID-19. Los articulos analizados, en su mayor parte describen la
gravedad de la afectacion pulmonar en funcion del volumen de las lesiones en las

distintas regiones pulmonares.

Ciertos autores optan por determinar el volumen de las lesiones en los distintos
l6bulos pulmonares, mientras que otros optan por determinar en base a regiones
pulmonares segmentadas directamente por ellos. En definitiva, un mayor grado de
afectacion en cada region, y un mayor numero de regiones afectadas, reflejan un

mayor grado de severidad de la enfermedad p 0,045. (28).

Al ingreso de los pacientes, se identificaron anomalias en las imagenes de TC de
térax en todos los pacientes. Mas de la mitad presentaron afectacion bilateral tipicos

fueron opacidad en vidrio deslustrado y consolidacién multilobulares (28).

Finalmente, en un solo articulo (Tabla 5), brinda resultados con significancia
estadistica describe los métodos de imagen indicando que el grado de SEC se

correlacion6 con la viscosidad sérica y mortalidad con un valor p=0,045 (34).



5.2 Discusioén

Se realizo la revision de 11 articulos actuales que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion previamente establecidos, con el fin de determinar los factores
predictores de la gravedad en COVID-19, en funcion de las caracteristicas

demograficas, clinicas, de laboratorio y de imagenes.

En varios estudios, se encontré que el sexo masculino constituye un factor de mal
prondstico en la enfermedad de Covid-19. Asi mismo, otros estudios encontrados
indican que las mujeres son menos susceptibles por la inmunidad innata y
adaptativa diferente, hormonas esteroides y factores relacionados con los
cromosoma sexual X (45). De la misma forma, los hombres estan asociados con
malos habitos, estilos de vida, habito tabaquico y comorbilidades mismos que lo

llevan a tener mayor riesgo para enfermar (38).

A medida que la edad aumenta, el sistema inmunitario disminuye, por lo tanto, existe
mayor probabilidad a desarrollar enfermedad grave llegando inclusivamente a la
muerte. Segun Tao Zhang y colaboradores, la edad fue mucho mayor en los
pacientes graves que el de los pacientes no graves, asociando a una inmunidad
mas baja, mayores problemas de salud y mayores comorbilidades (46). Segun
Aggarwal y col, pacientes mayores de 70 afios presentaron una mortalidad del 60%
(47). Como resultado, paciente hombre, mayor de 65 afos, tiene mayor probabilidad

de riesgo de desarrollar una enfermedad critica o la muerte por Covid-19.

El desarrollo de disnea y taquipnea seis dias después del inicio de los sintomas
generales de la enfermedad, es sindnimo de insuficiencia respiratoria, hipoxemia y
afectacion pulmonar extensa, por lo que es considerada como factor predictor de
enfermedad grave. De forma similar con Pascarella y colaboradores, el curso tipico
de enfermedad grave es la apariciobn de disnea con la necesidad de intubacién

tragueal aproximadamente 10 dias después de la hospitalizacion (48).

Las enfermedades subyacentes como la hipertension, enfermedad cardiovascular,
enfermedades respiratorias como el EPOC y diabetes fueron mas prevalentes entre

los pacientes graves, que demuestra que las comorbilidades mencionadas



constituyen factores de riesgo que podrian empeorar la enfermedad y asociarse a
un aumento de la mortalidad. Se encuentra pequefas diferencias con el estudio de
Mabel Aoun, que indica como predictores de la mortalidad principalmente la HTA,
ICC, enfermedad de las arterias coronarias, antecedentes de accidente

cerebrovascular (49).

En términos de marcadores de laboratorio, los pacientes criticos tienen numerosas
anomalias de laboratorio, como indices mas altos de Dimero D, PCT, LDH, y PCR,
siendo estas las mas significativos como predictores de mal prondstico. Ademas,
encontramos que la PCR vy la procalcitonina PCT de los pacientes criticos fueron
significativamente mas altas que las de los pacientes no criticos, existio resultados
de cultivos bacterianos negativos, que sugiere que aunque los factores inflamatorios

habian aumentado, no hubo una infeccion bacteriana significativa (50).

En otro andlisis, los factores de riesgo asociados a gravedad al momento del ingreso
hospitalario fueron recuento elevado de globulos blancos, nivel elevado de recuento
de neutrdfilos, trombocitopenia, creatina quinasa-MB, lactato deshidrogenasa,

alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y creatinina (51).

Los factores de riesgo significativos asociados a enfermedad grave incluyeron:
Dimero D, ALT, LDH p<0,05 (52). Siendo el dimero D, PCT, LDH, y PCR,
parametros comunes en varios estudios, incluida en esta revision, para el desarrollo

de enfermedades graves (53).

Mayores concentraciones de PCR, PCT, dimero D y recuentos leucocitarios
representan inflamacién mas prominente en pacientes graves, un mayor recuento
de leucocitario y niveles de PCT podrian asociarse a una infeccién bacteriana
secundaria. Niveles elevados de LDH podrian estar relacionados con dafio
hepatico, de miocardio y dafio renal, también con efectos directos del virus como la
hipoxia y shock. Elevaciones de transaminasas podrian asociarse la lesion hepética

causada por accioén directa del virus, farmacos hepatotoxicos (54).

En varios estudios la TAC de térax de los pacientes con enfermedad grave mostro

afectacién pulmonar bilateral, multiples I6bulos y opacidades en vidrio esmerilado



en parches (53). La presencia de fibrosis pulmonar esta asociada con mayor edad
y una elevada tasa de ingresos a la unidad de cuidados intensivos (55). Otro estudio
con resultados similares encontraron que el 71% tenian compromiso de mas de dos
I6bulos, 57% presentaron opacidades en vidrio deslustrado, 33% tenian una
distribucion periférica de la enfermedad y 29% tenian consolidacion con opacidades
en vidrio esmerilado (56). Al inicio de la enfermedad y en pacientes con enfermedad
leve la TAC de térax puede ser normal. Por lo tanto, el uso de TAC de térax
constituye una herramienta diagnostica eficaz en pacientes con manifestaciones

radiol6gicas mas graves.

Este estudio tuvo diversas limitaciones, principalmente que la mayoria de los
estudios son realizados en China, por lo que la correlacion con la poblacion en
nuestro medio es dificil. Cabe destacar, que los resultados fueron adecuados para
su poblacién. Al tratarse de una enfermedad nueva existe limitaciones en cuanto al
namero de poblaciones estudiadas, siendo la mayor parte de ellos estudios
retrospectivos. Por lo tanto, dado las limitaciones anteriores, las conclusiones de
esta revision aun deben ser revisadas por estudios mas completos, multicéntricos

con tamarfio de la muestra mas grande.



5.3 Conclusiones

e La gravedad de la enfermedad por COVID-19, esta relacionada con mal
prondstico en pacientes masculinos, mayores de 65 afios, con enfermedades
subyacentes principalmente la hipertensién arterial, seguido de diabetes,

enfermedades cardiovasculares y EPOC.

e La disnea y taquipnea es considerada como un factor de hipoxemia y de
riesgo de progresion de gravedad de la enfermedad y criterio para la

admision a cuidados intensivos.

e Los valores de laboratorio como el Dimero D, PCT, PCR y LDH, si se
encuentran en valores superiores a los normales, pueden predecir mal

prondstico.

e La tomografia de tOrax en pacientes criticos constituye una herramienta
fundamental para conocer el grado de afectacion pulmonar. Estos
parametros de disfuncién organica pueden predecir ya sea individual o

colectivamente, peores resultados durante la estancia hospitalaria

e Existe una asociacion estadisticamente significativa entre los parametros
sociodemograficos, clinicos, de laboratorio e imagenes como predictores de

mal pronostico y mortalidad en pacientes con Covid-19.
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