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RESUMEN

Introduccion: Desde el inicio de la pandemia de COVID-19 en diciembre de 2019, el virus del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ha provocado la muerte de muchos pacientes
a lo largo de todo el mundo. Debido a la heterogeneidad de la enfermedad, es necesario identificar de
forma temprana pacientes potencialmente complicables para disminuir la morbilidad y mortalidad, por
lo cual los objetivos del presente trabajo son caracterizar los aspectos clinicos mas importantes de los
pacientes con COVID-19 y realizar una comparacion entre los niveles iniciales de procalcitonina, con el
estado de gravedad y la evolucion clinica. También se pretende hacer comparaciones entre pacientes con
COVID-19 grave sin procesos bacterianos concomitantes y las concentraciones de procalcitonina

reportada, ademas describir cifras de mortalidad en este grupo de poblacidn. Materiales y Métodos: se

obtuvo informacién a través de la revision de expedientes clinicos. El estudio es Observacional,
Descriptivo, de tipo Transversal, tomando como poblacion a pacientes que presentaron neumonia viral
grave por SARS-CoV-2, ingresados en el servicio de Unidad de Cuidados Intensivos, que no presentaban
de forma concomitante sobreinfeccion bacteriana o micética. Se recab6 informacion sobre datos
personales, comorbilidades, estado fisico y exdmenes de laboratorio para realizar descripciones de las
diferencias respecto a los niveles de procalcitonina y el desenlace de los pacientes. Resultados: se
evidenci6 alta mortalidad en la poblacién ingresada, ademas los pacientes con COVID-19 grave sin
procesos infecciosos bacterianos pueden presentar elevaciones de procalcitonina, se evidencié ademas
que los pacientes con COVID-19 grave pueden no presentar elevaciones de marcadores inflamatorios a
pesar de que su condicion clinica es grave. Conclusiones: se evidencid tendencia a la elevacion de niveles
de procalcitonina en pacientes con enfermedad grave, sin embargo, no se pudo validar estadisticamente
esta observacion. Debe sospecharse riesgo aumentado de mortalidad y de dafio multiorganico en
pacientes con COVID-19 grave que presentan procalcitonina elevada, si no hay foco infeccioso
bacteriano concomitante. Elevaciones de los demas reactantes de fase aguda pueden ser poco confiables

por lo que la evaluacion clinica es la mas importante para determinar complicaciones.
Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, Neumonia, Respiracion Artificial, Polipéptido alfa

Relacionado con Calcitonina.

ABSTRACT

Introduction: Since the beginning of the COVID-19 pandemic in December 2019, the Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) virus has caused the death of many patients

throughout the world. Due to the heterogeneity of the disease, it is necessary to identify potentially



complicated patients early to reduce morbidity and mortality, for which the objectives of this work are
to characterize the most important clinical aspects of patients with COVID-19 and to make a comparison
between the initial levels of procalcitonin, with the state of severity and the clinical evolution. It is also
intended to make comparisons between patients with severe COVID-19 without concomitant bacterial
processes and the concentrations of procalcitonin reported, in addition to describing mortality figures in

this population group. Materials and Methods: information was obtained through the review of clinical

records. The study is Observational, Descriptive, Cross-sectional, taking as a population the patients who
presented severe viral pneumonia due to SARS-CoV-2, admitted to the Intensive Care Unit, who did not
present concomitantly bacterial or fungal superinfection. Information on personal data, comorbidities,
physical status, and laboratory tests was collected to make descriptions of the differences regarding
procalcitonin levels and patient outcomes. Results: high mortality was evidenced in the hospitalized
population, in addition, patients with severe COVID-19 without bacterial infectious processes may
present elevations of procalcitonin, it was also evidenced that patients with severe COVID-19 may not
present elevations of inflammatory markers despite that his clinical condition is critical. Conclusions: a
tendency to increase procalcitonin levels was evidenced in patients with severe disease, however, this
observation could not be statistically validated. An increased risk of mortality and multiorgan damage
should be suspected in patients with severe COVID-19 who present with elevated procalcitonin if there
is no concomitant bacterial infectious focus. Elevations of the other acute phase reactants can be

unreliable, so clinical evaluation is the most important to determine complications.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Pneumonia, Artificial respiration, Procalcitonin.

INTRODUCCION

COVID-19 es una enfermedad infecciosa de origen viral producida por el SARS-CoV-2, el cual provoca
un espectro de manifestaciones, de las cuales una de la mas frecuentes es la neumonia’ 6. Durante la
pandemia de COVID-19, muchos pacientes han sido ingresados para manejo hospitalario por la marcada
gravedad del cuadro clinico, lo cual llevé a la saturacion de todos los hospitales de la Red Nacional,
ademas de aumentar marcadamente los gastos del Estado en Salud Publica. El SARS-CoV-2 es un virus
con envoltura de ARN monocatenario, que se propaga a travées de la via aérea. Los sintomas pueden
variar desde tos leve, fiebre, fatiga, disnea, nauseas, vomitos, diarrea hasta insuficiencia respiratoria
fulminante, lesion renal aguda, cardiomiopatia y fenémenos tromboticos, como infarto agudo de
miocardio, tromboembolismo pulmonar, accidentes cerebrovasculares, entre otros. Entre las alteraciones

de laboratorio se pueden reportar niveles normales de globulos blancos, leucocitosis, leucopenia,



linfopenia, trombocitopenia, elevacion de creatinina y del nitrégeno ureico, elevacion de transaminasas,
proteina C reactiva, ferritina, dimero D, interleucina-6 y lactato deshidrogenasa. Los hallazgos de imagen
estan ausentes al inicio de la enfermedad, pero cuando se desarrolla neumonia, en la radiografia de térax
se observan opacidades bilaterales, usualmente periféricas y en parches. El TAC muestra lesiones en
vidrio esmerilado bilaterales, pero su indicacion esta condicionada para algun tipo de poblacién. Para
confirmar el diagnostico, el examen de eleccidn es el hisopado nasofaringeo con prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa. El tratamiento se orienta segun el grado de afectacion de los diferentes sistemas
afectados, sin embargo, al momento algunas recomendaciones de tratamiento orientado para COVID-19
incluyen ivermectina, zinc y vitamina C y D, mientras que el uso de la anticoagulacion, dexametasona,
remdesivir y tocilizumab tiene sus indicaciones en cuadros moderados y graves. De forma concomitante
al proceso infeccioso viral, se pueden presentar sobreinfecciones bacterianas que complican ain mas el
cuadro clinico®’. La procalcitonina es un examen de laboratorio que se usa como marcador confiable de
infeccion bacteriana con alto de valor prondstico para detectar pacientes con alto riesgo de presentar
cuadros sépticos.>1%1112 Por este motivo la investigacion clinica se enfoca en describir caracteristicas de
los pacientes con neumonia grave asociada a COVID-19, que no tengan cultivos bacterianos o micéticos
positivos ni evidencia clinica de infeccidn bacteriana, para hacer una comparacion con los niveles de
procalcitonina reportada.

El estudio es Observacional, descriptivo, transversal. La técnica de investigacion fue la revision del
expediente clinico. Se tomaron en cuenta pacientes adultos con hisopado nasofaringeo positivo para
SARS CoV-2, servicio de Unidad de Cuidados Intensivos. Se recolectd informacién sobre las
comorbilidades, tipo de oxigeno suplementario y procalcitonina. Los datos fueron transcritos a un
Instrumento de recoleccion de Informacion y posteriormente se vaciaron en una hoja de datos de

Microsoft Excel. Se describieron los resultados segun frecuencias y Medidas de tendencia central.

El objetivo de la investigacion fue caracterizar pacientes con COVID-19 grave que no posean procesos
bacterianos concomitantes y comparar con niveles de procalcitonina, ademas de mencionar las cifras de

mortalidad en este grupo de pacientes.



CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 SITUACION PROBLEMATICA
Los pacientes con COVID-19 desarrollan diferentes niveles de gravedad, sin embargo, la mayoria suelen

ser casos leves’. Se ha evidenciado que pacientes con algunas enfermedades crénico-degenerativas
(como hipertension, obesidad, diabetes mellitus, cardiopatias estructurales) y edad avanzada son quienes
mas riesgo tienen de presentar cuadros graves por COVID-19, a pesar de esto mucha poblacion sin
dichos factores de riesgo desarrollan cuadros clinicos de gravedad.'® Debido a la facil transmisibilidad y
mutacion del SARS-CoV-21 muchos pacientes son infectados y cercano al 14%, desarrollan enfermedad
grave.’® Al momento no hay hallazgo clinico, asociacion con algin factor de riesgo ni examen de
laboratorio o de imagen en fases iniciales que pronostique confiablemente qué pacientes presentaran
complicaciones renales, pulmonares, cardiovasculares, hepaticas o muerte. ES necesario buscar la
correlacion entre algiin marcador de riesgo y mortalidad para prevenir desenlaces fatales y enfocar los

recursos para prevenir las complicaciones.

1.2 ANTECEDENTES DEL PROBLEMA
La actual pandemia de COVID-19, producida por una cepa mutante de coronavirus, el SARS-CoV-2, se

inicié en China a fines de diciembre 2019, en la provincia de Hubei (ciudad de Wuhan) donde se reportd
un grupo de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida, con siete pacientes graves. El primer caso
fue descrito el 8 de diciembre de 2019- El 7 de enero de 2020, el Ministerio de sanidad de China identifica
un nuevo coronavirus (nCoV) como posible etiologia. EI 24 de enero se habian reportado 835 casos en
China y con el correr de las semanas se extendio a otras partes del mundo. El 13 de enero se reportd el
primer caso en Tailandia, el 19 de enero en Corea del Sur, y luego en numerosos paises de mundo, debido
a lo cual la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), declara desde marzo 2020 como una nueva

pandemia mundial. *

Debido a que COVID-19 es una enfermedad de reciente aparicién, no hay antecedentes descritos antes
de la pandemia. Se han hecho diferentes estudios para tratar de determinar qué pacientes tienen alto

riesgo de complicaciones, sin embargo, no hay resultados satisfactorios.*®

1.3 FORMULACION DEL PROBLEMA
Todavia no se disponen de factores clinicos o de laboratorio que pronostiquen alto riesgo de

complicaciones o muerte, en pacientes con neumonia grave con COVID-19, lo cual no permite



identificar pacientes para optimizar tratamientos disponibles, guiar decisiones clinicas o focalizar los

recursos para monitoreo de estos pacientes.

1.4 JUSTIFICACION
Los pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2 pueden presentar elevaciones de procalcitonina sin

relacién a sobreinfecciones bacterianas, sin embargo, la frecuencia inconsistente y la variabilidad entre
pacientes hace que sea dificil predecir quiénes requeriran ventilacion mecanica invasiva y quienes tienen
un mayor riesgo de mortalidad.>® Otros biomarcadores han sido asociados a cuadros de mayor gravedad,
como elevaciones de Ferritina, Proteina C Reactiva, Dimero D, ademas de Indice
Neutrofilos/Linfocitos>6.5, Leucocitosis, Leucopenia y Anemia. Las alteraciones en las pruebas de
funcion hepética (Transaminasas, LDH, Bilirrubinas, Albumina, Tiempos de coagulacion), renal
(Creatinina, Nitrégeno Ureico, Metabolismo hidroelectrolitico), cardiovascular y pulmonar estd asociado
a aumento de mortalidad debido al obvio dafio al resto de 6rganos vitales. Detectar pacientes de forma
prematura colaboraria en gran medida a tomar mejores decisiones clinicas, por lo que se orienta la
investigacion en describir las alteraciones clinicas y de laboratorio méas frecuentes en pacientes con
COVID-19 grave y tratar de sentar bases para realizacion de estudios posteriores que permitan detallar
con precision la relevancia clinica prondstica de las variables identificadas en esta investigacion. Al
momento todavia hay informacion heterogénea con respecto a la utilidad de procalcitonina, Ferritina,
Proteina C Reactiva, indice Neutrofilos/Linfocitos u otros marcadores inflamatorios para alertar sobre

algunos pacientes con alto riesgo de muerte.*’

1.5 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.5.1 Alcances
» Describir la Procalcitonina, en relaciéon con el estado clinico y examenes de laboratorio en los

pacientes ingresados en el &rea de Cuidados Intensivos por COVID-19 grave.

»  Se procura hacer una comparacion entre lo descrito en la bibliografia con respecto a la interpretacién

de los examenes de laboratorio en COVID-19 grave y los hallazgos de este estudio.

» Se pretenden hacer descripciones del estado clinico y el desenlace de los pacientes, para brindar

recomendaciones sobre decisiones clinicas.

+ Con este estudio se ha tratado de reconocer algunos motivos de prescripcion de antibidticos en

pacientes con COVID-19 grave.



» Sentar las bases para poder realizar estudios posteriores enfocados en marcadores clinicos o de

laboratorio que permitan reconocer de forma prematura, pacientes con alto riesgo de muerte.

1.5.2 Limitaciones
» Laausencia examenes de laboratorio necesarios para realizar este estudio fue uno de los principales

motivos gue no permitié que se pudieran seleccionar como poblacidn a los pacientes ingresados en
servicios de hospitalizacién regular (no ingresados en Unidad de Cuidados Intensivos), ademas la

mayoria de estos pacientes desarrollaron cuadros leves o moderados de COVID-19.

» Debido a la poca poblacién obtenida, Unicamente se describen los resultados con medidas de
tendencia central y tablas de frecuencias simples. Otro problema frecuente que contribuyé a la poca

poblacién obtenida fue que muchos expedientes no tenian reporte de hisopado nasofaringeo.

1.6 DELIMITACION

1.6.1 Delimitacion Temporal
La recoleccion de datos de los expedientes clinicos se realizd de agosto a octubre de 2020.

1.6.2 Delimitacion Geogréfica
Hospital Militar Central, Av. Bernal y Final Boulevard Universitario, ubicado en el municipio de San

Salvador, departamento de San Salvador.

1.6.3 Delimitacion Social
Pacientes con COVID-19 grave entre los 18 y 90 afios, sin cuadros infecciosos bacterianos o micéticos.

1.7 OBJETIVOS

1.7.1 Objetivo general
« Caracterizar el comportamiento de la procalcitonina en pacientes con neumonia grave asociada a

COVID-19, ingresados en el servicio de Unidad de Cuidados Intensivos.

1.7.2 Objetivos especificos
1. Describir caracteristicas clinicas de los pacientes con neumonia grave asociada a COVID-19.

2. Conocer los valores de los niveles de exdmenes de laboratorio al ingreso, en pacientes con COVID19

grave.



3. Comparar los niveles de procalcitonina con respecto al estado clinico y la antibioticoterapia en
COVID-19 grave.

4. Detallar el tipo de soporte de oxigeno suplementario en pacientes con COVID-19 grave y su relacion
con el desenlace.

5. Informar sobre los dias de sobrevivencia de los pacientes con COVID-19 con ventilacion mecénica.

CAPITULO Il. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Estructura viral y funciones
El SARS-CoV-2 tiene un diametro de 60 a 140 nm, de forma esférica, picos de aproximadamente 9 a 12

nm en la membrana del virus que le confieren la caracteristica mas destacada de los coronavirus y que
han generado el nombre "coronavirus”, de apariencia de corona solar y viriones esféricos de 125 nm de
didmetro, contiene cuatro proteinas estructurales principales: las proteinas espiga (S), membrana (M),
envoltura (E) y nucleocapside (N). La proteina S es una glucoproteina que media la unién al receptor del
huésped. La proteina M es la proteina estructural més abundante, tiene tres dominios transmembranales
y se cree que le da forma al virién. La proteina E, de igual manera, una proteina transmembrana, se
encuentra en pequefias cantidades dentro del virion. Tiene actividad de canal ionico que facilita el
ensamblaje y la liberacién del virus. La proteina N es la Unica proteina presente en la nucleocapside, se
compone de dos dominios separados. Se piensa que la proteina N, en conjunto con la proteina M,
interacciona para empaquetar el genoma encapsulado en particulas virales. Una quinta proteina
estructural, la hemaglutinina-esterasa (H-E), presente en un subconjunto de B-coronavirus, permite la
unién de las glucoproteinas de superficie. Se piensa que mejora la entrada hacia las células mediadas por

la proteina S, y la propagacion del virus a través de la mucosa.®

Después de la union al receptor, mediante la interaccion de la proteina S, el virus tiene acceso al citosol
de la célula huésped, una proteasa que permite la fusion de la membrana viral y celular. Una serie de
divisiones en la proteina S permite la formacién y liberacion del genoma viral al citoplasma. El siguiente
paso después de infectar las células del huésped es la replicacion de las proteinas virales. Los coronavirus
tienen gran capacidad de recombinarse y mutar. Después de la replicacion y la sintesis de ARN, las
proteinas estructurales virales S, E'y M se traducen y se insertan en el reticulo endoplasmico de las
células del huésped. Estas proteinas se desplazan al aparato de Golgi, donde se envuelven en la
membrana y forman viriones maduros. La proteina M y E median la mayoria de las interacciones
necesarias para el ensamblaje del coronavirus. Se cree que estas dos proteinas funcionan juntas para
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producir la envoltura viral y la incorporacion de los viriones. Después del ensamblaje, los viriones son

transportados a la superficie celular en vesiculas y liberados por exocitosis.?

Glicoproteina S (Spike) Proteina M
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Hemaglutinina-Esterasa (HE)

Envoltura

A ARN fusionado a Proteina N
Proteina E

Tomado de: Ciro Maguifia Vargas, Rosy Gastelo Acosta, Arly Tequen Bernilla, "El nuevo Coronavirus y la pandemia del Covid-
19". Rev Med Hered. 2020; 31:125-131. DOI: https://doi.org/10.20453/rmh.v 31i2.3776

2.2 Transmision de la infeccion por SARS-CoV-2
Los datos epidemioldgicos sugieren que las gotitas expulsadas durante la exposicion cara a cara al hablar,

toser o estornudar es el modo de transmision mas comun. La exposicion prolongada a una persona
infectada (estar dentro de los 6 pies durante al menos 15 minutos) y las exposiciones mas breves a
personas sintomaticas se asocian con un mayor riesgo de transmision, mientras que las exposiciones
breves a contactos asintomaticos tienen menos probabilidades de resultar en transmisién. La transmision
también puede ocurrir a través de aerosoles, pero no esta claro si esta es una fuente significativa de
infeccion en humanos fuera de un entorno de laboratorio. La existencia de aerosoles en estados
fisiologicos o la deteccion de acido nucleico en el aire no significa que las pequefias particulas
transportadas por el aire sean infecciosas. Actualmente, se cree que COVID-19 materno estd asociado
con un riesgo bajo de transmisién vertical. En la mayoria de las series reportadas, la infeccion de las
madres por SARS-CoV-2 ocurrid en el tercer trimestre del embarazo, sin muertes maternas y con un
curso clinico favorable en los recién nacidos. La importancia clinica de la transmisién del SARS-CoV2
desde superficies inanimadas es dificil de interpretar sin conocer la dosis minima de particulas de virus
gue pueden iniciar la infeccion. La carga viral parece persistir a niveles mas altos en superficies
impermeables, como acero inoxidable y plastico, que, en superficies permeables, como carton. El virus
se ha identificado en superficies impermeables hasta por 3 a 4 dias después de la inoculacion. Se ha
documentado una contaminacion viral generalizada de las habitaciones de los hospitales. Sin embargo,
se cree que la cantidad de virus detectada en las superficies decae rdpidamente en 48 a 72 horas. Aunque
la deteccion de virus en superficies refuerza el potencial de transmision a través de fomites y la necesidad
de una higiene ambiental adecuada, las gotitas se propagan de cara a cara. El contacto facial sigue siendo

el modo principal de transmision. La carga viral en el tracto respiratorio superior parece alcanzar su
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punto maximo alrededor del momento del inicio de los sintomas y la diseminacion viral comienza
aproximadamente 2 a 3 dias antes del inicio de los sintomas. Los portadores asintomaticos y
presintomaticos pueden transmitir el SARS-CoV-2. Aunque el &cido nucleico viral puede detectarse en
frotis de garganta hasta 6 semanas después del inicio de la enfermedad, varios estudios sugieren gque los
cultivos virales son generalmente negativos para SARS-CoV-2 8 dias después del inicio de los sintomas.
Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades recomiendan el aislamiento durante al
menos 10 dias después de la aparicion de los sintomas y 3 dias después de la mejora de los sintomas. Sin
embargo, sigue habiendo incertidumbre acerca de si se requieren pruebas seriadas para subgrupos
especificos, como pacientes inmunosuprimidos o pacientes criticamente enfermos para quienes la
resolucidn de los sintomas puede retrasarse o0 adultos mayores que residen en centros de atencién a corto
o largo plazo.!

Al comienzo de la infeccidn, el SARS-CoV-2 se dirige a las células, como las células epiteliales nasales
y bronquiales y los neumocitos, a través de la proteina espiga estructural viral (S) que se une al receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (R-R-R-ACE2). La serina proteasa transmembrana de tipo
2 (TMPRSS2), presente en la célula huésped, promueve la captacion viral escindiendo R-ACE2 y
activando la proteina S del SARS-CoV-2, que media la entrada del coronavirus en las células huésped.
R-ACE2 y TMPRSS2 se expresan en las células diana del huésped, particularmente en las células
epiteliales alveolares de tipo 1. De manera similar a otras enfermedades virales respiratorias, como la
influenza, puede ocurrir linfopenia profunda en individuos con COVID-19 cuando el SARS-CoV-2
infecta y destruye las células de linfocitos T. Ademas, la respuesta inflamatoria viral, altera la
linfopoyesis y aumenta la apoptosis de los linfocitos. Aunque se ha planteado la hipétesis de que la
regulacion positiva de los receptores R-ACE2 de los medicamentos inhibidores de la ECA vy
blogueadores del receptor de angiotensina aumenta la susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2,
una gran cohorte observacional no encontré una asociacion entre estos medicamentos y el riesgo de
infeccion o mortalidad hospitalaria debido a COVID-19.}

En etapas posteriores de la infeccion, cuando la replicacion viral se acelera, la integridad de la barrera
epitelial-endotelial se ve comprometida. Ademas de las células epiteliales, el SARS-CoV-2 infecta a las
células endoteliales capilares pulmonares, acentuando la respuesta inflamatoria y desencadenando un
influjo de monocitos y neutrdéfilos. Los estudios de autopsia han mostrado un engrosamiento difuso de
la pared alveolar con células mononucleares y macréfagos que se infiltran en los espacios aéreos, ademas
de la endotelialitis. Los infiltrados inflamatorios mononucleares intersticiales y el edema se desarrollan

y aparecen como opacidades en vidrio esmerilado en las imagenes por tomografia computarizada. A



continuacion, se produce un edema pulmonar que llena los espacios alveolares con la formacion de
membranas hialinas, compatible con el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) de fase
temprana. El angioedema pulmonar dependiente de bradiquinina puede contribuir a la enfermedad. En
conjunto, la alteracion de la barrera endotelial, la transmision de oxigeno alveolocapilar disfuncional y
la capacidad de difusion de oxigeno alterada son rasgos caracteristicos de COVID-19.!

2.3 Fisiopatologia
Se sabe que los coronavirus causan enfermedades en humanos y animales. Entre estos, cuatro

(coronavirus humanos 229E, NL63, OC43 y HKU1) infectan tipicamente solo el tracto respiratorio
superior y causan sintomas relativamente menores. Sin embargo, hay tres coronavirus (coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV), coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente
Medio [MERS-CoV] y SARS-CoV-2) que pueden replicarse en el tracto respiratorio inferior y causar
neumonia, que puede ser fatal. EI SARS-CoV-2 pertenece al género betacoronavirus. En la infeccién, la
mediana del periodo de incubacién es de aproximadamente 4 a 5 dias antes de la aparicion de los
sintomas, y el 97,5% de los pacientes sintomaticos desarrollan sintomas en 11,5 dias.?

En el momento del ingreso hospitalario, los pacientes con COVID-19 suelen presentar fiebre y tos seca
con menos frecuencia, los pacientes también experimentan disnea, dolores musculares y/o articulares,
dolor de cabeza/mareos, diarrea, nauseas y tos con sangre. Dentro de los 5-6 dias posteriores al inicio de
los sintomas, la carga viral del SARS-CoV-2 alcanza su pico, significativamente antes que SARS-CoV?
donde la carga viral alcanza su punto maximo aproximadamente 10 dias después del inicio de los
sintomas. Los casos graves de COVID-19 progresan a sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
en promedio alrededor de 8 a 9 dias después del inicio de los sintomas.?

La fisiopatologia de la infeccion por SARS-CoV-2 se parece mucho a la de la infeccién por SARS-CoV?,
con respuestas inflamatorias agresivas fuertemente implicadas en el dafio resultante de las vias
respiratorias. Por lo tanto, la gravedad de la enfermedad en los pacientes se debe no solo a la infeccion
viral sino también a la respuesta del huésped. El patrén de gravedad creciente con la edad también es
ampliamente consistente con la epidemiologia del SARS-CoV y MERS-CoV. ElI SDRA observado en el
COVID-19 grave se caracteriza por disnea e hipoxemia. Como resultado, algunos pacientes pueden
sucumbir a infecciones bacterianas y fangicas secundarias. EI SDRA puede conducir directamente a
insuficiencia respiratoria, que es la causa de muerte en el 70% de los casos fatales de COVID-19.
Ademas, la gran liberacion de citocinas por el sistema inmunoldgico en respuesta a la infeccion viral y/o

infecciones secundarias puede resultar en una tormenta de citocinas y sintomas de sepsis que son la causa
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de muerte en el 28% de los casos fatales de COVID-19. En estos casos, la inflamacion incontrolada
inflige dafio multiorgénico que conduce a insuficiencia orgéanica, especialmente de los sistemas cardiaco,
hepatico y renal .2

Trabajos anteriores sobre el SARS-CoV demostraron que este virus se dirige principalmente a las células
epiteliales de vias respiratorias, células epiteliales alveolares, células endoteliales vasculares y
macréfagos del pulmén. Cuando el SARS-CoV-2 infecta las células que expresan los receptores de
superficie de la enzima convertidora de angiotensina 2 (R-ACE2) y TMPRSS2, la replicacién activa y
la liberacidn del virus hacen que la célula huésped experimente piroptosis y libere patrones moleculares
asociados al dafo, incluyendo ATP, acidos nucleicos y Oligémeros ASC. Estos son reconocidos por las
células epiteliales vecinas, las células endoteliales y los macréfagos alveolares, lo que desencadena la
generacion de citocinas y quimiocinas proinflamatorias (incluidas IL-6, IP-10, proteina inflamatoria de
macrofagos la (MIP1a), MIP1B y MCP1). Estas proteinas atraen monocitos, macrofagos y células T al
sitio de la infeccion, promoviendo una mayor inflamacién (con la adicion de IFNy producido por las
células T) y estableciendo un circuito de retroalimentacion proinflamatorio. En una respuesta inmunitaria
defectuosa (lado izquierdo), esto puede conducir a una mayor acumulacion de células inmunitarias en
los pulmones, provocando una sobreproduccion de citocinas proinflamatorias, que eventualmente dafian
la infraestructura pulmonar. La tormenta de citocinas resultante circula a otros 6rganos, lo que provoca
dafios en mdaltiples érganos. Ademas, los anticuerpos no neutralizantes producidos por las células B
pueden potenciar la infeccion por SARS-CoV-2 a través de la potenciacion dependiente de anticuerpos
(ADE), exacerbando alin mas el dafio organico. Alternativamente, en una respuesta inmune saludable
(lado derecho), la inflamacion inicial atrae a las células T especificas del virus al sitio de la infeccidn,
donde pueden eliminar las células infectadas antes de que el virus se propague. Los anticuerpos
neutralizantes en estos individuos pueden bloquear la infeccion viral y los macréfagos alveolares
reconocen los virus neutralizados y las células apoptoticas y las eliminan por fagocitosis. En conjunto,
estos procesos conducen a la eliminacion del virus y un dafio pulmonar minimo, lo que resulta en la

recuperacion.?

2.4 Tormenta de citocinas
El término "sindrome de liberacion de citocinas” se acufi¢ para describir un sindrome similar después de

la infusion de muromonab-CD3 (OKT3) desde hace mas de 15 afios. La tormenta de citocinas y el
sindrome de liberacion de citocinas son sindromes inflamatorios sistémicos potencialmente mortales que

involucran niveles elevados de citocinas circulantes e hiperactivacion de células inmunes que pueden



desencadenarse por diversas terapias, patdgenos, canceres, enfermedades autoinmunes y trastornos
monogeénicos. No hay una definicidn Unica de tormenta de citocinas o sindrome de liberacion de citocinas
ampliamente aceptada, y hay desacuerdo sobre como estos trastornos difieren de una respuesta
inflamatoria apropiada. La linea entre una respuesta normal y una desregulada a una infeccion grave es
borrosa, especialmente si se considera que ciertas citocinas pueden ser Utiles para controlar una infeccion
y perjudiciales para el huésped.® La tormenta de citocinas es un término general que engloba varios
trastornos de desregulacion inmunitaria caracterizados por sintomas constitucionales, inflamacion
sistémica y disfuncion multiorganica que puede conducir a insuficiencia multiorganica si se trata de
forma inadecuada. El inicio y la duracién de la tormenta de citocinas varian, segun la causa y los
tratamientos administrados.” Aunque las causas iniciales pueden diferir, las manifestaciones clinicas
tardias de la tormenta de citocinas convergen y a menudo se superponen. Casi todos los pacientes con
tormenta de citocinas tienen fiebre y la fiebre puede ser de alto grado en casos graves. Ademas, los
pacientes pueden presentar fatiga, anorexia, dolor de cabeza, exantema, diarrea, artralgia, mialgia y
hallazgos neuropsiquiatricos. Estos sintomas pueden deberse directamente al dafio tisular inducido por
citocinas o cambios fisioldgicos de fase aguda o pueden ser el resultado de respuestas mediadas por
células inmunitarias. Los casos pueden progresar rapidamente a coagulacion intravascular diseminada
con oclusién vascular o hemorragias catastroficas, disnea, hipoxemia, hipotension, desequilibrio
hemostético, choque vasodilatador y muerte. Muchos pacientes tienen sintomas respiratorios, que
incluyen tos y taquipnea, que pueden progresar a sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), con
hipoxemia que puede requerir ventilacion mecénica. La combinacidon de hiperinflamacion, coagulopatia
y recuentos bajos de plaquetas coloca a los pacientes con tormenta de citocinas en alto riesgo de
hemorragia espontanea.® Variada sintomatologia y anormalidades clinicas pueden presentarse en
pacientes en tormenta de citocinas, por ejemplo a nivel cardiaco se ha descrito neumonitis, edema
pulmonar, disnea, hipoxemia y SDRA, a nivel del SNC confusion, delirio, afasia, convulsiones, a nivel
de cardiaco hipotension, taquicardia, cardiomiopatia, a nivel hepatico hepatomegalia, elevacion de
enzimas hepaticas, aumento de hepcidina, hipoalbuminemia, colestasis e insuficiencia hepatica, ademas
se observado que pacientes con tormenta de citocinas pueden presentar citopenias, leucocitosis,
coagulopatia, hiperferritinemia, elevacion de citocinas (p. €j., interleucina-1, interleucina-6, y) y factores
de crecimiento (p. ej., VEGF), dafio endotelial y aumento de la permeabilidad vascular, sindrome de
extravasacion capilar, choque disrtibutivo, hemorragia espontanea y linfadenopatia.® En casos graves de
tormenta de citocinas, también se puede desarrollar insuficiencia renal, lesion hepética aguda o colestasis
y una miocardiopatia relacionada con el estrés o similar a takotsubo. La combinacion de disfuncion renal,

muerte de células endoteliales e hipoalbuminemia de fase aguda puede conducir a sindrome de
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extravasacion capilar y anasarca. Los hallazgos de laboratorio en la tormenta de citocinas son variables

y estan influenciados por la causa subyacente.®

Los marcadores inespecificos de inflamacidn, como la proteina C reactiva (PCR), estan universalmente
elevados y se correlacionan con la gravedad. Muchos pacientes tienen hipertrigliceridemia y diversas
anomalias en el recuento sanguineo, como leucocitosis, leucopenia, anemia, trombocitopenia y niveles
elevados de ferritina y dimero D. Los cambios en el recuento de células circulantes se deben muy
probablemente a una interaccion compleja entre los cambios inducidos por citocinas, en la produccion y
movilizacion de células de la médula 6sea, por la destruccion mediada por el sistema inmunitario y la
migracion inducida por quimiocinas. Elevaciones prominentes en los niveles séricos de citocinas
inflamatorias, como interferén-y (o CXCL9 y CXCLI10, quimiocinas inducidas por interferon-y),
interleucina-6, interleucina-10 y receptor alfa soluble de interleucina-2, un marcador de activacion de
células T, suelen estar presentes. Los niveles séricos de interleucina-6 muy elevados se encuentran en la
tormenta de citocinas inducida por la terapia de células T con CAR y en varios otros trastornos de
tormenta de citocinas.® La fiebre, una caracteristica clinica de la tormenta de citocinas, puede ser
provocada por la interleucina-1, la interleucina-6 o el TNF a través de distintos mecanismos. Los niveles
de interleucina-6, un mediador importante de la respuesta inflamatoria aguda y las caracteristicas
fisiopatoldgicas de la tormenta de citocinas, estdn muy elevados en varios trastornos inmunopatolégicos
subyacentes y en modelos de raton de tormenta de citocinas. Tanto el tocilizumab, un anticuerpo

monoclonal dirigido a la interleucin.®

En la tormenta de citocinas asociada a sepsis, no esta claro qué tipos de células inmunitarias y citocinas
pueden ser responsables de la propagacién de la hiperinflamacion patoldgica. Los antibidticos son el
pilar del tratamiento. Las infecciones virales diseminadas también pueden inducir una profunda tormenta
de citocinas. Los pacientes con respuestas hiperinflamatorias a microbios a menudo tienen defectos en

la deteccion de patdgenos, mecanismos efectores y reguladores o resolucion de la inflamacion.’

La tormenta de citocinas también se informo en pacientes con SARS y se asocio con desenlaces fatales.
agentes inmunosupresores en los pacientes afectados, particularmente aquellos que estdn mas
gravemente enfermos, sugieren que la tormenta de citocinas puede contribuir a la patogénesis de
COVID-19. Los niveles séricos de citocinas que estan elevados en pacientes con tormenta de citocinas
asociada a COVID-19 incluyen interleucina-1p, interleucina-6, 1P-10, TNF, interferdn-y, proteina
inflamatoria de macrofagos (MIP) la y 1B y VEGF. Los niveles mas altos de interleucina-6 estan
fuertemente asociados con una supervivencia mas corta. Aunque se ha observado desregulacion
inmunoldgica en casos graves de COVID-19, no se sabe si la hiperactividad inmunitaria o la falta de
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resolucion de la respuesta inflamatoria debido a la replicaciéon viral en curso o la desregulacion
inmunitaria subyacen a los casos graves. La correlacion entre la carga viral nasofaringea y los niveles de
citocinas (p. Ej., Interferdn-o, interferon-y y TNF), asi como una disminucidn de la carga viral en casos
moderados, pero no graves, sugiere que la respuesta inmune esta asociada positivamente con la respuesta
viral. Alternativamente, los descubrimientos de errores innatos de la inmunidad al interferdn tipo | y
autoanticuerpos contra los interferones tipo | en los casos mas graves de COVID-19 sugieren gue una
respuesta antiviral inadecuada puede contribuir en algunos pacientes con COVID-19. Otro mecanismo
hipotético implica la autoinmunidad debida al mimetismo molecular entre el SARS-CoV-2 y un
autoantigeno.®

2.5 Presentacion clinica
En promedio el periodo de incubacion para COVID-19 es de aproximadamente 5 dias (2-7 dias como

intervalo). En el estudio publicado por Wiersinga y Rhodes, encontraron que el 97,5% de las personas
gue desarrollan sintomas lo hicieron dentro de los 11,5 dias posteriores a la infeccion, ademas que el
intervalo mediano (rango intercuartilico) desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso hospitalario fue
de 7 (3-9) dias, la mediana de edad de los pacientes hospitalizados variaba entre 47 y 73 afios, y que la
mayoria de las cohortes tenian preponderancia masculina de aproximadamente el 60%. En el mismo
estudio, Wiersinga y Rhodes encontraron gque entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, del 74%

al 86% tenian al menos 50 afios.

La evaluacion de COVID-19 se guia por la gravedad de la enfermedad. Segin datos de China, el 81%
de las personas con COVID-19 tenian una enfermedad leve o moderada (incluidas las personas sin
neumonia y las personas con neumonia leve), el 14% tenia una enfermedad grave y el 5% una

enfermedad critica.”

Los factores de riesgo de complicaciones de COVID-19 incluyen edad avanzada, enfermedad
cardiovascular (cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial coronaria), enfermedad
pulmonar crénica, diabetes mellitus, obesidad, cualquier tipo de cancer, enfermedad de células
falciformes o inumunosupresion asociado a trasplante de 6rgano. No esta claro si otras afecciones (p.
Ej., Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana no controlada o uso de medicamentos
inmunosupresores) confieren un mayor riesgo de complicaciones, pero debido a que estas afecciones
pueden estar asociadas con peores resultados después de la infeccion con otros patdégenos respiratorios,
se debe monitorear de cerca a los pacientes con COVID-19 que tienen estas condiciones esta justificado.’

Se han realizado numerosos estudios que han informado sobre los predictores de la gravedad de la
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enfermedad en pacientes con COVID-19. Algunos estudios han demostrado que los casos graves o
mortales de la enfermedad COVID-19 estan asociados con un recuento elevado de glébulos blancos,
nitrdgeno ureico, creatinina, marcadores de funcion hepatica (transaminasas, bilirrubinas), proteina C
reactiva (PCR), interleucina-6 (IL-6), menores recuentos de linfocitos (<1000/uL) y plaquetas
(<100x10%L), asi como menores niveles de albimina en comparacién con los casos mas leves en los que
la supervivencia es el resultado, a pesar de esto, las alteraciones descritas se encuentran en fases
avanzadas de la enfermedad o cuando complicaciones de drganos diana ya estan afectados. Estos
estudios ofrecieron una comprensién inicial del impacto de la infeccién por SARS-CoV-2, pero los
hallazgos no pueden generalizarse debido a las limitaciones de las ubicaciones geogréficas, la
experiencia de un solo centro y las cohortes pequefias. Dado que la medicina de laboratorio siempre ha
apoyado la toma de decisiones clinicas en diversas enfermedades infecciosas, es importante evaluar la
capacidad de los biomarcadores derivados de laboratorio para facilitar la estratificacion del riesgo de la
enfermedad COVID-19. En un metaanalisis de 32 estudios que reflejan 10,491 pacientes COVID-19
confirmados, los investigadores encontraron algunos biomarcadores que se asociaron con malos
desenlaces en pacientes hospitalizados por COVID-19. Estos biomarcadores especificos incluyeron una
disminucién del recuento de linfocitos, una disminucion del recuento de plaquetas y niveles elevados de
PCR, CPK, PCT, dimero D, LDH, ALT, AST y creatinina.?

2.6 COVID-19 leve
El espectro clinico de la infeccion por SARS-CoV-2 varia desde una infeccion asintomatica hasta una

enfermedad critica. Entre los pacientes sintomaticos, el periodo medio de incubacion es de
aproximadamente 4 a 5 dias, y el 97,5% presenta sintomas dentro de los 11,5 dias posteriores a la
infeccion. Los sintomas pueden incluir fiebre, tos, dolor de garganta, malestar y mialgias. Algunos
pacientes presentan sintomas gastrointestinales, como anorexia, nauseas y diarrea. Se han notificado
casos de anosmia y ageusia hasta en un 68% de los pacientes y son mas frecuentes en mujeres que en
hombres. En algunas series de pacientes hospitalizados, la dificultad para respirar se desarroll6 una
mediana de 5 a 8 dias después del inicio de los sintomas iniciales; su aparicion sugiere un empeoramiento

de la enfermedad.”

Los sintomas mas comunes en los pacientes hospitalizados son fiebre (hasta el 90% de los pacientes),
tos seca (60% -86%), dificultad para respirar (53%-80%), fatiga (38%), nauseas/vomitos o diarrea.
(15%39%) y mialgia (15%-44%).1° Los pacientes también pueden presentar sintomas no clasicos, como

sintomas gastrointestinales aislados. Se han reportado disfunciones olfativas y/o gustativas en 64% a 80
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% de pacientes. La anosmia o ageusia pueden ser el Unico sintoma de presentacion en aproximadamente

el 3% de los pacientes.®

Un desafio importante para contener la propagacion del SARS-CoV-2 es que las personas asintomaticas
y presintomaticas son infecciosas. Los pacientes pueden ser infecciosos 1 a 3 dias antes del inicio de los
sintomas, y hasta 40 a 50% de los casos pueden atribuirse a la transmision de personas asintomaticas o
presintomaticas.” En un estudio de 44672 pacientes con COVID-19 en China, el 81% de los pacientes
tenian manifestaciones leves, el 14% tenian manifestaciones graves y el 5% tenian manifestaciones

criticas (definidas por insuficiencia respiratoria, choque séptico y / o disfuncién multiorganica).*

Los nifios con COVID-19 tienen sintomas mas leves que se limitan predominantemente al tracto
respiratorio superior y rara vez requieren hospitalizacion. No esta claro por qué los nifios son menos
susceptibles al COVID-19. Las posibles explicaciones incluyen que los nifios tienen respuestas
inmunitarias menos sélidas (es decir, sin tormenta de citocinas), inmunidad parcial a otras exposiciones

virales y tasas mas bajas de exposicion al SARS-CoV-2.

Los pacientes que tienen una enfermedad leve generalmente se recuperan en casa, con cuidados de apoyo
y aislamiento. Puede ser (til para las personas que tienen un alto riesgo de complicaciones tener un
oximetro de pulso para autocontrolar la saturacién de oxigeno.” Los pacientes sospechosos de COVID19
asintomaticos o con sintomas leves, seran enviados a su domicilio para cumplir aislamiento por 14 dias.
El tratamiento sera de acuerdo a la sintomatologia que se presente. Se debe orientar al paciente en el
cumplimiento de distanciamiento social, las medidas de prevencion de COVID-19, las cuales incluyen
entre otros aspectos el uso de mascarilla quirdrgica, higiene de manos frecuente y la prohibicién del

contacto con otras personas y actividades al aire libre.

2.7 COVID-19 moderado
Es caracterizado por taquipnea mayor a 22 respiraciones por minuto o una FiO2 menor o igual al 40%

para mantener una SatO2 mayor a 94%.% Los pacientes que tienen una enfermedad moderada deben ser
monitoreados de cerca y deben ser hospitalizados; las personas con enfermedades graves deben ser
hospitalizadas. Si hay evidencia clinica de neumonia bacteriana, la terapia antibacteriana empirica es
razonable, pero debe suspenderse lo antes posible. Se puede considerar el tratamiento empirico para la
influenza cuando ocurre la transmision de la influenza estacional hasta que se conozcan los resultados

de las pruebas especificas.’
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2.8 COVID-19 grave
Es caracterizado por hipoxia (PaO2/FiO2 menor a 150 o SatO2/FiO2 menor a 200 o todo paciente que

requiera FIO2 mayor o igual a 50% para mantener SatO2 mayor a 94%), arritmia, hipotension. Necesidad

de oxigenacion con algun dispositivo de ventilacion no invasiva o canula de alto flujo.

Las complicaciones de COVID-19 incluyen la funcion alterada del corazdn, cerebro, pulmén, higado,

rifién y sistema de coagulacion.?

Los eventos tromboembdlicos venosos y arteriales ocurren en el 10% al 25% en pacientes hospitalizados
con COVID-19. En la UCI, los eventos tromboembdlicos venosos y arteriales pueden ocurrir en hasta
31% a 59% de los pacientes con COVID-19. Aproximadamente del 17% al 35% de los pacientes
hospitalizados con COVID-19 son tratados en una UCI, con mayor frecuencia debido a insuficiencia
respiratoria hipoxémica. Entre los pacientes en la UCI con COVID-19, 29% al 91% requieren ventilacion
mecanica invasiva. Ademas de la insuficiencia respiratoria, los pacientes hospitalizados pueden
desarrollar dafio renal agudo (9%), disfuncién hepatica (19%), disfuncién hemorrégica y de coagulacién
(10% -25%) y shock séptico (6%). COVID-19 puede provocar miocarditis, miocardiopatia, arritmias
ventriculares e inestabilidad hemodindmica. La enfermedad cerebrovascular aguda y la encefalitis se

observan con enfermedad grave (en hasta el 8% de los pacientes).®

Aunque la mayoria de los casos pediatricos son leves, un pequefio porcentaje (<7%) de los nifios
ingresados en el hospital por COVID-19 desarrollan una enfermedad grave que requiere ventilacion
mecanica. Este sindrome inflamatorio multisistémico en nifios es poco comdn (2 de cada 100 000

personas menores de 21 afios).?

La edad es el factor de riesgo méas importante de muerte o enfermedad critica, y el riesgo aumenta con
cada década adicional.*® Las personas con enfermedades crénicas como enfermedades cardiovasculares,
diabetes mellitus, inmunosupresion y obesidad tienen mas probabilidades de enfermarse gravemente de
COVID-19. La enfermedad grave es mas comin entre los hombres que entre las mujeres. El riesgo
también aumenta entre ciertos grupos raciales y étnicos, como las personas negras e hispanas en los
Estados Unidos.** Los signos de esfuerzo respiratorio excesivo, hipoxemia refractaria a la
suplementacién con oxigeno y encefalopatia presagian un paro respiratorio inminente y la necesidad de

intubacion endotraqueal urgente y ventilacién mecanica.®

2.9 Ventilacion mecanica
No esta claro si COVID-19 esta asociado con una forma distinta de SDRA que se beneficiaria de una

nueva estrategia de ventilacion mecénica, sin embargo, la mayoria de las autopsias realizadas en
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pacientes con COVID-19 grave revelan la presencia de dafio alveolar difuso.'® Ademas, el cumplimiento
del sistema respiratorio y el intercambio de gases en pacientes con insuficiencia respiratoria por
COVID19 grave son similares a los de las poblaciones inscritas en ensayos terapéuticos previos para el
ARDS.?? Se plantea siempre el manejo de la ventilacion mecanica en COVID-19 como ventilacion
mecanica protectora. Esta estrategia tiene como objetivo prevenir la lesion pulmonar inducida por el
ventilador evitando la sobre distension alveolar, la hiperoxia y el colapso alveolar ciclico. Para evitar la
sobre distension alveolar, se debe limitar tanto el volumen corriente administrado por el ventilador como
la presién maxima en los alvéolos al final de la inspiracion. Se debe calcular volumen corriente de 6-8ml

por kilogramo de peso corporal previsto; este enfoque se denomina “Ventilacion Mecénica Protectora”.®

La presion en el circuito de las vias respiratorias al final de la pausa - "la presidn de meseta" - se aproxima
a la presion alveolar. Para prevenir la sobre distension alveolar, la presion de meseta no debe exceder los
30 cm de agua.?* Se debe establecer suficiente Presion Positiva al Final de la Espiracion (PEEP), puede
prevenir el colapso alveolar y facilitar el reclutamiento de regiones pulmonares inestables. Como
resultado, la PEEP puede mejorar el funcionamiento del sistema respiratorio y permitir una reduccion de
la FiO2. Sin embargo, la PEEP puede reducir el retorno venoso al corazén y provocar inestabilidad
hemodinamica, mientras que la PEEP excesiva puede provocar una sobre distension alveolar y reducir
la distensibilidad del sistema respiratorio. Ningin método en particular para determinar el nivel
apropiado de PEEP ha demostrado ser superior a otros métodos.!” También se pueden utilizar para
mitigar el impulso respiratorio del paciente, lo que mejora la sincronia del paciente con la ventilacién
mecanica, por lo que pueden indicarse temporalmente relajantes musculares, ademas pueden reducir el
trabajo respiratorio, lo que reduce el consumo de oxigeno y la produccion de diéxido de carbono.®

2.10 Hipoxemia refractaria
La pronacidn intermitente es beneficiosa en pacientes con COVID-19 grave, sin embargo, en posicion

de decubito prono durante la ventilacion mecanica mejora la hipoxemia refractaria
(Pao2/Fi02<150mmHg durante la respiracion y FiO2 de 0,6 a pesar de la PEEP adecuada). En ensayos
aleatorizados en los que participaron pacientes intubados con SDRA (no asociado con COVID-19),
colocar al paciente en decubito prono durante 16 horas al dia mejor6d la oxigenacion y redujo la
mortalidad. Los vasodilatadores pulmonares inhalados (p. €j., 6xido nitrico inhalado) también pueden
mejorar la oxigenacion en la insuficiencia respiratoria refractaria, aunque no mejoran la supervivencia

en el SDRA no asociado con COVID-19.1" el uso de Oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO)
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es una estrategia de rescate potencial en pacientes con insuficiencia respiratoria refractaria, sin embargo
no ha arrojado datos sobre mejoria de la mortalidad.*®

2.11 Cuidados de apoyo
Los pacientes con COVID-19 a menudo presentan deplecion de volumen y reciben reanimacién con

liquido isotdnico, por lo que se debe reanimar lo necesario. Después de los primeros dias de ventilacion
mecanica, el objetivo debe ser evitar la hipervolemia. Si el paciente esta hipotenso, la dosis de vasopresor
puede ajustarse para mantener una presion arterial media de 60 a 65 mm Hg. La noradrenalina es el
vasopresor preferido. La presencia de inestabilidad hemodinamica inexplicable debe motivar la
consideracion de isquemia miocardica, miocarditis o embolia pulmonar. En series de casos,
aproximadamente el 5% de los pacientes con COVID-19 grave han recibido terapia de reemplazo renal.
Debido a que la coagulacién sanguinea en el circuito es comun en pacientes con COVID-19, grave, la
eficacia de la terapia de reemplazo renal continua es incierta. ®

Los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave a menudo se tratan empiricamente con antibioticos.
Sin embargo, la coinfeccidn bacteriana es rara cuando los pacientes inmunocompetentes se presentan
por primera vez en el hospital. Los antibidticos pueden suspenderse después de un curso corto si hay
signos de coinfeccion bacteriana, como leucocitosis. y los infiltrados pulmonares focales estan ausentes
y si se observa normalizacion de niveles de procalcitonina.’® Los pacientes con COVID-19 que reciben
ventilacién mecénica deben recibir la nutricion y el cuidado adecuados para evitar el estrefiimiento y
lesiones en la piel y la piel. corneas. Si la condicion de un paciente se ha estabilizado, los médicos deben
intentar suspender la sedacion continua todos los dias.® EI despertar diario puede ser un desafio porque
un aumento en el trabajo respiratorio y la pérdida de sincronia con la ventilacion mecénica pueden
resultar en angustia e hipoxemia. Durante la pandemia de COVID-19, una oleada abrumadora de

pacientes que se presentan a un hospital puede requerir temporalmente el racionamiento de la salud.®

2.12 Comorbilidades de mal prondstico asociado a COVID-19
Las comorbilidades mas comunes en pacientes hospitalizados incluyen hipertension (presente en 48%

57% de los pacientes), diabetes (17% -34%), enfermedad cardiovascular (21% -28%), enfermedad
pulmonar cronica (4%-10%), enfermedad renal cronica (3% -13%), neoplasia (6%-8%) y enfermedad
hepética cronica (<5%).! Un estudio de 20,133 personas hospitalizadas con COVID-19 en el Reino Unido

informo que el 17,1% fueron ingresados en unidades de cuidados intensivos o de alta dependencia (UCI).
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Aungue sélo aproximadamente el 25% de los pacientes infectados tienen comorbilidades, entre el 60%

y el 90% de los pacientes infectados hospitalizados tienen comorbilidades.®

2.13 Diagnostico de COVID-19
La sospecha diagndstica en pacientes con COVID-19 se hace a base de una serie de signos y sintomas,

sin embargo, se necesita confirmar el diagnéstico mediante deteccion de material genético viral o partes
de antigenos. Durante la primera semana tras la aparicion de los sintomas por lo general se detectan
concentraciones viricas relativamente altas en las muestras obtenidas de las vias respiratorias altas, por
lo que se recomienda extraer secreciones nasofaringeas y orofaringeas y es mas probable que las pruebas
den positivo tras la primera semana de la enfermedad si se utilizan muestras de vias respiratorias bajas.*
La prueba de Reaccion en cadena de la polimerasa realiza la deteccion y ampliacion del acido nucleico
(NAAT) del SARS-CoV-2, su sensibilidad es alta justo antes y poco después del inicio de los sintomas.*®
Si la prueba es negativa en una persona gue se sospecha gue tiene COVID-19, se recomienda repetir la
prueba. La especificidad de la mayoria de los ensayos de PCR del SARS-CoV-2 es casi del 100% siempre

que no se produzca contaminacion cruzada durante el procesamiento de la muestra.’

Las pruebas de antigenos son generalmente menos sensibles que las pruebas de PCR, pero son menos
costosas y pueden usarse en el punto de atencion con resultados en 15 minutos, sin embargo, la
sensibilidad y especificidad es menor y disminuyen marcadamente luego de la primera semana, por lo
que no se recomienda su uso posterior a los 7 dias del inicio de los sintomas.’” No debe repetirse en una
personas asintomaticas dentro de los 90 dias posteriores a una infeccién previa por SARS-CoV-2, incluso
si la persona ha tenido una exposicion significativa al SARS-CoV-2, debido a que pueden reportarse

falsos positivos.*’

Las pruebas de seroldgicas de anticuerpos contra SARS-CoV-2 miden diferentes inmunoglobulinas
humanas y detectan anticuerpos contra varios antigenos virales con el uso de diferentes métodos
analiticos, por lo que es un desafio la comparacion directa de las diferentes pruebas disponibles en el
mercado. Los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 son detectables en la mayoria de los pacientes 14 dias o
mas después de la aparicion de los sintomas. Su uso en el diagnéstico generalmente se reserva para
personas que se sospecha que tienen COVID-19 pero tienen pruebas de PCR negativas y en cuyos

sintomas comenzaron al menos 14 dias antes. La prueba de anticuerpos después de 2 semanas también
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puede considerarse cuando existe una razén clinica o epidemioldgica para detectar una infeccidn pasada,
como la vigilancia seroldgica.5’

El Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos, en las guias de tratamiento actualizadas en julio de
2021 recomiendan que para diagnosticar COVID-19 en fases agudas, se debe realizar la reaccion en
cadena de la polimerasa con una muestra recolectada del tracto respiratorio superior (nasofaringea, nasal
0 espécimen orofaringeo), y en adultos intubados se deben obtener muestras del tracto respiratorio
inferior si una muestra inicial del tracto respiratorio superior es negativa, mediante lavado bronquial o
broncoalveolar.*” No se recomienda uso de pruebas serolégicas (anticuerpos) como examen diagndstico
de infeccion aguda por SARS-CoV-2 o para detectar respuesta inmune.3347

2.14 Procalcitonina
La procalcitonina es un péptido de 116 aminoacidos sintetizado por las células C de la glandula tiroides.

Sin embargo, en diferentes cuadros clinicos, pero principalmente en cuadros infecciosos, se inicia su
sintesis en tejidos extra tiroideos, como bazo, higado, testiculos, grasa o cerebro, por lo que sus niveles
en sangre se elevan. También es producido por tumores neuroendocrinos, como el carcinoma medular
de tiroides, carcinoma microcitico de pulmén y el Sindrome carcinoide. El aumento de la procalcitonina
en el contexto de infeccidn o inflamacion sistémica se observa habitualmente en las 2-4 h siguientes al
inicio del cuadro, con un maximo en torno a las 8-24 h y persistencia de valores elevados hasta la
resolucion del proceso. Un valor de 0.5mcg/L se usa como punto de corte a partir del cual hay riesgo de
sepsis. Se ha descrito un valor predictivo negativo del 99% y un rango de 70-90% como valor predictivo
positivo para detectar cuadros infecciosos bacterianos sistémicos, por lo que se usa como marcador
relativamente confiable para valoracién de antibioticoterapia en un contexto clinico adecuado.®’

2.15 Radiologia
La radiografia de térax tiene algunas ventajas por su alta disponibilidad, es rapida y sencilla de realizar,

ademas el uso de equipos portatiles evita la movilizacion de los pacientes, son Utiles para evaluar la
colocacion de catéteres, sondas y otros dispositivos. También, resultan eficaces para identificar las
complicaciones de la ventilacion y para el seguimiento de la evolucion de los cambios en el parénquima
pulmonar. Los patrones radioldgicos mas caracteristicos son: opacidades, focales o difusas, que
recuerdan un patron intersticial, dado por la afectacion del intersticio pulmonar, que compromete el

intersticio axial y subpleural; vidrio esmerilado, que puede ser focal, Gnico o multiple o en forma difusa;
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infiltrado acinar de aspecto nodular focal, inico o multiple; patrén acinar-intersticial, focal o difuso o un
patrén de neumonia en organizacion.®® Escala para estratificacion de la severidad relacionada con la
radiografia de térax (RALE) fue disefiada originalmente para estimar el grado de edema pulmonar en la
insuficiencia respiratoria. En la actual pandemia por la Covid-19 ha sido utilizada tanto en su versién
original como o modificada. RALE modificada propone una escala hasta 8 puntos segun la extension de
la afectacion pulmonar. La puntuacién se obtiene dividiendo visualmente en cuatro areas cada pulmén,
cada area supone el 25 % del parénquima pulmonar y por cada area afectada con opacidades en vidrio
esmerilado o consolidaciones se asigna 1 punto, posteriormente la puntuacion se obtiene con el célculo
de la afectacion de cada pulmon por separado y sumandolos finalmente.

Hay ciertos hallazgos tipicos de neumonia COVID-19 observables en TAC, tales como area de opacidad
en vidrio deslustrado, el cual consiste en el aumento tenue de la atenuacion pulmonar que permite ver a
su través sin llegar a borrar las estructuras vasculares subyacentes, es el hallazgo predominante
independiente del estadio de la enfermedad y el méas precoz. El patrén en empedrado es un patron lineal
por engrosamiento de septos interlobulillares que se superpone a un patrén en vidrio deslustrado
subyacente y se debe a edema alveolar e inflamacion intersticial aguda, cuando se observa se debe
interpretar como signo de progresion de la enfermedad. Se pueden observar incluso areas de
consolidacion, tractos como lineas subpleurales o bandas parenquimatosas subpleurales.*? Se describen
las alteraciones encontradas en TAC de tdrax segln los grados de afectacion por COVID-19 de la

siguiente manera:*!

* CO-RADS 1: sin sospecha: hallazgos normales,

* CO-RADS 2: bajo nivel de sospecha: ausencia de Opacidades en Vidrio Esmerilado (OVE),
presencia de signos de arbol en yema con infiltrados con diseminacion endobronquial o
hallazgos de bronquiolitis,

e CO-RADS 3: indeterminado: OVE unifocal;
* CO-RADS 4: alto nivel de sospecha, OVE multifocal unilateral,

* CO-RADS 5: nivel de sospecha muy alto; OVE multifocal bilateral.

El Colegio Estadounidense de Radiologia recomienda no utilizar la tomografia computarizada como
prueba de deteccion o estudio de imagen inicial para diagnosticar COVID-19, e insta a que se utilice

“con moderacion” y solo en pacientes hospitalizados cuando existan indicaciones especificas.°
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2.16 Tratamiento farmacol6gico
Con respecto al tratamiento indicado, se recomienda segun el grado de afectacién. En la normativa del

Ministerio de Salud de El Salvador en casos de COVID-19 leve se describen los siguientes farmacos
Ivermectina, con dosis recomendada es de 36mg una sola toma o 2 tabletas diarias por 3 dias, si pesa
menos de 80 Kg, mayor a ese peso 3 tabletas al dia por 3 dias, Aspirina: una tableta de 80 a 100 mg cada
dia por el tiempo que el médico lo indique (se recomienda hasta 2 semanas después de desaparecer la
sintomatologia), Acetaminofén: 2 tabletas de 500mg via oral cada 8 horas y Vitamina C: 1 g via oral
cada 6 horas por 7 dias y Zinc: 50 mg via oral 2 veces al dia por 7 dias y Vitamina D. 2000 U via oral
cada 12 horas por 7 dias.>®

Con respecto al tratamiento de formas moderadas y graves de COVID-19. se ha demostrado que la
dexametasona reduce la mortalidad entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 que requieren
oxigeno, en particular los que reciben ventilacidn mecénica. Debido a las multiples complicaciones
tromboembolicas asociadas a COVID-19 y su fisiopatologia relacionada, otro tratamiento fundamental
es el uso de heparinas. Remdesivir fue aprobado por la FDA (Administracion de Drogas y Alimentos)
para el tratamiento de COVID-19 en pacientes hospitalizados, sobre la base de ensayos aleatorizados
gue muestran que el medicamento reduce el tiempo de recuperacién clinica; sin embargo, se necesitan
mas datos para informar su papel en el tratamiento de COVID-19 grave. Otro tipo de antivirales estan
desaconsejados, al momento. El uso de plasma de paciente convaleciente se ha venido desaconsejando
gradualmente, por la evidencia acumulativa gradual de su inefectividad. ElI Tocilizumab es un
medicamento que forma parte de los anticuerpos monoclonales y actla mediante unién al receptor celular
de la interleucina-6, blogueando dicho receptor y provocando inhibir la respuesta inmune y disminuir el
dafio celular indirecto producido por la respuesta inmune a los 6rganos mas invadidos por el SARS-
CoV2. El uso del tocilizumab esta aprobado para el tratamiento de la Enfermedad de Castleman y para
la Artritis reumatoide.

CAPITULO I111. SISTEMA VARIABLES
3.1 CONCEPTUALIZACION DE VARIABLES

3.1.1 Variables independientes
» Datos demogréaficos
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Enfermedades cronico-degenerativas
Signos vitales

Tipo de oxigeno suplementario al ingreso
Alteraciones de examenes de laboratorio
Antibioticoterapia

Dias de estancia intrahospitalaria

Alta hospitalaria

3.1.2 Variable dependiente
Procalcitonina
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3.2. Operacionalizacion de Variables

Objetivo Unidad de Variable Conceptual Variable Tipo Indicador Valor del indicador Técnica y Tipo
especifico analisis Operacional de
Instrumento
por utilizar
1. Describir Expediente Datos demograficos Edad y sexo Cuantitativa Edad en afios 30-39 afios, 40-49 afios, 50-59 anos, Técnica:
caracteristicas Clinico discreta 'y 60-69 afios, 70-79 afios, >79 afios
clinicas de los Cualitativa Revision de
pacientes con nominal Sexo bioldgico de Femenino expejd.lente
neumonia dicotdmica nacimiento clinico
grave Masculino
asociada a
COvID-19 Signos vitales Signos vitales, de los | Cualitativa Alteracién en la Hipotensidn (PA<90/60mmHg) Tino d
cuales se tomaran presion arterial . po oe
presion arterial Crisis Hipertensiva (PA>210/130mmHg) |nstrum|ento por
! utilizar:
frecuencia cardiaca
y frecuencia fAIteracio.n en Ic?' Taquicardia (>100Ipm) Hoja de
respiratoria recuencia cardiaca N
P Bradicardia (<60lpm) vaciamiento de
datos
Alteracién en la Taquipnea (>20rpm)
frecuencia
respiratoria

. . . . Técnica y Tipo de
Objetivo Unidad de Variable Variable . . Valor del yhip
e .. . Tipo Indicador o Instrumento por
especifico analisis Conceptual Operacional indicador .
utilizar
1. Describir Antecedente de Diabetes Mellitus DM Técnica:
caracteristicas Enfermedades Revisic ch'ca' dient
L. . evision de expediente
cI|n|'cas de los Enfertngdades cronicas Cualitativa Antecedente de Hipertensidn arterial HTA clinico
pacientes con Expediente cronico- diagnosticadas nominal
neumonia grave Clinico degenerativas de | previamentey lidicotémi Antecedente de Enfermedad renal crénica no ERC no
; olidicotémica . .
asociada a COVID- base descritas en el P terminal terminal . .
19 . L Tipo de instrumento por
expediente clinico Antecedente de Accidente cerebro vascular ACV utilizar:
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Paciente sin soporte de oxigeno al ingreso

Antecedente de EPOC o0 Asma EPOC o Asma
Antecedente de Obesidad Obesidad
Antecedente de Dislipidemia Dislipidemia
T . L Otra
Antecedente de hipotiroidismo, hipertiroidismo
o enfermedad
o hepatopatia crénica L.
crénica
Sin 02

suplementario

Hoja de vaciamiento de
datos

. Uso de canula nasal de bajo flujo al ingreso CNBF
Necesidad de
Oxigeno Tipo de Cualitativa Uso de Mascarilla con bolsa reservorio al MR
suplementario al | Oxigenoterapia polidicotomica ingreso
ingreso Uso de Canula nasal de alto flujo al ingreso CNAF
Usuario de Ventilacién Mecénica Invasiva al VMI
ingreso
i . . . Variable . . . . o Técnica y Tipo de
Objetivos especificos Unidad de analisis Conceptual Variable Operacional Tipo Indicador Valor del indicador Instrumento por utilizar
INL >6.5 INL >6.5 S
2. ores d Clonoc.erllosd Elevacion de Técnica:
valores de los niveles de . o L
exédmenes de examene§ de Elevacién de Cualitativa Leucocitosis >10,000 Leucocitosis Revision de expediente
; : Expediente Clinico laboratorio al examenes de nominal pmn/mm?3 clinico
Iaborat'orlo al ingreso, ingreso que miden boratorio al i dicotomi
en pacientes con respuesta inmune, aboratorio alingreso icotomica Trombocitopenia Trombocitopenia
COVID-19 grave. marcadores <150,000plg/mm3
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3. Comparar los
niveles de
procalcitonina con
respecto al estado
clinicoy la
antibioticoterapia en
COVID-19 grave.

inflamatorios y
disfuncién organica
(sistemas
hematoldgico,
renal, hepatico)

Anemia (hemoglobina menora | Anemia
14gr/dL en hombres y menor a

13gr/dL en mujeres)

Leucopenia <5000pmn/mm3 Leucopenia

Hipernatremia>145mEqg/L o
hiponatremia<135mEq/L

Hiper/hiponatremia

Hiperkalemia >5.5mEq/L o
hipokalemia<3.5mEq/L

Hiper/hipokalemia

Creatinina sérica >1.2mg/dL

Creatinina elevada

TGO>40 U/Ly TGP>56 U/L

Hipertransaminasemia

Hipoalbuminemia<3.5gr/dL

Hipoalbuminemia

Prolongacion de TP >10.8seg o
TPT>28.1seg

Prolongacion de TP o TPT

PCR >75mg/dL

PCR

Ferritina>500ng/mL

Ferritina

LDH>280mg/dL

Lactato deshidrogenasa

Procalcitonina

Niveles de
procalcitonina

Cualitativa
ordinal

1.Procalcitonina normal:
<0.5ng/mL,

2.Procalcitonina parcialmente
elevada: 0.5-2.0ng/mL,

3.Procalcitonina elevada
>2ng/mL.

1.Procalcitonina normal

2.Procalcitonina
parcialmente elevada

3.Procalcitonina elevada

Tipo de instrumento por
utilizar:

Hoja de vaciamiento de
datos

Objetivos especificos

Unidad de
analisis

Variable
Conceptual

Variable
Operacional

Tipo

Indicador

Valor del indicador

Técnica y Tipo de
Instrumento por
utilizar
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4. Describir el
tipo de soporte de
oxigeno suplementario
y el desenlace, en
pacientes con
CoviID19.

5. Comparar los
dias de estancia
intrahospitalaria de
pacientesy la
ventilacién mecénica
en pacientes con
COVID-19.

Expediente
Clinico

Evolucidn clinica
durante el
ingreso y
Desenlace del
paciente

Alta hospitalaria
Fallecimiento

Ventilacion
mecanica en
hospitalizacion

Dias de sobrevida

Dias de estancia
intrahospitalaria

Cualitativa
nominal
polidicotomica

Paciente dado de alta posterior a haber
estado ingresado en UCI

Alta

Paciente que fallecié en Unidad de
Cuidados Intensivos

Muerte

Pacientes que ingresaron sin ventilacién
mecdnica invasiva y que durante el ingreso
presentaron empeoramiento clinico y
necesidad de ventilacidn mecanica invasiva

VMl posterior al
ingreso

Dias que los pacientes permanecieron
ingresados antes que fallecieran

Dias de sobrevida

Total de dias que permanecié ingresado en
cualquier servicio del Hospital Militar
Central

DEIH

Cumplimiento
de tratamiento
antibidtico
durante el
ingreso en la
ucl

Cumplimiento de
Antibioticoterapia
durante el ingreso
enla UCI

Cualitativa
nominal
dicotémica

Indicacién y cumplimiento de
Antibioticoterapia IV en cualquier
momento del ingreso, por mas de 3 dias
seguidos

Antibioticoterapia IV

Técnica:

Revision de expediente
clinico

Tipo de instrumento
por utilizar:

Hoja de vaciamiento de
datos
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CAPITULO IV. MARCO METODOLOGICO

4.1 TIPO DE ESTUDIO
Se trata de una investigacion Observacional, Descriptivo, de tipo Transversal

4.2 AREA DE ESTUDIO
Alteraciones clinicas y de laboratorio en pacientes con COVID-19 y neumonia grave.

4.3 UNIDAD DE ANALISIS
La unidad de analisis es cada uno de los Expediente Clinicos, de los pacientes de 18 a 90 afios

diagnosticados con COVID-19 grave que cumplen los criterios de inclusién y no cumplen ningun criterio
de exclusién.

4.4 POBLACION Y MUESTRA

4.4.1 Poblacion
Se escogié como poblacion de estudio hombres y mujeres de 18 a 90 afios que presenten hisopado
nasofaringeo de reaccion de cadena de polimerasa positivo para SARS-CoV 2, en cualquier momento
del ingreso hospitalario, que cumplan criterios de COVID-19 grave y estén con oxigenoterapia con
mascarilla con bolsa de reservorio, canula nasal de alto flujo o ventilacién mecanica. El total de la

poblacion que fue ingresada en Unidad de Cuidados Intensivos fue de 58 personas.

4.4.2 Muestra
El tamafio de la muestra es el mismo tamafio de la poblacién elegible y consta de 19 pacientes, debido a

la poca cantidad de pacientes seleccionables. Al indagar detalladamente la informacion de cada paciente,
se observo que habia maltiples vacios en descripciones en la historia clinica de ingreso, incompleta
informacién en el examen fisico o0 ausencia de exdmenes de laboratorio necesarios. Algunos pacientes
no tenian reporte de hisopado nasofaringeo para SARS-CoV-2, debido a que fallecieron antes de su
reporte o por falta de notificacion de la institucion encargada. Ademas, se evidenciaron casos de pacientes
que exigieron traslado a otros centros de salud.
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4.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

4.5.1 Criterios de inclusion «
Pacientes de 18 a 90 afios.

» Ingresados en el Hospital Militar Central, en el area de Cuidados Intensivos, en los meses de
mayo a julio de 2020.

» Hisopado nasofaringeo positivo para SARS-CoV-2 por Reaccion en Cadena de la Polimerasa en
Tiempo Real.

» Oxigenoterapia de soporte con mascarilla con bolsa reservorio, canula nasal de alto flujo o
ventilacion mecanica invasiva.

* Radiografia de térax en proyeccion postero anterior o anteroposterior con infiltrados pulmonares
bilaterales de predominio periférico o también areas de consolidacion bilateral. Si esta disponible

el Score RALE debe ser mayor a 6, de un total de 8 puntos.

» Ausencia de procesos infecciosos bacterianos 2 semanas previos al ingreso, confirmados por
historia clinica, examen fisico o exdmenes de laboratorio.

4.5.2 Criterios de exclusion
» Ausencia de reporte de Hisopado nasofaringeo PCR-RT 0 que se reporte negativo.

» Pacientes con COVID-19 leve o moderado.

» Pacientes con enfermedades linfoproliferativas o mielosupresoras de base.

» Pacientes con uso de esteroides 0 inmunosupresores como tratamiento de base.

» Pacientes con foco infeccion confirmado.

« Cumplimiento de antibioticoterapia endovenosa en las Ultimas 2 semanas antes de su ingreso.

» Pacientes sin reportes de examenes de laboratorio.

4.6 METODOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS

4.6.1 Métodos
El método de recoleccion de informacion se realiz6 mediante revision de registros de los expedientes

clinicos.
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4.6.2 Técnicas
La técnica de estudio fue la Revision de Expediente clinico y posteriormente se realizo la recoleccion de

informacion.

4.6.3 Instrumento de recoleccion de datos
La Hoja de recoleccién de informacién contiene todas las variables de interés, consta de una tabla donde

hay espacios para la transcripcion manual evidenciando las Enfermedades cronico degenerativas a
indagar, como Hipertension arterial, Diabetes Mellitus, Enfermedad renal croénica, Accidente
cerebrovascular, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, Asma bronquial, Obesidad, Dislipidemia,
ademas de la condicion al ingreso, si han presentado crisis hipertensiva, hipotensidn, hiperglicemia, y el
grado de oxigenoterapia. Se detallara ademas el tipo de oxigeno suplementario al ingreso, la cual puede
ser Canula nasal de bajo flujo, Mascarilla con bolsa reservorio, Canula nasal de alto flujo o Ventilacion
mecénica invasiva. Se recabara informacion sobre alteraciones de examenes de laboratorio: como
leucocitosis, indice Neutrdfilos/Linfocitos >6.5, anemia, trombocitopenia, entre otros examenes y
también se detallara la informacion como el Cumplimiento de medicacién durante el ingreso, los dias de

estancia intrahospitalaria y el desenlace del paciente (fallecimiento o alta hospitalaria).

4.7 PROCEDIMIENTOS
4.7.1 Recoleccion de datos
La recoleccion de datos se hizo a través del Sistema de Gestion Hospitalaria, extrayendo la informacion

de los casos clinicos en los expedientes digitales de los pacientes.

4.7.2 Procesamiento y analisis de datos
El procesamiento de los datos se realizé en Microsoft Excel, usando la base de datos de las férmulas para

las medidas de tendencia central para describir mas ordenadamente los datos recabados, facilitando el
analisis. Se realiza el analisis de datos en tablas de frecuencias simples por la poca poblacion del presente

estudio.

A continuacién, se presenta un esquema que resume la seleccion de los pacientes ingresados en la UCI.
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58 pacientes potenciales ingresados en
uci
Meses de mayo a julio de 2020

—-[2 Pacientes con neumonia leve |

A

56 pacientes con Neumonia Grave elegibles

» 14 Pacientes sin reporte de Hisopado
Nasofarigeo (+) para SARS-CoV-2

v
42 pacientes con Neumonia Grave elegibles |

23 pacientes excluidos
*1 paciente con cancer de colon
*1 paciente con Artritis Reumatoidea
*1 expediente con datos errados
*3 altas exigidas
v *11 pacientes cumplieron ATB IV previamente

19 pacientes seleccionados para el
estudio

4.8 CONTEXTO ETICO DE LA INVESTIGACION
Para la realizacion de la presente investigacion se solicitd permiso a las autoridades del Hospital Militar

Central, a quienes se les explico el tema de investigacion y el motivo, aceptando de forma voluntaria su
realizacion. Ademas, se obtuvo la aceptacion del titulo de investigacién en base a los protocolos y normas
del Comité de Etica de la Universidad Salvadorefia Alberto Masferrer. Los resultados de esta
investigacion no fueron manipulados y se presentan tal y como lo indicaba el instrumento de recoleccién
de informacion. Se asegura la completa privacidad y confidencialidad de los hallazgos del estudio y que
se publican Unicamente con fines educativos y de investigacion, para beneficio de la sociedad. Esta
investigacion

CAPITULO V. ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 ANALISIS DE RESULTADOS

Tabla 1: Sexo y edad de los pacientes con COVID-19 grave ingresados en Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI).
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30-39 1 1M
40-49 4 aM
50-59 7 2F, 5M
60-69 3 3M
70-79 2 2M
>79 2 1F, 1M
TOTAL 19

Fuente: base de datos del estudio.

Descripcién: en la Tabla 1 se observa el nimero de pacientes del sexo femenino y masculino. De un
total de 19 pacientes, 16 pacientes fueron hombres. Apenas 3 mujeres de un total de 19 pacientes fueron
ingresadas por COVID-19 grave. Se observa ademas que solo 2 pacientes mayores de 79 afios y 2
pacientes entre los 70 y 79 afios fueron ingresados. 3 pacientes fueron ingresados en los rangos de edad

de 60 a 69 afios. La mayoria de la poblacion esté en los rangos de edad de 50 a 59 afios y de 40 a 49 afios.

Analisis: se observa claramente el predominio de pacientes masculinos que fueron afectados con COVID-
19 grave. La mayor parte de pacientes ingreados en la UCI fueron adultos de mediana edad y no adultos
mayores, como cabria esperar. Esto se puede explicar principalmente por los criterios de ingreso a Unidad
de Cuidados Intensivos, debido a que se da mayor prioridad a pacientes jovenes con mejores pronosticos
de sobrevida que adultos mayores con mal prondstico.

Tabla 2. Condicidn clinica de los pacientes con COVID-19 grave.

TOTAL 1 3 19 15

Fuente: base de datos del estudio.

Descripcion: en la Tabla 2 se puede observar que Unicamente 3 pacientes estaban hipotensos desde el
ingreso, por lo que se inicié tratamiento con aminas vasoactivas. Solo 1 paciente presentaba crisis
hipertensiva al momento del ingreso. Todos los pacientes presentaban taquipnea leve y 15 pacientes

presentaban taquicardia.

Anélisis: todos los pacientes hipotensos estaban en ventilacion mecanica invasiva y su condicién clinica
era de mayor severidad. El paciente que ingreso con crisis hipertensiva era paciente hipertenso conocido,

no se pudo verificar si la crisis hipertensiva era asociada a suspension de tratamiento o era asociado a
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alteraciones cardiovasculares asociadas a COVID-19 grave. A pesar de que estaban con oxigeno
suplementario, se observd que todos los pacientes estaban taquipneicos y la mayoria estaban

taquicardicos.

Tabla 3. Tipo de oxigenoterapia al ingreso

TOTAL 5 4 3 5

Fuente: base de datos del estudio.

Descripcidn: en la Tabla 3 se describen el total de pacientes con oxigeno al ingreso, suma 17 personas
debido a que 2 pacientes ingresaron sin necesidad de oxigeno suplementario. Al ingreso 5 pacientes
tenian oxigeno por Cénula Nasal de Bajo Flujo (CNBF) y 5 pacientes ingresaron con Ventilacién
Mecanica Invasiva (VMI). 4 pacientes ingresaron con necesidad de oxigeno suplementario por
Mascarilla Reservorio (MR).

Analisis: el uso de oxigeno suplementario es un criterio de ingreso, por lo que es esperado que la mayoria
de las pacientes tengan esta caracteristica, sin embargo, el tipo de soporte de oxigeno al ingreso fue
heterogéneo. Se puede deducir que la ausencia de necesidad de oxigeno suplementario al momento de
ingreso 0 uso de oxigeno a bajo flujo al momento del ingreso no se puede correlacionar de forma
confiable con el buen pronoéstico y ausencia de muerte o complicaciones, debido a que todos terminaron
necesitando CNAF o VMI.

Tabla 4. Comorbilidades por orden de frecuencia de los pacientes con COVID-19 grave.

TOTAL 7 8 2 4

Fuente: base de datos del estudio.

Descripcidn: en la Tabla 4 se observa la distribucion de frecuencias simples de las enfermedades crénico-
degenerativas mas prevalentes en nuestra poblacion. Se observa que 7 pacientes (36%) son diabéticos, 8
pacientes (42%) tienen antecedente de hipertensién arterial, 4 pacientes tienen obesidad y 2 pacientes
tienen asma/EPOC vy dislipidemia. Al observar la cantidad de enfermedades acumuladas por cada
paciente, la mayoria de la poblacion (7 pacientes) no tenian ninguna enfermedad crénicodegenerativa de

base.

Anélisis: la mayor cantidad de la poblacion es hipertensa y diabética, los cuales son 2 de los factores de
riesgo mas frecuentes para desarrollar COVID-19 grave. Otro factor importante es la obesidad, el cual
podria atribuirse como factor de riesgo méas prevalente en los pacientes adultos de edad media. La mayor

cantidad de poblacidn esta agrupada entre los pacientes que no tenian ninguna enfermedad de base o solo
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una. La prevalencia de enfermedades crénico-degenerativas es baja en la poblacion de estudio debido a
los criterios de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos.

Tabla 5. Alteraciones de laboratorio de los pacientes con COVID-19 grave.

Total | 17 |17 |13 |13 |11 |11 |11 |38 10 |8 6 5 4 3 2 0

Fuente: base de datos del estudio.

Descripcién: en la Tabla 5 se representan las alteraciones mas frecuentemente asociadas a gravedad o
empeoramiento clinico para describir la prevalencia en el grupo de estudio. En dicha Tabla se observa
gue 17 pacientes presentaron elevacion de concentracion de ferritina y de LDH. 13 pacientes presentaron
valores del indice de Netrofilos/Linfocitos >6.5, siendo en total 13 de los 19 pacientes en estudio (68%).
13 pacientes presentaron elevacion de transaminasas (68%), 11 pacientes presentaron leucocitosis (57%)
y 10 pacientes presentaron hipoalbuminemia (52%). Se report6 hiper o hiponatremia en 8 pacientes, hiper
0 hipokalemia en 6 pacientes y solo 4 pacientes presentaron elevacion de la creatinina al ingreso. 11
pacientes presentaron elevacion de proteina C reactiva e hiperglicemia, 5 pacientes presentaron
trombocitopenia, 3 pacientes presentaron aumento de procalcitonina, 2 pacientes presentaron anemia y
solo un paciente present6 leucopenia.

Anélisis: las alteraciones en el hemograma se correlacionan a la respuesta inmune del paciente y los
efectos sistémicos del proceso patolégico, el aumento del INL>6.5 es un dato que se puede asociar con
alto riesgo de complicaciones y muerte asociada a COVID-19, también se ha evidenciado que tiene

mayor relevancia que los niveles de linfopenia y de leucocitosis.

Todos los pacientes del estudio que presentaron elevacion de creatinina al ingreso, no tenian antecedentes
de enfermedad renal cronica. El desarrollo de Insuficiencia renal aguda en pacientes hospitalizados por
COVID-19 confiere un mal pronéstico.>? Es importante tomar en cuenta que todos los pacientes que
presentaron lesion renal fue de forma aguda. A pesar de la gravedad de los pacientes del estudio y la alta
mortalidad (10 pacientes en total fallecieron), no se reportan de forma congruente los mismos valores
para la elevacion de la creatinina o alteraciones electroliticas. Este hecho puede ser explicado debido a
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que se tomaron los primeros examenes de laboratorio y no el valor mas alto durante el ingreso. Todos
los pacientes con elevacion de la creatinina sérica al ingreso fallecieron posteriormente.

Con respecto a los marcadores de funcion hepatica, en COVID-19, la hipoalbuminemia se asocia a lesién
hepéatica por disfuncion de la sintesis proteica y la hipertransaminasemia se asocia a ruptura
hepatocelular. La elevacién de transaminasas en COVID-19 estd asociado a mal prondstico.>® Es
importante mencionar que la elevacion fue leve en todos los casos y no se alcanzaron valores de lesion
hepatica aguda.

Con respecto al analisis de los marcadores inflamatorios y de gravedad para COVID-19. La
procalcitonina es un marcador que se ha descrito en algunos estudios como factor pronéstico de gravedad
813,15.17.47 aunque usualmente se ha asociado a procesos infecciosos bacterianos y riesgo de sepsis. A
pesar de que posteriormente todos los pacientes presentaron cuadros graves, no todos aumentaron
marcadamente los niveles de PCR desde el inicio. La elevacion de los niveles de ferritina y LDH
evidencian marcado proceso inflamatorio de base y replicacion viral, respectivamente. Por la
heterogeneidad de estos valores, se puede comentar que ningin marcador de laboratorio es
completamente confiable ni se puede asociar de forma inequivoca a estado de gravedad clinica por si
solo.

Tabla 7. Valores de Procalcitonina al ingreso de los pacientes con COVID-19 grave.

1 7.37 Sl
2 0.28 Sl
3 2.24 NO
4 0.28 NO
5 0.47 NO
6 1.07 S
7 0.34 Sl
8 1.46 NO
9 1.95 Sl
10 247 Sl
11 0.11 Sl
12 0.47 Sl
13 0.41 NO
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14 0.45 S

15 0.04 NO

16 0.09 NO

17 0.19 NO

18 0.12 Sl

19 0.08 NO
TOTAL: 10 CUMPLIERON ATB

Fuente: base de datos del estudio.

Descripcion: en la Tabla 7 se observan los resultados de las concentraciones de procalcitonina de cada
paciente analizado en el estudio. Se hace énfasis en 3 grupos de pacientes, son 3 los pacientes con niveles
altos de procalcitonina (mayor de 2ng/mL). Son 3 los pacientes con niveles parcialmente elevados de
procalcitonina (0.5-2ng/mL). Los pacientes con procalcitonina elevada suman casi la tercera parte del
total. El resto de pacientes no presentaron elevacion de procalcitonina mayor a 0.5ng/mL. Se observa

gue 10 pacientes cumplieron tratamiento antibiético.

Analisis: un valor de procalcitonina de 0.5ng/mL-2ng/mL se asocia a aumento del riesgo de sepsis en
pacientes con infecciones bacterianas, cuando las cifras son mayores a 2ng/mL se asocian a aumento del
riesgo de shock séptico. A pesar de que solo 6 pacientes presentaron elevacion de procalcitonina, fue a
10 pacientes a quienes se les indic6 tratamiento antibiético. Es importante la observacidn que 2 pacientes
con procalcitonina elevada (tenian valores de 1.46 y 2.24ng/mL) no cumplieron antibioticoterapia y
cumplieron Tocilizumab, lo cual evidencia que la decision fue orientada por evaluacién clinica individual

e interpretacion del resto de variables clinicas.

Tabla 8. Promedio de niveles de procalcitonina organizados segun grupos.

Valores promedio
de procalcitonina

0.26 1.49 247

Fuente: base de datos del estudio.
Descripcion: en la Tabla 8 se han hecho 3 grupos de poblacién clasificandolos como pacientes con
procalcitonina normal (0.5ng/mL), procalcitonina parcialmente elevada (0.5ng/mL-2ng/mL) y grupo de

procalcitonina elevada (mayor a 2ng/mal). El promedio de los pacientes que presentaron procalcitonina

normal es 0.26ng/mL. El promedio del valor de los pacientes que presentaron procalcitonina
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parcialmente elevada es 1.49ng/mL. Se tomd la mediana como el valor mas representativo del grupo de
pacientes con procalcitonina elevada, el cual corresponde a 2.47ng/mL.

Analisis: en la poblacion de estudio se observo que la elevacion de procalcitonina en COVID-19 grave
sin foco infeccioso bacteriano es relativamente baja, las elevaciones que se pueden reportar en procesos

sépticos graves por bacterias suelen ser mas altos.

Tabla 9. Comparacion entre la mortalidad y VMI en los pacientes con COVID-19 grave.

7.37 Sl 5 Sl
0.28 Sl 45 Sl
2.24 Sl 2 S
0.28 Sl 3 - - Sl
0.47 Sl 4 - - Sl
1.07 Sl 3 S
0.34 Sl 17 - - Sl
1.46 Sl 19

1.95 Sl - 17 S
247 Sl 19

0.11 Sl 21

0.47 Sl 20

0.41 SI 21

0.45 Sl 20 - - Sl
0.04 Sl 21

0.09 Sl 22

0.19 Sl 15 - - Sl
0.12 Sl 27

0.08 Sl 11 - - Sl
TOTAL 10 9 11

Fuente: base de datos del estudio.

Descripcion: en la Tabla 9 se observa que de los 19 pacientes que ingresaron en la UCI, 9 sobrevivieron
y se les dio el alta y 10 pacientes fallecieron. 5 pacientes desde el ingreso ya estaban bajo ventilacion
mecénica y en total 11 de los 19 pacientes ingresados en UCI terminaron por estar con ventilacion
mecéanica en algin momento de su ingreso. 5 (38%) de 13 pacientes con procalcitonina normal

presentaron empeoramiento gradual del estado pulmonar a tal punto que requirieron ventilacion
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mecanica invasiva. 1 de 3 pacientes con niveles elevados de procalcitoninay 1 de 3 pacientes con niveles
parcialmente elevados de procalcitonina también presentaron empeoramiento del estado pulmonar y

posterior necesidad de ventilacion mecénica.

Analisis: un poco menos de la mitad de los pacientes ingresados en la UCI sobrevivieron de COVID-109.
Acd se evidencia la marcada asociacion entre mortalidad y ventilacion mecénica, ya que el 91% de los
pacientes que estuvieron bajo ventilacion mecénica fallecieron. Estas cifras son similares a las tasas de
mortalidad reportadas a nivel mundial, que rondan del 80-90% en pacientes con ventilacion mecéanica
invasiva. La proporcion de pacientes con ventilacion mecénica es similar para el grupo con procalcitonina
normal y procalcitonina elevada, por lo que no se puede mencionar que tienen mayor riesgo de
ventilacién mecénica los pacientes con niveles de procalcitonina elevada. La proporcion de pacientes que
fallecieron con niveles normales de procalcitonina es relativamente menor (46%) a la mortalidad relativa
en pacientes con procalcitonina elevada (66%), por lo que por andlisis simple de frecuencias se puede
comentar que hubo cierta tendencia a mayor mortalidad en pacientes con niveles méas altos de

procalcitonina.

Tabla 10. Mortalidad de pacientes con COVID-19 grave segun niveles de elevacion de procalcitonina.

Procalcitonina normal 16.4 6
Procalcitonina parcialmente

elevada 10 2
Procalcitonina elevada 3.5 2

Fuente: base de datos del estudio.

Descripcién: en la Tabla 10 se detalla el namero de dias, en promedio, que sobrevivieron los pacientes.
Todos los pacientes estuvieron con ventilacion mecénica. Se observa que los pacientes con procalcitonina
normal vivieron en promedio 16.4 dias. Mientras que los pacientes con procalcitonina parcialmente
elevada sobrevivieron apenas 10 dias. El grupo de pacientes con procalcitonina mayor de 2ng/mL

vivieron en promedio 3.5 dias desde su ingreso.

Anélisis: en promedio un paciente con VMI sin elevacion de procalcitonina vivid, en promedio,12.9 dias
mas que un paciente con VMI con elevacion de procalcitonina mayor de 2ng/dL. Se observa cierta

tendencia a muerte mas temprana en los pacientes conforme los niveles de procalcitonina eran mas altos.

Tabla 11. Antibioticoterapia en pacientes con COVID-19 grave segun niveles de procalcitonina.
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Procalcitonina normal 6
Procalcitonina parcialmente elevada 2

Procalcitonina elevada 2

Fuente: base de datos del estudio.

Descripcién: en la Tabla 11 se observa que 6 pacientes con procalcitonina alta recibieron tratamiento
antibiotico, de un total de 13 pacientes (46%). Mientras que 2 pacientes (de un total de 3) con
procalcitonina parcialmente elevada y 2 pacientes (de un total de 3) con procalcitonina elevada
cumplieron antibioticoterapia.

Analisis: los niveles elevados de procalcitonina no fueron un factor marcadamente decisivo para el uso
de antibidticos, el uso de antibidticos fue una decision basada en multiples criterios clinicos, de

laboratorio y radiografias de térax.

5.2 DISCUSION
El motivo de este estudio fue estudiar el comportamiento clinico de pacientes con COVID-19 grave

ingresados en el servicio de Unidad de Cuidados Intensivos, ademas de comparar niveles de
procalcitonina con respecto a la gravedad clinica, y otros parametros de laboratorio, también se pretendia
describir las cifras de mortalidad. De un total de 58 pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos durante 3 meses, se recolect6 informacion de 19 pacientes, de los cuales la mayoria fueron
hombres entre las edades de los 40 a los 59 afios, con pocas comorbilidades asociadas. Esto es debido
principalmente a los criterios de seleccion de pacientes que son ingresados a la Unidad de Cuidados
intensivos, ya que durante la pandemia se pretendia que se ingresaran pacientes relativamente jévenes o
con mejor prondstico de sobrevida, y l6gicamente, este tipo de pacientes usualmente tienen menores
comorbilidades asociadas.

Con respecto a la prevalencia de COVID-19 grave y el sexo, al comparar con otros estudios, Huang y
Xingji afirman que COVID-19 es més frecuente en pacientes masculinos, sin embargo no observaron
diferencia el sexo entre pacientes graves y no graves.?” En el estudio retrospectivo unicéntrico realizado
por Mori y cols., refieren que los casos de COVID-19 grave y ventilacion mecanica son mas frecuentes

en pacientes masculinos.

En los datos reportados en este estudio se observo que una menor proporcion de pacientes requirié aminas
vasoactivas al momento del ingreso, la hipotension fue asociada a sepsis de origen viral; ademas se

observo que todos los pacientes con infusidn de vasopresor al ingreso estaban bajo ventilacion mecanica.
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Conforme evoluciond la enfermedad, todos los pacientes que ingresaron con aminas fallecieron. Estos
datos son compatibles con los datos reportados por Berlin, Gulick y cols, quienes afirman que los
pacientes con COVID-19 grave a menudo presentan hipotension después de la intubacién debido a la
ventilacion con presion positiva y la vasodilatacion sistémica de los sedantes, e incluso recomiendan que
los liquidos intravenosos y los vasopresores deben estar disponibles de inmediato en el momento de la
intubacion.® Otro estudio, realizado por Huang y Lian, describen que los casos graves tenian un riesgo
significativamente mayor de progresar rapidamente con complicaciones, lo que finalmente fue seguido
por falla de multiples 6rganos, de entre los cuales el méas frecuente es la insuficiencia respiratoria e

hipotension.?®

La prevalencia de crisis hipertensivas en pacientes con COVID-19 grave, fue baja. No se ha encontro

descripciones de prevalencia o incidencia de crisis hipertensiva en la bibliografia consultada.

La mayoria de pacientes que ingresaron requerian soporte de oxigeno, sin embargo, el nimero de
pacientes que requirieron oxigeno fue similar entre los grupos con ventilacion mecénica invasiva,
oxigeno a alto flujo y oxigeno a bajo flujo. Debido a la poca poblacion del estudio no se pueden hacer
afirmaciones de que si la necesidad de oxigeno a alto flujo al ingreso esta asociado directamente a mayor
mortalidad. No se encontraron estudios para comparar estos resultados.

Al realizar comparacién entre los pacientes con COVID-19 grave, las alteraciones mas frecuentes en los
examenes de laboratorio fueron la ferritina, LDH, indice neutréfilos/linfocitos, transaminasas, albumina,
PCRy el leucograma. Todos estos exdamenes estaban elevados en més de la mitad de la poblacion en los
primeros dias de ingreso y todos son marcadores de mal pronéstico en COVID-19 grave. Estos datos son
compatibles con un metaandlisis de 32 estudios realizado por Preeti Malik y Urvish Patel, debido a que
en el estudio mencionado, encontraron que la disminucion del recuento de linfocitos, plaquetas y
aumento de PCR, procalcitonina, dimero D, LDH, AST, ALT y creatinina se asociaron con malos
desenlaces en pacientes hospitalizados por COVID-19.22 Un estudio multicéntrico, de cohorte, no
intervencionista, realizado por Sulaimana, Aljuhanib y cols., informaron que pacientes ingresados en
UCI por COVID-19 grave, presentaron mayores valores en el leucograma, glicemia, creatinina sérica,
procalcitonina, CPK, AST vy ferritina. 2° Otro estudio retrospectivo realizado por Mori y cols., donde se
investigaron caracteristicas clinicas, de laboratorio y prondstico en COVID-19, describieron que al
ingreso se observé que la linfopenia, hipoalbuminemia, la elevacion de la LDH, transaminasas, CPK,
fibringeno, proteina C reactiva y procalcitonina se observa mas frecuentemente en pacientes con
ventilacién mecanica.* El origen de la anemia es multifactorial en pacientes con COVID-19, sin

embargo, cuando se presenta se relaciona mal prondstico por COVID-19.5!
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La elevacion de la creatinina en COVID-19 esta directamente relacionada con mayor mortalidad, sin
embargo no se observo elevacion de creatinina en la mayoria de pacientes al ingreso; el principal motivo
de este hallazgo es que las concentraciones de creatinina se elevan en fases avanzadas cuando esta
asociado a COVID-19 grave. A comparacion de otros estudios revisados, de Francisco y Ronco
reportaron en un articulo que el 56% de los casos graves que desarrollaron lesion renal aguda (LRA)
requirio tratamiento renal sustitutivo, ademas mas del 80% de los pacientes que desarrollaron LRA en
UCI partian de funcién renal normal y en su gran mayoria precisaron soporte ventilatorio.>® La
congruencia del estudio mencionado con esta investigacion esta en la observacion que la mayoria de
pacientes al ingreso con COVID-19 grave presentan funcién renal normal, por lo que concentraciones de
creatinina normal al ingreso no pueden correlacionarse con mejor evolucién clinica. Es importante
mencionar que como informan Batlle y Soler en su estudio, la LRA puede ser una complicacién grave y
relativamente frecuente de COVID-19 y por lo que es sumamente importante vigilar elevaciones de

creatinina en pacientes graves.*?

En este estudio se observo que cerca de un tercio de los pacientes elevaron niveles de procalcitonina los
primeros dias de ingreso. Para realizar una comparacion mas detallada, se agruparon pacientes con
COVID-19 grave segun los niveles de procalcitonina y se cotejaron con diferentes variables. Se observé
cierta tendencia de que la elevacion de procalcitonina estd acompafiada a aumento de marcadores
severidad en COVID-19, lo cual podria inferir que pacientes que presentan elevacion de procalcitonina
desarrollan cuadros mas graves. Al comprar con los datos proporcionados en un metaandlisis realizado
por Daozheng Huang, Xingji Lian y cols, los investigadores informaron que los pacientes graves con
COVID-19 tenian mas riesgo de presentar concentraciones de procalcitonina mayor a 0.5ng/ml, ademas
tenian mas riesgo de fallo multiorganico, de entre los cuales se afectaban con mayor gravedad y
frecuencia el pulmon, corazén y rifién, favoreciendo I6gicamente muerte mas prematura.?’ Es importante
hacer la aclaracion que debido al pequefio grupo seleccionado en este estudio, no se pueden hacer analisis
de validez estadistica, sin embargo si se observd cierta tendencia a la muerte mas prematura en pacientes

con procalcitonina alta y ventilacion mecanica.

En esta investigacion se observd que la elevaciéon de la procalcitonina no se usé Gnicamente como
marcador de sobreinfeccion bacteriana, sino que se interpreté con base a hallazgos clinicos y de
laboratorio concomitantes, ademas que no fue motivo Unico de inicio de antibioticoterapia. Otro dato
evidenciado fue que la elevacion sutil de la procalcitonina no fue un marcador tan decisivo en el no

cumplimiento de tocilizumab.

En este estudio se observé ademas que los pacientes con procalcitonina elevada tenian la misma

proporcion de pacientes ventilados a comparacion de los pacientes con procalcitonina normal. Estos
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datos pueden servir como referencia para mencionar que los pacientes con procalcitonina normal no
tenian menor riesgo de ventilacion mecénica, a comparacion de los pacientes con procalcitonina alta. Al
comparar los datos de mortalidad entre el grupo de pacientes con procalcitonina elevada y el grupo de
pacientes con procalcitonina normal, se observa que hay cierta tendencia al aumento de mortalidad en
los pacientes con procalcitonina elevada. Cotejando conclusiones con otros estudios, la investigacion
retrospectiva de cohorte realizada Rui Hu, Chaofei Han y cols., inform6 que los niveles medios de
procalcitonina eran aproximadamente cuatro veces mas altos en pacientes graves que en pacientes con
neumonia moderada y aproximadamente ocho veces mas altos en pacientes criticos (con ventilacion
mecanica) y en menor proporcion observaron relacién de los niveles de procalcitonina a coinfeccién
bacteriana (20% en pacientes graves y 50% en pacientes criticos). Rui Hu, Chaofei Han y cols.
encontraron ademas que en los pacientes que fallecieron, los niveles séricos de procalcitonina
aumentaron a medida que empeoraba la enfermedad.'” Los datos reportados por Wafa Sayah, Ismahane
Berkane y cols. en su estudio, informaron que los niveles de procalcitonina elevada tuvieron una alta
relevancia prondstica para evaluar formas graves de COVID-19 y no Unicamente como marcador de
sobreinfeccion bacteriana.?® También Cortes y de Almeida afirman en su estudio que el aumento de los
niveles de procalcitonina se asocia con un mayor riesgo de infeccion grave en pacientes con COVID-
19.15

A pesar del tratamiento indicado y el monitoreo constante estricto en la Unidad de Cuidados Intensivos,
mas de la mitad de pacientes del estudio fallecieron, y es importante mencionar que el 91% de todos los
pacientes con ventilacion mecanica fallecieron. Con respecto a la sobrevida, los pacientes con ventilacion
mecéanica con procalcitonina elevada vivieron muchos dias menos, en promedio casi 4 dias, mientras que
los pacientes con ventilacion mecénica con procalcitonina normal sobrevivieron un promedio de 16 dias.

Es importante aclarar que estas asociaciones no tienen validez estadistica, debido a que la poblacion es
muy pequefia para ser representativa, no obstante, la informacion obtenida en este estudio aumenta las
sospechas de que mientras mas elevada esta la procalcitonina mayor es la gravedad de los pacientes con
COVID-19 y que otros marcadores inflamatorios pueden no estar alterados en pacientes clinicamente
graves. También brinda informacion importante sobre el comportamiento de los pacientes con
ventilacion mecanica asociada a COVID-19 y las alteraciones de los exdmenes de laboratorio en este

grupo de poblacion.

Debido a estas observaciones realizadas, es importante destacar que en pacientes que presentan

COVID19 grave y elevacion concomitante de procalcitonina, se deben descartar procesos infecciosos

bacterianos. Al descartar sobreinfeccion, la elevacion de procalcitonina se puede interpretar como

aumento del riesgo de mortalidad y de dafio multiorganico. Hacer este analisis ayudara para identificar
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de forma prematura pacientes que necesitan vigilancia mas estricta, también podria ayudar a orientar
decisiones clinicas mas agresivas, destinar mas recursos a estos pacientes o incluso valorar traslado a
Unidad de Cuidados Intensivos antes del empeoramiento clinico.

Las variables de Saturacion de Oxigeno Arterial y Gasometria Arterial no fueron utilizadas, debido a que
no estaban reportados en todos los expedientes al momento del ingreso o eran datos poco confiables
debido a que en algunos expedientes habia informacion contradictoria.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES
La mayoria de la poblacion de estudio fueron hombres adultos de entre los 40 y los 59 afios, con pocas 0

nulas comorbilidades, debido a que no fue muy prevalente la presencia de diabéticos, hipertensos,
pacientes con enfermedad renal cronica u otra enfermedad crénico-degenerativa. La principal
explicacion de esto esta en la seleccion de pacientes que ingresan a la UCI, debido a que se priorizan
pacientes jévenes, con menor estado de gravedad, y por lo tanto, con menores comorbilidades. En su
mayoria los pacientes de la UCI ingresaron sin alteraciones cardiovasculares o renales, pero la mayoria
presentaban hiperglicemia al ingreso.

No se observo que los pacientes que tenian niveles de procalcitonina mayores al ingreso presentaron
mayor frecuencia de fallecimiento. A pesar de esto, en los pacientes con COVID-19 grave con
procalcitonina elevada, que no tienen infecciones bacterianas, debe sospecharse riesgo aumentado de
mortalidad y de dafio multiorganico asociado a SARS CoV-2, por lo que la vigilancia clinica debe ser
mas estricta. Se observo que la procalcitonina elevada también se asocia a elevaciones concomitantes de
otros marcadores inflamatorios en COVID-19, como ferritina, PCR, leucocitos e indice
neutrofilos/linfocitos, sin embargo, la elevacidn de estos reactantes no son completamente confiables,
debido a que no se elevo en el total de la poblacion. Los niveles de procalcitonina al ingreso no fueron
mas altos en pacientes con elevacion de la creatinina sérica, glicemia, niveles de transaminasas, LDH,
anemia o alteraciones hidroelectroliticas.

Se pudo verificar que algunos pacientes sin infecciones bacterianas con niveles de procalcitonina alta,
cumplieron tratamiento con tocilizumab y no se les indico antibioticoterapia, mientras que otros pacientes
con procalcitonina alta al ingreso si llegaron a cumplir tratamiento antibidtico posteriormente.
Usualmente la indicacion de inicio de tratamiento antibi6tico fue debido a infeccién diagnosticada
clinicamente o por empeoramiento del estado pulmonar. El inicio de la antibioticoterapia en pacientes
con empeoramiento del estado pulmonar fue basado principalmente en la sospecha de sobreinfeccion
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pulmonar bacteriana 0 micoética y se realizo principalmente en pacientes que cumplieron tratamiento
inmunosupresor con Tocilizumab. Se observo también que no todos los pacientes con elevacion de
procalcitonina presentaron shock séptico durante el ingreso ni estuvieron con aminas vasoactivas. EI uso
de antibioticos en pacientes con COVID-19 grave estuvo principalmente indicado por decisiones clinicas
multifactoriales y orientado por la confirmacion objetiva de un proceso infeccioso con examenes de
laboratorio. La elevacion de la procalcitonina no fue la Gnica variable a tomar en cuenta en este grupo de

poblacién, ni fue usada como criterio estricto de indicacidn de antibiotico.

El nimero de paciente con algun tipo de oxigeno suplementario fue heterogéneo y el nimero de pacientes
estaban distribuidos de forma similar entre canula nasal de bajo flujo, mascarilla reservorio, canula nasal
de alto flujo y pacientes con ventilacion mecanica. Al realizar este estudio se concluye que los pacientes
con COVID-19 de la poblacién escogida, presentaron cuadros graves con alta mortalidad, la cual fue
mayor al 50% para pacientes sin ventilacion mecanica y mayor al 90% en pacientes con ventilacion

mecanica.

La concentracion inicial de procalcitonina en pacientes con ventilacion mecéanica se asoci6 a muerte mas
temprana, en promedio, antes de los primeros cuatro dias de ingreso. No se puede hacer la misma
asociacion en pacientes con procalcitonina normal sin ventilacion mecéanica, debido a que no hubo
diferencias tan significativas entre la mortalidad y la supervivencia. Algunos pacientes con procalcitonina
alta no estuvieron bajo ventilacién mecénica y se les pudo dar el alta posterior a varios dias de ingreso
hospitalario. Los dias de estancia intrahospitalaria en pacientes con ventilacion mecanica por COVID-
19 grave fue bastante heterogénea y principalmente fue asociada con la inestabilidad hemodinamica al

ingreso. Casi todos los pacientes que tuvieron aminas vasoactivas durante el ingreso fallecieron.

RECOMENDACIONES

Se sugiere que los niveles de procalcitonina y otros marcadores inflamatorios y de gravedad en COVID19
(PCR, Ferritina, LDH, transaminasas, INL) sean interpretados como una herramienta adicional,
complementaria a las demas variables clinicas y que no se tome en cuenta Unicamente como motivo de

sobreinfeccion bacteriana en pacientes con COVID-19 grave.

Se deben realizar mas investigaciones sobre el comportamiento de la procalcitonina en pacientes con

COVID-19 grave. La informacion disponible al momento de realizar esta investigacion reporta resultados
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heterogéneos sobre la validez de la procalcitonina como marcador de mal pronostico en COVID-19. En
este estudio se observo cierta tendencia de cuadros clinicos mas graves y muerte mas anticipada en
pacientes con COVID-19 grave y ventilados gque presentan elevacion de creatinina, ademas en la revision
bibliografica se encontraron estudios que respaldan esta afirmacion, por lo que podria ser prudente vigilar
mas estrictamente pacientes con elevacion de procalcitonina con COVID-19 grave. Al tener informacion
mas solida, se pueden orientar mejor las decisiones clinicas y reconocer de forma prematura pacientes
con alto riesgo de complicaciones.

Debido a alta mortalidad reportada en pacientes con COVID-19 grave y a los hallazgos en este estudio
gue muestran que la mayoria de pacientes con ventilacion mecénica fallecen, lo mas recomendable es
mantener medidas epidemiolégicas de prevencion de transmision de la enfermedad y la vacunacion
general. Esta recomendacion adquiere mas fuerza al tomar en cuenta los hallazgos de que no sélo
pacientes con edad avanzada o con multiples comorbilidades fallecen, sino que también fallece poblacion

joven, por lo todos somos potencialmente vulnerables.

Se debe mejorar el llenado correcto y completo de expedientes clinicos para facilitar la realizacion de
estudios de investigacion médica, dar validez estadistica a los resultados y mejorar la confiabilidad de

los datos descritos en los expedientes clinicos para mejorar el tratamiento administrado a los pacientes.
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GLOSARIO

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

SARS-CoV-2: Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo.
MERS: sindrome respiratorio del Medio Oriente.

TAC: Tomografia Axial Computarizada.

R-ACEZ2: receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2.
TMPRSS2: serina proteasa transmembrana de tipo 2.

IL: interleucina.

TNF: factor de necrosis tumoral.

VEGEF: factor de crecimiento endotelial vascular.

ATP: adenosina trifosfato.

PaO2: presion parcial de oxigeno.

FiO2 : fraccion inspirada de oxigeno.

SatO2: Saturacion de oxigeno arterial.

VM: ventilacion mecénica.

ARDS o SDRA: Sindrome de dificultad respiratorio agudo.
PCR: proteina C reactiva.

CPK: creatinfosfocinasa.

PCT: procalcitonina.
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ALT o TGP: enzima Alanina Aminotransferasa o Transaminasa Glutdmico PirGvica

AST o TGO: enzima Aspartato Aminotransferasa o Transaminasa Glutdmico Oxalacética
LDH: Lactato Deshidrogenasa

INL: indice Neutréfilos Linfocitos

TP: Tiempo de Protrombina

TPT: Tiempo Parcial de Tromboplastina

DEIH: dias de estancia intrahospitalaria, dias de ingreso.
ATB: antibiotico

IV: intravenoso

CIOMS: Council for International Organizations of Medical Sciences; traducido al espafiol como

Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas

pmn: polimorfonucleares
plt: plaquetas

ug 0 mcg: microgramos
ng: nanogramos

mm: milimetros
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