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OPINION DEL TUTOR

La pandemia de COVID-19 ha trastornado los sistemas de salud produciendo tension en el
proceso de atencion e impactando negativamente en la morbilidad y mortalidad en grandes
masas poblacionales. En este oscuro panorama es de suma importancia tratar de identificar

a los pacientes que poseen mayor riesgo para mortalidad.

Es precisamente en este contexto que el estudio del Dr. Esal Garcia reviste especial
relevancia dado que identifica factores predictivos para mortalidad en este tipo de pacientes
en el Hospital Fernando Vélez Paiz, lo cual es un plus dado que es desarrollado en un ambito

propio lo cual valida sin lugar a duda los resultados encontrados.

La identificacion de factores como linfocitopenia, elevacién de LDH, y elevacién de TGP
relacionados con mortalidad seria una herramienta til en la evaluacion de los pacientes y asi

procurar una vigilancia mas estricta en ellos.

Estudios venideros seguramente tomaran la investigacién del Dr. Esat Garcia como un punto

de referencia lo cual constituye un orgullo para la instituciéon formadora.

Dr. Guillermo Porras Cortés

Tutor
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RESUMEN

Objetivo: Identificar los factores que estan asociados al desenlace clinico y prondstico en
los pacientes ingresados con neumonia atipica sospechoso de Covid-19 a Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Fernando Vélez Paiz, Managua.

Material y método: Se realizd un estudio analitico observacional de corte transversal, en el
que se estudiaron 74 pacientes que ingresaron a UCI del Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz,
de abril 2020 a agosto 2020.

Resultados: En relacion al desenlace clinico se encontrd que el 64.9% de los pacientes con
neumonia atipica sospechoso de covid-19 fallecieron. Al hacer un analisis de riesgo, el sexo
masculino se asocié a una mayor mortalidad (RM: 3.71, 1C95%: 1.28- 10.70). El riesgo de
muerte en pacientes con neumonia correlacioné con la gravedad determinado por las
diferentes escalas pronosticas evaluadas. Se encontrd que aquellos pacientes que fueron
ingresados UCI con mas de 10 dias de inicio de la enfermedad, tuvieron mayor mortalidad.
(RM: 2.91, 1C95%: 1.08 - 7.82). En relacion a variables de laboratorio, tener LDH por
encima de 500 U/L posee 6 veces mayor riesgo de fallecer (RM: 6.66, 1C95%: 1.58 - 28.00).
Se constato que aquellos pacientes con linfocitopenia el riesgo de muerte también fue mayor
(RM: 4.33, 1C95%: 1.50 - 12.46).

Conclusion: La mortalidad en los pacientes con neumonia atipica con sospecha de COVID-
19 que ingresaron a la UCI del Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz es alta (64.9%). Los factores
asociados a mortalidad fueron: hombre, mayor edad, linfocitopenia, elevacion de LDH, y
elevacion de la TGP. Hubo mayor mortalidad en los pacientes que ingresaron de manera

demorada a UCI en relacion al periodo de tiempo de inicio de sintomas.
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INTRODUCCION

El nimero de pacientes con COVID-19 ha aumentado en los ultimos meses en todo el mundo.
La infeccion por SARS-COV 2, especialmente en pacientes mayores y en aquellos con
enfermedades preexistentes, pueden progresar a enfermedad grave con sintomas respiratorio
de forma critica y cambios pulmonares significativos visibles mediante técnicas de imagen.
(1,3,5)El tratamiento en las unidades de cuidados intensivos (UCI) se ha convertido en un
desafio; por lo tanto, el reconocimiento temprano de las formas graves es absolutamente
esencial para la clasificacion oportuna de los pacientes. Desde mucho tiempo atras los niveles
de saturacion de oxigeno periférico(so2), las multiples comorbilidades has sido determinante
en gran medida para el ingreso a UCI.(2) En la actualidad, existen varios parametros de
laboratorio que pueden facilitar la evaluacion de la gravedad de la enfermedad, dentro de los
que se destacan recuento bajo de linfocitos, niveles séricos de PCR, procalcitonina, LDH,

dimero D, y ferritina.(5,6)

Se ha descubierto que los pacientes con COVID-19, ingresados en UCI tienen
concentraciones més altas de citocinas proinflamatorias (TNF-alfa, I1L2, IL6, IL7, IL10).
Entre los parametros hematoldgicos, la linfopenia se ha asociado a gravedad de la
enfermedad.(5) Algunos estudios han demostrado que los pacientes que han muerto por
COVID-19 han tenido recuentos de linfocitos méas bajos que los sobrevivientes. Asi mismo
otros marcadores de laboratorio como LDH y lactato han sido predictores parciales en la
discriminacion de COVID-19 leve de grave. Se sabe que los niveles de proteina C reactiva
(PCR) aumentan con los pacientes con COVID-19 y se ha demostrado que los sobrevivientes
tenian valores medios de PCR aproximadamente de 40 mg/L, mientras que los no
sobrevivientes tenian valores medios de 125 mg/L, lo que indica fuerte correlacion con la
gravedad y el pronostico de la enfermedad. Otros predictores de mal pronostico incluyen los
niveles séricos de ferritina y deshidrogenasa lactica (LDH). (7,14)
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Por lo tanto, la rapida propagacion de la enfermedad requiere la categorizacion inmediata de
los pacientes en grupos de riesgo después del diagndstico, para asegurar una asignacion
optima de los recursos centrado en los pacientes en riesgo. El objetivo de este estudio es
conocer e informar el estado actual de los conocimientos sobre los biomarcadores conocidos
de neumonia atipica compatible con COVID-19 con el desenlace final de los pacientes

atendidos en el Hospital Fernando Vélez Paiz.
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ANTECEDENTES

A nivel internacional el analisis de las caracteristicas clinicas en pacientes con COVID-19
grave ha sido publicado tomando los datos en el mismo centro en donde inicialmente se

atendieron pacientes en Wuhan, China. Los datos clinicos en otros centros son limitados.

El sexo, la SpO2, la frecuencia respiratoria, la presion diastdlica, los neutréfilos, los
linfocitos, la proteina C reactiva (PCR), la procalcitonina (PCT), deshidrogenasa lactica
(LDH) y el dimero D correlacionaron significativamente con los eventos de muerte
identificados. Un anélisis multivariado adicional encontré que SpO2<89%, linfocitos<0,64
x 109/ L, PCR> 77,35 mg/ L, PCT> 0,20pg / L y LDH> 481U / L fueron los factores de
riesgo independientes para muerte produciendo un aumento del riesgo de 195%, 301%,
285%, 355% Yy 318% respectivamente (p <0.04). (1)

Yang y colaboradores notificaron linfopenia en el 80% de los pacientes adultos con COVID-
19 en estado critico, mientras que Chen et al. inform6 una tasa de solo el 25% de los pacientes
con infeccion leve de COVID-19. Estas observaciones sugieren que la linfopenia puede

correlacionarse con la gravedad de la infeccion. (2)

Henry et al. concluyd en un meta-analisis de 21 estudios que incluian 3,377 pacientes
COVID-19 positivos que los pacientes con enfermedad grave y mortal tenian disminuido el

recuento de linfocitos. (4)

Giacomo Grasselli y Massimiliano Greco en un estudio realizado en unidades de cuidados
intensivos de Lombardia, encontraron que la tasa de mortalidad hospitalaria fue de 12 por

1000 pacientes-dias después de un tiempo medio de observacion de 70 dias. (5)
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Pijls y colaboradores realizaron un meta-analisis de 59 estudios encontraron que los hombres
tenian un mayor riesgo de infeccion por COVID-19 con un RR de 1,08. Los andlisis también
mostraron que los pacientes de 70 afios 0 més tienen un mayor riesgo de infecciéon (RR 1,65;
IC del 95%: 1,50 a 1,81), un mayor riesgo de enfermedad grave por COVID-19 (RR 2,05;
IC del 95%: 1,27 a 3,32), mayor necesidad de cuidados intensivos (RR 2,70; IC del 95%:
1,59 a 4,60) y un mayor riesgo de muerte una vez infectado (RR 3,61; IC del 95%: 2,70 a
4.0). (6)

Xiaoyu Fang y Shen Li en su estudio sobre factores epidemioldgicos, de comorbilidad con
gravedad y prondéstico de COVID-19: revision sistematica y metaandlisis destaco que el sexo
masculino, la edad avanzada y las comorbilidades poseian una fuerte asociacion con la
gravedad y el pronostico de COVID-19. (7)

Stefano Figliozzi logré establecer 18 y 12 factores asociados con el criterio de valoracion
combinado y la muerte, respectivamente. Entre ellos, antecedentes de ECV, falla cardiaca
aguda o renal, aumento de procalcitonina o dimero D, y trombocitopenia expresaron las

probabilidades mas altas para el criterio de valoracion compuesto adverso. (8)

A nivel nacional no se ha logrado encontrar un estudio relacionado a neumonia atipica en el
afio 2020.
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La pandemia de COVID-19 ha producido alteraciones significativas en el &mbito hospitalario
y epidemioldgico a nivel mundial. Un aspecto importante es lograr establecer aquellos
factores que podrian predecir una evolucién torpida de la enfermedad en los pacientes de tal
manera que se pueden centrar esfuerzos clinicos en procura complicaciones en el curso de
la enfermedad. En China los estudios han establecido algunos factores pero la experiencia en

América Latina ha sido mas paulatina.

Conocer las caracteristicas de los pacientes criticamente enfermos con COVID-19 y sus
resultados clinicos en los paises de bajo ingresos econdmicos es extremadamente importante
para fortalecer la toma de decisiones clinicas y la gestion de la salud publica en este entorno.
En el contexto del Hospital Fernando Vélez Paiz es de suma importancia identificar los
factores asociados con mal prondéstico dado el contexto de potencial tension en los servicios
de salud y repercusiones clinicas en los pacientes. Este estudio procura y logra identificar

variables al respecto.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cudl es el desenlace clinico y factores asociados a pronostico en los pacientes ingresados
con neumonia atipica sospechoso de Covid-19 a Unidad de Terapia Intensiva del Hospital

Fernando Vélez Paiz de abril a agosto de 2020?
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OBJETIVOS

General:

Identificar los factores que estan asociados al desenlace clinico y prondstico en los pacientes
ingresados con neumonia atipica sospechoso de Covid-19 a Unidad de Terapia Intensiva del
Hospital Fernando Vélez Paiz, Managua, durante abril a agosto de 2020.

Especificos:
1. Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes estudiados.
2. ldentificar factores clinicos asociados al prondstico en los pacientes del estudio.

3. Determinar parametros de laboratorio asociados al pronéstico de los pacientes.

13
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MARCO TEORICO

La epidemia de Covid-19 es una emergencia de salud publica de preocupacion internacional.
Caracterizada por un periodo de incubacién que se extiende a 14 dias, con una mediana de
tiempo de 4 a 5 dias desde la exposicion hasta el inicio de los sintomas. (1-3) Un estudio
informo que el 97.5% de las personas con COVID-19 que tienen sintomas lo haran dentro de
los 11.5 dias posteriores a la infeccion por SARS-CoV-2. (3)

Las manifestaciones clinicas presentes al inicio de la enfermedad varian, pero durante el
transcurso de la enfermedad, muchas personas con COVID-19 experimentaran una variedad
de sintomas y signos , dentro de los que se destacan: fiebre o escalofrios, tos, disnea, fatiga,
mialgias, cefalea, pérdida del gusto u olfato, odinofagia, secrecion nasal, nduseas o vomitos,
y diarrea. (1,4,9)

Se ha encontrado que los sintomas pueden variar segun la gravedad de la enfermedad. Por
ejemplo, la dificultad para respirar se informa con mas frecuencia entre las personas
hospitalizadas con COVID-19 que entre las personas con una enfermedad mas leve
(pacientes no hospitalizados). (10, 11) Las presentaciones atipicas de COVID-19 ocurren con
frecuencia, y los adultos mayores y las personas con comorbilidades médicas pueden
experimentar fiebre y sintomas respiratorios mas tarde durante el curso de la enfermedad que
las personas més jovenes o que no tienen comorbilidades. (12, 13) En un estudio de 1099
pacientes hospitalizados, sélo el 44% tenia fiebre en el momento del ingreso al hospital, pero
finalmente el 89% de los pacientes tuvo fiebre en algin momento durante la hospitalizacion.
(1) La fatiga, cefalea y mialgia se encuentran entre los sintomas mas comunes en las personas
que no estan hospitalizadas, y la odinofagia y la congestion nasal o la rinorrea) tambiéen
pueden ser sintomas importantes. Muchas personas con COVID-19 experimentan sintomas

gastrointestinales como nauseas, vomitos o diarrea, a veces antes de tener fiebre y signos y
14
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sintomas del tracto respiratorio inferior. (9) Se ha informado con frecuencia anosmia o
ageusia en un tercio de los pacientes de un estudio, especialmente entre mujeres y pacientes

mas jovenes o de mediana edad. (14)
Infeccidn asintomaética y presintomatica

Varios estudios han documentado la infeccion por SARS-CoV-2, el virus que causa COVID-
19, en pacientes que nunca presentan sintomas (asintomaticos) y en pacientes que aun no
presentan sintomas (presintomaticos). (15) Dado que las personas asintomaticas no siempre
se someten a pruebas, la prevalencia de la infeccion asintomatica y la deteccion de la
infeccion presintomatica aun no se comprenden bien. Los datos actuales, basados en las
pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) para el
SARS-CoV-2 y en estudios seroldgicos, sugieren que las infecciones asintomaticas pueden
ser comunes y que el namero total de infecciones es probablemente mayor que el nimero de
casos notificados.(15,23) Los pacientes pueden tener anomalias en las imagenes del torax

antes de la aparicion de los sintomas. (16)

Transmisién asintomatica y presintomatica

Un ndmero creciente de estudios epidemiolégicos ha documentado la transmisién del SARS-
CoV-2 durante el periodo de incubacion presintomatico. (19,28) Los estudios que utilizaron
la deteccién por RT-PCR informaron umbrales de ciclo bajos, lo que indica mayores
cantidades de ARN viral, entre personas con infeccion por SARS-CoV-2 asintomaética y
presintomatica. Asimismo, en cultivo viral se ha observado crecimiento viral en muestras
obtenidas de pacientes con infeccion asintomatica y presintomatica. (23) La proporcion de
transmision del SRAS-CoV-2 debida a una infeccion asintomatica o presintomatica en
comparacion con la infeccion sintomatica no estd del todo clara; sin embargo, estudios
recientes sugieren que las personas que no muestran sintomas pueden transmitir el virus.
(22,24)
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En relacion a la gravedad de la enfermedad, la cohorte mas grande informada hasta la fecha,
que incluye a mas de 44,000 personas con COVID-19 de China, mostrd que la gravedad de
la enfermedad puede variar de leve a critica: (35) siendo leve a moderada (sintomas leves
hasta neumonia leve) en un 81%, grave (disnea, hipoxia 0 mas del 50% de afectacion
pulmonar en las imagenes) en un 14%; critico (insuficiencia respiratoria, shock o disfuncion

del sistema multiorganico) en un 5%.

En este estudio se encontr6 que todas las muertes ocurrieron entre pacientes con
enfermedades criticas y la tasa de letalidad general fue del 2,3%. (28) La tasa de letalidad
general entre los pacientes con enfermedad critica fue de 49%. (28) Entre los nifios de China,
la gravedad de la enfermedad fue menor que en los adultos, y el 94% de los nifios afectados
padecian una enfermedad asintomatica, leve o moderada; 5% con enfermedad grave; y menos
del 1% tiene una enfermedad critica. (13) Entre los casos de COVID-19 en EE. UU.
notificados del 22 de enero al 30 de mayo de 2020, en general, la proporcion de personas que
fueron hospitalizadas fue del 14%, incluido el 2% que ingresaron en la unidad de cuidados

intensivos (UCI). En general, el 5% de los pacientes fallecieron. (36)

Progresion clinica

Entre los pacientes de mudltiples estudios iniciales de Wuhan, China, que tenian una
enfermedad grave por COVID-19, la mediana de tiempo desde el inicio de la enfermedad
hasta el momento en que experimentaron disnea fue de cinco a ocho dias; la mediana de
tiempo desde el inicio de la enfermedad hasta el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) fue de 8 a 12 dias; y la mediana de tiempo desde el inicio de la enfermedad hasta el
ingreso en la UCI fue de 9,5 a 12 dias. (5,6,) Los médicos deben ser conscientes de la
posibilidad de que algunos pacientes con COVID-19 se deterioren rapidamente
aproximadamente una semana después del inicio de la enfermedad. Entre todos los pacientes
hospitalizados, entre el 26% y el 32% de los pacientes ingresaron en la UCI. (6,8) Entre todos

los pacientes, 3 a 17% tenian SDRA en comparacién con 20 a 42% de los pacientes
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hospitalizados y 67 a 85% de los pacientes ingresados en la UCI. (1,4-6,8) La mortalidad
entre los pacientes ingresados en la UCI oscilé entre el 39% y el 72% segun el estudio y las
caracteristicas de la poblacion de pacientes. (5,8) La mediana de la duracion de la

hospitalizacion entre los supervivientes fue de 10 a 13 dias. (1,6,8)

En cuanto a los factores de riesgo de enfermedad grave, la edad es un factor de riesgo
importante de enfermedad grave, complicaciones y muerte. (1,6,8,3).. La mortalidad entre
las personas de 80 afios 0 mas fue del 14,8%; 70 a 79 afos, 8,0%; 60 a 69 afios, 3,6%; 50 a
59 afos, 1,3%; 40 a 49 afios, 0,4%; y para los menores de 40 afos, 0,2%. (14).

La RFC en la gran cohorte en China se elevd para los pacientes con comorbilidades, con un
10,5% de los que tenian enfermedad cardiovascular subyacente, un 7,3% de los que tenian
diabetes, un 6,3% de los que tenian enfermedad respiratoria crénica y un 5,6% de los que
tenian cancer muriendo de COVID -enfermedad relacionada. (28) Los accidentes
cerebrovasculares previos, la diabetes, la enfermedad pulmonar crénica y la enfermedad renal
cronica se relacionaron con una mayor gravedad de la enfermedad y resultados adversos
debido al COVID-19. Las afecciones cardiacas, que incluyen insuficiencia cardiaca,
enfermedad de las arterias coronarias, miocardiopatias e hipertension pulmonar, ponen a las
personas en mayor riesgo de contraer enfermedades graves por COVID-19. Las personas con
hipertensién pueden tener un mayor riesgo de sufrir una enfermedad grave por COVID-19 y

deben seguir tomando sus medicamentos segun las indicaciones. (26)

Teniendo en cuenta las diferencias en la edad y la prevalencia de las condiciones subyacentes,
la mortalidad asociada con COVID-19 que se ha informado en los Estados Unidos parece

similar a los informes de China. (26)

Reinfeccién
17
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Hasta la fecha, existen datos limitados sobre la reinfeccion con SARS-CoV-2 después de la
recuperacion de COVID-19. (19) Los informes de casos publicados han demostrado que la
reinfeccion es posible, pero ain no esta claro cuanto tiempo las personas que se han
recuperado del COVID-19 estan protegidas contra la reinfeccion con el SARS-CoV-2, qué
concentracion de anticuerpos se necesita para conferir proteccion. y con qué frecuencia puede

ocurrir una reinfeccion. (19)

Mientras que la liberacion de ARN viral disminuye con la resolucién de los sintomas, la
liberacion de ARN del SARS-CoV-2 puede continuar durante dias o semanas. (14) Por lo
tanto, la deteccién de ARN viral durante la convalecencia no necesariamente indica virus con
capacidad de replicacion o la presencia de un nuevo virus infeccioso. La infeccion clinica se
ha correlacionado con la deteccion de anticuerpos IgM e IgG. (14) Las personas que se han
recuperado pueden continuar eliminando ARN del SARS-CoV-2 detectable en las muestras
de las vias respiratorias superiores hasta 3 meses después del inicio de la enfermedad, aunque
en concentraciones considerablemente méas bajas que durante la enfermedad, en rangos en
los que el virus competente para la replicacion no se ha recuperado de manera confiable y la

infecciosidad es poco probable.

El diagndstico de COVID-19 requiere la deteccion del ARN del SARS-CoV-2 mediante RT-
PCR. La deteccion del ARN viral del SARS-CoV-2 es mejor en muestras de nasofaringe en
comparacidn con muestras de garganta. (26) Las muestras de las vias respiratorias inferiores
pueden tener un mejor rendimiento viral que las muestras de las vias respiratorias superiores.
(14) Las pruebas de antigeno del SARS-CoV-2 también se pueden utilizar en una variedad
de estrategias de prueba . También se ha detectado ARN del SARS-CoV-2 en heces y sangre.
(16.,17) La deteccion del ARN del SARS-CoV-2 en la sangre puede ser un marcador de

enfermedad grave. (17)
Otros hallazgos de laboratorio

La linfopenia es el hallazgo de laboratorio mas comun entre las personas con COVID-19 y

se encuentra en hasta el 83% de los pacientes hospitalizados. Se sabe que la linfocitopenia,
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es definida como un recuento absoluto de linfocitos (ALC) <1000 células / pL, ocurre en
Covid-19 y puede correlacionarse con una mayor gravedad de la enfermedad(1,5)
Linfopenia, neutrofilia, niveles elevados de alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa en suero, niveles elevados de lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva
(PCR) y niveles altos de ferritina pueden estar asociados con una mayor gravedad de la
enfermedad. (1,5,6,8) El dimero D elevado y la linfopenia se relacionaron con la mortalidad.
(8,14) Por lo general, la procalcitonina es normal al ingreso, pero puede aumentar entre los
pacientes ingresados en una UCI. (4-6) Los pacientes con enfermedad critica tenian niveles
plasmaticos elevados de factores inflamatorios, lo que sugiere una posible desregulacion

inmunitaria. (5)

Hallazgos radiogréficos

Las radiografias de térax de pacientes con COVID-19 tipicamente demuestran consolidacion
bilateral del espacio aéreo, aunque algunos pacientes tienen radiografias de tdérax sin
complicaciones al comienzo de la enfermedad. (1) Las imagenes de tomografia
computarizada (TC) de toérax de pacientes con COVID-19 muestran tipicamente opacidades
bilaterales en vidrio esmerilado periférico. (19,22) Debido a que este patrén de imagenes de
TC de térax no es especifico y se puede encontrar en neumonias causadas por otras
infecciones, el valor diagnostico de las imagenes de TC de térax para COVID-19 puede ser
bajo y depender de la interpretacion radiografica. (21) Un estudio encontré que 56% de los
pacientes que se presentaron dentro de los dos dias posteriores al diagnostico tenian una TC
normal. (20) Por el contrario, otros estudios han identificado anomalias en la TC de torax en
pacientes antes de la deteccion del ARN del SARS-CoV-2 en las pruebas de RT-PCR de
muestras nasofaringeas. (22) Dada la variabilidad en los resultados de las imagenes de torax,
no se recomienda la radiografia de torax o la TC por si sola para el diagndstico de COVID-
19. El Colegio Americano de Radiologia tampoco recomienda la TC para la deteccion o como
prueba de primera linea para el diagnostico de COVID-19.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Estudio analitico observacional de corte transversal.
Periodo de estudio:

De abril 2020 a agosto 2020.

Area de estudio

Unidad de cuidados intensivos del Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz.
Universo:

Todos los pacientes ingresados a Unidad de Terapia Intensiva durante el periodo de estudio.
(N: 76)

Muestra

Se utiliz6 muestreo no probabilistico por conveniencia. La muestra corresponde al nimero

total de individuo del universo.
Criterios de inclusion y exclusion.
Criterios de Inclusion.

1. Mayores a 18 afos.
2. Ingresados del servicio de emergencia o de otro servicio del hospital como
enfermedad respiratoria sospechosa de covid-19 con el diagnostico de

Neumonia atipica.
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Criterios de Exclusién.

1. Menor a 18 afios.
2. Pacientes que fallecieron en un lapso de 6 horas posterior a su

ingreso.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Dimension Escala Valor
Conceptual de
medicion
Edad Es el tiempo que ha Mediana | Cuantitati
transcurrido desde el +/- va
nacimiento de un ser Desviaci | Continua
Vivo. on
estandar
Sexo Es el conjunto de|Femenino | --ememeeee- Cualitativ
caracteristicas Masculino - 0
genotipicas y Nominal

fenotipicas  presentes
en los  sistemas,

funciones y procesos

de los cuerpos
humanos.
Comorbilidad | Presencia de 1 0 mas = Hipertension Cualitativ
es asociadas | enfermedades arterial 0
asociadas al desarrollo = Enfermedades

= cardiovasculares
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de complicaciones del
COVID-19.

Enfermedad
pulmonar
cronica

Asma

Diabetes mellitus

Obesidad

Insuficiencia renal

cronica

APACHE Il

Escala de gravedad de
una enfermedad para
pacientes admitidos en
UCI, el cual mide

probabilidad de muerte

# de pacientes

1-70

puntos

Continua

SOFA

Escala para
clasificacion de la
gravedad de una
persona durante su
estancia en  UCI,
determinado por el
grado de disfuncion

organica

# de pacientes

0-24

puntos

Continua

CALL

Escala para predecir
deterioro en paciente
con  sospecha  de
COVID-19

# de pacientes

4-13

puntos

Continua

Estancia en
UCI

Dias de

hospitalaria en unidad

estancia

de cuidados intensivos

# de dias

2-30 dias

Continua
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hasta su egreso por
diferentes causas

Dias de | Dias de inicio de # de dias 2- 30 dias | Continua

enfermedad a | sintomas de la

su ingreso a | enfermedad  cuando

UCl eran ingresados a UCI

Hallazgos de | Presencia de 1 0 mas PCR elevada Nominal | Cualitativ

laboratorio hallazgos de Linfopenia 0
laboratorio (recuento absoluto

asociados al desarrollo
de complicaciones del
COVID-19.

de linfocitos
(ALC) <1000
células / pL)

Leucocitosis
Hipertransaminas
emia

Ferritina elevada
Dimero D elevado
DHL elevado

23



Desenlace clinico y prondstico en los pacientes ingresados con Neumonia Atipica sospechosa
de covid-19. Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Fernando Vélez Paiz, Managua. Abril
2020- Agosto 2020.

Plan de analisis:

La informacion recolectada en las fichas fue descargada en una base de datos electronica
computarizada, se utilizé el programa SPSS Version 25.0, posteriormente se realizé el
analisis descriptivo con medidas de tendencia central (media, mediana) y de dispersion
(desviacion estandar) para variables continuas, las variables cualitativas se presentaron como
frecuencia y porcentaje de cada una de las repuestas posibles. Las pruebas de hipotesis
utilizada con las variables cuantitativas fue t de Student y en las cualitativas y categdricas se
utilizé prueba de chi cuadrado y p de la probabilidad exacta de Fisher. Se consideraron
estadisticamente significativa los valores de p < 0.05. Para todas a aquellas variables
asociadas a mayor mortalidad y que resultaron con significancia estadistica se realizé el
calculo de odds ratio (OR) un andlisis de regresion logistica multivariante. Se calcul6 de
intervalo de confianza (IC) del 95% para las variables de interés utilizando el método exacto
para proporciones pequefias. Finalmente se presentaran los resultados en tablas y graficos

disefiadas en Microsoft Excel.
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RESULTADOS

La media de edad de pacientes que sobrevivieron fue 46.4 + 13.3 afios y de 52.9 + 13 afios
para los fallecidos. En los fallecidos se pudo observar una diferencia estadistica en cuanto al

sexo ya que el 81% eran hombres y 54% en el grupo control. (Tabla 1)

Se documentd mayor proporcion de pacientes con al menos una comorbilidad en los
fallecidos (65.3%) en relacion a los sobrevivientes (34.6%), (p=0.01). La comorbilidad mas
frecuente fue la hipertension arterial para ambos grupos (52.9% en sobrevivientes y 50% en
no sobrevivientes), seguido de diabetes mellitus. La proporcién de obesidad fue similar en
ambos grupos, 65.3% en pacientes sobrevivientes y 64.5% en los pacientes que fallecieron.
Con respecto a los habitos tdxicos se encontrd que el 52% de los pacientes que fallecieron

eran alcoholicos. (Tabla 1)

En los exdmenes de laboratorio de los pacientes que fallecieron se encontr6 de manera
significativa los siguientes hallazgos: linfocitopenia con un recuento promedio de 819 + 454
cels/mma3, elevacion de LDH con niveles de 1033 + 546.4 U/L, y elevacion de TGP con
niveles de 83.6 £ 67.2 U/L. Los valores de creatinina en el grupo de pacientes sobrevivientes
y de pacientes que fallecieron fue 1.09 mg/dl y 1.66 mg/dl, respectivamente. (Tabla 2).

El puntaje de severidad en las diferentes escalas clinicas evaluadas relacioné gravedad con
la probabilidad de fallecer. La media de APACHE 11 en el grupo de sobrevivientes fue de
13.23 + 2.3 puntos y el grupo de control de 23.8 + 6.8 puntos. En relacion a escala de SOFA
la media fue 5.4 + 1.5 puntos y 8.4 + 2.3 puntos en los sobrevivientes y no sobrevivientes
respectivamente. Tomando en cuenta la puntuacion de CALL para predecir el deterioro
clinico y desenlace fatal se vio que aquellos que fallecieron presentaron mayor puntuacion

en relacion a los que vivieron (8.4 + 2.9 y 10.4 + 2.1 puntos). (Tabla 3).
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La media de dias desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso hospitalario en UCI fue de
8.3 £ 5.3 en el grupo de sobrevivientes y 12.7 + 6.7 en el grupo de control, (p <0.01). No

hubo diferencia significativa en los dias de estancia en UCI. (Tabla 4)

En relacion al desenlace clinico se encontré que el 65% de los pacientes con neumonia atipica

sospechoso de covid-19 fallecieron.

Al hacer un andlisis de riesgo, el sexo masculino se asoci6 a una mayor mortalidad (RM:
3.71, 1C95%: 1.28- 10.70). El riesgo de muerte en pacientes con neumonia correlacioné con

la gravedad determinado por las diferentes escalas prondsticas evaluadas. (Tabla 5)

Se encontr6 que aquellos pacientes que fueron ingresados UCI con mas de 10 dias de inicio
de la enfermedad, tuvieron mayor mortalidad. (RM: 2.91, 1C95%: 1.08 - 7.82). En relacion
a variables de laboratorio, tener LDH por encima de 500 U/L posee 6 veces mayor riesgo de
fallecer (RM: 6.66, 1C95%: 1.58 - 28.00). Se constatd que aquellos pacientes con linfopenia
el riesgo de muerte también fue mayor (RM: 4.33, 1C95%: 1.50 - 12.46) (Tabla 5).
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DISCUSION

Los hallazgos de esta investigacion confirman que la mortalidad es mayor en los pacientes
criticamente enfermos con neumonia atipica con sospecha de COVID-19 en hombres
mayores y con comorbilidades preexistentes. La hipertension fue la comorbilidad mas
frecuente y los pacientes con hipertension tuvieron una supervivencia significativamente
menor. A pesar de esto, en el andlisis multivariado, la hipertension no fue un factor
independiente asociado a la mortalidad. Asi mismo, aquellos pacientes con antecedentes de
diabetes mellitus, cardiopatia isquémica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y
hepatopatia crdnica, con un porcentaje menor de pacientes, no se asociaron de forma
independiente con la mortalidad, estos resultados son similares a un estudio publicado por
Giacomo Grasselli et al, donde valoraron los factores de riesgo asociados con la mortalidad
en pacientes con COVID-19 en unidades de cuidados intensivos en Lombardia, Italia.
(31,33).

Con respecto a la cronologia y el desenlace clinico la mediana del tiempo desde el inicio de
los sintomas hasta la admision en la UCI fue de 8 dias para los que vivieron, y de 12 dias
para los fallecidos. El retraso en la procura de atencién médica puede ser un factor asociado
a mortalidad. La duracion media de la estancia en la UCI fue de 11 dias para ambos grupos;
dichos datos se correlacionan con los resultados del estudio de Giacomo Grasselli. (31). Sin
embargo, en el estudio realizado por Huang y colaboradores demostraron que un porcentaje
significativo de los pacientes en una provincia de China fueron ingresados a UCI con solo

dos dias de evolucion de enfermedad.(33)

La mortalidad global en la UCI fue del 64.9%. De los pacientes que fueron ingresados a UCI
con neumonia atipica del 01 de abril al 30 de agosto de 2020. La mortalidad ha sido reportada

de manera variable en otras publicaciones y se ha reportado que en pacientes ventilados
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puede ser de hasta 50%. Se puede aseverar entonces que la mortalidad de los pacientes
criticamente enfermos con sospecha de COVID-19 varia significativamente en las
publicaciones previas, oscilando entre el 16% y el 78%. (33,34,35)

Esta amplia variabilidad en las tasas de mortalidad puede explicarse por diferentes
combinaciones de casos, diferencias de organizacion, disponibilidad de camas de UCI entre
diferentes paises y diferentes periodos de seguimiento. En una serie de casos de pacientes de
la UCI en China, la mortalidad en la UCI a los 28 dias fue del 39% para toda la poblacion de
la UCI pero alcanzo el 97% en el subgrupo de pacientes que requirieron VMI.(6) En la serie
de casos de pacientes criticos del estado de Washington y la region de Seattle, 12 el 71% y
el 75% de los pacientes requirieron VMI, respectivamente.(37)

Los factores de riesgo independientes asociados con la mortalidad en el presente estudio
fueron la edad avanzada y el sexo masculino. Adicionalmente se encontré que un conteo
bajo de linfocitos, y elevacion de LDH fueron factores independientes relacionados a
mortalidad. Estos resultados han sido descritos en otros estudios entre los cuales destaca el

de Giacomo Grasselli.(31)

Es importante destacar que los pacientes incluidos en el estudio fueron los méas enfermos,
como demuestra la proporcion absoluta de pacientes sometidos a VMI al ingreso en UCI.
Dado que se ha visto en los estudios antes mencionados que no todos aquellos pacientes que
fueron admitidos a UCI requirieron terapia de ventilacion mecénica invasiva lo que explicaria

la amplia variabilidad en la mortalidad.

Otro aspecto que deja en evidencia el estudio es una correlacion de los diferentes scores de
estratificacion de severidad con la gravedad y probabilidad de muerte en los pacientes con
neumonia atipica. Con este hallazgo se puede validar dichos scores en este contexto clinico.
Otros estudios también han validado scores como SOFA y APACHE 11.(32, 36)
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CONCLUSION

1. Lamortalidad en los pacientes con neumonia atipica con sospecha de COVID-19 que
ingresaron a la UCI del Hospital Dr. Fernando Vélez Paiz es alta (64.9%).

2. Los factores asociados a mortalidad fueron: hombre, mayor edad, linfocitopenia,

elevacion de LDH, y elevacion de la TGP.

3. Hubo mayor mortalidad en los pacientes que ingresaron de manera demorada a UCI

en relacion al periodo de tiempo de inicio de sintomas.
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RECOMENDACIONES

1. Prestar especial atencion en el proceso de proveer cuidados médicos a los pacientes
con neumonia atipica con sospecha de COVID-19 que ingresan a UCI con las
caracteristicas de ser hombre, adulto mayor, tener una comorbilidad, presentar
linfocitopenia, elevacion de LDH y de TGP.

2. En tales pacientes la vigilancia clinica e intervenciones deben procurarse y ser
dirigidas a mantener el mejor soporte vital posible a ellos.

3. Realizar una campafa de alerta a la poblacion de no demorar la busqueda de
atencion médica ante sintomas respiratorios dado que puede tener incidencia en
resultados clinicos adversos.

4. Realizar estudios adicionales con diferentes estratificaciones de severidad incluyendo

pacientes que estdn en ambientes fuera de UCI puede proporcionar una mejor

dimensidn de las caracteristicas de riesgo para mortalidad.
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Gréfico 1. Flujo de seleccion de pacientes en el estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-demograficas

Sobrevivientes | No Valor de P
n:26 sobrevivientes
n: 48
Edad (mediana) 46.4+13.3 529+13 <0.01
Sexo n(%)
Varones 53 (71.6%) 14 (54%) 39 (81%) <0.01
Mujeres 21 (28.3%) 12 (46%) 9 (19%) 0.01
Comorbilidades n(%) 49 (66%) 17 (34.6) 32 (65.4%) 0.01
Hipertension arterial 25 (51%) 9 (52.9%) 16 (50%) 0.84
Diabetes mellitus 16 (32.6) 4 (23.5) 12 (37.5%) 0.32
Cardiopatia isquémica 5(10.2%) 3(17.6) 2 (6.25%) 0.21
EPOC 1 (2.0%) 0 (0%) 1 (3.1%) 0.46
Epilepsia 1 (2%) 1 (5.8%) 0 (0%) 0.17
Hepatopatia 1 (2%) 0 (0%) 1 (3.1%) 0.46
IMC mayor de 30 kg/m2 48 (64.8%) 17 (65.3%) 31 (64.5%) 0.94
Habitos toxicos 25 (33.7%) 10 (40%) 15 (60%) 0.10
Alcoholismo 18 (72%) 5(20%) 13 (52%) 0.11
Tabaquismo 7 (28%) 5(20%) 2 (8%) 0.38

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, IMC: indice de masa corporal.
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Tabla 2. Parametros de Laboratorio y Desenlace Clinico

Parametros de Sobrevivientes Fallecidos

laboratorio (Media + (N=26) (N=48)

DE)

Linfocitos (cels/mm3) 1,368 + 1,031 819 + 454 <0.01
Leucocitos (cels/mm3) 13368 + 6031 14998 + 6836 0.3
Proteina C reactiva 152.7 £ 105.7 143.2 £ 98.2 0.7
(mg/L)

Lactato (mmol/L) 25+25 27+1.8 0.6
Procalcitonina (ng/mL) 0.37 £0.43 0.86 £2.16 0.2
Ferritina (ng/mL) 1,195 + 863 1,210 £ 516 0.9
Deshidrogenasa lactica 771.6 £392.4 1,033.5 £ 546.4 0.03
(U/L)

Dimero-D (ng/dL) 334.3 + 644.8 581.4 + 800.5 0.1
Transaminasa 59.19 + 45.8 91.2 £99.3 0.1
Glutamica Oxalacetica

un

Transaminasa 53.5+37.9 83.6 £ 67.2 0.03
Glutamica-Piruvica

(U/L)

Creatinina (mg/dl) 1.09 + 0.44 1.66 £ 1.55 0.07

DE: desviacion estandar.
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Tabla 3.- Escalas pronoésticas y Desenlace Clinico

Escalas prondsticas(Media Sobrevivientes Fallecidos
+ DE) (N=26) (N=48)

APACHE I1 13.23 £2.3 23.8+6.8 <0.01
SOFA 54+1.5 84+ 23 <0.01
CALL 8429 10.4 £ 2.1 <0.01

APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II, SOFA: Sequential Organ
Failure Assessment, CALL: Comorbilities Age Lymphocytes LDH.

Tabla No. 4.- Cronologia y Desenlace Clinico

Cronologia(Media = DE) Sobrevivientes Fallecidos
(N=26) (N=48)

Dias de la enfermedad al 8.3 £5.3 12.7 £ 6.7 <0.01
ingreso a UCI
Dias de estancia en UCI 119+ 7.4 114 £ 8.7 0.8
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Tabla 5. Factores de Riesgo para Mortalidad

Factores RM (IC95%)

Hombres 3.71 (1.28- 10.70) 0.01
APACHE II ( > 18 puntos) 125(14.73 - 1060) 0.0001
SOFA (> 6 puntos) 11.3(3.5 - 36.2) 0.0001
Escala de CALL (> 9 puntos) 17.3 (1.99 - 150.45) 0.0097
Dias de la enfermedad al ingreso 2.91 (1.08 - 7.82) 0.0335

a UCI (mas de 10 dias)

Deshidrogenasa lactica (U/L) 6.66 (1.58 - 28.00) 0.0096
(mayor a 500 u/L)
Linfopenia (cel/mm) 4.33 (1.50 - 12.46) 0.0065
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Ficha de recoleccion de datos Numero de Ficha:

Nombre y apellidos: Expediente:
Edad: sexo:F I M [

Comorbilidades:

HTA[J  Diabetes mellitus [— Epilepsia [

Artritis Reumatoidea 3 Cardiopatia isquémica —

EPOC

Asma Bronquial [] Otras:
Habitos: Habitos toxicos [] Alcoholismo [] Tabaquismo []

Obesidad: Si 1 No [
Estancia en UCI(Dias):
Dias de Enfermedad al ingreso a UCI:

Datos de la laboratorio:

Examen Resultados
Leucocitos
Linfocitos
RNL

TGO

TGP
Creatinina
LDH

PCR
Procalcitonina
Lactato
Dimero D
Ferritina
Descenlace: Alta [ Fallecido [
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