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RESUMEN: Introduccion: Diversos autores han se-
nalado factores asociados con cuadros graves y muer-
te por enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
como: edad, sexo, comorbilidades y elevaciéon de mar-
cadores inflamatorios (dimero D, proteina C reactiva e
interleucina 6). Objetivo: Identificar factores asociados
agravedad y muerte en sujetos hospitalizados con neu-
monia por COVID-19. Métodos: Estudio transversal,
analitico, prospectivo. Se estudiaron 111 sujetos ingre-
sados con diagndstico de neumonia por COVID-19,
con oximetria mayor al 70% y menor al 90%. Se reali-
z6 analisis discriminante multivariante, la variable de-
pendiente fue «desenlace» (muerte o alta hospitalaria);
se calcul6 el modelo con el método de inclusién por pa-
sos con cinco variables independientes: edad, proteina
C reactiva, ferritina, oximetria al ingreso y comorbili-
dades. Resultados: Se estudiaron 111 sujetos con diag-
nostico de neumonia por COVID-19. De ellos, 59
(53.15%) eran diabéticos, de los cuales 42 (71%) pre-
sentaron complicaciones. Hubo dos variables estadisti-
camente significativas en la comparacién de promedios
segun el desenlace: los valores de proteina C reactiva (p
<0.000) y oximetria al ingreso hospitalario (p = 0.048).

ABSTRACT: Background: Several authors have iden-
tified factors associated with severe cases and death
due to COVID-19; these include age, sex, comorbidi-
ties, and various elevated inflammatory markers such
as D-dimer, C-reactive protein (CRP), and interleukin
6. Objective: To identify prognostic factors associated
with severity and death in hospitalized subjects with
COVID-19 pneumonia. Methods: Cross-section-
al, analytical, prospective study, based on 111 patients
admitted with a diagnosis of COVID-19 pneumonia,
with oximetry higher than 70% and less than 90%.
Multivariate discriminant analysis was an "outcome”,
the dependent variable was the “outcome” (death or
hospital discharge); the model was calculated using
the stepwise inclusion method with five independent
variables: age, C-reactive protein, ferritin, oximetry on
admission and comorbidities. Results: 111 subjects
with a diagnosis of COVID-19 pneumonia were stud-
ied. Of these, 59 (53.15%) were diabetic, of whom 42
(71%) presented complications. There were two sta-
tistically significant variables in the comparison of
averages according to outcome: C-reactive protein
values (p<0.000) and oximetry at hospital admission |
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Conclusiones: El incremento de la proteina C reactiva
entre los dias 4-7 después del ingreso hospitalario y la
oximetria de ingreso inferior al 80% se asocié con mor-
talidad hospitalaria en el 71% de los casos.

Palabras clave: SARS-CoV-2. COVID-19. Com-
plicaciones de diabetes. Proteina C reactiva. Neu-
_monia. Hipoxia.

(p=0.048). Conclusions: Increased C-reactive protein
between the fourth and seventh day of hospitalization,
and admission oximetry below 80% were associated
with in-hospital mortality in 71% of cases.

Keywords: SARS-CoV-2. COVID-19. Diabetes
complications. C-reactive protein. Pneumonia.
Hypoxia.

INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud decla-
rd, en marzo 2020, el inicio de la pandemia
por enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19), que habia comenzado en diciem-
bre 2019 en China. Desde entonces, y hasta
el 22 de junio de 2022, el virus ha mutado
e infectado a mas de 541,169,740 personas
y causado la muerte de 6,323,740 millones
personas alrededor del mundo. Esta enfer-
medad ha implicado grandes costos sanita-
rios y repercusiones socioecondmicas'.

En México, para la misma fecha, se ha al-
canzado la cifra de 5,891,589 casos confir-
mados y 325,458 defunciones, con una de las
tasas de letalidad mas altas del mundo (5.5%)°.

La enfermedad se manifiesta como una
infeccion respiratoria aguda, que puede va-
riar desde una infeccion asintomatica hasta
una neumonia grave. Los sintomas aparecen
entre los dias 2 y 14 de la exposicion al con-
tagio. Las personas presintomaticas pueden
infectar uno o dos dias antes de iniciar el cua-
dro. En los casos leves, la recuperacion toma
dos semanas; pero la enfermedad grave pue-
de durar mas de seis semanas y conlleva un
elevado riesgo de intubacién y muerte>>*®.

Se ha reportado por diversos autores que
la edad avanzada, pertenecer al sexo mas-
culino y algunas comorbilidades como hi-
pertension arterial, diabetes mellitus tipo
2, obesidad y enfermedades cardiovascu-
lares estan relacionados fuertemente con
cuadros graves y muerte por COVID-19%".
También, se ha asociado la gravedad de los
pacientes con la elevacion de diversos mar-
cadores inflamatorios (dimero D > 1 mcg/
ml, proteina C reactiva [PCR] > 200 e inter-
leucina 6 [IL-6], entre otros). No obstante,
resulta dificil determinar con oportunidad el

grado de riesgo de mortalidad de los pacien-
tes, al ingresar a urgencias con neumonia
por coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2)"2814,

El objetivo de esta investigacion fue
identificar los factores prondsticos asocia-
dos a gravedad y muerte de sujetos hospita-
lizados con neumonia por COVID-19.

MATERIALY METODOS

Este es un estudio transversal, analitico, pros-
pectivo, con pacientes ingresados en el Hos-
pital Lic. Adolfo Lopez Mateos, del Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los Tra-
bajadores del Estado (ISSSTE), Ciudad de
México, con diagnéstico de neumonia por
COVID-19. Se incluyeron hombres y muje-
res, mayores de 18 afos, con oximetria entre
70 y 90% al ingreso hospitalario, no intuba-
dos; se excluyeron aquellos con enfermedades
psiquidtricas. Se utilizé un registro de datos
compuesto de variables agrupadas en dreas: a)
sociodemograficas; b) comorbilidades como
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial
sistémica, obesidad, neumopatias, insuficien-
cia renal y cancer; c¢) complicaciones como
descontrol metabdlico, intubacién endotra-
queal y falla organica multiple; y d) la variable
desenlace: defuncion o alta hospitalaria.

Se revisaron semanalmente los expe-
dientes de los pacientes hospitalizados y se
registré en Excel 2019 la informacion rela-
cionada con oximetria de pulso, medica-
mentos administrados, estudios de imagen
y resultados de laboratorio: ferritina, PCR
y cortisol. Todos los parametros de labora-
torio fueron medidos entre el dia 4 y 7 de
estancia hospitalaria, mientras que la oxime-
tria de pulso fue registrada desde el ingreso
hospitalario. Posteriormente, se exporto la
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Tabla 1. Complicaciones por grupo de edad

Complicaciones Grupo de estudio
15-59 aios 60-85 aios Total p¥
Intubacion 09 (0.391) 14(0.609) 23 0.405
Descontrol Metabdlico 24(0.470) 27 (0.530) 51 0.780
Falla organica miltiple 06 (0.375) 10(0.625) 16 0.454
Ninguna 28(0.622) 17 (0.378) 45 0.135

*Prueba Binomial (proporcion de prueba = 0.50)

informacién al software SPSS v26. Se efec-
tuaron pruebas de distribucién normal a
la muestra y se realiz6 analisis univariante
para describir las caracteristicas de las va-
riables sociodemograficas y clinicas. Para
el analisis bivariante se aplicaron prue-
bas no paramétricas para estimar diferen-
cias y chi cuadrada (x?) de independencia
para determinar la asociacidon entre varia-
bles. Adicionalmente, se realiz6 un anali-
sis discriminante multivariante; la variable
dependiente fue el desenlace del paciente
(muerte o alta hospitalaria). Las variables
independientes fueron: edad, PCR, ferriti-
na, saturacién de oxigeno al ingreso y pre-
sencia de comorbilidades (diabetes mellitus,
hipertensién arterial, obesidad, neumopa-
tias, insuficiencia renal y cancer).

El proyecto fue registrado y aproba-
do por los comités y comisiones de ética e
investigacion: Progress Report, Sri Lanka
Clinical Trials, con numero de registro
SLCTR SLCTR/2020/026; Organizacion
Mundial de la Salud, Universal Trial
Number U1111-1259-9918; Universidad
Nacional Auténoma de México, Facultad
de Medicina, FM/DI/084/2020, e Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado, 062-1-2020.

RESULTADOS

Se reclutaron 134 pacientes, en el periodo
de diciembre de 2020 a mayo de 2021. Fue
necesario suspender el reclutamiento de su-
jetos, debido a que la mayoria estaban va-
cunados contra COVID-19. De ellos, se
eliminaron 23 por alta voluntaria, traslado

®

a otros hospitales o por defuncién antes
del dia cuatro de hospitalizacién, quedan-
do 111 sujetos, un 59.5% de ellos hombres;
edad promedio 58.09 + 10.88 afios, rango 32
a 85. E1 73.9% estaba casado o en union li-
bre. Promedio de escolaridad 12.15 + 3.97
aflos, rango 6-22. La religiéon predominante
fue catolica, con un 86.5%.

De los 111 pacientes, 59 (53.1%) tenian
diabetes mellitus tipo 2; de ellos, 42 presen-
taron complicaciones (71%) (prueba bi-
nomial p = 0.002), de los cuales fallecieron
12(29%), mientras que 30 (71%) sobrevivie-
ron, (p = 0.008). La segunda comorbilidad
mads frecuente fue la hipertension arterial
(n = 57); fallecieron 14 (25%), y sobrevivie-
ron 43 (75%), prueba binomial p = 0.0001.
La comparacion entre los 22 (39%) pacien-
tes hipertensos no complicados y los 35 hi-
pertensos complicados (61%) no mostro
diferencia estadisticamente significativa
(p=111). Del total de la muestra fallecieron
30 pacientes (27%)

Las complicaciones mas importantes
fueron: descontrol metabdlico 36.7%; intu-
bacién endotraqueal 16.5%; falla organica
multiple 11.5%; y otras complicaciones co-
mo insuficiencia renal, isquemia, etc. 2.9%.
Solo un tercio de la muestra, el 32.4%, no
present6 complicaciones. También se identi-
fico que 13 (43%) pacientes, aparentemente
sanos, previo a la neumonia por COVID-19,
presentaron complicaciones; el resto no (p =
0.585). No se mostraron diferencias signifi-
cativas con el grupo que no las presentd. No
se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas en la presencia de complica-
ciones por grupos de edad (Tabla 1).
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Tabla 2. Valores de ferritina y proteina C reactiva seqtin desenlace

Desenlace N Minimo Maximo Media Desviacion estandar
Muerte | Ferritina** 21 152,0 2000,0 819,714 569,4672
PCR* 23 0,70 34,40 13,1435 8,75146
N valido (por lista) 17
Alta Ferritina** 61 52,0 4904,0 1027,781 861,2658
PCR* 67 0,10 25,00 5,8149 5,67358
N vdlido (por lista) 53
%0 = 0.404; *: p < 0.0007.
Tabla 3. Prueba de igualdad de medias de grupos (Anova)
Variables Lambda de Wilks F df1 df2 p
Saturacion de 0, al ingreso 0.943 4,074 1 68 0.048
Ferritina 0.985 1.021 1 68 0.316
PCR 0.817 15.224 1 68 0.000
Edad en afios 0.981 1.290 1 68 0.260
Comorbilidades 0.995 0.31 1 68 0.579

Los valores promedio de los marcadores
inflamatorios fueron: cortisol 8.97 + 12.48,
rango 0-63.4 (6.2-19.4 mg/dl); PCR 7.68 *
7.28, rango 0.10-34.4 (0.00-0.5 mg/dl) y fe-
rritina 974.49 + 798.67, rango 52-4,904
(hombres 30-400 mg/dl y mujeres 13-150
mg/dl). Posteriormente, se compararon es-
tos marcadores para la variable desenlace,
encontrando que la media de PCR asocia-
da a muerte fue de 13.14 + 8.75 con rango
de 0.70 a 34.40. Por su parte, los pacientes
que fueron egresados por mejoria presenta-
ron promedio de 5.81 * 5.67 con rango de
0.10 a 25.00. Dado que las distribuciones in-
dividuales de cada grupo no presentaron
distribucién normal, se usé la prueba U de
Mann-Whitney, con diferencias significati-
vas (p = 0.0007). No existieron diferencias
en los valores de ferritina (p = 0.404) para
pacientes fallecidos o dados de alta (Tabla 2).

Para el andlisis discriminante de la va-
riable desenlace se calculé el modelo con
el método de inclusiéon por pasos con cin-
co variables independientes: edad, PCR,
ferritina, saturaciéon de oxigeno al ingre-
so y presencia de comorbilidades (diabe-
tes mellitus, hipertension arterial, obesidad,

neumopatias, insuficiencia renal y céncer).
En la tabla 3 se muestran los resultados del
analisis de varianza univariante (ANOVA)
como medida de deteccién para identificar
silos grupos difieren en las variables de cla-
sificacion seleccionadas. Las variables signi-
ficativas fueron uinicamente dos.

Las dos variables mas importantes en el
modelo, y que resultaron significativas en
el estudio, fueron: 1) la proteina C reactiva,
y 2) la saturacidn de oxigeno al ingreso, las
cuales se muestran en la tabla 4.

Variables significativas en el modelo
de inclusion por pasos del modelo (entra-
das/eliminadas*®<9): el valor relativo o pe-
so especifico de la variable PCR fue mayor,
determinado por el estadistico lambda de
Wilks en el modelo utilizado (Tabla 5).

Se realizd analisis estratificado de la
variable saturaciéon de oxigeno al ingreso
hospitalario, dividida en tres grupos: gru-
po 1, sujetos con hipoxemia 70-74%; gru-
po 2, 75-80%; y grupo 3, con saturacion
de 81-89%. Dicha variable se cruzé con el
desenlace. Se encontraron diferencias sig-
nificativas x2: 7.49 (p = 0.024), la oxime-
tria entre 70-74% comparada con otros

®
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Tabla 4. Anélisis discriminante. Variables significativas en el modelo de inclusion por pasos (entradas/eliminadas a, b, cy d)

Escalon Variable Lambda de Wilks
Estadistico df1 df2 df3 F exacta
Estadistico df1 df2 p
1 PCR 0.817 1 1 68.000 15.224 1 68.000 | 0.000
2 Saturacion 0.767 2 1 68.000 10.195 2 67.000 | 0.000
de 0, al ingreso

En cada paso se entra la variable que minimiza la lambda de Wilks global.
a. Elnimero mdximo de pasos es 14.

b. La F minima parcial para entrar es 3.84.

¢.LaF méxima parcial para eliminar es 2.71.

d. Elnivel F, la tolerancia o VIN no suficiente para un célculo adicional.

df: grados de libertad; F: Fisher, cociente de dos varianzas; p: grado de significacién; PCR: proteina C reactiva; VIN: .

Tabla 5. Variables discriminantes en el modelo

Escalon Tolerancia F para eliminar Lambda de Wilks
1 PR 1.000 15.224
2 PCR 0.994 15.450 0.943
Saturacion de 0, al ingreso 0.994 4.403 0.817

F: Fisher, cociente de dos varianzas; PCR: proteina C reactiva.

valores superiores mostré mayor mortali-
dad (46.4 contra 25.0 y 18.6% de los otros
dos grupos).

DISCUSION

En la poblacion estudiada, el incremento de
la PCR entre el cuarto y séptimo dia y la sa-
turacion de oxigeno inferior al 80% al in-
greso hospitalario, resultaron las variables
que mas tempranamente y de forma signi-
ficativa se asociaron al 71% de las muertes
por COVID-19. Estos resultados, al respec-
to de la PCR, son similares a lo encontra-
do por Liu et al. en China, que reportaron
una asociacion directa entre gravedad por
SARS-CoV-2 y valores elevados de inter-
leucina 6 (> 32.1 pg/ml, 67%) y PCR (> 41.8
mg/l, 65%), aunque con valores mas altos de
esta ultima'. De igual modo, Petrilli encon-
tré en 5,279 sujetos atendidos, en 260 cen-
tros de consulta externa y cuatro hospitales
de Nueva York, una asociacion entre la ele-
vacion de marcadores inflamatorios como
la troponina, la PCR y el dimero D, con la
evolucion a cuadros severos®.

®

Respecto de la oximetria de ingreso, en
un estudio retrospectivo realizado por Yang,
con expedientes de sujetos fallecidos por
SARS-CoV-2 en 29 hospitales de Beijing,
encontraron una mediana de saturacion de
oxigeno del 85.1% de ingreso’, mientras que
en el estudio de Langone Health de Nueva
York la oximetria de ingreso asociada con
mayor mortalidad fue inferior al 88%?®.

Las comorbilidades y edad avanza-
da resultaron no asociadas a las mismas
condiciones de gravedad y fallecimiento,
salvo la diabetes mellitus en el analisis uni-
variante. La diabetes mellitus se asocid sig-
nificativamente a los cuadros mads graves y
complicaciones mortales de los sujetos con
neumonia por SARS-CoV-2, lo que coinci-
de con lo reportado por muchos otros au-
tores, describiendo a esta enfermedad como
predictora de neumonias mas severas y ta-
sas de mortalidad mas altas que en la pobla-
cion general'>7#!. Los pacientes diabéticos
tienen resultados de laboratorio que re-
flejan afectacion de diversos marcadores
inflamatorios, neutréfilos y de algunas en-
zimas hepdticas y cardiacas, disminucion de
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linfocitos, hemoglobina y albumina, lo que
revela el dano multiorganico a pulmones,
corazén, pancreas, higado y riién, que con-
tribuye al rdpido deterioro del estado de sa-
lud*'. Estudios post mortem realizados por
Sathish encontraron lesion pancredtica, res-
puesta inflamatoria excesiva y elevacion de
la PCR, llegando a la conclusion de que la
infeccion por SARS-CoV-2 dana las células
beta pancredticas y podria ser diabetogéni-
caen si misma'.

La hipertension arterial no controlada se
ha descrito como una de las principales co-
morbilidades asociadas a cuadros severos y
muerte®’"®. Se ha descrito que los pacien-
tes hipertensos tienen niveles mads altos de
leucocitos, neutroéfilos, creatinina, enzimas
cardiacas, PCR, procalcitonina, dimero D,
IL 6y 10, lo que sugiere dafio renal, cardia-
co e inmunitario®'®. Las principales com-
plicaciones en hipertensos son: lesion renal
aguda, cardiaca y choque'**?*. A pesar de
que muchos reportes aluden a la asociacion
entre hipertension arterial y cuadros gra-
ves, los hallazgos encontrados en esta in-
vestigacion coinciden con los del Ministerio
de Sanidad en Espafa y lo reportado por
Petrilli, en que no hay una relacién signifi-
cativa entre esta y la presencia de cuadros
graves o mortales®'!.

Las principales complicaciones encontra-
das fueron descontrol metabdlico, ventilacion
mecanica asistida y falla organica multiple.
En el caso de la ventilacion mecanica asistida,
se requirié esta muestra en el 16.5% de los su-
jetos hospitalizados, superior al 10% reporta-
do en el Hospital Yin-Tan de Wuhan, China'’,
aunque otros hospitales de ese pais lo sefnala-
ron con el 2.3%. Dichos datos contrastan con
lo publicado en el estudio del sistema sani-
tario Langone Health en Nueva York, la cual
llego al 23.6% de sujetos intubados®

Finalmente, la mortalidad hospitalaria
reportada en esta investigacion fue del 27%,
similar a lo encontrado en el estudio del sis-
tema Langone Health, que reporto tasas que
oscilaban entre el 24.3 y el 30.5%°®. Por el
contrario, en el hospital Yin-Tan de Wuhan
fue del 15% en 2020".

El estudio tiene algunas limitaciones,
comenzando por el pequeiio numero de la
muestra, derivado de dos factores principa-
les: a) fue un estudio unicéntrico; y b) el re-
clutamiento de sujetos se vio interrumpido
por la aplicacién de inmunizaciones con-
tra SARS-CoV-2, la mayoria de las perso-
nas que llegaban con neumonia al hospital
ya estaban vacunados con una o dos dosis.
Por otro lado, fue dificil obtener datos com-
pletos de muchos pacientes, debido a facto-
res como: malas condiciones clinicas, falta
de reactivo (como fue el caso del dimero D),
y falta de peso y talla para calcular el indice
de masa corporal, entre otros.

CONCLUSIONES

La oximetria de ingreso menor al 80% y la
elevacion de la PCR en los primeros dias
de hospitalizaciéon tienen una asociacion
significativa con la gravedad y muerte por
COVID-19, de manera que pueden servir
—juntas—, como variables predictoras de
gravedad y probable desenlace fatal en estos
pacientes. De igual manera, la diabetes me-
llitus es un predictor independiente de cua-
dros criticos y posible desenlace fatal, no asi
la hipertension arterial.
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