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Resumen

Obijetivo: Describir las caracteristicas clinicas y el manejo de pacientes graves con COVID-19. Método: Estudio
observacional, descriptivo, longitudinal y restrospectivo. Resultados: Ingresaron 56 pacientes, el 80.3% (n = 45) de sexo
masculino, con un promedio de edad de 58 [46-67] afios. Las principales condiciones de comorbilidad fueron obesidad,
hipertension y diabetes. El tiempo de inicio de los sintomas al ingreso fue de 9 [7-14] dias, siendo los mds frecuentes
disnea, fiebre y tos seca. Los datos de laboratorio fueron linfopenia y elevacion de deshidrogenasa ldctica, fibrinégeno,
dimero D, ferritina y proteina C reactiva. EI 100% de los pacientes requirieron ventilacion mecdnica, con una mediana
de tiempo de ventilacion de 12 [6-17] dias, y el 66% (n = 37) requirieron posicion en prono. El tratamiento farmacdlogi-
co fue a base de azitromicina, hidroxicloroquina, tocilizumab y esteroides, principalmente. Las complicaciones mas fre-
cuentes fueron lesion renal aguda, enfermedad tromboembdlica venosa e infarto agudo al miocardio. La tasa de morta-
lidad fue del 17.8% (n = 10). Conclusion: Los pacientes graves en nuestro hospital fueron en su mayoria personas de
la tercera edad y con obesidad, siendo las variables de mayor puntaje SOFA y lesion renal aguda las asociadas con
mayor mortalidad.

Palabras clave: Coronavirus. COVID-19. Manejo. Mortalidad. SARS-CoV-2.
Abstract

Objective: To describe the clinical characteristics and management of severe COVID-19 patients. Method: Observational,
descriptive, longitudinal, and retrospective study. Results: 56 patients were admitted, of whom 80.3% (n = 45) were males
with a mean age of 58 years [46-67]. The main comorbidities were obesity, high blood pressure, and diabetes. Symptoms
onset time at admittance to the ICU was 9 [7-14] days, of which the most frequent were dyspnea, fever, and dry cough.
Laboratory data were lymphopenia; elevation of LDH, fibrinogen, D-dimer, ferritin and CRP. 100% of the patients required
mechanical ventilation, the median mechanical ventilation time was 12 [6-17] days, and 66% (n= 37) required a prone position.
The pharmacological treatment was mainly based on azithromycin, hydroxychloroquine, tocilizumab and steroids. The most
frequent complications were acute kidney injury, venous thromboembolism and acute myocardial infarction. Mortality rate was
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17.8% (n = 10). Conclusion: The characteristics of the critically ill patients in our hospital were mostly elderly and obese, with
the variables of higher SOFA score and acute kidney injury associated with higher mortality.

Key words: Coronavirus. COVID-19. Management. Mortality. SARS-CoV-2.

|ntroducci6n

A finales de diciembre de 2019 surgié la enferme-
dad por coronavirus 2019 (COVID-19) en Wuhan, pro-
vincia de Hubei, China, al reportar a la Organizacién
Mundial de Salud 44 casos de neumonia de etiologia
no conocida, de los cuales 11 eran pacientes critica-
mente enfermos. Posteriormente se identificaria el
virus causante, denominado SARS-CoV-2 con rela-
cion al sindrome respiratorio agudo grave, como cau-
sa de la enfermedad'.

De acuerdo con el mapa interactivo para el monito-
reo de la enfermedad en el mundo, desarrollado por
el Center for Systems Science and Engineering en la
Johns Hopkins University en Baltimore?, hasta el dia
5 de junio de 2020 se han reportado 6,724,516 casos
confirmados, con 394,018 muertes por la enfermedad
y 2,996,832 pacientes recuperados. Los paises mas
afectados por la enfermedad hasta el momento son
los Estados Unidos de América con 1,894,753 casos,
Brasil con 614,941 casos, Rusia con 449,256 casos y
el Reino Unido con 284,734 casos®. En México se han
reportado 110,026 casos, de los cuales han fallecido
13,170 pacientes*.

De acuerdo con lo publicado por Wang, et al.5, el
porcentaje de pacientes que requieren ingreso en una
unidad de terapia intensiva (UTI) es del 26.0%, siendo
las principales causas de admisién la presencia de
disfuncion organica manifestada por estado de cho-
que, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda,
arritmias o falla cardiaca aguda.

El objetivo del presente estudio es describir las ca-
racteristicas clinicas y el manejo de los pacientes
graves admitidos a la UTI con diagndstico de
COVID-19, en un hospital privado de tercer nivel de
atencion en la Ciudad de México, México.

Método

Es un estudio observacional, descriptivo, longitudi-
nal y retrospectivo, llevado a cabo en la UTI del Hos-
pital Médica Sur, en los meses de marzo a junio de
2020, previa autorizacién por el Comité de Etica en
Investigacion del Hospital (2020-EXT-461) y firma del

consentimiento informado por el paciente o su repre-
sentante legal.

Los criterios de inclusién fueron pacientes adultos
de ambos sexos, mayores de 18 afios, con deterioro
progresivo de la funcién respiratoria manifestado por
disnea e hipoxemia, con aumento de los requerimien-
tos de aporte de oxigeno, y diagnostico sospechoso
o confirmado de COVID-19 segun los datos clinicos y
radioldgicos compatibles con COVID-19 y con prueba
reverse transcription polymerase chain reaction (RT-
PCR) SARS-CoV-2 negativa o0 RT-PCR SARS-CoV-2
de muestra nasofaringea positiva, respectivamente.
Se excluyd a las pacientes embarazadas.

Las variables evaluadas fueron la edad, el sexo, el
indice de masa corporal, las caracteristicas clinico-de-
mogréficas, los examenes de laboratorio, los hallazgos
radiogréficos por tomografia computada de térax, las
escalas de prondstico (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il [APACHE I}, Sequential Organ Fai-
lure Assessment [SOFA] y Mexican SOFA [MEXSOFA))
a su ingreso, el manejo ventilatorio, el tratamiento far-
macoldgico, las complicaciones y la mortalidad. Los
datos fueron obtenidos de manera retrospectiva del ex-
pediente clinico al ingreso, y los paraclinicos y el trata-
miento dirigido al ingreso y durante la hospitalizacién de
los pacientes hasta su egreso por mejoria o defuncion
de la UTI o fecha de corte al dia 5 de junio de 2020.

Analisis estadistico

La distribucién de los datos se determind mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los datos categd-
ricos se presentan en porcentaje e intervalos de con-
fianza, y los datos continuos mediante medidas de
tendencia central y dispersion. El andlisis estadistico
se realizé con el paquete estadistico SPSS v.20.

Resultados

Ingresaron 165 pacientes al Hospital Médica Sur,
de los cuales el 34% (n = 56) fueron admitidos a la
UTI con diagndstico confirmado por RT-PCR positiva
para SARS-CoV-2 en el 96% de los casos (n = 54).

De los 56 pacientes admitidos a la UTI, el 80.3%
(n = 45) eran varones, el promedio de edad era de 58
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes graves con COVID-19

Caracateristicas basales

Pacientes (%)

Intervalo de confianza del 95% Rango de referencia

Sexo (masculino) 45 (80.3%)
Edad, afios 58 [46-67]
Comorbilidad
Obesidad 28 (50%)
Hipertension 20 (35.7%)
Diabetes 14 (25%)
Manifestaciones clinicas
Dias de inicio 9 [7-14]
Disnea 41 (73.2%)
Fiebre 39 (69.6%)
Tos seca 35 (62.5%)
Mialgias 25 (44.6%)
Artralgias 25 (44.6%)
Dolor toracico 10 (17.8%)
Diarrea 9 (16%)

Hallazgos de laboratorio
Linfocitos

900 [500-1100]

Deshidrogenasa lactica 343 [285-486]
Dimero D 1020 [600-3125]
Fibringeno 699 [493-776]
Ferritina 509 [132.7 - 1058.2]

Proteina C reactiva

Hallazgos radiolégicos

211 [125.7 - 306.8]

Vidrio despulido 47 (83.9%)

Consolidacion 39 (69.6%)
Escalas de pronéstico

APACHE Il 14 [12-19]

SOFA 7 [6-9]

MEXSOFA 7[5-8]

0.9-0.3
0.37-0.64
0.21-0.47
0.12-0.35
0.62-0.86
0.56-0.81
0.50-0.76
0.31-0.59
0.31-0.59
0.07-0.28
0.06-0.26
1.2-4 x 1073/l
98-192 U/l
0-499 ng/ml
177-410 mg/d
11-306.8 ng/ml
0-7.4 mg/l
0.75-0.95
0.58-0.83

[46-67] anos y el indice de masa corporal era de
30.1 [27.3-32.4] kg/m2. Las principales condiciones de
comorbilidad fueron obesidad (50%, n = 28), hipertensién
(30.3%, n = 20) y diabetes (25%, n = 14) (Tabla 1).

La mediana del tiempo entre el inicio de las manifesta-
ciones clinicas y el ingreso a la UTI fue de 9 [7-14] dias,
siendo los signos y sintomas mas frecuentes disnea
(73.2%, n = 41), fiebre (69.6%, n = 39), tos seca (62.5%,
n = 35), mialgias y artralgias (44.6%, n = 25), dolor tora-
cico (17.8, n =10) y diarrea (16%, n = 9) (Tabla 1).

Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes fueron
linfopenia (900 [500-1100] x 10A3/ul) y elevacion de la
deshidrogenasa lactica (343 [285-486] U/l), del fibrind-
geno (699 [493-776] mg/dl), del dimero D (1020 [600-
3125] ng/ml), de la ferritina (509 [132.7-1058.2] ng/ml)
y de la proteina C reactiva (211 [125.7-306.8] mg/l)
(Tabla 1). Los hallazgos radioldgicos identificados por
tomografia computada de térax fueron imagen en vi-
drio despulido (83.9%, n = 47) y areas de consolida-
cion (69.6%, n = 39) (Fig. 1).

Al momento del ingreso a la UTI se determind el
prondstico segun las diferentes escalas, siendo las
medianas de estas: APACHE Il 14 [12-19], SOFA 7
[6-9] y MEXSOFA 7 [5-8], con una probabilidad de
mortalidad del 15%, el 21.5% y el 20%, respectiva-
mente (Tabla 1).

El abordaje integral de los pacientes consistio en ma-
nejo avanzado de la via aérea y ventilacion mecénica
invasiva con estrategias de proteccion pulmonar en el
100% de los casos. Las mediciones iniciales de los pa-
cientes fueron: distensibilidad 37.4 [27-43] ml/cmH,0,
presion de distension pulmonar 14 [11-16] cmH,0, pre-
sion meseta 27 [24-29] cmH,0 y relacion presion arterial
de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno 70 [50-100]. La
modalidad de ventilacion mecanica predominante fue
controlada por volumen en el 82.1% (n = 46), con una
presion positiva al final de la espiracion (PEEP) inicial de
12 [12-14] cmH,O y una fraccion inspirada de oxigeno
(FiO,) del 73.3%. La mediana en tiempo de ventilacion
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Figura 1. Hallazgos de la tomografia computada simple de tdrax. A: imagen en vidrio despulido. B: imagen con dreas de consolidacion bilateral.

Tabla 2. Parametros de ventilacion mecanica en los pacientes graves con COVID-19

Parametros

Valores

Intervalo de confianza del 95%

Ventilacién mecanica invasiva

Modalidad de ventilacion
Controlada por volumen
PEEP

Posicién en prono

Medidas iniciales
Distensibilidad
Presion de distension pulmonar
Presion meseta
PaO,/FiO,

56 (100%)

450 [350-510] ml
12 [12-14] cmH,0
FiO, 70 [50-100]%
37 (66%)

0.562-0.78

37 [27-43] ml/cmH,0
14 [11-16] cmH,0
27 [24-29] cmH,0

70 [50-100]

FiO,: fraccion inspirada de oxigeno; PaO,: presion arterial de oxigeno; PEEP: presion positiva al final de espiracion.

Tabla 3. Desenlaces clinicos en los pacientes graves con COVID-19

Desenlaces Pacientes (%)

Complicaciones
Lesion renal aguda

(
Enfermedad tromboembdlica venosa 6(10.7%)
Infarto agudo al miocardio 2(3.5%)
Evento vascular cerebral isquémico 1(1.8%)
Trombosis venosa cerebral 1(1.8%)
Trombosis mesentérica 1(1.8%)
Desenlaces clinicos
Dias de estancia en la UTI 14 [8-18]
Dias de ventilacion mecéanica 12 [5-14]
Mortalidad 10 (17.8%)

mecanica fue de 12 [6-17] dias y el 66% (n = 37) requirié
ventilacion en posicién en prono (Tabla 2).

El tratamiento farmacoldgico dirigido consistié en azi-
tromicina (75%, n = 42), hidroxicloroquina (67.8%, n = 38),
ritonavir (39.2%, n = 22), lopinavir (30.3%, n = 17), iver-
mectina (17.8%, n = 10), atazanavir (10.7%, n = 6), rem-
desivir (3.5%, n = 2) y oseltamivir (10.7%, n = 6). Dentro

del manejo adjunto, se administro tocilizumab en el 53.5%
(n = 30) y esteroides en el 46.4% (n = 26).

Las complicaciones mas frecuentes fueron lesién
renal aguda (46.4%, n = 26), enfermedad tromboem-
bélica venosa (10.7%, n = 6) e infarto agudo al mio-
cardio (3.5%, n = 2); hubo otras complicaciones
menos frecuentes. De los pacientes que presentaron
lesién renal aguda, el 17.8% (n = 10) requirié manejo
sustitutivo de la funcion renal (Tabla 3).

De los 56 pacientes que ingresaron a la UTI, cuatro
contintan hospitalizados con soporte ventilatorio y 42
fueron retirados de la ventilacion mecanica con aporte
de oxigeno y egresaron a la sala de hospitalizacion
especifica de pacientes con COVID-19 para continuar
su manejo convencional. De ellos, 39 pacientes han
egresado del hospital por mejoria. La mediana de
estancia en la UTI fue de 14 [8-18] dias (Tabla 3).

La tasa de mortalidad en la UTI fue del 17.8%
(n = 10), siendo las principales causas de defuncion
la tromboembolia pulmonar, el infarto agudo al mio-
cardio, el evento vascular cerebral y la coagulacion
intravascular diseminada (Tabla 3).



J.O. Sosa-Garcia, et al.: Manejo de pacientes graves con COVID-19

Tabla 4. Comparacion de las variables segtin la mortalidad en pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes

Variable Sobrevivientes (n = 46) No sobrevivientes (n = 10) p
Datos demograficos
Edad 56 [46-66] 67 [46-74] 0.588
Sexo (hombre) 77.8% (35) 90% (9) 0.667
indice de masa corporal 30.1[26.8-32.8] 30[26.9-32.7] 0.874
Comorbilidad
Obesidad 51.1% (23) 50% (5) 1.000
Hipertension 31.1% (14) 50% (5) 0.288
Diabetes 24.4% (11) 20% (2) 1.000
Manifestaciones clinicas
Inicio sintomas 9[7-13] 9 [6-26] 0.775
Disnea 71% (32) 90% (9) 0.0423
Fiebre 71% (32) 60% (6) 0.479
Tos seca 66.7% (30) 50% (5) 0.469

Marcadores de inflamacion

Linfopenia 800 [500-1075] 1000 [700-1650] 0.295
Deshidrogenasa lactica 343 [227-439] 598.5 [336.5-962.5] 0.650
Fibrinégeno 699 [459-811] 493 [493-699] 0.250
Dimero D 935 [582-1490] 3200 [1970-35200] 0.083
Ferritina 524.3 [149.5-1026.4] 452.7 [0-1116] 1.000
Escalas de pronéstico
APACHE I 14 [11.5-19] 14.5[11.7-22.5] 0.874
SOFA 7 [6-8] 8[7-10.2] 0.027
MEXSOFA 7 [5-8] 7[4.7-8.0] 0.866
Ventilacion mecéanica
Distensibilidad 37 [27.2-47 4] 35.5[26.5-40.7] 0.755
PaO,/FiO, 65 [50-100] 100 [85-100] 0.052
Posicién prono 66.6% (30) 70% (7) 1.000
Dias de ventilacion 12 [6-16] 14 [5-18] 0.665
Tratamiento dirigido
Azitromicina 73.3% (33) 80% (8) 1.000
Hidroxiclorogquina 68.9% (31) 70% (7) 1.000
Ritonavir 40% (18) 40% (4) 1.000
Lopinavir 28.9% (13) 40% (4) 0.479
Tocilizumab 55.6% (25) 40% (4) 0.490
Esteroides 57.8% (26) 80% (8) 0.287
Complicaciones
Lesion renal aguda 40% (18) 80% (8) 0.035
Enfermedad tromboembodlica venosa 6.7% (3) 30% (3) 0.066
Infarto agudo al miocardio 2.2% (1) 10% (1) 0.333

FiO,: fraccion inspirada de oxigeno; PaO,: presion arterial de oxigeno

En la comparacion de las variables clinicas de
acuerdo con la mortalidad, los pacientes no sobrevi-
vientes mostraron un puntaje mayor de SOFA (7 [6-8]
vs. 8 [7-10.2]; p = 0.027) y un mayor porcentaje de
lesiéon renal aguda (40% [n = 18] vs. 80% [n = 8];
p = 0.035) (Tabla 4).

Discusion

La poblacion de América Latina presenta caracteris-
ticas epigenéticas distintas a las de otros continentes

e incluso a la de los Estados Unidos de América y
Canada; sin embargo, el comportamiento de la
COVID-19 no resulta ser distinto a lo descrito en la li-
teratura. En México, dentro de las caracteristicas epi-
demioldgicas de la enfermedad predomina en el sexo
masculino, con un promedio de edad de 45 afos, y
afecta principalmente a los mayores de 60 afios; y las
principales condiciones de comorbilidad son la hiper-
tension arterial, la diabetes, la obesidad, el tabaquis-
mo, la insuficiencia renal crénica y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, entre otras. Por otra
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parte, los porcentajes de ocupacién hospitalaria y de
la UTI son del 44% y el 38% respectivamente, con una
tasa de mortalidad general del 11.9%®.

Entre las caracteristicas epidemioldgicas de los pa-
cientes graves que ingresaron a la UTI existe un pre-
dominio del sexo masculino, con una relacion de 4:1,
lo cual es similar a lo observado en el resto de la
nacién y en paises como China, Italia y los Estados
Unidos de América®'. En cuanto a la edad, los pa-
cientes graves fueron mayores de 60 afos®*'® y pre-
sentaban comorbilidad, como obesidad, hipertension
y diabetes, mismos que han sido reportados en dife-
rentes series de casos en todo el mundo®®. Es im-
portante mencionar que en esta poblaciéon predomina
la obesidad como factor de riesgo, lo cual se correla-
ciona con la alta prevalencia de esta condicién en el
pais, que es del 32% en las personas mayores de 20
afos™. Por otra parte, los primeros casos que ingre-
saron a la UTI fueron importados de ltalia (n = 3), los
Estados Unidos (n = 3), Espafa (n = 1) y Turquia
(n = 1), y el resto fue por transmision comunitaria.

El periodo de inicio de las manifestaciones clinicas
al ingreso a la UTI de la poblacién estudiada fue de 9
dias, similar a lo reportado en otras series de casos
(7-10 dias)®™3, Los signos y sintomas mas frecuentes
fueron disnea, fiebre y tos seca, similar a lo descrito en
pacientes graves que requirieron ingresar a una UTI™2,

Los hallazgos de laboratorio mas comunes fueron
linfopenia y elevacién de la deshidrogenasa lactica y
del dimero D, de modo similar a lo descrito en la po-
blacion general®>”"3  y elevacion de la ferritina®!" y
de la proteina C reactiva™. Otro dato caracteristico
de la poblacion estudiada fue la elevacion del fibrino-
geno, que se asocia a mayor riesgo de eventos trom-
béticos en los pacientes con COVID-19. Dentro de los
datos tomogréficos, los principales fueron imagen en
vidrio despulido y areas de consolidacion, al igual que
en la poblacion general y en pacientes
graveSS,7,8,11-13_

En relacion a las puntuaciones en las escalas de
prondstico al ingreso de los pacientes graves a la UTI,
fueron de 14 para APACHE Il y de 7 para SOFA, a
diferencia de lo reportado por Wang, et al.5, en cuyo
estudio fueron de 17 y 5 puntos, respectivamente;
esta diferencia pudo deberse al grado de disfuncion
respiratoria de nuestra poblacién.

El criterio de ingreso de los pacientes graves a la
UTI fue deterioro progresivo de la funcidn respiratoria
manifestado por disnea e hipoxemia, con necesidad
de manejo avanzado de la via aérea y de ventilacién
mecanica invasiva, razén por la cual se abordé en el

100% de los casos; a diferencia de otros estudios en
los que se reporta una variabilidad del 47% al 88%
de los casos, debido a que utilizaron otras estrategias
de aporte de oxigeno, como la canula nasal de alto
flujo o la ventilacion mecanica no invasiva>'®'2, El
promedio de distensibilidad fue de 37 ml/cmH,O y la
presion de distension pulmonar fue de 14 cmH,0, las
cuales fueron mayor y menor, respectivamente, que
las reportadas por Bhatraju, et al.'®. Dentro de los
parametros de ventilacion mecanica iniciales, la PEEP
fue de 12 cmH,0O y la FiO, fue del 73.3%, datos simi-
lares a los descritos por Grasselli, et al.'%. La estrate-
gia de ventilacién en posicién en prono se proporciond
en el 66% de los casos, mayor que lo reportado en
otros estudios (27-50%)'0-12,

Las recomendaciones para el tratamiento farmaco-
l6gico dirigido en los pacientes graves en la UTI se
basaron en la guia clinica institucional, la cual fue
desarrollada por expertos clinicos del hospital de
acuerdo con la evidencia cientifica y la experiencia
de los estudios reportados en otros paises. El trata-
miento inicial consistié en la administracién conjunta
de azitromicina/hidroxicloroquina®, lopinavir/ritona-
vir'® y tocilizumab'. El 46.4% de los pacientes recibie-
ron esteroides, de modo similar a lo reportado en
otras series”!. Dentro de las opciones terapéuticas
para el manejo se incluyé el uso compasivo de rem-
desivir'®. Es importante mencionar que el tratamiento
dirigido se ajustd continuamente segun la generacion
de evidencia cientifica sobre la efectividad y la segu-
ridad de las diferentes intervenciones; sin embargo,
no se puede asegurar que los desenlaces clinicos se
deban a su aplicacion en nuestra poblacion.

Dentro de las complicaciones de la poblacién estu-
diada, presentaron lesién renal aguda el 46.4% de los
pacientes, al igual que en otros estudios, como una
de las principales complicaciones®”8'"12, Por otra par-
te, nuestros pacientes presentaron enfermedad trom-
boembdlica venosa e infarto agudo al miocardio como
segunda y tercera complicaciones, de modo similar a
lo reportado por Zhou, et al.".

La tasa de mortalidad de los pacientes graves con
COVID-19 en la UTI fue del 17.8%, menor que la pu-
blicada en otras series de pacientes bajo las mismas
caracteristicas (26-97%)%'3, siendo la presencia de
mayor puntaje SOFA y de lesion renal aguda las va-
riables con significancia estadistica en los pacientes
no sobrevivientes.

Las principales limitaciones del estudio son que es
retrospectivo, unicéntrico y con un tamafio de mues-
tra pequeno, por lo que los resultados de las medidas
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de correlaciéon entre las diferentes intervenciones
deberan tomarse con reserva hasta tener un mayor
numero de pacientes.

Conclusiones

Las caracteristicas principales de los pacientes que
requirieron ingreso a la UTI en nuestro centro hospita-
lario que en su mayoria fueron personas de la tercera
edad, con obesidad y valores altos de los marcadores
de inflamacién y de trombosis. Destaca la presencia de
un puntaje mayor de SOFA y de lesion renal aguda
como variables mas frecuentemente asociadas con la
mortalidad. Si bien es cierto que en la actualidad no
existe una sola intervencion que haya demostrado efec-
tividad y seguridad en la COVID-19, las estrategias de
soporte multisistémico y de trabajo en equipo multidis-
ciplinario impactan de manera positiva en los desenla-
ces clinicos de los pacientes graves.
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