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Introduccion: Actualmente el mundo se encuentra luchando en contra de la que quizas es la
pandemia mas severa a la que se haya enfrentado la humanidad. Es importante que el médico
que se encuentre en el area COVID-19 conozca las generalidades clinico- epidemioldgicas de
la enfermedad con el fin de que se pueda lograr un diagnéstico certero y precoz para que la
enfermedad no ponga en riesgo la salud de la poblacién. Objetivo: Determinar los factores
clinicos asociados a la evolucion de los pacientes con COVID-19 hospitalizados en el
IAHULA en el periodo de mayo a septiembre del afio 2020. Tipo de estudio: observacional,
descriptivo, correlacional de corte transversal retrospectivo. Metodologia: se revisaron las
historias de 145 pacientes. Los datos obtenidos fueron procesados en el SPSS v22. Los
analisis inferenciales se consideraron significativos con un valor de p<0,050. Resultados: El
promedio de edad fue 58,9+14,8 afios. El grupo de edad mas frecuente fue el del adulto medio
(41-64 anos). El género més frecuente fue el masculino. La obesidad representd un riesgo
muy elevado, comparada con otras comorbilidades de desarrollar la forma complicada de la
enfermedad. La azitromicina, dexametasona y enoxaparina tienen una relacion estadistica
positiva y asociacion moderada con el desenlace de la enfermedad. En esta muestra predominé
el alta médica (52%) comparada con el descenso. El porcentaje de la saturacion de oxigeno si
guardd relacidn significativa con el desenlace de la enfermedad; es decir, fue menor el grado
de saturacion de ingreso al area de hospitalizacion en aquellos pacientes que fallecieron.
Conclusiones: La alta médica fue el evento mas frecuente pero la mortalidad fue elevada
comparada con datos internacionales. Cabe destacar que el tratamiento farmacolédgico de los
pacientes no fue el mas adecuado en relacion al mantenimiento y a las dosis de los mismos.
Se encontrd una elevada incidencia de complicaciones asociadas las cuales se deben estudiar
con mayor relacion para establecer protocolos de atencion.

Palabras claves: tratamiento, COVID-19, factores de riesgo, factores epidemioldgicos.
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ABSTRAC

Clinical and personal factors associated with the evolution of COVID-19 in
patients hospitalized at IAHULA in the period may to September 2020

Introduction: The world is currently fighting against what is perhaps the most severe
pandemic that humanity has ever faced. It is important that the doctor who is in the
COVID-19 area knows the clinical-epidemiological generalities of the disease in order
that an accurate and early diagnosis can be achieved so that the disease does not put the
health of the population at risk. Objective: To determine the clinical factors associated
with the evolution of patients with COVID-19 hospitalized at the IAHULA in the period
from May to September 2020. Type of study: observational, descriptive, correlational,
retrospective cross-section. Methodology: the records of 145 patients were reviewed.
The data obtained were processed in SPSS v22. Inferential analyzes were considered
significant with a value of p <0.050. Results: The mean age was 58.9 + 14.8 years. The
most frequent age group was the middle adult (41-64 years). The most frequent gender
was male. Obesity represented a very high risk, compared with other comorbidities, of
developing the complicated form of the disease. Azithromycin, dexamethasone, and
enoxaparin have a positive statistical relationship and moderate association with the
outcome of the disease. In this sample, medical discharge predominated (52%)
compared with descent. The percentage of oxygen saturation was significantly related to
the outcome of the disease; that is, the degree of saturation of admission to the
hospitalization area was lower in those patients who died. Conclusions: Medical
discharge was the most frequent event but mortality was high compared to international
data. It should be noted that the pharmacological treatment of the patients was not the
most appropriate in relation to maintenance and their doses. A high incidence of
associated complications was found, which should be studied with a greater relationship
to establish care protocols.
Keywords: treatment, COVID-19, risk factors,
epidemiological factors.
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INTRODUCCION

Los virus respiratorios constituyen probablemente la causa mas frecuente de
enfermedad infecciosa aguda en el adulto.! Segln la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), en los ultimos veinte afios se han registrado varias epidemias virales provocadas
por el SARS-CoV (2002), la influenza HIN1 (2009) y el MERS-CoV (2012).2 En
diciembre del 2019, se identificaron varios casos de una neumonia atipica en Wuhan,
China.® Luego, en enero del 2020, las autoridades chinas identificaron como agente
causal del brote un nuevo virion de la familia Coronaviridae que posteriormente ha sido
denominé SARS-CoV2.# El mismo afio en marzo se reconocié la situacion de la
enfermedad como una pandemia; debido a su rapida y facil transmision, cantidad de
casos y mortalidad.®

El informe de la OMS hasta el 6 de octubre muestra que el nimero de casos nuevos por
semana se ha mantenido estable en 2 millones durante las Gltimas tres semanas. El total
acumulado supera los 34,8 millones de casos. Se han reportado mas de 1 millon de
muertes a nivel mundial, de los cuales la mayoria se informé en la Region de las
Américas (55%), seguida de Europa (23%). Asi mismo, la OMS inform6 que 5 paises:
India, Estados Unidos de América, Brasil, Argentina y Francia, representan el 60% de

los nuevos casos globales.®

Desde el inicio de la enfermedad; los centros de salud de los diferentes paises han
elaborado sus propios protocolos clinicos-terapéuticos con el fin de disminuir el tiempo
de hospitalizacion, complicaciones y muertes por el COVID-19.”8 En la actualidad, el
hospital universitario de Los Andes (IAHULA) de Mérida-Venezuela funciona como
centro de cuarto nivel de atencién y referencia del occidente del pais para el manejo de
los pacientes con sintomas respiratorios. De igual forma, al igual que el resto de los
centros asistenciales del mundo, esta en busqueda de optimizar el protocolo de atencion
de los pacientes COVID-19. Con el fin de aportar datos de interés clinicos basados en la
experiencia de los pacientes atendidos hasta el momento en el IAHULA, el presente
estudio busco se indagar sobre los factores de riesgo que estuvieron asociados a la
evolucion clinica de los pacientes hospitalizados con sintomas respiratorios de
moderados a graves. Asi mismo, se evalud las medidas terapéuticas empleadas, dias de
hospitalizacién que tuvieron los pacientes, estado respiratorio y si estos parametros

guardaron relacion con lo que ocurre en el desenlace clinico final del paciente.

11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los coronavirus pueden causar enfermedades respiratorias, entéricas, hepaticas y
neuroldgicas.® 1© Estos pueden pasar inadvertidos o producir cuadros clinicos que van
desde el resfriado comun, hasta otros mas graves similar a los producidos por el SARS
y MERS-CoV.! En el caso del neoagente SARS-CoV-2 la presentacion clinica varia de
casos leves a graves, aunque su comportamiento en los seres humanos sigue en estudio.
A pesar de esto, las investigaciones realizadas hasta ahora describen al sistema

respiratorio como el mas afectado.®

La infeccion compromete el parénquima pulmonar y ocasiona neumonias atipicas que
dificultan la adecuada ventilacion y el intercambio gaseoso; lo que conlleva a la
asistencia ventilatoria, hospitalizacion y finalmente la muerte en muchos casos. Sin
embargo, el espectro clinico predominante se ha caracterizado por presentarse en los
pacientes manifestaciones respiratorias que se consideran como leves (80% de los
casos). El resto se distribuyen en pacientes con presentacion moderada que ameritan
estancia hospitalaria (15% de los casos) y neumonias graves (5% de los casos), las
cuales ameritan manejo en terapia intensiva, intubacién, fa&rmacos parenterales, soporte

vital, entre otros.*?

El cuadro clinico que se presenta en el COVID-19 se caracteriza por: tos, anosmia-
disgeusia, malestar faringeo, disnea de diferentes grados, otro de los sintomas son la
fiebre y toque al estado general, y en menor medida se han reportado diarrea, dolor
abdominal, incluso abdomen agudo, dermatosis diversas e insuficiencias organicas en
los casos graves.'® Ahora bien, los determinantes en la evolucién clinica y el pronéstico
de estos pacientes pueden estar relacionados con las caracteristicas clinico demograficas
como la edad, comorbilidades asociadas, inmunocompetencia, terapia empleada, manejo

en los diferentes centros asistenciales del mundo y su condicién sanitaria.

Las observaciones del comportamiento clinico-demografico de los pacientes
hospitalizados describen con mayor frecuencia al grupo etario adulto mayor (>65 afios)
y al sexo masculino como las condicionantes con mayor afectacion.'® * Empero, a
medida que avanza la pandemia, se ha visto la presion selectiva sobre la infectividad del

virion afectando a jovenes; lo que da a pensar que influyen otros factores, como la
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inmunogénetica. Estudios han demostrado polimorfismos en los genes ACE2 y

TMPRSS2 como causantes de los casos severos de COVID-19.15

Las comorbilidades asociadas también juegan un papel importante en la gravedad de la
presentacion clinica de la enfermedad. La presencia de antecedentes patoldgicos como
hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) o enfermedad renal crénica (ERC)
se han vinculado a la forma severa del COVID-19.1% Otras de las variables implicadas
en la toérpida evolucion de estos pacientes es la obesidad, ya que esta se considera un
factor de riesgo para mas de 20 condiciones crénicas.” 18 Uno de los factores que se ha
correlacionado con la severidad de la enfermedad son los habitos psicobioldgicos como
el fumar tabaco. Un grupo de expertos en salud publica establecié que los fumadores
tienen méas probabilidades de desarrollar sintomas graves en caso de padecer COVID-
19.19

Dada la aparicion emergente de esta nueva entidad, su rapida propagacion, tasa
infeccion y letalidad, no existen hasta el momento lineamientos aceptados
universalmente en la intervencion farmacoldgica de la enfermedad.” Basicamente el
pilar del tratamiento ha sido el manejo de la hipoxemia en los casos graves en unidades
de cuidados intensivos (UCI). Los farmacos que han sido estudiados cuya eficacia ain
siguen siendo controvertida; son los corticoides sistémicos, lopinavir/ritonavir,
hidroxicloroguina, remdesivir, inhibidores de interleucina 6(ilL-6), plasma de pacientes
convalecientes, profilaxis antitrombotica, antibioticoterapia, estrategia ventilatoria y

membrana de oxigenacion extracorpérea (ECMO)." 20

Al ingresar el paciente a hospitalizacion, se busca es frenar la respuesta inflamatoria
sistémica ocasionada por el virus, que va acompafiada de una tormenta de citocinas, esto
provoca alteraciones en el balance entre los mecanismos pro- y anticoagulantes
favoreciendo la disfuncion endotelial. Asi mismo existen complicaciones asociadas que
deben ser tratadas; la principal es el sindrome de distrés respiratorio agudo, shock
séptico, arritmias, enfermedad renal y coagulacion intravascular diseminada (CID) es
por esto que la terapia debe ser manejada segun la evidencia probada en diferentes

estudios y dirigida a tratar el agente causal y sus complicaciones.?!
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JUSTIFICACION

El COVID-19 presenta un amplio espectro de manifestaciones clinicas, que van desde
una infeccion asintomatica hasta una neumonia severa acompafiada de falla
multisistémica que puede conducir a la muerte del paciente. Es conocido que la
respuesta inmune al SARS-CoV-2 involucra a todos los componentes del sistema
inmune que juntos son responsables de la eliminacién viral y la recuperacion de la
infeccion. No obstante, la respuesta inmunitaria esta implicada en la progresion de la
enfermedad a un proceso mas severo y letal.'® *” En el estado Mérida se desconocen los
factores asociados a un desenlace clinico favorable o desfavorable. Puesto que el
manejo clinico de los pacientes sigue siendo cuestionado y contradictorio a nivel
mundial, nacional y regional; es importante estudiar hasta el momento las relaciones del
tratamiento, presencia o ausencia de comorbilidades asociadas y el estado respiratorio a
las condicionantes de mortalidad y los factores de supervivencia. Este trabajo de
investigacion tuvo como objetivo revelar el comportamiento clinico-terapéutico-

diagnostico en pacientes COVID-19 cohorte transversal en Mérida, Venezuela.
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ANTECEDENTES

Autor Titulo _del Objetivo Tipo (.je Resultados
estudio estudio
Cheny cols, Caracteristicas | Aclarar las | Descriptivo. | La edad promedio
feb 2020.22 epidemiolégicasy | caracteristicas de los pacientes fue
clinicas de 99 | epidemiolégicas de 555 aiios,
casos de y clinicas de la incluidos 67
neumonia por el | 1o/imonia oor el hombres 'y 32
nuevo coronavirus mujeres. Los
del 2019 en 2019-nCoV. pacientes  tenifan
Wuhan, China. manifestaciones
clinicas de fiebre
(83%), tos (82 %),
disnea (31%), dolor
muscular  (11%),
confusion  (9%),
cefalea (8%), dolor
de garganta (5%),
rinorrea (4%),
dolor en el pecho
(2%), diarrea (2%)
y nduseas y
vomitos (1 1%). El
17% desarrollaron
un SDRA.
Wang y cols, | Caracteristicas | Describir  las Serie de El 26,1% de los
feb 2020.22 clinicas de 138 | caracteristicas casos pacientes  fueron
pacientes epidemioldgicas | retrospectivos Eacsl'ada%‘;%id g‘ ':
hospltallzadgs y cl_lnlcas de los complicaciones,
_con neumonia | pacientes. incluido ol
infectados por el sindrome de
nuevo dificultad
coronavirus de respiratoria aguda
2019 en Wuhan, (61,1%), arritmia
i (44,4%) y shock
China. (30,6%).
Wuy Caracteristicas y | Informar ~ los | Descriptivo. | La mayoria de los
colaboradores, lecciones hallazgos claves pacientes tenjan
feb 202024 | importantes del | de este informe entre 30y 79 ano'bi
brote de y analizar la de edad (87%), e

enfermedad de
coronavirus
2019 (COVID-
19) en China:
Resumen de un
informe de 72
314 casos del
Centro Chino
para el Control
y la Prevencién
de
Enfermedades.

comprension 'y
las  lecciones
emergentes de
la epidemia de
COVID-19.

14% fueron
graves), y el 5%
fueron criticos. La

tasa general de
letalidad fue del
2,3% entre las
personas con
enfermedades
comorbidas
preexistentes:
10,5% por
enfermedad

cardiovascular,
7,3% por diabetes,
6,3% por
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enfermedad
respiratoria
cronica, 6,0% por
hipertension y
5,6% por cancer.

Zhouy
colaboradores,
mar 2020.25

Evolucion
clinicay
factores de
riesgo de
mortalidad de
pacientes
adultos
hospitalizados
con COVID-19
en Wuhan,
China.

Describir  los
factores de
riesgo de
mortalidad y un
curso  clinico
detallado de la
enfermedad,
incluida la
diseminacion
viral.

Cohorte
retrospectivo

y
multicéntrico.

El 48% de los
pacientes  tenian
una comorbilidad,
siendo la
hipertension la més
comun en un 30%,
seguida de la
diabetes con 19%y
la enfermedad
coronaria con
15%.181 (95%) de
los pacientes
recibieron
antibidticos y 41
(21%)  recibieron
antivirales. El uso
sistematico de
corticosteroides e
inmunoglobulinas
intravenosas difirio
significativamente
entre los no
supervivientes vy
los  supervivientes,
La sepsis fue la
complicacion
observada con
mayor frecuencia,
seguida de
insuficiencia
respiratoria,
SDRA,
insuficiencia
cardiaca y shock
séptico y
concluyen que Ila
edad avanzada, los
niveles elevados de
dimero D y la
puntuacion SOFA
alta podrian ayudar
a los médicos a
identificar en una
etapa temprana a
los pacientes con
COVID-19 que
tienen un
pronostico
desfavorable

Yangy
colaboradores,
may 2020.8

Evolucién
clinicay
resultados de

Describir el
curso clinico y
los resultados

Observacional
retrospectivo
unicentrico.

Este estudio se
incluyé6 52 (7%)
pacientes
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pacientes
criticamente
enfermos con
neumonia por
SARS-CoV-2 en
Wuhan, China.

de los pacientes
criticamente

enfermos  con
neumonia  por
SARS-CoV-2.

criticamente
enfermos. La edad
media fue de 59,7
afios y 27 (52%)
eran mayores de 60
afios 35 (67%)
pacientes eran
hombres.  (40%)
pacientes  tenian
enfermedades
crénicas, incluidas
enfermedades
cerebrovasculares
en siete (13,5%)
pacientes, los
cuales fallecieron a
los 28 dias.

Liuy
colaboradores,
may 2020. 26

Andlisis de
factores
asociados con
los resultados de
la enfermedad
en pacientes
hospitalizados
con enfermedad
del nuevo
coronavirus de
2019.

Investigar  los
factores que
afectan la
progresion de la
neumonia  en
pacientes  con
COVID-19.

Descriptivo
correlacional.

Los pacientes del
grupo de
progresion eran
significativamente
mayores que los
del  grupo de
mejora /
estabilizacion de la
enfermedad 33
frente a 37 afios.
Ademas, fue mayor
la  proporciéon de
pacientes con
insuficiencia
respiratoria.  Los
pacientes en el
grupo de
progresion  tenian
mas probabilidades
de recibir
asistencia
respiratoria de alto
nivel que en el
grupo de mejora /
estabilizacion.  El
analisis  logistico
multivariante
indico que la edad,
antecedentes de
tabaquismo,
temperatura
corporal maxima al
ingreso.

Dengy
colaboradores,
jun 2020.%

Caracteristicas
clinicas de los
casos fatales y
recuperados de
la enfermedad
por coronavirus

Analizar las
caracteristicas
clinicas de los
pacientes  que
sucumbieron 'y
se recuperaron

Retrospectivo

La mediana de
edad del grupo de
muerte fue mayor
que la del grupo
recuperado frente a
afios. Al ingreso,
las proporciones de
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2019 en Wuhan,
China.

de la
enfermedad del
nuevo

coronavirus de

pacientes con
sintomas de disnea
y  expectoracion
fueron
significativamente

2019 (COVID - mayores en el

19) grupo de muerte.
La saturacién de
oxigeno en sangre
fue
significativamente
menor en el grupo
de muerte.

Xuy Andlisis de las | Analizar las | Retrospectivo | En  comparacion
colaboradores. | caracteristicas | caracteristicas con el grupo
Abr 2020.28 clinicas y clinicas de los normal, el los

construccion del | pacientes pacientes del grupo
p grave eran de

modelo de alerta | criticos con mayor edad y con
temprana de enfermedad por mayor  proporcion

pacientes con | coronavirus de enfermedades

enfermedad 2019 (COVID- basicas, mayor

grave / critica | 19). indice. de masa
por coronavirus corporal  (IMC),
mayor incidencia

2019.

de taquipnea, fiebre
alta persistente,
saturacién de
oxigeno en sangre
periférica  (SpO2)
<95%, mientras
que los leucocitos
disminuyeron, los
niveles de
interleucina-6 (IL-
6), proteina C
reactiva (CRP) vy
proteina amiloide a
sérica (AEA) vy la
TC mostraron una

mayor incidencia
de lesiones del
l6bulo

multipulmonar.

18




MARCO TEORICO
BASES TEORICAS

Los Orthocoronaviridae son los agentes etioldgicos del sindrome respiratorio agudo
severo. En el mismo se encuentran el SARS — CoV1 y 2. Taxonémicamente en la
familia Coronaviridae que incluyen genogrupos filogenéticamente similares de virus
ARN monocatenario con una nucleocapside helicoidal y puntas en forma de corona en
la superficie del virus de donde esta familia adquiere su nombre. Existen 4 géneros de
coronavirus: 1. Alfacoronavirus: anteriormente conocido como Coronavirus grupo 1
(CoV-1) con 12 subgéneros y 17 especies. 2. Betacoronavirus: anteriormente conocido
como Coronavirus grupo 2 (CoV-2) con 5 subgéneros y 11 especies. 3.
Deltacoronavirus: con 4 subgéneros y 7 especies. 4. Gammacoronavirus: con 2

subgéneros y 2 especies.?

Desde el punto de vista eco-epidemiolégico se pueden clasificar en dos grupos:
coronavirus adquiridos en la comunidad (o coronavirus humanos, HCoV) y coronavirus
zoonoticos. Los betacoronavirus estan relacionados con coronavirus de murciélagos, los
cuales podrian haber sido la fuente para el hombre, ya sea directamente o a través de un
hospedero intermediario; dicho intermediario para el SARSCoV fue la civeta, un animal

silvestre del grupo de los vivérridos, y para el MERS-CoV fue el dromedario. %

Morfologia viral

Los Coronavirus tienen forma esférica o irregular, con un diametro aproximado de 125
nm. El genoma esta constituido por RNA de cadena sencilla, con polaridad positiva, y
con una longitud aproximada de 30.000 ribonucleétidos.3! EI genoma del virus SARS-
CoV-2 codifica 4 proteinas estructurales: la proteina S (spike protein), la proteina E
(envelope), la proteina M (membrane) y la proteina N (nucleocapsid). La glucoproteina
S es la responsable del proceso de entrada a las células del huésped. Dicha proteina
contiene dos subunidades, S1, que se encarga de la adherencia y S2, responsable de la
fusion. El receptor al cual se une la proteina S del virus es el de la enzima convertidora
de angiotensina 2 humana (hACE2). EL genoma cuenta con un UTR 5', el cual tiene un
gorro ocap, y un extremo UTR 3' con una cola depoli (A), que le permiten actuar

comoRNA mensajero (MRNA).32 33
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Epidemiologia

El 31 de diciembre de 2019, la Comisién Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan
(provincia de Hubei, China) informd sobre un grupo de 27 casos de neumonia de
etiologia desconocida, con una exposicion comin a un mercado mayorista de marisco,
pescado y animales vivos en la ciudad de Wuhan, incluyendo siete casos graves. El
inicio de los sintomas del primer caso fue el 8 de diciembre de 2019. EI 7 de enero de
2020, las autoridades chinas identificaron como agente causante del brote un nuevo tipo
de virus de la familia Coronaviridae que posteriormente ha sido denominado SARS-
CoV-2, cuya secuencia genética fue compartida por las autoridades chinas el 12 de

enero.3*

El 11 de febrero, la OMS nombré a la enfermedad COVID-19, abreviatura de
"enfermedad identificada por coronavirus 2019”. EI mismo dia, el Comité Internacional
de Taxonomia de Virus (ICTV, por sus siglas en inglés) lo anuncié como "coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV- 2)" siendo este el nombre del
nuevo virus que causa COVID-19. El 11 de marzo del 2020, el COVID-19 fue

declarado como una pandemia por el Director General de la OMS.%

Hasta el 11 de octubre del presente afio, la OMS emitié el informe sobre las Americas
destacando la siguiente informacion: han ocurrido mas de 800 000 casos nuevos en los
ultimos siete dias, con un aumento del 6% en el nimero de casos. Los Estados Unidos
de América, Brasil, Argentina, México y Colombia registraron un mayor nimero de
casos notificados recientemente. Esta region continla representando la mayoria de todas
las muertes reportadas a nivel mundial en la Gltima semana (n = 20 500, 52%). También
Mexico, Estados Unidos de América, Brasil, Argentina y Colombia registraron el mayor
namero de nuevos fallecidos. El nimero de casos notificados recientemente ha ido en
aumento en Canada desde mediados de septiembre, con un aumento de 26,7% de casos

y 14,3% de defunciones en la Gltima semana.®

Varios factores podrian explicar estas diferencias: 1) factores demograficos, como
poblacién con mayor edad y mayor interaccion social en los paises con mayor
mortalidad; 2) nivel de muestreo, siendo mayor en paises con menor mortalidad debido
a que se realizan pruebas diagndsticas a mayor numero de personas, incluyendo
oligosintomaéticos y asintomaticos; y 3) capacidad y nivel de preparacion del sistema de

salud.3®
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Mecanismo de transmision

Existen tres rutas principales de transmisién del COVID-19: 1) transmision por gotitas,
2) transmision por contacto y 3) transmision por aerosoles. La transmision de gotitas
ocurre cuando las gotitas respiratorias (como se producen cuando una persona infectada
tose o estornuda) son ingeridas o inhaladas por personas cercanas a distancias de hasta 2
metros ; la transmision por contacto puede ocurrir cuando un sujeto toca una superficie
u objeto contaminado con el virus y posteriormente se toca la boca, la nariz o los ojos; y
la transmision por aerosoles puede ocurrir cuando las gotitas respiratorias se mezclan
con el aire, formando aerosoles y pueden causar infeccion cuando se inhalan altas dosis

de aerosoles en los pulmones en un ambiente relativamente cerrado.

Ademas de estas tres rutas, un estudio también indico que el sistema digestivo es una
posible ruta de transmision de la infeccién por COVID-19. Dado que los pacientes
presentaban molestias abdominales y sintomas de diarrea, los investigadores analizaron
cuatro conjuntos de datos con transcriptomas unicelulares del sistema digestivo y
encontraron que la ECA2 se expresaba en gran medida en los enterocitos absorbentes

del fleon y el colon.?’

Periodo de incubacion

El periodo de incubacion habitual para el SARS-CoV-2 es de 4 a 6 dias tras la
exposicion, con un rango que suele oscilar entre 1 y 14 dias, tiempo utilizado habitual-
mente como margen de seguridad en las cuarentenas. Sin embargo, se han publicado
casos con transmision del virus hasta después de 30 dias tras el contagio en sujetos

asintomaticos.3®

Distribucion por edad y sexo

Aunque puede afectar a todos los grupos de edad, la mediana de edad de los pacientes
estd comprendida entre 47 y 56 afios, con un predominio de varones. Se han descrito

POCOS casos en nifios, casi todos con pocos sintomas y buen prondstico.?®
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Factores de riesgo

Se consideran factores de riesgo para desarrollar enfermedad severa por COVID-19:
personas de 60 o mas afios, hombres, personal sanitario, personas con ciertas
comorbilidades que aumentan el riesgo de contraer una enfermedad grave a causa del
virus, siendo estas el cancer, enfermedad renal crénica, EPOC (enfermedad pulmonar
obstructiva crénica), afecciones cardiacas, como insuficiencia cardiaca, enfermedad de
las arterias coronarias 0 cardiomiopatias, estado inmunodeprimido (sistema
inmunolégico debilitado) por trasplante de 6rganos solidos, obesidad (indice de masa
corporal [IMC] de 30 kg / m 2 0 mas, pero <40 kg / m 2 ), obesidad severa (IMC > 40
kg / m 2), embarazo, anemia drepanocitica, habito de fumar, Diabetes mellitus tipo 2

También se consideran otras condiciones patoldgicas de riesgo el asma (moderada a
grave), la ECV (afecta los vasos sanguineos y el suministro de sangre al cerebro), la
fibrosis quistica, la hipertension o presion arterial alta, el estado inmunodeprimido
(sistema inmunoldgico debilitado) por trasplante de sangre o médula &sea,
inmunodeficiencias, VIH, uso de corticosteroides o uso de otros medicamentos que
debilitan el sistema inmunoldgico, las condiciones neuroldgicas, como la demencia,
enfermedades del higado, el sobrepeso (IMC >25 kg / m 2, pero <30 kg/ m 2), la
fibrosis pulmonar (tener tejidos pulmonares dafiados o con cicatrices), la talasemia (un

tipo de trastorno sanguineo) y la diabetes mellitus tipo 1.3°

Fisiopatologia

La patogénesis de COVID-19 comienza cuando el virus, por medio de la glicoproteina
S, se adhiere al receptor celular hACE2, EI SARS-CoV-2 penetra en la célula
empleando como receptor a la enzima convertidora de angiotensina 2, una exopeptidasa
de membrana presente en el rifidn, los pulmones y el corazon. Luego se fusiona con la
membrana de la célula epitelial respiratoria, ingresando a la misma por endocitosis. Al
ingresar al citoplasma de la célula, empieza su proceso de replicacion, que termina
cuando los viriones pueden liberarse por citolisis. Desde el primer contacto, se

desencadena una respuesta inmune.*% 41

Se activa el sistema inmune innato generando una respuesta excesiva que podria estar

relacionada con una mayor lesién pulmonar y peor evolucion clinica. Las observaciones
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clinicas apuntan a que, cuando la repuesta inmunitaria no es capaz de controlar
eficazmente el virus, como en personas mayores con un sistema inmune debilitado, el
virus se propagaria de forma mas eficaz produciendo dafio tisular pulmonar, lo que
activaria a los macrofagos y granulocitos y conduciria a la liberacion masiva de

citoquinas proinflamatorias.*

Se activa la via inmunitaria por medio de la Activacion de linfocitos T helper (Th)
CD4+ y CDB8+ aberrantes (con mayor expresion de marcadores inflamatorios,
comparados con controles sanos), lo que conlleva a una respuesta inflamatoria. Esta
hiperactivacion sin embargo resulta insuficiente para controlar la infeccion y conduce a
una deplecién linfocitaria que se asocia a un mayor dafio tisular, que es observable

clinicamente en pacientes graves que presentan linfopenia e hiperferritinemia.*?

Esta hiperactivacion se ha denominado sindrome de liberacion de citoguinas (CRS, por
sus siglas en inglés), que estaria asociada al sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
o Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA) que se ha descrito como la
principal causa de mortalidad por COVID-19. ElI CRS se produce cuando se activan
grandes cantidades de leucocitos (neutrofilos, macréfagos y mastocitos) y liberan
grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias.*3

Las principales citoquinas implicadas en la patogénesis del CRS incluyen la
interleuquina (IL)-6, la IL-10, el interferon (IFN), la proteina quimiotactica de
monocitos 1 (MCP-1) y el factor estimulante de las colonias de granulocitos-
macrofagos (GM-CSF); otras citoquinas como el factor de necrosis tumoral (TNF), IL-
1, IL-2, IL-2-receptor- e IL-8. Se ha observado una mayor concentracion plasmatica de
varias citoquinas (IL-1p, IL-6, IL2, IL-2R, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1 MIP1A,

TNFa, etc.), fundamentalmente en pacientes con cuadros mas graves.**

La activacion excesiva del sistema inmune innato que causa tormentas de citoquinas
ocasiona dafo del sistema microvascular y activa el sistema de coagulacion e inhibicion
de la fibrindlisis. La coagulacion intravascular diseminada (CID) conduce a trastornos
generalizados de la microcirculacion que contribuyen a la situacion de fallo
multiorganico.*® Lo que produce niveles altos de dimero D y fibrindgeno sirviendo
como marcados de la gravedad de la enfermedad. Estos hallazgos apoyan la teoria del
desarrollo de una coagulopatia de consumo en infecciones por SARS-CoV-2, y que

cuando estas ocurren empeora el pronostico la inflamacion en el pulmén junto con la
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hipoxia en los casos con neumonia, causa agregacion plaquetaria y trombosis, con
consumo de las plaquetas, favoreciendo a el estado de hipercoagulabilidad que se

observa en los casos de COVID-19.45

Presentacion clinica

Los sintomas asociados a la COVID-19 son muy variados. En el informe de la mision
de la OMS en China se describen los sintomas y signos mas frecuentes 55.924 casos
confirmados por laboratorio, que incluyen: fiebre (87,9%), tos seca (67,7%), astenia
(38,1%), expectoracion (33,4%), disnea (18,6 %), dolor de garganta (13,9%), cefalea
(13,6%), mialgia o artralgia (14,8%), escalofrios (11,4%), nauseas o vémitos (5 %),
congestion nasal (4,8%), diarrea (3,7%), hemoptisis (0,9%) y congestion conjuntival
(0,8%).46

Segun la “Guia de Diagnédstico y Tratamiento de COVID-19 (versiéon 7.0)” de la
Comisién de Salud de la Republica Popular China, hay cuatro estadios para COVID19,

descritos como sigue:

(@) Enfermedad Leve: con sintomas clinicos leves, sin signos de neumonia en

imagenes radioldgicas de torax;

(b) Enfermedad Moderada: fiebre y sintomas respiratorios, con hallazgos radiol6gicos

de neumonia.

(c) Enfermedad Severa: con presencia de 1 de los siguientes criterios: (1) disnea,
frecuencia respiratoria > 30 veces/min; (2) saturacion de oxigeno <93% en reposo; (3)
Pa02/ FiO2 < 300 mmHg. Pacientes con significativa progresion radioldgica de

infiltrados pulmonares, >50% dentro de 24-48 horas;

(d) Enfermedad Critica: con ocurrencia de uno de los siguientes: (1) Falla respiratoria
requiriendo ventilacién mecéanica; (2) Choque; (3) Complicaciones con falla de 6rganos

requiriendo monitoreo y tratamiento en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).46
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Diagnostico clinico

Se debe diferenciar lo que es el diagndstico de la enfermedad (COVID -19), y el
diagnéstico de la infeccion por el virus (SARSCoV-2). El diagndstico de la enfermedad
se puede realizar considerando la sintomatologia (fiebre, tos, mialgia, dificultad para
respirar, entre otros) y datos epidemioldgicos, como edad por encima de 65 afios,
antecedentes de hipertension o enfermedad coronaria, circulacion del virus en el lugar

de procedencia, contacto del paciente con alguna persona potencialmente infectada. 52

Sin embargo, las pruebas mas importantes para diagnostico son las radiografias (que
muestran imagenes radio opacas muy parecidas a las que se pueden observar en las
neumonias atipicas) y la tomografia computarizada (TC). De las dos, la TC viene a ser
la herramienta mas poderosa para el diagndstico en pacientes afectados, puesto que
permite observar las alteraciones producidas en el pulmén en momentos bastante
temprano del proceso de la enfermedad (el mayor grado de deteccion se logra entre los
6 a 11 dias de inicio de los sintomas), ademas de permitir también el manejo de la

neumonia generada y su persistencia.*’

Tratamiento

Ante la constante evidencia para demostrar la efectividad del tratamiento farmacolédgico
en los pacientes hospitalizados y criticamente enfermos con COVID-19, la OMS ha

planteado el siguiente esquema de tratamiento:

Para el tratar de la coagulopatia que es comln en pacientes con COVID-19 grave se
sugiere que se utilice la profilaxis farmacoldgica con heparina de bajo peso molecular
(como enoxaparina), de acuerdo con las normas locales e internacionales, para prevenir
tromboembolismo, cuando no esta contraindicado. Para aquellos pacientes con
contraindicaciones, use profilaxis mecanica. Monitorear a los pacientes con COVID-19,
para detectar signos o sintomas que sugieran tromboembolismo, como accidente
cerebrovascular, trombosis venosa profunda embolia o sindrome coronario agudo. Si se
sospecha clinicamente de estos, proceda inmediatamente con las vias de diagnostico y

gestion adecuadas.*®

Asi mismo se sugiere utilizar los siguientes agentes antivirales: Lopinavir / ritonavir,

Remdesivir, Umifenovir, Favipiravir e inmunomoduladores, que incluyen el
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Tocilizumab, interferon y terapia con plasma. La importante organizacion de salud
sugiere que no se administren como tratamiento o profilaxis para COVID-19, fuera del
contexto de los ensayos clinicos el uso de la cloroquina e hidroxicloroquina (+/-

azitromicina).*®

Asi mismo, la OMS publico los resultados provisionales el 15 de octubre de 2020 de la
evidencia de determinados medicamentos donde encontrd que los 4 tratamientos
evaluados (remdesivir, hidroxicloroquina, lopinavir / ritonavir e interferén) tuvieron
poco o ningun efecto sobre la mortalidad general, el inicio de la ventilacion y la
duracion de la estancia hospitalaria en pacientes hospitalizados. Hasta el momento, solo
los corticosteroides han demostrado ser eficaces contra el COVID-19 grave y critico.
También se ha recomendado que en los casos de COVID-19 grave, se de el uso de
antimicrobianos empiricos para tratar todos probables patdgenos, segun el juicio clinico,
considerando los factores del huésped del paciente y la epidemiologia, haciendo lo antes
posible (dentro de la primera hora de la evaluacion si es posible) la toma de muestras
para los hemocultivos obtenidos primero. Empero, el tratamiento antimicrobiano debe

evaluarse diariamente para reducir la intensidad.*®

DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

Caso sospechoso: paciente con infeccion aguda del tracto respiratorio (inicio repentino
de al menos uno de los siguientes: tos, fiebre o disnea) y sin otra etiologia que explique
completamente la presentacion clinica y con historia de viaje o residencia en un pais o
area que reporte transmision local comunitaria, durante los 14 dias previos al inicio de

los sintomas.

Paciente con enfermedad respiratoria aguda: que haya estado en contacto cercano
con un caso confirmado o sospechoso de COVID-19 en los 14 dias previos al inicio de

los sintomas

Paciente con infeccion respiratoria aguda severa: que presente fiebre y por lo menos
un signo o sintoma de enfermedad respiratoria (ej., tos o disnea) y que requiere

hospitalizacidn y sin otra etiologia que explique completamente la presentacion clinica.

Caso Confirmado: paciente con confirmacion laboratorial del virus causante de

COVID-19, independiente de su presentacion clinica.*
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MARCO METODOLOGICO

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar los factores socio-demogréficos, clinicos y de diagndstico viral asociados a
la evolucion de los pacientes con COVID-19 hospitalizados en el IAHULA durante el
periodo de mayo a septiembre del afio 2020.

Objetivos especificos

1.) Caracterizar las variables sociodemograficas de los pacientes con COVID 19.

2.) Establecer las diferentes formas de presentacion clinica del COVID-19 y la relacién
con su desenlace.

3.) Estimar las condiciones patoldgicas de riesgo para el tipo de presentacion de la
enfermedad presentes en los pacientes y la relacion con la procedencia.

4.) Describir las complicaciones infecciosas en los pacientes COVID-19.

5.) Conocer el tratamiento farmacologico y soporte respiratorio empleado y su relacion
con la evolucion de la enfermedad.

6.) Evaluar la relacion entre el nivel de saturacion de oxigeno al ingreso con el

desenlace y estancia hospitalaria en los pacientes COVID-109.

Disefio del estudio

Se ejecutd un estudio observacional, descriptivo correlacional de cohorte transversal

retrospectivo.

Poblacion y muestra

Se seleccionaron las historias clinicas suministradas por el departamento de registros y
estadisticas de salud del IAHULA de los pacientes que ingresaron con diagndstico

clinico o paraclinico de COVID 19 durante el lapso previo de 4 meses al momento de
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presentacion de este estudio, el cual fue del 1 de mayo hasta el 30 de septiembre del
2020.

Criterios de inclusién

1) Pacientes con criterios clinicos y paraclinicos subjetivos de COVID 19 de
moderado a severo.

2) Pacientes de ambos géneros mayores de 18 afos.

3) Pacientes con prueba rapida o PCR positiva mas sintomas pulmonares y

extrapulmonares subjetivos de COVID 109.
Criterios de exclusion

1) Pacientes menores de 18 afios.
2) Pacientes cuya sintomatologia sea dudosa de COVID 19 en ausencia de
sintomas respiratorios.

3) Pruebas de despistaje o confirmatorias negativas

Sistema de variables
-Demograficas: edad, sexo, ocupacion y procedencia.

-Variables explicativas: dias de inicio de los sintomas, momento en el que acudio al

hospital, saturacion de oxigeno al ingreso y pruebas de diagndstico viral.
-Variables independientes: comorbilidades asociadas.

-Variables intervinientes:  farmacos empleados: antibi6ticos, antivirales,
antihelminticos, antimalaricos, inmunomoduladores, anticoagulantes y tipo de apoyo

oxigenatorio empleado.

-Variables dependientes: clasificacion clinica de la enfermedad: leve, modera, severa 'y
complicada; complicaciones asociadas: SDRA, shock, sepsis, neumonia bacteriana,

entre otros y desenlace de la enfermedad (alta médica o muerte)
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Procedimiento y recoleccion de datos

Se recogieron los datos personales y clinicos de los pacientes incluidos en el
estudio. Los datos personales incluyeron sexo, edad, antecedentes epidemiolégicos,
antecedentes de tabaquismo y comorbilidades (p. Ej., Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica [EPOC], cancer, hipertension y / o diabetes). Los datos clinicos incluyeron
inicio de los sintomas y tiempo trascurrido hasta la consulta al IAHULA, presentacion
clinica como lo describe la «Guia de Diagndstico y Tratamiento de COVID-19 (version
7.0)» de la Comision de Salud de la Republica Popular China en leve , moderado y
severo , dias de hospitalizacion, uso de farmacos terapéuticos y los dias de tratamiento ,
asistencia respiratoria, complicaciones clinicas asociadas como sepsis, infeccion
bacteriana asociada y el desenlace clinico favorable definido como alta clinica o clinico

fatal definido como muerte (anexo 1).

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos de las historias clinicas fueron procesados en el programa SPSS
v22. Los valores de las variables cualitativas se presentaron mediante tablas, graficos y
figuras para su mejor comprension; y los datos cuantitativos con medidas como la
media y desviacion estandar. Las significancias estadisticas de los datos cualitativos se
estimaron mediante las pruebas Chi2 (x?) y V de Cramer; y los datos cuantitativos se
estimaron mediante t de student y R de Pearson tomando como valor significativo
valores de p<0,05. Se calcul6 la probabilidad de riesgo OR tomando como valor

maximo de riesgo 1.

Componente ético

En vista de tratarse de una pandemia este trabajo no cumplié con criterios para poseer
componente ético El protocolo del proyecto supuso la recoleccion y el analisis de la
data registrada en las historias clinicas de los pacientes sin necesidad de procedimientos
adicionales (tales como toma de muestras clinicas, entre otros) lo que garantizo el
manejo tanto del anonimato como de la de identificacidn de los pacientes, por ello no se
requirié el procedimiento del consentimiento informado de acuerdo a las regulaciones y

politicas especiales del comité ético ante la pandemia del COVID-19.
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RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por 145 pacientes que fueron evaluados en el IAHULA.
El promedio de edad que se encontr6 en la muestra de los pacientes COVID-19 fue de
58,9+14,8 afios (rango min:26 afios y max:89 afos) con un patron de asimetria positiva,

es decir con mas tendencia en los mayores de edad.

Se procedio a recategorizar a los sujetos en grupos etarios, identificando que el grupo de
edad mas frecuente fue el rango entre 41 — 64 afios, reconocido como adulto medio
representando el 43,4% de la muestra. De la misma forma el grupo del adulto mayor
(>65 anos) también fue altamente frecuente (42,1%). La distribucion del género de los
pacientes COVID-19 en esta muestra reflej0 una mayor frecuencia en el género

masculino con el 65%.

El 64,8% de los pacientes eran procedentes de otro municipio distinto al municipio
Libertador del estado Mérida. Sin embargo, se pudo evidenciar que el 26,9% de los
pacientes procedian del municipio Libertador, en el cual se encuentra el IAHULA. En
relacion a la ocupacion; el 52% de los pacientes no se dedicaban a alguna actividad
econdmica pues la mayoria del tiempo lo invertian a tareas del hogar, académicas o eran
jubilados. EI 30% de los pacientes se dedicaban a actividades laborales informales y el

18% se dedicaba a actividades laborales formales o actividades profesionales (tabla 1).

Tabla 1. Distribucidon de las frecuencias de las variables sociodemograficas de los

pacientes con COVID-19 evaluados en el IAHULA, mayo — septiembre 2020.

Variable sociodemografica Valor
Edad X 58,9 afios
Grupo etario — adulto medio 43,4%
Género — masculino 65%
Procedencia — estadal 64,8%
Ocupacion — actividades el hogar 52%

El analisis de la estratificacion de la presentacion clinica de los pacientes confirma las
diferencias entre las clasicas 3 formas de presentacion clinica de la enfermedad. Esto

refleja que el 70% de pacientes ingresados al IAHULA presentaron la forma severa de

30



la enfermedad. En un rango menor, el 26% de los pacientes presentaron la forma
moderada de la enfermedad. Finalmente, en un porcentaje muy bajo, casi depreciable, el

4% de los pacientes presentaron la forma leve de la enfermedad. (figura 1)

Figura 1. Distribucion en la frecuencia de la presentacion clinica en los pacientes
COVID19 evaluados en el IAHULA, mayo — septiembre 2020.

m COVID19 leve
= COVID19 moderado
= COVID19 severo

Se observd una tendencia positiva entre edad del paciente y diagndstico de severidad,
observando que la edad promedio de los pacientes con enfermedad leve fue de 39+4,5
afos, la de los pacientes con enfermedad moderada fue de 57,3+14,8 afios y la de los
pacientes enfermedad severa fue de 60,7+£14,4 afios. De la misma manera en cualquiera
de los grupos de severidad evaluados, la mayoria de los pacientes fueron del género

masculino (figura 2).

Figura 2. Comportamiento epidemiolégico de la edad y el género segun la
presentacion clinica del COVID-19 evaluados en el IAHULA, mayo — septiembre
2020.
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En relacion a los factores de riesgo, se encontrd que 30,3% no poseia ninguna
comorbilidad asociada; asi mismo el 40% poseia 1 comorbilidad de base y el 29,7%
poseia mas de 1 comorbilidad asociada. Las patologias de base mas comunes fueron la
hipertensiéon arterial (50,3%), diabetes mellitus (23,4%), obesidad (19,3%), EPOC
(5,5%) y el asma (2,1%). El estudio de la probabilidad de riesgo (OR) asociada a los
factores patologicos, muestra un riesgo muy elevado para los pacientes obesos de
padezcan la forma complicada del COVID-19. El riesgo aumenta, pero no es tan gran
magnitud, en aquellos pacientes que tengan diabetes mellitus, EPOC, asma y tengan
habito de fumar. Mientras tanto en esta muestra, los pacientes con HTA tienen una baja
probabilidad de riesgo en padecer la presentacion clinica complicada del COVID-19.
Con respecto a la probabilidad segun la procedencia, se mostré que en el municipio
Libertador predominé la comorbilidad de la HTA y el hébito de fumar. A diferencia de
lo evidenciado en aquellos pacientes extraforaneos que los factores de riesgo fueron las

patologias cardiometabolicas. (tabla 2).

Tabla 2. Valores de la probabilidad de riesgo que poseen las condiciones
patoldgicas cronicas degenerativas no transmisibles en los pacientes COVID-19

evaluados en el IAHULA, mayo — septiembre 2020.

Probabilidad de riesgo

. - Probabilidad de riesgo (OR) — procedencia
Condicion patologica (OR) —severidad Municipio Extra
Libertador municipal
Hipertension arterial (HTA) 0,479 1,03 0,98
Diabetes mellitus (DM) 1,057 0,59 1,17
Obesidad 4,560 0,61 1,15
EPOC 1,046 0,92 1,02
Asma 1,044 0,73 0,91
Habito tabaquico 1,049 1,6 0,78

Durante la estancia hospitalaria se observaron pocas complicaciones asociadas a
infecciones intrahospitalarias. La més frecuente fue el SDRA severo en el 60,7%
hospitalizados. Se observaron muy pocos pacientes con complicaciones bacterémicas,

donde el 9% de los pacientes llegaron a desarrollar sepsis y el 8% shock septico. En este
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modelo de estudio, se demuestra que todas las complicaciones tienen relacion

estadistica con el tipo de desenlace fatal de la enfermedad (prueba de X?) (tabla 3).

Tabla 3. Complicaciones encontradas durante la hospitalizacion de los pacientes
COVID-19 evaluados en el IAHULA, mayo — septiembre 2020.

Complicaciones %/Razén Valor de p
Sepsis 6,9% (9) 0,006
Shock séptico 5,5% (8) 0,022
Neumonia bacteriana 26,3% (38) 0,023
SDRA severo 60,7% (88) 0,000

La revision del tratamiento farmacoldgico en los pacientes COVID-19 muestra los
siguientes datos: el tratamiento antibidtico de mayor prescripcion fue la azitromicina
(51,7%), seguido de la cefotaxima (30,3%) y la doxiciclina (19,3%). El promedio de
dias de tratamiento de los mismos refleja que el antibidtico con mayor cantidad de dias
de aplicacion fue la azitromicina, considerando los 5-6 dias de tratamiento. EI resto de
los antibioticos fueron aplicados en un promedio de 1 a 2 dias. El tratamiento con el
antiviral Remdisivir fue aplicado en el 33,3%, con un promedio de 1 a 3 dias. Asi como
el tratamiento con inmunomoduladores biolégicos como el inhibidor de la IL-6

(tocilizumab®) fue aplicado en el 16,6% con un promedio de 1 a 2 dias.

El uso de esteroides y del anticoagulante de bajo peso molecular fueron el tratamiento
mas frecuente en los pacientes hospitalizados: dexametasona (60,7%) y enoxaparina
(71,7%). Ambos se aplicaron con un mayor rango en dias comparados con el resto del

tratamiento.

El coeficiente VV de Cramer mostr6 que la azitromicina, dexametasona y enoxaparina
tienen una relacién estadistica positiva y asociacion moderada con el desenlace de la
enfermedad. Es importante sefialar que este valor estadistico no revela que el farmaco
sea predictor o protector en la evolucién en la enfermedad. Sin embargo, los valores de
las tablas 2x2 mostraron que un porcentaje elevado considerable de los pacientes que
recibieron este tratamiento tuvieron alta médica. (tabla 4).
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Tabla 4. Frecuencias, descriptivos y significancia del tratamiento farmacologico de

los pacientes CODID-19 evaluados en el IAHULA, mayo — septiembre 2020.

Tratamiento Porcentaje/N X dias X Valor de % de % de

tratamiento dosis/dia V de supervivencia mortalidad

Cramer con el tto con el tto

Meropenem 9,7% (14) 0,87+3,0 0,011 4,8% 4,8%
Vancomicina 6,9% (10) 0,61+2,6 0,118 2,1% 4,8%
Cefepima 2,8% (4) 0,07+0,45 0,174 - 2,8%
Cefotaxima 30,3% (44) 1,8£3,1 0,067 17,2% 13,1%
Ceftazidima 4,8% (7) 0,22+1,3 0,104 1,4% 3,4%
Azitromicina 51,7% (75) 2,412 4 0,254 33,1% 18,6%
Doxiciclina 19,3% (23) 1,0+2,4 0,088 11,7% 7,6%
Remdisivir 22,8% (33) 1,0£2,1 100,3mg  -0,064 13,1% 9,7%
Tocilizumab 16,6% (24) 0,31+0,72 = 400,1mg -0,094 10,3% 6,2%
Ivermectina 17,2% (25) 0,34+0,75 0,177 11,0% 6,2%
Cloroquina 6,2% (9) 0,15+0,73 0,77 4,1% 2,1%
Dexametasona 60,7% (88) 3,4%3,2 8,2 mg 0,409 41,4% 19,3%
Metilprednisolona  18,6% (27) 1,0£2,6 251 mg 0,108 11,7% 6,9%
Enoxaparina 71,7% (104) 5,0+4,9 0,589 50,3% 21,4%

Las recomendaciones de la practica clinica en aquellos pacientes que ameritan soporte

respiratorio, mencionan que la posicion en decubito prono mejora la supervivencia del

paciente. La aplicacion de esta técnica se observé en el 97,2% de los pacientes, es decir,

en casi todos los pacientes. Mientras el soporte ventilatorio mecanico se aplico en el

9% de los pacientes. Solo la posicién en decubito prono mostré tener relacion

estadistica con el desenlace de la enfermedad (X?: 0,050).
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El promedio de los pacientes refiri0 haber empezado sintomas respiratorios a los
7,8+4,01 dias previos de acudir al centro hospitalario. La desviacion estandar en la
grafica muestra que un gran porcentaje de los pacientes presentd sintomas respiratorios
de forma muy temprana de asimetria negativa de la curva. En cuanto a la correlacion del
dia de inicio del cuadro prodromico y el nivel de saturacion de oxigeno o hipoxemia; se
pudo observar que a medida que aumentan los dias de sintomas previos de asistir al
centro hospitalario disminuye el grado de saturacion de oxigeno. (R de Pearson: -0,135).
De la misma forma, se encontré que el dia de inicio del cuadro prodrémico no guardo
correlacion con el nimero de dias de la hospitalizacion de los pacientes (R de Pearson
p:0,799), este comportamiento era altamente variable por paciente y segun el grado de

severidad de la enfermedad (figura 3).

Figura 3. Promedio y distribucién de los dias del cuadro prodrémico, asistencia al
centro hospitalario y saturacion de oxigeno al ingreso hospitalario de los pacientes
COVID19 del IAHULA mayo — septiembre 2020.
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En cuanto al promedio de los dias de hospitalizacion se observé que los pacientes
estuvieron en el area COVID-19 durante 7,6+5,9 dias (rango: minimo 1 dia y a maximo
27 dias). Uno de los aspectos que demostro el aumento de la estancia hospitalaria fue la

disminucion del grado de saturacién (X?: 0,000) (figura 4).
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Figura 4. Promedio de dias de la estancia hospitalaria y su relacion con la
saturacién con oxigeno al ingreso en los pacientes COVID-19 del IAHULA mayo —

septiembre 2020.
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En la presente muestra predominé el alta médica (52%) comparada con el desceso;
siendo esta ultima elevada. Asi mismo, la proporcion de la mortalidad fue diferente en
los rangos de estancia hospitalaria. Se observé una mayor mortalidad dentro de los
primeros 3 dias de llegada al area COVID-19 (27,6%), mientras el alta médica fue un
evento de mayor frecuencia entre los 4 y 22 dias (48,3%), siendo esta diferencia
significativa (X2: 0,000).

La relacion de la mortalidad con el promedio del inicio del cuadro prodrémico no
guardo relacién significativa con el desenlace de la enfermedad (desceso 8,3 dias+ alta
médica 7,4 dias) (t: 0,155), sin embargo, el porcentaje de la saturacion de oxigeno si
guardo relacion significativa con el desenlace de la enfermedad; es decir, fue menor el
grado de saturacion de ingreso al area de hospitalizacion en aquellos pacientes que
fallecieron (X:71,8%) comparados con los que sobrevivieron (X:82,5%) (t: 0,000)
(figura 5). También existe una relacion entre la presentacion clinica de la enfermedad y

el desenlace de la misma (X?: 0,000)
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Figura 5. Relacidn de la saturacion de ingreso con el desenlace de la enfermedad en
los pacientes COVID-19 del IAHULA mayo — septiembre 2020.
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Figura 6. Distribucion en la frecuencia del desenlace de la enfermedad en los
pacientes COVID-19 del IAHULA mayo — septiembre 2020.
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Grafico 7. Distribucién porcentual en la frecuencia del resultado de las pruebas de

diagnostico viral de los pacientes con COVID-19 del IAHULA mayo — septiembre
2020.
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Finalmente, al evaluar las pruebas de diagnostico viral, se observo que se aplicaron dos
tipos de prueba, la prueba molecular o PCR tiempo real y la prueba rapida
inmunocromatografica. Si fue objeto de estudio en esta investigacion observar el
resultado que se encontraba en las mismas. El estandar de oro para el diagndstico viral
es la prueba molecular, el conocimiento de la misma ayuda a ampliar en el diagnéstico
de la enfermedad, aunque esta se puede ayudar a esclarecer con la interpretacion de la
prueba rapida. Con respecto al uso de las mismas solo se observo que el 46,2% de los
pacientes dieron positivo para la prueba, y el 44,8% de los pacientes, aun cuando
algunos fallecieron, se esta esperando los resultados de la prueba (figura 7). En relacion
a la prueba rapida solo dio positiva en el 39,3% de los pacientes que fueron
hospitalizados y en el 55,9% de los pacientes no se evidenci6 el resultado en la historia
clinica. Al evaluar la curva ROC (imagen no mostrada) de la calidad diagndstica de la
prueba rapida inmunocromatografica se obtuvo un area bajo la curva 0,423; es decir, la

misma no tiene sensibilidad y especificidad para el diagndstico de la enfermedad.
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DISCUSION

En la actualidad la comunidad cientifica se encuentra estudiando y analizando las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y comorbilidades relacionadas a las
complicaciones del COVID-19. Hasta el momento, no se ha obtenido un panorama
completo del curso clinico de la enfermedad, ni ha sido descrita a fondo. De igual
forma, no existe un estandar terapéutico, ni se conocen todas las medidas para controlar
el COVID-19. La terapia de soporte de multiples 6rganos es hasta la presente la piedra
angular en el tratamiento de pacientes criticamente enfermos con COVID-19, por lo
cual el reconocimiento temprano de los factores de riesgo de muerte seria util para
identificar a aquellos pacientes que potencialmente necesitan cuidados criticos en una
etapa temprana. En este sentido, se realizo el presente estudio para prever informacion
necesaria sobre el curso clinico a lo largo de la enfermedad, analizando los factores de

riesgo clinicas relevantes asociados con el desenlace fatal de la enfermedad.

Como se describio previamente en los resultados, el COVID-19 afecta primordialmente
a las personas mayores, observandose la afeccién en la misma magnitud en los adultos
de edad media y adultos mayores. Asi mismo, los rangos de edad segun la presentacion
de la enfermedad fueron parecidos para la condicion severa y moderada. Deng reporto
una de los promedios de edad maés elevados de los estudios previos con un promedio de
edad de 69 afios 27, entre tanto Chen encontré una media mas baja en su estudio, con un
promedio de edad de 55 afios??, lo mismo que reportdé Wang (56 afios)® y Zhou (56
afos)? ; mientras que Liu reflejé una promedio de edad menor (38 afios)comparado con
el resto de los estudios analizados?® . Finalmente el rango etario de estar corte coincidié
con el reporte de Wu donde la mayoria de los pacientes afectados se encontraba entre
los 30 y 79 afios de edad®* demostrando lo heterogéneo del comportamiento
demografico, pero como la edad constituye un factor determinante de la mala evolucion
en la enfermedad del COVID-19.

La gravedad y el resultado de la enfermedad dependen en gran medida de la edad del
paciente. Los adultos mayores de 65 afios representan el 80% de las hospitalizaciones y
tienen un riesgo 23 veces mayor de muerte que los menores de 65 afios. En la clinica,
los pacientes con COVID-19 se presentan con mayor frecuencia con fiebre, tos y disnea,
y desde alli la enfermedad puede progresar a sindrome de dificultad respiratoria aguda,

consolidacién pulmonar, sindrome de liberacion de citocinas, endotelitis, coagulopatia,
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insuficiencia organica multiple y muerte. Se reporta en la literatura que uno de cada dos
casos fatales de COVID-19 experimenta una tormenta de citocinas, el 82% de los cuales
tiene mas de 60 afios. Aunque puede haber muchos desencadenantes simultaneos de la
tormenta, abundantes pruebas indican que la inflamacion es un factor importante,
agravado por la obesidad, la mala alimentacion, la salud bucal, la disbiosis microbiana y
los estilos de vida sedentarios. Sin embargo, en humanos, la edad se correlaciona con
niveles circulantes basales mas altos de citocinas proinflamatorias, incluidas IL-6, TNF-
a, IL-1a. y PCR, lo que podria explicar por qué las ultimas etapas de la vida son las mas

afectadas.”?

Uno de los aspectos sociodemograficos evaluados fue el género. Todos los estudios
revisados como precedentes para nuestro estudio reportaron una elevada incidencia en
pacientes del género masculino: 67% - Deng 27, 68% - Chen 22, 54,3% - Wang %3, 62%
- Zhou ?°; 50% - Liu ?8. Coincidiendo los resultados reportados coincidi6 con el reporte
de Wu.?* Esta predisposicion en el género masculino, ain no esta del todo claro, sin
embargo, se ha relacionado que los pacientes hombres se ven mayormente afectados por
tener mayor indice de masa corporal tendiendo hacia la complicacion por la obesidad.>!

Otra posible explicacion es la elevada concentracion en sangre de la enzima ACE2.%°

La procedencia y la actividad econdmica fue uno de los objetivos a conocer de esta
investigacion. A pesar de que la mayoria de los estudios de correlacion y clinicos
reportados en la literatura cientifica no hacen relacion en este enfoque, nosotros
encontramos que el 52% de los casos de hospitalizacion se dedicaban a actividades del
hogar. Esta observacion la encontré Chen 2> donde el 64% de los pacientes estudiados
en esa investigacion se dedicaban a tareas del hogar el 15% eran pacientes jubilados, lo
gue supone que deben menos nexos epidemioldgicos de riesgo con respecto a la
procedencia.

Con respecto a la presentacion de la enfermedad, se sabe que esta viene definida por 2
razones, la patogenicidad y virulencia de la cepa viral (hasta el momento no se ha
descrito con uniformidad de criterio la variabilidad entre genomas y serotipos) y la
inmunogénetica del paciente.>? Estos 2 criterios son los que determina la presentacion
de la enfermedad en leve, moderada, severa y critica. La mayor presentacion que se
observo en nuestro estudio fue la forma severa (70%). Xu reportd un menor porcentaje

de pacientes con enfermedad severa (30%).22 En el caso de Zhou sefialé que sus
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pacientes tuvieron un mayor porcentaje de forma moderada (38%) comparada con la

presentacion critica (28%) de la enfermedad. 2°

En este sentido, uno de los factores de riesgo para que aumente la gravedad de la
enfermedad es la condicion patometabdlica del paciente. Las enfermedades infecciosas
y los procesos metabdlicos del huésped estan intimamente conectados y los cambios en
el metabolismo del huésped se producen en todos los niveles (celular, tisular, organico y
fisiolégico) durante la infeccion. En el COVID-19, estos cambios son més claros a nivel
celular, en el que el virus secuestra la maquinaria de la célula huésped para apoyar la
replicacion viral y promover la patogénesis. La evidencia reciente de otras
enfermedades infecciosas ha demostrado que los procesos metabdlicos son mediadores
importantes de los mecanismos de defensa del huésped que protegen contra el dafio
fisiolégico que ocurre durante las infecciones y, en consecuencia, permiten

supervivencia.>

El principal factor de riesgo de COVID-19 grave es la mala salud metabdlica. En brotes
anteriores de coronavirus, la diabetes tipo 2 fue una de las comorbilidades mas comunes
en personas infectadas. De acuerdo con este hallazgo, la DM2, la obesidad y la
hipertension parecen ser importantes en las personas con enfermedades concomitantes
COVID-19 y se asocian con el curso de la enfermedad mas grave y critica. Es probable
que las razones de este hallazgo sean multifactoriales y se cree convencionalmente que

involucran disfuncién inmunoldgica.>*

Los estudios previos han informado que la mayoria de los pacientes tenian condicion
patometabdlica cardiovascular de base como la obesidad, diabetes e hipertension. De
base, Chen sefiala que el 51% de los pacientes tenian enfermedad crénica > Deng
reportd pacientes con hipertension (36,7%), diabetes (15,6%) y enfermedades del
corazon (11,9%) 27 . Esta misma distribucion se observé en el estudio publicado por
Zhou donde se presenté diabetes (19%) e hipertension (30%) 2°. Aunque Liu describié

una baja frecuencia de estas comorbilidades (hipertension 10,3% y diabetes 6,4%) 26.

De los estudios analizados, solo, Aunque Liu estimo el factor de riesgo para el habito de
fumar y las comorbilidades metabdlicas. El autor sefial6 el fumar tenia un OR de 12,18,
valor muy elevado con respecto al reportado en este estudio (1,04). También sefialé la

hipertensién y la diabetes como factores importantes de riesgo con valores de OR de 2,2
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y 4,7 respectivamente, elevados comparadas con nuestros reportes (0,4 para

hipertension y 1,0 para diabetes) 2.

La presencia de comorbilidades y presentacion de la enfermedad puede llevar a
complicaciones que se pueden presentar en el area de atencion de estos pacientes. Chen
sefiala que un pequefio porcentaje de sus pacientes presentaron dificultad respiratoria
(17%) y shock septico (4%), un valor disminuido también reporta Liu 26 Esta Gltima
complicacion fue mas frecuente (30,6%) en el estudio por Wang.?® Este estudio report6
un porcentaje elevado de pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda, junto
a la neumonia (26,3%), y en menor proporcion ocurrié la sepsis y Shock septico como

se demostré en el estudio de Liu.

En otro orden de ideas, cuando se evalud el tratamiento de los pacientes, se conoce que
hasta el momento se sabe que no un tratamiento farmacoldgico eficaz contra la
infeccion del SARS-CoV2.La comunidad médica internacional ha utilizado
empiricamente medicamentos ya conocidos y ampliamente utilizados en otras
enfermedades, principalmente en las causadas por el SARS-CoV y MERS-CoV, debido
a su similitud y parentesco con el nuevo coronavirus. Entre estos se destacan:
Cloroquina/hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, ribavirina, oseltamivir, umifenovir,
interferon-a/B, inmunomoduladores de citocinas proinflamatorias como IL-6
(Tocilizumab) y terapia de inmunoglobulinas con inmunoglobulinas extraidas del
plasma de pacientes recuperados de la infeccion. EI remdesivir fue utilizado por primera
vez en la epidemia de Ebola, es el medicamento que hasta la fecha tiene mayor
expectativa de ser utilizado como de uso estandar. Existen protocolos de ensayos
aleatorizados, doble ciego controlado con placebo que se han realizado sobre este
medicamento, y uno de ellos demostrd un ligero acortamiento en el tiempo de estancia
intrahospitalaria de los pacientes que fueron tratados oportunamente con este

medicamento, aungue no se pudo asociar en este estudio ningln otro beneficio.>®

Este estudio mostrd que solo la azitromicina, dexametasona y enoxaparina tienen una
relacion estadistica positiva y asociacion moderada con el desenlace de la enfermedad.
Entre tanto, no se encontré con el Remdisivir, tomando en cuenta que la tasa de
supervivencia a los que se les aplico fue muy baja. La inconsistencia de los valores
asociacion del tratamiento con el desenlace de la enfermedad se explica de que fueron

muchos los pacientes a los cuales se les puso el tratamiento por 1 o 2 dias y no se
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continuo. Asi mismo fue baja la frecuencia de los pacientes que lo recibieron, sumado a
ello la baja de tasa de supervivencia de los pacientes que lo recibieron. Wang 23
encontrd en su estudio que sus pacientes recibieron antibioticoterapia, incluyendo la
azitromicina (18,1%) y terapia con glucocorticoides (44,9%), siendo estos valores
parecidos y encontrados en este estudio. Liu® encontré que el tratamiento mas comun
fue una combinacion de antivirales + antibacterianos con glucocorticoides 57,7%. Chen
también sefiala que la mayoria de los pacientes recibieron antibiéticos (71%), antivirales
(76%) vy glucocorticoides (19%) 2. El reporte de Zhou va en el mismo sentido de los
estudios previos, los pacientes recibieron antibioticoterapia (95%), terapia antiviral
(21%) vy corticoesteroides (30%)

La compleja red inmunopatoldgica de la enfermedad, la inconsistencia del nimero de
pacientes que han recibido el tratamiento y el corto nimero de dias que se les ha
suministrado muestra que; se ha incurrido en fallo terapéutico por diversas razones: alta
tasa de mortalidad, promedio de 1 a 2 dias en el tratamiento, bajo porcentaje de
pacientes que han recibido tratamiento. Por las razones previamente descritas se

necesita indagar mas acerca de la terapéutica segura de estos pacientes.

Como se mencionaba anteriormente, la dexametasona y la enoxaparina mostraron una
relacion positiva con el desenlace de la enfermedad. ElI hecho de haber tomado en
cuenta la enoxaparina en el tratamiento de los pacientes COVID-19 en el IAHULA,
deriva de las observaciones que hicieron determinados investigadores cuando
empezaron a considerar dosis profilacticas de las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) para todos los pacientes que precisen ingreso hospitalario. Estudios derivados
del SARS concluyen que el tratamiento inicial con HBPM reduce la mortalidad un 48%
alos 7 dias y un 37% a los 28 dias y logra una mejoria significativa del cociente presion
arterial de oxigeno/fraccién inspirada de 02 (PaO2/FiO2) al mitigar la formacion de
microtrombos Yy la coagulopatia pulmonar asociada. Por ello, los estudios derivados del
COVID-19 utilizan en todos los casos HBPM durante el ingreso en dosis profilacticas
(enoxaparina 40-60 mg/dia) durante al menos 7 dias. EI uso de HBPM reduce la
generacion de trombina y la aparicion de un evento tromboembolico venoso (ya sea una
trombosis venosa profunda y/o una tromboembolia pulmonar). Ademas, es conocido
que tiene propiedades antiinflamatorias, lo cual puede ayudar en el control de esta
enfermedad, en la que se produce un marcado aumento de citocinas proinflamatorias.

Con base en la relacion bidireccional entre la inflamacion y la trombosis o
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«inmunotrombosis», el bloqueo de la trombina por la HBPM puede amortiguar la

respuesta inflamatoria y reducir el dafio endotelial.>®

En cuanto al uso de la dexametasona, muchas guias para el tratamiento de estos
pacientes han indicado que los glucocorticoides estaban contraindicados o0 no se
recomendaban, aunque en China se han recomendado los glucocorticoides para casos
graves. Sin embargo, la practica ha variado ampliamente en todo el mundo: en algunas
series, hasta el 50% de los pacientes han sido tratados con glucocorticoides. El estudio
RECOVERY mostr6 que en pacientes hospitalizados con COVID-19, el uso de
dexametasona resultd en una menor mortalidad a los 28 dias entre los que estaban
recibiendo ventilacion mecanica invasiva u oxigeno solo en la aleatorizacion, pero no

entre los que no recibieron asistencia respiratoria.>’

La mortalidad fue otras de las variables que reportaron los estudios revisados. La
mortalidad encontrada en este estudio fue del 48%. Estudios previos han reportado
mortalidad disminuida como el dato mostrado por Chen (11%) 2> y Zhou (26%).% Las
elevadas cifras que se observan previamente es debido a que las muestras de los
pacientes hospitalizados es muy pequefia y solo aquellos que llegaron a unidades de

cuidados especiales con soporte respiratorio.

Finalmente, cuando se evalla el uso de los métodos diagnosticos como la prueba de
biologia molecular y la prueba rapida inmunocromatografica, se observa como hay altos
porcentajes de pacientes que atn no les habia llegado el resultado de la prueba desde el

organo central que se encarga de procesar las muestras.

Considerando esto, la OMS deja claro y en evidencia que «La deteccion de posibles
casos de infeccion en humanos por un patégeno emergente que cause una enfermedad
respiratoria aguda grave debe notificarse inmediatamente a las autoridades de salud
publica de ambito local, subnacional y nacional. Ello permitira a las mencionadas
autoridades adoptar decisiones inmediatas sobre el inicio de la investigacion y el
alcance de las medidas de respuesta. La deteccidén de un caso de ese tipo debe servir
para activar la notificacion a los proveedores tradicionales y no tradicionales de
atencion de salud».®® en efecto, queda claro que el sistema publico nacional no cuenta
con las instituciones ni los recursos necesarios para la el diagnostico oportuno y certero
de los pacientes con COVID-109.
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CONCLUSIONES

1. El promedio de edad de los pacientes hospitalizados en el IAHULA por COVID-19
en el presente estudio fue 58,9+14,8 afios, siendo el grupo de edad mas frecuente fue el

del adulto medio. Siendo el género més frecuente el masculino.

2. La mayoria de los pacientes procedian de otro municipio y fueron atendidos en este

centro hospitalario centinela.

3. La forma de presentacion moderada de la enfermedad asciende de rango de edad,
ubicandose entre 54 y 62 afios. Finalmente, la forma de presentacion severa de la

enfermedad se presentd en pacientes que tenian entre 58 y 61 afios de edad.

4. La obesidad representa un riesgo muy elevado, comparada con otras comorbilidades
de desarrollar la forma complicada de la enfermedad. La neumonia bacteriana es la

complicacion mas y se encontré en el 38% de los pacientes.

5. La azitromicina, dexametasona y enoxaparina tienen una relacion estadistica positiva

y asociacion moderada con el desenlace de la enfermedad.

6. La posicion en decubito prono se observo en el 97,2% de los pacientes, y mostrd

tener relacion estadistica con el desenlace de la enfermedad.

7. Los pacientes refirieron haber presentado sintomas a los 7,8+4,01 dias previos de
acudir al centro hospitalario, pero el tiempo de presentacion de los sintomas no influye

en la severidad o desenlace del COVID-19.

8. En esta muestra predomino el alta medica (52%) comparada con el desceso, pero las

altas defunciones son mas altas que las reportadas internacionalmente.

9. El porcentaje de la saturacion de oxigeno si guardo relacion significativa con el
desenlace de la enfermedad; es decir, fue menor el grado de saturacion de ingreso al

area de hospitalizacion en aquellos pacientes que fallecieron.

10. La mayoria de las pruebas de diagnostico viral no habian llegado a la historia clinica
del paciente 0 no se le habia hecho al paciente, lo cual complica las posibilidades de

manejo clinico del paciente.

11. La cobertura de medicamentos no es la adecuada.

45



RECOMENDACIONES

Revisar continuamente los protocolos de atencion de los pacientes conforme se
publiguen nuevos resultados relacionados a los factores clinicos

epidemioldgicos de la enfermedad.

Considerar los factores epidemiolégicos mas sensibles de las formas
complicadas de la enfermedad para considerar el tratamiento y la atencion de los

mMismos.

Considerar que el tratamiento hasta ahora aplicado no tiene fundamento en
varias de sus indicaciones, pudiendo ahorrar recursos terapéuticos y evaluar
verdaderamente la asociacion de la linea de tratamiento central (esteroides +

antivirales + anticoagulantes + antibidticos) con el desenlace de la enfermedad.

Estimar un tipo de tratamiento especial segun sea la comorbilidad del paciente,
pues luego de los datos referidos en este estudio se puede estimar cual es la
probabilidad de riesgo segun la comorbilidad presente de llegar a desarrollar la

forma severa de la enfermedad.

Consideraren solicitar con mas premura los resultados del laboratorio, pues la

mayoria de los pacientes quedaron pendientes con pruebas confirmatorias.

Optar por un mejor sistema de deteccion y diagndstico mediante pruebas de
biologia molecular que se encuentre cerca de la institucién hospitalaria para no

atrasar con el diagnostico oportuno del paciente y tomar decisiones clinicas.
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Anexo 1. Instrumento de la recoleccién de datos
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