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3. RESUMEN

Titulo del protocolo: “Obesidad como factor de riesgo para el desarrollo de
COVID-19 critico en pacientes de 40 a 60 afios en el Hospital General de SubZona

Num. 33 del Instituto Mexicano del Seguro Social, Hidalgo.”

Autores: Dra. Rebeca Maria Verdnica Calderén Vera , Dra. Norma Angélica
Oviedo De Anda, Dra. Luz Matilde Abarca Pita, Dra. Gandhi Galvez Gonzalez,

Dra. Aileen Guadalupe Aguilar Tafoya.

Introduccion: El Hospital General de SubZona 33 de Tizayuca, es una Unidad de
segundo que fue reconvertida como Hospital COVID, cuenta con personal médico
y de enfermeria capacitado para la atencion de este tipo de pacientes, con
quienes se conformaron los Equipos de Respuesta Covid. Se atendieron pacientes
derechohabientes y NO derechohabientes. En la UMF 18 que es la Unidad se
atiende la consulta de primer nivel, con cuantificacion del estado nutricional de los
mismos, se ha detectado un alto indice de sobrepeso y obesidad, factores de
riesgo importantes para el desarrollo de complicaciones del COVID-19.

Coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad de origen infeccioso causada
por el virus SARS-CoV-2, puede tener una evolucién leve, moderada, grave o
critico. Existen factores de riesgo descritos en la literatura mundial tales como la
edad, la presencia de comorbilidades (obesidad, diabetes, hipertension,
inmunodeficiencias, primarias o adquiridas) que predisponen el desarrollo de un

fallo orgéanico secuencial.
Objetivo:

Se determino si la obesidad fue un factor de alto riesgo para pacientes adultos de
40-60 afios que desarrollaron COVID-19 critico en el HGSZ 33, IMSS.

Material y métodos:

Estudio comparativo, retrospectivo, transversal. Del grupo de pacientes
hospitalizados por enfermedad COVID-19 y en un rango de edad de 40 a 60 afos,

se clasificaron en 3 grupos: pacientes delgados (IMC<25), pacientes con
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sobrepeso (IMC 25-29.9) y pacientes con obesidad (IMC>30). Los datos
sociodemogréficos y de signos vitales tomados en la admision, comorbilidades,
resultados de hematologia, quimica sanguinea y gasometria arterial, estancia
hospitalaria y desenlace fueron recolectados de los expedientes de pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusién. Se realizo el analisis estadistico
descriptivo de los datos sociodemograficos en los tres grupos de pacientes, para
la descripcidn los grupos y homogenizacion. Se busco la correlacion de presencia
de obesidad con los datos de co-morbilidades, biometria hemética y quimicas
sanguineas, gasometria arterial, tiempo de hospitalizacion y el desenlace para los
diferentes grupos. Para el analisis de los datos se utiliz6 estadistica descriptiva por
medio del calculo de frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas. Con
respecto a las variables cuantitativas, se evalué su distribucion mediante la prueba
de Kolmogorf smirnof y se describieron con media y desviacion estandar o
mediana y rango intercuartil, segun correspondia. Se realizaron analisis de
regresion logistica simple y dos modelos de regresion logistica multiple, con el
propdsito de anticipar el riesgo de desarrollar COVID-19 critico considerando las
caracteristicas clinicas, pruebas de biometria hematica, tiempos de coagulacion,
quimica sanguinea y gasometria arterial (factor protector de riesgo). Las
diferencias estadisticamente significativas se consideraron con valores de p< 0.05

y se utilizo el programa SPSS v 25.
Recursos e infraestructura:

El HGSZ 33 reconvertido a Hospital COVID-19, tiene una capacidad de 6 camas
de cuidado intensivo, extendida hasta 51 camas, ademas de las camas de
hospitalizacion general. Personal Medico adscrito para atencion a paciente
COVID-19y 7 residentes de la especialidad de urgencias. Archivo clinico con los
expedientes de pacientes internados con Covid-19 del periodo de tiempo de Abril
2020 a Junio de 2021.

Para el presente proyecto se requiri6 de material proporcionado por los

investigadores como computadora, impresora, carpetas, copias y plumas. Los
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investigadores cuentan con los programas de cémputo para realizar el analisis

estadistico de los resultados.

Factibilidad y aspectos éticos: El presente trabajo cuenta con el apoyo del
personal médico con amplia experiencia en el manejo del paciente COVID-19
hospitalizado y en estado critico, el cual esta asesorado por un investigador IMSS
de tiempo completo y los recursos que se requieren fueron proporcionados por los
investigadores participantes. También cumple con los principios fundamentales de
la bioética de beneficencia, NO maleficencia, autonomia y justicia, los cuales se

llevaran a cabo durante el presente estudio.

Nuestros resultados sugieren un aumento en el riesgo de presentar enfermedad
grave de COVID-19 en aquellas personas con obesidad, en comparacion con

aguellos con sobrepeso o peso normal.

Nuestros hallazgos sugieren que la obesidad se encuentra asociada
significativamente con el aumento en la severidad de la enfermedad por COVID-
19, ademas de la identificacion de parametros bioquimicos para la prediccion de la

severidad y pronéstico de la infeccion por COVID-19.

Palabras claves: COVID-19, Obesidad, comorbilidad, COVID critico, IMC.

4. MARCO TEORICO.

Antecedentes. Coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad de origen
infeccioso causada por el virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), el cual, caracterizado por un brote de neumonia que inicio en la
ciudad de Wuhan, China, en diciembre del 2019, sin embargo, el 11 de marzo de
2020, la extension que ha tenido a nivel mundial ocasiono que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) decretara estado de pandemia. Para octubre del 2020,
se habian comunicado aproximadamente 40 millones de personas infectadas y
mas de 1.100.000 fallecidos en 189 paises. Actualmente segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) el nimero de muertes a causa de Coronavirus en el
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mundo a fecha de 8 de agosto del 2023 es de 7.000.000, de las cuales 334.336

ocurrieron en México.

La obesidad es una enfermedad metabdlica cronica de origen multifactorial, el cual
es un estado inflamatorio cronico, la cual tiene un papel fundamental como parte
del desarrollo de multiples enfermedades, asi como un factor de riesgo para la
morbilidad y la mortalidad prematura y las consecuencias de la obesidad para la

salud y la calidad de vida de las personas que la padecen son multiples.

1. COVID 19

1.1 DEFINICION,
El termino coronavirus 2019 (COVID-19), se refiere a la infeccién producida el
SARs-CoV-2, virus ARN monocatenario de la familia coronaviridae, el cual codifica
cuatro proteinas estructurales y se transmite tanto por via aérea como por
contacto con mucosas, asi como una alta capacidad de virulencia y
transmisibilidad.
La historia natural de la enfermedad se caracteriza por una fase variable de
incubacion, que oscila entre 3 y 10 dias, en la cual, de manera inicial se
manifiestan sintomatologia respiratoria, del total de paciente infectados alrededor
de un 80% de los pacientes desarrolla un cuadro paucisintomatico o incluso
asintomatico, sin embargo el 20% de los pacientes restantes desarrollan un
cuadro clinico caracterizado por una neumonia intersticial bilateral que comporta
un fallo respiratorio y un aumento de la respuesta inflamatoria sistémica con

marcadores inflamatorios elevados. (1)

1.2FISIO PATOGENIA DE LA RESPUESTA INMUNOINFLAMATORIA EN LA
COVID-19.

El SARS-CoV-2 es un virus ARN monocatenario, que pertenece a la familia

Coronaviridae y al género Betacoronavirus, el cual mide de 60 nm a 140 nm de

didmetro que se caracteriza por estar envueltos en una cubierta lipidica externa

derivada de la membrana citoplasmatica de la célula que infectan y la cual se
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caracteriza por presencia de prolongaciones que le dan una apariencia de corona

solar al ser observados por microscopia electronica; consta de cuatro tipos

diferentes de proteinas estructurales: (9) (24)
e Proteinas Spike (S) e Proteina de membrana (M)
e Proteina de nucleocépside e Proteina de envoltura (E)
(N)

La entrada en las células huésped estd mediada por la proteina S, que comprende
dos subunidades separadas: la subunidad S1, responsable de la union al receptor
de la célula huésped, y la subunidad S2, responsable de la fusion entre las
membranas viral y celular.

El proceso de infeccion inicia con la penetracién del virus en la célula receptora
tras contactar con el receptor de superficie para la enzima conversora de
angiotensina-2 (ACE-2), presente, principalmente, en los neumocitos tipo Il y en
células del tracto respiratorio superior, por lo que el epitelio pulmonar es el que se
afecta con mayor intensidad y da lugar a las manifestaciones mas graves, sin
embargo, también tiene la capacidad de generar nuevos virus capaces de infectar

células renales, cardiacas, intestinales y vasculares. (6)(8)(13)

1.3FACTORES DE RIESGO
Dentro de lo factores de riesgo que aumentan, tanto la probabilidad de desarrollar
una respuesta inflamatoria sistémica, independientemente de su gravedad, como

la de desarrollar multiples complicaciones encontramos: (13)

» Edad > 60 anos * Obesidad
» Enfermedad cardiovascular » Enfermedad hepatica grave
* Hipertension arterial sistémica e Tabaquismo

* Diabetes mellitus

* EPOC/ Enfermedad Pulmonar
» Cancer

* Inmunosupresion

* Enfermedad Renal

15



1.4 PRESENTACIONES CLINICAS

La infeccidn producida por SARS CoV 2 se puede clasificar de acuerdo con la
gravedad de sus sintomas en: (2)(6)

e Leve
Enfermedad respiratoria aguda sin dificultad respiratoria, la cual se caracteristica
por la presencia de fiebre y al menos un signo/sintoma: tos, fatiga, mialgias,
cefalea o sintomas atipicos en ancianos. (2) (3)

e Moderado
Se caracteriza por la presencia de neumonia leve con presencia de disnea e
Infeccion con infiltrados pulmonares, ya sea en una radiografia de Térax o en una
imagen por tomografia, sin la presencia de signos de gravedad. (2)(3)

e Grave
En la que se manifiesta una neumonia grave, caracterizada por una frecuencia
respiratoria >30 por minuto, SaO2 < 90%, presion arterial de oxigeno/fraccion
inspirada de oxigeno (PaO2/FI02) <300 mmHg, infiltrados pulmonares progresivos
> 50% en 24 a 48 horas en Radiografia de Torax y Tomografia Computada.
gSOFA = 2 puntos, NEWS: = 5 puntos. (2)(3)

e COVID-19 critico
El cual esta definido por los criterios para el sindrome dificultad respiratoria aguda
(SDRA), sepsis, shock séptico u otras afecciones que normalmente requeririan la
provisién de terapias de soporte vital, como ventilacibn mecanica (invasiva o no

invasiva) o vasopresor.

1.4DIAGNOSTICO

El diagndstico del COVID-19 se basa en la presencia de manifestaciones clinicas,
alteraciones tanto biolégicas como gasométricas, asi como, cambios radiologicos
y tomograficos caracteristicos, mientras su confirmacién se realiza mediante la
deteccién microbiolégica del SARS-CoV-2 en RT-PCR 0 una prueba rapida de

deteccion de antigeno en el exudado nasofaringeo. Se debe tener en cuenta que
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el estudio con base en la deteccion de anticuerpos IgM o IgE poder dar un
resultado negativo dentro de los primeros cinco dias en los que el paciente tiene
manifestaciones clinicas, por lo que el diagndstico inicial de la infeccion se debe
realizar de forma clinica y por estudios de imagen, en un contexto epidemioldgico

adecuado. (4)

1.5TRATAMIENTO

El tratamiento propuesto para COVID 19, aun no encuentra estandarizado, debido,
tanto a las diferentes formas clinicas en las que se puede presentar como en por
las diversas variables viroldgicas que han surgido, asi como por las caracteristicas
de cada paciente infectado y la respuesta que tiene al tratamiento, sin embargo, y
a pesar de las diversas propuestas que existen como manejo ante esta infeccién
podemos dividir el manejo de forma general en: (5)
e COVID-19 leve:
En este el paciente no precisa tratamiento antiinflamatorio, soélo tratamiento
sintomatico con paracetamol y antitusigeno, si la tos es importante. Se debe
recordar que los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) no estan contraindicados
por el momento, pero su uso debe ser individualizado al contexto del paciente.
e COVID-19 moderado:
Se debe evaluar la estabilidad respiratoria del paciente y la respuesta inflamatoria
del mismo, por lo que se podra mantener sélo el tratamiento sintomatico, sin
utilizar ningun farmaco antiinflamatorio dirigido o en su defecto, si existen factores
de riesgo de desarrollar una forma grave de la enfermedad se administrara:
1. Glucocorticoides: Dexametasona, a dosis de 6 mg/dia (iv o vo, dosis
equivalentes a 30 mg de metilprednisolona y 40 mg de prednisona) durante
10 dias, o metilprednisolona, a dosis de 0,5-2 mg/kg/dia durante 3 dias.
2. Colchicina: se puede valorar su uso ya que se ha asociado con una mejoria

en la evolucién y un aumento de la supervivencia en diversos estudios, a

dosis de 1-1,5 mg/dia como dosis de inicio y 0,5-1 mg/dia como dosis de

mantenimiento durante un total de 1 a 3 semanas, segun el peso y la

funcién renal del paciente. (3)
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COVID-19 grave o critico:

Dentro del contexto de un paciente con presencia de una respuesta inflamatoria

sistémica, con presencia de inestabilidad hemodinamica o respiratoria, se debe

dar inicio a una adecuada oxigenoterapia, a un soporte ventilatorio, invasivo o0 no

invasivo, segun las necesidades individualizadas del paciente y al uso de

farmacos que han demostrado utilidad en este estadio. En funcion de la

disponibilidad y experiencia de cada centro, se recomienda el uso de:

1.

2.

Glucocorticoides: Dexametasona, a dosis de 6 mg/dia (iv o vo, dosis
equivalentes a 30 mg de metilprednisolona y 40 mg de prednisona) durante
10 dias o en su defecto a dosis de 20 mg/dia durante 5 dias, seguida de 10
mg/dia durante 5 dias mas. Otros glucocorticoides que han demostrado
utilidad son: metilprednisolona (iv), a dosis de 80 mg/dia durante 5 dias, o
0,5-1 mg/Kg/dia o 250 mg/dia iv durante 3 dias; e hidrocortisona (iv) a dosis
de 50-200 mg/dia durante 4-7 dias.

Colchicina a dosis de 1-1,5 mg/dia durante 3 dias, seguida de 0,5-1 mg/d
durante 2-3 semanas. Ajustada en funcién del peso y la funcién renal de los
pacientes.

Tocilizumab: dosis Unica de 8 mg/kg IV en dosis Unico o con la posibilidad
de administrar una segunda dosis en 12-24 horas sin no se aprecia mejoria
clinica, por otra parte se puede valorar la administracion de una o dos dosis
de tocilizumab de 162 mg via subcutdnea

Anakinra: 100 mg cada 6-8 horas durante 3 dias, seguido de 100 mg/dia

durante 10-14 dias, segun la evolucién clinica.

OBESIDAD

2.1 DEFINICION

Se define como obesidad al aumento del peso corporal, el cual esta relacionado

tanto a los habitos higiénico-dietéticos de un individuo, como a un desequilibrio

cronico en las proporciones de los diferentes componentes de su organismo, lo

que produce un aumento y distribucion anormal de la masa grasa corporal, por lo

gue, segun el origen de esta es posible clasificarla como: (10)(16)
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-Obesidad enddégena: se encuentra en aproximadamente 5 a 10% de los pacientes
y la cual es originada por la presencia de disfuncion de alguna glandula endocrina,
independientemente de que el paciente tenga adecuados habitos alimenticios o
realice actividad fisica. Por ejemplo, la obesidad en pacientes con hipotiroidismo.

-Obesidad exdgena: se encuentra en el 90 a 95% de los pacientes, caracterizada
tanto por un exceso en la alimentacion, como a determinados habitos sedentarios,
sin presencia de una alteracion propia del organismo, es decir, producida por los

habitos del individuo.

2.2 CLASIFICACION

2.2.1 GRADOS DE OBESIDAD

En el caso de los adultos, la OMS define el sobrepeso y la obesidad como se
indica a continuacion:

» sobrepeso: IMC igual o superior a 25.

» obesidad: IMC igual o superior a 30.
Siendo el IMC, la relacién entre la talla y el peso que proporciona la medida mas
atil del sobrepeso y la obesidad en la poblacién, pues es la misma para ambos
sexos y para los adultos de todas las edades, se debe recordar como un valor
aproximado ya que no considera el indice de masa muscular de cada paciente, sin
embargo nos permite clasificar el peso del paciente en:. (10)(15)(16)

e Normopeso, si el IMC es de 18,5-24,9

e Sobrepeso (no obeso), si el IMC es de 25 a 29,9

e Obesidad grado 1 (de bajo riesgo), si el IMC es de 30 a 34,9

e Obesidad grado 2 (riesgo moderado), si el IMC es de 35 a 39,9

e Obesidad grado 3 (de alto riesgo, obesidad maérbida), si el IMC es igual o

mayor a 40

e Obesidad grado 4 (obesidad extrema), si el IMC es igual o mayor a 50
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2.2.2. TIPOS DE OBESIDAD SEGUN LA DISTRIBUCION DE LA GRASA
La distribucion de la grasatambién sirve de clasificacion del tipo de obesidad
que se padece. En este caso, la medida de la cintura y la cadera son una
referencia
-Obesidad central, abdominal o androide: La grasa se acumula principalmente a
la altura o por encima de la cintura, localizandose el exceso de grasa en la cara,
cuello, térax y abdomen. Son personas obesas con el perimetro de la cintura mas
grande que el de las caderas. Es el tipo de obesidad mas grave, ya que se
relaciona con un mayor riesgo de diabetes, dislipemias y enfermedades
cardiovasculares.
-Obesidad periférica o finoide: La grasa se acumula principalmente por debajo
de la cintura, en la cadera, gluteos y muslos. Son personas obesas con un
perimetro de caderas mayor que el de la cintura. Se asocia a problemas de salud
como varices y artrosis de rodilla.
-Obesidad homogénea, donde el exceso de grasa no predomina en ninguna
zona concreta del cuerpo, sino que se reparte de manera uniforma en todo el

cuerpo.

1.3. FACTORES DE RIESGO Y / O ASOCIACIONES
Existen mdltiples factores de riesgo para el desarrollo de la obesidad de los cuales
la edad, el sexo, la genética y la raza del individuo son caracteristicas no
modificables para el desarrollo de la miasma; mientras que el estilo de vida
sedentario, consumo de comida rapida, aumento de la ingesta de bebidas
azucaradas y alcohol, entre otros son factores adquiridos por el individuo, por lo
que pueden ser modificados por el mismo. (15)(17)(19)

2.3FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD
La obesidad es el resultado del desequilibrio entre el consumo y el aporte de
energia de un organismo, partiendo de esto se puede decir que el organismo tiene
tres fuentes de energia: carbohidratos, proteinas y grasas, y que su capacidad de
almacenar carbohidratos en forma de glucogeno, igual que la de proteinas, es
limitada. (15)(19)
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Se debe recordar que los depositos de grasas se pueden expandir con facilidad,
con la finalidad de almacenar grasas como fuente de energia en caso de que el
organismo entre en un estado de carencia energética, obteniendo sustrato de
aquellos alimentos que no se consumen como energia, siendo los carbohidratos la
principal fuente de energia, sin embargo cuando el consumo de carbohidratos
excede los requerimientos, estos se convierten en grasas, por otra parte las
proteinas a través de los aminoacidos son utilizadas para la produccion de energia
o para la movilizacién, utilizacion y almacenamiento de las grasas, proceso
conocido como gluconeogénesis, en el cual los aminoacidos con esqueleto de
carbono son convertidos, por multiples reacciones, en piruvato, que a su vez va a
derivar en glucosa, la cual es oxidada o utilizada para la formacion de triglicéridos
mediante su conversion a glicerol, por ultimo las grasas consumidas son

almacenadas en forma de triglicéridos. (16)(20)

1.4. COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA OBESIDAD

La obesidad esta relacionada con mdltiples alteraciones metabdlicas,
principalmente con la Diabetes Mellitus (DM2), la dislipidemia aterogénica, higado
graso y sindrome ovarico poliquistico, enfermedad coronaria, accidentes
vasculares encefélicos, osteoartrosis degenerativa y colelitiasis, sin embargo
también produce alteraciones fisico-mecanicas, como la hipoventilacién, apnea
nocturna y osteoartosis, asi como diversas condiciones psicopatoldgicas
dependientes del rechazo personal y social del sobrepeso, como la ansiedad o la

depresion . (16)

15. LA OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO DEL COVID-19:
POSIBLES MECANISMOS

Actualmente la obesidad ha sido relacionada con el pronéstico de la
enfermedad producido por SARS CoV 2 debido a que se ha observado un mayor
riesgo de ser hospitalizado y de requerir ingreso en UCI, tanto por el desarrollo de
multiples comorbilidades como diabetes e hipertension arterial, como a la dificultad
respiratoria que se deriva de la propia obesidad y no a otras enfermedades que

con frecuencia la acompafnan. (13) En el paciente obseso se ha observado un
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nivel aumentados de citoquinas pro-inflamatorias lo que produce un aumento en
los fendmenos de hiperinflamacion que se han asociado con el virus y por su
alteracion basal de los volumenes respiratorios debida a factores mecanicos, por
otra parte se ha propuesto el papel del tejido adiposo como reservorio viral, debido
a la expresion de la proteina ACE2, la cual es pieza fundamental en proceso
fisiopatoldgico de la enfermedad, asi como por el aumento en la liberacion de IL-8,
gue se observa en el paciente obeso en contraste con pacientes delgados, ya que
esta es una quimiocina importante para la activacion y migracion de neutréfilos a

los tejidos, un mecanismo involucrado en la respuesta a la infeccién. (12)

Existen diversos mecanismos biolégicos mediante los cuales la enfermedad
producida por SARS CoV 2 puede afectar mas a personas con obesidad, se
explica por la presencia de inflamacién crénica, la cual es originada por el exceso
de tejido adiposo, por otra parte, los pacientes que desarrollan COVID-19
producen exacerbaciones del proceso inflamatorio, lo que produce una mayor
exposicion a niveles mas altos de moléculas inflamatorias circulantes en

comparacion con los sujetos delgados.

Esta inflamacion puede producir una disfuncion metabdlica que desencadena
diversos mecanismos fisiopatologicos, que llevan al paciente a desarrollar
dislipidemia, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, hipertension y enfermedad
cardiovascular, que también se han considerado factores de riesgo para
desarrollar complicaciones durante el desarrollo de la enfermedad. (8)(18)

Por otra parte se ha observado en los pacientes con obesidad tienen
deficiencia de vitamina D, la cual aumenta el riesgo de infecciones sistémicas y
disminuye la respuesta inmune ante la infeccién, sin embargo la suplementacién
con vitamina D puede prevenir infecciones respiratorias a través de varias
funciones inmunorreguladoras, como la disminucion de la produccion de citocinas
proinflamatorias por parte del sistema inmune innato, lo que a su vez reduce el
riesgo de desarrollar una tormenta de citocinas que provoque un proceso

neumonico en el paciente, por tal razon la deficiencia de vitamina D podria
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potencialmente participar en el vinculo entre la obesidad y una mayor

susceptibilidad a complicaciones y mortalidad en paciente con COVID-19.(11)

Se ha descrito la disbiosis intestinal como un factor de riesgo de desarrollar
formas graves de COVID-19 en pacientes con obesidad debido a la relacion de la
misma con una composicion limitada del microbioma intestinal, el cual tiene un

papel fundamental en la respuesta y regulacion del sistema inmune del paciente.

Por lo tanto se ha propuesto la presencia de obesidad en paciente con
infeccion por SARS CoV2, como un factor de riesgo, tanto para desarrollar
complicaciones como para tener un retraso en la eliminacién viral y con ello
aumentar la posibilidad de necesidad de ingreso a una unidad de cuidados
intensivos, por lo que se ha sugerido que los pacientes con obesidad y
especialmente aquellos con obesidad grado Il o mas (IMC = 35) deben tomar

medidas adicionales para evitar la infeccién con coronavirus.

Cabe mencionar que los pacientes con obesidad, se podrian considerar un
grupo de riesgo, independientemente de su edad o de si hay evidencia de
patologias asociadas, tanto para el desarrollo de formas graves de la enfermedad
como en un indice mayor de contagiosidad. Por otra parte los pacientes con IMC
mas elevados podrian presentar complicaciones, tanto, durante la intubacion
endotragueal como en la obtencién de imagenes de diagndstico, posicionamiento
o transporte, asi como limitacion en el equipamiento necesario para atender a
estos pacientes, debido a su poca disponibilidad en los centros hospitalarios o
unidades especializadas para tratar a estos pacientes.

Un punto a considerar es la dificultad, en pacientes con obesidad, para lograr
la posicion boca-abajo (prone position) utilizada frecuentemente como tratamiento
clinico para el sindrome respiratorio agudo, lo que puede implicar limitacién en las
medidas adoptadas para frenar al virus, asi como los retrasos de las
intervenciones quirdrgicas y consultas no urgentes y la suspension temporal de
programas e intervenciones, lo que se traduce como un aumento en la presencia
de complicaciones ante la enfermedad. Sin embargo aun no se cuenta con los

estudios suficientes para considerar la obesidad como un factor de morbi
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mortalidad, pero si como un factor asociado a diversas caracteristicas ambientales
y metabdlicas que pueden ser de importancia para considerar el desarrollo de
complicaciones por coronavirus o demorar tanto la respuesta al tratamiento como
la respuesta inmunolégica y la resolucion de la enfermedad y sus complicaciones.

(16)

Atencién Médica en el Hospital General de SubZona Num. 33 durante la
contingencia COVID-19

El municipio de Tizayuca cuenta con una poblacién derechohabiente de 79,752
beneficiarios y en relacién sus condiciones nutricionales, se consulto el registro de
la evaluacion nutricional de la consulta global del mes de junio del presente afio,
otorgada en la UMF 18, la Unidad de primer nivel que provee de pacientes al

HGSZ No. 33 Tizayuca, con los siguientes resultados.

Sobrepeso Obesidad Sobrepeso Obesidad Sobrepeso Obesidad | Consultas
de 20 a59 de 20 a 59 adulto adulto totales totales totales
afos afios mayor de mayor de mensuales
ambos ambos 60 afios y 60 afios y
sexos Sexos mas mas
3,153 3,387 1,079 1,101 4,232 4,468 9,600

El presente estudio se realiza en el HGSZ No. 33, hospital de 2°. Nivel, el cual
cuenta con 35 camas censables y 13 no censables.

Durante la pandemia, esta Unidad fue reconvertida a HOSPITAL COVID,
extendiendo su capacidad hasta 51 camas reportadas en la Plataforma CVOED;
durante la contingencia, se recibieron pacientes derechohabientes, y no
derechohabientes tanto de Hidalgo como de la CDMX y el Estado de México. El
dia 13 de abril del 2020

hospitalizacion. Se contrato personal de todas las categorias para dar respuesta a

ingres6 el primer paciente con COVID-19 a

la contingencia, y se integraron los Equipos de Respuesta Covid, el cual estuvo
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conformado por un Lider Médico (especialista con formacion en el manejo de la
via aérea y ventilacion mecanica), acompafnado de 3 médicos generales a quienes
asesoraba en el manejo del paciente Covid, asi como una Enfermera Lider
(Especialista en Cuidados Intensivos o Enfermera General), y 6 enfermeras
generales y 6 auxiliares de enfermera general, para una atencion de hasta 24-28
pacientes.

La Fortaleza de nuestra Unidad es la plantilla de Médicos Urgenciologos quienes
fueron los lideres del Equipo de Respuesta COVID, en practicamente un 95% de
la atencion del area médica, complementando el equipo algunos anestesiélogos,
asi mismo del personal de enfermeria comprometido con la atencion del paciente
con COVID-19, algunas Enfermeras Generales fueron niveladas para la atencién
de Terapia Intensiva.

El primer caso reportado como sospechoso a SARS COV 2 en el HGSZ No. 33 fue
14 de abril, un masculino de 47 afios con resultado positivo por parte del
Laboratorio Central de Epidemiologia, presentd evolucion satisfactoria y se egresa
por mejoria el 7 de mayo del 2020.

El 21 de mayo se reporta en el HGSZ 33 la primera defuncion de la unidad, un
masculino de 44 afios, igual con resultado positivo de la prueba RT-PCR, por el
mismo laboratorio.

En el periodo comprendido del 18 de marzo del 2020 al 21 de mayo del 2021, se
atendieron un total de 2,207 pacientes, entre hospitalizados y ambulatorios.

De los pacientes hospitalizados 309 corresponden al sexo femenino mientras que
460 al sexo masculino

En respuesta a la demanda de pacientes derechohabientes y no derechohabientes
y bajo la reconversion del hospital al 100%, como comentamos se aumento la
plantilla del personal de salud en la Unidad, misma que también estando en riesgo
resulté afectada, durante ese periodo se presentaron 225 casos, de los cuales 95

resultaron positivos, a SARS-CoV-2, 80 negativos y 5 sospechosos.
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5. JUSTIFICACION

La atencion médica del paciente COVID-19 en el HGSZ 33 fue realizada con los
recursos disponibles del hospital, que fueron ampliados durante la contingencia
sanitaria y con los estudios de laboratorio clinico disponibles en el hospital para la
rapida atencion del paciente con requerimientos de hospitalizacién. Bajo estas
condiciones se analizo el desarrollo de la enfermedad COVID-19 en pacientes que
presentaban obesidad y que requirieron de cuidados intensivos durante su
estancia hospitalaria, en contraste con aquellos pacientes COVID-19 sin o con
sobrepeso. Los datos de los que disponemos en expedientes fueron analizados
para determinar la relacion de la obesidad con el desenlace de la enfermedad, asi
como con otros factores asociados para el prondstico del desarrollo de la
enfermedad COVID-19 en pacientes obesos que fueron hospitalizados. También
conocio el porcentaje de pacientes hospitalizados que cursaban con obesidad al
momento del ingreso para implementar medidas que permitan al médico identificar
cambios en la evolucion clinica que puedan conducir al paciente con COVID-19

obeso a un desenlace deletéreo

La consulta total otorgada en la UMF en el mes de junio del 2021, fueron 9,600
pacientes, a los cuales se les realizé la evaluacion nutricional con un resultado del
90% con sobrepeso u obesidad, cifra que llama la atencién ante el riesgo que
representa para la salud la condicion de este proceso inflamatorio crénico, y la
condicién que nos ocupa con la infeccibn por COVID-19, un mayor riesgo de
hospitalizarse y probablemente cursar con COVID CRITICO, en la poblacion

derechohabientes del Municipio de Tizayuca.
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6.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Es la obesidad un factor de alto riesgo para el desarrollo de COVID-19 critico en

pacientes adultos de 40 a 60 afios?

7.

OBJETIVOS

Determinar si la obesidad fue un factor de alto riesgo para pacientes adultos de
40-60 afios que desarrollaron COVID-19 critico en el HGSZ 33, IMSS.

Objetivos especificos.

1.

Se analizo la distribucion de acuerdo al IMC de pacientes COVID-19 que
fueron atendidos en el HGSZ 33 desde Abril 2020 a Junio de 2021, para la
conformaciéon de grupos de pacientes normopeso, con sobrepeso y con
obesidad.

Se determino el tiempo de hospitalizacion y tipo de desenlace de los 3
grupos de pacientes COVID-19 hasta el final de la atencién médica en el
hospital.

Se determino la prevalencia de comorbilidades como hipertension, diabetes
en los 3 grupos de pacientes con COVID-19.

Se analizaron los resultados de biometria hematica de los 3 grupos de
pacientes COVID-19 para determinar indicadores de riesgo para el grupo
de pacientes obesos.

Se compararon los niveles de neutrofilos y linfocitos para los 3 grupos de
pacientes con COVID-19 para determinar el cociente neutrofilo/linfocito y el
nivel de riesgo asociado.

Se analizaron los parametros medidos en la quimica sanguinea en los 3
grupos de pacientes con COVID-19 para determinar indicadores de riesgo
para pacientes obesos.

Se analizo la asociacion entre indicadores de riesgo identificados para el

grupo de obesidad y desenlace de la enfermedad.
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8. Se analizaron los parametro de gasometria arterial en los tres grupos de
pacientes COVID -19 para determinar indicadores de riesgo para pacientes

obesos.

8. HIPOTESIS
Hipotesis de trabajo.

La obesidad es un indicador de alto riesgo para el desarrollo de Covid-19 critico en

pacientes a diferencia de pacientes COVID-19 con normopeso y con sobrepeso.
Hipotesis alterna.

La obesidad no es un indicador de alto riesgo para el desarrollo de COVID-19
critico en pacientes a diferencia de pacientes COVID-19 con normopeso y con

sobrepeso.

9. MATERIAL Y METODOS.

a) Diseio del estudio.

Disefio del estudio: De los expedientes de pacientes hospitalizados con
diagnéstico de COVID-19, se seleccion6 el grupo de pacientes de 40 a 60 afios,
hospitalizados por enfermedad COVID-19 se clasificaron en 3 grupos: pacientes
delgados no expuesto a obesidad (IMC<25), pacientes con sobrepeso (IMC 25-
29.9) y pacientes con obesidad (IMC>30) Se analizaron los resultados de
Biometria hematica, quimicas sanguineas, gasometria , tiempo de hospitalizacion,

asi como el desenlace para los diferentes grupos.

a) Por el control de la maniobra: comparativo, ya que esta destinado a comparar
grupos de sujetos.

b) Por la captacion de la informacion: retrospectivo ya que la captura de datos se
realiza una vez acontecidos la maniobra y los resultados.

c) Por la medicion del fendmeno en un periodo de tiempo: transversal. No se hace

seguimiento, las variables de resultado son medidas una solo vez.
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d) Por la presencia de un grupo en control: Estudio de casos y controles, se
introduce un disefio de grupos donde se evalian todos los casos.

e) Por su direccionalidad: unidireccional, porque los datos de los sujetos en
estudio son recolectados retrospectivamente.

f) Por la ceguedad de la aplicacién: abierto. Ya que el investigador conoce las
formas de obtencion y las variables a buscar.

b) Lugar donde se realizaréa el protocolo

En el Hospital General de SubZona Numero 33, se encuentra en el municipio de
Tizayuca, Estado de Hidalgo

c) Duracion del estudio.

Se propone un cronograma que inicia en julio de 2021 para culminar en diciembre
de 2023, considerando 4 meses analisis estadisticos de los datos, 5 meses para
andlisis de resultados, discusiones y conclusiones, 1 mes para preparacion y
envio del manuscrito para publicacion y por ultimo 2 mes para respuesta a
revisores y envio final.

d) Universo de trabajo.

Expedientes de pacientes de ambos sexos con COVID-19 diagnosticado que
fueron hospitalizados para recibir atencibn médica y/o cuidados intensivos
(Aproximadamente 769 pacientes fueron hospitalizados durante la pandemia). De
los cuales se seleccionaron los expedientes de pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion de este protocolo.

e) Tamafo de la muestra.
Se calculo el tamafio de muestra necesario para el estudio con un margen de
seguridad (a) del 95% (a = 0,05) y un poder estadistico (1-B) del 80% (B = 0,2). Se

calculo el tamafio de la muestra conforme al total de pacientes con Covid-19

hospitalizados. Asi, conocemos los siguientes parametros:
* La seguridad con la que se trabajo (a), o riesgo de cometer un error de tipo |.
Nivel de seguridad del 95% (a = 0,05)

* El poder estadistico (1-B) que se quiere para el estudio, o riesgo de cometer un
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error de tipo Il. Tomaremos B = 0,2, es decir, un poder estadistico del 80%

* Valor del numero de unidades de desviacion estandar para una prueba de dos
colas con una zona de rechazo igual a beta, lo que equivale a un valor de
Z=1.21 (a nivel practico 1.21)

* e = Limite aceptable de error muestral 9% (0,09).

* 0 = desviacion estandar (0.5)

* N = Pacientes (769)

De acuerdo con estos datos, se estimd el tamafio de la muestra requerido con la

férmula que se muestra a continuacion:

n= Z2 12N
e2(N-1)+Z2 [12

es de n=45y si se estima un 20% de perdida, entonces la muestra sera de n=54.

f) Tipo de muestreo

Muestreo no probabilistico, por conveniencia hasta alcanzar el tamafio de
muestra. Utillizando como marco todos los expedientes de pacientes

hospitalizados con diagnostico de Covid-19 hospitalizados.
g) Criterios de inclusion
Expedientes de pacientes hospitalizados con COVID-19

Con resultado positivo a la prueba qPCR, la prueba rapida de antigenos para
COVID-19 o con diagnéstico clinico para COVID-19.

Edad de 40 a 60 afios

Con los datos de admision, analisis de estudios de laboratorios realizados en las
primeras horas después de la admision, y registros de la hospitalizacion hasta

desenlace.
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Criterios de exclusioén

Expedientes que carezcan de uno o mas datos necesarios para este protocolo o

ilegibles.

El paciente haya sido trasladado para su atencion.

Criterios de eliminacién

En este protocolo no hay criterios de eliminacion

h) Variables incluidas

Definicion de variables.

Variables Definicion Definicion Operacional Tipo de variable | Escala de
Independientes | conceptual medicion
SARS-CoV-2 virus SARS-CoV-2 | Se diagndstica la presencia de la | Dicotomica Positivo o negativo
que infecta a | enfermedad por qPCR, prueba | nominal
humanos répida de antigenos o diagnostico
produciendo la | clinico.
enfermedad
denominada
COVID-19
Normopeso Individuos cuyo estado nutricional | Cuantitativa IMC=Peso/ talla?
con base en IMC esta por debajo | continua
de 24.9
Sobrepeso Individuos cuyo estado nutricional | Cuantitativa IMC=Peso/ talla
con base en IMC esta por arriba | continua
de 25 y menor de 29.9
Obesidad Individuos cuyo estado nutricional | Cuantitativa IMC=Peso/ talla?
con base en IMC esta por arriba | continua
de 30
Variables Definicion Definicién Operacional Tipo de variable Escala de medicion
demogréficas | conceptual
Edad Tiempo que ha | Edad en afos registrado en el | Cuantitativa Afos
vivido una | expediente al momento del | discreta
persona. ingreso
Sexo Fenotipo que | Se tomara el sexo que se | Cualitativa Masculino
presenta el | encuentra registrado en el | dicotomica Femenino
individuo que le | expediente.
identifica con
hombre o mujer.
Variables Definicion Definicion Operacional Tipo de variable Escala de medicion
dependientes | conceptual
Enfermedad Enfermedad Se clasificaran sélo pacientes Politdmico nominal | Asintomatico
COVID-19 producida por la .hosp?tfalizados con los Signos Sintomatico leve
infecciéon del virus Ldoemngflcados en el expediente Grave
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SARS-CoV-2. GRAVE: Neumonia grave, Critico
frecuencia respiratoria >30 por
minuto, Sa02 < 90%, presion
arterial de oxigeno/fraccién
inspirada de oxigeno (PaO2/FIO2)
<300 mmHg, infiltrados
pulmonares progresivos > 50% en
24 a 48 horas en Radiografia de
Térax y Tomografia Computada.
qSOFA = 2 puntos, NEWS: 25
puntos. (2)(3)
CRITICO: Sindrome dificultad
respiratoria aguda (SDRA), sepsis,
shock séptico u otras afecciones
gue normalmente requeririan la
provisién de terapias de soporte
vital, como ventilaciéon mecanica
(invasiva o no invasiva) o
vasopresor.
Co-morbilidad Enfermedades Enfermedades que el paciente | Politbmico nominal | Hipertensién
asociada cronicas asociadas | manifiesta padecer durante su Diabetes mellitus
al desarrollo de | ingreso al hospital y que se Enfermedad
COVID-19 critico. encuentren en el expediente. Cardiaca
Insuficiencia renal
Céncer
Tiempo de | Tiempo de | Se tomara la fecha de ingreso y | Cuantitativa Dias
hospitalizacion | estancia en el | de egreso que se encuentra en el | discreta
hospital en el que | expediente y se contabilizan los
recibe atencion | dias.
médica.
Desenlace Resultado final del | Evaluacion final médica que | Cualitativa Alta Médica
paciente con | indique la condicion del paciente | dicotomica Deceso
Covid-19 hospitalizado que curso con
hospitalizado. Covid-19 y que se registro en el
expediente.
Gasometria Es la medicién de | Se tomaran los resultados que se | Cuantitativa pH
arterial la cantidad de | encuentran en el expediente: continua paCO2 mmHg
oxigeno 'y de | pH paO2 mmHg
dioxido de carbono | paCO2 HCO3 mEg/litro
disuelto en la | paO2 SatO2 %
sangre. También | HCO3 Lac
determina la | SatO2
acidez en la | Lac
sangre
Estudio de una Re§ultados de Iaborgtorlo Eritrocitos= No.
muestra de | registrados en el expediente Hb= mg/dL
Perfil electrénico de laboratorio, al o Hto= %
ertl sangre U€ | momento del ingreso Cuantitativa Leucocitos= No.
hematoldgico proporciona hospitalario: discreta N_eutrc_)filos:No.
informacion Eritrocitos Linfocitos= No.

sobre el nimero

Hemoglobina (Hb),
hematocrito (Hto),

Monocitos= No.
Plaguetas= No.
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y apariencia de | leucocitos totales, Eosinéfilos=No.
Neutrofilos linfocitos,

las células : Basoéfilos= No.
monocitos

sanguineas. plaquetas,
Eosinofilos
Basdfilos

Resultados de laboratorio
Estudio de una | registrados en el expediente

muestra de | electrénico de laboratorio, al
sangre que se momento del ingreso Glucosa= mg/dL
hospitalario: Urea= mg/dL
realiza para Creatinina= mg/dL
medir la cantidad | Glucosa, Na= mEg/L
Perfil Quimica | de ciertas | e Cuantitativa K= mEq/L
Creatinina, DHL= U/L
sanguinea sustancias en el discreta BT= mg/dL
cuerpo para gc’d'o.(NE}?' BD= mg/dL
otasio (K), BI= mg/dL
ayudar a | Lactato Prot Tot= g/dL
. . Deshidrogenasa Albdmina=
Umina= g/dL
diagnosticar y (DHL), g
controlar Bilirrubinas (BT totales, BD
enfermedades directa, Bl indirecta),
: Proteinas totales,
Albumina,
Pruebas de | La prueba de | Se tomard del expedinte el | Cuantitativa TP seg.
coagulacion tiempo protrombina | Tiempo de protrombina (TP) discreta TPT seg.
mide el tiempo en | Tiemno parcial de INR <1.3 riesgo
f . .
que se forma un Tromboplastina (TPT) y el minimo
coagulo en la | i . ]
Indice internacional <1.51 riesgo max.

sangre, ayuda a
establecer si el normalizado(INR)
paciente tiene
problemas de

sangrado o de

coagulacion.

1) Procedimientos.

Se realizo la busqueda de expedientes de pacientes hospitalizados por COVID-19
de Abril de 2020 a Junio de 2021 que cumplieron con el rango de edad de 40 a 60
afios. En la hoja de recoleccion de datos se recolecto la informacion
sociodemogréafica general del paciente asociado a un folio para mantener la
confidencialidad de la identidad del paciente y de cada variable observada en los
datos clinicos, los andlisis de laboratorio, asi como los dias de estancia
hospitalaria y desenlace. Todos estos datos fueron capturados en una base de
datos que se resguardo del investigador responsable para su posterior analisis

estadistico.
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j) Instrumentos o encuestas a realizar.
Esta tesis no incluye ninguna encuesta, solo se presenta como anexo la hoja de
recoleccion de datos a obtener del expediente, como un instrumento de

recoleccion de informacion previa a la captura en una base de datos.

k) Andlisis de datos y aspectos estadisticos.

Se realizo el analisis estadistico descriptivo de los datos sociodemograficos en los
tres grupos de pacientes, para la descripcion de los 3 grupos y homogenizacion.
Se busco la correlacion de presencia de obesidad como factor de riesgo para
desarrollo de COVID-19 critico y se tomaron en cuenta los datos de co-
morbilidades, resultados de biometria hematica, quimicas sanguinea, gasometria
arterial, tiempo de hospitalizacion, curso de enfermedad y el desenlace para los
diferentes grupos. Se utilizé estadistica descriptiva por medio del calculo de
frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas. Con respecto a las
variables cuantitativas, se evalud su distribucion mediante la prueba de Kolmogorf
smirnof y se describieron con media y desviacion estandar o mediana y rango
intercuartil, segun correspondia. Se realiz0 el andlisis y la comparacion de
frecuencias para variables categoéricas con la prueba de X? de independencia o
test de Fisher, segun correspondia. Para las variables cuantitativas se utilizd
estadistica no paramétrica: 1) la prueba de U de Mann Whitney para la
comparacion de dos grupos, 2) la prueba de Kruskall Wallis ( anexos)) para la
comparacion entre cuatro grupos con la prueba de post hoc de Dunn’s para las
comparaciones multiples. Se realizaron analisis de regresion logistica simple y dos
modelos de regresion logistica multiple, con el propdsito de anticipar el riesgo de
desarrollar COVID-19 critico considerando las caracteristicas clinicas, pruebas de
biometria hematica, tiempos de coagulacion, quimica sanguinea y gasometria
arterial (factor protector de riesgo). Las diferencias estadisticamente significativas

se consideraron con valores de p< 0.05 y se utilizé el programa SPSS v 25.
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I) Recursos, financiamiento y factibilidad.
El HGZ 33 reconvertido a Hospital COVID-19, tiene una plantilla de personal
meédico adscrito y personal de enfermeria para la atenciéon al paciente COVID-19 y
asi como residentes de la especialidad de urgencias. El archivo clinico resguarda
y cuenta con los expedientes de pacientes internados con COVID-19 del periodo
de tiempo de Abril de 2020 a Junio de 2021.

Se conto con el apoyo de personal médico adscrito al HGSZ 33 con amplia
experiencia en el manejo de paciente covid-19 hospitalizado y en estado critico, el
cual se encuentra asesorado por un investigador IMSS de tiempo completo de la
Unidad de Investigacion en Inmunologia e Infectologia, quien apoyo en el andlisis
de los resultados y la publicacion de resultados. Ademas se cuento con el valioso
apoyo de los médicos residentes interesados en la realizacién de este proyecto
para la obtencion de resultados para sus tesis de especializacién en urgencias. El
alcance de este protocolo fue factible de realizarse en el tiempo propuesto y
requirié6 de material que se proporciond por los investigadores participantes como
computadora, impresora, carpetas, copias y plumas. Los investigadores cuentan
con los programas de cémputo para realizar el andlisis estadistico de los
resultados.

Presupuesto estimado:

Computadora personal $8,000

Licencia SSPS $980.00
Licencia Microsoft Office $1299.00
Carpetas 2 $72.00
Copias 500 ($0.70) $350.00
Impresiones 2 $4.00

Total $10,705.00
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m) Aspectos de Bioseguridad.

Esta tesis no tiene implicaciones de bioseguridad, que ponga en riesgo la salud o
la integridad fisica de los pacientes, o que afecte al medio ambiente. Este
protocolo fue sometida ante el Comité Local de Investigacion numero 1201 y
Comité Local de Etica nimero 12018; una vez autorizado, se procedi6 a la

consulta de expedientes y la recoleccion de los datos que sustentan a esta tesis.

n) Aspectos Eticos.

Esta tesis cumple con las consideraciones emitidas en el Codigo de Nuremberg,
la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas modificaciones
incluyendo la actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013, asi como las pautas
internacionales para la investigacion médica con seres humanos, adoptadas por
la OMS vy el consejo de Organizaciones Internacionales para Investigacion con
seres Humanos; en México, cumple con lo establecido por el Reglamento de la

Ley General de Salud, en materia de investigacion para la salud.

Por lo anteriormente descrito, los principios fundamentales de la bioética
resumen: beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia, los cuales se

llevaran a cabo durante el presente estudio.
Estudio en poblacion vulnerable

Se realizo estudio con base en expedientes clinicos y estudios de laboratorio de
pacientes adultos en un rango de edad de 40-60 afios no considerados como

poblacién vulnerable.
Riesgo de investigacion.

De acuerdo con los establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en
Material de Investigacion para la Salud y conforme a los Aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos, Titulo Il Capitulo | Articulo 17, Seccion | . La
presente tesis se clasifica como categoria | sin riesgo, por lo que no requiere de
consentimiento informado pero si del dictamén favorable del Comité de Etica en
Investigacion que autorice la realizacion del estudio. En el estudio no existen

riesgos ocasionados por el investigador para los objetos de estudio, ya que se
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recabaran informacién a partir de los registros y los estudios de laboratorio

habituales de los pacientes.
Posibles beneficios

De acuerdo a los principios de la bioética se procuré tener un beneficio de esta
investigacion y no causar un maleficio, los resultados contribuyeron al
conocimiento meédico y permitid proponer estrategias que mejoren la atencion al

paciente.

Posibles inconvenientes

No existe algun inconveniente para los pacientes.
Balance riesgo beneficio

No existid riesgo para el paciente durante la investigacion, ya que se utilizaran sus
registros médicos como el expediente clinico y estudios de laboratorio clinico. Los
beneficios seran para los futuros pacientes en condicién similar y para el Instituto,

por lo que en el balance riesgo beneficio es mayor el beneficio.
Confidencialidad

Todos los datos obtenidos de cada paciente quedaran en confidencialidad por el
investigador y por si mismo de la Institucién, los declara como informacion
confidencial, por lo que se utilizaron solo para el estudio en proceso, manteniendo
los datos de identidad en confidencialidad mediante la utilizacién de un nimero de
folio eliminando en la base de datos los posibles identificadores personales del

paciente (hombre, num. de seguridad social o iniciales).
Consentimiento informado

Disefio de estudio de tipo comparativo, retrospectivo, donde solo se consultaron
los expedientes de pacientes que no implica riesgo alguno para los datos y/o
paciente, por lo que solicitamos al Comité de ética en investigacion la dispensa

del consentimiento informado para la realizacion de este protocolo.
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Forma de seleccion de los participantes

Muestreo no probabilistico, consecutivo, por conveniencia hasta alcanzar el

tamafo de muestra.

Conflictos de intereses.

Los participantes del presente estudio manifiestan no tener conflictos de

intereses.
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Redaccion de protocolo

Presentacion ante el CLIS para
registro y adecuacion de correcciones

Dictamen aprovado CLIS

Busqueda de expedientes y
recoleccion de informacion en base
de datos

Analisis estadistico de los datos

Analisis de resultados discusion y
conclusiones

Preparacion y envid de un manuscrito
para publicacion

Respuesta a revisores y envio final
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11. RESULTADOS

El objetivo del estudio fue determinar si la obesidad fue un factor de riesgo para el
desarrollo de COVID-19 critico en adultos entre 40 a 60 afios en el HGSZ 33,
IMSS. EIl andlisis considerd las caracteristicas clinicas, pruebas de biometria

hemdtica, tiempos de coagulacion, quimica sanguinea y gasometria arterial.

La cohorte de estudio se estratifico de acuerdo con la gravedad de la enfermedad,
tomando en cuenta el tipo de medicién utilizada gasometria arterial u oximetria. La
gasometria arterial (PaO2/FIO2) se estratific6 en cuatro grupos: normal 2.2% (3),
leve 2.2% (3), moderado 21.6% (29) y grave 73.9% (99). Asimismo, la oximetria
(SPO2/FIO2) se estratifico en tres grupos: leve 7.3% (11), moderada 20.0% (30) y
severo 72.7% (109).

Al estratificar a la poblacion de estudio por gasometria no se observaron
diferencias por edad y sexo entre los grupos. No obstante, se encontré que el
indice de masa corporal (IMC) en los pacientes graves fue significativamente
mayor en comparacion con los grupos moderado, leve y normal [grave 32.00 (IQR
28.00-34.00), moderado 30.00 (IQR 26.90-32.00), leve 30.00(IQR 26.00-33.00) y
normal 24.00 (IQR 22.00-29.00); p=0.023)] (tabla 1).

En cuanto a las caracteristicas clinicas, el PaO2/FIO2 fue significativamente mayor
como era esperado en los grupos normal y leve en comparacion con los grupos de
enfermedad moderada y grave [normal 303.00 (IQR 303.00-303.00), leve 263.00
(IQR 61.00-290.00), moderado 128.00 (IQR 87.00-140.00), grave 84.00(IQR
70.00-96.00); p=<0.001].El SPO2/FIO2,fue significativamente mayor en los grupos
normal y leve en comparacion con los de enfermedad moderada y grave [normal
281.0(IQR 280.0-285.0), leve 240.00(IQR 223.00-300.00), moderado 127.00(IQR
109.00-158.00), grave 61.00 (IQR 45.00-70.00); p=<0.001] (tabla 1).

Con respecto a los dias de hospitalizacion se observo una tendencia a un mayor
namero de dias de estancia hospitalaria en los pacientes con enfermedad

moderada y grave en comparacion con los que presentaron enfermedad leve y

39



normal [normal 8.00(IQR 5.00-10.00), leve 3.00(IQR 1.00-6.00), moderado
14.00(IQR 8.00-21.00), y grave 12.00(IQR 7.00-22.00); p=0.071]. Asimismo, se
observd un mayor porcentaje en la presencia de comorbilidades en los grupos con
enfermedad grave 42.40% (42.00) (p=0.038), tales como: hipertensién 27.30%
(27.00) y diabetes 29.30% (29.00) (tabla 1).

40



Caracteristicas

Total

mediana (IQR)

Normal

mediana (IQR)

Leve

mediana (IQR)

Estado COVID por gasometria

Moderado

mediana (IQR)

Grave

mediana (IQR)

n(%) 3(2.2%) 3(2.2%) 29(21.6%) 99(73.9%)

Edad (afios) 52.00(45.00-55.00) 53.00(52.00-65.00) 57.00(51.00-60.00) 49.00(45.00-54.00) [ 52.00(45.00-56.00) [ 0.221

IMC 31.00(28.00-34.00) 24.00(22.00-29.00) 30.00(26.00-33.00) 30.00(26.90-32.00) | 32.00(28.00-34.00) [ 0.023

Sexo n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 0.437

Femenino

Datos clinicos

PaO2/FIO02 66.50(49.00-102.00) 303.00(303.00-303.00) | 240.00(223.00-300.00) | 127.00(109.00-158.00) | 61.00(45.00-70.00) | <0.001

SPO2/FIO2 87.00(75.00-126.00) 281.0(280.0-285.0) 263.00(61.00-290.00) | 128.00(87.00-140.00) | 84.00(70.00-96.00) [ <0.001

Frecuencia cardiaca 105.00(90.00-118.00) 113.00(97-122.00) 92.00(75.00-122.00) | 104.00(88.00-118.00) 106.00(90.00- 0.745
116.00)

Frecuencia respiratoria 26.00(24.00-28.00) 28.00(28.00-28.00) 26.00(22.00-29.00) 26.00(24.00-28.00) | 26.00(24.00-28.00) | 0.606

Temperatura 37.10(36.60-37.80) 36.60(36.00-39.30) 26.00(36.00-36.90) 37.00(36.70-37.65) | 37.25(36.70-38.00) [ 0.349

Glasgow 15.00(15.00-15.00) 15.00(15.00-15.00) 15.00(15.00-15.00) 15.00(15.00-15.00) | 15.00(15.00-15.00) | 0,586

dias de hospitalizacion 11.00(7.00-21.00) 8.00(5.00-10.00) 3.00(1.00-6.00) 14.00(8.00-21.00) 12.00(7.00-22.00) 0.071

IMC n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Bajo peso 3.00(2.00%) 0.00(0.00%) 0.00(0.00%) 2.00(6.90%) 1.00(1.00%) 0.176

Normal 12.00(7.90%) 2.00(66.70%) 0.00(0.00%) 2.00(6.90%) 7.00(7.10%)

Sobre peso 38.00(25.20%) 1.00(33.30%) 1.00(33.30%) 9.00(31.00%) 20.00(20.20%)

Obesidad 1 71.00(47.00%) 0.00(0.00%) 2.00(66.70%) 13.00(44.80%) 50.00(50.50%)

Obesidad 2 11.00(7.30%) 0.00(0.00%) 0.00(0.00%) 2.00(6.90%) 8.00(8.10%)

Obesidad 3 16.00(20.60%) 0.00(0.00%) 0.00(0.00%) 1.00(3.40%) 13.00(13.10%)

Comorbilidades n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Presencia 67.00(44.70%) 3.00(100%) 3.00(100%) 14.00(48.30%) 42.00(42.40%) 0.038

Ausencia 83.00(55.30%) 0.00(0.00%) 0.00(0.00%) 15.00(51.70%) 57.00(57.60%)

Tipo de comorbilidad n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Hipertensién 41.00(27.30%) 1.00(33.33%) 3.00(100%) 7.00(24.10%) 27.00(27.30%)

Diabetes 47.00(31.30%) 2.00(66.70%) 3.00(100%) 9.00(31.00%) 29.00(29.30%)

Enfermedad Cardiaca 3.00(2.00%) 0.00(0.00%) 0.00(0.00%) 3.00(20.30%) 0.00(0.00%)

Enfermedad renal 8.00(5.30%) 0.00(0.00%) 0.00(0.00%) 4.00(13.80%) 3.00(3.00%)

Desenlace n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Mejoria 106.00(70.70%) 3.00(100%) 2.00(66.70%) 20.00(71.40%) 69.00(69.70%) 0.897

Defuncién 43.00(28.70%) 0.00(0.00%) 1.00(33.30%) 8.00(28.60%) 30.00(30.30%)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacién de estudio estratificado por gasometria arterial. Los datos son presentados con mediana e intervalo
intercuartil (IQR) y se utilizd la prueba de Kruskal-Wallis (KW) con post hoc de Dunn’s para comparaciones multiples. * Prueba de Fisher se compararon las
variables categoricas. Se considero significancia estadistica con p<0,05
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Con respecto a la biometria hematica y a los tiempos de coagulacion al estratificar
por gasometria arterial con base a la gravedad de la enfermedad, no se

encontraron diferencias significativas en los pardmetros evaluados (tabla 2).

En la quimica sanguinea al estratificar por gasometria con base a la gravedad de
la enfermedad, el sodio fue significativamente mayor en el grupo grave, en
comparacion los grupos normal, leve y moderado [(normal 122.00(IQR 117.00-
134.00), leve 137.00(IQR 130.00-140.00), moderado 135.00(IQR 133.00-139.00) y
grave 138.00(IQR 134.00-141); p=0.037] (tabla 3).
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Tiempos de coagulacion

Total
mediana (IQR)

Normal

mediana (IQR)

Estado COVID por gasometria

Leve

mediana (IQR)

Moderado

mediana (IQR)

Grave

mediana (IQR)

Tiempo de protrombina | 13.20(12.10-14.60) 11.20(11.20-14.90) 12.00(10.80-13.20) 13.10(12.10-14.10) | 13.40(12.30- 0.245
(TP) seg 15.00)
Tiempo de 27.80(24.50-31.00) 30.00(22.00-35.00) 25.15(23.50-26.80) 27.45(24.80-28.80) | 27.90(24.00- 0.595
tromboplastina (TPT) seg 32.50)
indice internacional 1.16(1.09-1.28) 1.36(0.99-99.00) 1.08(.96-1.19) 1.17(1.09-1.23) 1.14(1.09-1.30) 0.652

normalizado (INR)

Tabla 2. Parametros de tiempos de coagulacidn estratificados por gasometria arterial. Los datos son presentados con mediana e intervalo intercuartil (IQR) y
se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis (KW) con post hoc de Dunn’s para comparaciones multiples. Se considero significancia estadistica con p<0,05.

Quimica sanguinea

Total

mediana (IQR)

Normal

mediana (IQR)

Estado COVID por gasometria

Leve

mediana (IQR)

Moderado

mediana (IQR)

Grave

mediana (IQR)

Valor P

Glucosa (mg/dL) 141(32.10-57.78) 700.00(135.00-700.00) | 291.00(175.00-389.00) | 145.00(117.00- 138.00(111.00- 0.076
168.00) 246.00)

Urea (mg/dL) 42.80(32.10-57.78) 77.00(36.30-77.04) 85.60(23.54-104.86) 41.48(28.88-57.39) 44.90(32.10-55.64) | 0.499

Creatinina (mg/dL) 0.80(0.60-1.00) 0.90(0.60-0.90) 1.30(0.40-3.30) 0.85(0.45-1.00) 0.80(0.60-1.10) 0.814

Lactato Deshidrogenasa 512.00(355.00-697.00) | 326.00(326.00-326.00) | 576.50(496.00-657.00) 490.00(310.00- 506.00(361.00- 0.481

(U/L) 721.00) 710.50)

Potasio (mmol/L) 4.15(3.75-4.50) 5.(4.20-5.60) 3.30(2.50-6.10) 4.00(3.40-4.60) 4.15(3.80-3.40) 0.075

Sodio (mmolL) 137.00(133.00-140.00) | 122.00(117.00-134.00) | 137.00(130.00-140.00) 135.00(133.00- 138.00(134.00- 0.037

139.00) 141)

Albumina (g/dL) 3.10(2.80-3.50) 3.40(3.40-3.60) 3.70(3.70-3.70) 3.00(2.70-3.60) 3.00(2.80-4.50) 0.179

Bilirrubina directa 0.30(0.00-0.40) 0.02(0.00-0.20) 0.00(0.00-0.00) 0.04(0.00-0.30) 0.20(0.00-0.40 0.071

(mg/dL) xxx

Bilirrubina indirecta 0.40(0.20-0.60) 0.40(0.00-0.50) 0.10(0.10-0.70) 0.50(0.30-0.60) 0.40(0.20-0.50) 0.352

(mg/dL)

Bilirrubina total (mg/dL) 0.70(0.50-1.00) 0.70(0.60-0.70) 0.50(0.40-1.00) 0.70(0.50-1.00) 0.80(0.60-1.00) 0.796

Tabla 3. Parametros de quimica sanguinea estratificados por gasometria arterial. Los datos son presentados con mediana e intervalo intercuartil (IQR) y se
utilizé la prueba de Kruskal-Wallis (KW) con post hoc de Dunn’s para comparaciones multiples. Se consideré significancia estadistica con p<0,05
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En la medicidbn de gasometria arterial, el nivel de saturaciéon de oxigeno (SatO2)
fue significativamente mayor en los grupos normal, leve y moderado, en
comparacién al grupo grave [(normal 97.00(IQR 97.00-97.00), leve 96.00(IQR
94.00-97.00), moderado 94.00(IQR 90.00-98.00) y grave 88.00(IQR 78.00-93.00;
p=<0.001] y en la presion parcial de oxigeno (PaO:2), de igual maneral fue
significativamente mayor en los grupos normal, leve y moderado, en comparacion
al grupo grave [(normal 91.00(IQR 91.00-91.00), leve 72.00 (IQR 67.00-90.00),
moderado 78.00 (IQR 62.00-109.00) y grave 53.00 (IQR 42.00-63.00); p=<0.001]
(tabla 4).
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PH

Total

mediana (IQR)

7.43(7.36-7.47)

Normal

Estado COVID por gasometria

leve

Moderado

Grave

Valor

mediana (IQR mediana (IQR) mediana (IQR) mediana (IQR) p

7.43(7.42-7.43)

7.46(7.41-7.54)

7.45(7.37-7.48)

7.42(7.34-7.47)

0.504

Paco2

28.00(24.00-33.00)

25.00(23.00-38.00)

20.00(20.00-27.00)

29.00(23.00-34.00)

28.00(24.00-33.00)

0.383

PaO2

60.00(46.00-71.00)

91.00(91.00-91.00)

72.00(67.00-90.00)

78.00(62.00-109.00)

53.00(42.00-63.00)

<0.001

HCO3

21.40(18.50-24.00)

19.40(15.30-24.60)

19.00(16.50-23.10)

22.10(20.00-23.70)

21.40(18.40-24.10)

0.713

SATO2

90.00(82.00-94.00)

97.00(97.00-97.00)

96.00(94.00-97.00)

94.00(90.00-98.00)

88.00(78.00-93.00)

<0.001

LAC

1.60(1.20-2.00)

1.80(1.00-1.80)

1.50(0.80-2.20)

1.70(1.25-2.00)

1.60(1.20-2.00)

0.936

Tabla 4. Parametros de gasometria arterial estratificados por gasometria arterial. Los datos son presentados con mediana e intervalo intercuartil (IQR) y se
utilizo la prueba de Kruskal-Wallis (KW) con post hoc de Dunn’s para comparaciones multiples. Se considero significancia estadistica con p<0,05.
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En la estratificacion por oximetria (SPO2/FIO2) con base en la gravedad, la edad
fue significativamente mayor en el grupo de enfermedad severa, en comparacion a
los grupos leve y moderado [leve 53.00 (IQR 50.00-57.00), moderado 53.00 (IQR
50.00-57.00), severa 52.00(IQR 48.00-60.00); p=0.005]. Por otro lado, el IMC en
pacientes con enfermedad severa fue significativamente mayor en comparacion
con los grupos moderado y leve [severo 32.00(IQR 28.00-34.00), moderado 30.00
(IQR 26.9-34.00), y leve 24.00 (IQR 22.00-29.00); p=0.005], especificamente, en el
grupo de pacientes severos, existe mayor porcentaje de sobrepeso 24.80%
(27.00), obesidad grado 1 49.5% (54), obesidad grado 2 7.3% (8) y obesidad
grado 3 12.8% (14) (p=0.026) (tabla 5).

Con respecto al PaO2/FIO2, indicador que mide el intercambio gaseoso, fue
significativamente mayor en los grupo leve y moderada en comparacion con los de
enfermedad severa [leve 301.50(IQR 240.00-303.00), moderado 103.00(IQR 68.0-
132.00), severo 62.00 (IQR 48.00-78.00); p=<0.001]. También se observé que El
SPO2/FIO2, fue significativamente mayor en los grupos leve y moderado en
comparacién con los de enfermedad severa [leve 280.00 (IQR 256.60-283.30),
moderado 140.0 (IQR 133.0-145.00), severo 82.00 (IQR 68.00-90.00); p=<0.001],
(tabla 5).

En cuanto a los dias de hospitalizacion se observé una tendencia a un mayor
namero de dias de estancia hospitalaria en los pacientes con enfermedad
moderada y severa en comparacion con los que presentaron enfermedad leve
[leve 8.00 (IQR 5.00-10.00), moderado 12.00 (IQR 8.00-18.00), severa 12.00 (IQR
7.00-22.00); p=0.061] (tabla 5).
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] Estado COVID por Oximetria
Valor p

Caracteristicas

Total
mediana (IQR)

Leve

mediana (IQR)

Moderado

mediana (IQR)

Severo

mediana (IQR)

N (%) 11(7.3%) 30(20%) 109(72.7%)

Edad (afios) 52.00(45.00-55.00) 53.00(50.00-57.00) 46.00(43-53.00) 52.00(48.00-60.00) 0.005
IMC (kg/m2) 31.00(28.00-34.00) 28.00(24.00-31.00) 30.00(26.9-34.00) 32.00(28.00-34.00) 0.005
Sexo n (%) n (%) n (%) n (%)

Femenino

Datos clinicos

Pa0O2/FIO2 66.50(49.00-102.00) 301.50(240.00-303.00) 103.00(68.0-132.00) 62.00(48.00-78.00) <0.001
SPO2/FIO2 87.00(75.00-126.00) 280.00(256.60-283.30) 140.0(133.0-145.00) 82.00(68.00-90.00) <0.001
Frecuencia cardiaca 105.00(90.00-118.00) 113.00(92.00-126.00) 102.00(88.00-112.00) 105.00(90.00-116.00) 0.236
Frecuencia respiratoria 26.00(24.00-28.00) 28.00(24.00-28.00) 25.00(24.00-27.00) 26.00(24.00-28.00) 0.499
Temperatura 37.10(36.60-37.89) 36.60(36.00-39.20) 37.00(36.70-37.70) 37.20(36.70-37.80 0.523
Glasgow 15.00(15.00-15.00) 15.00(15.00-15.00) 15.00(15.00-15.00) 15.00(15.00-15.00) 0.344
dias de hospitalizacién 11.00(7.00-21.00) 8.00(5.00-10.00) 12.00(8.00-18.00) 12.00(7.00-22.00) 0.061
IMC (OMS) n (%) n (%) n (%) n (%)

Bajo peso 3.00(2.00%) 0.00(0.00%) 3.00(10.00%) 0.00(0.00%) 0.026
Normal 12.00(7.90%) 3.00(27.30%) 3.00(10.00%) 6.00(5.50%)

Sobre peso 38.00(25.2%) 4.00(36.40%) 7.00(23.33%) 27.00(24.80%)

Obesidad 1 71.00(47.00%) 4.00(36.40%) 12.00(40.00%) 54.00(49.5%)

Obesidad 2 11.00(7.30%) 0.00(0.00%) 3.00(10.00%) 8.00(7.30%)

Obesidad 3 16.00(10.60%) 0.00(0.00%) 2.00(6.70%) 14.00(12.80%)
Comorbilidades n (%) n (%) n (%) n (%)

Presencia 67.00(44.70%) 8.00(80.00%) 10.00(30.30%) 49.00(45.00%) 0.996
Ausencia 83.00(55.30%) 2.00(20.00%) 20.00(66.70%) 60.00(45.00%)

Tipo de comorbilidad n (%) n (%) n (%) n (%)

Hipertension 41.00(27.30%) 5.00(50.00) 5.00(16.70%) 31.00(28.40%)

Diabetes 47.00(31.30%) 6.00(60.00%) 8.00(26.70%) 33.00(30.30%)

Enfermedad Cardiaca 3.00(2.00%) 0.00(0.00%) 1.00(3.30%) 2.00(1.80%)

Enfermedad renal 8.00(5.30%) 0.00(0.00%) 1.00(3.30%) 7.00(6.40%)

Desenlace n (%) n (%) n (%) n (%)

Mejoria 106.00(71.10%) 10.00(100%) 22.00(73.30%) 74.00(68.50%) 0.090
Defuncion 43.00(28.90%) 0.00(0.00%) 8.00(26.70%) 34(31.50%)

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio estratificado por oximetria arterial. Los datos son presentados con mediana e intervalo intercuartil

(IQR) y se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis (KW) con post hoc de Dunn’s para comparaciones multiples. Se consider6 significancia estadistica con p<0,05
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En los resultados de biometria hematica, el nimero de leucocitos [leve 11.30 (IQR
9.20-15.60), moderado 7.40 (IQR 6.60-11.20), severo 11.40(8.11-14.90); p=0.048],
fue significativamente mayor en los grupos de enfermedad severa y leve en
comparacion al grupo de enfermedad moderado (tabla 6). El nUmero de linfocitos
fue significativamente mayor en los grupos leve y moderado en comparaciéon al
grupo de enfermedad severa [leve 1.24 (IQR 1.05-44.00), moderado 1.36 (IQR
0.96-2.30), severo 0.98 (IQR 0.59-1.70); p=0.008]. Por dultimo, el cociente
neutrdfilos/linfocitos (numero), fue significativamente mayor en el grupo de
enfermedad severa, en comparacion de los grupos de enfermedad moderada y
leve [leve 2.35 (IQR 0.10 -7.95), moderado 7. 5.63 (IQR 3.24 — 9.08), severo 8.40
(IQR 4.50 — 16.20); p=0.007] (tabla 6).
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Total
Biometria hematica mediana (IQR)

Estado COVID por oximetria

Leve

mediana (IQR)

Moderado

mediana (IQR)

Grave

mediana (IQR)

Eritrocitos M/ul 5.18(4.80-5.60) | 5.11(4.41-5.33) 5.15(4.87-5.66) 5.18(4.80-5.56) 0.532

Hemoglobina g/dL 15.25(13.80- 13.9013.60- 15.30(13.70- 15.30(14.00-16.75) | 0.285
16.60) 15.30) 16.10)

Hematocrito % 46.80(41.30- 41.20.00-47.70) 45.1°(40.30- 47.20(43.50-50-15) | 0.251
50.10) 50.30)

Plaquetas K/ul 246.50(179.00- | 252.00(225.00- | 222.00(199.50- 246.00(173.00- 0.499
315.00) 398.00) 327.50) 314.00)

Leucocitos # 10.45(7.20- 11.30(9.20- 7.40(.6.60-11.20) | 11.40(8.11-14.90) | 0.048
14.25) 15.60)

Neutréfilos # 8.51(5.50- 8.30(3.10-9.80) | 7.10(5.40-11.70) | 9.13(5.96-12.70) [ 0.116
12.27)

Linfocitos # 1.09(0.63-1.94) | 1.24(1.05-44.00) | 1.36(0.96-2.30) 0.98(0.59-1.70) 0.008

Cociente 2.35(0.10 -7.95) | 5.63 (3.24 —9.08) | 8.40 (4.50 — 16.20) | 0.007

neutréfilos/linfocitos #

Monocitos # 0.43(0.27-0.78) | 0.43(0.28-1.01) | 0.35(0.28-0.56) 0.50(0.25-0.83) | 0.290

Eosindfilos # 0.04(0.02-0.10) | 0.06(0.04-0.28) | 0.05(0.01-0.31) 0.03(0.02-0.08) 0.511

Basofilos # 0.03(0.02-0.15) | 0.04(0.02-0.53) | 0.03(0.01-0.06) 0.03(0.2-0.16) 0.546

Leucocitos (%) 9.60(7.00- - 9.05(7.00-13.80) | 10.00(10.00-10.00) | 0.617
13.80)

Neutréfilos (%) 84.88(78.32- 82.24(72.30- 83.50(77.34- 86.39(79.60-90.43) | 0.165
89.84) 85.99) 86.60)

Cociente 8.86(5.06- 10.39(7.82- 10.72(8.29- 7.74(4.74-14.00) 0.107

neutrofilos/linfocitos (%) 14.52) 15.63) 14.75)

Linfocitos (%) 7.88 (3.13 - 7.44 (3.66 — 11.00 (5.38 — 18.66) | 0.163

11.26) 9.64)

Monocitos (%) 3.92(2.20-6.02) | 4.85(2.55-6.78) 3.28(2.09-5.29) 4.00(2.28-6.10) 0.443

Eosindfilos (%) 0.34(0.18-0.82) | 0.45(0.12-1.00) | 0.27(0.15-1.00) 0.34(0.20-0.80) 0.949

Basofilos (%) 0.26(0.16-0.63) | 0.54(0.21-17.00) | 0.47(0.14-17.70) 0.25(0.16-0.45) 0.100

Tabla 6. Pardmetros de biometria hematica estratificados por oximetria arterial. Los datos son
presentados con mediana e intervalo intercuartil (IQR) y se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis (KW) con post
hoc de Dunn’s para comparaciones multiples. Se considero significancia estadistica con p<0,05

Con respecto a los tiempos de coagulacidon al estratificar por oximetria con base

en la gravedad de la enfermedad, no se encontraron diferencias significativas en

los parametros evaluados (tabla 7).

En la quimica sanguina, la urea [leve 36.30 mg/dL (IQR 23.54-77.00), moderado
32.10(IQR 25.00-49.20), severo 44.94(IQR 34.20-64.20); p=0.018], y el sodio [leve
135.00 mmo/L (130.00-137.00), moderado 136.00 mmo/L (132.00-138.00), severo
138.00 mmo/L (134.00-141.00; p=0.015], fueron significativamente mayores en el

grupo de enfermedad severa, en comparaciéon con los demas grupos (tabla 7).
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Tiempos de coagulacion

Tiempo de protrombina (TP)
seg

Total
mediana (IQR)
13.20(12.10-14.60)

Estado COVID por oximetria

leve
mediana (IQR)
12.00(11.20-13.40)

Moderado

mediana (IQR)

13.00(12.20-14.00)

Severo
mediana (IQR)
13.30(12.30-14.90)

0.104

Tiempo de tromboplastina 27.80(24.50-31.00) 30.10(26.80-32.40) 27.85(27.20-30.50) 27.30(24.00-30.80) 0.361
(TPT) seg
indice internacional 1.16(1.09-1.28) 1.21(1.06-1.36) 1.13(1.09-1.20) 1.17(1.10-1.29) 0.293

normalizado (INR)

Tabla 7. Parametros de tiempos de coagulacion estratificados por oximetria arterial. Los datos son presentados con mediana e intervalo intercuartil (IQR) y se
utilizé la prueba de Kruskal-Wallis (KW) con post hoc de Dunn’s para comparaciones multiples. Se consideré significancia estadistica con p<0,05

Quimica sanguinea

Glucosa (mg/dL)

Total
mediana (IQR)
141.00(112.00-249.00)

Estado COVID por oximetria

leve
mediana (IQR)
135(109.00-291.00)

Moderado
mediana (IQR)
141(116.00-178.00)

Severo
mediana (IQR)
140(111.00-250.0)

0.852

Urea (mg/dL)

42.80(32.10-57.78)

36.30(23.54-77.00)

32.10(25.00-49.20)

44.94(34.20-64.20)

0.018

Creatinina (mg/dL)

0.80(0.60-1.00)

0.70(0.60-0.90)

0.80(0.50-1.00)

0.80(0.60-1.10)

0.731

Lactato Deshidrogenasa
(U/L)

512.00(355.00-697)

326.00261.50-522.00)

507.50((310.00-725.00)

530.00(395.00-703.00)

0.103

Potasio (mmol/L)

4.15(3.75-4.50)

3.90(3.40-5.60)

4.00(3.60-4.35)

4.20(3.80-4.60)

0.202

Sodio (mmolL)

137.00(133.00-140.00)

135.00(130.00-137.00)

136.00(132.00-138.00)

138.00(134.00-141.00)

0.015

Albumina (g/dL)

3.10(2.80-3.50)

3.50(3.00-3.70)

3.00(2.70-3.60)

3.10(2.80-3.40)

0.189

Bilirrubina directa (mg/dL)

0.20(0.00-0.40)

0.10(0.00-0.20)

0.10(0.00-0.30)

0.20(0.00-0.40)

0.397

Bilirrubina indirecta (mg/dL)

0.40(0.20-0.60)

0.30(0.10-0.50)

0.40(0.20-0.60)

0.40(0.29-0.60)

0.543

Bilirrubina total (mg/dL)

0.70(0.50-1.00)

0.50(0.40-0.70)

0.70(0.46-1.00)

0.80(0.60-1.00)

0.209

Tabla 7. Parametros de quimica sanguinea estratificados por oximetria arterial. Los datos son presentados con mediana e intervalo intercuartil (IQR) y se
utilizé la prueba de Kruskal-Wallis (KW) con post hoc de Dunn’s para comparaciones multiples. Se consideré significancia estadistica con p<0,05
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En la medicidbn de gasometria arterial, el nivel de saturacion de oxigeno (SatO2)
fue significativamente mayor en los grupos leve y moderado, en comparacién con
el grupo severo [leve 97.00 (IQR 96.00-97.00), moderado 92.50 (IQR 87.00-95.00
y severo 90.00 (IQR 79.00-93.00); p=0.019] y en la presion parcial de oxigeno
(Pa0O2), significativamente mayor en los grupos leve y moderado, en comparacion
al grupo severo [leve 90.50(IQR 72.00-91.00), moderado 62.00(IQR 49.00-72.00) y
severo 57.00(IQR 44.50-69.00); p<0.001] (Tabla 8).

Tabla 8. Parametros de gasometria arterial estratificados por oximetria arterial. Los datos son

Estado COVID por oximetria

Total Leve Moderado Severo Valor
mediana (IQR) mediana (IQR) mediana (IQR) mediana (IQR) p

PH 7.43(7.36-7.47) 7.43(7.42-7.54) 7.44(7.70-7.48) 7.341(7.34-7.47) 0.450

Paco2 | 28.00(24.00-33.00) | 24.50(23.00-27.00) | 28.00(23.00-32.00) | 29.00(24.00-33.00) | 0.433

PaO2 60.00(46.00-71.00) | 90.50(72.00-91.00) | 62.00(49.00-72.00) | 57.00(44.50-69.00) | 0.019

HCO3 | 21.40(18.50-24.00) | 20.70(16.50-23.10) | 21.20(19.00-23.50) | 21.75(16.55-24.45) | 0.699

SATO2 | 90.00(82.00-94.00) [ 97.00(96.00-97.00) | 92.50(87.00-95.00) | 90.00(79.00-93.00) [ 0.001

LAC 1.60(1.20-2.00) 1.25(1.00-1.80) 1.60(1.20-2.30) 1.60(1.30-2.00) 0.232

presentados con mediana e intervalo intercuartil (IQR) y se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis (KW) con post
hoc de Dunn’s para comparaciones multiples. Se considerd significancia estadistica con p<0,05
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Posteriormente, con el objetivo de atenuar posibles sesgos en los resultados,
debidos a las disparidades en el niumero de participantes en cada grupo, la
poblacion de estudio se dividid en dos categorias en funcion de la gravedad de la
enfermedad: graves y no graves (tabla 9).

Al categorizar a la poblacion de estudio por gasometria arterial no se observaron
diferencias por edad y sexo entre los grupos. No obstante, el indice de masa
corporal (IMC) en los pacientes graves fue significativamente mayor en
comparacion al grupo de enfermedad no grave [no grave 30.00(IQR 26.00-32.00),
32.00(IQR 28.00-34.00); p=0.006] (tabla 9 y figura X a).

En cuanto las caracteristicas clinicas, el PaO2/FIOz, indicador que mide el
intercambio gaseoso fue significativamente menor en el grupo grave, en
comparacién al grupo no grave [nho grave 32.00(IQR 28.00-34.00), grave
61.00(IQR 45.00-70.00); p <0.001]. ElI SPO2/FIO2, fue significativamente mayor en
el grupo no grave en comparacion al grupo grave [no grave 133.00 (IQR 87.00-
155.00), grave 84.00 (IQR 70.00-96.00); p <0.001]

En cuanto los dias de hospitalizacion no se observaron diferencias en el nimero
de dias de estancia hospitalaria en los pacientes con el grupo de enfermedad no

grave y grave (tabla 9).

Con referencia al desenlace de la enfermedad por COVID 19 al estratificar por
gasometria (PaO2/FIO2) u oximetria (SPO2/FIOz2), no se observaron diferencias en
el numero de participantes que mostraron mejoria o defuncion de la enfermedad

en el grupo no grave y grave. (tabla 9).
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Total
n (%)

Estado COVID por gasometria

No grave

n (%)

Grave

n (%)

Valor p

| | 350216%) 99(73.9%) [ |

Caracteristicas

mediana (IQR)

mediana (IQR)

mediana (IQR)

Edad (afios) 52 (45.00-55.00) 52 (45.00-56.00) 52(45.00-56.00)

IMC (Kg/m2) 31.00(28.00-34.00) 30.00(26.00-32.00) | 32.00(28.00-34.00) | 0.006

Sexo n (%) n (%) n (%)

Femenino

Datos clinicos

PaO2/FI02 66.50(49.00-102.00) 133.00(109.00- 61.]00(45.00- <0.001
183.00) 70.00)

SPO2/FIO2 87.00(75.00-126.00) 133.00(88500- 84.00(70.00-96.00) [ <0.001
155.

Frecuencia cardiaca 105.00(90.00-118.00) 104.00(88.00- 106.00(90.00- 0.708
119.00) 116.00)

Frecuencia respiratoria 26.00(24.00-28.00) 26.00(24.00-28.00) | 26.00(24.00-28.00) 0.984

Temperatura 37.10(36.60-37.80) 37.00(36.70-37.70) | 37.25(36.70-38.00) | 0.167

Glasgow 15.00(15.00-15.00) 15.00(15.00-15.00) | 15.00(15.00-15.00) [ 0.635

Dias de hospitalizacién 11.00(7.00-21.00) 10.00(7.00-18.00 | 12.00(7.00-22.00) 0.422

IMC (OMS) n (%) n (%) n (%)

Bajo peso 3.00(2.00%) 2.00(5.70%) 1.00(1.00%) 0.157

Normal 12.00(7.90%) 4.00(11.40%) 7.00(7.10%)

Sobre peso 38.00(25.20%) 11.00(31.40%) 20.00(20.20%)

Obesidad 1 71.00(47.00%) 15.00(42.90%) 50.00(50.50%)

Obesidad 2 11.00(7.30%) 2.00(5.70%) 8.00(8.10%)

Obesidad 3 16.00(20.60%) 1.00(2.905) 13.00(13.10%)

Comorbilidades n (%) n (%) n (%)

Presencia 67.00(44.70%) 20.00(57.10%) 42.00(42.40%) 0.133

Ausencia 83.00(55.30%) 15.00(42.905) 57.00(57.60%)

Tipo de comorbilidad n (%) n (%) n (%)

Hipertension 41.00(27.30%) 11.00(31.40%) 27.00(27.30%)

Diabetes 47.00(31.30%) 14.00(40.00%) 29.00(29.30%)

Enfermedad Cardiaca 3.00(2.00%) 3.00(8.60%) 0.00(0.00%)

Enfermedad renal 8.00(5.30%) 4.00(11.40%) 3.00(3.00%)

Desenlace n (%) n (%) n (%)

Mejoria 106 (70.70%) 25 (73.50%) 69 (69.70%) 0.672

Defuncién 43 (28.70%) 9 (26.50%) 30 (30.30%)

Tabla 9. Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio categorizado en grave/no grave por
gasometria arterial. Los datos se presentan con mediana e intervalo intercuartil (IQR), se utilizé la prueba no
paramétrica de U-Mann Whitney para realizar comparaciones entre dos grupos. * Prueba de X 2 o la prueba
de Fisher para la comparacion de las variables categéricas. Se consideré significancia estadistica con p<0,05
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Con respecto a la biometria hematica al estratificar por gasometria arterial con
base en la gravedad de la enfermedad, se observé una tendencia a un mayor
namero de plaquetas en el grupo no grave en comparacion a los que presentaron
enfermedad grave [no grave 255.00 K/ul (IQR 207.00-364.00), grave 239.00 K/ul
(IQR 173.50-301.50); p=0.072] (ver tabla 10).

Con respecto a los tiempos de coagulacion al estratificar por gasometria arterial
con base en la gravedad de la enfermedad, no se encontraron diferencias

significativas en los parametros evaluados (tabla 10 a).
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Biometria hematica

Estado COVID por gasometria

Total
mediana (IQR)

No grave

mediana (IQR)

Grave

mediana (IQR)

Eritrocitos M/ul 5.18(4.80-5.60) 5.19(4.83-5.50) 5.21(4.84-5.69) 0.547
Hemoglobina g/dL 15.25(13.80-16.60) 15.15(13.70-16.60) 15.30(14.10-16.40) 0.487
Hematocrito % 46.80(41.30-50.10) 46.20(40.30-49.80) 47.50(43.60-50.20) 0.280
Plaguetas K/ul 246.50(179.00-315.00) 255.00(207.00-364.00) 239.00(173.50-301.50) 0.072
Leucocitos # 10.45(7.20-14.25) 9.25(7.30-14.00) 10.80(7.70-14.40) 0.627
Neutrdéfilos # 8.51(5.50-12.27) 8.57(5.66-11.50) 19.13(6.17-12.70) 0.517
Linfocitos # 1.09(0.63-1.94) 1.05(0.77-1.70) 1.05(0.60-1.70) 0.627
Cociente neutrdfilos/linfocitos # 7.50(3.59-15.04) 7.40(5.03 — 12.54) 8.60 (4.50 .16.02) 0.625
Monocitos # 0.43(0.27-0.78) 0.38(0.23-0.64) 0.49(0.30-0.78) 0.163
Eosindfilos # 0.04(0.02-0.10) 0.04(0.02-0.12) 0.04(0.02-0.10) 0.746
Basofilos # 0.03(0.02-0.15) 0.03(0.01-0.14) 0.03(0.02-0.09) 0.773
Leucocitos (%) 9.60(7.00-13.80) 8.50(5.30-9.60) 11.90(8.50-6756.90) 0.229
Neutréfilos (%) 84.88(78.32-89.84) 86.00(81.00-88.70) 84.77(76.14-90.37) 0.455
Linfocitos (%) 8.86(5.06-14.52) 9.71(5.30-14.03) 7.94(4.95-15.45) 0.939
Cociente neutrdfilos/linfocitos (%) 9.08(5.28-17.50) 9.05(5.98 — 17.20) 10.09 (4.78 — 17.99) 0.636
Monocitos (%) 3.92(2.20-6.02) 3.34(2.11-5.14) 4.02(2.50-6.02) 0.122
Eosindfilos (%) 0.34(0.18-0.82) 0.27(0.12-1.20) 0.41(0.19-0.75) 0.394
Basofilos (%) 0.26(0.16-0.63) 0.25(0.16-1.26) 0.25(0.16-0.47) 0.460

Tabla 10. Parametros de biometria hematica categorizado en grave/ no grave por gasometria arterial. Los datos se presentan con mediana e intervalo
intercuartil (IQR), se utilizé la prueba no paramétrica de U-Mann Whitney para realizar comparaciones entre dos grupos. Se consideré significancia estadistica con

p<0,05
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Tiempos de coagulacion

Tiempo de protrombina (TP) seg

Estado COVID por gasometria

Total
mediana (IQR)

No grave

mediana (IQR)

Grave

mediana (IQR)

13.20(12.10-14.60) 13.00(11.90-14.00) 13.40(12.30-15.00) 0.102
Tiempo de tromboplastina (TPT) seg | 27.80(24.50-31.00) 27.30(24.60-29.60) 27.90(24.00-32.50) 0.328
indice internacional normalizado (INR) | 1.16(1.09-1.28) 1.17(1.09-1.26) 1.14(1.09-1.30) 0.780

Tabla 10 a. Parametros de tiempos de coagulacion categorizado en no grave/grave por gasometria arterial. Los datos se presentan con mediana e intervalo
intercuartil (IQR), se utilizé la prueba no paramétrica de U-Mann Whitney para realizar comparaciones entre dos grupos. Se consideré significancia estadistica con

p<0,05
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En la quimica sanguinea, la bilirrubina directa fue significativamente mayor en el
grupo grave, en comparacion al grupo no grave [no grave 0.02 mg/dL (IQR 0.00-
0.20), grave 0.20 mg/dL (IQR 0.00-0.40); p=0.03]. El Sodio fue significativamente
mayor en el grupo grave, en comparacion al grupo no grave [ho grave 135.00
mmo/L (IQR 132.50-138.50), grave 138.00 mmo/L (IQR 134.00-141); p=0.025] (ver
tabla 11).

Estado COVID por gasometria

Total No grave Grave

Quimica sanguinea mediana (IQR) mediana (IQR) mediana (IQR)

Glucosa (mg/dL) 141(32.10-57.78) 151.00(120.00- 138.00(111.00- 0.370
261.00) 246.00)

Urea (mg/dL) 42.80(32.10-57.78) 42.55(29.96-77.00) 44.90(32.10- 0.873

55.64)

Creatinina (mg/dL) 0.80(0.60-1.00) 0.90(0.50-1.00) 0.80(0.60-1.10) 0.721

Lactato Deshidrogenasa | 512.00(355.00-697.00) 480.50(326.00- 506.00(361.00- 0.596

(U/L) 704.00) 710.50)

Potasio (mmol/L) 4.15(3.75-4.50) 4.20(3.40-4.60) 4.15(3.80-3.40) 0.245

Sodio (mmol/L) 137.00(133.00-140.00) 135.00(132.50- 138.00(134.00- 0.025
138.50) 141)

Albumina (g/dL) 3.10(2.80-3.50) 3.40(2.80-3.70) 3.00(2.80-4.50) 0.243

Bilirrubina directa 0.30(0.00-0.40) 0.02(0.00-0.20) 0.20(0.00-0.40 0.030

(mg/dL)

Bilirrubina indirecta 0.40(0.20-0.60) 0.45(0.30-0.60) 0.40(0.20-0.50) 0.228

(mg/dL)

Bilirrubina total (mg/dL) 0.70(0.50-1.00) 0.70(0.50-1.00) 0.80(0.60-1.00) 0.562

Tabla 11. Parametros de quimica sanguinea categorizado en grave/no grave por gasometria arterial.
Los datos se presentan con mediana e intervalo intercuartil (IQR), se utilizé la prueba no paramétrica de U-
Mann Whitney para realizar comparaciones entre dos grupos. Se considerd significancia estadistica con
p<0,05

En la mediciébn de gasometria arterial, el nivel de saturacién de oxigeno (SatOz)
fue significativamente mayor en el grupo no grave, en comparacion al grupo grave
[ no grave 95.50 (IQR 91.00-98.00), grave 88.00 (IQR 78.00-93.00); p <0.001] y en
la presion parcial de oxigeno (PaO2), en el grupo no grave fue significativamente
mayor, en comparacion al grupo grave [ no grave 79.00 (IQR 65.00-107.00), grave
53.00 (IQR 42.00-63.00); p <0.001] (tabla 12).
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Total

mediana (IQR)

Estado COVID por gasometria

No grave

mediana (IQR)

Grave

mediana (IQR)

PH 7.43 7.45 7.42 0.203
(7.36-7.47) (7.40-7.48) (7.34-7.47)
Paco2 28.00 27.00 28.00 0.584
(24.00-33.00) (23.00-34.00) (24.00-33.00)
Pa0 60.00 79.00 53.00 <0.001
(46.00-71.00) (65.00-107.00) (42.00-63.00)
HCO3 21.40 22.00 21.40 0.865
(18.50-24.00) (19.00-23.70) (18.40-24.10)
SATO? 90.00 95.50 88.00 <0.001
(82.00-94.00) (91.00-98.00) (78.00-93.00)
LAC 1.60 1.70 1.60 0.732
(1.20-2.00) (1.20-2.00) (1.20-2.00)

Tabla 12. Pardametros de gasometria arterial categorizado en grave/no grave por gasometria arterial.
Los datos se presentan con mediana e intervalo intercuartil (IQR), se utilizé la prueba no paramétrica de U-
Mann Whitney para realizar comparaciones entre dos grupos. Se considerd significancia estadistica con
p<0,05.

En la estratificacion por oximetria con base en la gravedad de la enfermedad, la
edad fue significativamente mayor en el grupo grave, en comparacion al grupo no
grave [no grave 49.00 (IQR 43.00-53.00), grave 52.00 (IQR 68.00-90.00);
p=0.022]. Asimismo, el IMC en el grupo de enfermedad grave, fue
significativamente mayor en comparacion con los grupos no grave [no grave 30.00
(IQR 25.00-31.00), grave 32.00 (IQR 28.00-34.00); p=0.002], especificamente, en
el grupo de pacientes graves, existe mayor porcentaje de sobrepeso 24.80% (27),
obesidad grado 1 49.5% (54), obesidad grado 2 7.3% (8) y obesidad grado 3 12.8
% (14), (p = 0.026) (tabla 13).

Con respecto al PaO2/FIOz, indicador que mide el intercambio gaseoso, fue
significativamente mayor en lo grupo no grave en comparacion al grupo grave [no
grave 108.00 (IQR 82.0-163.00), grave 62.00 (IQR 48.00-78.00); p <0.001]. En el
SPO2/FIO2 también indicador que mide el intercambio gaseoso, fue
significativamente mayor en el grupo no grave en comparacion al grupo grave [no
grave 145.00 (IQR 136.00-222.5), grave 82.00(IQR 68.00-90.00); p <0.001].
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En cuanto los dias de hospitalizacion no se observaron diferencias en el nimero
de dias de estancia hospitalaria en el grupo con enfermedad grave y grupo no

grave.

Respecto al desenlace de la enfermedad por oximetria (SPO2/FIO2), no se
observo diferencias en el nidmero de participantes gque mostraron mejoria o

defuncion de la enfermedad en el grupo no grave y grave. (tabla 13).
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Total

Estado COVID estratificado por oximetria

No grave

Grave

Valor p

- loa ___Nograve 0 Grave
I 109(72.7%) 41027.3%) I

Caracteristicas

mediana (IQR)

mediana (IQR)

mediana (IQR)

Edad (afios) 52.00(45.00-55.00) 49.00(43.00-53.00) 52.0068.00-90.00)XXXXXXXXXX

IMC (Kg/m2) 31.00(28.00-34.00) 30.00(25.00-31.00) 32.00(28.00-34.00) 0.002
Sexo n (%) n (%) n (%)

Femenino 59.00(39.10%) 17.00(41.50%) 42.00 (38.50%)

Datos clinicos

PaO2/FI02 66.50(49.00-102.00) 108.00(82.0-163.00) 62.00(48.00-78.00) <0.001
SPO2/FIO2 87.00(75.00-126.00) 145.00(136.00-222.5) 82.00(68.00-90.00) <0.001
Frecuencia cardiaca 105.00(90.00-118.00) 104.00(89.00-118.00) 105.00(90.00-116.00) 0.840
Frecuencia respiratoria 26.00(24.00-28.00) 26.00(24.00-28.00) 26.00(24.00-28.00) 0.454
Temperatura 37.10(36.60-37.89) 37.00(36.50-37.70) 37.20(36.70-37.80 0.363
Glasgow 15.00(15.00-15.00) 15.00(15.00-15.00) 15.00(15.00-15.00) 0.232
Dias de hospitalizacion 11.00(7.00-21.00) 10.00(7.00-16.00) 12.00(7.00-22.00) 0.183
IMC (OMS) n (%) n (%) n (%)

Bajo peso 3.00(2.00%) 3.00(7.30%) 0.00(0.00%) 0.026
Normal 12.00(7.90%) 6.00(14.60%) 6.00(5.50%)

Sobre peso 38.00(25.2%) 11.00(26.80%) 27.00(24.80%)

Obesidad 1 71.00(47.00%) 16.00(39.00%) 54.00(49.5%)

Obesidad 2 11.00(7.30%) 3.00(7.30%) 8.00(7.30%)

Obesidad 3 16.00(10.60%) 2.00(4.90%) 14.00(12.80%)

Comorbilidades n (%) n (%) n (%)

Presencia 67.00(44.70%) 18.00(45.00%) 49.00(45.00%) 0.996
Ausencia 83.00(55.30%) 22.00(55.005) 60.00(45.00%)

Tipo de comorbilidad n (%) n (%) n (%)

Hipertension 41.00(27.30%) 10.00(25.00%) 31.00(28.40%)

Diabetes 47.00(31.30%) 14.00(35.00%) 33.00(30.30%)

Enfermedad Cardiaca 3.00(2.00%) 1.00(2.50%) 2.00(1.80%)

Enfermedad renal 8.00(5.30%) 1.00(2.505) 7.00(6.40%)

Desenlace n (%) n (%) n (%)

Mejoria 106.00(71.10%) 32.00(80.00%) 74.00(68.50%) 0.090
Defuncion 43.00(28.90%) 8.00(20.00%) 34(31.50%)

Tabla 13. Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio categorizado en grave/no grave por oximetria arterial.

Los datos se presentan con mediana e

intervalo intercuartil (IQR), se utilizé la prueba no paramétrica de U-Mann Whitney para realizar comparaciones entre dos grupos. * Prueba de X o la prueba de

Fisher para la comparacion de las variables categéricas. Se considero significancia estadistica con p<0,05
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En los resultados de biometria hematica, el niumero de neutrofilos [no grave
7.15(IQR  5.24-10.59), grave 9.13(IQR 5.96-12.70); p=0.041], fue
significativamente mayor en el grupo de enfermedad grave en comparacion al
grupo de enfermedad no grave. El nimero de linfocitos fue significativamente
mayor en el grupo no grave en comparacion al grupo grave [no grave 1.33(0.97-
5.00), grave 0.98(IQR 0.59-1.70); p=0.002]. Por ultimo, el numero de Cociente
neutrofilos/linfocitos, fue significativamente mayor en el grupo de enfermedad
grave, en comparacion al grupo no grave [no grave 5.58 (IQR 0.47 — 8.97), grave
8.40 (IQR 4.50 — 16.20); p=0.004] (tabla 16).

El porcentaje linfocitos (%) fue significativamente mayor en el grupo no grave, en
comparacion al grupo grave [no grave 10.54 (IQR 8.20-14.93), grave 7.74(IQR
4.74-14.00) p=0.035], y el porcentaje del Cociente neutrofilos/linfocitos, fue
significativamente mayor en el grupo de enfermedad grave, en comparacion al
grupo no grave [no grave 7.81 (IQR 3.66 — 9.88), grave 11.00 (IQR 5.38 — 18.66;
p=0.058] (tabla 16).
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Biometria hematica

Eritrocitos M/ul

Total
mediana (IQR)
5.18(4.80-5.60)

Estado COVID por Oximetria

No grave
mediana (IQR)
5.13(4.83-5.60)

Grave
mediana (IQR)
5.18(4.80-5.56)

0.727

Hemoglobina g/dL 15.25(13.80-16.60) 14.40(13.65-16.00) 15.30(14.00-16.75) 0.232
Hematocrito % 46.80(41.30-50.10) 44.80(40.00-50.00) 47.20(43.50-50-15) 0.283
Plaguetas K/ul 246.50(179.00-315.00) 250.00(201.00-344.00) 246.00(173.00-314.00) 0.455
Leucocitos # 10.45(7.20-14.25) 9.35(6.80-12.65) 11.40(8.11-14.90) 0.057
Neutrofilos # 8.51(5.50-12.27) 7.15(5.24-10.59) 9.13(5.96-12.70) 0.041
Linfocitos # 1.09(0.63-1.94) 1.33(0.97-5.00) 0.98(0.59-1.70) 0.002
Cociente neutrofilos/linfocitos # 7.50(3.59-15.04) 5.58 (0.47 - 8.97) 8.40 (4.50 — 16.20) 0.004
Monocitos # 0.43(0.27-0.78) 0.38(0.28-0.67) 0.50(0.25-0.83) 0.205
Eosindfilos # 0.04(0.02-0.10) 0.05(0.01-0.28) 0.03(0.02-0.08) 0.409
Basofilos # 0.03(0.02-0.15) 0.03(0.01-0.06) 0.03(0.2-0.16) 0.558
Leucocitos (%) 9.60(7.00-13.80) 9.05(7.00-13.80) 10.00(10.00-10.00) 1.000
Neutrofilos (%) 84.88(78.32-89.84) 82.68(77.34-86.60) 86.39(79.60-90.43) 0.096
Linfocitos (%) 8.86(5.06-14.52) 10.54(8.20-14.93) 7.74(4.74-14.00) 0.035
Cociente neutrofilos/linfocitos (%) 9.08(5.28-17.50) 7.81 (3.66 — 9.88) 11.00 (5.38 — 18.66) 0.058
Monocitos (%) 3.92(2.20-6.02) 3.63(2.11-5.68) 4.00(2.28-6.10) 0.532
Eosindfilos (%) 0.34(0.18-0.82) 0.33(0.13-1.00) 0.34(0.20-0.80) 0.793
Basdfilos (%) 0.26(0.16-0.63) 0.51(0.17-17.00) 0.25(0.16-0.45) 0.066

Tabla 16. Parametros de biometria hematica categorizado en grave/ no grave por oximetria arteria. Los datos se presentan con mediana e intervalo

intercuartil (IQR), se utilizé la prueba no paramétrica de U-Mann Whitney para realizar comparaciones entre dos grupos. Se considero significancia estadistica con

p<0,05
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Con respecto a los tiempos de coagulacion al estratificar por oximetria con base
en la gravedad de la enfermedad, no se encontraron diferencias significativas en
los parametros evaluados (tabla 17).

Estado COVID por Oximetria

Total No grave Grave
Tiempos de mediana (IQR) mediana (IQR) mediana (IQR)
coagulacion

Tiempo de protrombina
(TP) seg

13.20(12.10-14.60) 12.90(12.10-13.90) 13.30(12.30-14.90) 0.089

Tiempo de 27.80(24.50-31.00) 28.80(27.20-31.70) 27.30(24.00-30.80) 0.225
tromboplastina (TPT)
seg

indice internacional 1.16(1.09-1.28) 1.16(1.09-1.23) 1.17(1.10-1.29) 0.500
normalizado (INR)

Tabla 17. Parametros de tiempos de coagulacion categorizado en no grave/grave por oximetria arterial
Los datos se presentan con mediana e intervalo intercuartil (IQR), se utilizé la prueba no paramétrica de U-
Mann Whitney para realizar comparaciones entre dos grupos. Se considerd significancia estadistica con
p<0,05.
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En la quimica sanguina, la urea fue significativamente mayor en el grupo de
enfermedad grave, en comparacion al grupo no grave [no grave 34.22 mg/dL (IQR
22.27-50.28), grave 44.94 mg/dL (IQR 34.20-64.20); p=0.005]. La Albumina fue
significativamente mayor en el grupo no grave, en comparacion al grupo grave [no
grave 3.30 g/dL (IQR 2.70-3.70, grave 3.10 g/dL (IQR 2.80-3.40); p=0.005] (tabla

18).

Quimica sanguinea

Total
mediana (IQR)

Estado COVID por Oximetria

No grave

mediana (IQR)

Grave

mediana (IQR)

Glucosa (mg/dL) 141.00(112.00-249.00) 138.00(114.00- 140(111.00-250.0)
230.00)
Urea (mg/dL) 42.80(32.10-57.78) 34.22(22.27-50.28) | 44.94(34.20-64.20) 0.005
Creatinina (mg/dL) 0.80(0.60-1.00) 0.75(0.59-1.00) 0.80(0.60-1.10) 0.439
Lactato 512.00(355.00-697) 480.50(310.00- 530.00(395.00- 0.185
Deshidrogenasa (U/L) 675.00) 703.00)
Potasio (mmol/L) 4.15(3.75-4.50) 4.00(3.50-4.40) 4.20(3.80-4.60) 0.464
Sodio (mmol/L) 137.00(133.00-140.00) 133.50(132.00- 138.00(134.00- 0.079
138.00) 141.00)
Albumina (g/dL) 3.10(2.80-3.50) 3.30(2.70-3.70) 3.10(2.80-3.40) 0.005
Bilirrubina directa 0.20(0.00-0.40) 0.10(0.00-0.30) 0.20(0.00-0.40) 0.197
(mg/dL)
Bilirrubina indirecta 0.40(0.20-0.60) 0.35(0.10-0.50) 0.40(0.29-0.60) 0.489
(mg/dL)
Bilirrubina total (mg/dL) 0.70(0.50-1.00) 0.65(0.46-1.00) 0.80(0.60-1.00) 0.235

Tabla 18. Parametros de quimica sanguinea categorizado en grave/no grave por oximetria arterial Los
datos se presentan con mediana e intervalo intercuartil (IQR), se utilizé la prueba no paramétrica de U-Mann
Whitney para realizar comparaciones entre dos grupos. Se consideré significancia estadistica con p<0,05

65




En la mediciébn de gasometria arterial, el nivel de saturaciéon de oxigeno (SatO2)
fue significativamente mayor en el grupo no grave en comparaciéon al grupo grave
[no grave 93.00(IQR 87.50-95.50) grave 90.00(IQR 79.00-93.00); p=0.004] y en la
presion parcial de oxigeno (PaOz), se observo una tendencia a ser mayor en el
grupo no grave, en comparacion al grupo grave [no grave 62.00(IQR 51.00-79.00),
grave 57.00 (IQR 44.50-69.00); p=0.078] (tabla 19).

Estado COVID por oximetria

Total No grave Grave
mediana (IQR mediana (IQR mediana (IQR)

PH 7.43 7.43 7.341 0.335
(7.36-7.47) (7.40-7.48) (7.34-7.47)
Paco2 28.00 27.00 29.00 0.291
(24.00-33.00) (23.00-32.00) (24.00-33.00)
Pa0O2 60.00 62.00 57.00 0.078
(46.00-71.00) (51.00-79.00) (44.50-69.00)
HCOs 21.40 21.20(19.00-23.40) 21.75(16.55-24.45) 0.487
(18.50-24.00)
SATO: 90.00 93.00 90.00 0.004
(82.00-94.00) (87.50-95.50) (79.00-93.00)
LAC 1.60 1.50 1.60 0.486
(1.20-2.00) (1.15-2.10) (1.30-2.00)

Tabla 19. Parametros de gasometria arterial categorizado en grave/no grave por oximetria arterial. Los
datos se presentan con mediana e intervalo intercuartil (IQR), se utilizo la prueba no paramétrica de U-Mann
Whitney para realizar comparaciones entre dos grupos. Se consider6 significancia estadistica con p<0,05

Se llevaron a cabo andlisis de regresion logistica, tanto de univariados como
multivariados, con el propésito de anticipar el riesgo de desarrollar COVID-19
critico considerando las caracteristicas clinicas, pruebas de biometria hemaética,
tiempos de coagulacién, quimica sanguinea y gasometria arterial. Al emplear la
clasificacion derivada de la medicion de gasometria arterial (PaO2FIOz2), el analisis
univariado mostrd un resultado significativo: las personas que presentan obesidad
mostraron un aumento en el riesgo de experimentar COVID-19 critico, con un
incremento calculado en 2.3 veces (Intervalo de Confianza [IC] 1.082 — 5.299, p=
0.031). Luego, al realizar un ajuste considerando variables como edad, sexo y la
presencia de comorbilidades (ej. diabetes tipo 2 y la hipertension arterial), se

constato que el riesgo de desarrollar COVID-19 critico se increment6 en 2.6 veces
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Univariate a Multivariate b Multivariate ¢

(IC 1.128-5.977, p= 0.025). Posteriormente, se realiz6 un segundo modelo
multivariado ajustando la edad, el sexo, la presencia de obesidad, la presencia
de comorbilidades, plaquetas, TP, sodio, bilirrubina directa, perdiendo significancia
estadistica las personas que presentan obesidad y el riesgo de desarrollar COVID-
19 critico [OR 1.924 (IC 0.676-5.476), p= 0.220]

Asimismo, utilizando la clasificacion por oximetria (SPO2FIO2), el analisis
univariado mostré6 que la edad tiene un incremento relativo de 7% [1.072 (IC
1.012-1.134), p=0.017) en el riesgo de desarrollar COVID grave estadisticamente
significativo y las personas que presentan obesidad mostraron un aumento en el
riesgo de experimentar COVID-19 critico, con un incremento calculado en 2.19
veces (IC 1.050 — 4.58, p= 0.037). Posteriormente, al realizar un ajuste
considerando variables como edad, sexo y la presencia de comorbilidades (gj.
diabetes tipo 2 y la hipertensién arterial), se constatd que el riesgo de desarrollar
COVID-19 critico se elevo en 2.19 veces (IC 1.003-4.785, p= 0.049). Finalmente,
se realizd un segundo modelo multivariado ajustando la edad, el sexo, la
presencia de obesidad, la presencia de comorbilidades, sodio, urea, el cociente
neutroéfilos/linfocitos (#) y basdfilos, perdiendo significancia estadistica las
personas que presentan obesidad y el riesgo de desarrollar COVID-19 critico [OR
2.687 (IC 0.937-7.705), p= 0.066]
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Pa0,FIO, ‘ OR ‘ (95% IC) (95% IC) p-value OR (95% IC)

Caracteristicas

Edad (afios) 1.002 | 0.948 —1.059 0.948 1.002 0.946-1.061 0.954 0.971 0.901-1.047 0.446
Sexo (Ref Muijer) 0.838 | 0.374-1.877 0.667 0.960 0.410-2.247 0.925 0.578 0.193-1.725 0.325
IMC (Ref. ausencia de obesidad) 2.395 | 1.082-5.299 0.031 2.6 1.128-5.977 0.025 1.924 0.676-5.476 0.220
Datos clinicos

Sgr’;‘;’rﬁ}!ié’:ggss) (Ref. Ausenciade | 553 | go54-1204 | 0.136 0491 | 0.219-1.102 | 0085 | 0.749 | 0.259-2.165 | 0.594
Hipertensiéon (Ref. Ausencia) 0.818 0.353-1.894 0.639

Diabetes tipo 2 (Ref. Ausencia) 0.621 0.278 — 1.387 0.246

P egad cardiaca (Ref 0.000 | 0.000-0.000 | 0.999

Enfermedad renal (Ref. Ausencia) 0.242 0.051-1.142 0.073

Desenlace (Ref. Mejoria) 1.208 0.504 — 2.895 0.672

Dias de estancia (dias) 0.998 0.977 -1.019 0.829

Biometria hematica

Eritrocitos M/ul 1.249 0.801 —1.948 0.326
Hemoglobina g/dL 0.988 0.911 -1.070 0.762
Hematocrito % 1.035 0.985 - 1.089 0.182
Plaquetas K/ul 0.995 | 0.992-0.999 0.010 0.994 0.989-0.999 0.018
Leucocitos # 0.988 0.964 — 1.013 0.357
Neutrdfilos # 1.019 0.954 — 1.089 0.567
Linfocitos # 0.991 0.964 — 1.019 0.508
Cociente neutrdfilos/linfocitos# 0.999 0.959 — 1.041 0.972
Monocitos # 0.993 0.962 — 1.025 0.650
Eosindfilos # 1.168 0.859 — 1.589 0.322
Basdfilos # 1.211 0.691 —2.122 0.504
Leucocitos (%) 1.000 0.999 — 1.001 0.536
Neutrdfilos (%) 1.001 0.994 — 1.008 0.802
Linfocitos (%) 1.008 0.978 — 1.040 0.586
Cociente neutrdfilos/linfocitos (%) 0.994 0.972-1.016 0.582
Monocitos (%) 1.001 0.993 - 1.008 0.851
Eosindfilos (%) 0.973 0.934-1.014 0.191
Basofilos (%) 0.963 0.923 — 1.005 0.083
Tiempos de coagulacién

Tiempo de protrombina (TP) seg 1.221 | 1.001-1.490 0.049 1.236 0.964-1.585 0.095
'Sr(i_:‘egmpo de tromboplastina (TPT) 1.037 0.974 — 1.104 0.257
I(?Ndll?cf internacional normalizado 0.993 0.968 — 1.019 0.586
Quimica sanguinea

Glucosa (mg/dL) 0.999 0.996 — 1.001 0.345
Urea (mg/dL) 1.001 0.987 —1.015 0.896
Creatinina (mg/dL) 1.148 0.784 — 1.680 0.478
Lactato Deshidrogenasa (U/L) 1.000 0.999 — 1.002 0.601
Potasio (mmol/L) 1.454 | 0.846 —2.498 0.175
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Sodio (mmolL) 1.093 1.015-1.177 0.019 1,017 0.912-1.134 0.761
Albumina (g/dL) 0.620 0.291-1.321 0.215
Bilirrubina directa (mg/dL) 7.023 | 1.154-42.725 | 0.034 7.247 | 0.744-70.620 | 0.088
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0.461 0.112 - 1.907 0.285
Bilirrubina total (mg/dL) 1.146 0.412-3.191 0.794

Tabla x. Modelos de regresion logistica univariado y multivariados estratificado por gasometria
arterial. a) Resultados de los modelos de regresion logistica univariado. b) Multivariado: resultados de una
regresion logistica multiple ajustada por edad, sexo, presencia de obesidad y comorbilidades. C) modelo
multivariado ajustando la edad, el sexo, la presencia de obesidad, la presencia de comorbilidades, plaquetas,
TP, sodio, bilirrubina directa. Las variables significativas (p<0.05) se encuentran en negrita. Abreviaciones: IC
del 95%, intervalo de confianza del 95%; Ref., referencia.
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SPO,FIO,

Caracteristicas

R a
Univariate

(95% IC)

p-value

Multivariate b

(95% IC)

Multivariate

(95% IC)

Edad (afios) 1.072 | 1.012-1.134 0.017 1.075 1.013-1.140 0.017 1.059 0.982-1.142 0.137
Sexo (Ref Mujer) 1.130 | 0.544-2.348 0.743 1.262 0.575-2.768 0.561 1.079 0.358-3.257 0.892
IMC (Ref. ausencia de obesidad) 2.193 | 1.050-4.580 0.037 2.190 1.003-4-785 0.049 2.687 0.937-7.705 0.066
Datos clinicos

s (et Ausenciade | g g9 | 0.482-2.068 | 0.996 0.856 0.398-1.840 | 0.690 | 0.891 | 0.294-2700 | 0.838
Hipertension (Ref. Ausencia) 1.192 0.521 -2.729 0.677

Diabetes tipo 2 (Ref. Ausencia) 0.806 0.374-1.737 0.583

,Eﬂfsifr?g?;)ad cardiaca (Ref. 0729 | 0.064—-8266 | 0.799

Enfermedad renal (Ref. Ausencia) 2.676 | 0.319 — 22.467 0.364

Desenlace (Ref. Mejoria) 1.838 | 0.766 — 4.407 0.173

Dias de estancia (dias) 1.030 0.993-1.068 0.109

Biometria hemética

Eritrocitos M/ul 1.108 | 0.782-1.568 0.565

Hemoglobina g/dL 0.986 0.913- 1.066 0.729

Hematocrito % 1.021 | 0.975-1.070 0.375

Plaquetas K/ul 0.998 | 0.994 —1.001 0.143

Leucocitos # 1.002 | 0.978 —1.026 0.879

Neutrdéfilos # 1.006 | 0.953-1.061 0.835

Linfocitos # 0.986 | 0.969 — 1.003 0.108

Cociente neutréfilos/linfocitos # 1.061 | 1.008 -1.117 0.022 1.117 1.035-1.205 0.004
Monocitos # 1.015 | 0.974-1.057 0.482

Eosindfilos # 0.962 0.784 -1.179 0.706

Basdfilos # 1.094 | 0.763 -1.567 0.625

Leucocitos (%) 1.000 0.998 — 1.002 0.791

Neutrdfilos (%) 1.008 | 0.986 —1.030 0.498

Linfocitos (%) 0.988 | 0.970 - 1.007 0.212

Cociente neutrofilos/linfocitos (%) 1.023 0.989 —1.059 0.192

Monocitos (%) 1.010 0.983 - 1.036 0.474

Eosindfilos (%) 0.997 | 0.961 - 1.035 0.885

Basdfilos (%) 0.946 | 0.907 — 0.986 0.009 1.334 0.490-3.631 0.573
Tiempos de coagulacion

Tiempo de protrombina (TP) seg 1.101 0.953 - 1.273 0.193

Tiempo de tromboplastina (TPT) 1.006 0.983 — 1.029 0.616

fﬁg:)e internacional normalizado 0.987 | 0.966 - 1.009 0.246

Quimica sanguinea

Glucosa (mg/dL) 1.000 0.997 — 1.003 0.991

Urea (mg/dL) 1.019 | 1.002-1.037 0.027 1.026 1.001-1.052 0.040
Creatinina (mg/dL) 1.376 | 0.870-2.177 0.173
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Lactato Deshidrogenasa (U/L) 1.001 0.999 - 1.003 0.257
Potasio (mmol/L) 1.296 | 0.809 —2.076 0.280
Sodio (mmolL) 1.101 | 1.026 -1.182 0.008 1.185 1.055-1.330 0.004
Albumina (g/dL) 0.921 | 0.472-1.797 0.808
Bilirrubina directa (mg/dL) 4.654 0'925035 23 0.063
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 1.717 | 0.437 -6.741 0.439
Bilirrubina total (mg/dL) 1.672 0.604 — 4.631 0.322

Tabla x. Modelos de regresion logistica univariado y multivariados estratificado por oximetria arterial. a)
Resultados de los modelos de regresion logistica univariado. b) Multivariado: resultados de una regresion
logistica multiple ajustada por edad, sexo, presencia de obesidad y comorbilidades. C) modelo multivariado
ajustando la edad, el sexo, la presencia de obesidad, la presencia de comorbilidades, sodio, urea, el cociente
neutrofilos/linfocitos (#) y basofilos.
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12.DISCUSION

Nuestros resultados sugieren un aumento en el riesgo de presentar enfermedad
grave de COVID-19 en aquellas personas con obesidad, en comparacion con

aguellos con sobrepeso o peso normal.

Existe una gran cantidad de estudios con el objetivo de medir la asociacion entre
la obesidad y la severidad y mortalidad por la enfermedad por COVID-19. En un
metaanalisis de 14 estudios con el objetivo de estudiar la obesidad como factor de
riesgo para mortalidad por COVID-19, se encontr6 que la edad >70 afios (OR
0.17, p <0.0001), género (OR 0.89, p 0.32), IMC > 25 kg/m2 (OR 3.68, p <0.003),
comorbilidades severas (OR 1.84, p <0.00001), apoyo respiratorio avanzado (OR
6.98, p<0.0001) y enfermedad critica (OR 2.03, p<0.00001). Concluyeron que los
pacientes con obesidad tienen mayor riesgo de mortalidad por COVID-19 (Hussain
et al.,, 2020) (25). Ademas, en un estudio con datos de 150,000 adultos
diagnosticados con COVID-19 mostré que la mitad tuvo obesidad y 28%
sobrepeso, y al analizar el riesgo de hospitalizacién, admision a la unidad de
cuidados intensivos y muerte fueron menores en pacientes con IMC saludables. El
aumento en el IMC > 45 kg/m2 estuvo asociado con un incremento del riesgo de
muerte del 61% y del 33% de hospitalizacién, en comparacion con aquellos con
peso saludable. En los pacientes con IMC entre 30-34.9% tuvieron 7% incremento
en el riesgo de hospitalizacion, 8% de fallecer y 35% de necesidad de ventilacion
mecanica comparados con aquellos en la categoria de peso saludable (Kuehn,
2021) (27). De igual manera, en una revision sistematica con 3,140,413 pacientes
de 167 estudios mostraron una asociacion con obesidad y el incremento en el
riesgo de enfermedad severa (RR=1.52, IC95%1.41-1.63, p < 0.001) y mortalidad
(RR=1.09, IC95% 1.02-1.16, p=0.006) (Singh et al., 2022) (32).

Existen diversas explicaciones que ayudan a la comprension de la obesidad y el
riesgo en el aumento de la severidad por la enfermedad por COVID-19. Se ha

encontrado que el tejido adiposo es un Organo enddécrino que impacta en el
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metabolismo y el sistema inmune, por lo que, la obesidad altera la funcién y la
arquitectura del tejido, alargando los adipocitos que hacen apoptosis y atraen a
macréfagos y otras células para formar tejido adiposo inflamatorio, en el cual se
encuentran niveles elevados de macréfagos, neutréfilos, células dendriticas,
células cebadas y linfocitos CD8+, originando un estado de inflamacion crénica
local y sistémica. Por lo que, la inflamacion aguda derivada de la enfermedad por
COVID-19 amplifica la inflamacién crénica secundaria a la obesidad, llevando a
estados mas severos de la poblacion y a peores resultados en salud (Mohammad
et al., 2021) (28).

De igual manera, en nuestro estudio se observdé una mayor presencia de
comorbilidades (hipertension arterial y diabetes mellitus) entre los pacientes con
enfermedad por COVID-19 grave, en comparacion con aquellos con enfermedad
leve y moderada. Con respecto a las caracteristicas demograficas vy
comorbilidades, existe una gran cantidad de investigaciones que han estudiado
estas asociaciones. En un estudio longitudinal se observd que los pacientes con
enfermedad no severa tuvieron menos probabilidad de tener diabetes (OR 0.36,
IC95% 0.26, 0.52) o hipertension (OR 0.40, 1C95% 0.18, 0.68) en comparacion
con los pacientes con casos severos (Gholami et al., 2021) (24). En un estudio de
casos y controles multicéntrico con el objetivo de estudiar la asociacion entre
diabetes e hipertension y severidad y muerte por COVID-19 en 813 pacientes, se
encontré que despues de ajustar por edad , los pacientes con diabetes tuvieron
2.46 mas riesgo de tener una enfermedad severa (Chi-squared = 18.89, p
<0.0001) y 2.11 de fallecer (Chi-squared = 6.04, p = 0.014) (Jayaswal et al., 2021)
(26). De igual manera, en una revision sistematica y metaanalisis de 40 estudios
qgue incluy6 18,012 pacientes de COVID-19 se observo que la diabetes mellitus y
la hipertension arterial estuvieron asociados con la severidad por COVID-19 (OR
2.35, 1C95% 1.80-3.06 y OR 2.98, IC95% 2.34-3.75, respectivamente) (de
Almeida-Pititto et al., 2020) (23).
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Ademas, en nuestro estudio se observaron mayores niveles de sodio, leucocitos,
linfocitos, urea y bilirrubina directa en los pacientes con COVID-19 grave, en

comparacion con aquellos con enfermedad leve o moderada.

A la fecha, existe informacion contradictoria con respecto a las alteraciones con
mayor frecuencia con respecto a los niveles de sodio en pacientes hospitalizados
con COVID-19. En un estudio observacional con los datos de 380 pacientes se
encontré6 que el 72.1% cursaba con niveles normales de sodio, 22.95% con
hiponatremia y 5% con hipernatremia, ademas, encontraron que aquellos
pacientes con hiponatremia tuvieron mayor prevalencia de ventilacion no invasiva
y traslado a la Unidad de Cuidados Invasivos en comparacion con aquellos con
normonatremia o hipernatremia. También encontraron a la hiponatremia como un
predictor independiente de mortalidad intrahospitalaria (2.7 mayor riesgo en

comparacion con normonatremia) (Berni et al., 2021) (21).

En una serie de 12 casos consecutivos de COVID-19 que fueron tratados en la
Unidad de Cuidados Intensivos durante un mes en el afio 2020, observaron que el
50% de los pacientes tuvieron hipernatremia, ademas, en aquellos con
hipernatremia se observd un promedio de dias de estancia hospitalaria de 19 dias,
en comparaciéon con 6 en aquellos que no cursaron con hipernatremia. Ademas, la
hipernatremia se resolvio de manera gradual con el mejoramiento de la condicion
de salud de pacientes (Zimmer et al.,, 2020) (36). En un estudio de cohorte
prospectivo en 809 pacientes hospitalizados con COVID-19, se estudiaron los
niveles de sodio durante la admision, considerando la sintomatologia, la
mortalidad, el tiempo de estadia y la admisién a la Unidad de Cuidados Intensivos.
Se observo que los niveles mayores de sodio se asociaron con menor probabilidad
de sintomas gastrointestinales (OR 0.96, IC95% 0.92-0.99), mayor probabilidad de
confusion (OR 1.08, IC95% 1.04-1.13), mortalidad intrahospitalaria (OR 1.06,
IC95% 1.02-1.11), asi como, admisién a la Unidad de Cuidados Intensivos (OR
1.09, 1C95% 1.05-1.13). En este estudio se concluyd que los pacientes
hospitalizados, la hipernatremia se asocidO con mayor riesgo de confusion y

mortalidad intrahospitalaria (Yen et al., 2022) (35). En una cohorte retrospectiva en
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la que se incluyeron a 406 pacientes con enfermedad por COVID-19 severa, se
midieron los niveles de electrolitos, exceso de base, pH, osmolaridad sérica y
hematocrito las primeras dos semanas de hospitalizacion. Se observo que la
hiponatremia se presento en el 57% de los pacientes al momento de la admision,
en comparacion del 2% con hipernatremia. Ademas, dentro de las primeras dos
semas de hospitalizacion, el 42% de los pacientes desarrollaron hipernatremia, lo
cual se observo con mayor frecuencia en los pacientes con enfermedad critica. Sin
embargo, los niveles disminuidos de sodio y potasio durante la admisién se
asociaron con la necesidad de ventilacion mecéanica. Finalmente, observaron que
la presencia de hipernatremia durante las primeras dos semanas de
hospitalizacion se asocié con mayor riego de muerte (OR 3.94, IC95% 2.27-6.85).
Por lo anterior, los autores concluyeron que la hipernatremia fue un desorden
frecuente y que su presencia se asocié con mayor estancia hospitalaria y mayor
riesgo de muerte, por lo que, la dindmica del sodio fue un importante indicador de
la severidad de COVID-19 (Sjostrom et al., 2021) (33).

En un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico del registro internacional
Health Outcome Predictive Evaluation for COVID-19 (HOPE-COVID-19), se
analizaron los datos de pacientes con enfermedad respiratoria confirmada de
COVID-19 durante cuatro meses, incluyendo 4,664 pacientes mayores de edad
hospitalizados de 37 hospitales en 7 paises (Canada, Alemia, China, Ecuador,
Cuba, Italia y Espafia). Los pacientes se clasificaron de acuerdo con los niveles de
sodio en hipernatremia, normonatremia e hiponatremia. La hiponatremia se
presentd en el 20.5% de los casos y la hipernatremia en el 3.7%, ambas fueron
clasificadas como leve. En ambos casos, la mayoria de los pacientes tuvieron una
edad mayor a 70 afos (53.4% y 68.5%, respectivamente). Ademas, la media de
estadia hospitalaria en los pacientes hiponatremicos fue similar a aquellos sin
alteraciones de sodio (13 vs 12 dias, respectivamente), en comparacion con
aguellos con hipernatremia, cuya mediana fue de 9 dias. (Ruiz-Sanchez et al.,
2020) (29).
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Entre los resultados con respecto a los demas biomarcadores que se encontraron
elevados en nuestra investigacion, existen diversos manuscritos que hacen
referencia al mismo fendmeno. En un estudio transversal en 128 pacientes con
enfermedad confirmada por COVID-19, se les realiz6 al ingreso hospitalario un
perfil bioquimico para correlacionar con la severidad y el resultado de la
enfermedad. Se observo un aumento en los niveles de urea en los pacientes con
enfermedad critica (p<0.000), ademas, los niveles de sodio (p 0.001) y cloro (p
0.026) se encontraron disminuidos en los casos criticos (Sadiq et al., 2021) (30).

Con respecto a las alteraciones en el perfil hepatico, en una revision sistematica y
metaanalisis que incluyd 24 estudios (4,246 pacientes) se encontré una asociacion
significativa entre la enfermedad de COVID-19 severa y el incremento en
bilirrubina total (1.08 mol/L, 1C95% 0.44, 1.72, p = 0.001). Estas alteraciones en la
funcién hepatica sugieren potenciales biomarcadores prondsticos para tamizaje de
pacientes con enfermedad severa en estadios tempranos de la enfermedad
(Shokri Afra et al., 2020) (31). En un estudio longitudinal que evalué las
caracteristicas clinicas de 417 pacientes con COVID-19 y resultados de pruebas
de funcion hepaticas anormales observaron que el 76.3% tuvieron estos
resultados y el 21.5% tuvo lesion hepatica durante la hospitalizacion. Durante las
primeras dos semanas, el 14.8% present6 elevacion de la bilirrubina total mas de
tres veces el limite superior normal. Los pacientes con pruebas hepaticas
anormales a la admision hospitalaria tuvieron mayor posibilidad de progresar a
una enfermedad severa (OR 2.73, 1C95% 1.19, 6.3) (Cai et al., 2020) (22).

En una revision sisteméatica y metaandlisis que incluyé 64 estudios con 11,245
pacientes con COVID-19 se encontr6 una prevalencia global de elevacion de
aspartato aminotransferasa, alanino aminotransferasa, bilirrubina total, gamma-
glumailtransferasa y fosfatasa alcalina en el 23.2%, 21.2%, 9.7%, 15.0% y 4%,
respectivamente. Concluyeron que un cuarto de los pacientes con COVID-19
tuvieron elevacién de las enzimas hepaticas y estuvieron asociadas con la

severidad de la enfermedad (Wijarnpreecha et al., 2021) (34).
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Finalmente, con respecto a los niveles de leucocitos, linfocitos vy
polimorfonucleares, en un metaandlisis de 54 estudios se observd que los
pacientes con COVID-19 no severo tuvieron menores niveles de leucocitos en
comparaciéon con aquellos con COVID-19 severo (IC95% -0.58, -0.21, p<0.0001).
Ademas, en 22 estudios que incluyeron 2215 casos no severos de COVID-19 y
1109 de casos severos se observo que el conteo de los polimorfonucleares fue
mayores en los casos severos de enfermedad por COVID-19 (IC 95% -0.88, -0.57,
p<0.0001). Asi como, los pacientes con resultados severos (n=1,890) tuvieron
menor conteo de linfocitos en comparacion con los casos no severos (n=4,035)
(IC95% 0.53, 0.84, p<0.0001). Al estudiar los niveles de bilirrubina total en 15
estudios, con un total de 1,528 pacientes con casos no severos y 650 severos, se
observo que los casos graves tuvieron mayores niveles de bilirrubina total (1C95%
-0.46, -0.21, p<0.0001) (Gholami et al., 2021) (24).

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuentran el reducido tamafio
muestral, por lo que, al estratificar los pacientes por severidad de enfermedad por
COVID-19, los grupos fueron aun mas pequefios, disminuyendo el poder
estadistico para identificar diferencias estadisticamente significativas. Ademas,

entre sus ventajeas se encuentra la gran cantidad de biomarcadores estudiados.

13.CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos sugieren que la obesidad se encuentra asociada
significativamente con el aumento en la severidad de la enfermedad por COVID-
19, ademas de la identificacion de pardmetros bioquimicos para la prediccién de la
severidad y prondstico de la infeccion por COVID-109.

Estos biomarcadores pueden ayudar durante el diagndstico, estratificacion de
riesgo y la hospitalizacion para seleccion de las terapias apropiadas y monitoreo,
asi como, para clasificar a los pacientes que tienen mayor riesgo de padecer una
enfermedad severa, en comparaciéon de aquellos con enfermedad leve o

moderada.
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14. ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL DE SUB ZONA 33 TIZAYUCA, HIDALGO
SERVICIO MEDICINA DE URGENCIAS
CUESTIONARIO PARA LA RECOLECCION DE DATOS
“OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE COVID-19 CRITICO EN
PACIENTES DE 40 A 60 ANOS EN EL HOSPITAL GENERAL DE SUBZONA NUM. 33 DEL INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, HIDALGO”

Folio interno

Edad:

Sexo:

Peso:

Talla:

IMC:

Glasgow

Co-morbilidades

Hipertensién

Diabetes

Enf. Cardiaca

Enf. Renal

Quimica sanguinea

Glucosa:

Urea:

Creatinina:

DHL:

Albumina

Potasio:

Sodio:

Bilirrubina Total:

Bilirrubina directa:

Bilirrubina indirecta:

Biometria

Leucocitos:

Neutrofilos:

Linfocitos:

Monocitos:

Eosinofilos:

Basofilos:

Leucocitos %:

Neutrofilos %:

Linfocitos %:

Monocitos %:

Eosinofilos %:
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Basofilos %:

Eritrocitos:

Hemoglobina:

Hematocrito:

Plaguetas:

TP:

TPT:

INR:

pH:

paCO2:

pa02:

HCO3:

SatO2:

Lac:

Elemento de Diagnostico

PCR

ANTIGENOS

CUADRO CLINICO

Dias de estancia

Motivo de Alta
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