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.- RESUMEN.
Titulo: Asociacion entre el Ancho de Distribucién Eritrocitaria (RDW) inicial y Tasa

de Mortalidad especifica en pacientes con COVID-19 en el Hospital General de
Zona 1 Aguascalientes.

Antecedentes.

A finales del 2019 se identifico un nuevo coronavirus que inicialmente se aislé6 como
responsable del brote de neumonia y del sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda severa en la provincia de Wuhan, China(1)

El mundo se encuentra actualmente en una pandemia por infeccién derivada de la
infeccion causada por un virus perteneciente a la familia de los coronavirus,
actualmente identificado como SARS-COV-2, su mortalidad a nivel global varia
entre el 6 al 10%. Su alta patogenicidad se encuentra relacionada con modo de
transmision. Los principales desenlaces fatales de la infeccién por coronavirus se
dan a nivel pulmonar, renal, hematologico y cerebral. Se trata de una enfermedad
infecciosa emergente en la cual se toman en cuenta modelos asociativos de
mortalidad validados en otras enfermedades, que no encuentran disponibles en
todos los niveles de atencion, especificamente en primer y segundo nivel. De tal
manera que se encuentran en investigacion pruebas que ya se realizan en
hospitales de primer y segundo nivel que se puedan generalizar y estar disponibles
con la misma capacidad predictora de mortalidad tal es el caso del ancho de
distribucion eritrocitaria (RDW). Este ha sido identificado en estudios con rangos
intercuantilares para su relacion inicial con la mortalidad en diversas enfermedades,
reflejando dafio por estrés oxidativo, hipoperfusion, asi como marcador indirecto de
inflamacion().

Objetivo general.

Identificar la asociacion entre el ancho de distribucién eritrocitaria inicial y la tasa de
mortalidad especifica en pacientes con infeccion por COVID-19 en el Hospital
General de Zona 1.

Material y métodos.

Se realiz6 un estudio observacional transversal comparativo pacientes que ingresen

al Hospital General de Zona No 1 de Aguascalientes, con diagnostico de COVID-
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19, iniciando con un tipo de andlisis estadistico descriptivo tomando en cuenta los
resultados de la frecuencia y distribucidn de los factores agrupados en las variables
como datos generales, comorbilidades y embarazo. Asi como un analisis inferencial
de los datos incluyendo un andlisis bivariado tipo regresion logistica binaria para
determinar la asociacion entre RDW y la tasa de mortalidad especifica por COVID-
19, La asociacion se establecera de acuerdo con los resultados de la medicion del
OR vy su significancia estadistica con la prueba de chi cuadrada considerando una
significancia estadistica con un valor de P <0.05.

Resultados y conclusiones.

El estudio incluy6 un total de 263 pacientes hospitalizados, de los cuales 107 eran
mujeres y 156 hombres (gréfico circular). El total de pacientes incluidos en la
muestra que fallecieron por COVID-19 correspondi6 a 132, de los cuales 47 eran
mujeres y 85 eran hombres, 131 pacientes sobrevivieron como se muestra en la
Tabla 1. El rango de edad en el estudio fue entre 18 y hasta 97 afios con una mayor
tasa de mortalidad especifica por COVID-19 en las edades de 49 a 75 afios. El RDW
medido en los pacientes del estudio oscil6 entre el 10,5% y el 19,0%, con una media
de 14,175% para todas las edades y un rango de 8,5. La asociacion de la variable
principal de estudio con respecto a la tasa de mortalidad especifica de COVID-19
se demostré mediante la prueba de regresion logistica binaria con una significancia
estadistica demostrada de P <0,001, con una tasa de mortalidad de hasta el 50%.
Palabras claves

COVID-19, tasa de mortalidad especifica, ancho de distribucion eritrocitaria,

asociacion.



Abstract.

Title: Association between the initial Erythrocyte Distribution Width (RDW) and
specific Mortality Rate in patients with COVID-19 at the General Hospital of Zone 1
Aguascalientes.

Background.

At the end of 2019, a new coronavirus was identified that was initially isolated as
responsible for the outbreak of pneumonia and severe acute respiratory distress
syndrome in Wuhan province, China (1)

The world is currently in a pandemic due to infection derived from infection caused
by a virus belonging to the coronavirus family, currently identified as SARS-COV-2,
its global mortality varies between 6 to 10%. Its high pathogenicity is related to the
mode of transmission. The main fatal outcomes of coronavirus infection occur at the
lung, kidney, hematological and brain levels. It is an emerging infectious disease in
which associative models of mortality validated in other diseases are taken into
account, which are not available at all levels of care, specifically at the first and
second level. In such a way that tests are being investigated that are already carried
out in first and second level hospitals that can be generalized and be available with
the same predictive capacity for mortality, such is the case of the red cell distribution
width (RDW). This has been identified in studies with interquantillary ranges for its
initial relationship with mortality in various diseases, reflecting damage from
oxidative stress, hypoperfusion, as well as an indirect marker of inflammation (1).
Overall objective.

To identify the association between the initial red cell distribution width and the
specific mortality rate in patients with COVID-19 infection in the General Hospital of
Zone 1.

Material and methods.

A comparative cross-sectional observational study was carried out on patients who

were admitted to the General Hospital of Zone No. 1 of Aguascalientes, with a



diagnosis of COVID-19, starting with a type of descriptive statistical analysis taking
into account the results of the frequency and distribution of the factors grouped in
variables such as general data, comorbidities and pregnancy. As well as an
inferential analysis of the data including a binary logistic regression type bivariate
analysis to determine the association between RDW and the specific mortality rate
due to COVID-19, the association was established according to the results of the
OR measurement and its significance statistics with the chi-square test considering
statistical significance with a value of P <0.05.

Results and conclusions.

The study included a total of 263 hospitalized patients, of which 107 were women
and 156 men (pie chart). The total number of patients included in the sample who
died from COVID-19 corresponded to 132, of which 47 were women and 85 were
men, 131 patients survived as shown in Table 1. The age range in the study was
between 18 and up to 97 years with a higher specific mortality rate for COVID-19 in
the ages between 49 to 75 years. The RDW measured in the study patients ranged
from 10.5% to 19.0%, with a mean of 14,175% for all ages and a range of 8.5. The
association of the main study variable with respect to the specific mortality rate of
COVID-19 was demonstrated by means of the binary logistic regression test with a
demonstrated statistical significance of P <0.001, with a mortality rate of up to 50%.
Keywords

COVID-19, specific mortality rate, red cell distribution width, association.



II. INTRODUCCION.

Actualmente en México y el mundo la infeccion por SARS-CoV-2 y su espectro de
manifestaciones clinicas (COVID-19) se ha convertido en un problema de salud
publica, con repercusiones econdmicas y en el cambio de estilo de vida, con
consecuencias familiares y sociales cuyo impacto solo sera cuantificable en el plazo

de varias décadas.

La investigacion e informacion que se produce diariamente sobre el tema crece de
manera exponencial en las diferentes fuentes de acceso médico, en aspectos de

deteccion, tratamiento y disminucion de secuelas organicas.

El Instituto Mexicano del Seguro Social es la institucibn con mayor atencioén en
ameérica latina, y su capacidad de contencién ante la contingencia se ha manifestado
desde los inicios de ésta, sin embargo, hasta el momento los estudios sobre
alternativas de medicion de severidad y asociacion con mortalidad son estudiadas

de manera limitada.

El presente estudio establece la asociacién entre un resultado de laboratorio en el
hemograma, el ancho de distribucion eritrocitaria (RDW) reportado en cada estudio
inicial de cada paciente y su asociacién con la tasa de mortalidad especifica de
COVID-19.



l1l.- MARCO TEORICO.

Se llevd a cabo una actualizacion en la busqueda sistematica el dia 14/11/2020 en
la base de datos de PubMed, la Biblioteca Virtual en Salud con las palabras ancho
de distribucion eritrocitaria, tasa de mortalidad especifica y asociacion con la
siguiente sintaxis ((red cell blood distribution width[Title/Abstract]) AND (specific
mortality rate[Title/Abstract])) AND (association[Title/Abstract]) encontrando un total
de un 118 articulos en PubMed y 331 en la Bvsalud integrando un total de 449. Del
total de los articulos se desestimaron 435 por no ser pertinentes para el estudio por
su disefio metodoldgico y su contenido de variables estudiadas , conservado 12
articulos de los cuales por repeticién se conservaron solo 6 articulos. Se realizé
ademas una busqueda sistematica en la misma fecha con las palabras COVID-19,
tasa de mortalidad especifica y asociacion con la siguiente sintaxis: ((covid
19[Title/Abstract]) = AND  (specific ~ mortality  rate[Title/Abstract])) AND
(association,[[Title/Abstract]) encontrando 2112 articulos en total, encontrando 4
articulos pertinentes, desestimando 2106 por no ser pertinentes, eliminando 2
articulos repetidos considerando 2 para la investigacion. Como ultima busqueda se
ingresaron las palabras COVID-19, ancho de distribucidn eritrocitaria y tasa de
mortalidad especifica y asociacibn con la siguientes sintaxis: ((covid
19[Title/Abstract]) AND (red cell blood distribution[Title/Abstract])) AND (specific
mortality rate [Title/Abstract]) AND ((associationTitle/Abstract]), encontrando dos
articulos pertinentes y que se incluyeron en la investigacion. Por ultimo, se realizé
una busqueda en bases de datos médicos como Medigraphic, Elsevier, The Lancet,
JAMA encontrando un articulo pertinente pero repetido con la busqueda previa por
lo que no se incluyo.

Asi mismo en el resto de los apartados del estudio se integraron mediante blsqueda
en bola de nieve para elaboracion del marco cientifico, definiciones conceptuales
de las variables, términos sociodemograficos, epidemiolégicos, normas,

suplementos, y guias de practica clinica institucionales, consulta de diccionarios en



linea, diccionarios electréonicos y un libro fisico, acumulando un total de 34

referencias mas fuera del marco teorico.

Diagrama de Cochrane.

. Busqueda en PubMed, BvSalud
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lll.1.- Articulos de ancho de distribucion eritrocitaria (RDW) y asociacion con
tasa de mortalidad especifica.

En 2015 en el articulo Asociacion de la dispersion del volumen eritrocitario con
mortalidad, los investigadores realizaron un estudio retrospectivo de dos cohortes,
analizaron a pacientes adultos hospitalizados en urgencias y el area general de
hospitalizacion en 22 hospitales del sistema de salud intermontafiés en Europa, los
dividieron en dos grupos con respecto a dos periodos de tiempo, el primero entre
enero de 1999 y septiembre de 2005 (N=119530) y sujetos hospitalizados entre
octubre de 2005 y enero de 2014 (N= 135963), la anterior separacion se hizo debido
a los cambios de método diagnosticos y de tratamiento y ambos cohortes poseen
suficiente tamafio de muestra para poner a prueba la hipétesis. Su objetivo principal,
fue evaluar la asociacion entre el valor de la primera desviacion estandar del RDW
y la mortalidad, asimismo evaluaron de manera estadistica la capacidad de predecir
la mortalidad del primer valor del RDW en los pacientes evaluados. Su hipétesis
considerd que la primera desviacion estandar del RDW provee informacion sobre
riesgo adicional al RDW inicial para evaluar su fuerza de asociacion con mortalidad.
Los datos de laboratorio que se usaron para la medicion fueron extraidos de la
plataforma de hematologia del sistema intermontafiés conocido como Sysmex
Analyzer. Sus resultados muestran la capacidad superior de prediccion de
mortalidad en ambos grupos de la primera desviacion estandar del RDW (HR de
8.38 conun Cl de 7.94, 8.85; P=<0.001) comparada con la quintila 5 del RDW (HR
de 4.78, con un Cl de 4.57, 5.00; P= <0.001). Concluyen que la primera desviacion
estandar predijo con mayor fuerza la mortalidad que el RDW, indicando que es un
marcador de riesgo independiente y se requiere mayor investigacion para entender
el valor clinico y los mecanismos béasicos de dichas asociaciones(1).

En 2016 en el articulo El ancho de distribucion eritrocitaria elevado estd asociado
con menos dias libres de ventilacibn en pacientes criticamente enfermos, los
investigadores llevaron a cabo un analisis retrospectivo de un estudio observacional
prospectivo. Incluyeron 637 pacientes mayores de 17 afios que necesitasen una

permanencia anticipada de al menos 48 horas en unidades de cuidados intensivos
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(UCI) quirdrgicas y médicas en un hospital universitario en Boston, Massachusets
midiendo el RDW a la hora de haber sido admitidos a la UCI. Su objetivo fue
investigar la asociacién del RDW al momento del ingreso a UCI con dias libres de
ventilacion mecénica en los 30 dias posteriores. Formularon de manera hipotética
gue la asociacion entre los dias de ventilacion mecanica y el RDW seguia un patron
inversamente proporcional entre si. Sus resultados en el analisis primario mostraron
que la media de RDW fue 15 (con una desviacién estandar de 4%) con 53%
presentando un rango normal y un 47% con resultados elevados. La media de dias
libres de ventilacidn mecanica fue de 16 (con un rango intercuantilar de 6 a 25 dias).
Con regresion de Poisson mostraron que los pacientes con RDW elevado tenian un
32% de posibilidades de tener menos dias sin ventilacion comparados con los que
presentaron un RDW normal (IRR 0.68; 95% CI: 0.55-0.83; P<0.001). En el analisis
secundario no hubo diferencia significativa entre la estancia hospitalaria en UCl y el
RDW elevado o normal (IRR: 1.09; 95% CI: 0.95-1.25: P=0.25), pero los pacientes
con RDW elevado tuvieron un 13% de estancia hospitalaria comparada con los que
presentaron un RDW normal (IRR: 1.13; 95% CI: 1.1-1.25; P= 0.03). Concluyen que
hay una asociacion inversa entre el RDW vy los dias libres de ventilacion mecanica,
aun tomando en cuenta los factores demograficos, nutricionales y la severidad de
la enfermedad, se requieren mayores estudios para validar sus hallazgos y entender
el proceso fisiologico que lleva a la elevacién en el RDW en pacientes con falla
respiratoria y si los cambios en el RDW se pueden usar para la toma de decisiones
clinicas(2).

En 2019 en su articulo Relacion entre el Ancho de Distribucion Eritrocitaria y la
mortalidad en pacientes criticamente enfermos con Sindrome de Insuficiencia
Respiratoria Aguda, los investigadores llevaron a cabo un estudio retrospectivo
transversal tomando pacientes con SIRA para determinar el valor pronéstico del
RDW en pacientes criticamente enfermos. Evaluaron la mortalidad a 30 y 90 dias.
Incluyeron 404 pacientes, encontrando que para los que presentaron un RDW
mayor a 14.5%, el riesgo relativo para mortalidad a 30 dias fue de 1.91 (1.08 a 3.39).
Con una tendencia similar a la mortalidad a los 90 dias siendo un predictor

independiente. Con lo anterior concluyen que el RDW parece ser un nuevo e
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independiente factor predictor de mortalidad en pacientes criticamente enfermos
con SIRA(3)

En 2017 en el articulo Asociacion entre el elevado ancho de distribucion eritrocitario
y mortalidad a largo plazo en pacientes con embolismo pulmonar agudo,
investigadores turcos llevaron a cabo un estudio prospectivo de cohorte basado en
registros incluyendo un total de 378 pacientes( con media de edad 60.4 +- 17.11
afnos, 47.4% mujeres) que presentaron embolismo pulmonar en un hospital de tercer
nivel cardioldgico en Irdn, se les dio seguimiento hasta su muerte intrahospitalaria
0 su egreso en tiempo promedio de 17 meses ( en intervalos de 6 meses). En base
a la clasificaciéon de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) que categoriza a los
pacientes en cuatro grupos, realizaron una modificacién y los categorizaron en tres
grupos (riesgo bajo, intermedio e intermedio alto/alto). Sus resultados mostraron
gue la media del RDW en los pacientes estudiados fue de 14.67+-2.13%. El indice
de mortalidad por todas las causas fue de 15.6% (n=59). Después del ajuste de los
confusores potenciales, la relacion entre RDW y la mortalidad a largo plazo mostré
una tendencia de nivel significativo (Riesgo relativo: 1.109, 95% de IC, 0.998-1.232,
p= 0.053). Resultados: El riesgo relativo para la relacion entre RDW y la mortalidad
a largo plazo fue de 1.109 (IC de 95%, 0.998-1.232). La asociacion entre RDW y la
mortalidad tendié a ser significativa (p= 0.053).(4)

En 2018 en el articulo titulado Ancho de distribucion eritrocitario como factor de
riesgo independiente de mortalidad en neumonia nosocomial, los investigadores
llevaron a cabo un estudio retrospectivo trasversal, en donde analizé 88 pacientes
con neumonia nosocomial en el Centro Médico “La Raza”, midieron en dos tiempos
el RDW , al ingreso y las 72 horas, establecié dos cortes, uno <14.5% y el otro
>14.5%, asimismo compararon la gravedad de los pacientes con la escala APACHE
I, y la falla ante el tratamiento. Concluyeron que un RDW >14.5% otorgd un riesgo
relativo (OR) de 4.16 (IC 95% 1.7-10.14 p= 0.001, asumiendo que el RDW mayor a
14.5% a las 72 horas del diagndstico de neumonia nosocomial fue asociado como
un factor independiente de mortalidad en pacientes con neumonia nosocomial(5)
En 2017 en el articulo EI Ancho de distribucion eritrocitaria esta asociado con

mortalidad en pacientes adultos mayores con sepsis, investigadores chinos llevaron
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a cabo un estudio de cohorte retrospectivo para evaluar el valor pronéstico del RDW
en sepsis entre pacientes adultos mayores (>65 afos) entre abril y noviembre de
2015 incluyendo 117 pacientes con edades entre 81.5 +- 8.3 afios, en el andlisis
multivariado de Cox el RDW demostr6 ser una variable independiente para
mortalidad con un riesgo relativo de 1.18 por cada 1% de incremento en el RDW
mostrando un HR de 1.18 (1.03-1.35), p= 0.019.El area bajo la curva en prediccion
de mortalidad mostro un valor de 0.63 (95% de CI: 0.52-0.74, p=0.025). En el
andlisis de subgrupos encontraron que los pacientes con gSOFA menor a dos
puntos, pero con un RDW mayor mostraron de manera proporcional mayor
mortalidad y peor prondstico. Concluyeron que en su estudio el RDW es un predictor
independiente de mortalidad hospitalaria en pacientes mayores con sepsis y existe
una asociacion directa entre los incrementos del RDW y la mortalidad(6)
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lI.11.- Articulos de Asociaciéon de tasa de mortalidad especificay COVID-19.

En 2020, en el articulo Asociacion entre hipoxemia y mortalidad en pacientes con
COVID-19, investigadores chinos llevaron a cabo un estudio retrospectivo de
cohorte en 140 paciente con COVID-19 de moderado a critico asociado a neumonia
que requirieran oxigeno suplementario ingresados al Hospital de la Union en
Wuhan, China del 28 de enero al 28 de febrero de 2020. El objetivo del estudio fue
identificar marcadores asociados a muerte intrahospitalaria en pacientes con
COVID-19 asociado a neumonia. Se incluyeron 140 pacientes con neumonia de los
cuales 72 eran hombres, con una edad media de 60 afios. En sus resultados
observaron que los valores de SpO: iguales 0 menores a 90% eran mas comunes
en pacientes masculinos, mayores, presentaban hipertension y era mas probable
gue presentaran disnea comparados con los pacientes que presentaban un SpO:
mayor a 90%. El 25.7% de los pacientes fallecieron durante la hospitalizacion
después de una media de 14 dias de seguimiento. Los niveles mayores de 90% de
SpO2 después de la suplementacién de oxigeno se asocio con una reduccion de la
mortalidad independientemente de la edad y el sexo (HR por cada unidad de SpO2,
0.93; 95% CI 0.91 a 0.95; P<0.001). El valor de corte del SpO: fue de 90.5%
mostrando una sensibilidad del 84.6% y una especificidad del 97.2% para la
predicciéon de supervivencia. La disnea también se asocié de manera independiente
con muerte en el andlisis multivariado (HR 2.6, Cl de 95%, 1.24 a 5.43: P=0.01).
Concluyen que la hipoxemia se asocidé independientemente con mortalidad
intrahospitalaria. Los resultados pueden guiar el manejo clinico de pacientes con
COVID-19 severo especialmente en areas de recursos limitados(7)

En el articulo de 2020 Hipertension en pacientes con enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19): un andlisis acumulativo, investigadores italianos llevaron a cabo
un estudio retrospectivo en el que obtuvieron datos de una base de expedientes
meédicos siguiendo el método PRISMA, para estimar la relacion entre la hipertension
en pacientes con COVID-19 severo y no severo o0 en sobrevivientes o0 no

sobrevivientes de COVID-19.EL objetivo principal del estudio fue evaluar la
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asociacion entre hipertension y COVID-19 severo y fatal. La hipertension se asocio
con incremento de casi 2.5 veces del riesgo de COVID-19 severo (OR 2.49;95% Cl,
1.98-3.12, 12=24%), como también un significativamente mas alto riesgo de
mortalidad (OR 2.42; Cl 95%, 1.51-3.9; 1= 0%). En el andlisis de meta-regresion se
observo una correlacion entre el incremento de la media de la edad con COVID-19
severo y un incremento en el OR de hipertension y severidad de COVID-19. Los
autores concluyen que la literatura mundial apunta a la asociacion entre hipertension
y un riesgo de hasta 2.5 mayor de COVID-19 severo o fatal, especialmente en

individuos mayores(8)
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lIL.1Il.- Articulos de RDW, tasa especifica de mortalidad y COVID-19.

En el articulo Desarrollo y validacion de una calculadora de supervivencia para
pacientes hospitalizados con COVID-19, los investigadores llevaron a cabo un
estudio retrospectivo y prospectivo de cohorte para desarrollar y validar una
herramienta clinica para predecir la supervivencia a 7 dias en pacientes
hospitalizados con COVID-19, llevado a cabo en trece centros hospitalarios del area
de Nueva York. Incluyeron pacientes hospitalizados entre el primero de marzo y el
seis de mayo de 2020. Midieron variables tales como edad, género, raza, etnias,
preferencias de lenguaje, PAS, PAD, FR, FC, SatO2, temperatura, IMC,
comorbilidades como enfermedad coronaria, diabetes, hipertension, falla cardiaca,
enfermedad pulmonar y renal. Las variables de laboratorio que incluyeron fueron
leucocitos, neutrdéfilos, linfocitos, eosinéfilos, monocitos, hemoglobina, RDW,
plaguetas, Na*, K-, CI, CO2, BUN, creatinina, TFG, glucosa, albumina, bilirrubina,
fosfatasa alcalina, ALT, AST y lactato. Incluyeron 11095 pacientes con edad media
de 65 afios. La supervivencia a 7 dias fue de 89%. Encontraron que los predictores
optimos de supervivencia en orden decreciente de poder predictivo fueron BUN,
edad, neutréfilos absolutos, RDW, SatO2, y Na*. Es el primer estudio que desarrolla
un modelo predictivo, al que llamaron NOCOS con 42 items que predice la
supervivencia en pacientes hospitalizados con COVID-19 en EUA, la validacion se

llevé a cabo en casi 14000 pacientes(9)

En 2020 en su articulo titulado “Asociacion del ancho de distribucién eritrocitario con
riesgo de mortalidad en pacientes adultos hospitalizados con infeccién por SARS-
CoV-2” los investigadores llevaron a cabo un estudio prospectivo de cohorte en
pacientes admitidos en cualquiera de los 4 hospitales de Boston, en el area de
Massachussets entre el 4 de marzo y el 8 de abril de 2020 con infeccion por SARS-
CoV-2. En total incluyeron 1641 pacientes con edad media de 52 afios, el 54% de
ellos hombres, el 45% de raza de blanca, el 30% correspondia a hispanos en total
se registraron 276 fallecidos. Realizaron una estratificacion por edades por
encontrar un riesgo de mortalidad mayor en desde los 59 afios en adelante. Un
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RDW mayor a 14.5% estuvo asociado con el incremento en la mortalidad en los
pacientes de todas las edades, el cual fue considerado su punto de corte. EI RR de
todo el cohorte fue de 2.73 con un indice de mortalidad de 11% entre los pacientes
con RDW normal y 31% con un RDW elevado. El RR en pacientes menores de 50
afos fue de 5.25, 2.9 en el grupo de 50 a 59 afios 3.96 en el grupo de 59 a 69 afios,
1.45 en el grupo de 70 a 79 afios y 1.59 en los pacientes con 80 afios 0 mayores.
El RDW se asoci6 con maor riesgo de mortalidad en los modelos riesgos
proporcionales de Cox ajustados para edad, dimero D, cuenta de linfocitos y
comorbilidades como la diabetes y la hipertension arterial ( HR de 1.09 por cada
aumento del 0.5% del RDW y 2.01 en mayores de 14.5% contra los menores de
14.5%, P<0.001). Los pacientes con incremento del RDW durante la hospitalizacion
tuvieron mayor mortalidad comparados con los que no tuvieron cambio de este
paradmetro, los que ingresaron con un RDW normal y aumenté mostraron un
incremento en la mortalidad del 6 al 24% y para los que ingresaron con un RDW
alto su mortalidad aumento del 22 al 40%. Los autores concluyen que el RDW alto
al ingreso y su aumento durante la hospitalizacion se asocié con un incremento en
el riesgo de la mortalidad para pacientes con COVID-19 que recibieron tratamiento

en 4 centros meédicos académicos(10)
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V.- TEORIAS Y MODELOS CIENTIFICOS.

A) Ancho de distribucién eritrocitaria.

Es una medida indirecta del grado de anisocitosis eritrocitaria y probablemente una
medida indirecta de inflamacion organica.(11)

B) Fisiopatologia con asociacion del RDW.

Varia con la edad, sexo y geografia. Su concentracion elevada en los hombres
posterior a la pubertad se produce por efectos de la testosterona al estimular la
produccion renal y extrarrenal de eritropoyetina (12)

La hipoxia es otro estimulante de la producciéon eritrocitaria que no tiene
repercusion sobre su volumen, pero si en el RDW(13)

En las mujeres embarazadas el RDW presenta cambios en su resultado al
incrementarse el mismo de la semana 17 a la 34 en promedio con restauracion de
este a partir del dia 7 posparto de manera fisiologica.(14)

La edad parece jugar un papel en el RDW, aunque existen controversias en los
resultados de los estudios que evallan pacientes en series de mas de 20000
pacientes.(15)

En pacientes con obesidad se considerd durante muchos afios la asociacién entre
aumento del RDW por el estado inflamatorio crénico, sin embargo, estudios de
asociacion y de investigacion han puesto en duda dicha relacién al mostrar que la
relacion podria sugerir un efecto directamente cardiovascular asociado con el
incremento de pulsos y velocidad en sistemas de regulaciébn vascular, no
precisamente en la produccion de sustancias inflamatorias(16)

Por muchos afos la medicion de los valores del RDW se centraban en desordenes
de indole hematoldgico y oncolégico, pero hace mas de dos décadas que se
investiga su relacion como marcador de inflamacién, enfermedades
cardiovasculares, cerebrales, pulmonares, tromboembolismo, predictor vy

asociacion para mortalidad en pacientes en estado critico.(11,17)
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Algunos de los determinantes de los valores del RDW dependen del equipo con el
gue se analice, de tal suerte que las variaciones en el mismo difieren entre las
poblaciones y sujetos entre 3.5y 5.7%. (18)

No se conocen hasta la fecha enfermedades que disminuyan el RDW (12)

C) COVID-109.

Se define como la abreviatura de Corona Virus Disease 2019, que resulta de la
infeccion por SARS-CoV-2, un beta coronavirus, envuelto en RNA viral no
segmentado positivo a sensarse(19).

D) Fisiopatologia de la hipoxia en COVID-19, enfoque hematolégico.

En estudios de biologia molecular se ha demostrado la unidon de proteinas del
SARS-CoV-2 no estructurales en la porfirina (grupo heme) de los eritrocitos, y de
manera simultanea las proteinas ORF10, ORF3a y ORFlab se coordinan para
atacar la cadena 1-beta de la hemoglobina, disociando el hierro para formar
porfirina. De esta manera la desoxihemoglobina es mas vulnerable a los ataques
virales que la hemoglobina oxidada. Dicho ataque merma el transporte de Oz 'y COz,
produciendo insuficiencia respiratoria. Ademas, debido a la fragilidad capilar por la
inflamacion se produce ruptura de esta, el fibrinbgeno y otras proteinas llenaran las
grietas capilares a través de la reaccion normal de la coagulacion. Por lo tanto,
muchos trombos de fibrina se aglutinan en los tejidos pulmonares de los
pacientes(20).

Se han observado comportamientos de incremento de la eritropoyesis en la hipoxia,
seguidas de aumento en el RDW, pero no en el volumen corpuscular medio,
comparativamente similares a las observadas en falla cardiaca, neumonia,
atelectasia, neumotérax, sepsis y embolismo pulmonar. Lo anterior se da como
resultado de la respuesta de la eritropoyetina a nivel de la médula 6sea suprimiendo
la pérdida apoptética de las células progenitoras eritroides, incrementando la
produccion de eritrocitos y una mayor proporcion de reticulocitos, aunque la
persistencia de la hipoxemia muestra elevaciones modestas en pacientes sanos (de
entre el 0.7% al 1.8%), con permanencia de los cambios hasta un mes posterior a
la misma. Sin embargo, se presume por los hallazgos en pacientes que la hipoxemia

refleja un aumento en el ancho de distribucion eritrocitaria (13):
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E) Aspecto fisiopatoldgico teérico entre RDW y el escenario inflamatorio de
COVID-109.

Recientemente se ha teorizado acerca de su rol en las enfermedades inflamatorias
agudas, cabe mencionar que en la respuesta inflamatoria severa con tormenta de
citocinas en COVID-19 se encuentra un elevado recuento de leucocitos, sugiriendo
que en el espacio intravascular “cede” lugar al dejar de estimular la eritropoyesis
aumentando la anisocitosis (variante del volumen corpuscular medio) contribuyendo
al aumento del RDW de manera indirecta.(10)

F) Tasa de mortalidad especifica.

Se define como el cociente entre el niumero de fallecimientos a causa de una
determinada enfermedad en un periodo de tiempo y el numero de afectados por esa
misma enfermedad en ese mismo periodo, sinébnimo de tasa de letalidad.(21)
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V.- JUSTIFICACION.

La pandemia causada por SARS-CoV-2 refleja en el reporte de la OMS hasta el dia
de hoy (14/11/2020) a nivel mundial 628 136 casos diarios (22), a nivel nacional
5558 y en el estado de Aguascalientes se realizan en promedio 90 pruebas en de
RT-PCR de las cuales aproximadamente se confirman aproximadamente el 45% de
las mismas con variaciones diarias, cabe destacar que el comportamiento a nivel
mundial sigue la tendencia a un repunte en incidencia(23). La cifra mundial de
fallecimientos confirmados en personas por COVID-19 hasta el momento suma 1
308 725(22), en México se reportan 97624 defunciones por la misma causa. A nivel
estatal suman 1076 decesos acumulados hasta esta fecha. De acuerdo con el
comunicado técnico de COVID-19 en Aguascalientes(23) actualmente se han
confirmado hasta la fecha 11365 casos con 1076 decesos con un claro incremento
en la incidencia y mortalidad en el dltimo mes. El reporte de pacientes graves
repartido por instituciones corresponde a 135 pacientes (93 en IMSS, 20 en SSAy
22 en ISSSTE), los pacientes con estado de salud muy grave suman 90 (54 en
IMSS, 27 en SSA y 9 en ISSSTE), lo anterior demuestra que, a nivel estatal, el
Instituto Mexicano del Seguro Social concentra la mayor parte de los pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 (23)

Lo anterior requirié desde el inicio de la pandemia que las unidades hospitalarias
brindaran atencién de los pacientes, anticipando la demanda excesiva de los
servicios de salud, priorizando la categorizacién de pacientes con sintomatologia
respiratoria al establecer medidas de reconversion hospitalaria concentrando
procesos y programas en unidades de todos los niveles para su atencion oportuna.
(24).

Considerando la relevancia del tema en todos los niveles de salud, el presente
estudio establecid la asociacion entre un resultado de laboratorio habitualmente
reportado en el hemograma y disponible en casi todas las unidades de atencion
meédica, el Ancho de Distribucion Eritrocitaria (RDW) y la mortalidad en pacientes
con COVID-19, con la finalidad de aportar un conocimiento mas que pueda permitir

la anticipacion de acciones médicas en el paciente de manera individualizada pero
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con posibles repercusiones en la mortalidad de la poblacion mexicana, lo que podria
permitir su divulgacion a través de publicaciones dentro del instituto y fuera del
mismo. Asimismo, abre paso a futuras investigaciones para establecer otras formas
de interaccion sobre la variable principal (RDW) poco estudiada hasta el momento
sobre otras entidades nosoldgicas.

La presente investigacion tomo lugar en un hospital de segundo nivel que presta
atencién exclusiva para pacientes con diagnostico o sospecha de COVID-19, con
acceso electrénico al expediente clinico y con disponibilidad de recursos

paraclinicos necesarios para la obtencion de la informacion.
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VI.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La pandemia de COVID-19 representa el principal fendmeno de salud y objeto de
investigacion médica actual (25)en base a la reciente aparicion del agente causal,
la informacién médica sobre el tema crece diariamente(26), sin embargo, existen
solo dos trabajos de investigacion que estudian asociacidon entre RDW vy la
mortalidad, solo uno de ellos centrando su atencion en el RDW de manera
especifica(9,27).

En el Hospital general de Zona 1 de Aguascalientes reconvertido para la atencion
exclusiva de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 no se cuenta con informacion
de caracter asociativo en su poblacién y los fenémenos de COVID-19.

Por lo antes mencionado se formula la siguiente pregunta de investigacion:

A) Pregunta de investigacion:

¢, Cual es la asociacion entre el ancho de distribucion eritrocitaria inicial y la tasa de
mortalidad especifica por COVID-19 en pacientes hospitalizados en el Hospital

General de Zona 1 Aguascalientes?
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VII.-OBJETIVOS.

Objetivo general.

Identificar la asociacion entre el ancho de distribucién eritrocitaria inicial y la tasa de

mortalidad especifica en pacientes con COVID-19 en el Hospital General de Zona

1 Aguascalientes.

Objetivos especificos.

a)

b)

d)

Mencionar la frecuencia y distribucion (de acuerdo con el manual operacional
del instrumento de recoleccion de datos) de las variables generales (sexo,
edad), las variables de comorbilidades y embarazo (hipertension arterial,
diabetes mellitus, enfermedad renal conica, insuficiencia hepética,
discapacidad y embarazo) en la poblacion estudiada.

Identificar los rangos del RDW entre los fallecidos y no fallecidos por COVID-
19.

Determinar la incidencia de RDW elevado entre los pacientes con COVID-19
que fallecieron y los que no fallecieron.

Establecer la fuerza de asociacion entre el RDW y la tasa especifica de
mortalidad midiendo (OR).
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VIII.- HIPOTESIS.

(Ho: hipétesis nula, Ha: hipétesis alterna)

Hipotesis de trabajo central:
Se espera que el ancho de distribucion eritrocitaria inicial (RDW) elevado se asocie
con una mayor tasa especifica de mortalidad por COVID-19 en pacientes

hospitalizados en el Hospital General de Zona 1 Aguascalientes.

Hipotesis estadisticas centrales:

Ho: EI RDW inicial 214.5% en pacientes con COVID-19 en el Hospital general de
Zona 1 Aguascalientes se asocia con una tasa de mortalidad especifica igual o
menor que el 11% y en los pacientes con un RDW inicial <14.5% se asocia con una
tasa de mortalidad especifica mayor que el 31%.

Ha: El RDW inicial 214.5% en pacientes con COVID-19 en el Hospital general de
Zona 1 Aguascalientes se asocia con una tasa de mortalidad especifica mayor que
el 30 % y en los pacientes con un RDW inicial <14.5% se asocia con una tasa de

mortalidad especifica menor que el 12%.

Hipotesis del primer objetivo especifico:

Ho: la frecuencia y distribucion de cada una de las variables generales,
comorbilidades y embarazo no se presentara de acuerdo con la prevalencia estatal
de las mismas.

Ha: la frecuencia y distribucion de cada una de las variables generales,
comorbilidades y embarazo si se presentara de acuerdo con la prevalencia estatal
de las mismas.

Hipotesis del segundo objetivo especifico:

Ho: los rangos deRDW que se obtengan en los pacientes que fallecieron seran
menores que al corte de 14.5%* y en los pacientes que no fallecieron sera mayor

gue el corte de 14.5%*.
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Ha: los rangos de RDW que se obtengan en los pacientes que fallecieron seran
mayores que el corte de 14.5%* y en los pacientes que no fallecieron serd menor
que el corte de 14.5%*.

Hipotesis del tercer objetivo especifico:

Ho: la incidencia de la tasa de mortalidad especifica por COVID-19 en pacientes
con RDW igual o mayor que 14.5% serd menor que en los pacientes con RDW
menor que 14.5%.

Ha: la incidencia de la tasa de mortalidad especifica por COVID-19 en pacientes
con RDW igual o mayor que 14.5% sera mayor que en los pacientes con RDW
menor que 14.5%.

Hipétesis del cuarto objetivo especifico:

Ho: el Odds Ratio (OR) en los pacientes con RDW igual o mayor de 14.5% sera
menor que 1 para encontrarse dentro de la tasa de mortalidad especifica por
COVID-19 y el Odds Ratio en los pacientes con RDW menor que 14.5% sera mayor
de 1 para encontrarse dentro de la tasa de mortalidad especifica por COVID-19.
Ha: el Odds Ratio (OR) en los pacientes con RDW igual o mayor de 14.5% ser&a
mayor que 1 para encontrarse dentro de la tasa de mortalidad especifica por
COVID-19 y el Odds Ratio en los pacientes con RDW menor que 14.5% sera menor

de 1 para encontrarse dentro de la tasa de mortalidad especifica por COVID-19.
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IX.- MATERIAL Y METODOS.

A) Disefio de la investigacion.
Estudio observacional analitico de asociacion transversal comparativo.
B) Definicién del universo de trabajo.
Todos los pacientes del Hospital General de Zona No. 1 de Aguascalientes “José
Luis Avila Pardo”.
C) Definicion de la poblacion de estudio.
Pacientes hospitalizados en el Hospital General de Zona No. 1 de Aguascalientes
con resultado de RT-PCR para SARS-CoV-2 positivo.
D) Lugar de la investigacion.
Hospital General de Zona No. 1 “José Avila Pardo”, reconvertido por atencion a la
pandemia de COVID-109.
E) Tiempo de estudio.
Desde el 28 de marzo de 2020 hasta el 30 de noviembre de 2020.
F) Criterios de seleccion
e Inclusion

= Pacientes mayores de 18 afios.

= Pacientes de ambos sexos.

= Mujeres embarazadas.

= Pacientes con enfermedades de indole oncoldgico.

= Pacientes con enfermedades hepéaticas crénicas.

» Pacientes con enfermedad renal crénica.

» Pacientes con discapacidad fisica o neurolégica desde el nacimiento o

adquirida.
e Exclusion

= Pacientes con prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2 negativa, no
reportada o con prueba pendiente de confirmar.
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e Eliminacion
= Pacientes que no contaron con resultados de laboratorio en el sistema
electronico del hospital.

G) Definicién de los grupos.
Grupo 1. Pacientes con diagndstico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2 con
RDW igual o mayor a 14.5% que fallecieron.
Grupo 2. Pacientes con diagnéstico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2 con
RDW igual o mayor a 14.5% que no fallecieron.
Grupo 3. Pacientes con diagnostico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2 con
RDW menor que 14.5% que fallecieron.
Grupo 4. Pacientes con diagnéstico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2 con

RDW menor que 14.5% que no fallecieron.

H) Muestra y tipo de muestra.

1.- Tamafio de la muestra:

e Se calcul6 con la formula para estudios trasversales comparativos(28);
con nivel de confianza del 90% con dos zonas de rechazo (Z[J= 1.64), un
poder estadistico de 90% (Z[1= 1.286) con una prevalencia de mortalidad
estimada en el grupo de estudio de 31% (P1= 0.31), una prevalencia de

mortalidad estimada en el grupo control de 11% (P2= 0.11).

o n=66 para cada grupo.
I) Formula:
n=(Zo + Z)? (P1d1 + P2g>)
(P1-P2)?
P1=0.31 q:1=0.69 Z.=1.64
P2=0.11 02=0.89 Z,=1.286

_ (1.64 + 1.286)? [(0.31)(0.69) + (0.11)( 0.89)]

n (031 —0.11)2
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(2.926)2 [0.213 + 0.097]
n =

(0.2)?
_ (8561) [0.31]
h 0.04
2.653
= m n= 663 = 66

J) Técnicas e instrumentos.

1. Se elabor6 un marco muestral con la lista nominal de los individuos de
estudio, de acuerdo con el censo de epidemiologia local del Hospital
General de Zona 1, asignando un nimero consecutivo en la lista a cada
paciente.

2. Posteriormente, tomando en el total de los individuos hasta el momento de
la seleccion se realiz6 la siguiente division para determinar de manera
aleatoria sistemética el orden de seleccion de los individuos: marco
muestral (numero de individuos en la lista nominal) /tamafio de la muestra
(55) siendo el cociente el resultado del intervalo entre los nimeros de los
individuos a seleccionar por cada grupo.

3. Una vez obtenida la consecucién numérica de la seleccion se comenzo de
manera arbitraria por un numero entre los primeros 10 de la lista nominal,
se realiz6 una tabla de nUmeros a seleccionar que correspondan a la lista
nominal para guiar la solicitud y recoleccién de expedientes clinicos por lo
que en caso de que se rebase el Ultimo niumero de la lista nominal se
procedié a comenzar de nuevo a partir del nimero 1 de esta estableciendo
una nueva tabla de numeros.

K) Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de
recoleccion de lainformacion.

El tesista acudié en horario matutino y vespertino de fin de semana al Hospital
General de Zona No.1 “José Luis Avila Pardo” de la Delegaciéon Aguascalientes,
seleccionando los expedientes electronicos de los pacientes que correspondian a

la lista nominal proporcionada por el servicio de epidemiologia de los pacientes con
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diagnéstico de infeccion de SARS-CoV-2 (COVID-19) por RT-PCR mayores de 18
afos hospitalizados desde el 28 de marzo de 2020 al 30 de noviembre de 2020.
Para la recoleccion de datos se seguié el manual operacional del instrumento de
recoleccion de datos adjunto en los anexos de este protocolo junto con el formato
del instrumento de recoleccion de datos. En el manual se adjuntan las variables y
su definicion conceptual, operacional y categorizacion, estadigrafos de cada una
referenciada.

L) Variables.

Contenidas, descritas y agrupadas en el manual en el anexo VI.

M) Anélisis estadistico.

Se realiz6 un tipo de andlisis estadistico descriptivo tomando en cuenta los
resultados de la frecuencia y distribucidn de los factores agrupados en las variables
como datos generales, comorbilidades y embarazo. Asi como un analisis inferencial
de los datos incluyendo un analisis bivariado tipo regresion logistica binaria para
determinar la asociacion entre RDW vy la tasa de mortalidad especifica por COVID-
19, La asociacion se establecio de acuerdo con los resultados de la medicion del
OR y su significancia estadistica con la prueba de chi cuadrada considerando una

significancia estadistica con un valor de P <0.05.
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X.- ASPECTOS ETICOS.

Se solicitd autorizacion al Comité Local de Bioética e Investigacion, para llevar a
cabo el proyecto, por involucrar seres humanos en el mismo, tomando en
consideracion que el presente estudio se apega a los principios éticos para
investigacion en seres humanos de la Asamblea Médica Mundial establecidos en la
Declaracion de Helsinki, Finlandia en 1964 y a las modificaciones hechas por la
misma asamblea en Tokio, Japon en 1975 en donde se incluy6 la investigacion
médica. Estas recomendaciones y principios fueron ratificados en Rio de Janeiro
2014.

Este estudio se apega al reglamento de la Ley General de Salud de los Estados
Unidos Mexicanos, la cual establece en su articulo 17, que de acuerdo con la
naturaleza del estudio es clasificado como con sin riesgo dado que el paciente no
sera sometido a intervenciones experimentales, solo se recabara informacién
directamente del expediente médico de los manejos médicos, intervenciones y
resultados que se obtuvieron durante la hospitalizacién de los y las pacientes y que
se encuentran plasmados en dicho documento médico-legal.

En el caso de que el paciente o los familiares experimentaran posibles eventos de
malestar en su animo, como sentimientos de tristeza por tratarse de una
investigacion posterior al internamiento y/o pérdida de un familiar o ser querido, se
cuenta con especialistas en atencién de psicologia y psiquiatria dentro del Instituto
a su disposicién para ser canalizados y recibir atencion.

Se mantuvo absoluta confidencialidad de los datos de acuerdo con lo establecido
en la ley de salud y declaracion de Helsinki, no se emitiran datos o resultados
verbales o por escrito de la informacién recolectada a personas no involucradas en
el proceso de la investigacion. A cada expediente de cada paciente le asigné un
folio en una hoja de recoleccion de datos manteniendo su confidencialidad sin la
posibilidad de identificacion de cada sujeto por parte de personas ajenas al proceso
de investigacion.

El estudio se apegaal cddigo de Nirenberg y a los principios éticos para

investigaciones médicas en seres humanos establecidos por la Asamblea Médica
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Mundial en la declaracion de Helsinki (1964), asi como al agregado sobre
investigacion meédica en seres humanos de Tokio (75) ratificado en Rio de Janeiro
en 2014.

El presente estudio pretende proporcionar recursos clinicos que ayuda a mejorar la
salud y bienestar a la poblacion, mediante la deteccion de pacientes en alto riesgo
de complicaciones a su ingreso permitiendo la anticipacion de medidas terapéuticas
que disminuyan la posibilidad de fallecimientos, asimismo, pretende generar
informacion importante acerca de la estructura y la funcion de los sistemas
biolégicos humanos asi como medidas de abordaje temprano aun sin aplicacion
meédica inmediata por la inherente disparidad de la generacion de conocimientos y
la continua alza en la tasa de mortalidad de la pandemia actual.

Algunos de los beneficios identificables del estudio consisten en proporcionar al
personal médico una determinacién habitual de pacientes en riesgo con examenes
de laboratorio disponibles y asequibles en el ambito de segundo e incluso primer
nivel de atencion, con la posibilidad de impactar en la disminucion de la mortalidad
de la poblacion general al generar medidas de intervencién médicas oportunas que
se anticipen al desarrollo de complicaciones en pacientes con COVID-19.

De acuerdo con la declaracion de Belmont que permite la distincién entre la
investigacion se integran tres principios éticos basicos que se buscan respetar
comenzando con el respeto a las personas, en el presente trabajo de investigacion
se respeta la autonomia de las personas, no se interfiere sobre la autonomia y
voluntad de los sujetos ni se ejerce coercidén sobre su participacion al no tratarse de
un estudio experimental, dado que el estudio tiene un caracter retrospectivo con
informacion obtenida de su expediente clinico. Sigue el principio de beneficencia
porgque no se expone a riesgos sobre la investigacion a los individuos que la integran
de esta manera se asegura la proteccion de los participantes en la investigacion y
asegura el beneficio maximo para los pacientes de manera no directa por los datos
de aportara la investigacion. Se respet6 el principio de justicia individual de los
sujetos al exhibir la imparcialidad de la seleccion de éstos en el estudio, por no
distinguir entre su clase socioecondmica también se respeta el principio de justicia
social (29).
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Xl.- RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

A) Recursos humanos.
-Investigador responsable: Gustavo Edgard Castellanos Moreno, médico
especialista en Urgencias Médicas adscrito al servicio de Urgencias del Hospital
General de Zona No.1” Aguascalientes, José Luis Avila Pardo”.
-Investigador asociado: Daniel Hernandez Avifia, médico especialista en Medicina
Familiar y Urgencias Médicas, Hospital General de Zona No 2, Aguascalientes.
-Investigador asociado (tesista): Iddar Essau Hernandez Gémez, médico residente
de tercer afo de la especialidad de Urgencias Médico-Quirargicas del del Hospital
General de Zona No.1 Aguascalientes, “José Luis Avila Pardo’.
-Se necesitara el apoyo de personal médico, de enfermeria, de laboratorio clinico,
asi como personal administrativo y de archivo clinico, como parte de la generacion,
identificacion y entrega de documentacion y/o material del expediente clinico que
permita llevar a cabo la investigacion.
-Médicos becarios en la captura de la base de datos que se disefiard para dicho
objetivo.
B) Recursos materiales
e Material de oficina.
o Hojas de papel bond, lapices, boligrafos, engrapadora, grapas,
corrector, marca-textos.
e Equipo de computo y periféricos.
o Impresora, laptops, disco duro y memoria USB, teléfono inteligente y
de la institucion.
e Programas y consumibles de computo
o Accesso a Office Word, Excel, Power Point, Paint.

o Programa de andlisis estadistico SPSS.
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Recursos materiales Costo

Lapices, lapiceros, clips, cinta, engrapadora, grapas, corrector y $ 400
marca textos.

Copias e impresiones $ 1200
Hojas de papel bond $ 1000
Laptop, calculadora, impresora, tinta o toner y USB $25,000
Total $ 27, 600

C) Presupuesto

Todos los gastos seran asumidos por el residente investigador asociado.

D) Factibilidad.

De acuerdo con el tipo de pacientes y la zona de Aguascalientes el estudio pudo
llevarse a cabo con un universo de estudio suficiente, y dado que no se requirieron
insumos de alto costo, sino con los que los hospitales cuentan de manera ordinaria,
no se anticiparon gastos que puedan limitar su desarrollo, no se intervino en los
horarios del personal laboral dado que se llevé a cabo sobre sus actividades

designadas de manera previa en el hospital.

34



XlIl.- RESULTADOS.

En total se seleccionaron de manera inicial 300 pacientes para ingresar al estudio,
sin embargo, se tuvo que eliminar durante las rondas de seleccion de pacientes a
340 por no contar con resultados de laboratorio en plataforma hospitalaria o por no
contar con expedientes completos para recabar estudios. Todos los pacientes
incluidos en el estudio tenian prueba positiva de RT-PCR para SARS-CoV-2. El
presente estudio incluyé un total de 263 pacientes hospitalizados, de los cuales 107

fueron mujeres y 156 hombres (grafica 1 de sectores).

Grafico 1 por sectores de distribucion por sexo

En los pacientes con RDW menor a 14.5% el namero de fallecimientos fue de 5
(3.7%), en los pacientes con RDW mayor de 14.5% fue de 125 (94%), mostrando
una prevalencia de fallecimientos en pacientes RDW menor a 14.5% de 0.049 con
un IC de 90% (OR de 0.002, P 0.000) y una prevalencia de fallecimientos en
pacientes con RDW mayor a 14.5% 0.951 con un IC de 90% . La prevalencia del
RDW mayor de 14.5% en los fallecidos fue de 0.95 y de 0.048 en los fallecidos con
RDW menor de 14.5%. EI RDW medido en los pacientes del estudio se encontrd en
un rango desde 10.5% hasta 19.0%, con una media de 14.175% para todas las

edades y un rango de 8.5 (tabla 1).
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Tabla 1. Distribucion

frecuencia de RDW en el estudio

N

Rango

Minimo

Maximo

Media

Desuv. tip.

Varianza

RDW

N valido (segun lista)

263

263

8.5

10.5

19.0

14.175

1.7594

3.096

El total de pacientes incluidos en la muestra que fallecieron por COVID-19

correspondio a 132, de los cuales 47 fueron mujeres y 85 fueron hombres, 131

pacientes sobrevivieron como se observa en la tabla 2.

TABLA 2. Frecuenciay distribucidon de la tasa de mortalidad especifica por SARS-CoV-2.

Fallecimiento

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos  Fallecieron por COVID-19 132 50.2 50.2 50.2
No fallecieron por COVID-19 131 49.8 49.8 100.0
Total 263 100.0 100.0

El rango de edad en el estudio se encontr6 entre los 18 y hasta los 97 afios con

una mayor tasa de mortalidad especifica por COVID-19 en

las edades

comprendidas entre los 49 a 75 afios como se aprecia en la gréafica 2.
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Gréfica 2. Edad y casos de mortalidad especifica por COVID-19.
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El total de pacientes con antecedente de Diabetes Mellitus fue de 98, de los cuales

49 fallecieron por COVID-19 y la misma cantidad sobrevivieron, de los pacientes

gue no presentaron dicho antecedente fallecieron 83 en total (tabla 3).

TABLA 3. Distribucién y frecuencia de pacientes con antecedentes de diabetes.

Diabetes
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos 1 98 37.3 37.3 37.3
2 165 62.7 62.7 100.0
Total 263 100.0 100.0
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El total de pacientes con antecedente de Hipertension Arterial fue de 133, de los
cuales fallecieron 66 por COVID-19 y sobrevivieron 67, de los pacientes que no

presentaron dicho antecedente fallecieron 66 en total (tabla 4).
TABLA 4. Distribucion y frecuencia de pacientes con antecedente de
hipertension.

Hipertension

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos 1 133 50.6 50.6 50.6
2 130 49.4 49.4 100.0
Total 263 100.0 100.0

El total de pacientes con antecedente de Enfermedad Renal Cronica fue de 25, de

los cuales fallecieron 18 por COVID-19, sobrevivieron 7 y de los pacientes que no

presentaron dicho antecedente, fallecieron 114 (tabla 5).

TABLA 5. Distribucion y frecuencia de pacientes con antecedente de

enfermedad renal crénica.

ERC
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Validos 1 25 9.5 9.5 9.5
2 238 90.5 90.5 100.0
Total 263 100.0 100.0

El total de pacientes con antecedente de Insuficiencia Hepatica Crénica fue de 6,

de los cuales fallecieron 3 por COVID-19, sobrevivieron 3 y de los pacientes que no

presentaron dicho antecedente, fallecieron 131(tabla 6).
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TABLA 6. Distribucién y frecuencia de pacientes con antecedente de

insuficiencia hepatica crénica.

IHC
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos 1 6 2.3 2.3 2.3
2 257 97.7 97.7 100.0
Total 263 100.0 100.0

El total de pacientes con antecedente de Discapacidad fue de 12, de los cuales
fallecieron 5 por COVID-19, sobrevivieron 7 y de los pacientes que no presentaron

dicho antecedente, fallecieron 131 (tabla 7).

TABLA 7. Distribucién y frecuencia de pacientes con antecedente de

discapacidad.

Discapacidad

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vaélidos 1 12 4.6 4.6 4.6
2 251 957.4 95.4 100.0
Total 263 100.0 100.0

No se encontré en la base de datos a ninguna paciente embarazada.

por método de seleccidn de pacientes.




XI111.-DISCUSION.

El ancho de distribucion eritrocitaria es un pardmetro de laboratorio que pasa
desapercibido en enfermedades de indole no oncoldgicas, recientemente retomado
en diversos estudios para su asociacion y modelos de prediccion como consta en

los trabajos de Evans, Ycas y Bazick (11, 13, 17).

El Unico estudio que se ha encargado de asociar el RDW elaborado por Foy en 2020
(27) en el que se establece el punto de corte para la asociacion con riesgo de
mortalidad por encima de 14.5%, sin embargo, las caracteristicas poblacionales de
su estudio incluyen diferencias étnicas y raciales con respecto al presente. Cabe
mencionar como uno de los factores contrastantes entre ambos estudios es el hecho
de que la tasa de mortalidad especifica por COVID-19 en pacientes con RDW menor
(desde 13.5%) en menores intervalos, puede establecerse en la poblacion del

hospital General de Zona 1 de Aguascalientes.

En el presente estudio se encontré una distribucion sociodemogréfica similar en
términos de género y edad para los resultados en tasa de mortalidad especifica por
COVID-19 comparados con los hallazgos presentados en los estudios de Song y
cols. de 2019, con predominancia en el sexo masculino y mayor letalidad en el grupo
de edad de 60 y mas afios, coincidiendo con los datos reportados por la OMS (19,
22) representando la tendencia mundial en presentacion sobre incidencia y
prevalencia; los listados de control epidemioldgico local arrojan distribuciones
heterogéneas de acuerdo con el mes de recoleccién, debidos en parte a la
distribucion poblacional que el Hospital atiende y la curva epidemiologica de la
enfermedad de acuerdo a los informes diarios del gobierno del estado de
Aguascalientes (23). Sin embargo, de acuerdo con los trabajos de Imam en 2020,
la edad es un factor independiente para mortalidad en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2, motivo por el cual no se incluyé como objetivo de estudio o analisis

por su directa relacion con enfermedades cronico-degenerativas.
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En articulos previos se ha establecido la asociacion y aumento del riesgo de
complicaciones y mortalidad asociadas a enfermedades cronicas de acuerdo a Guo,
Huang, Pititto y Li (18, 41, 42, 43), en especial con diabetes e hipertensién arterial,
no se tomo en cuenta la obesidad como factor a investigar por la evidencia de que
el RDW puede encontrarse elevado debido a la presion de pulso adrtico elevada de
acuerdo a los estudios de Altiparmak de 2016 (16) y con discrepancia en la
prevalencia y asociacion para riesgo relativo, siendo éstas no significativas para su
asociacion en el presente estudio, inicialmente se tomaron en cuenta asociaciones
y posteriormente se establecid el riesgo de mortalidad por COVID-19 al presentar
una o mas, motivo por el cual se establece en el presente estudio el andlisis

descriptivo de las dos mas representativas, diabetes e hipertension.
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XIV.- CONCLUSIONES.

El rango del ancho de distribucion eritrocitaria (RDW) inicial que presentan
pacientes que fallecen por COVID-19 en el Hospital General de Zona No. 1
mantiene una asociacion directa con la tasa de mortalidad especifica de esta
enfermedad especialmente a partir del valor de 14.5%, brindando de manera
estadistica y clinica el rechazo de la hipotesis nula del presente estudio, lo anterior
permite establecer el preambulo de estudio nacional para reproducir los hallazgos y
comparativa con otros marcadores de severidad y mortalidad del virus responsable

de la pandemia actual.
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XV.- GLOSARIO.

Ancho de distribucidn eritrocitaria (RDW): Es una medida indirecta del grado de
anisocitosis eritrocitaria y probablemente una medida indirecta de inflamacién

organica (11).

Anisocitosis: Grado de diferencia entre el tamafio eritrocitario que se expresa en

el volumen corpuscular medio (11).

COVID-19: Abreviatura de COronavirus Virus Disease de 2019, enfermedad por
coronavirus del afio 2019 causada por el virus SARS-Cov-2 (36).

Diabetes mellitus: enfermedad sistémica, cronico-degenerativa, de caracter
heterogéneo, con grados variables de predisposicion hereditaria y con participacion
de diversos factores ambientales, y que se caracteriza por hiperglucemia cronica
debido a la deficiencia en la produccion o accion de la insulina, lo que afecta al
metabolismo intermedio de los hidratos de carbono, proteinas y grasas(35).

Discapacidad: término general que abarca las deficiencias, las limitaciones de la

actividad y las restricciones de la participacion (39).

Enfermedad renal cronica: disminucién de la funcion renal, expresada por una
tasa de filtracion glomerular <60 mL/min/1.73m?2 o como la presencia de dafio renal
(alteraciones histologicas, albuminuria-proteinuria, alteraciones del sedimento
urinario o alteraciones en las pruebas de imagen) de forma persistente durante al

menos tres meses(37).

FiO2: fraccidon inspirada de oxigeno, se expresa en porcentaje (p.ej. saturacion
ambiental=21%) (13).

Hemoglobina: proteina alostérica (estructurada y funcionalmente afectada por

otras moléculas), la principal de los eritrocitos (27).

Hemograma: Estudio de laboratorio que mide por citometria de flujo el tamafio y
caracteristicas de composicion sanguinea dividida por serie blanca, roja y

plaguetas, se usan como sinénimo de citometria hematica.
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Hipertension arterial: Padecimiento multifactorial caracterizado por aumento
sostenido de la presion arterial sistdlica, diastélica o ambas > 140/90 mmHg, en
caso de presentar enfermedad cardiovascular o diabetes > 130/80 mmHg y en caso

de tener proteinuria mayor de 1.0 gr e insuficiencia renal > 125/75 mmHg(36).

Hipoxemia: Relacion entre PaO2/FiO2 menor a 200, traduce una deficiente

disponibilidad de oxigeno a nivel pulmonar y en los tejidos (13).

Insuficiencia hepatica cronica (IHC): enfermedad asociada a falla hepatica,
caracterizada por un proceso de fibrosis y la conversion de la arquitectura normal
en una estructura nodular anormal, que puede presentarse como la etapa final de

diversas enfermedades hepaticas de diferentes causas(38)

ORF: marcador abierto de lectura (Open Reading Frame), proteina determinante de
la estructura viral del SARS-CoV-2 (19).

PaOz2: presion arterial de oxigeno en sangre (13).

SARS-CoV-2: Beta coronavirus, envuelto en RNA viral no segmentado positivo a
sensarse, se abrevia asi por Sindrome Respiratorio Agudo Severo por Coronavirus
(19).

Tasade mortalidad especifica: Cociente entre el nUmero de fallecimientos a causa
de una determinada enfermedad en un periodo de tiempo y el numero de afectados
por esa misma enfermedad en ese mismo periodo, sinénimo de tasa de letalidad
(21).
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XVI.- LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES.

El presente estudio se vio interrumpido y presentd diversas complicaciones al
requerir el acceso a los expedientes en fisico de pacientes que se encontraban en
aislamiento y cuyo manejo de informacion se encontraba limitada y en muchos
casos incompleta. El aspecto central del estudio fue comparar un resultado de
laboratorio inicial, sin embargo, durante el mes de agosto, la plataforma electrénica
de laboratorio hospitalario fue actualizada y muchos de los pacientes inicialmente
enrolados en la seleccion del censo nominal fueran eliminados del estudio por no

contar con datos suficientes para elaborar la investigacion.

El hospital sede del estudio se encuentra reconvertido para la atencién exclusiva de
pacientes con sospecha o confirmacion de infeccién por SARS-Cov-2, limitando las
areas y equipo de cOmputo necesarias para realizar la busqueda de informacion.
Por ultimo, cabe mencionar el factor geografico limitante del tesista que concluye el
servicio social en una comunidad de dificil acceso del estado de Zacatecas con

malos servicios de comunicacién, que limit6 el tiempo de recoleccién de datos.

Recomendaciones.
La investigacion abre paso a la posibilidad de ahondar en el conocimiento y
divulgacién de los resultados al establecer la asociacion entre un resultado de
laboratorio disponible en la mayoria de hospitales rurales, de primer, segundo y
tercer nivel del Instituto Mexicano del Servicio Social y la tasa de mortalidad
especifica por COVID-19, lo anterior permite emitir las siguientes recomendaciones:
1. Analizar y reportar rutinario del RDW en la valoracion del paciente con
COVID-19.
2. Vigilancia y control del RDW en el paciente con COVID-19.
3. Continuar con la investigacion de otros parametros e indices de bajo costo
para ampliar la disponibilidad de intervenciones tempranas en el paciente con
infeccion por SARS-CoV-2.
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4.

Incentivar en hospitales de atencidn para pacientes con COVID-19 areas con
acceso a la informacion y expedientes electronicos con fines de
investigacion.

Facilitar el desplazamiento de los médicos residentes en el servicio social
para sus actividades de investigacion en enfermedades emergentes tal como

la actual responsable de la pandemia.
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XVII.- ANEXOS.

ANEXO A. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

A

I MSS Jefatura de Prestaciones Médicas.

Hospital General de Zona No.1 “José Avila
Pardo”.

Asociacion entre el

Instrumento de recolecciéon de datos. Folio:

Delegacion Aguascalientes.

Ancho de Distribucién Eritrocitaria y tasa demortalidad especifica en

pacientes con COVID-19 en el Hospital General de Zona 1 Aguascalientes.

Datos generales:

Nombre: Edad: Sexo:

(1) Femenino

Nimero de seguridad social: Afios (2) Masculino

Estudios de laboratorio
RT-PCR-SARS- RDW inicial:
CoV-2:

(1) Positiva
(2) Negativa

%

Comorbilidades y embarazo

Diabetes mellitus: Hipertensién Enfermedad Insuficiencia Discapacidad: Embarazo:
(1) La arterial: renal crénica: hepatica
presenta (1) La presenta (1) La presenta crénica. (1)Presenta (1) Presenta
(2) No la | (2) No la presenta 2 No la | (1) Lapresenta | (2)Nola presenta | (2) No lo presenta
presenta presenta (2)No la
presenta

Diagnodstico de egreso:

Fallecié por COVID-19:
1(Si)
2(No)
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ANEXO B. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Carta de consentimiento informado para participacién en protocolo de
investigacion,

“Asociacion entre el Ancho de Distribucion Eritrocitaria (RDW) inicial y tasa de
mortalidad especifica en pacientes con COVID-19 en el Hospital General de Zona
1 Aguascalientes”
Dadas las caracteristicas del presente estudio los pacientes no se encuentran
expuestos en ningln momento a riesgo 0 dafio, Unicamente se revisaran
expedientes clinicos, por lo que no se requiere realizacion de consentimiento
informado.
Los investigadores participantes se regiran por codigos de ética que impiden revelar
informacion incluida en este estudio.
Por lo tanto, estad garantizada la confidencialidad de los datos obtenidos en este
estudio los cuales seran utilizados Unica y exclusivamente con fines de investigacion

para este protocolo.

Investigadores:

-Investigador responsable: Gustavo Edgard Castellanos Moreno, médico
especialista en Urgencias Médicas adscrito al servicio de Urgencias del Hospital
General de Zona No.1” Aguascalientes, José Luis Avila Pardo”.

-Investigador asociado, asesor metodologico: Daniel Hernandez Avifia, médico
especialista en Medicina Familiar y Urgencias Médicas, Hospital General de Zona
No 2, Aguascalientes.

-Investigador asociado (tesista): Iddar Essau Hernandez Gomez, médico residente
de tercer afo de la especialidad de Urgencias Médico-Quirurgicas del del Hospital

General de Zona No.1 Aguascalientes, “José Luis Avila Pardo’.
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ANEXO C. CARTA DE NO INCOVENIENTE DEL DIRECTOR DE LA
UNIDAD

GOBIERNO DE -~ . 2020
M E X I C 0 ' &gﬁ LEONA VICARIO

Aguascalientes, Ags. 22 de Julio del 2020

REF. Of. N°® 369/2020

Dr. Sergio Ivin Sanchez Estrada
Presidente de CLIES 101
Delegacion Aguascalientes
Presente

ASUNTO: Carta de no inconveniente

Por este conducto manifiesto que NO TENGO INCOVENIENTE para que el asesor del
proyecto Dr. Gustavo Edgar Castellanos Moreno el cual es médico no familiar adscrito
a la Coordinacion Clinica de Medicina del Hospital General de Zona No. 1y el Dr. Daniel
Alejandro Hernandez Aviia el cual es médico familiar adscrito a la Coordinacion
Clinica de Medicina del Hospital General de Zona No. 2, realicen el proyecto con el
nombre “ASOCIACION ENTRE EL ANCHO DE DISTIRBUCION ERITROCITARIA
INICIAL 'Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON COVID 19 DL HOSPITAL
GENERAL DE ZONA No. 1, AGUASCALIENTES” en el hospital general de zona, el cual
es un protocolo de tesis de la médico residente de urgencias adscrito al Hospital General de
Zona No.1 el Dr. Iddar Essau Hernindez Gomez.

En espera del valioso apoyo que usted siempre brinda. Le reitero la seguridad de mi atenta
consideracion
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ANEXO D. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

ACTIVIDADES MARZO ABRIL MAYO JUNIO4 | JULIO | AGOSTO | SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE ENERO | FEBRERO

Registro  en
comité local

Trabajo de

campo

Construccion
de la base de
datos

Andlisis de
resultados

Redaccion de
tesis
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ANEXO E. MANUAL OPERACIONAL DEL INSTRUMENTO DE
RECOLECCION DE DATOS.

Partiendo del punto de los objetivos de la investigacion integré una guia de analisis
de documentos que permiti6 de manera organizada la obtencién de los datos a
medir y posteriormente analizarlos, provenientes de los expedientes y sistemas
electronicos institucionales de informacion (base de datos de laboratorio).

Hasta el momento no se cuenta con un instrumento validado y reproducible que se
ajuste al presente estudio de investigacion.

Los datos de las variables a medir se obtuvieron de formatos contenidos en dos
principales sistemas electrénicos de informacion.

e El primero correspondiente al Sistema Institucional de Optimizacién de Camas
(SIOC) del IMSS, al que se ingres6 con la cuenta y contrasefia generada en la
institucién para el investigador, y que deriva de las especificaciones de la
NOM-024-SSA3-2012 (30) (Sistemas de informacion de registro electronico
para la salud. Intercambio de informacién en salud) del expediente clinico
electrénico que establece en sus numerales 6.1.1, 6.2 y 6.6 la necesidad de
creacion de formatos electronicos de consulta para disposiciéon del
intercambio de informacién entre personal médico con el fin de lograr la
interoperabilidad técnica y semantica; el deber de registrar y resguardar la
informacion que se genera derivada de la prestacién de servicios de salud y
gue permitan la exportacion de la informacion del paciente de acuerdo a lo
establecido en las disposiciones juridicas aplicables en materia de
transparencia y proteccion de datos personales, utilizando las Guias y
Formatos que para este fin se definan (30).

e Segundo, del sistema de consulta electronica de resultados local PASNET,
donde se concentran los resultados de los pacientes de manera histérica y a
la cual se ingresard a través de usuario y contrasefia genérica para todo el

personal médico.
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Se elaboro el siguiente manual operacional tomando en cuenta la estructura de las

normativas vigentes nacionales en materia de salud de las que se hacen referencia.

1.- LISTADO DE VARIABLES Y DEFINICION.

A continuacion, se enlistan las variables que se midieron y su definicion de acuerdo

con los temas relevantes para la investigacion, previamente evidenciada en el

marco teorico.

1. Edad:

2. Sexo:

Definido como el tiempo que ha vivido una persona (31).
Operacionalmente se tomara la edad registrada en el expediente
clinico del paciente, requisitada por el personal médico en el
interrogatorio como parte de la nota de ingreso a hospitalizacion de
acuerdo a la NOM-004-SSA3-2012 (30). Corresponde a una variable
cuantitativa de tipo discreta. Se registrard con numeros enteros (del

18 en adelante).

Definido como la condicién organica que distingue al macho de la
hembra(31). Operacionalmente para los fines del presente estudio se
tomara el registrado en la nota medica inicial del expediente clinico del
paciente correspondiente a la Ultima hospitalizacién de acuerdo a la
NOM-004-SSA-3-2012(30) en su apartado 8.2. Corresponde a una
variable cualitativa de tipo nominal dicotomica. Se registrard como

masculino o femenino.

3. Embarazo:

Definido como el estado fisioldégico de la mujer que se inicia con la
fecundacion y termina con el parto y el nacimiento del producto a
término(32). Operacionalmente se definira para el presente estudio si
existe presencia confirmada de gravidez en la paciente en edad

reproductiva, previamente o al momento del ingreso a hospitalizacién
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4. Ancho

confirmada por prueba inmunoldgica o estudio de imagen, de acuerdo
a la historia clinica plasmada en la nota de ingreso de acuerdo a la
NOM-004-SSA-3-2012. Corresponde a una variable de tipo nominal
dicotébmica. Se registrara como si lo presenta/no lo presenta dado que
el estudio solo pretende establecer su presencia o ausencia.

de distribucion eritrocitaria inicial (RDW) (variable

independiente).

Definido como el grado de anisocitosis eritrocitaria(11,33).
Operacionalmente corresponde al resultado de un célculo, en el que
la desviaciéon estandar (SD) de los volumenes de los eritrocitos (RBC)
es dividida por el volumen corpuscular medio [VCM], que
posteriormente se multiplica por 100 para expresar los datos como
porcentaje, ([SD del volumen de los RBDJ/[MCV]x 100) y que se
encuentra reportada por primera vez dentro del apartado de la
citometria hematica en su fecha de Ultima hospitalizacion,
recabandose del sistema electrénico hospitalario de laboratorio,
correspondiente al nombre del paciente. Corresponde a una variable
de tipo cuantitativa continua. Se registrara en un intervalo de 10.5 al
20%.

5. RT-PCR SARS-CoV-2.

Definida como prueba diagndstica para COVID-
19(34).0Operacionalmente se define como la deteccion de material
genético viral mediante retrotranscripcion y primera amplificaciéon en
un solo paso (RT-PCR) en un laboratorio con capacidad de pruebas
de biologia molecular y que se encuentra reportada por primera vez
dentro del apartado de inmunologia, desde la fecha de su ultima
hospitalizacion, recabandose del sistema electronico hospitalario de
laboratorio, correspondiente al nombre del paciente. Corresponde a
una variable de tipo nominal dicotomica. Se registrara como

positiva/negativa.
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6. Diabetes Mellitus.

Definido como enfermedad sistémica, crénico-degenerativa, de
caracter heterogéneo, con grados variables de predisposicion
hereditaria y con participacion de diversos factores ambientales, y que
se caracteriza por hiperglucemia cronica debido a la deficiencia en la
producciéon o accion de la insulina, lo que afecta al metabolismo
intermedio de los hidratos de carbono, proteinas y grasas(35).
Operacionalmente se define como la presencia o no de esta
enfermedad cronico-degenerativa registrada en el expediente clinico
del paciente hospitalizado, consignada en el apartado de historia
clinica en el numeral 8.2 de la NOM-004-SSA3-2012 del expediente
clinico. Corresponde a una variable de tipo cualitativa nominal
dicotomica. Se registrara como si la presenta/no la presenta, dado que

solo se pretende establecer si presenta o no la patologia

7. Hipertension arterial.

Definida como el padecimiento multifactorial caracterizado por
aumento sostenido de la presién arterial sistolica, diastdlica o ambas
> 140/90 mmHg, en caso de presentar enfermedad cardiovascular o
diabetes > 130/80 mmHg y en caso de tener proteinuria mayor de 1.0
gr e insuficiencia renal > 125/75 mmHg(36). Operacionalmente para
este estudio de investigacion se define como la presencia o no de esta
enfermedad cronico-degenerativa registrada en el expediente clinico
del paciente hospitalizado, consignada en el apartado de historia
clinica en el numeral 8.2 de la NOM-004-SSA3-2012 del expediente
clinico. Corresponde a una variable de tipo cualitativa nominal
dicotomica. Se registrara como si la presenta/no la presenta, dado que
solo se pretende establecer si presenta o no la patologia.

8. Enfermedad renal crénica.

Definida como la disminucion de la funcion renal, expresada por una

tasa de filtracién glomerular <60 mL/min/1.73m? o como la presencia
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de dafio renal (alteraciones histoldgicas, albuminuria-proteinuria,
alteraciones del sedimento urinario o alteraciones en las pruebas de
imagen) de forma persistente durante al menos tres meses(37).
Operacionalmente para los fines de este estudio se definira como la
presencia o no de esta enfermedad cronico-degenerativa registrada
en el expediente clinico del paciente hospitalizado, consignada en el
apartado de historia clinica en el numeral 8.2 de la NOM-004-SSA3-
2012 del expediente clinico. Corresponde a una variable de tipo
cualitativa nominal dicotémica. Se registrara como si la presenta/no la
presenta, dado que solo se pretende establecer si presenta o no la

patologia.

9. Insuficiencia hepética crénica.

Definida como una enfermedad asociada a falla hepética,
caracterizada por un proceso de fibrosis y la conversion de la
arquitectura normal en una estructura nodular anormal, que puede
presentarse como la etapa final de diversas enfermedades hepaticas
de diferentes causas(38). Operacionalmente para los fines de este
estudio de investigacion se definird como la presencia o no de esta
enfermedad crénico-degenerativa registrada en el expediente clinico
del paciente hospitalizado, consignada en el apartado de historia
clinica en el numeral 8.2 de la NOM-004-SSA3-2012 del expediente
clinico. Corresponde a una variable de tipo cualitativa nominal
dicotébmica. Se registrara como si la presenta/no la presenta, dado que

solo se pretende establecer si presenta 0 no la patologia.

10.Enfermedad oncoldgica.

Definida como la presencia de una neoplasia maligna caracterizada
por tumores en donde hay células anormales que se multiplican sin
control y pueden invadir los tejidos cercanos. Operacionalmente para
los fines de este estudio de investigacion se definird como la presencia

0 no de esta enfermedad cronico-degenerativa registrada en el
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expediente clinico del paciente hospitalizado, consignada en el
apartado de historia clinica en el numeral 8.2 de la NOM-004-SSA3-
2012 del expediente clinico. Corresponde a una variable de tipo
cualitativa nominal dicotomica. Se registrara como si la presenta/no la
presenta, dado que solo se pretende establecer si presenta o no la

patologia.

11.Discapacidad.

Definida por la OMS como un término general que abarca las
deficiencias, las limitaciones de la actividad y las restricciones de la
participacion. Las deficiencias son problemas que afectan a una
estructura o funcién corporal; las limitaciones de la actividad son
dificultades para ejecutar acciones o tareas, y las restricciones de la
participacion son problemas para participar en situaciones vitales.
Por consiguiente, la discapacidad es un fenémeno complejo que
refleja una interaccion entre las caracteristicas del organismo humano
y las caracteristicas de la sociedad en la que vive, puede ser de tipo
mental, fisica 0 ambas(39). Operacionalmente para los fines de este
estudio de investigacion se definird como la presencia o no de esta
condicién clinica registrada en el expediente clinico del paciente
hospitalizado, consignada en el apartado de historia clinica en el
numeral 8.2 de la NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico.
Corresponde a una variable de tipo cualitativa nominal dicotémica. Se
registrara como si la presenta/no la presenta, dado que solo se

pretende establecer si presenta 0 no dicha condicién clinica.

12.Tasa de mortalidad especifica (variable dependiente).

Definido como el cociente entre el nimero de fallecimientos a causa
de una determinada enfermedad en un periodo de tiempo y el nimero
de afectados por esa misma enfermedad en ese mismo periodo,
sindnimo de tasa de letalidad(21). Operacionalmente se definira como
el total de pacientes fallecidos entre el 28 de marzo y el 30 de
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noviembre con infeccion por SARS-CoV-2 con respecto al total de
infectados en el mismo periodo en el Hospital General de Zona 1
Aguascalientes de acuerdo con lo asentado en la nota de egreso del
expediente clinico en los numerales 8.9 al 8.9.3 (motivo del egreso y
diagnésticos finales) de la NOM-004-SSA3-2012. Corresponde a una
variable de tipo cuantitativa continua. Se registrara en porcentaje del
1 al 100%.
13.Diagnéstico de egreso.
14.Definido como la identificacion de una enfermedad, trastorno o sindrome,
habitualmente por su cuadro clinico, con o sin el concurso de los resultados
de las exploraciones complementarias con el que se egresa al paciente.
Operacionalmente para este estudio se definirA como la consignacion o no
en los diagndsticos de egreso de COVID-19 como se indica en los numerales
8.9 al 8.9.3 (motivo del egreso y diagndsticos finales) de la NOM-004-SSA3-
2012 del expediente clinico del paciente plasmados por el personal médico.
Corresponde a una variable nominal dicotomica. Se registrara como falleci6
por COVID-19/no falleci6 por COVID-19, dado que se pretende solo

establecer si fallecié o no por esta patologia.

2.- AGRUPACION DE LAS VARIABLES POR SECCIONES.

Se adaptd respetando el orden y estructura de la NOM-004-SSA3-2012 del
expediente clinico.

Seccion 1.

Datos generales: definidos como el apartado en las generalidades del expediente
clinico que sirve de marco donde se consignan variables relacionadas con el estado
sociodemogréfico del paciente, elementos de integracion social e institucionales.
Se consigna nombre, de manera institucional se agrega el numero de seguridad
social del paciente y otros que no se consideran en el instrumento de recoleccion
porque no son pertinentes para los objetivos de esta investigacion. EI nimero de
seguridad social (NSS) se define como una serie numérica Unica y permanente que

recibe cada uno de los trabajadores que se encuentran afiliados al IMSS.
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Este nimero esta conformado por 11 caracteres y se asigna con la finalidad de
llevar un registro de los trabajadores y asegurados. Operacionalmente se definira
como el NSS reportado en la hoja frontal del expediente clinico (electrénico) que
corresponda con el nombre del paciente y re registrara como tal.

Los datos generales se obtienen por parte del personal médico al integrarse el
expediente clinico durante el interrogatorio indirecto o directo en el momento del
ingreso del paciente a la institucién con base al apartado 5.2 de la norma NOM-004-
SSA3-2012(40) .Su propdsito es proporcionar un panorama inicial general sobre el
entorno no clinico del paciente.

En este apartado del instrumento de recoleccion de datos se integran el nombre,
namero de seguridad social, edad y sexo.

Seccion 2.

Estudios de laboratorio: definido en la NOM-007-SSA3-2011 para la organizacion
y funcionamiento de los laboratorios clinicos como el analisis fisico, quimico o
biolégico de diversos componentes y productos del cuerpo humano, cuyas
mediciones y resultados se obtienen a través del uso de diversas tecnologias,
por personal facultado para ello, en un laboratorio clinico legalmente establecido.
La medicién y resultados del analisis de componentes y productos del cuerpo
humano, a través de tiras reactivas o tecnologias similares, que sean ofertados al
publico en general, se considera también un estudio de laboratorio. Los resultados
de laboratorio pertinentes para el presente estudio se obtuvieron previo al presente
estudio, durante el ingreso del paciente al area de hospitalizacién por personal
profesional, técnico o auxiliar por medio de extraccibn sanguinea para
determinacion de los analisis recomendados en el Documento preparacion y
respuesta frente a casos de SARS-CoV-2 ademas de hisopado nasofaringeo y
faringeo de acuerdo a directrices de laboratorio para la deteccién y el diagndstico
de la infeccion por el virus COVID-19 de la PAHO. De acuerdo con la NOM-004-
SSA3-2012(40) en su apartado 4.10 del resumen clinico que debe contener los
mismos y se pueden consultar de manera impresa, o almacenada en medios
electrénicos, magnéticos, Opticos o de otra tecnologia. Se llevara a cabo la

busqueda por nombre y apellidos de los pacientes en la plataforma de PASNET.
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Para efectos de la presente investigacion se incluyen algunos los marcadores con
relevancia de acuerdo con el Algoritmo interino de para atencién de COVID-19.

En este apartado del instrumento de recoleccion de datos se integran el RDW inicial
y el resultado de RT-PCR-SARS-CoV-2.

Seccion 3.

Comorbilidades y embarazo: comorbilidad se define como la presencia
concurrente de dos o mas enfermedades diagnosticadas desde el punto de vista
meédico en el mismo individuo (40). Las comorbilidades que se asocian con el
incremento de riesgo de mortalidad en los pacientes con COVID-19 como queda en
evidencia en trabajos de investigacion recientes (41-43) las que éste estudio busca
describir en la poblacion estudiada. Quedan asentadas en el apartado de la historia
clinica por medio del interrogatorio directo o indirecto de acuerdo con el numeral 8.2
de la NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico obtenidas por personal médico
en el momento de la hospitalizacion de los pacientes. Tomando en cuenta factores
clinicos preexistentes no modificables que se integran en los criterios de inclusion.

En este apartado del instrumento de recoleccién de datos se integran la Diabetes
Mellitus, Hipertensién arterial, Enfermedad oncoldgica, Enfermedad renal cronica,
Insuficiencia hepatica cronica

Seccion 4.- Agrupacion estadistica.

Con el fin de enmarcar dos de las caracteristicas fundamentales del estudio se

integran los elementos del diagnéstico de egreso y la tasa de mortalidad especifica.
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ANEXO F. TABLA DE VARIABLES.

Clase de
variable

Escala de
medicién

Definicién
operacional

Nombre de la
variable

Categoria Definicién conceptual Tipo de Se registrara en:

variable.

nacimiento hasta la momento del

actualidad. ingreso al
hospital,
consignado en su
expediente.

Género Conjunto de Caracteristicas Cualitativa Nominal 1.-Femenino Independiente
caracteristicas orgéanicas que dicotémica 2.- Masculino
bioldgicas, fisicas, determinan si una
fisioldgicas y anatémicas persona es
que definen a los seres hombre o mujer
humanos como hombre y
mujer

Ancho de Grado de anisocitosis Resultado de Cuantitativa Continua Porcentaje, de Independiente

distribucion sanguinea que puede calcular la 10.5% al 20%.

eritrocitaria (RDW) representar de manera desviacion

° indirecta datos de estandar (SD) de
s inflamacion o hipoxia. los volimenes de
= los eritrocitos

S (RBC) dividida

= dividida por el

© volumen

E corpuscular medio
S [VCM], y

8 multiplicado por
E 100 en el ingreso
& a hospitalizacion.

Diabetes mellitus Enfermedad crénica que Comorbilidad Cualitativa Nominal 1.- La presenta Independiente
aparece cuando el metabdlica en la dicotémica 2.- No la presenta
pancreas no produce que se condiciona
insulina suficiente o hiperglicemia no
cuando el organismo no asociada con
utiliza eficazmente la condiciones
insulina que produce farmacolégicas u

oncolégicas|

Hipertension Trastorno en el que los condicién crénica Cualitativa Nominal 1.- La presenta Independiente

arterial vasos sanguineos tiene que produce dicotémica 2.- No la presenta
una tension elevacion de la
persistentemente alta. tension arterial de

manera
persistente

Enfermedad renal Disminucion de la La presencia o no Cualitativa Nominal 1.- La presenta Independiente

crénica funcién renal, expresada de esta Dicotémica 2.-No la presenta
por una tasa de filtracién enfermedad
glomerular <60 crénico-

® mL/min/1.73m? o como la | degenerativa

) presencia de dafio renal registrada en el
g (alteraciones expediente clinico
£ histolégicas, albuminuria- | del paciente

“; proteinuria, alteraciones hospitalizado,

@ del sedimento urinario o consignada en el
K] alteraciones en las apartado de

B pruebas de imagen) de historia clinica en
2 forma persistente el numeral 8.2 de
g durante al menos tres la NOM-004-

S meses SSA3-2012 del

© expediente clinico

Insuficiencia Enfermedad asociada a La presencia o no Cualitativa Nominal 1.- La presenta Independiente

hepética crénica falla hepatica, de esta Dicotémica 2.-No la presenta
caracterizada por un enfermedad
proceso de fibrosis y la crénico-
conversion de la degenerativa
arquitectura normal en registrada en el
una estructura nodular expediente clinico
anormal, que puede del paciente
presentarse como la hospitalizado,
etapa final de diversas consignada en el
enfermedades hepéaticas apartado de
de diferentes causas. historia clinica en

el numeral 8.2 de
la NOM-004-
SSA3-2012 del
expediente clinico

Enfermedad Presencia de una La presencia o no Cualitativa Nominal 1.- La presenta Independiente

oncoldgica neoplasia maligna de esta Dicotémica 2.-No la presenta

afios que ha vivido una
persona, desde el

[Miempo transcurrido en

Cantidad de afios
vividos por una
persona hasta el

Cuantitativa

Discreta

Afios cumplidos

(de 18 a 100).

Independiente
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caracterizada por

tumores en donde hay
células anormales que se
multiplican sin control y
pueden invadir los tejidos

cercanos

enfermedad
crénico-
degenerativa
registrada en el
expediente clinico
del paciente
hospitalizado,
consignada en el
apartado de
historia clinica en
el numeral 8.2 de
la NOM-004-
SSA3-2012 del
expediente clinico

Agrupacién Estadistica.

Discapacidad Término general que la presencia o no Cualitativa Nominal 1.- La presenta Independiente
abarca las deficiencias, de esta condicién Dicotémica 2.-No la presenta
las limitaciones de la clinica registrada
actividad y las en el expediente
restricciones de la clinico del
participacion. Las paciente
deficiencias son hospitalizado,
problemas que afectan a consignada en el
una estructura o funcién apartado de
corporal; las limitaciones historia clinica en
de la actividad son el numeral 8.2 de
dificultades para ejecutar la NOM-004-
acciones o tareas, y las SSA3-2012 del
restricciones de la expediente
participacion son clinico.
problemas para participar
en situaciones vitales.

Embarazo Estado fisiolégico de la Presencia Cualitativa Nominal 1.- La presenta Independiente
mujer que se inicia con la confirmada de Dicotémica 2.-No la presenta
fecundacion y termina gravidez en la
con el parto y el paciente en edad
nacimiento del producto reproductiva,

a término previamente o al
momento del
ingreso a
hospitalizacién
por prueba
inmunolégica o
estudio de
imagen, de
acuerdo a la
historia clinica
plasmada en la
nota de ingreso
de acuerdo a la
NOM-004-SSA-3-
2012

Tasa de Cociente entre el nimero Cantidad de Cuantitativa Continua Porcentaje de Dependiente

mortalidad de fallecimientos a causa personas que pacientes que

especifica de una determinada murieron con mueren por

(letalidad)* enfermedad en un prueba positiva COVID-19.
periodo de tiempo y el para SARS-CoV-2
numero de afectados por en el Hospital de
esa misma enfermedad Zona 1
en ese mismo periodo, Aguascalientes
sinponimo de tasa de del 28 de febrero
letaliadd.+++++referencia | al 30 de
de la radm noviembre de

2020 con respecto
al total de
infectados por
SARS-CoV-2.

Diagnéstico de Definido como la Consignacion o Cualitativa Nominal 1.- Falleci6 por Independiente.

egreso. identificacién de una no en los Dicotémica COVID-19
enfermedad, trastorno o diagnésticos de 2.-No falleci6 por
sindrome, habitualmente egreso de COVID- COVID-19

por su cuadro clinico,

con o sin el concurso de

los resultados de las
exploraciones

complementarias con el

que se egresa al
paciente.

19 como se indica
en los numerales
8.9al8.9.3
(motivo del egreso
y diagnésticos
finales) de la
NOM-004-SSA3-
2012 del
expediente clinico
del paciente
plasmados por el
personal médico
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