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4. RESUMEN

Antecedentes: La infeccion por COVID 19 se ha convertido en un padecimiento
trascendental para la humanidad al representar contagios en mas de 219 millones de
personas a nivel mundial con una mortalidad aproximada del 2.07%. Las estadisticas
mundiales sefialan que en pacientes COVID-19, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es
uno de los principales factores asociados a una mortalidad elevada. La estratificacion
de riesgo en estos pacientes suele efectuarse con la escala SOFA, asi como la escala
LOW HARM que emplea la medicion de linfocitos, saturacion de oxigeno, medicion de
leucocitos, presencia de hipertension arterial, lesion renal y dafio cardiaco, por lo que
algunas investigaciones sefalan que resulta mas precisa e incrementa la oportunidad
de identificar oportunamente a los pacientes en estado critico. Objetivo: Comparar la
escala LOW HARM y escala SOFA como predictores de mortalidad en los pacientes
con diagnostico de COVID-19 y DM2 que ingresaron al Hospital General de Zona #1
IMSS Aguascalientes. Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional,
transversal en pacientes que ingresaron al Hospital General De Zona 1 IMSS de
Aguascalientes con diagnoéstico de COVID-19 y portadores de DM2. Los datos se
obtuvieron del expediente clinico electrénico de donde se obtendran las comorbilidades,
motivo de egreso y valores de las escalas LOW HARM y SOFA. Se calcularon
estadisticas descriptivas, asi como pruebas t-student para diferencia de promedios, se
calculo la sensibilidad y especificidad para evaluar el desempefio de las escalas.
Resultados: La poblacién en su mayoria estd conformada por hombres (56%, =89) con
una edad promedio de 63 afios dedicados al comercio (46.3%) y cuya enfermedad
asociada mas frecuente fue la hipertension (71.1%). La letalidad global fué del 49%,
entre quienes las escalas SOFA y LOW HARM obtuvieron promedios significativamente
mayores (p=0.000) que entre quienes no fallecieron, reflejando un desempefio para
predecir la mortalidad adecuado tanto en la escala SOFA (area bajo la curva=94%,
sens=95%, espec=85%) con un punto de corte >3, asi como la escala LOW HARM
(area bajo la curva=96%, sens=91.8%, espec=88.4%) con un punto de corte >27.
Conclusiones: Ambas escalas obtuvieron un buen desempefio predecir la mortalidad
por COVID-19, sin embargo, la escala LOW HARM fué ligeramente mejor.

Palabras clave: Diabetes mellitus, COVID-19, Escala SOFA, Escala LOW HARM



5. ABSTRACT

Background: COVID 19 infection has become a transcendental disease for humanity,
representing infections in more than 219 million people worldwide with an approximate
mortality of 2.07%. Global statistics indicate that in patients with COVID-19, type 2
diabetes mellitus (DM2) is one of the main factors associated with high mortality. Risk
stratification in these patients is usually carried out with the SOFA scale, as well as the
LOW HARM scale, which uses the measurement of lymphocytes, oxygen saturation,
leukocyte measurement, presence of arterial hypertension, kidney injury and heart
damage, so some Research indicates that it is more accurate and increases the
opportunity to identify critically ill patients in a timely manner. Objective: To compare
the LOW HARM scale and the SOFA scale as predictors of mortality in patients
diagnosed with COVID-19 and DM2 who were admitted to the Hospital General de Zona
#1 IMSS Aguascalientes. Material and methods: An observational, cross-sectional
study was carried out in patients admitted to the General Hospital of Zone 1 IMSS of
Aguascalientes with a diagnosis of COVID-19 and carriers of DM2. The data was
obtained from the electronic clinical file from which the comorbidities, reason for
discharge and values of the LOW HARM and SOFA scales will be obtained. Descriptive
statistics are calculated, as well as t-student tests for mean difference, sensitivity and
specificity were calculated to evaluate the performance of the scales. Results: The
majority of the population is made up of men (56%, =89) with an average age of 63
years dedicated to commerce (46.3%) and whose most frequent associated disease
was hypertension (71.1%). The global lethality was 49%, among whom the SOFA and
LOW HARM scales increased significantly higher (p=0.000) than among those who did
not die, reflecting an adequate performance to predict mortality both in the SOFA scale
(area under the curve= 94 %, sens=95%, spec=85%) with a cutoff point >3, as well as
the LOW HARM scale (area under the curve=96%, sens=91.8%, spec=88.4%) with a
cutoff point >27. Conclusions: Both scales performed well in predicting COVID-19

mortality, however, the LOW HARM scale was slightly better.

Keywords: Diabetes mellitus, COVID-19, SOFA Scale, LOW HARM Scale



6. MARCO TEORICO

6.1. BUSQUEDA DE INFORMACION
Se realiz6 una busqueda de informacion en las bases de datos de PubMed y BVS
utiizando los siguientes descriptores en inglés: SARS-CoV-2 (COVID-19),
MORTALITY, SOFA, LOW HARM SCORE y MORTALITY RISK. Y en espafiol: SARS-
CoV-2 (COVID-19), mortalidad, escala SOFA, escala LOW HARM vy riesgo de
mortalidad. Se utilizaron como operadores booleanos basicos “AND” y “OR”. La
mayoria de los articulos encontrados asociaban de forma independiente la presencia
de comorbilidades y/o factores de riesgo como causantes de aumento en la mortalidad
sin implementar alguna escala que integrara los factores de riesgo, comorbilidades y/o
biomarcadores. Se consideraron como pertinentes aquellos articulos que relacionaban
la puntuacién de la escala SOFA y de la escala LOW HARM con la mortalidad en la
enfermedad por COVID 19, la falta de informacion hizo que se incluyeran en los
antecedentes cientificos aquellos articulos que referenciaban causas independientes
de mortalidad que formaran parte de los criterios de medicién en la escala LOW HARM
y en la escala SOFA. Para los antecedentes se excluyeron articulos de revision,
repetidos o que no fueran pertinentes para el objeto de estudio. Al no encontrarse

articulos similares para generar antecedentes se utilizaron los 9 articulos pertinentes.
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6.2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Zheng Yang y Cols. (2021) Realizaron un analisis retrospectivo y observacional donde
evaluaron el valor pronéstico de la escala SOFA en pacientes con COVID 19. Se
analizaron un total de 117 pacientes con diagnostico confirmado de COVID 19. En el
analisis la puntuacion SOFA elevada, la edad avanzada y la hipertension se asociaron
con COVID-19 grave. Los pacientes con COVID grave mostraron puntuacion SOFA
significativamente més alta que los pacientes con COVID leve (3 [IQR, 2-4] frente a 1
[IQR, 0-1]; P< 0,001). La puntuaciéon SOFA puede identificar mejor el COVID 19 grave,
con una razén de probabilidades de 5,851 (IC del 95%: 3,044-11,245; P < 0,001). Los
pacientes del grupo de puntuacién SOFA alta (puntuacion SOFA > 5) tenian un riesgo
de muerte significativamente mayor que los del grupo de puntacibn SOFA baja
(puntuacién SOFA < 5). (2)

Robert A. Raschke y Cols. (2021) Realizaron un estudio de cohorte retrospectivo para
donde emplearon la puntuacion SOFA para determinar la probabilidad de muerte en
pacientes con COVID 19 que requirieron ventilacibn mecénica. Se plantea que la
puntuacion SOFA puede ser menos precisa en pacientes con COVID 19 que requieren
ventilacion mecénica invasiva porque estos pacientes tienen disfunciéon grave de un
solo 6rgano por lo que habria menos variacidbn en las puntuaciones SOFA. Se
incluyeron en el estudio 972 pacientes con diagndéstico de neumonia por COVID 19,
mayores de 18 afios de edad que hubieran recibido oxigenoterapia durante 4 horas o
mas antes de ser sometidos a intubacion endotraqueal, 297 pacientes carecian de
criterios para calcular puntuacion SOFA. La media de puntuacion SOFA fue de 6 (rango
intercuartilico, 4-8). Las subpuntuaciones SOFA fueron de 3 a 4 en el 83.5% de los
pacientes. Un total de 400 pacientes fallecieron (59.35%). La precision de la
determinacion SOFA fue deficiente y se considera como explicacion potencial el que la
puntuacion SOFA haya sido creada para pacientes con sepsis y falla multiorganica, se
concluye la necesidad del desarrollo que una escala que involucre variables especificas
de los pacientes con neumonia por COVID 19 y requerimiento de ventilacion mecanica

invasiva. (3)



Adrian Soto Mota y Cols. (México 2020). Realizaron un estudio de validacion
multicéntrico sobre la puntuacion LOW HARM como predictor de mortalidad en
pacientes diagnosticados con COVID 19. Validaron el puntaje LOW HARM en 400
ingresos hospitalarios de 12 hospitales de México, de los cuales 200 fueron muertes y
200 sobrevivientes. Los puntajes y sus distribuciones fueron significativamente en los
pacientes que fueron dados de alta frente a los que fueron fallecimientos durante la
hospitalizacion 5 (DE: 14) versus 70 (DE:28). Como punto de corte >65 puntos tuvieron
una especificidad de 97.5% y un valor predictivo positivo del 96%. La escala LOW
HARM medida al ingreso hospitalario fue especifica y clinicamente til para la
prediccion de la mortalidad en pacientes con COVID 19. (4)

6.3. ANTECEDENTES ASOCIADOS A VARIABLES INDEPENDIENTES
COMO PREDICTORES DE MORTALIDAD

Mann Charlotte Z. y Cols. (Michigan 2021) Realizaron un estudio multicéntrico de
cohorte retrospectivo donde buscaban la derivacion y validacién de una puntuacién de
riesgo simple para predecir la mortalidad hospitalaria en pacientes hospitalizados por
COVID 19. Se consideré la inclusion de 145 factores de riesgo potenciales y se emple6
una aplicacion en linea para uso en 19 hospitales de Michigan. Incluyeron 1690
pacientes para la derivacion y 398 pacientes para la validacion. Como modelo final
incluyeron la edad del paciente, primero pulsioximetria registrada, mayor nivel de
creatinina registrado y tasa de mortalidad del hospital. Derivacién de .796 (intervalo de
confianza del 95%, .767-,826) y validacién de .829 (intervalo de confianza del 95%,
.782-.876). Concluyendo que el riesgo de mortalidad puede estimarse de forma
confiable utilizando algunos factores disponibles de forma temprana en el ingreso
hospitalario. (5)

Jiankun Chen y Cols. (China 2021). Realizaron un estudio retrospectivo en donde
identifican a la Hipertension arterial como un factor de riesgo independiente de
gravedad y mortalidad en pacientes con COVID 19. Incluyeron 736 pacientes con
diagnéstico confirmado de COVID 19 por PCR dividiendo a todos los pacientes en 2



grupos segun si eran hipertensos o no. Un total 220 pacientes eran hipertensos de los
fallecieron 17 representando el 7.7% de los pacientes. Un total de 516 pacientes no
eran hipertensos y fallecieron 15 lo que represento el 2.9% del total de pacientes. La
incidencia de ingreso a unidad de cuidados intensivos fue mayor en e grupo de
pacientes hipertensos (12.8%) con respecto al grupo de pacientes no hipertensos
(5.3%) (P<0.05). Concluyen que la hipertension arterial es un factor de riesgo

independiente de gravedad y mortalidad en los pacientes con COVID 19. (6)

Mohamad Ghazi Fakih y Cols. (EUA 2021) Realizaron un estudio de cohorte
observacional en 62 hospitales donde estudiaron la prevalencia hospitalaria de COVID
-19 como factor de riesgo de mortalidad. Refieren el poco estudio de la prevalencia de
la enfermedad. En los resultados registran un total de 38,104 pacientes hospitalizados
por COVID 19 con una prevalencia promedio del 16%. La prevalencia hospitalaria
media y alta de COVID-19 se asociaron con un aumento del 25% y 41% en la
probabilidad de mortalidad por COVID 19 en comparacion con los pacientes con COVID
19 que se encontraban en establecimiento con baja prevalencia (<10%). Alta
prevalencia >25% OR ajustadol;41; IC del 95% 1,23 a 1,61. Prevalencia media (10%-
25%): OR ajustado 1,25; IC del 95% 1,13 a 1,38. La prevalencia de COVID 19 ha
disminuido en comparacién con el inicio de la pandemia, sin embargo, el hospital con
prevalencia mas alta siguié siendo un factor de riesgo comun para mortalidad por
COVID 19. (7)

José Ramon Mufioz Rodriguez y Cols. (Espafa 2021) Realizan un estudio de cohorte
multicéntrico registrando las caracteristicas y los factores de riesgo asociados con la
mortalidad en pacientes con neumonia por COVID 19 en Espafia. Se incluyeron 14
hospitales y 12,126 pacientes atendidos. Los factores de riesgo fueron edad mayor de
50 afos, presencia de cardiopatia, fiebre, disnea, presencia de infiltrados pulmonares,
linfopenia, dimero D superior a 1000 ng/ml y la necesidad de ventilacion mecanica
invasiva. Se observd mayor supervivencia en mujeres (75.7%) que en hombres

(72.1%). La probabilidad de supervivencia disminuyd con el aumento del rango de edad.
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La determinacion de los factores es util para estratificar a los pacientes con criterios de

gravedad y de esa forma mejorar la gestién de atencion de COVID-19. (8)

Wong-Chew Rosa Maria y Cols. (México 2021). Realizan un estudio con las
caracteristicas clinicas y los factores de riesgo de mortalidad para pacientes con COVID
19 menores de 18 afios en la ciudad de México. Se identifica a la poblacion pediatrica
en la mayoria de los casos con enfermedad por COVID 19 asintomética y leve, sin
embargo, existen casos graves y mortales. La base de datos nacional fue de 18,465
pacientes menores de 18 afos (2.8%) y de 5,733 pacientes menores de 18 afios en la
ciudad de México (4.2%) hasta septiembre de 2020. Los factores de riesgos asociados
de forma individual fueron la neumonia, hipertension arterial, obesidad,
inmunosupresion y ventilacion mecanica invasiva. En México 2.8% de todos los casos
confirmaos ocurrieron en menores de 18 afios de edad con una media de edad de 12
afios y con una mortalidad del 1.3%. Los predictores de mortalidad identificados fueron
neumonia, ingreso a unidad de cuidados intensivos, obesidad, hipertension arterial,

diabetes mellitus, enfermedad pulmonar cronica y enfermedad renal. (9)

Chu Kelly y Cols. (UK 2021) Realizan una evaluacion de los sistemas de puntuacion
que estratifican el riesgo para predecir la mortalidad en pacientes con COVID 19. Como
objetivo se investigan parametros y herramientas que estratifican el riesgo de
mortalidad durante los primeros 90 dias del ingreso hospitalario. Se analiza la
capacidad prondéstica de 16 sistemas de puntuacién. Los pardmetros mas novedosos y
que comunmente se asocian de forma independiente a mayor mortalidad fueron los
biomarcadores cardiacos y la tomografia simple de térax. Se encontré en la mayoria de
los estudios sesgo incluyendo falta de estudios prospectivos, tamafio de muestras

pequefios y falta de validacion externa. (10)
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Jayakrishnan Thejus y Cols. (EUA 2021) Realizan un estudio retrospectivo de cohorte
donde analizan las caracteristicas de ingreso y el riesgo de mortalidad de los pacientes
gue son hospitalizados por COVID 19. Se analizaron los datos de 131 pacientes, la
edad media fue de 61 afios, el género predominante fue masculino (64.4%). La
mortalidad global fue del 16,0% y la media de estancia hospitalaria fue de 6 dias. La
tasa de complicaciones oscil6 entre el 3% y el 45% e incluyeron sindrome de dificultad
respiratoria aguda (34;26.0%), ventilacion mecénica (38:29.0%), choque (30;32.3%),
coagulopatia (16;12.2%), insuficiencia renal que requiere dialisis (5;3,8%) y paro
cardiaco (4;3%). Se asociaron como formas independientes de mortalidad: taquipnea
(OR, 13,9 IC del 95%, P= 0.,02), hipoxia (OR 6,2; IC del 95%, P= 0,003) y linfopenia
(OR 5,2, IC del 95%, P= 0,002). La linfopenia fue el Unico marcador asociado
significativamente a mayor riesgo de mortalidad, aunque puede ser reflejo de que otros

biomarcadores no son obtenidos de forma consistente al ingreso de los pacientes. (11)

Zhou Yue et al (China 2020) ejecutan una revision del impacto de la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) sobre el pronéstico de los pacientes en enfermedades respiratorias,
mencionando que desde la epidemia del primer virus SARS en China, la diabetes
incremento la proporcion de ingresos a UCI, necesidad de ventilacion mecanica y la
mortalidad hasta 3.1 veces; en la pandemia por el virus MERS, la diabetes también se
asocié al desarrollo de cuadros clinicos mas severos, y finalmente en la actual
pandemia, las primeras cohortes mencionaban una alta proporcién de casos con
historial de DM2, ademas de los casos criticos que fallecian, el 22% tenian DM2 como
Unico antecedente médico. El Centro de Control para las Enfermedades en China
reporta que la diabetes incrementé la mortalidad a un 7.3% vs un 2.3% en los pacientes
COVID-19 sin diabetes. (62)
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6.4. MODELOS Y TEORIAS RELACIONADAS A LAS VARIABLES

6.4.1. DEFINICION DE SARS Cov-2 (COVID 19)

El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo 2 conocido como SARS-CoV-2 y
causante de COVID-19 pertenece a la familia Coronaviridae, misma que se divide en
cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, = Gammacoronavirus Yy
Deltacoronavirus. Los coronavirus tienen forma esférica e irregular, cuentan con un
diametro aproximado de 125 nm. Estan constituidos por acido ribonucleico (RNA) no
segmentado o de cadena sencilla, son de polaridad positiva y cuentan con una longitud
de 30,000 ribonucléotidos aproximadamente. Poseen una capside constituida por una
nucleocapside (N). La proteina N es la Unica presente en la nucleocapside y se une al
genoma viral, se cree que participa en la replicacion del material genético viral en la
célula. Estos virus contienen una envoltura lipidica con tres proteinas ancladas en ella:
envoltura (E), membrana (M) y espicula (S). Los coronavirus afectan tanto a animales
como humanos. Los virus que han infectado a humanos causado el SARS-CoV-2 y
sindrome de dificultad respiratoria del Medio Oriente (MERS-CoV) ocasionando mas de
10,000 casos, con una mortalidad de 10% para SARS-CoV-2 y 37% para MERS-CoV.
(17,18,20)

El contagio es directo de humano a humano que estan en contacto con aerosoles y/o
fémites, con estimacion de tiempo de incubacién de 2 a 14 dias, con media de 6.4 dias.
Aquellos pacientes que desarrollan neumonia por SARS-CoV2 presentaron
inicialmente como sintomas comunes: tos seca, fiebre y cefalea. Radiolégicamente se

presenta imagen en vidrio deslustrado y con distribucion bilateral. (19)

REPLICACION VIRAL

Cuando el virus llega a la célula blanco su proteina S se une al receptor de la célula:
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 2). La proteina S sera clivada por una
proteasa celular en dos subunidades: S1 y S2. La S1 contiene el dominio de la union
del receptor (RBD) en tanto que la S2 contiene el péptido para la fusion a la membrana

celular. Después de entrar a la célula el virus mediante la formacion de un endosoma
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lo que permite que sea desenvuelto y que asi el ARN viral sea liberado en el citoplasma
y que se asi se inicie en los ribosomas la traduccion. Las proteinas estructurales son
traducidas a partir de ARN mensajero (MRNAS) para posteriormente ser ensambladas
en el genoma viral, y en las membranas celulares internas del reticulo endoplasmatico
y aparato de Golgi, formandose asi nuevas particulas virales. Por altimo, se lleva a cabo
la exocitosis, proceso en el que las vesiculas que contienen nuevos viriones se fusionan

con la membrana celular para liberar los virus al exterior de la célula. (14, 20-22)

PATOGENESIS

El SARS- CoV-2 entra a la célula utilizando como receptor la enzima convertidora de
angiotensina, de igual forma que lo hace el virus SARS-CoV causante del SARS, sin
embargo, la afinidad del SARS-CoV-2 al receptor es de 10 a 20 veces mayor la del
SARS-CoV. El receptor de la enzima convertidora de angiotensina se encuentra en
mayor cantidad en érganos como lo son los rifiones, pulmones y corazon, participa en
la transformacién de angiotensina | en angiotensina 1-9, y de la angiotensina Il en
angiotensina 1-7. Como productos finales tienen efectos vasodilatadores que reducen
la presion arterial, representado factor protector para la hipertension, aterosclerosis y
algunos otros procesos vasculares y pulmonares. Se ha identificado en los casos
graves de COVID-19 la presencia de niveles de angiotensina Il elevados, asi como una

correlacion con la carga viral y el dafio pulmonar. (23)

El SARS-CoV-2 induce dafio cardiaco agudo e insuficiencia cardiaca, con aumento en
los niveles de troponina asociados a una mayor mortalidad. (26). La incidencia elevada
de sintomas cardiovasculares parece estar relacionado con la respuesta inflamatoria
sistémica. Es sugerido que en gran parte la virulencia asociada a la infeccion por SARS
CoV-2 es provocada por su alta capacidad de activar una respuesta inmune con una
cascada de citocinas inflamatorias como uno de los mecanismos para provocar dafo a

nivel organico. (24,25)

Las células con mayor capacidad receptoras del virus ACE2 que como se menciono

estan presentes en las personas independientemente el género y edad. Se distribuyen
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en los érganos, pueden ser encontradas en los neumaocitos tipo Il del alveolo pulmonar,
las células epiteliales del eséfago, los enterocitos del ileon y del colon, las células
miocardicas, las células epiteliales del tabulo proximal renal. (27-29).

RESPUESTA INMUNE: TORMENTA DE CITOCINAS

Cuando el ARN de las de las particulas de SARS CoV-2 inicia su traduccion y
transcripcion se generan dos procesos; uno relacionado con la elevada demanda de
fabricacion de proteinas virales provocando estrés celular que culmina con la apoptosis
de células diana, el segundo proceso se relaciona con el ARN viral que actia como un
patron molecular que se asocia a patogénesis lo que hace que el sistema inmune lo
reconozca, iniciando asi una cascada de citocinas asi como la activacion y migracion

de neutrofilos. (30)

La respuesta inmune provoca una produccion no controlada de citocinas
proinflamatorias: factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1B, Interleucina
6, interleucina 8, interleucina 12, proteina 10 inducida por interferén gamma (IP-10),
proteina inflamatoria de macréfagos 1-alfa (MIP-1) y la proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1). Este fenémeno es denominado tormenta de citocinas y se
relaciona con el origen de del SDRA y de la falla multiorganica (FOM). (31)

Es considerado como complejo el proceso en el que se produce la tormenta de
citocinas; como primera linea de defensa se encuentra la via respiratoria, en ella el
sistema inmune innato se comprende por macrofagos alveolares y células dendriticas,

éstas seran presentadoras de antigenos. (32-33)

Se presentan dos lineas por las cuales las células presentadoras de antigenos
adquieren las particulas virales: por fagocitosis de células apoptéticas que contienen
particulas del virus en su interior y la segunda linea mediante receptores de ACE. (33)
En ambas lineas, el objetivo final es la activacion de linfocitos durante la produccion de
anticuerpos que comienza 7 dias posterior al inicio de la sintomatologia en el caso de

linfocitos B (34). La activacion de linfocitos T se refleja con incremento en la expresion
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de CD69, CD38 y CD44, los cuales son marcadores especificos de activacion de
linfocitos T CD4 y CD8 (33).

Cuando se activan los linfocitos T y se encuentran en el intersticio de érgano comienzan
a liberar de forma descontrolada interleucina 6 y factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF), esto lleva al reclutamiento de células
inflamatorias especialmente mocitos CD 14 y CD 16 que a su vez van a potencializar la

liberacion de los GM-CSF y la liberacion de interleucina 6 (35).

A nivel de la sangre periférica se encontrara linfopenia con predominio de linfocitos T lo
que contrastara con la activacién y migracion de estas células a los 6rganos afectados
por el virus. Se puede presentar la activacion de diversos subtipos de linfocitos T. El
subtipo Th2 se encarga de inhibir la respuesta inflamatoria lo que podria ocasionar una
retroalimentacion negativa que termine en linfopenia en aquellos cuadros severos
(32,36).

HIPERCOAGULABILIDAD Y DANO ENDOTELIAL

Los casos graves de la enfermedad presentan estados de trombosis microvascular y
macrovascular: tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa profunda, trombosis
relacionada con catéteres, sindrome de fuga capilar en pulmones, corazon y rifiones,

asi como enfermedad cerebrovascular isquémica. (37)

Se ha sefialado la presencia de dimero D incrementado, prolongacién de tiempo de
protrombina y la disminucién en el recuento de plaquetas (38). Dichos cambios forman
parte de la disfuncion multiorganica (37) lo que establece que la coagulopatia en los

pacientes con COVID-19 sea un factor que aumente el riesgo de mortalidad (38).
La explicacion se basa en el tropismo de los receptores ACE2 que poseen las particulas

de SARS-CoV-2 y que se observa en el endotelio de los vasos sanguineos y en las

células musculares lisas localizadas en arterias cerebrales. Se presenta disfuncién e
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inflamacion de la microvasculatura con alteracion en el flujo vascular, activacion

plaquetaria y formacion de trombos. (39)

La presencia de hipoxia causa vasoconstriccion reduciendo el flujo sanguineo y
aumentando el dafio endotelial. Esto promueve alteraciones en el fenotipo del endotelio

favoreciendo desarrollo de fenotipos proinflamatorios y procoagulantes (40).

6.4.2. FACTORES INVOLUCRADOS CON LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD POR COVID-19

Las siguientes son las principales comorbilidades que constituyen un factor de riesgo
para la evolucion severa de la enfermedad: enfermedad cardiovascular, diabetes
mellitus, hipertension arterial, enfermedad pulmonar crénica, cancer, enfermedad renal

cronica, obesidad y tabaquismo (43).

Las siguientes son alteraciones en parametros de laboratorio que se asocian con un
estado proinflamatorio y procoagulante y que se consideran indicadores de mal
prondstico para falla multiorganica: linfopenia, elevacion de enzimas hepaticas, LDH
elevado, elevacion de marcadores agudos de inflamacion como lo es la proteina C
reactiva y la ferritina, elevacién de dimero-D, elevacion de troponinas, elevacién de CPK
y los marcadores de dafio renal: elevacion de creatinina y la anuria (43). La edad de los
pacientes es un factor relacionado con la severidad de la enfermedad. La tasa de
hospitalizaciones también se ve incrementada de forma proporcional a la edad de los
pacientes (43).

6.4.3. DIAGNOSTICO DE COVID-19

ESTUDIOS DE IMAGEN

Tomografia simple de térax (TAC): los cambios caracteristicos de un paciente con
COVID-19 son las opacidades en vidrio deslustrado con o sin consolidaciones y
engrosamiento pleural adyacente al lugar afectado, se presenta compromiso pulmonar

bilateral con distribucion periférica y afectacion lobar inferior (43).
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Se considera a la TAC de térax como la técnica de imagen con mayor eficacia para
valorar a los pacientes con COVID-19. Se observa sensibilidad de 90% y especificidad
de 96%. Este estudio permite la evaluacion de la progresion de la enfermedad (43, 44).

La Sociedad de Radiologia Toracica y el Colegio Americano de Radiologia clasifican
en tres categorias a la TAC de térax en COVID-19: tipica, indeterminada y atipica. La
determinacion tipica comprende la presencia de opacidades en vidrio despulido o
deslustrado multifocales con morfologia circular con o sin consolidacion, asi como la

presencia del signo de “halo invertido” (43,45)

Ante la falta de accesibilidad a estudios tomograficos en las diferentes partes del
mundo, considerando aquellos sitios que se encuentran en vias de desarrollo, asi como
el dificil control de la descontaminacién de las salas de tomografia, se decide

recomendar el uso de otras técnicas de imagen que sean mas accesibles (43).

6.4.4. DETECCION VIRAL: DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO.
La reaccion en cadena de la polimerasa con reverso transcripcion (RT-PCR) es la
prueba de laboratorio principal para la deteccion de la presencia de SARS-CoV-2.
Requiere la recoleccion de muestras tomadas con hisopados faringeos y nasales,
lavados bronqueo-alveolares o hisopados rectales. La efectividad es variable. Las
muestras que sean tomadas en la via area inferior tienen mayor carga viral y por

consecuencia tendran mejor sensibilidad (43).

Los hisopados nasofaringeos muestran brindar mas efectividad que los orofaringeos,

ademas, presentan mejor tasa de falsos negativos (45).
BIOMARCADORES. La busqueda de biomarcadores inicia al relacionar que la

sintomatologia en muchos de los casos resulta ambigua. De los biomarcadores se

puede obijetivas la evolucién de la enfermedad hacia la mejora o gravedad (47)
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ANTICUERPOS. La IgM e IgG pueden ser detectadas mediante enzimoinmunoanalisis
de adsorcion (ELISA) después de cinco dias del contagio por SARS- CoV-2. La IgM
puede ser detectada de tres a seis dias y la IgG hasta 8 dias después por lo tanto no

son recomendadas como pruebas tempranas.

PROTEINA C REACTIVA. Sintetizado en el higado y mediador de la respuesta
inflamatoria, es un reactante de fase aguda. En COVID-19 su elevacion inicial se ve
relacionada en los casos con mayor severidad de la enfermedad. Sensibilidad de 83%
y especificidad de 91% (48,49).

PLAQUETAS. La presencia de trombocitopenia se ha encontrado en pacientes con
enfermedad severa, critica y en los fallecimientos. Valores menos de 50 mil plaguetas

incrementan la mortalidad en un 40% (52).

DIMERO D. Es producto de la degradacion de la fibrina en los procesos de coagulacion
y fibrindlisis. Habra niveles elevados de dimero D en pacientes con presentacion severa
y critica de la enfermedad por COVID-19 (50).

LACATATO DESHIDROGENASA (LDH). En el metabolismo de la glucosa esta enzima
convertira al piruvato a lactato. Se desencadena al haber dafio en la membra celular y

estéa relacionado con procesos inflamatorios (51).

DETECCION CLINICA

En el contexto epidemiolégico el COVID-19 es clasificado en tres tipos:

1. Sospechoso. Paciente con enfermedad respiratoria aguda independientemente
del requerimiento de hospitalizacion, sin presentar otro diagnostico que justifique
la sintomatologia, se incluye el haber viajado a algun pais que reporte
transmision local de la enfermedad o haber tenido contacto cercano con algun

caso confirmado en los 14 dias previos (43).
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2. Probable. Sospechoso al que no se le haya podido realizar RT-PCR o con
reporte de laboratorio negativo (43).
3. Confirmado. Cuenta con reporte positivo de laboratorio independientemente de

la sintomatologia.

6.4.5. EPIDEMIOLOGIA COVID-19
La enfermedad ahora conocida como COVID-19 (Coronavirus disease-2019) se
extendio a otros paises de Asia y continué con otros continentes. La Organizacion
Mundial de la Salud declaro el 11 de marzo de 2020 la pandemia por COVID-19. (16).

Hasta el final de la semana epidemiolégica numero 37 (terminando el dia 18 de
septiembre de 2021) se notificaron 228,068,334 casos acumulados de COVID-19 a
nivel global. Se reportan 4,685,658 defunciones. Corresponde a Ameérica el 38.6% de

los casos y el 46.4% de las defunciones a nivel mundial (53).

Hasta el 20 de septiembre de 2021 en Antigua y Barbida, Argentina, Aruba, Brasil.
Canada, Chile, Costa Rica, Estados Unidos de Ameérica, Guayana Francesa,
Guadalupe, Guatemala, las Islas Caiman, Martinica, México, Panama, Puerto Rico, Sint

Maarten, Suriname y Uruguay han detectado las cuatro variantes de preocupacion (53).

6.4.6. MORTALIDAD EN MEXICO POR COVID-19
El primer caso confirmado de SARS-CoV-2 en México se reporto el 28 de febrero de
2020 y el primer fallecimiento ocurri6 el 18 de marzo de 2020. Se cree el total de
defunciones hasta ahora pueda esta infraestimado por diversas razones; al inicio de la
pandemia el desconocimiento de la enfermedad y la falta de pruebas confirmatorios

pudo haber clasificado erroneamente a las defunciones (54).

El exceso de mortalidad comenz6 a observarse en la semana epidemiolégica 12
correspondiente al mes de abril de 2020, con un aumento sostenido en la semana 28,
en el mes de julio, cuando se alcanzé un exceso de muertes estimadas en el 98%.

Después de esta fecha inicié6 un descenso que alcanzé punto minimo en la semana
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epidemioldgica numero 41 con el 35.2%, sin embargo, existe nueva tendencia a ser
ascendente el resto del afilo con 95.2% (54).

Se observa exceso de mortalidad en hombres en comparacién con las mujeres con
valores respectivos del 51.3.% y del 37.2%, por tanto, el sexo masculino se considera
un factor de riesgo para muerte por COVID-19 en poblacion mexicana. Como grupo de
edad mayormente afectado destaca el de 45 a 64 afios, con exceso de mortalidad del
71.5%, seguido por el grupo de mayores de 64 afios con exceso de mortalidad del
42.5%, es en este Ultimo grupo donde se registrado mayor mortalidad, concordante con
otras series que relacionan a la edad avanzada como un factor de riesgo para
mortalidad por COVID-19 (54).

En la mayoria de los paises se presentan uno o varios picos con aumento de mortalidad,
sin embargo, en paises como México y Peru los altos porcentajes de exceso de
mortalidad prevalecen por periodo amplios. Se cree que se deba a la alta tasa de
transmision de SARS-CoV-2 que se ve reflejada en la prevalencia también elevada por

la enfermedad (54).

6.4.7. DIABETES Y COVID-19
La diabetes es una afeccion inflamatoria cronica caracterizada por multiples anomalias
metabdlicas y vasculares que pueden afectar nuestra respuesta a los patégenos. La
hiperglucemia y la resistencia a la insulina promueven una mayor sintesis de productos
finales de glicosilacion (AGE) y citocinas proinflamatorias, estrés oxidativo, ademas de
estimular la produccién de moléculas de adhesion que median la inflamacién tisular.
Este proceso inflamatorio puede constituir el mecanismo subyacente que conduce a
una mayor propension a las infecciones, con peores resultados de las mismas en
pacientes con diabetes. Varios defectos en la inmunidad se han asociado con la
hiperglucemia, aunque la relevancia clinica de algunos trastornos in vitro aun no se
comprende por completo. La diabetes mal controlada se ha relacionado con la inhibicion
de la respuesta proliferativa de linfocitos a diferentes tipos de estimulos, asi como con
funciones alteradas de monocitos/macrofagos y neutrofilos. También se han descrito
reacciones anormales de hipersensibilidad de tipo retardado y disfuncion de la

activacion del complemento en pacientes con diabetes. (66)
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En Francia fue ejecutado el estudio multicéntrico CORONADO (Coronavirus SARS-
CoV-2 and Diabetes Outcomes) que incluy6 1,317 pacientes diabéticos hospitalizados
por COVID-19, durante el seguimiento 29% amerité ventilacion mecanica y el 31.1%
fue admitido en UCI. La mortalidad a 7 dias fue del 10.6% y un 18% egreso por mejoria.
Entre los factores de riesgo analizados para mortalidad temprana se identificé que
los niveles de glucosa, HbA1C, indice de masa corporal o tipo de terapéutica para el
control de la diabetes no impactaron en ninguno de los eventos clinicos analizados
antes mencionados (p>0.05), aunque la presencia de disnea (OR 2,10, IC95%: 1,31 -
3,35]), asi como el recuento de linfocitos (OR 0,67, 1C95%: 0,50 - 0,88]),y niveles de
proteina C reactiva (OR 1,93, IC95%: 1,43 - 2,59]) y AST (OR 2,23, 1IC95%: 1,70 - 2,93])
fueron predictores independientes de intubacion; mientras que la edad (OR 2,48,
IC95%: 1,74 - 3,53]), la presencia de complicaciones microvasculares (OR 2,14, IC95%:
1,16 - 3,94]) y macrovasculares (OR 2,54, 1C95%: 1,44 - 4,50]) incrementaron el riesgo
de muerte en el dia 7. (67)

6.4.8. EVALUACION DE LA FALLA ORGANICA
Las escalas de gravedad para evaluar a los pacientes que se encuentran en estado
critico son utilizadas ampliamente en las unidades de cuidado intensivo (UCI) teniendo
como objetivo predecir la mortalidad, estadificar la gravedad de la enfermedad y

establecer el grado de dafio o disfuncién organica (55).

La evaluacién de la disfuncion organica y la mortalidad en UCI forma parte del proceso
de atencion. Dichas escalas evaluaran de forma individual la gravedad en el tiempo del
dafio organico (55). Una de las escalas para la evaluacion de fallo organico secuencial;
SOFA por sus siglas en inglés “sequential organ failure assessment’, por ser
considerada simple, fiable, objetiva y especifica para la funcion de cada uno de los
organos ademas de poder ser realizada de forma secuencial durante el internamiento

de cada paciente bajo multiples entidades clinicas (55,56).
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6.4.9. ESCALA SOFA
La puntuacion SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) es un puntaje de
prediccion de mortalidad que se basa en el grado de disfuncion de 6 sistemas
organicos. La medicion es en funcién de la proporcion de la presion arterial de oxigeno
(Pa02) a la fraccion de oxigeno inspirado (FiO2), la puntuacion de la escala de coma
de Glasgow, la presion arterial media (PAM), el nivel de creatinina sérica, el nivel de
bilirrubina y el recuento de plaquetas. El puntaje SOFA varia de 0 a 24 puntos, y los
puntajes mas altos indican un peor funcionamiento de los 6rganos. Las puntuaciones
pueden utilizarse de diversas al permitir la medicion individual para cada érgano a fin
de determinar la progresién de la falla organica. El puntaje SOFA se calcula al ingreso

y cada 24 horas hasta el alta del paciente. (1)

EVALUACION DE FALLO ORGANICO SECUENCIAL
La escala SOFA fue desarrollada por consenso en diciembre de 1994 con el nombre
inicial de “Evaluacion de falla organica relacionada a Sepsis”, posteriormente fue

denominada “evaluacion de fallo organico secuencial’.

Se compone de la suma del puntaje obtenido de la evaluacion de seis érganos, cada
uno de los 6rganos recibe un valor que va de 0 a 4 puntos calificando segun su grado

de disfuncion.

Esta escala fue de forma inicial validada en una unidad de cuidados intensivos de
caracteristicas mixtas al ser médica-quirurgica, los datos fueron considerados como
consistentes en pacientes de cirugia cardiaca, quemados y en aquellos que padecia
sepsis, estableciendo asi un valor para predecir mortalidad y el pronostico de los
pacientes durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos cuando se evaluaron

los cambios de la puntuacion inicial a través del tiempo (Tabla 1) (55).

23



ESCALA SOFA
PUNTUACION
SISTEMA 0 1 2 3 4
RESPIRACION <200 con <100 con
PaO2/FiO2 (mm/Hg) 2400 <400 <300 soporte soporte
respiratorio respiratorio
COAGULACION
Plaguetas >150 <150 <100 <50 <20
(10x3/uL)
HIGADO
Bilirrubinas <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
(mg/dL)
Dopamina 5.1 | Dopamina >15
CARDIOVASCULAR Dopamina <5 —-150 o Epinefrina >
Presion arterial PAM = 70 PAM<70 | o Dobutamina Epinefrina 0.1o
media (PAM) y su mm/Hg mm/Hg a cualquier <0.10 Norepinefrina
manejo dosis Norepinefrina >0.1
<0.1
SISTEMA
NERVIOSO
CENTRAL 15 13-14 10-12 6-9 <6
Escala Coma de
Glasgow (ECG)
RENAL
Creatinina (mg/dL) 1.2 12-19 20-34 35-49 >5.0
Gasto urinario <500 <200
(ml/dia)
TABLA 1. ESCALA SOFA
Rhoodes A, Evans L, Alhzzani W, Et al. Surviving Sepsis Campaing : International Guidelines for
management of Sepsis and Septic Shock. Intensive Care Med. 2017. 43 ;304-377.

Ferreira Et al, demostraron en su estudio que el incremento en la puntuacién obtenida
en la escala SOFA en las primeras 48 horas de estancia de los pacientes criticos que
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos predijo una tasa de mortalidad mayor al

50%, independiente de la puntuacion inicial obtenida (57).

La puntuacién otorgada a cada uno de los érganos es de 0 a 4 como se menciond
anteriormente. Se denomina “disfunciéon” cuando se asigna 1 o 2 puntos y “falla o
insuficiencia” de 6rgano cuando alcanza puntuacion de 3 o 4, proporcionando una

puntuacion diaria de 0 a 24 puntos (56, 57).
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Hernandez Palazén J, Et al en un estudio multicéntrico validan el sistema de puntuacion
SOFA, demostrando diversos valores prondésticos a la disfuncion organica de cada uno
de los sistemas, de los cuales el sistema cardiovascular es el que tiene mayor

importancia pronostica (57).

COVID - 19 y SOFA

El incremento en la puntuacion SOFA durante las primeras 48 horas tras el ingreso
predice una mortalidad superior al 49%, sin importar la puntuacion inicial. En SOFA con
puntuacion mayor a 15 puntos, la mortalidad esperada es mayor a 90%. Esta
informacion resulta util en la decision de la continuacién de los esfuerzos terapéuticos,
ya que entonces un puntaje SOFA > 15 puntos es un factor de riesgo para muerte en

estos pacientes (58).

6.4.10. ESCALA LOW HARM

La escala LOW HARM es un sistema que por sus siglas en inglés define la evaluacion
de los siguientes parametros: presencia de linfopenia (<800 células/uL), nivel de
saturacion de oxigeno por pulsioximetria (Saturacion baja < 88%), leucocitosis (>10,000
células/uL.), presencia de hipertension arterial, edad del paciente, marcadores de lesién
renal (indicador de lesién renal: creatinina >1.5 mg/dL) y marcadores de dafio
miocardico( indicador de dafio: troponina > al percentil 99 y/o CPK > 185 U/L yl/o
mioglobina >100 ng/mL) (4).

La creacion e implementacion de la escala LOW HARM es desarrollada en un estudio
multicéntrico por Adrian Soto-Mota, Et al (4). Busca su validacion al implementarla en
el afio 2020 en 400 pacientes de los cuales 200 fueron sobrevivientes y 200
fallecimientos de 8 diferentes hospitales de México por Soto Moto Adrian y
colaboradores. Para la realizacion de la escala construyeron una puntuacion basada en
el nomograma de Fagan y planea estimar el riesgo de mortalidad con base a los
factores de riesgo y condiciones clinicas de los pacientes. Realizaron una revision en
la literatura sobre los principales factores prondésticos de mortalidad en los pacientes

que fueron hospitalizados por COVID-19. Agregaron ademas aquellas variables clinicas
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gue eran consideradas variables independientes y finalmente consideraron los recursos
que de forma rutinaria se encontraban disponibles en la mayoria de los hospitales de
México ya que en muchos de los hospitales no se tienen acceso a los biomarcadores
que se requieren para el seguimiento de los pacientes y que son clinicamente Utiles,
como lo es el dimero D, la proteina C reactiva, la interleucina-6 y la ferritina (4).

Los autores crearon una herramienta digital gratuita que permite el calculo de la
puntuacion de la escala LOW HARM permitiendo su automatizacion, obtencion de
predicciones rapidas y frecuentes. Representa una ventaja ya que variables de otras
escalas no son dindmicas y no pueden ser medidas con frecuencia como es el caso de
la tomografia simple, los niveles de interleucina -6, etc. (4)

En el estudio de validacion se identifico en el estudio de validacion que los componentes
de la escala LOW HARM fueron significativamente mas frecuente en el grupo de los
200 pacientes fallecidos que en el de los 200 pacientes que sobrevivieron a la
hospitalizacion. Como resultado en el estudio se sefialé que las puntuaciones de la
escala LOW HARM fueron significativamente mas bajas en los pacientes que
sobrevivieron y fueron dados de alta del hospital en comparacion a los pacientes que
fallecieron 5 (DE:14) contra 70 (DE:28). Como punto de corte se establece un valor
mayor a 65 puntos que presenta especificidad de 97.5% y valor predictivo positivo del
96%. La medicién de la escala LOW HARM en el momento del ingreso de los pacientes
al hospital tiene alta precision en la prediccion de la mortalidad de los pacientes
diagnosticados con COVID-19 (4).
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7. JUSTIFICACION

La enfermedad por COVID-19 es considerada a nivel mundial un problema grave de
salud al ser declarada por la OMS pandemia en el mes de marzo de 2020. A nivel
mundial se reportan cerca de 251 millones de casos de pacientes infectados por
COVID-19 de los cuales desafortunadamente 5.07 millones son decesos. En México se
reportan 3.83 millones de casos positivos para COVID-19, de los cuales 290 mil han
sido defunciones, representando cerca del 7.57% del total de casos en el pais.

La diabetes mellitus es uno de los mayores problemas de salud publica, en el mundo
se estima que 463 millones de personas viven con diabetes, y en México se estima
existen 82 767 605 personas mayores de 20 afios con diabetes, y representa la tercera
causa de muerte, solo después del COVID-19 y las enfermedades del corazén. (63)
Los pacientes con DM2 poseen un conjunto de alteraciones fisiopatolégicas que los
vuelven mas susceptibles a la infeccion por el SARS-CoV2 y que el cuadro clinico sea
mas severo e incluso elevando la mortalidad respecto a personas sin diabetes, por ello

se vuelve indispensable el pronto actuar en esta subpoblacién especifica. (62)

Ha sido de conocimiento médico la etiologia y patogénesis de la enfermedad, sin
embargo, no contamos actualmente con una escala especifica que nos permita valorar
los predictores de mortalidad en los pacientes portadores de COVID-19. Para valorar
gravedad de la enfermedad se han adecuado diversas escalas ya existentes, como lo
es la escala SOFA, National Early Waring Score (NEWS) y el indice de gravedad de
neumonia por sus siglas en inglés PSI (Pneumonia Severity Index), éstas escalas ya
tienen un valor predictivo validado, sin embargo, su especificidad en casos de pacientes
portadores de COVID-19 probablemente sea subestimada al hablar de mortalidad ya
gue muchas de las variables evaluadas por las escalas se enfocan a una disfuncién a
nivel multiorganica dentro de la cual se otorgan valores prondsticos diferentes entre si,
siendo el de mayor peso el deterioro que ocurre en el del sistema cardiovascular, como

lo evidencia Hernandez Palazon J, Et al en su estudio (57).
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En la enfermedad grave por COVID-19 la afeccidn principal ocurre inicialmente a nivel
respiratorio, por lo que su afectacion deberia de ser evaluada primeramente con el
conjunto de variables que engloban factores de riesgo especificos, caracteristicas
clinicas y biomarcadores es. Soto Mota Adrian et al (4), proponen a la escala LOW
HARM para determinar la mortalidad de la enfermedad por COVID-19 evaluando
caracteristicas antes mencionadas mismas que son en su mayoria accesibles en la
mayor parte de los hospitales del pais permitiendo asi el registro inicial y seguimiento
diario que demanda la monitorizacién de los pacientes criticamente enfermos. La
escala otorga una puntuacion, con punto de corte de 65 puntos asociandolo a mayor

mortalidad con especificidad de 97.5% y valor predictivo positivo de 96%.

Hasta el dia de hoy, después de dos afios de pandemia, no se ha establecido una
escala especifica para predecir mortalidad en pacientes con COVID-19, motivando a
que se proponga la comparacién de la escala de SOFA, ya ampliamente utilizada, con
la escala de LOW HARM vy asi determinar cual es de mayor utilidad para detectar
pacientes con mayor riesgo de mortalidad lo que permitirh ademas de su identificacion
la administracién oportuna de recursos humanos y meédicos teniendo como objetivo
primordial el impacto positivo en el prondstico y por ende en la sobrevida de los
pacientes con COVID-19.

Por las caracteristicas del estudio, se cuenta con recursos humanos suficientes, asi
como datos para integrar nuestras fuentes de informacion y la posibilidad de obtener
registro de cada una de las variables a estudiar ya que en el hospital los estudios
necesarios se realizan de forma rutinaria. La temporalidad del estudio esta planeada a
1 afio, es necesario un software para realizar la captura de datos y algoritmos

matematicos para analisis de estos.
La realizacion de este estudio no implica riesgo para la poblacién a estudiar puesto a

gue se trata de un estudio observacional. La realizacion de este estudio no implica gasto

en recursos humanos ya que a través de un analisis de datos se obtendra la informacion

28



suficiente, por tanto, no genera costo a la Institucion ni a los programas que en ella se
contemplan.

El estudio es viable ya que no interviene con los intereses politicos de la institucion.

8. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por COVID- 19 es una enfermedad emergente que rapidamente la OMS
declar6 pandemia en el mes de marzo de 2020(16). En México, hasta finales de la
semana epidemiolégica numero 37 se notificaron 228,068,334 casos acumulados de
COVID-19 a nivel mundial, reportando 4,685,658 defunciones de las cuales el 38.6%
corresponden al continente americano, donde el 46.4% de las defunciones se han

presentado a nivel global (53).

En México el primer caso confirmado de SARS-CoV-2 se reporto el 28 de febrero de
2020 y el primer fallecimiento ocurrié el 18 de marzo de 2020. En México se reporta
hasta noviembre de 2021 un total de 3.84 millones de casos por COVID- 19 de los
cuales 291,000 han sido defunciones, representando el 7.57% del total de casos. En
el estado de Aguascalientes a dos meses de terminar el afio 2021 se reportan un total
de 36,280 casos confirmados por COVID-19, de los cuales 2,891 han sido defunciones,
lo que representa el 7.96% del total de casos impactando en el desarrollo y bienestar

de las familias hidrocalidas (53).

Por su parte, la diabetes es uno de los principales problemas de salud publica a nivel
mundial y en México, siendo nuestro pais el 6° pais con mayor niumero de casos en el
mundo y una prevalencia del 10.3%. (64) La diabetes desencadena cambios
patofisiopatologicos que vuelven vulnerable al paciente a infecciones, particularmente
en los coronavirus se ha documentado que los diabéticos poseen un curso clinico mas
grave y mayor mortalidad, (62) el deterioro respiratorio y falla multiorganica pueden
darse en un menor tiempo que en pacientes sin comorbilidades. Ademas, estos efectos
negativos se han reportado como independientes al nivel de control glicémico o tipo de

tratamiento llevado por el paciente, aunque algunos parametros bioquimicos como las
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pruebas de funcion hepatica, biometria hematica y marcadores de la inflamacién si han

demostrado utilidad para efectuar el prondstico de estos pacientes. (67)

Desde el inicio de la identificacion de este padecimiento de impacto mundial ha
prevalecido la necesidad de crear una herramienta que pueda implementarse como
predictor de mortalidad en la enfermedad. Ante la necesidad, se han adecuado
multiples escalas ya existentes, tal es el caso de la escala SOFA la cual desde su
desarrollo por la Sociedad Europea de Medicina critica en 1994, se utiliza para predecir
la mortalidad de los pacientes con diagnodstico de sepsis utilizando datos clinicos y
biomarcadores sobre el de salud del paciente, evaluando asi seis 6érganos funcionales
y otorgando un puntaje a cada uno de ellos. A través de su validacion en multiples
estudios se han demostrado los diversos valores prondsticos de la disfuncion organica
de cada uno de los sistemas evaluados, siendo el deterioro cardiovascular el de mayor

importancia pronéstica (57).

En la enfermedad por COVID-19, la afectacién principal inicia en el sistema respiratorio
por lo que surge la necesidad de implementar una escala especifica. Soto Mota y Cols.
validan la escala de LOW HARM como predictor de mortalidad en pacientes con
COVID-19 que ingresan a ocho hospitales de México empleando factores

sociodemogréficos, comorbilidades y marcadores bioquimicos (4).

En el Hospital General de Zona #1 IMSS Aguascalientes se implementé como medida
de sanidad un area especifica para la atencién de pacientes con COVID-19, siendo un
centro de concentracion para pacientes con dicho padecimiento durante el trascurso de
la pandemia, con disponibilidad de 200 camas censables. Con una poblacién superior
a 828,000 derechohabientes, el Instituto se convierte en un pilar para la atencion en el
estado.

La diabetes es una de las principales casusas de morbilidad y mortalidad en el mundo,
esto debido a los cambios micro y macrovasculares que ocasiona la alteracion en las

vias metabdlicas de la glucosa; por ello estos pacientes suelen enfermar de forma mas
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frecuente y grave respecto, (65) por ello es importante implementar el uso de escalas
de mortalidad en pacientes diabéticos con COVID-19, para asi lograr la optimizacion de
recursos y atencion oportuna en basqueda de un mejorar el impacto en el prondstico y
desarrollo de la historia natural de la enfermedad, es por ello que comparar el uso de la
escala SOFA y el uso de la escala LOW HARM podremos determinar cual es mejor
predictor de mortalidad en pacientes los pacientes con COVID- 19 que ingresaron al
Hospital General de Zona #1 IMSS Aguascalientes.

8.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Fue la escala LOW HARM un mejor predictor de mortalidad en comparacion con la
escala SOFA en pacientes diabéticos con diagndstico de COVID-19 que ingresaron al

Hospital General de Zona #1 IMSS Aguascalientes?
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9.1.

9.2.

9. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
Comparar la escala LOW HARM y escala SOFA como predictores de mortalidad
en los pacientes diabéticos con diagnodstico de COVID- 19 que ingresaron al

Hospital General de Zona #1 IMSS Aguascalientes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes diabéticos con
diagnoéstico de COVID-19 que ingresaron al Hospital General de Zona # 1 IMSS
Aguascalientes.

Determinar la utilidad de la escala SOFA como predictor de mortalidad en
pacientes diabéticos con diagndstico de COVID-19 que ingresaron al Hospital

General de Zona # 1 IMSS Aguascalientes.
Determinar la utilidad de la escala LOW HARM como predictor de mortalidad en

pacientes diabéticos con diagndéstico de COVID-19 que ingresaron al Hospital

General de Zona 1 IMSS Aguascalientes.
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10. HIPOTESIS

10.1. HIPOTESIS ALTERNA:

o En pacientes diabéticos con enfermedad por COVID-19 existié concordancia
entre la escala LOW HARM y la escala SOFA como predictor de mortalidad en

el Hospital General de Zona # 1 IMSS Aguascalientes.

10.2. HIPOTESIS NULA:

o En pacientes diabéticos con enfermedad por COVID-19 existi6 discordancia
entre la escala LOW HARM vy la escala SOFA como predictor de mortalidad en
el Hospital General de Zona # 1 IMSS Aguascalientes

11. MATERIAL Y METODOS
11.1. LUGAR Y SEDE

Servicio de urgencias y hospitalizacién del Hospital General de Zona 1 del Instituto
Mexicano del Seguro Social de la ciudad de Aguascalientes. Hospital de segundo nivel
que actualmente funge como hospital de reconversién ante la pandemia por COVID-
19.

11.2. PERIODO DE ESTUDIO
Se realizd en un periodo programado de 07 meses, iniciando el 01 de mayo de 2021y
finalizando el 31 de diciembre de 2021.

11.3. TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio de tipo observacional, analitico, retrospectivo y transversal.
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11.4. POBLACION DE ESTUDIO

UNIVERSO DE TRABAJO. Poblacion derechohabiente perteneciente del
Instituto Mexicano del Seguro Social que acudid6 al area de urgencias
respiratorias del Hospital General de Zona # 1 IMSS Aguascalientes en el

periodo comprendido del 01 de mayo de 2021 a 31 de diciembre de 2021.

UNIDAD DE ESTUDIO. Pacientes que acudieron al servicio de urgencias
respiratorias del Hospital General de Zona #1 IMSS Aguascalientes y que fueron
ingresados con diagnéstico de enfermedad por COVID-19 y DM2 en el periodo
01 de mayo de 2021 a 31 de diciembre de 2021.

UNIDAD DE MUESTREO. Pacientes con diagnostico de COVID-19 y DM2 que
fueron ingresados en el Hospital General de Zona #1 IMSS Aguascalientes en el
periodo de 01 de mayo de 2021 a 31 de d diciembre 2021.

11.5. UNIVERSO DE ESTUDIO

UNIVERSO. Se incluyé a la poblacion mayor de 18 afios que acudio al servicio
de urgencias respiratorias del Hospital General de Zona # 1 IMSS
Aguascalientes en el periodo del 01 de mayo de 2021 a 31 de diciembre de 2021
qgue cumplieron con diagnéstico de enfermedad por COVID-19, portadores de

DM2 y que fueron hospitalizados.

UNIDAD DE OBSERVACION. Pacientes mayores de 18 afios que contaban con
diagnéstico de DM2 y enfermedad por COVID-19 y que fueron hospitalizados en
el Hospital General de Zona #1 IMSS Aguascalientes a los que se les haya
realizado registro de comorbilidades, signos vitales al ingreso y toma de estudios

paraclinicos en un periodo del 01 de mayo de 2021 al 31 de diciembre de 2021.

POBLACION BLANCO. Pacientes mayores de 18 afios que contaban con

diagnéstico enfermedad por COVID-19 y que fueron hospitalizados en el Hospital
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General de Zona #1 IMSS Aguascalientes a los que se les haya realizado
registro de comorbilidades, signos vitales al ingreso y toma de estudios
paraclinicos en un periodo del 01 de mayo de 2021 al 31 de diciembre de 2021.

= UNIDAD DE ANALISIS. Puntuacion obtenida al aplicar escala SOFA y escala
LOW HARM a los pacientes mayores de 18 afios que acudieron al servicio de
urgencias respiratorias del Hospital General de Zona #1 IMSS Aguascalientes
gue contaban con diagnostico de DM2 y enfermedad por COVID-19 y que fueron

ingresados en un periodo del 01 de abril de 2021 al 31 de diciembre de 2021.

11.6. MUESTRA

= TIPO DE MUESTRA.
Muestra cuantitativa, finita de poblacion total.

= TIPO DE MUESTREO.
Muestreo no probabilistico de la unidad de muestreo que cumpla con los criterios de

seleccion.

11.7. TAMANO DE LA MUESTRA.
El estado de Aguascalientes tiene una poblacién de 1, 425,028 habitantes registrada
segun el censo de poblacion del INEGI 2020. En México, durante el afio de 2020 la
incidencia por COVD-19 fue de 70 casos por cada 100,000 habitantes, un hecho, hasta

entonces sin precedentes al tratarse de una enfermedad emergente.

De acuerdo con la formula para la determinacion del tamafio de muestra en estudios
descriptivos, se estima una proporcién con un nivel de confianza del 95% con un

margen de error de 5%.

Se realizé un célculo de muestra finita tomado de pacientes que ingresaron al Hospital
General de Zona #1 IMSS Aguascalientes en las fechas del mes de abril al mes

septiembre de 2020, ya que durante ese periodo el hospital se convirtié6 en hospital de
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concentracion para pacientes con COVID-19 alcanzando el maximo de su capacidad,
con un registro total de 880 pacientes.
n= N* Za? p *g

d? *(N-1)+ Za? p *q

p = proporcion esperada (50%= 0.5)

g = 1-p (1-0.05= 0.95)

Za = nivel de confianza (1.96)2

N = total de la poblacion

d = Precision (5%)

n = tamafo de muestra. De acuerdo con dicha formula el tamafio sera de 268

pacientes.

n= 880* 1.96% *0.05 *0.95 = 268
0.052 *(880-1) 1.962*0.05 *0.95

11.8. CRITERIOS DE INCLUSION:
o Pacientes con diagndstico de COVID-19, que ingresaron al area de urgencias
respiratorias sin distincion de sexo, mayores de 18 afios.
o Historial médico de DM2 y/o diagnostico de novo de DM2 durante ingreso a
urgencias, acorde a los criterios de la ADA 2022:
o Hemoglobina glucosilada >= 6.5%
o Glucosa plasmética en ayunas >= 126 mg/dL

o Prueba de tolerancia a la glucosa con >= 200 mg/dL a las 2 hrs.

11.9. CRITERIOS DE EXCLUSION DE PACIENTES:

o Pacientes con edad menor a 18 afos

o Pacientes que no contaban con diagnostico confirmado de enfermedad por
COVID-19

o No haber tenido diagnéstico confirmado de DM2
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* CRITERIOS DE ELIMINACION:

o Pacientes con expediente clinico incompleto.

11.10. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Se realizd un estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal a los
pacientes del servicio de urgencias respiratorias del Hospital General de Zona #1 IMSS
en Aguascalientes que fueron ingresados con diagnostico confirmado de COVID-19 y
contaron con antecedente médico o reciente diagndéstico confirmado de DM2. Se obtuvo
la informacion necesaria en el area de Archivo del hospital al revisar los expedientes en
fisico ylo electrénico, se corroboré el diagnéstico de enfermedad por COVID-19 con
resultado de prueba rapida o PCR-COVID-19. Se aplico la escala SOFA y la escala
LOW HARM con la informacién recabada del expediente clinico sobre las
caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades, signos vitales y biomarcadores. Se
hizo seguimiento de los pacientes para evaluar el desenlace clinico registrando egresos
hospitalarios y defunciones. Se compararon las proporciones en cuanto a las variables
utilizando tablas de contingencia a través de la prueba de Chi cuadrado de Pearson,

[{Pg )

fue significativa la obtencion de una “p” menor a 0.05.

11.11. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

11.11.1. ESCALA SOFA

A pesar de que la escala SOFA ha tenido algunas adaptaciones menores o
adecuaciones para poblaciones particulares (incluyendo la adaptacion en México, en
ocasiones mencionada como Mex-SOFA) desde su primera publicacién original,
estudios comparativos y de validez identifican que todas las versiones resultan
equiparables entre si y poseen validez de construccion al mostrarse fuertemente
correlacionadas con otras escalas similares como la escala APACHE Il y RASS
(R=0.806, IC del 95%: 0.785 - 0.825). (59)

Para esta investigacion se emple6 la traduccion al espafiol de la version original del
SOFA, publicada dentro de la guia internacional de supervivencia a la sepsis, la cual

fue publicada en diversos idiomas, incluido el espafiol. (60)
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Un puntaje SOFA > 15 ofrece una sensibilidad del 98 %, una especificidad del 100%,
un valor predictivo positivo del 97,8 %, un valor predictivo negativo del 90 % para
predecir la mortalidad con una precision del 99% [area bajo la curva=0,994, IC del 95
%: 0,982-1; p<0.001]. Al reducirse el punto de corte a SOFA > 13 se tiene una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 91.3% para predecir la mortalidad con un
valor predictivo positivo del 93,8 %, un valor predictivo negativo del 100 % y una
precision del 96.2 % [area bajo la curva =0,995, IC del 95 %: 0,986—-1; p<0.001]. (60)

11.11.2. ESCALA LOW HARM
Soto-Mota A han traducido al espafiol y validado en poblacion mexicana la escala Low Harm
en un estudio multicéntrico con pacientes con COVID-19, encontrando las sensibilidades,
especificidades y valores predictivos sefialados en la Tabla 2. (4)

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos para los diversos puntos de corte de la
escala Low Harm. Tabla 2.
Valor Valor

Punto de | Sensibilidad | Especificidad o 1
predictivo predictivo AUC (95% ClI)

i i t positivo % negativo %

0 100 0 - - -

99.5 64 73 99 0.82 (0.79-0.89)
10 99 78.5 82 99 0.89 (0.86-0.92)
15 96 81 83.5 95 0.89 (0.85-0.92)
20 92.5 85 86 92 0.89 (0.86-0.92)
25 91.5 89 90 91 0.90 (0.87-0.93)
30 85.5 89.5 89 86 0.87 (0.84-0.91)
35 82 92 91 84 0.87 (0.84-0.90)
40 82 92 91 84 0.87 (0.84-0.91)
45 77 94 93 80 0.86 (0.82-0.89)
50 75.5 94.5 93 79.5 0.85 (0.82-0.88)
55 69.5 95 93 76 0.82 (0.79-0.86)
60 68.5 95.5 94 75 0.82 (0.78-0.86)
65 63 97.5 96 72.5 0.80 (0.77-0.84)
70 58 98 97 70 0.78 (0.74-0.82)
75 57 98 96.5 69.5 0.78 (0.74-0.81)
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80 51 99 98 67 0.75 (0.71-0.79)

85 43.5 99.5 99 64 0.72 (0.68-0.75)
90 35 99.5 99 60.5 0.67 (0.64-0.71)
95 23.5 100 100 56.5 0.62 (0.59-0.65)
100 0 100 - - -

Tomado de: Soto-Mota A et al, 2020.

11.12. PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS
Con previa autorizacion del Comité Local de Investigacion en Salud para este protocolo
de investigacion se dio a conocer el estudio a las autoridades correspondientes:
directora del Hospital General de Zona #1 IMSS Aguascalientes y al responsable del
Programa de Area COVID-19, también se notifico a los médicos y personal que labora
en area COVID-19, incluyendo urgencias respiratorias y piso de hospitalizacion para
pacientes COVID-19.

Al ser un estudio retrospectivo se acudié al Servicio de Informacion y Epidemiologia
donde se solicito el listado de los pacientes que fueron ingresado al Hospital General
de Zona #1 IMSS Aguascalientes con diagnostico de COVID-19 en el periodo
comprendido del 01 de mayo de 2021 a 31 de diciembre de 2021.

Se acudi6 al servicio de Archivo Médico para recabar la informacion de los expedientes
seleccionados manteniendo la confidencialidad de la informacién. Los datos
sociodemogréficos correspondientes a género, edad y comorbilidades se obtuvieron del
expediente médico; fueron incluidos Unicamente los pacientes con COVID-19
confirmado e historial médico de DM2 o bien, aquellos que durante su ingreso en
urgencias se detectd y confirmoé el diagnéstico de DM2. Los resultados de laboratorio
de los pacientes fueron consultados mediante la plataforma electrénica Analisis Clinicos
BIODIAGNOSTICA (sistema de recoleccion de informacion sobre estudios de
laboratorio que se utiliza en el Instituto Mexicano del Seguro Social del Hospital General
de Zona #1 en Aguascalientes) recolectando informacion de la biometria hemética
(nivel de leucocitos en sangre, nivel de linfocitos en sangre), quimica sanguinea

(creatinina) y marcadores miocardicos (troponina y cpk) al momento del ingreso al
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servicio de urgencias. A partir de la informacion de la nota médica inicial de urgencias
y los resultados de los paraclinicos antes mencionados, se aplico la escala SOFA y la
valoracion de la puntuacion LOW HARM, esta ultima se hizo a través de la calculadora
digital elaborada especificamente para esta escala, disponible en la pagina

www.lowharmcalc.com, en la cual se ingresaron datos requeridos tales como edad,

tension arterial, oxigenacion, conteo de leucocitos, conteo de linfocitos, creatinina sérica
y troponina | y CPK. Se revisaron las notas subsecuentes de urgencias y hospitalizacién

a fin de conocer el destino del paciente (egreso a domicilio o defuncion).

La informacion fue integrada por el Investigador Asociado en el instrumento de
recoleccion de informacion posterior a lo cual, fue integrada en la base de datos de

Excel para que pudiera ser sometida al programa estadistico SPSS statics 25.

11.13. ANALISIS ESTADISTICO
El andlisis descriptivo se realiz6 de acuerdo con las caracteristicas de la variable,
siendo esta cualitativa o cuantitativa. Las variables cuantitativas se describen en
medidas de tendencia central: media, mediana y moda, asi como en medidas de
dispersion: desviacion estandar, rango e intervalo de frecuencia. Las variables

cualitativas fueron descritas en porcentajes y tasas.

Para la estadistica inferencial comparamos las variables principales (Escala LOW
HARM y escala SOFA) comparamos proporciones en cuanto a las variables utilizando
tablas de contingencia a través de la prueba de Chi cuadrado de Pearson, siendo

significativo la obtencién de una “p” menor a 0.05
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11.14. VARIABLES

11.14.1. Variables independientes

) Tipo de Unidad de
DEFINICION DEFINICION . .
VARIABLE variable valores medida
CONCEPTUAL | OPERACIONAL
Tiempo que ha Dato tomado de la
vivido una nota inicial de
persona u otro urgencias Cuantitativa 0-100 afios
ser vivo. Inicia Discreta
EDAD
desde su
nacimiento.
Conjunto de
seres vivos gque Dato tomado de la
tienen nota inicial de Cualitativa 1-Masculino .
Porcentaje y
) caracteristicas urgencias nominal 2-Femenino .
GENERO frecuencia
sexuales
comunes
99-Ninguna
Dato tomado de la 1-Hipertension
nota inicial de gusl
i 2-obesidad
urgencias y i
) ) o 3-tabaquismo
Presencia de uno | registros clinicos CrrteeEn
0 mas trastornos subsecuentes renaleronica
cronicos ademas Cualitativa 5-enfermedad Porcentaje y
de la patologia Nominal pulmonar frecuencia
COMORBILIDADES primaria. ]
crénica
6-enfermedad
cardiovascular.
Diagnostico Dato tomado de la Cuantitativa 1-si Porcentaje
previo o durante nota inicial de nominal 2-No Frecuencia

DIABETES
MELLITUS TIPO 2

el ingreso
hospitalario de
diabetes mellitus
tipo 2 acorde a
los criterios de la
ADA 2022:
hemoglobina
glucosilada >=
6.5%, glucosa
plasmatica en
ayunas >= 126
mg/dL, prueba de

tolerancia a la

urgencias
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glucosa con >=
200 mg/dL a las
2 hrs.

COVID 19

Sindrome de
dificultad
respiratoria
aguda de
etiologia viral por
covid 19.
Confirmado a
través de prueba
rapida de
antigeno o]
prueba de
cadena de

polimerasa.

Dato tomado de la
nota inicial de

urgencias

Cuantitativa

nominal

1-Positivo
2-Negativo

Porcentaje

Frecuencia

PRUEBA RAPIDA
DE ANTIGENOS

(PAR) PARA COVD-

19

Prueba que
detecta una
proteina
conocida como
proteina “S” del
virus SARS-Cov-
2 al tomar una
muestra con
hisopado
nasofaringeo y
gue permite
obtencion de
resultados en
lapso de 15 a 30

minutos.

Dato tomado de la
nota inicial de
urgencias,
registros médicos
fisicos o

electrénicos

Cualitativa

Nominal

1-Positiva
2-Negativa
99- No

Concluyente

Porcentaje

Frecuencia

PRUEBA DE
CADENA DE LA
POLIMERASA
(PCR) PARA
COVID-19

Es una técnica
de laboratorio
que permite
amplificar
pequefios
fragmentos de
ADN para
identificar
gérmenes
microscopicos
gue causan
enfermedades
como el
coronavirus.

Prueba

Dato tomado de la
nota inicial de
urgencias,
registros médicos
fisicos o

electrénicos

Cualitativa

Nominal

1-Positiva
2-Negativa
99-No
Concluyente

Porcentaje

frecuencia
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considerara
estandar de oro
para el

diagnéstico de

infeccién por
SARS-CoV-2
(Covid-19)

11.14.2. Variables en Escala SOFA

) Tipo de Unidad de
DEFINICION DEFINICION . :
VARIABLE variable valores medida
CONCEPTUAL | OPERACIONAL
Puntaje que se | Dato calculado a
Escala SOFA obtiene para | partir de la
valorar el grado | informacion de la
de disfuncién | nota inicial de
organica de un | urgencias,
individuo a través | registros médicos | Cuantitativa 0-24 Puntos
de 6 parametros, | fisicos o | discreta
indice de | electrénicos
oxigenacion,
coagulacion,
bilirrubina,
tension  arterial
media, creatinina
y escala de
Glasgow, al
momento del
ingreso a
urgencias
PaO2/FiO2 Razén entre las | Dato tomado de la | Cualitativa 0-2400 mmHg
cifras de | nota inicial de | ordinal 1-< 400
PaO2/FiO2 de la | urgencias, 2-< 300
gasometria registros médicos 3-< 200 con
arterial al | fisicos o] soporte
momento de | electrénicos respiratorio
ingreso a 4-< 100 con
urgencias soporte
respiratorio
Plaquetas Cifra de | Dato tomado de la | Cualitativa x10x3/pL
plaquetas enla | nota inicial de | ordinal 0-2150
biometria urgencias, 1-< 150
hematica al | registros médicos 2-< 100
momento de | fisicos o 3-< 50
electrénicos 4-<20
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ingreso a

urgencias
Bilirrubinas Cifra de | Dato tomado de la | Cualitativa mg/dL
bilirrubinas nota inicial de | ordinal 0-<1.2
totales en | urgencias, 1-1.2-1.9
quimica registros médicos
sanguinea al | fisicos o] 2-2.0-5.9
momento de | electrénicos 3-6.0-11.9
ingreso a 4->12.0
urgencias
Presidon Cifra de presion | Dato tomado de la | Cualitativa 0-PAM =70 Porcentaje y
arterial arterial media y/o | nota inicial de | ordinal mm/Hg frecuencia
medidas para su | urgencias, 1-PAM < 70
media (PAM) mantenimiento al | registros médicos mm/Hg
Yy SU Manejo | momento del | fisicos ) 2-Dopamina <5 o
ingreso a | electronicos Dobutamina a
urgencias cualquier dosis
3-Dopamina 5.1
— 15 o Epinefrina
<0.10
Norepinefrina
<0.1
4- Dopamina >15
o Epinefrina > 0.1
o Norepinefrina
>0.1
Escala Coma | Estado Dato tomado de la | Cualitativa 0-15 puntos
de Glasgow neurolégico del | nota inicial de | ordinal 1-13-14
paciente urgencias, 2-10-12
evaluado registros médicos 3-6-9
mediante la | fisicos o 4-<6
escala de coma | electronicos
de Glasgow al
momento del
ingreso a
urgencias
Variables en escala LOW HARM
DEFINICION | DEFINICION vlzeIels Sl iz
VARIABLE CONCEPTUAL | OPERACIONAL VARIABLE VALORES MEDIDA
Puntaje que se Dato calculado a
ESCALA LOW obtiene para partir de la
HARM valorar disfuncion informacién de la
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multiorganica,

Representa el

nota inicial de

urgencias, registros

acrénimo para médicos fisicos o Cuantitativa 0-65 Puntos
medicion de 7 electronicos discreta
elementos: edad,
tension arterial,
leucocitosis,
linfopenia,
creatinina, nivel
de oxigenacion y
cpk/troponina
Leucocitos Cifra de | Dato tomado de la | Cuantitativa 0-99 x10x3/pL
leucocitos totales | nota inicial de | continua
reportados en la | urgencias, registros
biometria médicos fisicos o
hemética al | electronicos
momento del
ingreso a
urgencias
Linfocitos Cifra de linfocitos | Dato tomado de la | Cuantitativa 0-99 x10x3/pL
reportados en la | nota inicial de | continua
biometria urgencias, registros
hematica al | médicos fisicos o
momento del | electrénicos
ingreso a
urgencias
Creatinina Cifra de | Dato tomado de la | Cuantitativa 0-5 mg/dL
creatinina en | nota inicial de | continua
quimica urgencias, registros
sanguinea al | médicos fisicos o
momento de | electrénicos
ingreso a
urgencias
Troponinall Cifra de | Dato tomado de la | Cuantitativa 0-5 ng/mL
Troponina | en | nota inicial de | continua
marcadores  de | urgencias, registros
funcién cardiaca | médicos fisicos o
al momento de | electrénicos
ingreso a
urgencias
CPK (Creatin- | Cifra de Creatin- | Dato tomado de la | Cuantitativa 0-500 ng/mL
fosfoquinasa) fosfoquinasa en | nota inicial de | continua

marcadores de
funcién cardiaca

al momento de

urgencias, registros
médicos fisicos o

electrénicos
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ingreso a
urgencias
CPK-MB Cifra de CPK-MB | Dato tomado de la | Cuantitativa 0-500 ng/mL
(isoenzima MB | en marcadores | nota inicial de | continua
creatinquinasa). | de funcién | urgencias, registros
cardiaca al | médicos fisicos o
momento de | electrénicos
ingreso a
urgencias
Saturaciéon de | Cantidad de | Dato tomado de la | Cuantitativa 0-100 Porcentaje
oxigeno oxigeno nota inicial de | continua
disponible en la | urgencias, registros
sangre, se | médicos fisicos o
calcula a través | electronicos
de oximetria de
pulso periférica a
través de
infrarrojos al
momento del
ingreso a
urgencias
Variables dependientes
DEFINICION | DEFINICION =) BlE SOIDIAPIIRIS
VARIABLE CONCEPTUAL | OPERACIONAL VARIABLE VALORES MEDIDA
Estado final Estado del Dato tomado de Cualitativa 1-Muerto Porcentaje y
paciente al los registros nominal 2-Vivo frecuencia
momento del médicos fisicos o
ultimo electronicos
seguimiento

consignado en el
expediente. Se
considera que el
paciente esta
vivo (0o
censurado)
cuando el egreso
del hospital a
domicilio u otra
unidad; se
considera Muerto
cuando existe
nota de
defuncién

durante la
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estancia

hospitalaria

11.15. ASPECTOS ETICOS

Se solicité autorizacion al Comité de Bioética e Investigacion en Salud del Instituto

Mexicano del Seguro Social para llevar a cabo el proyecto.

El presente estudio se apegd 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,
Japoén en 1975 en donde se incluyd la Investigacion Médica. Estas recomendaciones y
principios fueron ratificados en Rio de Janeiro 2014.

También se apeg6 al reglamento de la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos, la cual establece en su articulo nimero 17, que de acuerdo a la naturaleza

del estudio es clasificado como “sin riesgo”.

Se mantuvo completa confidencialidad de los datos obtenidos de acuerdo con lo

establecido por la Ley General de Salud y acorde con la declaracion de Helsinki.

Se obtuvo del expediente clinico la informacion sobre las condiciones
sociodemogréficas, comorbilidades y examenes de laboratorio registrados en el
expediente clinico fisico y/o digital con la finalidad de poder integrarlas a las dos escalas
que se evaluaron como predictores de mortalidad en la enfermedad por COVID-19
procedimiento que no requirié la autorizacion del paciente mediante un formato de
“consentimiento informado” ya que, en los protocolos institucionales asi como en la
carta de “consentimiento de ingreso hospitalario” es autorizada el uso de sus datos

clinicos encontrados en el expediente para fines de investigacion y fines educativos.

El estudio se apeg6 a la declaracion donde se respetaron cabalmente los principios

contenidos en el codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, la enmienda de
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Tokio, el Informe Belmont, el Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos y

la ley General de Salud y la Norma Oficial Mexicana.

11.16. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
La realizacion de este estudio requirio del apoyo del personal médico, personal de
enfermeria, personal de laboratorio clinico y personal administrativo. Se mantuvo el
expediente clinico lo mas completo posible apegandose a la NOM-004-SSA3-2012, ya
que la utilizacion del expediente médico permitié que sea llevado a cabo el presente

estudio al facilitar la recoleccion de datos.

El presente estudio pudo llevarse a cabo en el Hospital General de Zona #1 IMSS
Aguascalientes, ya que es el principal hospital designado para reconversion ante las
necesidades de la pandemia por COVID-19. Es el principal centro de atencion a
pacientes con COVID-19 lo que facilita un universo de estudio suficiente. Este estudio
no se requerird el empleo de materiales o insumos de alto costo, ya que éstos son
utilizados en el hospital de manera habitual y son suficientes para llevar a cabo la

investigacion.

11.16.1. RECURSOS HUMANOS:
Médico investigador asociado (Tesista). Encargado de recabar la informacién en

Archivo Médico.

11.16.2. RECURSOS MATERIALES:
Plumas, lapices y hojas blancas, impresora y cartucho con tinta para impresora.
Software y Hardware que permitan la captura y andlisis de datos

11.16.3. RECURSOS FISICOS:

Instalaciones del Hospital General de Zona #1 IMSS Aguascalientes

11.16.4. RECURSOS FINANCIEROS:
Las caracteristicas del tipo de estudio lo hacen una investigacién factible, ya que al ser

un estudio de tipo observacional no genero gastos ni requiere la inversion de estos. Los
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estudios que fueron realizados a los pacientes y de los cuales se tomd informacion
forman parte de los andlisis rutinarios que le practican a todos los pacientes que

ingresan o que son hospitalizados en el area de urgencias respiratorias.

11.17. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

“Comparacion de la escala LOW HARM y la escala SOFA como predictores de
mortalidad en pacientes con COVID-19 y Diabetes Mellitus tipo 2 en el hospital general
de zona # 1 del IMSS en Aguascalientes”

MES
ACTIVIDAD
Noviembre Dic Enero Febrero Marzo Abril '\;g;; Junio Julio
2021 2021 2022 2022 2022 2022 2022 2022

Pregunta inicial

Acopio de bibliografia

Revision de informacion

Disefio de protocolo

Antecedentes de
validacion

Marco tedrico

Teorias y modelo

Marco Conceptual

Justificacion

Planteamiento del
problema

Objetivos

Material y Métodos

Tipo y disefio de estudio
Universo de trabajo y
Muestreo
Operacionalizacion de
Variables

Técnicas de recoleccion
de datos

Aspectos éticos

Recursos y Factibilidad

Solicitud de evaluacion
de dictamen al CLIS
Dictaminacion del
protocolo por los CIES 'y
CLIS

Trabajo de campo

Capturay tabulacion de
datos

Procesamiento de datos

Andlisis de datos
Interpretacion de
resultados
Discusion y
Conclusiones
Elaboracion de
manuscrito

Envio de manuscrito
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12. RESULTADOS
La poblacién muestreada de diabéticos con COVID-19, en promedio tuvieron 62 afos,
siendo esta ligeramente mayor en los hombres con un promedio de 63 afios (+13.4)
quienes son el 55.7% (n=112) de la poblacion muestreada, que en mujeres con un

promedio de 61 afios (x11.7) que son el 44.3% (n=89). Tabla 3

Tabla 3. Distribucién de la edad por sexo

Frecuencia Porcentaje Promedio Desv. Est.  Minimo Maximo

Femenino 89 44.3% 61.6 11.7 27.0 85.0
Masculino 112 55.7% 63.7 14.6 0.0 92.0
Total 201 100.0% 62.7 13.4 0.0 92.0

Fuente: Instrumento aplicado

La Tabla 4, describe la ocupacién de los pacientes diabéticos e hipertensos que
participaron en este estudio, mostrando que en su mayoria se dedican a trabajar por su
cuenta (autoempleo) con un 46.3% (n=93); seguidos del 21.4% (n=43) que se dedica
al hogar; 14.4% (n=33) que es empleado formal en alguna empresa y, en cuarto lugar,
el 10.9% (n=22) que es jubilado. Solamente el 1.5% (n=3) no tiene ocupacion.
Finalmente, se obtuvo que el 1.5% corresponde a personal de salud siendo 1 enfermera

(0.5%) y 2 trabajadores de otra categoria no médica (1%).

Tabla 4. Ocupacion

Frecuencia Porcentaje

Autoempleado 93 46.3%
Ama de casa 43 21.4%
Empleado 33 16.4%
Jubilado 22 10.9%
Sin ocupacion 3 1.5%
Choferes 2 1.0%
Otros Trabajadores de la Salud 2 1.0%
Enfermeras 1 0.5%
Maestros 1 0.5%
Obrero 1 0.5%
Total 201 100.0%

Fuente: Instrumento aplicado
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Con respecto a las comorbilidades que manifestaron tener los pacientes, ademas de

diabetes mellitus tipo Il, se obtuvo que la mas frecuente fue la hipertensién con un

71.1% (n=143), seguida de la obesidad con una prevalencia de 18.9% (n=38), en tercer

lugar, las enfermedades renales con una prevalencia de 13.4% (n=27), y en cuarto

lugar, el 9.5% (n=19) con adiccion al tabaco. Ningun paciente muestreado de diabéticos

con resultado positivo a COVID-19 manifesté tener anemia, VIH o enfermedad hepética

cronica. Tabla 5

Tabla 5. Comorbilidades

Si
Hipertension 143
Obesidad 38
Enf. Renal 27
Tabaquismo 19
Enf. Cardiovascular 15
EPOC 7
Asma 5
Inmunosupresién 2
Embarazo 1
Enf. Neuroldgica 1
VIH 0
En. Hepatica crénica 0
Anemia Hemolitica 0

Fuente: Instrumento aplicado

No

58

163
174
182
186
194
196
199
200
200
201
201
201

Prevalencia

71.1%

18.9%

13.4%
9.5%
7.5%
3.5%
2.5%
1.0%
0.5%
0.5%
0.0%
0.0%
0.0%

La tabla 6 describe el promedio de dias entre el inicio de sintomas y el momento en

que recibieron atencién médica, siendo en promedio general 7.2 dias (£4.9), en donde

el 48% (Grafica 1) de los que fallecieron acudieron en promedio a los 7.6 (£5.5) dias,

y quienes no fallecieron y egresaron por otros motivos fueron el restante 51.2% (Grafica

1) y acudieron a recibir atencion en promedio a los 6.9 dias (+4.2).
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Grafical. Distribucion de las defunciones

Tabla 6. Dias desde inicio de sintomas hasta atencion por motivo de egreso

Frecuencia Porcentaje Promedio Desv. Est. Minimo Maximo
Defuncién 98 48.8% 7.6 5.5 0.0 35.0
No Defuncion 103 51.2% 6.9 4.2 0.0 21.0
Total 201 100.0% 7.2 4.9 0.0 35.0

Fuente: Instrumento aplicado

A continuacion se presentan los resultados descriptivos de la escala SOFA en donde
se obtuvo que dentro del rango de respuestas posibles que van de 0 a 5, el promedio
general fue de 2.69 (x1.13) en donde se observa una diferencia clara de estos puntajes
con respecto a aquellos que fallecieron y quienes no (Gréfica 2), ya que los primeros
obtuvieron un promedio de 3.56 (+0.84), con un puntaje minimo de3 y un maximo de 5,
y por otro lado aquellos que no fallecieron con un promedio de 1.85 (+0.65) con un
minimo de 0 y un maximo de 4, corroborandose una diferencia estadisticamente
significativa con un nivel de confiabilidad del 95% y un valor p=0.000 se rechaza la
hip6tesis nula y por lo tanto si existe una diferencia estadistica entre los puntajes
promedio de la escala SOFA entre los grupos. Tabla 7
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Gréfica2. Distribucion de la escala SOFA por motivo de egreso
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Tabla 7. Comparacién de promedios de la escala SOFA por motivo de

egreso
Promedio  Desv. Est. Minimo Maximo t-Student  Valor p.
Defuncién 3.56 0.84 2.00 5.00
No Defuncién 1.85 0.65 0.00 4.00 16.19 0.000
Total 2.69 1.13 0.00 5.00

Fuente: Instrumento aplicado

La tabla 8 describe el area bajo la curva para la escala SOFA, obteniendo que es capaz
de discriminar correctamente al 94% de los casos siendo este valor estadisticamente

significativo el cual se encuentra entre 91% y 97% con nivel de confianza del 95%.

Con respecto a la curva ROC se escribe lo anteriormente expuesto ya que la linea azul
tiene un angulo cercano al extremo superior izquierdo, corroborando que el area entre

la linea verde y azul es mayor qué es la que esta por fuera de esta. Grafica 3
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Susceptibilidad

Grafica 3.

Curva ROC de la escala SOFA
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Tabla 8. Area bajo la curva de la escala SOFA

Area

942

Sig. Asintética

000

Limite inferior

Intervalo de confianza asint6tico al 95%

Limite superior

974

. . .910 .

En la tabla 9 la sensibilidad y especificidad por punto de corte mostrando que el punto

mAas optimo se encuentra en 3, con una sensibilidad del 94% y especificidad del 88%.

Tabla 9. Desempefio de la escala SOFA por punto de corte

Positivo si es mayor o igual que Sensibilidad Especificidad

0.00 100% 0%

0.50 100% 1%

1.50 100% 26%
2.50 94% 88%
3.50 46% 99%
4.50 16% 100%
6.00 0% 100%
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La Grafica 4 muestra la distribucion de los puntajes de la escala LOW HARM entre la
poblacion de pacientes fallecidos y quienes no fallecieron, permitiendo observar que las
distribuciones se mantienen ligeramente distantes entre si con valores promedio
igualmente distantes. La tabla 10 describe las estadisticas de tendencia central y de
dispersién en donde se observa que el promedio de la escala LOW HARM entre el
grupo de pacientes que fallecio fue de 39.6 (£12.05) con un puntaje minimo de 15y un
méaximo de 75, mientras que en el grupo el pacientes que no fallecieron el promedio fue
de 14.21 (£7.97) con un minimo de 5y un maximo de 40, esa diferencia de promedios
se corroboré mediante una prueba de t-Student siendo su valor p=0.000, por lo tanto,
con una confiabilidad del 95% se rechazé la hipotesis nula y se obtuvo que si existe
una diferencia estadisticamente significativa entre los puntajes de la escala de LOW

HARM para cada grupo.

Gréfica4. Distribucién de la escala LOW HARM por motivo de egreso
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Tabla 10.Comparacién de promedios de la escala LOW HARM por motivo de

egreso
Promedio  Desv. Est. Minimo Maximo t-Student  Valor p.
Defuncion 39.69 12.05 15.00 75.00
No Defuncién 14.21 7.97 5.00 40.00 17.76 0.000
Total 26.64 16.31 5.00 75.00

Fuente: Instrumento aplicado
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En la curva ROC describe el nivel de sensibilidad y especificidad de manera visual se

observa que la linea azul se encuentra muy distante de la linea verde que divide el

grafico a la mitad, estando la linea azul muy cerca de los limites superiores izquierdos

reflejando asi que el area bajo de la curva es mayor que el area de esta. Grafica 5

Gréfica 5.
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Se obtuvo un &rea bajo la curva para la escala de LOW-HARM de 0.96, siendo este

valor estadisticamente significativo y cuyo valor se encuentra con un 95% de

confiabilidad entre 0.943 y 0.989, por lo tanto, el instrumento es capaz de clasificar

correctamente al 96.6% en su condicion de acuerdo con el estandar de oro. Tabla 11

Tabla 11.Area bajo la curva de la escala LOW ARM

Area

Sig. Asintética

Intervalo de confianza asintético al 95%
Limite inferior

Limite superior

.966

.000

.943

.989
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La Tabla 12 describe la sensibilidad y especificidad por punto de corte de la escala
LOW-HARM, permitiendo observar que el punto éptimo para predecir la defuncion se
encuentra en 22.5, con una sensibilidad de 96.9% y una especificidad de 86.4%.

Tabla 12.Desemperio de la escala LOW-ARM por punto de corte

Positivo si es mayor o igual que Sensibilidad Especificidad
4.0 100.0% 0.0%
7.5 100.0% 16.5%
12,5 100.0% 53.4%
17.0 99.0% 72.8%
19.5 99.0% 73.8%
22.5 96.9% 86.4%
275 91.8% 92.2%
325 73.5% 96.1%
375 41.8% 98.1%
42.5 32.7% 100.0%
47.5 19.4% 100.0%
52.5 16.3% 100.0%
57.5 10.2% 100.0%
62.5 7.1% 100.0%
67.5 4.1% 100.0%
72.5 1.0% 100.0%
76.0 0.0% 100.0%
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13. DISCUSION

El COVID-19 es una enfermedad infecciosa cuyo primer caso reportado en México fue
el 28 de febrero del afio 2020, a partir del cual el sistema de salud se vi6é superado por
la carga de atencién atribuida a este padecimiento reflejdndose en un exceso de
mortalidad a partir de la semana epidemiologica 12 correspondiente al mes de abril (58)
explicAndose esto por una sinergia entre la prevalencia de enfermedades cronicas no
controladas como la diabetes e hipertensién en cuyos casos el cuadro se torn6 mas
severo. (66) Situacién que se entiende debido que la diabetes como enfermedad
preexistente caracterizada por anomalias metabdlicas y vasculares que pueden afectar
la respuesta a patégenos y la resistencia a la insulina promueven una mayor sintesis
de productos finales de glicosilacion (AGE) y citocinas proinflamatorias, estrés
oxidativo, ademas de estimular la produccion de moléculas de adhesion que median la
inflamacion tisular. Este proceso inflamatorio puede constituir el mecanismo
subyacente que conduce a una mayor propension a las infecciones, con peores

resultados de las mismas en pacientes con diabetes. (66)

Por lo tanto, herramientas que permitan predecir el desenlace de los pacientes a partir
valores clinicos cuantificables al momento de la atencién se consideran cruciales para
poder predecir el riesgo de fallecer y poder tomar decisiones tanto clinicas como

administrativas anticipadamente.

Con respecto a la escala SOFA, en este estudio se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa entre los puntajes promedio de esta escala y el grupo de
pacientes que fallecieron (3.56) y entre quienes no fallecieron (1.85), reflejando que en
el primer grupo el promedio fue significativamente mayor que en el segundo (p=0.000),
situacion que se corrobordé con un area bajo la curva del 94.2% (IC95%=91%-97%,
p=0.000), una capacidad para pronosticar como defuncidon adecuadamente del 94%
(sensibilidad), y para descartar correctamente a quienes no fallecieron con un 88%
(especificidad) a partir de un valor de 3. Situacion similar a la reportada por Zheng Yang

(2021), quien obtuvo que en 117 pacientes diagnosticados con COVID-19 con un
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cuadro grave mostraron una puntuacion significativamente mayor de esta escala si en
comparacion con aquellos que no tuvieron un cuadro tan severo (p=0.001), mostrando
que el grupo de riesgo con una puntuacion mayor a 5 tenian 5.8 veces mas probabilidad
de padecer de una forma grave de COVID-19, en comparacion con aquellos que
obtuvieron un puntaje menor a 5. (2) Sin embargo, no se valoré su desempefio
prondstico para clasificar el riesgo de fallecer a partir de la sensibilidad, especificidad y
la curva ROC.

Otro estudio elaborado por Richard A. (2021) quien valoro la puntuacion de la escala
SOFA para evaluar la probabilidad de muerte en pacientes con COVID-19 que requiere
un ventilacion mecanica obtuvo que la precision para identificar la defuncion de esta
escala fue eficiente debido a que ésta fue creada para pacientes con sepsis y falla
organica multiple (3), resultado diferente a los reportados en este estudio en donde si
se obtuvo una mayor letalidad conforme mayor es el puntaje de esta escala, obteniendo
como valor 6ptimo el 3 con la mejor sensibilidad y especificidad.

En relacion a la escala de LOW HARM se obtuvieron promedios estadisticamente
diferentes entre ambos grupos, siendo este de 39.6 para el grupo que fallecié y de 14.21
para el grupo que no falleci6 cuya diferencia fue estadisticamente significativa
(p=0.000), el desemperio de esta prueba para predecir el riesgo de fallecer en pacientes
diabéticos confirmados con COVID-19 fue evaluado mediante un area bajo la curva de
96.6% (1C95%=94%-98%, p=0.000) con una sensibilidad de 91.8% y una especificidad
de 92.2% a un punto de corte superior o igual a 27, concluyendo que esta es una buena
herramienta pronostica para identificar el riesgo de fallecer. Adrian Soto (2020) valor6
esta misma escala como predictor de la mortalidad en una poblaciéon de 400 pacientes
hospitalizados en 12 hospitales de México obteniendo que esta escala tiene un buen
desemperio a partir de un punto de corte superior a 65 puntos con una especificidad de
97.5% y un valor predictivo positivo del 96% (4). Esta escala mostré un desempefio
ligeramente mejor probablemente a que esta emplea la mediciébn de linfocitos,
saturacion de oxigeno, medicion de leucocitos, presencia de hipertension arterial, lesion

renal y dafio cardiaco. (4)
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Las limitaciones mas importantes de este estudio gira en torno a la utilidad pronostica
de la mortalidad en condiciones actuales en donde el riesgo de fallecer, incluso en
personas inmunocomprometidas por enfermedades cronico degenerativas, que
significativamente menor que al inicio de la pandemia derivado de campafas de
vacunacion y la diseminacion de sepas diferentes a las iniciales, derivado de esta
situacién, las recomendaciones para estudios posteriores que aborden el mismo
problema de investigacion seria actualizar los valores que miden el desempefio de
estas escalas para poder identificar correctamente el riesgo de la mortalidad en

pacientes diabéticos, o con otras comorbilidades, confirmados con COVID-19.

14. CONCLUSIONES

Se cumplieron de manera satisfactoria los objetivos especificos establecidos para este
estudio, con respecto a las caracteristicas socio demogréaficas los diabéticos con
COVID-19 participaron en este estudio se obtuvo que en su mayoria estaba conformada
por hombres en un 56% (N=89) con una edad promedio de 63 afios, superior a la de
las mujeres cuya edad por medios 0 61; con respecto a la ocupacion, sostuvo que en
su mayoria son auto empleados, con un 46.3%, seguidos del 21 4% que se dedica al
hogar y en tercer lugar, con 16 4%, aquellos que tienen un empleo formal. Las
comorbilidades mas prevalentes en la poblacion de diabéticos con COVID-19 fué la
hipertension con una prevalencia de 71.1%, seguido de la obesidad con 18.9% y en
tercer lugar las enfermedades renales con una prevalencia del 13.4%.

La letalidad global en la poblacion de diabéticos con COVID-19 fué del 49%, los cuales
acudieron a recibir atencion médica en promedio a los 7.6 dias, ligeramente mas que
quienes no fallecieron con un promedio de 6.9 dias.

La distribucién de la escala SOFA obtuvo un puntaje promedio de 2.6, siendo este
visiblemente mayor entre quienes fallecieron con un promedio de 3.56, en comparacion
con quienes no fallecieron con un promedio de 1.86, esa diferencia se corrobord de
manera estadistica como un valor p=0.000, para evaluar el desempefio de esa escala

como predictor de la mortalidad, se calcul6 que el area bajo la curva puede 94%
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(1C95%=91%-97%, p=0.000), con un puntaje 6ptimo a partir de 3, ya que con valores
por encima de este se espera que quiero producir el 95% de las defunciones identificar
al 88% de quienes no fallecen.

Por otro lado, la escala LOW HARM obtuvo un promedio general del 26.6 cuyo rango
estd entre 5 y 75, siendo este promedio visiblemente mas elevado en quienes
fallecieron (39.6) que entre a quienes no fallecieron (14.21), esta diferencia de
promedios se corrobor6é con una prueba t-Student con un valor p=0.000 concluyendo
que la diferencia de esta escala entre estas 2 poblaciones fue estadisticamente
diferente.

El desempefio pronostico se corrobor6 con un éarea bajo la curva del 96% (1C95%=94%-
98%, p=0.000) y cuyo punto de corte 6ptimo fue a partir del 27, con una capacidad para
identificar correctamente pacientes que fallecieron del 91.8% y una capacidad para
identificar a pacientes que no fallecieron del 86.4%. Por lo tanto, se concluye que ambas
escalas mostraron un buen desempefio para predecir la mortalidad en pacientes
diabéticos positivos a COVID-19, siendo la escala LOW-HARM la que mostro
ligeramente un mejor desempenio para pronosticar la defuncion de pacientes diabéticos
con COVID-19 con un area bajo la curva de 96.6% VS 94.2% de la escala SOFA.
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17. ANEXOS

Anexo A. Instrumento paralarecoleccion de datos/ lista de cotejo

“COMPARACION DE LA ESCALA LOW HARM Y LA ESCALA SOFA COMO PREDICTORES
DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON COVID 19 Y DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN EL
HOSPITAL GENERAL DE ZONA # 1 DEL IMSS EN AGUASCALIENTES”

DATOS DE IDENTIFICACION

Iniciales del nombre de paciente:

Numero de afiliacion de Seguridad Social:

Fecha de Hospitalizacion:

Edad:
Genero

REGISTRO DE COMORBILIDADES
Hipertension Arterial Sistémica: Si() NO ()
Obesidad: Si() NO ()
Otras:

DIABETES MELLITUS TIPO 2

ANTECEDENTE MEDICO O
DIAGNOSTICO RECIENTE Si() NO ()
DURANTE EL INGRESO, DE DM2

DIAGNOSTICO de COVID 19

Enfermedad por COVID — 19:

Con PCR-COVID 19 o PAR-COVID 19 stO) N

ESCALAS DE EVALUACION DE RIESGO DE MORTALIDAD

Pa02/Fi02

Plaquetas

Bilirrubinas

Presidn arterial media (PAM)
Yy SuU manejo

Escala Coma de Glasgow

Puntuacién SOFA

Leucocitos

Linfocitos

Saturacion de oxigeno

Creatinina
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Troponina |

CPK
CPK-MB
Puntuacion LOW HARM
DESENLACE
Egreso Hospitalario Si() NO ()
Defuncién Si() NO ()

Supervivencia (Fecha de
ingreso — Fecha de egreso /

defuncion)

Nombre y matricula del médico responsable aplicador

del instrumento:
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Anexo B. Carta de no requerimiento de consentimiento
Informado

DELEGACION AGUASCALIENTES

Agusscaliontes, Ags A 17 de marto du 201

DRA. SARAMI ESTRELLA MALDONADO PARIDES
PRESIDENTE DEL COMITE DE £TICA EN INVESTIGACION 1018

Asunto: Justificacion

£l equipo médico del Hospatal General de Zona no 1 IMSS en Aguascalentes » traves del
responsable de proyecto, el DR. ENRIQUE RAMIREZ ARREOLA, nos dirigimos a usted con la
finabdad de justificar el motivo por el cual o protocolo de investigacion ttulado
“"COMPARACION DE LA ESCALA LOW HARM Y LA ESCALA SOFA COMO PREDICTORES D
MORTALIDAD EN PACIENTES CON COVID ~ 19 Y DIABETES MELLITUS TIPO 2 DEL HOSPITAL
GENERAL DE ZONA 1 IMSS AGUASCALIENTES", no requiere de la elabaracion de una Carta

de Consentimiento Informado, siendo éste requisito indispensable para llevar 2 cabo una

nvestigacion en el Instituto Mexicano del Seguro Social

En este protocola de investigacion se pretende recolectar informacion de forma descriptiva
utilizando los expedientes electrénicos de los pacientes que hayan sido seleccionados, no
se tendrd contacta directo con los pacientes y |a identidad de los mismos se protegerid al
emplear como identificacsén las iniciales de sus nombres,

Sin mas por el momento y agradeciendo de antemano su atencién y apoyo me despido, no
sin antes enviarle un saludo cordial.

ATENTAMENTE
&

DR. ENRIQUE RAMIREZ ARREOLA
MEDICO URGENCIOLOGO IMSS AGUASCALIENTES

HOSPATAL GENTRAL DE 20MA No. {
DR 1OsE LS AViLA PRADO
Cafle Aw. José Maria Chivez 8 uoz.uunm.omro.wm
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Anexo C. Cartade noinconveniente

Ny wrao

Floves

e M u U(Mj

SCANNS F LN
waite

CARTA DE NO INCONVENIENTE

DELEGACION AGUASCALIENTES

Oficio: 010101200200/358/2022
Aguascalientes, Ags. A 06 de abnl de 2022

DRA. MA. CARMEN BONILLA RODRIGUEZ

PRESIDENTE DE CLIES 401 DELEGACION
AGUASCALIENTES Presente,

Por este conducto manifiesto que no tengo inconveniente para que el asesor del proyecto DR.
ENRIQUE RAMIREZ ARREOLA. ¢l cual o5 médico no famillar adscrito a ka coordinacion clinica del
Hospitsl General de Zona No. 1 realice el proyecto con el nombre de “COMPARACION DE LA
ESCALA LOW HARM Y LA ESCALA SOFA COMO PREDICTORES DE MORTALIDAD EN PACIENTES
CON COVID ~ 19 Y DIABETES MELLITUS TIPO 2 DEL HOSPITAL GENERAL DE ZONA 1 IMSS
AGUASCALIENTES" en ¢l Mospital General de Zona No. 1, en el que participa como investigador
asociado 1o DRA. ABRIL LILANA MEJIA CARRANZA, quien es residente de

tercer ano de la
especialidad en Urgencias Médico Quirirgicas y de quien ésta

WWeSLIgAciONn es proyecto de tesis

Sin mas por el momento me despido de usted, no sin antes enviarie un cordial saludo

ATENTAMENTE

DRA. NADIA GUADALUPE LOBATO GUEVARA

HOSPITAL GENENAL DE 20MA No 3

DR JOSE LS AVILA PRADO

Calle Av. ont Maria Chiverz # 1202, Lindavista. CF 20270, Aguarcatentey
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