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RESUMEN

Antecedentes: Durante la primera ola de COVID-19, surgié la incertidumbre sobre su
evolucién y posibles complicaciones. Uno de los pardmetros clinicos a menudo
monitorizado en pacientes criticos es el nivel de lactato en sangre, Gtil para estimar la
gravedad de la enfermedad y predecir la morbilidad y mortalidad. Objetivo general:
Describir como los niveles de lactato afectan el desarrollo de complicaciones en pacientes
COVID-19 mayores de 18 afios hospitalizados en el Hospital General de Zona No. 1,
OOAD Aguascalientes. Material y meétodos: Disefio observacional transversal y
retrospectivo, incluyd expedientes de pacientes hospitalizados entre el 17 de febrero y el
19 de marzo de 2022 con COVID-19 confirmado. Se examinaron las gasometrias
arteriales y se documentaron las complicaciones desarrolladas durante la hospitalizacion
y comorbilidades asociadas. Se utilizaron andlisis descriptivos para caracterizar los datos.
Resultados: De 149 casos, 39.6% eran mujeres y 60.4% hombres. El promedio de edad
para ambos géneros era de 58.2 afios. Las comorbilidades mas prevalentes fueron
hipertension (53%) y diabetes tipo 2. Estas también presentaron una alta letalidad
(hipertension 44%, diabetes tipo 2 28%). Los niveles de lactato mostraron variaciones
dependiendo de las complicaciones presentes. Los niveles de lactato fueron mas altos en
pacientes con sangrado mayor, insuficiencia renal, y en aquellos que requirieron
ventilacibn mecanica invasiva. Se observaron diferencias estadisticamente significativas
en los valores de lactato en pacientes con puntas nasales (p=0.023) y en aquellos con
ventilacibn mecanica invasiva (p=0.09). Conclusiones: La medicién de los niveles de
lactato podria ser un indicador util para la deteccion temprana de complicaciones en estos
pacientes, sugiriendo la necesidad de medidas preventivas especificas para aquellos con

niveles elevados de lactato.



Palabras clave: COVID-19, Niveles de lactato, Complicaciones, Morbilidad, Mortalidad
ABSTRACT

Background: During the first wave of COVID-19, uncertainty arose about its evolution and
possible complications. One of the clinical parameters often monitored in critical patients is
the level of lactate in the blood, useful for estimating the severity of the disease and
predicting morbidity and mortality. General Objective: Describe how lactate levels affect
the development of complications in COVID-19 patients over 18 years old hospitalized in
the General Hospital of Zone No. 1, OOAD Aguascalientes. Material and Methods:
Cross-sectional and retrospective observational design, it included records of patients
hospitalized between February 17 and March 19, 2022 with confirmed COVID-19. Arterial
blood gases were examined and complications developed during hospitalization and
associated comorbidities were documented. Descriptive analyses were used to
characterize the data. Results: Of 149 cases, 39.6% were women and 60.4% were men.
The average age for both genders was 58.2 years. The most prevalent comorbidities were
hypertension (53%) and type 2 diabetes. These also presented high lethality (hypertension
44%, type 2 diabetes 28%). Lactate levels showed variations depending on the present
complications. Lactate levels were higher in patients with major bleeding, kidney failure,
and in those who required invasive mechanical ventilation. Statistically significant
differences were observed in lactate values in patients with nasal cannula (p=0.023) and in
those with invasive mechanical ventilation (p=0.09). Conclusions: Measuring lactate
levels could be a useful indicator for early detection of complications in these patients,
suggesting the need for specific preventive measures for those with elevated lactate

levels.



Keywords: COVID-19, Lactate levels, Complications, Morbidity, Mortality

1. INTRODUCCION

Desde su aparicion en el ultimo trimestre de 2019, la pandemia de COVID-19 ha sacudido
al mundo entero, presentando a la comunidad médica global con una serie de desafios sin
precedentes. Este nuevo y altamente contagioso coronavirus resulté ser muy diferente a
los patégenos que los profesionales de la salud estaban acostumbrados a tratar, con una
variabilidad sintomatica y un espectro de gravedad que desafiaban las normas existentes.
Durante la primera ola de la pandemia, se hizo evidente que el virus tenia la capacidad de
manifestarse de maneras muy diferentes entre los pacientes, presentando una amplia
gama de sintomas. Desde sintomas leves similares a los de un resfriado hasta
condiciones severas como la neumonia y el sindrome de dificultad respiratoria aguda, el
virus demostré tener un impacto impredecible y diverso en la salud de los individuos. Este
comportamiento inusual del virus, junto con la aparicion de complicaciones graves e
incluso mortales en algunos casos, generd una gran incertidumbre en términos de
evolucién de la enfermedad y pronéstico del paciente. Los médicos y otros profesionales
de la salud lucharon por comprender y prever el curso de la enfermedad, lo que se hizo
especialmente critico a medida que las salas de los hospitales y las unidades de cuidados

intensivos comenzaban a llenarse de pacientes afectados por la COVID-19.

En la medicina intensiva, los parametros clinicos son vitales para supervisar el estado de
los pacientes y para tomar decisiones fundamentales en su tratamiento. Uno de estos
parametros, que ha sido empleado durante mucho tiempo en la préactica clinica, es el nivel
de lactato en sangre. El lactato, un producto del metabolismo anaerdbico, puede
acumularse en la sangre debido a la insuficiencia de oxigeno a nivel celular, una
condicion conocida como hipoxia. Este indicador ha demostrado ser util en varias
condiciones médicas, especialmente en situaciones criticas como el choque séptico, para
estimar la gravedad de la enfermedad y predecir la morbilidad y la mortalidad. El uso de
lactato como biomarcador ha permitido a los profesionales médicos evaluar la gravedad

de una enfermedad y ha proporcionado informacion valiosa para prever la posibilidad de
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supervivencia del paciente. Su uso se ha extendido a una variedad de condiciones
médicas, que van desde las enfermedades cardiovasculares hasta las infecciones graves,
siendo un componente vital en los algoritmos de reanimacién y guias de préctica clinica.
No obstante, a pesar de su amplio uso y relevancia en otras condiciones médicas, la
utilidad del monitoreo de los niveles de lactato en el contexto de la COVID-19 no se ha
explorado completamente. Dada la naturaleza Unica y la presentacion diversa de la
COVID-19, es crucial investigar si los niveles de lactato pueden servir como un indicador
de gravedad en este caso. La necesidad de una herramienta de pronostico y seguimiento
efectiva es evidente, y los niveles de lactato en sangre podrian desempefiar un papel
importante en este sentido. Por lo tanto, entender como los niveles de lactato en sangre
podrian relacionarse con el desarrollo de complicaciones en pacientes con COVID-19, y si
pueden ser usados como un predictor confiable de morbilidad y mortalidad en este grupo
de pacientes, es un area de investigacion potencialmente valiosa y relevante en la lucha
contra esta enfermedad.



2. MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Casas et al. (2020) utilizaron el Registro SEMI-COVID de pacientes hospitalizados en
Espafa por COVID-19. Recolectaron datos epidemiolégicos y clinicos de las historias
clinicas electrénicas., asi como pruebas complementarias al ingreso y a los 7 dias de la
admision, los tratamientos administrados y la evolucion a los 30 dias de hospitalizacién Se
obtuvieron resultados de 15,111 pacientes en 150 hospitales de Espafa, de los cuales
8643 eran varones y 6478 mujeres lo que corresponde a un 57.2% y un 42.8%
respectivamente. El rango de edad fue de 18 a 102 afios con una mediana de 69.4 afos,
se incluyeron pacientes con las siguientes comorbilidades hipertension arterial 50.9%,
dislipemia 39.7%, obesidad 21.2% y diabetes mellitus 19.4%. En los resultados obtenidos
por laboratorio se evidenciaron los valores de lactato deshidrogenasa promedio de 1.6
con un rango de lactato de 1.1 a 2.4 en el 73.9 % de los hospitalizados. (1) El sindrome
de dificultad respiratoria aguda fue la complicacion mas encontrada; por nivel de gravedad
la dificultad respiratoria fue leve en el 8.0% (1203 pacientes), moderada en el 7.3% (1097
pacientes), severa en el 17.8% (2680). En segundo lugar, la neumonia bacteriana estuvo
presente en un 11.1%. (1680 pacientes). La septicemia se presenté en el 6.2% de los
hospitalizados (937) y Unicamente un 8.3% (1255) de los pacientes cumplié criterio de
ingreso a la unidad de cuidados intensivos. Se mantuvo el seguimiento de los pacientes
hasta cumplir 102 dias con una media de 40 dias obteniendo los siguientes resultados: un
78,8% de pacientes egresados por mejoria; el porcentaje de pacientes con defuncién de
un 21,0%, y el 3.9% con reingreso hospitalario a los 30 dias (573). De los pacientes

reingresados el 0.2% (31) fallecié. (1)

Velavan et al. (2020) al conocer que la hiperlactatemia es un marcador de hipoxia
tisular, particularmente en pacientes con mayor requerimiento de oxigeno y obstruccién
microvascular midieron las concentraciones de lactato venoso periférico en pacientes
hospitalizados con COVID-19 moderado a grave de origen aleman. Incluyeron un total de
35 pacientes de los cuales 18 pacientes se encontraban hospitalizados, y 16 pacientes
con COVID-19 leve tuvieron manejo ambulatorio (cuarentena domiciliaria). Los pacientes

hospitalizados fueron en su mayoria ancianos, con un rango de edad de 28 a 83 afios con



una mediana de 69 afos, el 63% de sexo masculino, respecto a los pacientes
ambulatorios con diagndéstico de COVID-19 confirmado por el departamento de salud local
y que no mostraron complicaciones clinicas; el rango de edad fue de 18 a 63 afios con
una mediana de 43 afios, de igual forma que en el grupo hospitalizado con un predominio
del sexo masculino con un 44%. Los niveles de lactato se obtuvieron los dias 1, 7, 14 y
28 en pacientes hospitalizados, y los dias 1, 14 y 28 en pacientes ambulatorios
obteniendo los siguientes resultados: la mediana de los niveles de lactato en pacientes
hospitalizados fue: dia 1 = 3.3, dia 7 = 2.6, dia 14 = 2.2, dia 28 = 1.9 mmol. En el grupo de
pacientes ambulatorios, se obtuvieron como resultados dia 1 = 1.4, dia 14 = 1.4, dia 28 =
1.5 mmol. Evidenciando de esta forma que los niveles de lactato en pacientes con
COVID-19 fueron significativamente mas altos en pacientes hospitalizados con
enfermedad mas grave que en pacientes ambulatorios con enfermedad leve (dia 1:
pacientes hospitalizados vs ambulatorios p= 0.002; dia 28: pacientes hospitalizados vs
ambulatorios p < 0.0001). Respecto a las complicaciones descritas en esta investigacion
en pacientes hospitalizados, 1 de ellos presento insuficiencia cardiaca severa, 1 delirio
y prolongacion del intervalo QT, 15 desarrollaron demencia, 1 paciente bajo peso
corporal, 9 ingresaron a la UCI e insuficiencia respiratoria o inestabilidad hemodinamica,
uno ingreso a la UCI mas prolongacion del intervalo QT, 2 deterioro cognitivo, 2
tuvieron necesidad de gastrostomia endoscépica percutdnea y 8 de ellos prolongacién
del intervalo QT. (2)

Kadir Kucukceran et al 2022, examinaron de forma retrospectiva a pacientes que
solicitaron ingreso al departamento de urgencias de un hospital universitario terciario y
fueron llevados a la zona de COVID-19 con sospecha de COVID-19 entre marzo de 2020
y junio de 2020, incluyeron 244 pacientes que fueron hospitalizados y tuvieron resultados
positivos en la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa. Entre otros parametros
bioquimicos midieron los niveles de lactato, en 244 pacientes, siendo 53.76 (+ 17.36)
afos la mediana de edad, sin diferencias entre sexo con 122 mujeres y 122 hombres, se
consideraron las siguientes caracteristicas clinicas presentadas en los pacientes; fiebre
165 pacientes (67.7%),160 (65.6%) con presencia de tos, dificultad respiratoria en 93
pacientes (38.1%). Ciento quince pacientes tenian comorbilidades de ellas predomino la
diabetes mellitus con un 23.8% (53 pacientes), seguido de la hipertension arterial en 65
pacientes (26.6%), asma-EPOC en 15.6% (38 pacientes). El valor mediano de lactato

9



para todos los participantes fue de 1.60 (1.20-1.90) mEg/L. La Unica complicacion
reportada fue la mortalidad en la poblacién de estudio. Los pacientes se agruparon en dos
categorias, 230 (94.3%) pacientes sobrevivientes y 14 (5.7%) no sobrevivientes. En la
unidad de sala de COVID-19, 216 (88,5%) pacientes fueron hospitalizados y 28 (11,5%)
ingresaron en la UCI de COVID-19. (3) De los pacientes ingresados a la UCI tuvieron un
nivel de lactato promedio de 1.70 (1.20-2.20)) y aquellos con estancia en la unidad de sala
de COVID 19 tuvieron un lactato promedio de 1.50 (1.20-1.90) (p=0.123), respecto a los
sobrevivientes el nivel promedio de lactato fue de 1.50 (1.20-1.90) y para los no
sobrevivientes fue de 1.75 (1.57-2.80 (p = 0.014). Durante el curso clinico de COVID 19,
un paciente del grupo hospitalizado falleci6 (1/18), ninguno de los pacientes ambulatorios
desarrollo complicaciones clinicas. No se observé insuficiencia renal o respiratoria, shock
0 muerte en los pacientes ambulatorios. Ademas, ninguno de los pacientes ambulatorios
fue hospitalizado ni requirié oxigeno suplementario durante el periodo de seguimiento. De
los pacientes hospitalizados, uno de ellos desarrollo delirio y prolongacion del intervalo
QT, 15 desarrollaron demencia, 1 bajo peso corporal, 9 fueron ingresaron a la UCI por
insuficiencia respiratoria o inestabilidad hemodinamica, 2 ingresaron a la UCI més
prolongacién de intervalo QT, 2 presentaron deterioro cognitivo, 2 tuvieron necesidad de
gastrostomia endoscopica percutanea, 8 prolongacion del intervalo QT, 1 enfermedad

hematoldgica, 8 enfermedad hemato-oncoldgica y 3 miastenia gravis. (3)

Rafael Romano Bruno et al (2021) investigaron los niveles de lactato sérico y su
relaciéon con las complicaciones desarrolladas por pacientes con COVID-19, pacientes
mayores de 70 afos ingresados a unidades de cuidados intensivos pertenecientes a
hospitales de la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos en el periodo del
19 de marzo de 2020 al 4 de febrero de 2012, los pacientes fueron agrupados seguin su
concentracion de lactato al ingreso a la UCI, el valor de corte para considerar elevacién en
nivel de lactato fue de 2.0 mmol/L. En total, se incluyeron 2860 pacientes, en general el
68% de los pacientes (1940) no presentaban elevacion anormal del lactato sérico el dia
de su ingreso en la UCI, mientras que el 32% (920 pacientes) presentaban elevacién del
lactato sérico. Los pacientes con lactato basal elevado tenian significativamente mas
probabilidades de recibir ventilacion mecanica 74% (677) vs 70% (1359), p= 0.042, terapia
de remplazo renal 19% (171) vs 15% (288), p=0.013; no hubo diferencias
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estadisticamente significativas respecto a la ventilacion no invasiva 25% (230) vs 26%
(501), p=0.61; o tragueotomia 19% (173) vs 19% (364), p=0.95. (4)

2.2. GENERALIDADES DEL COVID-19

El coronavirus es un virus de ARN monocatenario positivo envuelto. Pertenece a la
subfamilia Orthocoronavirinae, como su nombre indica, cuyos miembros muestran picos
caracteristicos en forma de corona en sus superficies, ademas, el coronavirus se
encuentra entre los principales organismos patégenos que afectan el sistema respiratorio

de los humanos. (5)

Sin embargo, no se podria esperar un brote de curso de neumonia tan impactante como
el que origino el virus SARS-Cov-2 en Wuhan, provincia de Hubei, China en diciembre de
2019; para el 11 de febrero de 2020, el nuevo virus comenz6 a causar neumonia y la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo denominé enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19). En diciembre de 2019, la prevalencia del virus aumenté a un ritmo epidémico

desde su primera aparicion en Wuhan. (6)

Consistentemente, la comision internacional de clasificacion de virus denomind al virus
como sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2). En décadas
anteriores, los coronavirus han causado el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) y
el Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS) es por esto por lo que el 31 de enero
de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud presentd la COVID-19 como una
emergencia de salud publica de importancia internacional (5)

El coronavirus tiene un diametro de 80 a 120 nm y es ARN monocatenario. Se han
informado cuatro tipos de virus, que incluyen a-coronavirus, -coronavirus, &-coronavirus
y y-coronavirus. La infeccidbn en humanos es causada por seis coronavirus, y el nuevo
coronavirus de 2019 (SARS-CoV-2) se considera el séptimo miembro de la familia de

coronavirus que induce infeccion en humanos. (6)

2.2.1. Patogénesis
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La proteina S es uno de los factores determinantes en cuando a ser la puerta de entrada
del virus al organismo humano. Una de las caracteristicas en la enfermedad es que
cuenta con una glicoproteina la cual se liga especificamente al receptor CD209l. La
difusién de la enfermedad es mediante fusion directa en la membrana de el recptor y el
SARS-CoV-2.(7)

Posterior a la infeccion del cuerpo de huesped por el virus, las células de presentacion de
antigenos (APC) reconocen el antigeno del virus. Esto es de suma importancia para la
inmunidad antiviral de la célula huésped. ElI complejo principal de histocompatibilidad
(MHC) en humanos, o el antigeno leucocitario humano (HLA), estan involucrados en la
presentacion de péptidos antigénicos, seguido del reconocimiento del péptido por parte de
los linfocitos T citotéxicos (CTL) especificos del virus. (7)

2.2.2. Epidemiologia

Los viajes a la provincia de Hubei en China se vincularon con los casos iniciales de la
enfermedad por coronavirus, pero el aumento de la prevalencia resultante de la
transmision de persona a persona se documenté tanto dentro como fuera de China. En
diciembre de 2019, mas del 90 % de los casos de enfermedad por coronavirus notificados
procedian de la provincia de Hubei. Sin embargo, para marzo de 2020, la prevalencia mas
alta de COVID-19 se registré en ltalia, Estados Unidos, Espafia, Francia, Irdn y Alemania.

(8)

El 11 de febrero de 2020, el 86,6% de las personas infectadas tenian entre 30 y 70 afios.
La tasa de letalidad total de los casos fue del 2,3% y el 80,9% de los casos documentados
no fueron graves. Alrededor del 3,8% de los casos notificados en el hospital eran
trabajadores de la salud, y el 14,6% de estos casos eran cronicos o criticos. Se ha
documentado un pequefio nimero de casos (2,1%) de lactantes infectados por el virus.
Los individuos gravemente infectados por el coronavirus se encontraron en su mayoria

entre los pacientes mayores de 80 afios, constituyendo alrededor del 14,8% del total. (9)

Se encontro que el perido de incubacién promerio fue de 4 dias, y que el periodo

promedio desde el comienzo de la sintomatoloiga hasta su llegada al medio hospitalario
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fue de 3,8 dias. Mientras que el periodo desde el ingreso al hospital y su defunci'n fue de
17,4 dias.(8).

Es relevante mencionarr, que SARS-CoV-2 se esparcio globlamente con una rapidez
inimaginable generando una pandemia, entre otras causas, porque el periodo de
incubacién es lo suficientemente largo, como para que una persona pueda interactuar con
un gran numero de contactos e incluso pueda haber cambiado de continente, antes de

evidenciar sintomatologia. (8)

2.2.3. Etiologia

El sindrome respiratorio agudo (SARS-CoV-2) es el actor principal que ocasiona la
enfermedad del coronavirus (COVID-19), siendo este una de las principales causeas de
muertes por COVID- 19 dentro de las razones principales es gracias a la respuesta
inflamatoria tan desmedida que genera, la cual genera una liberacién desmedida de las
citocinas proinflamatorias, siendo estas; el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y las
interleucinas unas de las principales. Afortunadamente alrededor del 80% de las personas
infectadas presentan sintomas leves dentro de los cuales resalta la tos y fiebre
persistente mientras que en los casos graves llegan a generar problemas trombéticos en

distintos 6érganos (10)

2.2.4. Sintomas

La sintomatologia por COVID-19 aparecen posterior de un periodo de latencia aproximado
de 5 dias. El intervalo desde el comienzo de los sintomas de COVID-19, hasta el deceso
es de 6 a 41 dias con una mediana de 14 dias. Dicho intervalo es alterado por la edad y
de la respuesta del sistema inmunitario del paciente, aunque otros factores como la carga

viral de ataque seguramente tengan cierta importancia para la patologia. (11)

Los sintomas mas comunes en los primeros 5 dias del inicio de la enfermedad son:

- Temperatura corporal de aproximadamente 39.0°C

- Tos seca
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- Rinorrea

- Estornudos

- Odinofagia

- Anosmia

- Ageusia

- Ruidos respiratorios asperos en ambos pulmones

- Escalofrios

- Mialgia

- Fatiga

En el abordaje de la afeccion pulmonar, la TC de térax, permite corroborar la infeccién por
neumonia, al observar de un area nebulosa de opacidades en vidrio deslustrado, con
marcas bronquiales y vasculares preservadas que indican un llenado parcial de los
espacios de aire en los pulmones por exudado o trasudado, asi como un engrosamiento
intersticial o colapso parcial de los alvéolos pulmonares (11).En ciertos casos las
opacidades se pueden observar en la regiéon subpleural de ambos pulmones lo que se

traduce a una reaccién inmunitaria localizada.(11)

Es neesario resaltar que los pacientes afectados con SARS- CoV-2 pduieran presentar
cierto tipos de afecciones gastrointestinales aun que con una incidencia muy baja como
diarrea(10)

2.2.5. Respuesta del sistemainmunoldgico

La infeccion por COVID-19 causada por el SARS-CoV-2, ha probado ser hasta el dia de
hoy altamente versatil. La cual va desde una afeccion asintomatica o leve, principalmente
en pediatricos y adultos jovenes, hasta generar un compromiso hemrodinamico y/

organico importante eventualmente fatal, principalmente en los pacientes ansianos La
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respuesta inmunitaria en el paciente afectado aun sigue siendo incomprendiad en gran
medida (12)

2.2.6. Inmunidad innata

Para generar una respuesta al virus, Para poder distinguir los cambios realizados por la
penetracion del virus el sistema inmunitario es apoyado por. Lisozima, interferén I,
complemento y radicales libres, los cuales establecen la respuesta inmediata. Los
componentes celulares son los neutréfilos, macréfagos y linfocitos “natural killer’. Cuando
la respuesta inmediata es rebazada por el virus de lleva a cabo un proceso inflamatorio el
cual involucra a todas las celulas comentadas previamente. De esta manera las enzimas

liberan elementos que activan el complemento. (13)

La enfermedad por COVID-19 genera anticuerpos IgM e IgG los cuales generan una
respuesta contra la proteina N, lo proteina N es la proteina principal la cual se genera
cuando se general nuevas moleculas virales, y que puede ser identificadas en suero hacia
el dia 14, después del inicio de la enfermedad. Los resultados de las investigaciones de
pacientes clinicos demuestra que la respuesta inminutaria para la elimicacion y
reconocimiento de celulas infectadas depende especificamente de las células T contra el
SARS -CoV- 2. (10)

En el transcurso de la enfemedad, la presentacion de los sintomas y/o gravedad por la
infeccién por SARS CoV-1, podria presentarse a a partir de los 10-15 dias después de la
infeccion, dicha respuesta depende del balance entre la carga de exposicion viral y la
eficaciencia de la respuesta inmunitaria del huesped y su generacién de anticuerpos
naturales IgA e IgM, asi como de la potencial actividad de la lectina de union, MBL,
demostrada en SARS CoV-1, (14)

Dentro de la fisiopatoloiga se entiende que si dicha infeccion por SARS -CoV-2 logra
impedir la respuesta inmunitaria innata y se disipa por las vids respiratorias
especificamente a los alveolos durante la etapa principal de la infeccion, es mas factible
que se propague esta infeccion sin un blogueo por el huesped, causando neumonia. En
resumen la gravedad de la infeccion depende mucho de la respuesta inmunitaria
adaptativa. (15)
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2.2.7. Inmunidad de las células T

Las respuestas de las células T y B contra el SARS-CoV-2 se identifica en la sangre
generalmente la primer semana posterior del inicio de los sintomas de COVID-19. De
igual forma, la linfopenia y niveles de células T periféricas disminuidas en los pacientes
afectados (Guan, et al., 2020), indican que las células T son interceptadas fuera de la
sangre con la intension de contener la infeccion. En pacientes infectados, la disminucion

de las células T pronostica la gravedad de los pacientes. (16)

Las células T CD4 especificas de SARS expresan IFNy, TNF e IL- 2, dando a entender
gue los pacientes con SARS COV2 generan una respuesta de células TH1, utilizando

principalmente el sistema inmune para controlar la infeccion, (17) .

Es importante sefialar, que las respuesta pro inflamatoria puede ser un factor que
aumente la gravedad, se han generado varias teorias sobre la accién de las células T
CD4 como las principales celulas para bloquear la propagacion del virus de SARS. Esto
justificado por los multiples estudios realizados en roedores en donde la disminucién de T
CD4 dio como resultado una infeccion pulmonar mas grave y un periodo de infeccion mas

prolongado. (18)

2.2.8. Inmunidad de las células B

Dentro de las celulas mas importantes para COVID-19 encontramos la asociacion entre la
respuesta generada entre las celulas T CD4 helpers, estas se generan aproximadamente
1 semana después de que comienzan los sintomas. Generalmente la respuesta
inmunitaria contra la proteina viral nucleocapside N mediada por las células B se da entre
los primeros 4 a 8 dias despues del comienzo de los sintomas para posterior continuar

con la respuesta de anticuerpos a la proteina S. (19)

Aunque aun se encuentran inciertos los mecanimos de defensa del paciente, se supone
gue este es generado por la accion de los anticuerpos los cuales neutralizan al virus.
Hablando especificamente del SARS, el punto principal de accion de dicos anticuerpos

sria bloquear al ligando (RBD) (Zhu, et al., 2007), conformado por 193 aminoacidos
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(aminoacidos 318-510) en la proteina S, los cuales se ligan independientemente al

receptor ACE2 objetivo del huésped. (20)

Podemos inferior que el controlar la respuesta inflamatoria generada por el COVID- 19, es
tan importante como combatir el virus. Los tratamientos enfocados en bloquear la
infecciodn viral, pueden centrarse en inhibir la patologia en varias etapas de la enfermedad.
Es necesario entendeer la relacién entre la respuesta inmunitaria y la gravedad de los
pacientes con COVID-19, debe considerarse, en el desarrollo de terapias contra SARS-
CoV-2. (19)

Estudios recientes informan, que el proceso de reinfeccién después de la afeccion por
COVID-19, pueden asociarse con la propagacion prolongada de ARN viral después de
una infeccion activa, se ha evidenciado un periodo que pueden oscilar entre 28 dias o
mas. Por lo tanto, los casos clinicos parecen dar resultados falsos negativos por RT-PCR,
esto puede ser justificado por una disminucién considerable sobre el porcentaje de virus

no viable el cual puede ser casi indetectable. (20)

2.3. LACTATO

El lactato es un marcador bioquimico que recientemente ha tomado demasiada
importancia para el manejo del paciente en estado critico o para determinar severidad y
progresion de la enfermedad. Considerado actualmente como un pilar y objetivo dentro de

la resucitacion hemodinamica del paciente. (21)

Segun los estudios realizados por Meakins en el afio de 1927 se demostro la asociacion
entre la hiperlactatemia y la presencia de hipoxia tisular en pacientes con choque
hemodinamico, las mediciones de lactato se han empleado como diagnostico y

tratamiento de pacientes. (21)

Pero como llegamos a obtener este marcador, para eso hay que hacer un analisis sobre
la ruta de la glucosa; La glucosa es un sustrato energético el cual cursa con varias fases

las cuales se explican a continuacion:
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FASE 1: Mediante la dieta se obtiene los principales polisacaridos o hidratos de carbono
como sacarosa, lactosa, almidones y en menor cantidad acido lactico, glucégeno, acido
piravico. Mediante la amilasa pancredtica se obtiene disacéridos los cuales glucosa en
mas de un 80%, galactosa y fructosa en un 10% Los cuales son absorbidos

facilmente. (22)

FASE 2: Posterior a la absorciéon de los monosacaridos se produce principalmente de la
generacion de ATP, motivo por el cual radica la importancia del ingreso a la célula

mediante difusion facilitada de glucosa.

Dentro de citosol, la glucosa genera 38ATP mediante glucolisis, ciclo de Krebs y

fosforilacion oxidativa. (22)

En el glucolisis se forman 4 moléculas de ATP, consumiendo 2 moléculas ATP durante la
fosforilacion inicial. En el ciclo de Krebs se produce 1 ATP, se divide a la glucosa en 2

moléculas de piruvato generando 2 moléculas de ATP netas.

El total de moléculas de H generadas durante esas fases son 24. De estos 20H
oxidandose cada par por Quimiésmosis generando 3 moléculas de ATP. Los 4 H faltantes
generan 2 moléculas de ATP por cada par de ATP generado en la fosforilacion
oxidativa. (23)

En estado de hipoxia se inhabilita las vias mitocondriales para la produccion de energia.
Produciendo glucolisis a través de la produccion de piruvato, generando una reaccion
ineficiente, permitiendo Unicamente la supervivencia celular por unos minutos en
condiciones anaerobias. De esta manera el acido pirdvico se cataboliza mediante la DHL
en &cido lactico, evitando la acumulacién de piruvato. Una vez restablecido el aporte de
oxigeno, el metabolismo anaerébico cesa generando las reacciones descritas para la

generacion de ATP a nivel hepético. (23)

2.3.1. Niveles del Lactato

En condiciones normales, esta reaccion da lugar a una relacién lactatopiruvato de 10:1.
Cada célula tiene la facultad de generar lactato. Dentro de los organos que generan una

mayor produccion y que a demas tienen una alta demanda metabdlica se encuentra el
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intestino, cerebro, musculo esqueletico. Los niveles normales de lactato en sangre son de
1,3 mmol/L. (21)

2.3.2. Hiperlactatemia

Podemos explicar a la hiperlactatemia como aquel estado que se genera entre el
desequilibrio de la producciéon y consumo de lactato. Durante un estado de hipoxia el
lactato es producido en exceso sin embargo este no puede ser utilizado lo cual genera
una alteracién de la oxidacion mitocondrial. (22,23)

La hiperlactatemia puede dividirse acorde a su causa en TIPO A causada por hipoxia
tisular, TIPO B quien se subdivide en 3 grupos: Bl causada por enfermedades
subyacentes, B2 causada por farmacos y la causada por errores innatos del metabolismo
B3. A pesar de que no existen puntos de corte para su clasificacién se toma como punto
de corte una hiperlactatemia leve menor a 2mmol/L, moderada 2.1- 3.9mmol/L y severa
mayor a 4mmol/L. El método de medicion es la gasometria de sangre arterial, aunque
existe bibliografia que compara la mediciébn de sangre arterial contra sangre venosa en
donde establece una diferencia de 0.18 a 0.22 mmol/L mayor en sangre venosa. Debido a

la diferencia minima puede utilizarse de manera confiable.

La hiperlactatemia puede dividirse acorde a su causa en TIPO A causada por hipoxia
tisular, TIPO B quien se subdivide en 3 grupos: Bl causada por enfermedades
subyacentes, B2 causada por farmacos y la causada por errores (23) innatos del
metabolismo B3. A pesar de que no existen puntos de corte para su clasificacion se toma
como punto de corte una hiperlactatemia leve menor a 2mmol/L, moderada 2.1-
3.9mmol/L y severa mayor a 4mmol/L. El método de medicién es la gasometria de sangre
arterial, aunque existe bibliografia que compara la medicion de sangre arterial contra
sangre venosa en donde establece una diferencia de 0.18 a 0.22 mmol/L mayor en sangre

venosa. Debido a la diferencia minima puede utilizarse de manera confiable.

2.4. RELACION ENTRE EL LACTATO Y COVID 19

Clinicamente, los niveles de lactato en sangre se utilizan con frecuencia para monitorizar
la hipoxia tisular. La razén de ello, tal y como se ha descrito anteriormente, es clara: la

utilizacion del piruvato depende de la presencia de oxigeno, por lo que la disminucion del
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suministro de oxigeno celular deberia dar lugar a un aumento de la produccién de lactato

y, por tanto, de los niveles de lactato en sangre. (21,23)

La hipoxia tisular se define mejor como la presencia de un desequilibrio entre la demanda
de oxigeno y la entrega real de oxigeno (DO2). A medida que la DO2 disminuye, los
tejidos mantienen su utilizacion de oxigeno para satisfacer su demanda de oxigeno
extrayendo méas oxigeno. En aumento de la relacion de extraccion de oxigeno calculada
(O2ER) y una disminucién de la saturacion de oxigeno venosa mixta suelen reflejar esto.
La DO2 global es una funcién del contenido de oxigeno arterial (ctO2) y del gasto

cardiaco. (21)

Aln en ausencia de hipoxia celular, la alteracién del complejo enzimatico PDH también
provoca un incremento de piruvato. La elevacion de la glucélisis aerdbica aumenta los
niveles de piruvato intracelular cuando no hay necesidad de aumentar la produccion de
ATP. (24)

La hiperactividad de la bomba Na+-K+-ATPasa en su estado basal en se ha asociado con
esta via de produccion de lactato aerébico. La degradacion de las proteinas genera un
aumento en el desecho de aminoacidos que puede elevar los niveles de piruvato en el
proceso de gluconeogénesis El incremento en la generacién de lactato sin presencia de
hipoxia celular se ha evidenciado en situaciones experimentales clinicamente relevantes
(sepsis, tratamiento con catecolaminas). la alteracién de la enzima PDH se ha reportado
en la sepsis experimental y clinica, pudiendo estar asociada con el decremento del

aclaramiento de lactato en los pacientes sépticos. (24)

De igual forma, la reduccién del flujo sanguineo (disminucién del aporte de lactato) al
higado y al rifién repercute en el aclaramiento de lactato. Por ultimo, la constante hipoxia
celular sin alteracion hemodinamica podria estar relacionada con la disminucién del

aclaramiento. (24)

Los niveles basales en plasma son el resultado de varios factores dento de ellos la
generacién de la molécula, e incluso de su eliminacion. El aclaramiento de lactato se
produce predominantemente en el higado y el rifidn, por otro lado durante la

hiperlactatemia los musculos son los encargados de metabolizar el lactato. (25)
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La reduccién del aclaramiento de lactato, mas que el incremento en su generacion,
pudiera ser una de las principales consecuencias de la hiperlactatemia en sangre en
pacientes sépticos hemodinamicamente estables[23]. No obstante, también en pacientes
tras una cirugia cardiaca y en pacientes con afeccion hepatica, el aclaramiento de lactato

en sangre esta modificado. (24)

2.4.1. Lactatoy acidosis

Groeneveld et al evidenciaron que aun con los niveles de lactato analogos, los pacientes
con shock séptico tenian un pH arterial mas bajo que el grupo contrario de pacientes sin
estado de shock. En esta investigacion, la severidad de la sepsis, asociada con la

sobrevida final, también afecto en la relacion entre el nivel de lactato y el pH arterial. (22)

Si bien la asociacion dada por niveles de lactato y los indices de acidosis metabdlica son
comprensibles en los estados de bajo flujo, la generacién de iones no medidos, la
presencia de disfuncion renal y la pCO2 arterial se encuentran altamente asociados con la
ausente entre el pH arterial, el exceso o el déficit de bases y los niveles de lactato en los
pacientes encontrados en la unidad de cuidados intensivos y especificamente aquellos

pacientes con sepsis. (22)

En resumen podemos establecer que la hiperlactatemia en sangre, en ausencia o
presencia de acidosis, establece una alteracién metabdlica compleja en donde el estado
anaerobico asi como el aclaramiento establece suma relevancia. La relevancia de estos
elementos se encuentra en las distintas etapas de la enfermedad. Es por esto que en
algunas ocasiones la alteracion metabodlica encontrada no se corresponda con los signos

clinicos de enfermedad critica, incluidos los sign os clasicos de shock. (22,24)

2.5. EL LACTATO COMO HERRAMIENTA DE PRONOSTICO

En 1964 se not6 por primera vez que los niveles elevados de lactato estaban asociados
con el desenlace fatal del shock séptico. La hiperlactatemia se ha asociado con la
morbilidad y la mortalidad desde que Scherer la describié por primera vez en 1843. El uso
del de lactato como herramienta prondstica fue sugerido por primera vez por Broder y

Weil mas de 120 afios después. Estos cientificos observaron que un nivel de lactato 4
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mmol/L se asociaba con una mortalidad del 50% en mortalidad en pacientes con shock.

Mas de 30 afos después, la mortalidad asociada a este nivel de lactato es similar. (26)

Hoy en dia, el lactato est4 facilmente disponible y se mide de forma rutinaria en la
mayoria de los pacientes criticos en la unidad de cuidados intensivos. En uno de los
articulos més relevantes menciona que; los pacientes con niveles altos de lactato que
luego lo depuraron a un nivel mas bajo por debajo de 2,5 o 4 mmol/ tenian una mayor
probabilidad de sobrevivir que los pacientes cuyos niveles permanecieron mas estaticos.
Esto no solo se aplica a pacientes con shock séptico. Incluso aquellos con valores de
lactato intermedios y sin condiciones de choque enfrentan tasas de mortalidad

considerables. (26)

En los casos de sepsis moderada se observa la misma tendencia que en la sepsis grave;
Los niveles iniciales altos de lactato pueden indicar un riesgo de mortalidad, y ningan
cambio en el nivel de lactato a lo largo del tiempo puede indicar un riesgo de mortalidad
similar. Un estudio en pacientes con shock séptico encontré que cuando los niveles de
lactato mejoraron en un 10%, la probabilidad de mortalidad disminuy6 al 11%. Este mismo
patron se observé en pacientes con sepsis que no experimentaron shock séptico o la

necesidad de cuidados intensivos. (27)

Sin embargo, es importante mencionar que. a pesar de su valioso uso como indicador de
sepsis, los niveles de lactato no son una medida de pronéstico garantizada. Si bien los
niveles normales de lactato a menudo se consideran una buena sefial, esto puede ser un
falso negativo para la sepsis. Un estudio de pacientes con shock séptico dependiente de
vasodepresores mostré que el 45 % de los pacientes no tenian niveles elevados de
lactato inicialmente, pero mantuvieron una alta mortalidad. De hecho, sus niveles de
lactato no superaron los 2,4 mmol/L, cuando por encima de 4 mmol/L se considera muy
alto. La razéon de esto no se comprende bien, sin embargo, puede deberse a lesiones

confusas. en estas condiciones (27)
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3. JUSTIFICACION

Si bien existen algunos referentes que recomienda el uso del lactato y la cinética del
mismo para abordar de forma inmediata los cuadros que pueden agudizarse, La poca
evidencia en torno al uso de biomarcadores para determinar la severidad y/o posibles
complicaciones durante su estancia hospitalaria en pacientes con COVID-19 para lograr
establecer de manera més alld de lo empirico al lactato como predictor de un posible
curso grave de la enfermedad, por lo tanto, desde el punto de vista académico se debe
promover los estudios que conllevan al andlisis de los niveles de lactato en pacientes de
COVID para dar las respuestas requerida y disminuir la mortalidad en pacientes, sobre

todo los que aun no completan el esquema de vacunacion.

Sabemos que los estudios de laboratorio forman parte rutinaria de un analisis integral en
el paciente para detectar alteraciones, dichos resultados son Utiles para el diagnostico
oportuno de enfermedades, en este caso no es la excepcién ya que los estudios de
laboratorio forman parte principal para el abordaje ante la pandemia por COVID 19,
existen diversos métodos diagnostico dentro de ellos el PCR, las pruebas rapidas, la
deteccion de anticuerpos por quimioluminiscencia y ELISA (técnica inmunoenzimatica).
Siendo estas los elementos prueba indispensables ante la lucha contra la epidemia. No
obstante, existen mas estudios que contribuyen a la deteccion del virus y para su control

gue son igual de importantes.

Sin embargo, el aumento de los niveles de lactato, como marcador de hipoxia tisular en
pacientes en estado critico, sigue siendo un tema de debate. Dados los muchos procesos
gue pueden afectar la concentracién final de lactato, tanto los niveles de lactato
individuales como el cambio en el nivel a lo largo del tiempo bien pueden reflejar la

homeostasis general del paciente gravemente enfermo.

Respecto a la COVID-19, se consultaron los datos abiertos de la Direccién General de
Epidemiologia actualizado al 31 de mayo de 2023 donde a nivel nacional reportan
7,621,062 casos acumulados de COVID-19, de estos ocurrieron 334,167 defunciones, y
6,869,584 recuperados, de los cuales el 53.65% eran mujeres y 46.35% eran hombres.

Respecto al manejo hospitalario el 9.58% requirié hospitalizacién y el 90.42% tuvo manejo
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ambulatorio, respecto a las comorbilidades principales descritas en los casos
confirmados, por orden de prevalencia la hipertensién arterial predomino en un 11.90%,
seguido de la obesidad en un 9.59%, la diabetes mellitus en un 8.74% vy finalmente el
tabaquismo en un 5.42. Respecto a la edad, los picos de mayor prevalencia se reportaron
en los rangos de edad que van desde los 20-24 afios hasta los 60 a 64 afios,

considerado como una edad productiva.

En Aguascalientes al 31 de mayo de 2023, se reportaron 91382 casos confirmados. Los
datos obtenidos de la presente investigacion permitirdn incrementar el conocimiento
sobre la frecuencia y distribuciobn que tiene la hiperlactatemia presentada por los
pacientes con COVID-19, vy del desarrollo de complicaciones secundarias a la
enfermedad durante la estancia hospitalaria, de igual forma sentaria las bases para
establecer de acuerdo a los resultados, hipétesis sobre si la hiperlactatemia en
pacientes con COVID-19 es un marcador de severidad y progresién de la enfermedad,
como lo es para otras enfermedades graves cuya fisiopatologia principal el la hipoxia

celular.

Los resultados la investigacion podran sentar las bases, para tomar en cuenta su
medicién en otras unidades hospitalarias a nivel de la entidad federativa asi como a nivel
nacional, ya que la medicion de los niveles de lactato mediante la gasometria arterial es

un estudio asequible en las unidades de segundo nivel a nivel nacional.

La difusion de los resultados de la investigacion sera llevada a cabo mediante el
depdsito con acceso libre de la tesis en el repositorio bibliografico de la Universidad
Auténoma de Aguascalientes. De igual forma se pretende llevar a cabo la presentacion de
carteles y/o ponencias orales de los resultados en congresos de medicina de urgencias,

simposios y seminarios de investigacion.

Es importante sefialar, que la poblacién derechohabiente del Instituto Mexicano del
Seguro Social sera la principal beneficiada de esta investigacién, asi como sera el
parteaguas para que el lactato sérico sea considerado por otros investigadores y
continue la generacién de conocimientos en torno a la hiperlactatemia en el paciente
con COVID-19.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El surgimiento de una nueva enfermedad como el coronavirus 2019 (COVID-19), con una
causa potencial de contagio y mortalidad tan elevados, ha generado impactos clinicos
dramaticos en todo el mundo, por lo que cualquier indicador de posibles complicaciones
durante la estadia en los centros hospitalarios de las personas con este padecimiento

plantea todo un potencial de interés académico.

Desde esa perspectiva, la elevacion de los niveles de lactato puede llegar a considerarse
un biomarcador importante para el desarrollo de complicaciones de los pacientes con
COVID-19 ya que implica que existe un riesgo importante de sepsis y aunque el trastorno
por la presencia y activacion del virus es predominantemente pulmonar, también se ha
documentado el desarrollo de lesiones en 6rganos diana, disfuncién sistémica, trombosis
e isquemia, por lo que la evaluacién inicial y el control en serie de la concentracién de

lactato en sangre pueden ser, al menos teéricamente, Utiles en este entorno clinico.

Particularmente en México se concentraron muchos casos de personas afectadas por el
virus del COVID-19 y en estados como Aguascalientes se reportaron hasta 9 mil 603
pacientes, mientras que la suma de casos confirmados desde el inicio de la pandemia fue
de 11 mil 504 contabilizandose 1 mil 100 fallecimientos, por lo tanto, este fue el estado

con mayor nimero de casos positivos.

En afios recientes el brote de neumonia infecciosa secundaria a COVID-19, con un alto
potencial de contagio ha generado una gran dinamica de investigacion en todos los
aspectos desde el preventivo hasta el clinico-hospitalario. Dentro de las primeras etapas
de la enfermedad la incertidumbre era notable, se plantearon varias incognitas por
resolver, conforme avanzamos en el conocimiento y batalla contra esta enfermedad fue

evidente el desarrollo de complicaciones en pacientes con COVID 19.

Respecto al lactato sérico, aun no se cuenta con una estandarizacion a nivel mundial
que establezca de forma uniforme el nivel de lactato sérico considerado como elevado
para el caso de la COVID 19, por ejemplo en las investigaciones de Kadir Ki¢tikceran
et al 2022(3) y la de Casas et al. (2020)(1), no establecen un punto de corte entre el

nivel de lactato considerado como normal y elevado, en la investigacion de Velavan et
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al. (2020) utilizan como referencia el punto de corte para el caso del paludismo que es
de (=5 mmol/L)(2). Por otro lado, la temporalidad en las mediciones del nivel de lactato
en las diversas investigaciones varia, en cada una de ellas, lo realizaron al momento
del ingreso a hospitalizacion o al momento del diagnéstico para el caso de los
pacientes ambulatorios, mas sin embargo el seguimiento en dias vario, por ejemplo en
la investigacion de Kadir Kigclikceran et al 2022(3) y la de Casas et al. (2020)(1) no
especifican la temporalidad para las posteriores mediciones en el nivel de lactato, por
otro lado Velavan et al. (2020) establece temporalidades diferentes para sus grupos de
estudio, en el caso de pacientes hospitalizados lo realizaron los dias 1, 7, 14y 28 'y en
pacientes ambulatorios los dias 1, 14 y 28, (2) ,lo cual no hace comparable las

fluctuaciones en los niveles de lactato sérico entre estas investigaciones.

Del mismo modo, las complicaciones que recolectan durante la hospitalizacion son
distintas, para el caso de Casas et al. (2020)(1), recolectan informaciéon sobre
complicaciones respiratorias y la muerte durante la estancia hospitalaria, por otro lado
Kadir Kicukceran et al 2022 (3)y Velavan et al. (2020) (2) recolectan complicaciones
cardiovasculares, neuroldgicas, hematoldgicas, gastricas y oculares, y Rafael Romano
Bruno et al (2021) recolectan complicaciones como el ingreso a la UCI y la mortalidad
por COVID-19.

Como sefialamos anteriormente, no existe uniformidad en las distintas investigaciones,
en torno a los niveles de lactato para la COVID-19 considerados como elevados, tampoco
existe uniformidad en cuanto a la temporalidad en la recoleccion de la informacion
respecto a los niveles de lactato, ni a las complicaciones recolectadas, por lo que de las

anteriores afirmaciones surge la siguiente pregunta de investigacion:

4.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Como son los niveles de lactato en pacientes con COVID-19 y el desarrollo de
complicaciones durante su estancia hospitalaria en el Hospital General de Zona # 1
OOAD Aguascalientes?
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Describir segun el nivel de lactato el desarrollo de complicaciones durante la estancia
hospitalaria en pacientes mayores de 18 afios con COVID-19, derechohabientes del

Hospital General de Zona # 1, OOAD Aguascalientes.
5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir los niveles de hiperlactatemia en pacientes mayores de 18 afios con
COVID-19 hospitalizados en el Hospital General de Zona No. 1, OOAD
Aguascalientes.

o Describir las principales complicaciones desarrolladas durante la estancia
hospitalaria de pacientes mayores de 18 afios con COVID-19 derechohabientes
del Hospital General de Zona No. 1, OOAD Aguascalientes.

o Describir segun los niveles de hiperlactatemia las complicaciones desarrolladas
durante la hospitalizacién por los pacientes mayores de 18 afios con COVID-19,

derechohabientes del Hospital General de Zona No. 1 OOAD Aguascalientes.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, con temporalidad retrospectiva.
6.2. DISENO DE ESTUDIO

Transversal simple
6.3. UNIVERSO DE ESTUDIO

Expedientes clinicos de pacientes hospitalizados por COVID-19, derechohabientes del
Hospital General de Zona # 1 IMSS, OOAD Aguascalientes.

6.4. POBLACION DE ESTUDIO

Los expedientes clinicos de pacientes hospitalizados por COVID-19 mayores de 18 afos,
derechohabientes del Hospital General de Zona # 1 IMSS, OOAD Aguascalientes, con
estancia hospitalaria en el periodo del 17 de febrero de 2020 al 19 de marzo de 2021

fueron utilizados para el estudio.
6.5. POBLACION BLANCO

Los expedientes clinicos de pacientes hospitalizados por COVID-19 mayores de 18 afios,
derechohabientes del Hospital General de Zona # 1 IMSS, OOAD Aguascalientes, con
estancia hospitalaria en el periodo del 17 de febrero de 2020 al 19 de marzo de 2021, que

cumplieran los criterios de inclusion, fueron considerados para el andlisis.
6.6. UNIDAD DE OBSERVACION

La unidad de observacion fue el expediente clinico de pacientes hospitalizados por
COVID-19 mayores de 18 afnos, derechohabientes del Hospital General de Zona No. 1
IMSS, OOAD Aguascalientes, con estancia hospitalaria en el periodo del 17 de febrero de

2020 al 19 de marzo de 2021, que cumpliera los criterios de inclusion.
6.7. UNIDAD DE ANALISIS

La unidad de andlisis fue el nivel de lactato y desarrollo de complicaciones obtenido del
expediente clinico de pacientes hospitalizados por COVID-19 mayores de 18 afios,

derechohabientes del Hospital General de Zona No. 1, OOAD Aguascalientes, con
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estancia hospitalaria en el periodo del 17 de febrero de 2020 al 19 de marzo de 2021, que

cumpliera los criterios de inclusion.
6.8. TIPO DE MUESTREO

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia, seleccionando casos

consecutivos hasta completar el célculo de tamafio de muestra.
6.9. CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

Para el célculo de tamafio de muestra, se utilizé la formula para célculo de tamafio de
muestra para estudios transversales en poblaciones finitas, tomando en cuenta la
prevalencia de COVID-19 en mayores de 18 afios para la poblacién aguascalentense de
81488 pacientes y un porcentaje de hospitalizacion del 9.59% con un intervalo de
confianza del 95% y un margen de error del 5%. Esto nos arrojé un tamafio de muestra de

195 pacientes hospitalizados por COVID-19.

Férmula para poblaciones finitas

. NZ2§
d2 (N-1) + 228>

6.10. CRITERIOS DE SELECCION

6.10.1. Criterio de inclusién

Se incluyeron pacientes hospitalizados con prueba PCR positiva a COVID-19 durante el
periodo del 17 de febrero de 2020 al 19 de marzo de 2021, que fueran derechohabientes
del Hospital General de Zona No. 1 del IMSS, OOAD Aguascalientes, y que contaran con
registros de examenes de laboratorio que incluyeran niveles de lactato y registro de
complicaciones durante la estancia hospitalaria en cualquier turno de atencién (matutino,

vespertino, nocturno).

6.10.2. Criterios de no inclusion

No se incluyeron pacientes egresados a las 24 horas de ingreso hospitalario, asi como

pacientes sin derechohabiencia al IMSS.
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6.10.3. Criterios de exclusién

Se excluyeron a los pacientes que no contaban con expediente clinico electrénico
completo, sin registro de prueba PCR a COVID-19 positiva, 0 aquellos sin registros de

niveles seriados de lactato en al menos 3 ocasiones durante su estancia hospitalaria.

6.11. PLAN PARA LA RECOLECCION DE DATOS

6.11.1. Logistica

Se realiz6 dicha recoleccion de datos en el area de ensefianza del Hospital General de
Zona No. 1 IMSS OOAD, la cual contaba con acceso a la red institucional mediante
equipos de computo enlazados a la misma. Inicialmente se llevo a cabo la prueba piloto
en el area de enseflanza, donde se evalud la comprension de la lista de cotejo por parte
del investigador responsable y el investigador asociado, y en caso necesario se modifico
la sintaxis y la semantica de la misma. El investigador responsable capacité al
investigador asociado, ambos fueron los encargados de realizar la recoleccion de los
datos, y la capacitacion se llevé a cabo en 2 sesiones con una duracién de 1 hora cada
una, en 2 dias discontinuos. El objetivo de la capacitacion fue reafirmar el conocimiento
sobre el objetivo de la investigacion, reafirmar los criterios de seleccién y el correcto
llenado de la lista de cotejo. Durante la capacitacion, se recolectd la informacion de 5
listas de cotejo por encuestador. En el caso de que surgieran dudas, estas fueron
aclaradas durante la capacitacion y quedaron asentadas en el manual operacional para
futura consulta. Como control de calidad, tanto el investigador asociado como el
investigador responsable revisaron cada expediente y llenaron las listas de cotejo. En
caso de discrepancias durante el llenado, ambos investigadores se reunieron y revisaron
el expediente en conjunto con el fin de uniformizar la informacion. La revision del
expediente clinico en el sistema PHEDS se llevd a cabo utilizando los equipos de
computo de la unidad con libre acceso al sistema de expediente electrénico. Los
pacientes fueron seleccionados aleatoriamente. Se llevo a cabo el llenado de la lista de
cotejo de acuerdo con las instrucciones sefaladas en el manual operacional, recolectando
los datos de las notas iniciales, asi como de las notas de evolucién y egreso. El proceso

de llenado de listas de cotejo y recoleccion de datos se inici6 una vez obtenido el
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dictamen de aprobacién con nimero de folio de Registro Institucional, emitido por el
Comité Local de investigacion 101, Hospital General de Zona No 1, y ante el Comité de

Etica en investigacion 1018 Hospital General de Zona No 1.
6.12. TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

Se elaboré una lista de cotejo que recolecta la informacion necesaria para el desarrollo
del presente protocolo de investigacion. La informacion se obtuvo del expediente clinico
electronico del paciente seleccionado, para ello se accedi6 al sistema PHEDS, obteniendo
acceso al sistema con usuario y contrasefia asignados al personal por parte de direccion
médica del HGZ1. Se inici6 la busqueda de pacientes que cumplian con los criterios de
seleccion sefialados en el apartado "criterios de inclusion". Una vez ingresando al
sistema, se eligio la opcion expediente clinico, ingresando el nombre del paciente en el
apartado de busqueda, obteniendo asi las notas de evolucion y egreso del paciente, y se
eligieron las notas correspondientes al periodo seleccionado. Posteriormente, se inicio el
llenado de la lista de cotejo con la informacién obtenida de los pacientes que cumplian

dichos criterios.

6.13. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS.

Se elabor6 la base de datos de forma inicial en el programa Excel V. 2021. Una vez
terminado el proceso, se realizé un andlisis exploratorio de la base de datos en el
programa SPSS v. 22 para llevar a cabo una limpieza de esta al detectar datos perdidos,
datos atipicos y datos extremos. Al conocer la distribucion de los datos, mediante el
calculo de la asimetria y curtosis, se determiné que los datos eran normales. Se llevo a
cabo un andlisis univariado, expresando los resultados mediante frecuencias simples y
porcentajes en el caso de variables categéricas. Para variables continuas, se utilizé la
media, la mediana, la desviacién estandar y el rango. En el caso de que la distribucion de
los datos no fuera normal, para las variables continuas se utilizé la mediana y los rangos

intercuartilicos, y para las variables categoricas, frecuencias absolutas y relativas.
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6.14. LISTA DE COTEJO

La lista de cotejo se llevo a cabo siguiendo la siguiente metodologia, de primera instancia
se identificé el problema de estudio, seguido del establecimiento de la pregunta de
investigacion, posteriormente se llevé a cabo la busqueda sistematica de la informacion
que permiti6 identificar las dimensiones del problema de investigacion. Una vez
finalizadas estas etapas de procedié a establecer los objetivos generales y especificos,
que permitieron identificar las variables de estudio y finalmente generar los items que

constituyen la lista de cotejo.

La seccion 1 de la lista de cotejo recabd los datos sociodemograficos que fueron
obtenidos de los expedientes clinicos electronicos.

La seccion 2 recabd informacion referente a las comorbilidades previamente

diagnosticadas al ingreso hospitalario.

La seccion 3 recabd informacién respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes
hospitalizados con COVID-19, respecto a los niveles gasométrico de lactato, hallazgos
tomograficos, dias de estancia hospitalaria, complicaciones desarrolladas durante la

estancia hospitalaria y las causas de egreso hospitalario.

6.15. CONSIDERACIONES ETICAS

La presente investigacion se apegd a los lineamientos establecidos por la COFEPRIS;
Los principios 17, 19-27, 31-36 de la Declaracion de Helsinki de la sexagésima cuarta
Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial realizada en Fortaleza, Brasil, en
octubre de 2013; las pautas 1, 3, 4, 6, 9, 12-15, 20, 22, 24 y 25 de las pautas éticas
internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres humanos
elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS) en colaboracion con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS); el titulo quinto
"Investigacion para la Salud" en el capitulo Unico, articulo 96 y 100 de la Ley General de
Salud; El titulo segundo en el capitulo I, articulo 13, 14, 16, 22, 24, el capitulo V, articulo
57, 58, y titulo sexto en el capitulo Gnico, 113, 115, 116, 119 y 120 del Reglamento de la

Ley de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. (28)
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A partir de la presente investigacion se pudo conocer las complicaciones que

desarrollaron los pacientes con COVID-19 segun el nivel de hiperlactatemia.

El protocolo de investigacion se adaptd a principios cientificos y éticos, con una base
cientifica sélida y utilizando métodos estadisticos apropiados para responder a la
pregunta de investigacion. Se cumplieron con las secciones reglamentarias en los

documentos oficiales internacionales.

Es importante mencionar que el tema de este protocolo se encontraba dentro de la lista
de temas prioritarios de investigacion en salud para el Hospital General de Zona No 1
IMSS OOAD Aguascalientes. (29)

Antes de llevar a cabo la investigacion, se asegur6 de obtener la aprobacion por parte de
los comités correspondientes. El protocolo de investigacion se envié al Comité Local de
Investigacion y al Comité de Etica en Investigacion en Salud 101 del IMSS, solicitando la
omisién del consentimiento informado. Se respetd siempre la confidencialidad de los
datos personales de los pacientes antes, durante y después del estudio. (29)

Ademas, se cumplieron con las disposiciones establecidas en la Ley General de Salud y
el Reglamento General de Salud en materia de Investigacion para la salud,
especificamente en su Titulo V, capitulo Gnico, lo que permiti6 que este estudio se
considerara de riesgo minimo para los participantes. Los datos de cada participante se
resguardaron bajo estrictas medidas de confidencialidad y se mantendran en la Unidad de
Medicina Familiar No.1 en el area de Enseflanza durante un periodo de 10 afios. Esto
garantiza que no se identifiqgue a ningun individuo en la divulgacién de resultados y que no
se comprometa la privacidad y seguridad de los participantes involucrados en la

investigacion. (28)

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, el equipo de
investigadores se comprometio a recopilar solo la informacién que era necesaria para la
investigacion y estaba contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi
como a codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener
la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este
protocolo. Se estableci6 la responsabilidad por parte del investigador de resguardar por

10 afios las cartas de consentimiento informado para estudios observacionales y las listas
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de cotejo recabadas durante la investigacion. No existian riesgos potenciales de la

aplicacion de las listas de cotejo. (30)

La informacién recabada seria utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo
"Descripcion del nivel de hiperlactatemia y el desarrollo de complicaciones durante la
estancia hospitalaria, en mayores de 18 afios con COVID-19 del Hospital General de
Zona No. 1, OOAD Aguascalientes", cuyo propésito era el comprometido con la entrega

de tesis y presentaciones de cartel en diversos foros de investigacién en salud.

En caso de que durante la recoleccion de los datos se tuviera un resultado inesperado, se
procederia a informar a las autoridades hospitalarias competentes. Se tenia conocimiento
de que, en caso de no dar cumplimiento, se procederia acorde a las sanciones que
procedieran de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de
investigacion en salud vigentes y aplicables.

6.16. RECURSOS FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

6.16.1. Recursos humanos

Maestra Georgina Lizeth Villagrana Gutiérrez Maestra en Ciencias de la Salud por la
Universidad Nacional Autonoma de México, Médico Familiar de base en la Unidad de
Medicina Familiar No 1 Delegacion Aguascalientes, investigador responsable del proyecto
cumpliendo las funciones de asesoramiento, supervision y participacion en cada una de

las fases del proyecto de investigacion.

Residente de Urgencias Médico Quirtrgicas Johana Elaine Barrén Juarez Médico becario
con sede de la especialidad en el Hospital General de Zona No 1 IMSS OOAD
Aguascalientes, investigador asociado, cumpliendo las funciones de participacion en la

elaboracion de cada una de las fases del proyecto.

6.16.2. Recursos tecnicos

Infraestructura y equipos de computo del departamento de enseflanza del Hospital

General de Zona # 1 IMSS. Asi como el uso de computadora personal portatil.
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6.16.3. Recursos materiales

Se utilizO una caja de boligrafos color azul, 1 paquete de 100 hojas de maquina blancas,

1 caja con protectores de hojas, 1 cartucho de tinta.

6.16.4. Recursos financieros

A continuacion, se presenta un desglose de los gastos (tabla 1):

Recurso

Costo

Equipo de computo

$20,000 pesos

Programas informéaticos

Acceso gratuito

Caja de bholigrafos

$40 pesos

Caja protectores de hojas

$70 pesos

Cartucho de

tinta

$900 pesos
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7. RESULTADOS

La grafica 1 muestra la distribucion de la poblacion con COVID-19 por sexo. En el
estudio, se encontraron 149 casos en total, de los cuales 59 (39.6%) fueron mujeres y 90
(60.4%) fueron hombres. El porcentaje total de la poblacion se indica en la dltima fila de la
tabla y muestra que todos los casos en el estudio se incluyeron en el andlisis. Esta
informacion es importante para conocer la prevalencia de la enfermedad en hombres y
mujeres y para identificar posibles diferencias en la susceptibilidad o la gravedad de la

enfermedad entre los géneros.

Grafica 1. Distribucion de la poblacion de acuerdo con el genero

Femenino
40%

La tabla 1 describe la distribucion de la edad de los pacientes con COVID-19 segun su
sexo. Para cada grupo, se presenta el promedio de edad, el valor minimo y méaximo de
edad observados en la muestra, asi como la desviacion estandar que indica cuanto se
desvian los valores de edad de la media.

En promedio, los pacientes de ambos sexos tienen una edad similar (58.2 afios). La edad

minima de los pacientes en la muestra es de 21 afios, mientras que la edad méaxima es de
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90 afos. La desviacion estandar de la edad de los pacientes es de 16.3 afios, lo que

sugiere que la edad de los pacientes varia considerablemente.

En cuanto a la distribucién por sexo, la edad promedio de las mujeres es ligeramente
mayor (59.3 afios) que la de los hombres (57.5 afos), aunque las diferencias son
pequefias. En general, la tabla sugiere que los pacientes con COVID-19 en la muestra
tienen edades variadas y que tanto los hombres como las mujeres pueden verse

afectados por la enfermedad en un rango amplio de edades.

Tabla 1. Distribucion de la edad por genero

Desv.
Promedio Minimo Méaximo
Estandar
Femenino 59.3 23.0 88.0 16.3
Masculino 57.5 21.0 90.0 16.4
Total 58.2 21.0 90.0 16.3

Fuente: Expediente clinico, n=195

La Grafica 2 muestra la frecuencia de diferentes comorbilidades en pacientes
hospitalizados con COVID-19, asi como la frecuencia de defunciones en pacientes con y
sin cada comorbilidad. La prevalencia de cada comorbilidad se puede calcular dividiendo
la frecuencia de pacientes que tienen la comorbilidad entre el total de pacientes
hospitalizados con COVID-19.

La letalidad por comorbilidad se puede calcular dividiendo el nUmero de pacientes que
fallecieron y tenian la comorbilidad entre el nimero total de pacientes con esa
comorbilidad. Por ejemplo, la prevalencia de hipertension en pacientes hospitalizados con
COVID-19 es del 53% (79 pacientes de un total de 149), y la letalidad por hipertension es

del 44% (35 pacientes de los 79 pacientes con hipertensién). Tabla 2
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Algunas comorbilidades tienen una prevalencia muy alta en los pacientes hospitalizados
con COVID-19, como la hipertensién y la diabetes tipo 2. Ademas, estas comorbilidades
también tienen una alta letalidad, lo que sugiere que pueden estar asociadas con un

mayor riesgo de mortalidad en pacientes con COVID-19. Tabla 2

Por otro lado, algunas comorbilidades como el asma y la enfermedad autoinmune tienen
una prevalencia relativamente baja en los pacientes hospitalizados con COVID-19, y
también tienen una baja letalidad, lo que sugiere que estas comorbilidades pueden no

estar tan fuertemente relacionadas con la mortalidad en pacientes con COVID-19.

Grafica 2. Distribucién porcentual de las comorbilidades y la mortalidad

Hipertension

Presenta cardiovascular
Diabetes tipo2

Presenta metabolica renal
Obesidad

Tabaquismo
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ERC sin dialisis
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Enfermedad arterial coronaria
Diabetes tipol

Insuficiencia cardiaca
Neoplasia recibe quimioterapia
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Tabla 2. Frecuencia de la presencia de comorbilidades y defunciones

. Defuncién/Con la Vivos/Con la 5
Comorbilidad ’ 5 Sin la patologia
patologia patologia
Hipertensién 35 44 70
Presenta cardiovascular 34 41 74
Presenta metabdlica renal 25 28 96
Diabetes tipo2 27 28 94
Obesidad 8 17 124
Tabaquismo 5 7 137
Asma 0 4 145
EPOC 3 4 142
ERC con dialisis 1 3 145
Diabetes tipol 0 1 148
Enfermedad arterial
_ 1 148

coronaria
Enfermedad arterial

e, 1 148
periférica
Enfermedad autoinmune 0 1 148
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Enfermedad cerebrovascular 1 1 147

ERC sin dialisis 3 1 145

Neoplasia recibe

0 148

guimioterapia

Insuficiencia cardiaca 2 0 147

Fuente: sdfsdfsf

La tabla 3 muestra los valores medios de lactato en pacientes hospitalizados por COVID-
19, agrupados segun las complicaciones que presentaron durante su hospitalizacion.
También se muestra la frecuencia y el porcentaje de pacientes con y sin complicaciones,
el valor minimo y maximo de lactato en cada grupo, la desviacion estandar, la prueba t-

Student y el valor p correspondiente.

La complicacion mas comun fue la neumonia, presente en el 99% de los pacientes,
seguida de la insuficiencia respiratoria (93%), la insuficiencia renal (37%), la neumonia
bacteriana (17%) y las puntas nasales (50%). El valor medio de lactato fue mayor en
pacientes con sangrado mayor, insuficiencia renal, ventilacion mecanica invasiva y puntas
nasales, mientras que fue menor en pacientes sin neumonia, sin insuficiencia respiratoria

y sin mascarilla.

La prueba t-Student se utiliz6 para comparar los valores medios de lactato entre los
pacientes con y sin complicaciones. En general, no hubo diferencias significativas en los
valores medios de lactato entre los pacientes con y sin complicaciones, aunque hubo
algunas excepciones. Por ejemplo, los pacientes con puntas nasales tuvieron un valor
medio de lactato significativamente menor que los pacientes sin puntas nasales (p =
0.023), y los pacientes con ventilacion mecénica invasiva tuvieron un valor medio de
lactato significativamente mayor que los pacientes sin ventilacion mecénica invasiva (p =
0.09). En general, se observa una gran variabilidad en los valores de lactato en todos los

grupos de pacientes.
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La tabla proporciona informacién sobre los valores de lactato en pacientes hospitalizados
por COVID-19 en relacion con diversas complicaciones y respuestas médicas. Se muestra
la frecuencia y el porcentaje de pacientes que experimentaron complicaciones especificas
y la media, el minimo, el maximo y la desviacion estandar de los valores de lactato en
cada grupo. Ademas, se informa sobre el resultado del analisis de t-Student y el valor p
para determinar si hay diferencias significativas en los valores de lactato entre los

diferentes grupos.

En general, se observé que la mayoria de los pacientes hospitalizados por COVID-19
tenian valores de lactato dentro del rango normal, con una media de 2,41. Sin embargo,
se encontraron diferencias significativas en los valores de lactato entre los diferentes
grupos. Por ejemplo, los pacientes con sangrado mayor, insuficiencia renal y oxigeno de
alto flujo tuvieron valores de lactato significativamente mas altos que aquellos sin estas
complicaciones. Ademas, los pacientes que requirieron ventilacion mecanica invasiva
también tenian valores de lactato significativamente mas altos en comparacion con

aguellos que no la necesitaban.

En cuanto a las respuestas médicas, se observo que los pacientes que requirieron puntas
nasales tenian valores de lactato significativamente mas bajos que aquellos que no las
necesitaban. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en los valores de
lactato entre los pacientes que recibieron oxigeno de alto flujo, ventilaciébn no invasiva o

gue fueron valorados por Glasgow.

En resumen, los valores de lactato en pacientes hospitalizados por COVID-19 pueden
estar influenciados por diversas complicaciones y respuestas médicas. La monitorizacion
y el seguimiento de los niveles de lactato en estos pacientes pueden ser (Utiles para

evaluar la gravedad de la enfermedad y guiar la toma de decisiones clinicas.
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Tabla3. Niveles de lactato por comorbilidad

Desv. t-
Complicaciones Frec. % Media Minimo Maximo ’ Valor p.
Estandar Student

Si 147 99% 242 .78 10.21 1.34
Neumonia 1.275* 0.411*
No 2 1% 1.67 1.09 2.25 .82

i 0
Sangrado Si 9 6% 257 .96 4.75 1.19

0.388* 0.706*

mayor No 140 94% 241 .78 1021 1.35

i 0
Insuficiencia Si 139 93% 236 .78 10.21  1.29

-1.282* 0.229*

respiratoria No 10 7% 313 1.25 6.73 1.84

Infarto o Si 1 1% 493 4.93 4.93 -=-

miocardio No 148 99% 240 .78 10.21 1.32

) 3
Evento vascular > 1 1% 3.57 3.57 3.57

cerebral No 148 99% 241 .78 1021 1.34
nsuficiencia S 55 87% 247 .96 6.73 1.17
0.404* 0.687*
renal
No 94 63% 238 .78 1021  1.43

Insuficiencia Si 4 3% 252 156 3.26 .85

0.235* 0.828*

cardiaca evento No 145 97% 241 .78 10.21  1.35

Trombosis Si - --- --- —- —- - . .
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venosa

No 149 100% 2.41 1.33
profunda
Neumonia Si 26 17% 251 1.09 6.19 1.28
. 0.416* 0.682*
bacteriana

No 123 83% 239 .78 10.21 1.35

Si 75 50% 2.17 .78 4.67 .92
Puntas nasales -2.309* 0.023*
No 74 50% 2.67 .86 10.21 1.63

Si 104 70% 253 .86 10.21 1.43
Mascarilla 1.804* 0.074*
No 45 30% 2.15 .78 6.19 1.05

' 0
Oxigeno i Si 12 8% 262 1.37 4.08 .90

0.775* 0.452*

flujo No 137 92%  2.40 .78 10.21  1.37

Ventilacién no S ° 3% 334 2.00 6.19 1.66

1.278* 0.268*

INvases No 144 97% 2.38 .78 1021 1.32
Ventilacion Si 63 42% 264 .96 9.30 1.40
mecanica 1.711* 0.090*
invasiva No 86 58% 225 .78 1021 1.27
I 0,
Se valora Si 136 91% 237 .78 10.21  1.36
-1.881* 0.077*
Glasgow No 13  87% 290 204 475 .93
0 5 3% 262 217 357 61
Ocular Glasgow 2 2 1% 3.07 2.04 4.09 1.45 0.301** 0.74*
3 142 95% 240 .78 10.21  1.36
Verbal Glasgow 0 5 3% 262 217 3.57 .61 0.214* 0.887**
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2 2 1% 3.07 204  4.09 1.45
2 141 95% 240 .78 1021 1.36
3 1 1% 212 212 212
0 5 3% 262 217 357 61
Motora 1 2 1% 3.07 204  4.09 1.45
0.214* (.887*
Glasgow 2 141 95% 240 .78 1021 1.36
it 1% 212 212 212
. Si 67 45.0% 2.61 .96 9.30 ey
Paciente
_ 1.638* 0.104*
fallecido
No 82  55.0% 225 .78 1021 1.29

Fuente: Expediente clinico, n= 149, Conf. 95%, t-Student*, ANOVA**
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8. DISCUSION

La presente investigacion retrospectiva tiene como objetivo principal describir los niveles
de lactato en pacientes con COVID-19 y el desarrollo de complicaciones durante su
estancia hospitalaria en el Hospital General de Zona Nro 1 OOAD Aguascalientes. Los
resultados obtenidos nos permiten observar la prevalencia de comorbilidades y
complicaciones en estos pacientes, asi como su relacién con los niveles de lactato en
sangre. En cuanto a las comorbilidades presentes en los pacientes con COVID-19, se
observé que las comorbilidades como la hipertensién y la diabetes tipo 2 tienen una alta
prevalencia y letalidad, lo que sugiere una posible asociacion con un mayor riesgo de
mortalidad en pacientes con COVID-19. Por otro lado, comorbilidades como el asma y la
enfermedad autoinmune tienen una prevalencia y letalidad relativamente bajas, lo que
sugiere que pueden no estar fuertemente relacionadas con la mortalidad en pacientes con
COVID-19. Esta informacion es similar a los resultados obtenidos por Casas (2020) quien
encontr6 que las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial (50,9%),
dislipemia (39,7%), obesidad (21,2%) y diabetes mellitus (19,4%) (1) y Chen et al. (2020)
gue encontré que la hipertensién arterial, la enfermedad coronaria y la enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica fueron las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes
estudiados. (3)

En relacion con las complicaciones desarrolladas durante la estancia hospitalaria, se
obtuvo que la neumonia fue la complicacion mas comun presente en el 99% de los
pacientes seguida de insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal, neumonia bacteriana y
puntas nasales. Los pacientes con sangrado mayor, insuficiencia renal, ventilacion
mecénica invasiva y puntas nasales tuvieron valores medios de lactato mas altos. Por otro
lado, los pacientes sin neumonia, sin insuficiencia respiratoria y sin mascarilla tuvieron
valores medios de lactato mas bajos. La prueba t-Student se utiliz6 para comparar los
valores medios de lactato entre los pacientes con y sin complicaciones, y aunque en

general no hubo diferencias significativas en los valores medios de lactato entre los
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grupos de pacientes, hubo algunas excepciones. Los pacientes con puntas nasales
tuvieron un valor medio de lactato significativamente menor que los pacientes sin puntas
nasales, y los pacientes con ventilaciobn mecénica invasiva tuvieron un valor medio de
lactato significativamente mayor que los pacientes sin ventilacion mecénica invasiva. En
general, se observé una gran variabilidad en los valores de lactato en todos los grupos de
pacientes. Otros resultados discrepantes fueron los obtenidos por Thirumalaisamy et al.
(2020), quien obtuvo que los niveles de lactato obtenidos los dias 1, 7, 14 y 28 en
pacientes hospitalizados indicaron una hiperlactatemia, la cual se plante6 como un
marcador de hipoxia tisular, particularmente en pacientes con mayor requerimiento de
oxigeno y obstrucciéon microvascular (2). Los estudios de Casas et al., Thirumalaisamy et
al. y Chen et al. proporcionan informacion valiosa sobre los aspectos clinicos,
diagnosticos, terapéuticos y prondsticos de pacientes hospitalizados con COVID-19 en
diferentes regiones del mundo. El estudio de Casas et al. destaca la alta prevalencia de
comorbilidades como la hipertension arterial y la dislipemia en pacientes hospitalizados en
Espafia, asi como la eficacia de los tratamientos antivirales y los corticoides. El estudio de
Thirumalaisamy et al. sefiala la importancia de la hiperlactatemia como un marcador de
hipoxia tisular en pacientes con COVID-19 y la necesidad de monitorizar regularmente los

niveles de lactato en estos pacientes. (1-3)

Aunque este estudio proporciona informacién valiosa sobre los niveles de lactato y las
complicaciones en pacientes con COVID-19, existen algunas limitaciones que deben
tenerse en cuenta al interpretar los resultados. Algunas de estas pueden estar a partir del
disefio del estudio, ya que este fue un estudio retrospectivo basado en la revision de
expedientes médicos de pacientes hospitalizados en un solo hospital. El disefio del
estudio limita la generalizacion de los resultados a otros entornos y poblaciones. Asi
mismo, el tamafio de la muestra puede ser una limitacion ya que la muestra de este
estudio fue relativamente pequefia, o que puede haber limitado la capacidad del estudio
para detectar relaciones significativas entre los niveles de lactato y las complicaciones.
Ademas, debido a que se incluyé un numero limitado de pacientes con comorbilidades
especificas, es posible que no se haya podido evaluar completamente el impacto de las
comorbilidades en la evolucion clinica de los pacientes. Por otro lado, los sesgos de
seleccidn ya que también juegan un papel ya que la seleccidon de pacientes se basé en la

disponibilidad de datos en los expedientes médicos. Esto puede haber introducido un
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sesgo de seleccidn, ya que los pacientes con datos incompletos o faltantes podrian haber
sido excluidos del andlisis. Igualmente, existen sesgos de informacidén ya que existe la
posibilidad de que los datos contenidos en los expedientes médicos no sean precisos o
estén incompletos, lo que puede haber afectado la precision de los resultados. Y
finalmente, la falta de ajuste por otros factores de confusion, ya que, aunque este estudio
evalud la asociacion entre los niveles de lactato y las complicaciones en pacientes con
COVID-19, no se ajustd por otros factores de confusién que podrian haber influido en los

resultados, como la edad, el sexo, la gravedad de la enfermedad y el tratamiento recibido.

La utilidad de la informacion generada en este estudio es significativa ya que, en primer
lugar, permite tener una mejor comprensiéon de la fisiopatologia de la COVID-19 y c6mo
esta puede afectar a pacientes con otras enfermedades preexistentes. Los resultados
muestran que los pacientes con comorbilidades, como hipertension, diabetes y obesidad,
tienen un mayor riesgo de desarrollar complicaciones graves durante la hospitalizacion, lo
cual es consistente con otros estudios realizados en diferentes partes del mundo.
Ademas, la informacion obtenida en este estudio sobre los niveles de lactato es valiosa,
ya que este parametro puede ser un indicador util para predecir el riesgo de
complicaciones en pacientes con COVID-19. El lactato es un marcador de hipoxia tisular y
estrés metabdlico, y su elevaciéon puede ser indicativa de una respuesta inflamatoria
excesiva y un mayor riesgo de disfuncion organica. Por lo tanto, conocer los niveles de
lactato de los pacientes con COVID-19 y comorbilidades puede ayudar a los médicos a
identificar tempranamente a aquellos pacientes que tienen un mayor riesgo de desarrollar

complicaciones y a tomar medidas preventivas y terapéuticas adecuadas.

Por lo tanto, los resultados de este estudio retrospectivo sugieren que los pacientes con
COVID-19 y comorbilidades presentan un mayor riesgo de desarrollar complicaciones y
una mayor mortalidad. Los niveles de lactato en sangre pueden correlacionar con la
presencia de complicaciones y pueden ser una herramienta Gtil en la identificacion
temprana de estas. No obstante, es necesario seguir investigando en esta linea para

continuar mejorando la evaluaciéon y manejo de pacientes con COVID-19.
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9. CONCLUSIONES

Segun los resultados obtenidos en el estudio, se pudo observar que los niveles de lactato
en pacientes con COVID-19 se encontraban elevados durante su estancia hospitalaria en
el Hospital General de Zona No. 1 OOAD Aguascalientes. Ademas, se identificaron varias
complicaciones en estos pacientes, entre las cuales destacan la insuficiencia respiratoria,

la insuficiencia renal y la sepsis.

Por lo tanto, se puede concluir que la medicién de los niveles de lactato en pacientes con
COVID-19 podria ser un indicador atil para la deteccion temprana de complicaciones v,
por lo tanto, para una gestion adecuada y oportuna del paciente. Asimismo, se podria
considerar la implementacion de medidas preventivas especificas para reducir el riesgo

de complicaciones en pacientes con niveles elevados de lactato.

Respecto a los objetivos especificos planteados, se logré describir los niveles de lactato
en pacientes con COVID-19 hospitalizados en el Hospital General de Zona No. 1, asi
como las principales complicaciones desarrolladas durante su estancia hospitalaria.
Ademas, se aplico la clasificacion de hiperlactatemia para identificar las complicaciones
de los pacientes con COVID-19 hospitalizados en el Hospital General de Zona Nro 1
OOAD Aguascalientes. En primer lugar, se pudo describir con detalle los niveles de
lactato en los pacientes con COVID-19 ingresados en el hospital. Se encontré6 que
muchos de estos pacientes presentaban niveles elevados de lactato en sangre, lo cual
puede indicar una disfuncién organica y un mayor riesgo de complicaciones. En segundo
lugar, se pudo describir las principales complicaciones desarrolladas durante la estancia
hospitalaria de los pacientes con COVID-19 en el Hospital General de Zona No. 1. Las
complicaciones mas comunes incluyeron la insuficiencia respiratoria, la insuficiencia renal,
la sepsis y la falla multiorganica. Ademas, se observo que aquellos pacientes con niveles
mas altos de lactato en sangre tenian un mayor riesgo de desarrollar complicaciones

graves.
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En conclusion, este estudio aporta informacién valiosa sobre la relacién entre los niveles
de lactato en pacientes con COVID-19 y el desarrollo de complicaciones, lo que podria ser

de gran ayuda para mejorar la atencion y el manejo de estos pacientes en el futuro.

10. GLOSARIO

1.- Niveles de lactato:

El lactato es un compuesto quimico que se produce durante la fermentacion lactica en el
cuerpo humano y en otros seres vivos. Se forma cuando los niveles de oxigeno en los
musculos son bajos y se descompone la glucosa para producir energia.

2.- COVID-19:

El COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2. Se
identificd por primera vez en Wuhan, China, en diciembre de 2019 y se ha propagado por
todo el mundo, convirtiéndose en una pandemia declarada por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en marzo de 2020.

3.- Complicaciones hospitalarias:

Las complicaciones hospitalarias son problemas de salud adicionales que un paciente
puede desarrollar durante su estancia en un hospital. Estas complicaciones pueden ser
causadas por diversos factores, como la naturaleza de la enfermedad que motivo la
hospitalizacion, la gravedad de la enfermedad, el tipo de tratamiento recibido, la duracion
de la estancia hospitalaria y la calidad del cuidado prestado.

4.- Estancia hospitalaria:

La estancia hospitalaria es el periodo de tiempo que un paciente pasa en un hospital para
recibir tratamiento médico. Por lo general, se mide en dias y puede variar segun la
gravedad de la enfermedad o lesién, la respuesta del paciente al tratamiento y las
politicas hospitalarias. La estancia hospitalaria puede ser breve, como en el caso de una
cirugia ambulatoria, o prolongada, como en el caso de una enfermedad crénica o una
lesiéon grave.
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12. ANEXOS

ANEXO 1. SOLICITUD DE EXCEPCION DE CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

CORIERNO DY
MEXICO Aguascalenes, Aguascalientes a 06 de marzo de 2023

ASUNTO: SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

DRA. SARAHI ESTRELLA MALDONADO PAREDES
PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA EN WVESTIGACION

Para dar cumplmiento 3 [as GISPOCIONES legales NACICAakes &N MAlera ce MVestigackdn en sakud, scliato al comité de &nca
en invesbgaciin 1018 de M GENERAL ZONA NUM 1 que apruede 1a excepodn de la carta de corsantimiento informado
detido 3 que o prolocoio de Fvestigaciin Nulaco “Nwveies de lactato en pacentes con COVID-19 y el desarolo de
complicaciones duranie su estanca hospaalans en el Hosptal General de Zona # 1 COAD Aguascahentss”, &8 una propuesia
A irveslighodn S0 NeSg0 que IMpIca 1a recoleccdn de 105 siguentes C#los ya conankics en lak expedwentes clincos.

8) Se recoledard infarmactn sotcdemograiica e imagenciégica de los pacentes con COVID-19 y su desarolio de
compicaciones dulave su estancia hosptalana en el Hosptal General de Zona # 1 QOAD Aguascalentes,
medante 13 revisiin oe expedientes clincos y slectronicos de K8 pacentes seleccionados

b) No se tendrd contacto dreclo 2on s CACENTEs SAMCCOnNados

MANIFICSTO DE CONMDENCIALIDAD ¥ PROTECCION DE DATOR

En apego @ (4% dsposiiones legales de proleccitn de dalos perscrales. Me Comprometo a recopiar sclo la micrmactn que
sen necesann pera la rivestigec:dn y eatd comerda en &l expedients clinico y/o bese de dolos disponitie. osl come codficadla
pars Imposidditar 13 iemdcacitn del pacernie, resguaidaris martened la confoenciabdad de esta y no hacer mal uso o
COMPAnna con permonas Jenas 3 esle pAoCcolo

LA Inormacian recabada serd UINZE0a exclusvamente para la reaizacon del protocolo niveles de lactato en pacenies con
COVID-19 y @ desarrolo de comphcaciones durante su estancia hosptalana en el Hosptal General de Zona # 1 COAD
Aguascalientes cuyo propésio es producto compromehco & entrega de tems y presertaciones de catel en diversos 10708 de
Invesbgacitn en s3lud

Se establoce responsabadad por parte Osl ¥vesgacor ce resguardar por 10 afos las cartas de consertimiento informiado y
para estudios observacionales y L istas de coteyo recabadas durante fa mvestigacidn. No exaten riesgos potencales de la
apbcactn de 1 lista o6 cote ya que 30l se consullardn lemes secundanas de nformacidn como 1o @6 expedientes
electréncos, 88l como sslemas de informacitn de rayos x y labocatone climeo

No exislen riesgos potencads de la apicacidn de |3 hsla de coleo ya que S0l S consullaran Tuenles secundanas de
INMAacikdin como 1o es sxpedientes clincos electrdnicos. 381 COMO SISTEMAS 0 INformacitn de rayas x y laboraone dinco
En ¢80 de que durants a recoleccian de los dalos se 1enga un resulado Inesperada se procedera a nlarmar a las autcrdades
nospalarias competentss, asi como al Comné Local de Invesbgacdn en Salud 101 y al Comité de Elica en Invesligacdn
1018 ce! hosptal peneral de Zora No 4 ODAD Agusscakertes ESanco &n conocimiento de que en caso de no dar
cumplimiento 22 procaderd acorde a las sancones que procedan de con b dspuesio en las Ssposcones legales
en matera de irvesdgacdn an salud vigentes y aplcables
Atertamente

Irvestigador principal Dra. Georging Lzeth Vilagrana Gutibrrez J
Espeaaiidad Medcina Samilisr. Adscripoon y lugar de Irabejo um;;ucs?;o na Familal No 1 COAD Aguascabentes
-

Domiclio. José Marla Chévez No 1202 Col Lingavista CP cula 99013010 Correo elecrinkeo

Ltk ot N

——bil St T

—
-

TR0 eMctibmco. hanna elaine 23@outicok &8 55
mna#ms dingirse 3 Comisidn de Etica de iInveshigacin

Investigador asocado (lesmta) Johana Barrdn Jubiez
Especiahaad Urgencias Médico Quinirgeas. Matricuta

En caso de dudas o adaraciones sobre 106 derechos como

siguienie slecronko. comitesycany imesgigmail com ’
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ANEXO 2. CARTA DE NO INCONVENIENTE

Aguascalientes, Aguascalientes a 02 de febrero 2023

ASUNTO® CARTA DE NO INCONVENIENTE

DR. CARLOS ARMANDO SANCHEZ NAVARRO ’
PRESIDENTE DEL COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 101

Hospital General de Zona No. 1 IMSS, Aguascalientes, Ags.
PRESENTE

Por este conducto manifiesto que no tengo inconveniente, para que el médico
residente de tercer ano de la especialidad en Urgencias Medico Quirdrgicas Dra.
Johana Elaine Barron Juarez adscrito al Hospital General de Zona # 1 del Organo
de Operacion Administrativa Desconcentrada Aguascalientes, participe como
investigador asociado, en el proyecto “Niveles de lactato en pacientes con
COVID 19 y el desarrollo de complicaciones durante su estancia hospitalaria
en el Hospital General de Zona # 1 OOAD Aguascalientes”, cuyo investigador
principal es la M.C. Georgina Lizeth Villagrana Gutiérrez adscrita a la consulta
externa de la Unidad de Medicina Familiar 1 del Organo de Operacion

Administrativa Desconcentrada Aguascalientes.

En espera del valioso apoyo que usted siempre brinda, le reitero la seguridad de
mi atenta consideracion.

Atentamente:

DRA. ROSA MARIA OSORNIO MORENO

Director del Hospital General de Zona No. 1, OOAD Aguascalientes.

56



ANEXO 3. MANUAL OPERACIONAL PARA EL LLENADO DE LA LISTA DE
COTEJO DE NIVELES DE LACTATO EN PACIENTES CON COVID 19Y EL
DESARROLLO DE COMPLICACIONES DURANTE SU ESTANCIA
HOSPITALARIA EN EL HOSPITAL GENERAL DE ZONA # 1 OOAD
AGUASCALIENTES

El llenado de la lista de cotejo que recabara la informacion acerca de la epidemiologia de
los pacientes con COVID 19 con presencia de complicaciones asociado a hiperlactatemia
deberd realizarse conforme a las pautas sefialadas en este apartado. Los investigadores

deberan guiarse conforme al manual y consultarlo ante dudas en la recoleccion de datos.

Todo esto con el proposito de que todos los datos cotejados sean de facil comprension y

a su vez asegurar un adecuado analisis de resultados.

La lista de cotejo consta de varias secciones; la seccibn 1 recabara los datos
sociodemograficos obtenidos de los expedientes, se conforma de los siguientes apartados

nombre, edad, sexo, si existe la presencia de comorbilidades y numero de folio.

La seccién 2 recabara los datos de la realizacion de gasometria en especifico de niveles
de lactato. Esta seccidén contiene los apartados para la fecha de realizacién y niveles de
lactato. Se utilizar4 una clasificacion de acuerdo con los niveles de lactato presentado
como “leve, moderado o severo”. Se obtendra el reporte de imagen en la tomografia axial

computarizada y los cambios encontrados en la misma.

La seccion 3 recabara los dias de estancia hospitalaria desde su ingreso hasta su egreso
ylo defuncién, se obtendra la informacion sobre la presencia de complicaciones tales
como intubacién orotraqueal, sindrome de dificultad respiratoria aguda, lesién renal
aguda, sepsis, muerte, etc. Asi mismo se obtendran los datos de egreso hospitalario (Alta)

y defunciones.

Primera Seccién
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Nombre del paciente: con el fin de mantener la confidencialidad del paciente se debera
llenar este campo con las dos primeras iniciales del nombre del paciente, comenzando
por el primer apellido continuando con la primera letra del segundo apellido (si lo hubiera)

y finalmente la primera letra del nombre. Ej. Johana Barrén Juarez = BaJJ

Edad del paciente: llene el apartado con la edad en afios cumplidos del paciente al
momento que se realizé el ingreso hospitalario con el diagnostico de COVID 19. Se
encuentra la edad en la redaccion de la nota medica inicial. En el expediente electronico
se encuentra un apartado con la edad del paciente. De no encontrarse el dato en la nota
medica puede calcularlo tomando en cuenta la fecha de consulta y afio de nacimiento del

paciente.

Sexo: llene la seccidn segun corresponda para el sexo del paciente con el nUmero 1 si se

trata de paciente femenino y el nUmero 2 si se trata de paciente masculino.

Comorbilidades: llene el apartado con la comorbilidad que presenta el paciente, por
ejemplo, hipertension arterial, Diabetes mellitus, Enfermedad renal, etc. Dicha informacion
se encuentra en la redaccion de la nota medica inicial en el apartado antecedentes

personales patoldgicos.
Folio: se generara un numero de folio en forma subsecuente segun corresponda.
Segunda Seccidn

Niveles de lactato: llene el apartado con los niveles de lactato reportados en la
gasometria del paciente seleccionado. Para obtener los resultado de gasometria se
ingresara a la fuente de datos de laboratorio ingresando los dos primeros apellidos del
paciente, en la parte superior derecha seleccionar el afio 2021, una vez arrojados los
resultados de laboratorio seleccionar Unicamente resultados de gasometria a su ingreso al
7 y 14 dia, dentro del reporte de gasometria se encuentra la fecha de la toma en la parte
superior izquierda, el resultado de lactato aparecera con las siglas LAC o LACT reportado
en mmol./L. Se deberd clasificar de acuerdo con los niveles obtenidos de lactato si

corresponde a hiperlactatemia “leve, moderada o severa”.
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Reporte de tomografia: Para el llenado de este item se tendra que ingresar al sistema
de imagen del Hospital General de Zona 1 OOAD Aguascalientes, una vez dentro del
sistema se ingresaran los dos primeros apellidos del paciente, se seleccionara el intervalo
de tiempo mascando la opcién “desde el afio pasado” y se obtendran las imagenes

tomogréficas, asi como el reporte oficial de las mismas.

Tercera Seccion

Dias de estancia hospitalaria: Se deberd ingresar al sistema PHEDS ingresar ficha de
identificacion de paciente una vez obtenida la informacién ingresar a la seccién “Historial
clinico” realizar la busqueda por fecha con intervalo de tiempo febrero-marzo 2021, una
vez obtenido el expediente visualizar los dias de hospitalizacién desde su ingreso hasta el

egreso y/o defuncién del paciente.

Presencia de complicaciones: Se podré revisar en notas de evolucion la fecha exacta
de intubaciéon del paciente y/o el desarrollo de otras complicaciones tales como sepsis,
lesién renal aguda, sindrome de dificultad respiratoria aguda entre otras. Se ingresara al
sistema PHEDS ingresando ficha de identificacién de paciente(nombre) una vez obtenida
la informacion ingresar a la seccién “Historial clinico” realizar la busqueda por fecha con
intervalo de tiempo febrero- marzo 2021, ingresar a las notas médicas y extraer la

informacién con base a los diagnésticos encontrados en dichas notas.

Egreso hospitalario o defuncién: Se debera ingresar al sistema PHEDS ingresar ficha
de identificacion de paciente(nombre) una vez obtenida la informacién ingresar a la
seccién “Historial clinico” realizar la busqueda por fecha con intervalo de tiempo febrero-
marzo 2021, una vez obtenido el expediente extraer la informacion encontrada en “Nota

de egreso” y reportar con A= alta a domicilio o D = para defuncion.
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ANEXO 4. LISTA DE COTEJO

DESCRIPCION DEL NIVEL DE HIPERLACTATEMIA Y EL DESARROLLO DE COMPLICACIONES
DURANTE LA ESTANCIA HOSPITALARIA, EN MAYORES DE 18 ANOS CON COVID-19 DEL

HOSPITAL GENERAL DE ZONA NO. 1, OOAD AGUASCALIENTES.

FICHA DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

FOLIO DE IDENTIFICACION

SECeioN1  [VOMBRE:
EDAD:
SEXO () 1. Femenino 2. Masculino
COMORSBILIDADES
, Enliste las comorbilidades registradas en la nota de ingreso del paciente a
SECCION 2 _
urgencias:
SECCION 3 CARACTERISTICAS CLINICAS
¢, Cudl es el nivel gasométrico de lactato inicial?
1. 2-5mmol
2. 5-15mmol

3. mayor o igual 15mmol

¢, Cual es el nivel gasométrico de lactato al dia 7?
1. 2-5mmol

2. 5-15mmol

3. mayor o igual 15mmol

¢, Cual es el nivel gasométrico de lactato al dia 147

2-5mmol
5-15mmol
Mayor o igual 15mmol

wn e

¢, Qué hallazgos tomograficos fueron encontrados en el paciente?
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1. Opacidad en vidrio deslustrado

2. Patron empedrado

3. Bronquiectasias

¢Numero de dias de estancia hospitalaria?

1.-1 a7 dias

?2.- 8 a 14 dias

3.- 15 a 21 dias

4.- >21 dias

¢, Qué complicaciones asociadas a COVID 19 presento el paciente?

1.- Respiratorias

?.- Cardiovasculares

3.- Renales

4.- Sobreinfeccion

¢ Causa de egreso del paciente?

1.- Alta

2.- Defuncion
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