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Resumen

El objetivo del presente trabajo fue describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con sospecha o confirmacidn
de COVID-19 hospitalizados en el Centro Médico Docente La Trinidad (CMDT) entre agosto y septiembre del 2020.
Metodologia: estudio de tipo observacional, serie de casos. La muestra de 144 pacientes se obtuvo por muestreo
aleatorio. Resultados: la mayoria fueron pacientes entre 60-79 afios (42,1 %) a predominio masculino (69 %). Se
obtuvo confirmacién diagndstica de COVID-19, sélo en el 13,2 % de los casos. El 64 % presentaban comorbilidades,
predominantemente cardiovasculares y metabdlicas. Los principales motivos de consulta fueron disnea (53,5 %), fiebre
(15,9 %) y tos (12,5 %); 62,5 % recibid tratamiento ambulatorio previa hospitalizacidn. Durante la hospitalizacién 89,5 %
recibié esteroides, 91,6 % recibié anticoagulantes, y 36,8% tratamiento antiviral. El 11,1 % de los pacientes ingreso a
la Unidad de Terapia Intensiva (UTI), de los cuales, 56% requirié ventilacidn mecanica. La mortalidad encontrada, fue
de 10.4 %, inferior a la reportada en la literatura, y principalmente en UTI (6,3 %). Se evidencio elevacién del dimero D
entre los 7-9 dias de enfermedad mientras que los reactantes de fase aguda aumentaron progresivamente el curso de la
enfermedad, presentando un pico entre los 13-15 dias posterior al inicio de los sintomas. Conclusion: la disnea resulté
ser el principal motivo de consulta en este estudio. Considerar los pardmetros bioquimicos relacionados a hepatopatia y
posibles implicaciones de hipoalbuminemia en el edema intersticial. El seguimiento de reactantes de fase aguda puede
predecir la aparicién de tormenta de citoquinas entre los dias 13-15 de enfermedad.
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Clinical aspects in hospitalized patients with COVID-19: Case review.
Abstract

The objective of this study was to describe the clinical characteristics of patients with suspected or confirmed COVID-19
hospitalized at the Centro Médico Docente La Trinidad (CMDLT) between August and September 2020. Methodology:
observational, case series study. The sample was obtained by random sampling and consisted of 144 patients. Results:
the majority were patients between 60-79 years (42.1%) with a predominance of males (69%). Diagnostic confirmation
of COVID-19 was obtained only in 13.2% of cases. Sixty-four percent of patients had comorbidities, mainly cardiovascular
and metabolic diseases. The main consulting symptoms were dyspnea (53.5%), fever (15.9%) and cough (12.5%). A 62.5%
received outpatient treatment; during hospitalization 89.5% received steroids, 91.6% anticoagulants, and 36.8% antivirals;
11.1% of the patients were admitted to the Intensive Care Unit (ICU), of which 56% required mechanical ventilation. The
mortality found was 10.4%, lower than reported in literature, mostly in the ICU (6.3%). Elevation of D-dimer was evidenced
between 7-9 days of disease while acute phase reactants showed a progressive increase during the disease, with a
peak between 13-15 days after the onset of symptoms. Conclusions: in this study dyspnea was the main manifestation
associated to late visit to healthcare centers. Importance should be given to the biochemical parameters associated with
liver disease and possible implications of hypoalbuminemia in the pathophysiology of interstitial edema. Monitoring of
acute phase reactants can predict the appearance of cytokine storm between days 13-15 of illness.

Keywords: COVID-19, cytokine release syndrome, C-reactive protein, transaminases, steroids.
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Introduccion

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) se denomina
a la enfermedad producida por el virus SARS-CoV-2
pertenecientealafamiliadeloscoronavirus,descubierto
en diciembre de 2019 en Wuhan, China, posterior a un
brote de neumonia en la region. Inicialmente, el agente
causal capaz de producir sintomas graves asociados
al Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SDRA) no
habia sido identificado. La dispersion del virus a nivel
mundial fue acelerada y hacia el mes de Marzo de 2020
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré el
estado de pandemia, aumentando el nimero de casos
a nivel global de forma exponencial en diversos paises a
lo largo del tiempo, superando para el 6 de noviembre
del 2020 los 48 millones de casos segin la OMS.»* En
Venezuela, se diagnostico el primer caso de COVID-19 en
el mes de marzo del 2020 registrandose en noviembre
de ese afio, mas 94 mil casos y 821 fallecidos segun el
Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS).6 Asi
mismo, segun datos recopilados de las comunicaciones
oficiales del Gobierno de la Republica Bolivariana de
Venezuela, durante el afio 2021 hasta mediados del
2022 los picos mas importantes de nuevos casos de
COVID-19 corresponden a los meses de Junio y Octubre
del 2021 con 37.547 casos registrados y 38.183 nuevos
casos respectivamente y al mes de Enero del 2022
donde se registraron 41.339 nuevos casos.’

Esta enfermedad afecta a ambos sexos por igual, las
personas mayoresde 50 afios tienen mayor probabilidad
de presentar sintomas graves o complicaciones,
con una tasa de mortalidad que se comporta de la
siguiente manera: 50-59 afos: 1,3%; 60-69 anos: 3,6%;
70-79 afios: 8%, 80 afios o mas: 14,8%.8 Dicho riesgo
aumenta si el paciente presenta comorbilidades como
hipertension arterial, cardiopatias, diabetes mellitus,
enfermedad obstructiva crénica, obesidad, entre
otros. Sin embargo, es importante recalcar que la tasa
de mortalidad del COVID-19 en toda la poblacién es
solamente del 2%.8" Es una enfermedad infecciosa de
alta transmisibilidad, por contacto directo a través de
goticulas en aerosol expulsadas por la boca y la nariz
hacia el aire por medio de la tos, el estornudo o al
hablar. Los sintomas suelen aparecer entre el segundo
y catorceavo dia posterior a la infeccidon, sin embargo, el
paciente puede transmitir la enfermedad aun durante
el periodo asintomatico.>*?

La entrada del SARS-CoV-2 a la célula del huésped
estd mediada principalmente por su proteina S, la
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cual permite la fusién directa entre la membrana del
virus y la membrana plasmatica de la célula humana
al unirse al receptor ACE-2, pudiendo asi, ingresar a
la célula e iniciar su replicacién. La presentacion del
antigeno estimula la inmunidad humoral (mediada por
células B y T especificas) y la inmunidad celular, donde
el nimero de células T CD4+ y CD8+ en pacientes con
SARS-CoV 2 se reduce significativamente.'®* El SDRA es
la principal causa de muerte del COVID-19, mediada
por una respuesta inflamatoria sistémica no controlada
que resulta de la liberacion de grandes cantidades
de citoquinas proinflamatorias (IFN-a, IFN-y, IL-1b,
IL-6, I1L-12 , IL-18, IL-33, TNF-a, TGFB, entre otras),
denominada sindrome de liberacién de citoquinas, lo
que desencadena, en alguno casos, falla multiorganica
y muerte del individuo.?

Los sintomas mas comunes que presentan los pacientes
son tos seca, fiebre, mialgias, artralgias, fatiga, disnea,
dolor tordcico, cefalea y anosmia, en algunos casos
puede haber sintomas gastrointestinales como diarrea,
nauseas y vomitos. Asi mismo se ha demostrado la
existencia de manifestaciones oculares y cutaneas.

Con respecto a los examenes de laboratorio,
se reporta el predominio de linfopenia vy
trombocitopenia, sin embargo, posteriormente,
fueron descubiertos otros pardmetros, como el
aumento de lactato deshidrogenasa (LDH), dimero D,
prealbumina y enzimas hepaticas, como predictores
de complicacion de la enfermedad.>1013141617 Fp
relacién a los estudios imagenoldgicos, la tomografia
axial computarizada (TAC) de térax es el estudio de
eleccién para orientacién diagndstica e indicador
de severidad de la enfermedad. Los hallazgos mas
caracteristicos son opacidades con patrén de vidrio
esmerilado en las primeras fases de la enfermedad,
evolucionando a patrones de consolidacion vy
empedrado (crazy paving).> +15

Si bien se han realizado diversos estudios con
distintos farmacos, el manejo médico y tratamiento
para pacientes con COVID-19 hospitalizados
es todavia controversial, ya que sus resultados
no han sido concluyentes, dado que la mayoria
de los ensayos han sido in vitro y es necesario
demostrar su eficacia mediante ensayos clinicos.
Entre los farmacos estudiados se encuentran el
Interferén  Alfa, Liponavir/Ritonavir, Ribavirin,
Fosfato de cloroquina, Hidroxicloroquina, Arbidol,
Oseltamivir, Metilprednisolona, Ivermectina, y otros
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medicamentos menos frecuentes. Actualmente, el
uso de corticoesteroides son los que han generado
mejor respuesta segun la evidencia.%> 182

La aparicién del COVID-19 se ha convertido en el
reto mas grande de los Ultimos afios especialmente
para la comunidad cientifica, al ser una enfermedad
nueva para la humanidad con alta transmisibilidad y
cuyo tratamiento especifico no ha sido determinado.
Los niveles de evidencia de los estudios clinicos
pueden modificar frecuentemente los planteamientos
previos. Es por ello, que el objetivo de este trabajo es
describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los
pacientes con sospecha o confirmacién de COVID-19
hospitalizados en el Centro Médico Docente la Trinidad
(CMDT) durante el periodo agosto-septiembre 2020,
destacando que el estudio sobre esta enfermedad
constituye un proceso de aprendizaje, cuyo dinamismo
es constante, de ahi radica la importancia de la
generacion de nuevo conocimiento a partir de la
practica y experiencia médica por medio de estudios de
alto nivel cientifico, que permita obtener la evidencia
necesaria y asi, reafirmar o modificar esquemas de
conducta para brindarle a los pacientes la mejor
atencién y tratamiento para la recuperacion de su
salud.”?

Materiales y métodos

Setratd de unestudio de tipo observacional, descriptivo,
retrospectivo, de corte transversal y serie de casos.

La poblacion correspondid a los pacientes que
estuvieron hospitalizados en el area COVID del CMDLT,
en el periodo comprendido entre agosto y septiembre
del 2020.

La muestra se obtuvo por muestreo aleatorio,
probabilistico. Se analizaron las historias de los
pacientes mayores de 18 afios de edad, hospitalizados
con diagndstico probable o confirmado de COVID-19
en el periodo previamente establecido.

Dicha clasificacion se basé en la definicidn del 2020 de
la OMS que considera como caso probable al paciente
con sospecha clinica de COVID pero en el cual no existe
confirmacidon por pruebas diagnésticas por falta de
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disponibilidad o esta es inconclusa, y caso confirmado
corresponde al paciente con pruebas diagndsticas
positivas (reaccién en cadena de polimerasa en tiempo
real (RT-PCR) de hisopado nasofaringeo o prueba
seroldgica rapida (PDR).

Para la recoleccion de datos se utilizé el software
Microsoft Excel® 2013 con las variables a estudiar,
y finalmente los datos fueron analizados mediante
estadistica descriptiva, haciendo uso de las
herramientas proporcionadas por el mismo software.
Para el analisis estadistico se emplearon porcentajes
y frecuencia para variables cualitativas y, promedio y
regresion lineal para variables cuantitativas.

El instrumento de recolecciéon de datos consistid en
una planilla original (ver Anexo 1), posteriormente
registrada en forma digital con ordenadores portatiles
mediante una plantilla elaborada con Microsoft Excel®
2013. Los datos se recolectaron a partir de la historia
clinica (fisica y/o electrénica). Se recolectaron las
variables reflejadas en el instrumento de recoleccién
de datos: datos socio-demograficos (edad y sexo),
antecedentes patoldgicos, motivo de consulta,
presentacion clinica de la enfermedad, alteraciones
bioquimicas e imagenoldgicas asociadas, manejo
terapéutico previo y durante la hospitalizacion, dias
de hospitalizaciéon y dias de enfermedad (definido
como el tiempo transcurrido desde el primer sintoma),
saturacion de oxigeno al momento del ingreso,
complicaciones intrahospitalarias, necesidad de
cuidados intensivos y uso de ventilacién mecanica,
y desenlace (egreso o fallecimiento). Se registré
ademas si existidé confirmacion del diagndstico (prueba
de reaccién en cadena de polimerasa o pruebas
seroldgicas).

Para el estudio de las alteraciones imagenoldgicas se
evaluaron las tomografias computarizadas (TAC) de
térax de los pacientes hospitalizados que no recibieron
tratamiento ambulatorio previamente, y se clasifico el
grado de severidad de la afectacion pulmonar mediante
la escala propuesta por Pan et al. 2

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
CMDLT para su realizacidon. Se garantizo el respeto a los
cuatro principios bioéticos fundamentales: autonomia,
beneficencia, no maleficencia y justicia distributiva. Se
cumplié y respetd la confidencialidad, confiabilidad de
los datos, honestidad en el manejo e interpretacion
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de los resultados, y el resguardo de la identidad de
los individuos que participaron en el estudio. No se
empled consentimiento informado en vista de tratarse
de un trabajo retrospectivo.

Resultados

A los pacientes que se hospitalizaron con sospecha
de COVID-19 se les realizd6 toma de muestra por
hisopado nasal para PCR-RT de COVID-19 al ingreso
a la Institucién. Los uUnicos reportes confirmados vy
registrados en la historia corresponden a 19 pacientes
(13,2 %), siendo uno de ellos confirmado por prueba de
serologia rapida para COVID-19.

El promedio de los dias de enfermedad al momento del
ingreso fue de 8,6 * 3,5 dias y el promedio de dias de
hospitalizacion: 9,9 + 8,4 dias.

El 69 % (100 pacientes) fueron hombres y 31 % (44
pacientes) fueron mujeres. Mientras que los intervalos
segln edad mas frecuentes fueron entre 60-79 afios
(42,1 %) y 40-59 afios (25,9 %).

De los pacientes estudiados, 64,6 % (93 pacientes)
presentaban comorbilidades previas a su ingreso,
tales como enfermedades cardiovasculares (73,1 %)
(hipertensién arterial, cardiopatia isquémica y
arritmias), enfermedades metabdlicas (38,7 %)
predominantemente diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
obesidad; respiratorias (15 %) (enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y asma bronquial) y oncolégicas
(10,8 %).

Clinica

Aunque el sintoma mas frecuente fue la fiebre, el
motivo de consulta al CMDLT fue la disnea. La mitad de
los pacientes consultd por disnea (77 pacientes, 53,5 %)
seguido de fiebre (23 pacientes, 15,9 %) y tos (18
pacientes, 12,5 %). Menos frecuentes fueron astenia
(6,3 %) y diarrea (3,5 %). Otros sintomas en menor
proporcion incluian dolor toracico (2,8 %), emesis
(2,1 %), hipotensién, dolor abdominal, dolor lumbar,
congestion nasal.
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De los 144 pacientes analizados, el 82% refirié fiebre
como inicio de sintomas, oscilando ésta, entre 38,5°C
- 39 °C. La disnea y tos no productiva, representaban
aproximadamente el 64 %. El 30 % presentd astenia,
mialgias, artralgias y malestar general. EI 20 % refirid
cefalea de fuerte intensidad que cedia parcialmente
con analgésicos, y diarrea autolimitada, generalmente
de 2 a 3 dias de evolucidn, sin moco ni sangre. Hubo un
15 % de pacientes que refirié anosmia y ageusia.

En menos del 7 %, los sintomas expresados fueron
emesis, dolor toracico de tipo punzante, generalmente
precordial y ocasionalmente en regién antero-inferior
de tdrax, bilateral; odinofagia y rinorrea anterior
hialina.

Se evidencia que la mayoria de los pacientes que
ingresaron a la Institucién presentaban saturacion de
oxigeno (Sat 02) mayor a 90% (95 pacientes) (Tabla 1).

Muchos de los pacientes habian consultado a
otros facultativos previo ingreso a nuestro centro.
Segun el interrogatorio, 62,5 % (90 pacientes)
recibid tratamiento sintomadtico con analgésicos vy
antipiréticos Unicamente, mientras que el 37,5%
(54 pacientes) recibié otros medicamentos tales
como antibioticoterapia (Azitromizina, quinolonas,
otros), esteroides (prednisona, dexametasona,
betametasona), anticoagulantes (enoxaparina),
antiagregantes plaquetarios (aspirina, clopidogrel),
antiparasitario (lvermectina) o antiviral.

En el tratamiento ambulatorio los medicamentos mas
indicados fueron: azitromicina (26 %), aspirina (19 %),
prednisona (15 %). Las quinolonas (levofloxacina y
moxifloxacina) fueron indicadas en un 17 %. No se
incluyd el tipo de antipiréticos ni analgésicos en vista
de no estar especificado en la historia clinica.

Tabla 1. Saturacion de oxigeno al ingreso. CMDLT.
Agosto-septiembre 2020

Sat 02 al ingreso Total (n =144) Porcentaje (%)

>90 % 95 66
89-80 % 41 28,5
79-60 % 7 4,9

<60 % 1 0,6




Aspectos clinicos en pacientes hospitalizados con COVID-19: Revision de casos. 2020

En relacion al uso intrahospitalario de medicamentos,
entre los esteroides, la dexametasona fue indicado en
el 49 % de los casos y metilprednisolona en el 41 %. La
enoxaparina se indicd como principal anticoagulante
en el 90 % de los pacientes. Como tratamiento
antiagregante plaquetario se administré clopidogrel
(58 %) y acido acetilsalicilico (20 %). En algunos
pacientes fueron indicados como coadyuvantes
atorvastatina y, vitaminas Cy D.

En cuanto a la escogencia del tratamiento antiviral,
en el mes de agosto, predomind Lopinavir/Ritonavir
(36 pacientes, 25 %) sobre Remdesiviry posteriormente,
en el mes de septiembre, se comenzd a indicar
Unicamente Remdesivir (17 pacientes, 11,8 %).
Inicialmente, la Ivermectina se indicé en 5 pacientes
(3,5 %). El anticuerpo monoclonal, Tocilizumab fue
indicado en el 7,6 % de los casos.

Dependiendo de la clinica y laboratorios que sugerian
alguna coinfeccion se indicd la antibioticoterapia
correspondiente.

De los 144 pacientes evaluados, 16 pacientes (11,1 %)
ingresaron a UTI, de los cuales 9 pacientes (56 %)
ameritaron ventilacién mecénica.

En el area de hospitalizacién hubo 4 decesos (2,7%).
Nueve de los pacientes ingresados a UTI fallecieron
(6,3 %), 5 pacientes egresaron por mejoria clinica (3,5 %)
y en 2 pacientes no fue reportado el desenlace (1,4 %).

En un subgrupo de 31 pacientes la complicacién mas
frecuente fue hiperglucemia (24 pacientes, 77,4 %), de
los cuales 3 eran pacientes conocidos diabéticos tipo 2,
le siguieron complicaciones cardiovasculares (32,3%):
arritmias (16,1 %), hipotensién (9,7 %) y fibrilacidn
auricular (FA) generalmente con respuesta ventricular
rapida (6,5 %), y lesién renal aguda (LRA) (16,1 %). Asi
mismo, bradicardia, infarto agudo del miocardio (IAM),
enfermedad cerebrovascular (ECV) y tromboembolismo
pulmonar (TEP), de cada complicacion se presentd un
solo caso individualmente (3,2 %).

Pacientes con COVID-19 sin tratamiento ambulatorio
previo

De los 144 pacientes, se eligieron aquellos que no
habian recibido tratamiento ambulatorio previo (con
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excepcidon de analgésicos y antipiréticos) al momento
del ingreso a la Institucion, lo que dio como resultado
90 pacientes que cumplieron con dicho criterio, los
cuales seran analizados a continuacion.

Estudios imagenoldgicos

De los 90 pacientes, un paciente no contaba con estudio
de imagen tipo TAC de térax, por lo que la n se redujo
a 89 pacientes.

Se evaluaron los 89 TAC de térax de los cuales 82
pacientes (92%) presentaron hallazgos tipicos de
COVID-19 y en 7 pacientes (7,9 %) los hallazgos fueron
atipicos segun los criterios de Francone et a/*. La atipia
mas frecuente fue el derrame pleural bilateral.

Con base a los criterios de severidad tomograficos de
Pan et al®, los pacientes fueron clasificados en leve,
moderado y severo, obteniendo como resultado 35%,
24% y 42%, respectivamente.

Laboratorios

Reactantes de fase aguda de ingreso segun dia de
enfermedad

Al graficar los valores promedios de los reactantes de
fase aguda al ingreso (proteina C reactiva - PCR, VSG,
ferritina, plaquetas y fibrindgeno) segun los dias de
enfermedad, se aprecia que todos fueron ascendiendo
progresivamente dentro de los primeros quince dias
del inicio de la enfermedad (Figura 1).

Dichos reactantes se elevan en orden cronoldgico: la
ferritina (5-6 dias) (R2=0,37), fibrinégeno (5-7 dias)
(R2=0,39), VSG (6-8 dias) (R2=0,48), plaquetas (6-8
dias) (R2=0,37) y PCR (8-9 dias) (R2=0,51). Todos
presentaron un pico después de los 13-15 dias del
inicio de la enfermedad. En el caso de la ferritina
hubo, ademas, un segundo pico entre los dias 8-9 de
enfermedad (Figura 2).

Otros examenes de laboratorio (Dimero D, CK, ALT/AST,
LDH)

Durante el seguimiento en hospitalizacién de
los pacientes con COVID-19 sin tratamiento
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Figura 1. Comparacién de reactantes de fase aguda al momento de ingreso a la Institucién, segun dia de
enfermedad de pacientes con COVID-19 sin tratamiento ambulatorio previo. CMDLT. Agosto-septiembre 2020.
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Figura 2. Tendencia de reactantes de fase aguda al momento de ingreso a la Institucién, segun dia de enfermedad
de pacientes con COVID-19 sin tratamiento ambulatorio previo: a) proteina C reactiva; b) velocidad de
sedimentacién (VSG); c) ferritina; d) plaquetas; e) fibrinégeno. CMDLT. Agosto-septiembre 2020.
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Figura 3. Dimero D y severidad de enfermedad de pacientes con COVID-19 sin tratamiento.
CMDLT. Agosto-septiembre 2020.

prehospitalario, se observé un aumento de los valores
promedio de dimero D en los tres grados de severidad
de la enfermedad (leve, moderada y severa) entre los
7-9 dias de enfermedad (Figura 3).

Luego, en los casos severos se presenta un pico
solitario entre los dias 13-16, y posteriormente, un
pico claramente elevado entre los dias 18 y 20 de
enfermedad. En los casos menos severos se aprecio
una tendencia al aumento en dias similares.

Se evidencié la elevacién en el siguiente nimero de
casos: creatin-kinasa en el 23 % de los casos, aumento
de transaminasas, ALT (62 % de casos) y AST (27 %), asi
como de LDH 72 % de los pacientes.

Otro hallazgo de laboratorio fue la hipoalbuminemia
leve en el 38,7 % de un subgrupo de pacientes (31
pacientes): 4 pacientes desde el momento del ingreso
y 11 presentaron hipoalbuminemia durante su estadia
hospitalaria.

En relacién a los valores de leucocitos y su diferencial,
los cambios son muy variables, sin embargo, los
patrones mas frecuentes observados fueron:

® Leucocitos normales + Neutrofilia + Linfopenia (30 %
de los pacientes)

e Leucocitosis + Neutrofilia + Linfopenia (18,9 %)
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® Leucocitos normales + Neutréfilos normales +
Linfocitosis (8,9%)

® Leucopenia + Neutrofilia + Linfopenia (8,9%).

Discusion

De los 144 pacientes que fueron parte de este estudio,
el intervalo mas frecuente segun la edad fue entre 60-
79 afios (42,1 %), destacandose el sexo masculino (69 %)
como el mas frecuente. En contraste con Guan W et a/*4,
quien realizd un estudio de 1099 pacientes en 30
provincias de China, encontré que la mayoria de los
pacientes eran mujeres, y el promedio de edad era de
47 afos, inferior a lo aqui descrito. Por el contrario,
Wang et al* en China, Benites et al*® y Vences et al”,
ambos en Perl y Herndndez et al”® en Venezuela,
coinciden en que la frecuencia de la enfermedad
corresponde mayormente al sexo masculino (54,3%,
68,4 %, 70,5 % y 52,1 % respectivamente). En estos
casos, ademas, la media de edad era (56; 58,7; 61,2 y
58,3 afios respectivamente).

Atodoslos pacientesincluidos en el estudio se lesrealizé
toma de muestra por hisopado nasal para RT-PCR de
COVID-19 al inicio de su hospitalizacion, sin embargo,
hubo un subregistro de los reportes relacionado al
manejo extrainstitucional de los resultados de la
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prueba, y la demora de los mismos en vista de la alta
demanda, debido al contexto epidemioldgico de ese
momento en el pais.

En los pacientes estudiados, el 64,3 % presentaban
comorbilidades, siendo predominantes las
enfermedades cardiovasculares (hipertension arterial,
cardiopatia isquémica y arritmias) en 73,1 % y las
enfermedades metabdlicas (predominantemente
diabetes mellitus tipo 2 y obesidad) en 38,7 % de los
casos. Lo que coincide con lo reportado en China®,
Perd? y Venezuela.?®

El promedio de los dias de enfermedad al momento
de ingreso fue de 8,6 * 3,5 dias, similar a lo reportado
en varios estudios en Perl y Venezuela,?*? rango que
coincide con la fase pulmonar de la enfermedad vy el
inicio de la fase de inflamacion.® El promedio de los
dias de hospitalizacién fue de 9,9 + 8,4 dias, similar
a lo descrito por Hernandez et al”® en el Hospital
Universitario de Caracas quien indica en su estudio
qgque la mediana de hospitalizacion en pacientes
sin comorbilidades es de 9 dias y en pacientes con
comorbilidades 12 dias, sin embargo es inferior al
reportado en un hospital de Peri® que fue de 17,9
12,4 dias.

El motivo de consulta mas frecuente fue disnea (53,5%)
coincidente con lo encontrado en Peru por Benites et
al y Vences et al (82,2 %)*** y por Hernandez et al
en Venezuela (84,2 %)*. Siguiendo en frecuencia, la
fiebre (15,9 %) aunque significativamente inferior a lo
reportado en la literatura (98,6 %)3° y tos no productiva
(12,5 % vs 59,6 %)3!. Esta diferencia pudiera deberse a
una consulta mas tardia al centro hospitalario, lo que
pudiera implicar un retardo en la implementacion de
tratamiento y aumento en la severidad de los casos. La
saturacion media de oxigeno al momento del ingreso
en promedio fue mayor a 90 %, por lo que a pesar de
que la mayor parte de los pacientes referian disnea a
su del ingreso, no se correlaciona proporcionalmente
con la hipoxemia.

Segun lo referido al interrogatorio de los 144
pacientes, 90 pacientes (62,5 %) Unicamente
recibieron tratamiento sintomatico con analgésicos y
antipiréticos previo al ingreso al centro hospitalario,
mientras que 54 pacientes (37,5 %) recibieron otro
tratamiento ambulatorio. Aproximadamente la mitad
de los pacientes recibieron antibioticoterapia (46 %), y
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otros como esteroides y antiagregantes plaquetarios,
basados en los lineamientos del MPPS. No se incluyeron
los porcentajes de antipiréticos y analgésicos en vista
de no estar especificado en la historia clinica.

Durante la hospitalizacion, en el mes de agosto,
predomind el tratamiento con Lopinavir/Ritonavir en
contraposicion al mes de septiembre, donde predomind
el Remdesivir. Esta variacion en la escogencia del
tratamiento antiviral se debid alos criterios establecidos
a nivel internacional basados en la evidencia reportada
en la literatura y el comportamiento fisiopatoldgico de
la enfermedad. Actualmente, se sabe que el uso de
lopinavir/ritonavir en pacientes con COVID-19 no ha
demostrado efecto significativo en la disminucion de
los dias de hospitalizacidn, en el riesgo de intubacion
ni en la mortalidad.3?3® Sin embargo, con respecto al
Remdesivir, la evidencia muestra que su accion si ha
demostrado reduccién en el tiempo de recuperacion
y por lo tanto en los dias de hospitalizacién, asi como
el mejoramiento de los requerimientos de oxigeno.
Al mismo tiempo llama la atencién que el uso Unico
de antivirales no es suficiente, sino que su efecto
se potencia con el uso de otros farmacos como los
glucocorticoides.®* No todos los pacientes recibieron
antivirales, ya que existian criterios para el inicio
del tratamiento con estos. Casi todos los pacientes
recibieron anticoagulantes (90% vs 98,7)*, pero la
indicacion de antibidticos fue considerablemente
menor (20,8 % vs 97,4 %) respecto a otros estudios.?

Asi mismo, se observd que el uso o no de
antibioticoterapia no influyé en la evolucidon de
pacientes con COVID-19, reservandose el uso de
antibiéticos en aquellos casos con procalcitonina
positiva, o sospecha o confirmacién de foco infeccioso
asociado.

Para el analisis de los patrones de laboratorio e
imagenoldgicos se tomaron en cuenta a los 90
pacientes que no tuvieron tratamiento ambulatorio
previo a su ingreso. Todos los reactantes de fase
aguda estudiados (Proteina C Reactiva-PCR, VSG,
ferritina, plaquetas y fibrindgeno) se encontraban
elevados al momento del ingreso, manteniendo un
ascenso progresivo dentro de los primeros quince
dias de enfermedad (Figura 2). Ordenando los valores
segln el ascenso cronolégico, la ferritina es el primer
marcador que evidenciaba aumento entre los dias 5-6
de enfermedad, seguido por el fibrindgeno entre los
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dias 5y 7, VSG y las plaguetas entre el 6to y 8vo dia
de enfermedad vy, por ultimo, la PCR entre el 8vo y
9no dia. Asi mismo, todos los reactantes de fase
aguda presentaban un pico entre los dias 13 y 15 de
inicio de la enfermedad a excepciéon de la ferritina
gue mostraba dos picos, uno entre los dias 8 y 9y
otro entre los dias 13 y 15 de inicio de los sintomas.
Dicho comportamiento es similar al descrito en
otros estudios que mencionan un aumento de los
reactantes de fase aguda especialmente la PCR vy
ferritina que son utilizados como predictores de
severidad de la enfermedad.!®®*3¢ La importancia
de la ferritina radica en que el hierro contenido
en la misma es un catalizador de la produccién de
radicales libres.

En el seguimiento realizado durante |la
hospitalizacién de los pacientes con COVID-19 sin
tratamiento previo, se observé un aumento de los
valores promedio de dimero D en los tres grados
de severidad de la enfermedad (leve, moderada y
severa) entre los 7-9 dias de enfermedad. Luego, en
los casos severos se presenta un pico entre los dias
13 y 16, y otro pico entre los dias 18 y 20 desde
el inicio de los sintomas. La bibliografia menciona
qgue los valores de dimero D podrian usarse como
marcador pronéstico en los pacientes acerca de un
probable deterioro temprano.*® Al mismo tiempo,
en dicha poblacién, se evidencié aumento de los
valores de creatinin-kinasa (CK) en el 23 % de los
casos, aumento de transaminasas, ALT (62 % de
casos) y AST (27 %), asi como de LDH 72 % de los
pacientes, aumento esperado segun lo reportado
en la literatura.®33¢ Asi mismo, se evidenci6
hipoalbuminemia leve en 38,7 % de los pacientes
(n=31). El aumento de las enzimas sugiere dafio
celular. En vista de que no se evidencid dafio
miocdrdico en base a cambios electrocardiograficos
ni en los niveles de troponina, esto permite inferir
gue el origen de las enzimas y la hipoalbuminemia
pudieran ser hepatico, mientras que el aumento de
la CK y LDH pudieran tener un origen muscular. El
posible dafio muscular estaria en concordancia con
una de los sintomas frecuentemente descritos como
la astenia y la mialgia. También, la hipoalbuminemia
podria estar implicada en el agravamiento del edema
pulmonar y podria afectar la farmacodinamia de los
medicamentos administrados.
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En relacién al contaje de gldbulos blancos y la
distribucion de neutrdfilos y linfocitos, se observé que
el patrén mas frecuente (30 % de los casos) fue contaje
de leucocitos normal con neutrofilia y linfopenia. La
evidencia muestra que en los pacientes con COVID-19
la cuenta blanca podria encontrarse dentro de limites
normales, sin embargo, en otros casos se reportan
leucocitosis que podria tener unarelacién directamente
proporcional a los casos graves de la enfermedad.
También, la mayoria de los estudios concuerdan que la
presencia de linfopenia con neutrofilia, aumentaria la
relacién neutrdfilo/linfocito pudiera ser un marcador
muy importante en la de deteccion temprana de
severidad del COVID-19.3%3%

Entre los 90 pacientes, solo uno no contaba con el
estudio de TAC de ingreso, por lo que se redujo
a 89 pacientes, de los cuales 82 pacientes (92 %)
presentaron hallazgos tipicos de COVID-19 y en 7
pacientes (7,9 %) los hallazgos fueron atipicos. La
atipia mas frecuente fue derrame pleural bilateral,
los criterios de si eran hallazgos tipicos o atipicos
fueron tomados segun Francone et al*. En base a
los criterios de severidad tomograficos segun Pan
et al®®, se clasificaron los pacientes en leve (<5 %
de afectaciéon pulmonar), moderado (5 a 50 % de
compromiso pulmonar) y severo (>50 % de afectacidn
pulmonar) observando una distribucién de 35 %, 24 %
y 42 %, respectivamente.

Limitaciones

Hubo limitacién en cuanto al tiempo de desarrollo del
proyecto en espera de la aprobacién del Comité de
Bioética de la Institucidn.

No hubo reportes de resultados de RT-PCR en la mayoria
de las historias médicas de los pacientes hospitalizados
con sospecha de COVID-19, hecho que propicié que
la muestra de pacientes con diagndstico confirmado
de COVID-19 fuese pequefia (Unicamente 13 % de los
pacientes), asi como hubo limitada informacién acerca
de datos tales como la administracién de tratamiento
ambulatorio y el uso de dispositivos de oxigeno al
momento de la medicidn de saturacién de oxigeno al
ingreso a la emergencia.
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Conclusiones

Segln lo observado en este estudio la fiebre no fue
el principal motivo de consulta de los pacientes sino
mas bien, predomind la disnea en comparacién con la
literatura consultada.

Los reactantes de fase aguda, proteina C reactiva
y ferritina, implicados en un peor prondstico de
COVID-19, presentan una elevacion entre los dias
13-15 de enfermedad sugiriendo que el sindrome
de liberacidon de citoquinas se desarrolla en los dias
préximos a éstos. Paraddjicamente, a medida que
disminuye el proceso inflamatorio sistémico (sindrome
de liberacién de citoquinas) inicia el incremento del
dimero D entre los dias 18-20 de enfermedad lo que
implica un aumento del riesgo de eventos trombdticos
en los dias subsiguientes. Aunque se necesitan mas
estudios, se ha planteado que el dimero D puede ser
un predictor de gravedad e incluso de mortalidad.?’

Se debe tomar en cuenta que los pacientes con
COVID-19 pueden presentar desde su ingreso
alteracién de marcadores bioquimicos sugestivos de
posible dafio hepatico y muscular. La hipoalbuminemia
podria estar implicada en el deterioro de pacientes con
mayor grado de severidad de la enfermedad y por ello
la importancia de estudiar el impacto de la misma.

Esquema de evaluacion de paciente con COVID-19

De todas las formas de presentacién del COVID-19, la
forma leve es la mas frecuente, razén por la cual se
plantea el siguiente esquema de evaluacién de paciente
segln los dias de enfermedad (Anexo 2):

1) Dia 3 de enfermedad: Informar al paciente que
debe acudir al drea de triaje respiratorio a las 72
horas del inicio de sintomas para evaluacién y
diagnéstico.

2) Dia 10 de enfermedad: Reevaluacion clinica
y realizacion de examenes de laboratorios
(hematologia completa, proteina C reactiva, VSG,
ferritina, fibrindgeno, dimero D y albimina) con el
fin de abordar precozmente al paciente con riesgo
de unatormenta de citoquinas mas severa. También
estaria indicado una TAC de térax en pacientes
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gue presenten deterioro clinico y paraclinico para
evaluar criterios de ingreso a hospitalizacion.

En caso de no presentar criterios de hospitalizacion
(principalmente disnea y disminucidon de niveles
de Saturacion de 02) se sugiere iniciar tratamiento
ambulatorio con esteroides si el paciente presenta
aumento progresivo de reactantes de fase aguda, y
aspirina en aquellos pacientes con mayor riesgo de
complicaciones trombdticas.

3) Dia 20 de enfermedad: Reevaluacion clinica
del paciente con realizacion de examenes de
laboratorios antes descritos para su seguimiento,
especialmente el dimero D (el cual aumenta entre
los dias 18-20 de enfermedad).

Esto se modificard de acuerdo a la condicién clinica y
patologias de base del paciente.

Se sugiere estandarizar los pardmetros de evaluacién
de los pacientes en la historia clinica en fisico y/o
electronica y continuar con la investigacion en un
periodo de tiempo mas prolongado para abarcar una
muestra mas representativa.
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Anexo 1
Instrumento de recoleccion de datos.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Inicialas del Pacienta: Cadula: Edad:
Caso: Comorbilidades:
sexo: (M []F [JAutéctono Llev [Uwrs [Chese
[ tmpostade [CIrevar [uepat
[JotRO
Especificar:
Motive de Consulta: |:| FithnD Tos DDisnn D&tﬂﬁu D’r;-mit:-s
|:| Diarrea Duosmil Otro:
Fechade Inicio de Sintomay: Fechade Ingraso:
Dia d¢ enfermedad al ingrese: Personaldesalud: [ ] ST [ MO
Clinica al ingreso Estudios complementasios: Tratamisnto:
| . Laboratorios al ingraso
Fiabra Lauveocitos Hidroxicloroguina
Tos Mautrofilos i i
Disnea Linfocitos Inhibidores de Proteasa
Anpsmis Eosinafilas Laniesuie Bitorany
| Agausia Hemoglobina TEmlaaivas
Diarraa Flaguetas Esteroidas
Mialgias LDH Tipe:
_Hud’emm: T H PEE! C Raactiva
Dascripeidn; VG
Dimere D Orros:
Fibrinogeno
Otres: Farriting
Drros:
Saturscion de 0; alingreso Efectos secundarios dal tho-
>80%
89.50% lmageooligicoal ingreso
79-Ti% Rayos X da torax
69-80% Patran:
=50% TAC de Torax

Ingreso a Unidad de TerapiaIntensiva UTI | Ventilacion Mecanica { 8i estuveo en UTI)

Olst Cpiss o st Clpies [vo

Evolucion  Dias de Hospitalizacion: Dia de enfermadad al momento dal Egraso:

I:IR.IS clucion I:I Fallecimianto
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Anexo 2
Algoritmo de evaluacién de paciente con sospecha de COVID-19 con sintomas leves.

| Inicio 4 simtomzs |
| Obsarvacion por 72 hrs |

| Persistencia o empaoraziento da sintomas I

He=atologia completa = VG = PCR = Femitina =
Fibrinogeno + Dizaro D= Albuming
TAC e 1oz sin contraste

Soupecha de Otra infeccion
SOVID-18 seapiratonia

FI-PCR
COVID-1%

Positivo

Adzlamienio encasa
Tratamiento sintomatico
Citar para resvaluacion en 1 semana
o2l 107 dizs da enfermadad

107 DE

Nueva hematologia completa + VIG + PCR + Famitina
+ Fibrinogeno + Dimero [+ Albamina
Repatir TAC de torax sin contraste solo sf hay
empeoramiento de siniomas

G—;mmﬁe Sin criterios da
hospitalizacion hospitalizacion
| Ingoesar | I
Aumnto Gf reactantes Sin Juminto b rACtbE
e A agada e apuda

Iniciar tnasiento ambulatonio con Wintener trateiento
estercides + Aspirina of existe sintoeition
tiesgo da trombosis

| 1
|

*Se recomienda que cualguier Citar para resvaluacion en 10dizs ol
paciente que presente disnea 207 dia da enlermadad
debe acudir inmediataments aun |
centro de salud sin importarel dia
de enfermedad

Nusva hematologia complets + V3G + DCR. +
Ferritina + Fibrinozeno + Dimero D + Alblmina
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