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RESUMEN
Titulo: Prevalencia de sepsis y choque séptico en pacientes con COVID-19

atendidos en un hospital de segundo nivel.

Investigadores: Corral-Federico EE, Anzaldo-Campos MC, Delgado Peraza A.
Antecedentes: En diciembre de 2019 se reportd a la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) varios casos de neumonia de causa desconocida en Wuhan, China.
Se descubrié un nuevo B-coronavirus conocido hoy como SARS-CoV-2 el cual se
identific6 como la etiologia de una enfermedad que tiene espectro clinico que puede
ser asintomatico, hasta un cuadro de neumonia con sindrome de distrés respiratorio
agudo (ARDS). La propagacion de este nuevo virus y las consecuencias de su
enfermedad llevo a que en enero del 2020 la OMS declarara el brote como
emergencia de salud a nivel mundial.

La enfermedad desarrollada por COVID-19, combina un sindrome de replicacion
viral y una respuesta inflamatoria del huésped, aunque si bien es una enfermedad
de origen viral y no bacteriana, en una gran cantidad de pacientes, se han
observado patrones de falla multiorganica que cumplen con los criterios de sepsis,
incluso evolucionando a cuadros clinicos con criterios de choque séptico lo que per
se involucra alto riesgo de muerte.

Objetivo: Conocer la prevalencia de sepsis y choque séptico en pacientes con
COVID-19 atendidos en un hospital de segundo nivel.

Material y métodos: Previa autorizacién del comité de ética en investigacion y del
comité de investigacién en salud, se realizara un estudio transversal, observacional,
descriptivo analitico y retrospectivo; se realizara en el Hospital General Regional N°
20 (HGR 20) del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Tijuana, B.C., durante
el periodo del 1° marzo 2020 al 28 de febrero 2021. La poblacion de estudio seran
pacientes con COVID-19, confirmado con prueba RT-PCR positiva. Las variables
de estudio seran: sepsis, choque séptico, edad, sexo, comorbilidades, hipertension
arterial, diabetes mellitus, obesidad, cancer. Escala de Evaluacion secuencial de
falla organica SOFA (del Inglés: Secuential Organ Failure Assesment) para evaluar
aparatos y sistemas: respiratorio, la relacion presion parcial de Oxigeno/Fraccion
inspirada de oxigeno (paO2/FIO2), coagulacion, los niveles de plaquetas, a nivel

hepatico bilirrubinas, a nivel cardiovascular la tensién arterial, estado neurolégico
Vil



evaluando a sistema nervioso central mediante escala de Glasgow, funcion renal
con creatinina o flujo urinario; motivo de egreso. Para identificar sepsis y falla
organica se utilizara SOFA. Se revisaran expedientes electronicos de pacientes con
COVID-19. Para el analisis estadistico se emplearan pruebas estadisticas
descriptivas con medidas de tendencia central y dispersion para variables
cuantitativas y frecuencias para cualitativas. Se utilizaran pruebas inferenciales no
paramétricas con Ji cuadrada para analisis bivariado.

Recursos e infraestructura: EI HGR 20, cuenta con los recursos e infraestructura
para la realizacion de la presente investigacion, se realizara revision de expedientes
fisicos y electrénicos.

Experiencia del grupo: El grupo tiene amplia experiencia en investigacion clinica
Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV2, Sepsis, Choque Séptico, Inciden, SOFA.
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1. MARCO TEORICO
Introduccién.

En diciembre de 2019 se reporto a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) varios
casos de neumonia de causa desconocida en Wuhan, China. Se descubrié un
nuevo B-coronavirus conocido hoy como SARS-CoV-2 el cual se identific6 como la
etiologia de una enfermedad que tiene espectro clinico que puede ser asintomético,
hasta un cuadro de neumonia con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).
La propagacion de este nuevo virus y las consecuencias de su enfermedad llevo a
gue en enero del 2020 la OMS declarara el brote como emergencia de salud a nivel

mundial. (1)

La enfermedad desarrollada por COVID-19, combina un sindrome de replicacion
viral y una respuesta inflamatoria del huésped, aunque si bien es una enfermedad
de origen viral y no bacteriana, en una gran cantidad de pacientes, se han
observado patrones de falla multiorganicas que cumplen con los criterios de sepsis,
incluso evolucionando a cuadros clinicos con criterios de choque séptico lo que per

se involucra alto riesgo de muerte.(2)

La pandemia del coronavirus 2 relacionada con el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2), que causa la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
surgio a fines de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei, China, y se ha extendido
rapidamente por todos los continentes, aumentando exponencialmente el nUmero

de personas infectadas y provocando miles de muertes en todo el mundo. (3)

En general, los Coronavirus humanos (hCoV) son globalmente endémicos y causan
de 10 a 30% de las infecciones respiratorias agudas en adultos. Las infecciones por
hCoV se consideraron generalmente leves, hasta las epidemias del SARS
(Sindrome Respiratorio Agudo Grave) en 2002 y de MERS (Sindrome Respiratorio
del Medio Oriente) en 2012, que causaron alta mortalidad en los paises

afectados.(4)



Conforme la avanza la pandemia por SARS CoV-2, se han estado identificando
multiples presentaciones llegando denominarse presentacion tipica de la
enfermedad, identificando también presentaciones atipicas, al igual que las
complicaciones en personas con patologias cronico degenerativas. En estudios
realizados a nivel nacional e internacional, se ha identificado que en general, las
personas con diabetes mellitus, hipertension arterial, insuficiencia renal cronica,
enfermedades cardiacas, pulmonares cronicas, obesidad, cancer y cirrosis hepatica

se relacionan con una mayor mortalidad y menor sobrevida. (5)
Etiologia.

El SARS-CoV 2 es un virus esférico con envoltura, y contiene ARN monocatenario.
El genoma del virus SARSCoV-2 codifica 4 proteinas estructurales: la proteina S
(spike protein), E (envelope), M (membrane) y la proteina N (nucleocapsid). La
proteina N esta en el interior del virion asociada al RNA viral, y las otras cuatro
proteinas estan asociadas a la envuelta viral. La proteina S contiene el dominio de
unién al receptor celular y por lo tanto es la proteina determinante del tropismo del
virus; ademas es la proteina con la actividad de fusién de la membrana viral y la
célula que le permite liberar el genoma viral en el interior de la célula que va a
infectar.(6)

Al ser de la familia Coronoviridae esta significativamente agrupado con la secuencia
del coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo similar a un murciélago
(SARS-CoV) aislada en 2015, con una similitud de nucleétidos del 88%. Los
Coronaviridae, se distinguen por su capacidad de mutacion y recombinacion
genética, procesos que les ha conferido la capacidad de adaptacion y diversificacion
de sus hospederos, llegando de esa forma hasta los humanos, lo que lo hace un
patdogeno zoonotico que puede causar enfermedades respiratorias graves en los

seres humanos y puede transmitirse de persona a persona. (7)



Fisiopatologia y mecanismos de transmision.

Igual que en otros brotes causados por coronavirus, la fuente primaria méas probable
de la enfermedad producida por el SARS-CoV-2 es de origen animal. EI modo en el
que pudo transmitirse el virus de la fuente animal a los primeros casos humanos es
desconocido. Todo apunta al contacto directo con los animales infectados o sus

secreciones.(8)

En contagio se produce atreves de goticulas por contacto cercano de una persona
con sintomas respiratorios habiendo una exposicion de las mucosas, entre las
cuales puede estar boca, nariz y conjuntivas, estos goticulos en aerosol permanecer
en el aire durante periodos prolongados y llegar a personas que se encuentren a

mas de un metro de distancia. (9)

SARS-CoV-2 es principalmente transmisible por medio de gotitas de fluido
respiratorio que infectan directamente células del tracto respiratorio superior e
inferior, especialmente células nasales ciliadas, células del epitelio alveolar y
neumocitos con las cuales entra en contacto e inicia a interactuar por medio de la
proteina spike (S).(10) La proteina S del SARS-COV la cual tiene gran afinidad al
dominio extracelular se une al receptor de la célula huésped, que en el humano es
la enzima convertidora de angiotensina (ACE2) También interviene una molécula
activadora que facilita la invaginacion de la membrana para la endocitosis de SARS-
CoV-2 (proteasa celular transmembrana de serina tipo 2 [TMPRSS2]). Cabe
mencionar los receptores de ACE2 se encuentran en grandes concentraciones en

el sistema cardiovascular, renal, respiratorio e higado. (11)

Ya que por medio de la unidon de la proteina S a la ECA2 se da la fusion de la
membrana y la internalizacion del virus por endocitosis el acido ribonucleico (ARN)
genomico funciona como lo hace un patron molecular asociado a patégeno (PAMPS)
que interactla con receptores de reconocimiento de patrones (RRPs) de los que
destacan los receptores tipo Toll (TLR3 y TLR7), el RIG-I-MDAS5 (gen | inducible por

acido retinoico-proteina asociada a diferenciacion de melanoma), que conduce a la
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activacion de la cascada de sefializacion protagonizada por NF-kB (factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas) e IRF3 (factor
regulador de interferon 3). En los nucleos, estos factores de transcripcion inducen

la expresion de IFN (interferdn) tipo | y otras citosinas proinflamatorias. (12)

La célula huésped sufre piroptosis, por activacion de la caspasa 1 que genera la
liberacion de patrones moleculares asociados con dafio. A su vez, estos son
reconocidos por células endoteliales y macréfagos alveolares, lo que desencadena
la generacién de citocinas y quimiocinas proinflamatorias (incluidas IL-6, 1P-10,
proteina inflamatoria de macrofagos 1a (MIP1a), MIP1B y MCP1). Estas proteinas
atraen monocitos, macrofagos y células T al sitio de la infeccion, promoviendo
mayor inflamaciéon (con la adicion de IFNy producido por las células T) y
estableciendo un circuito de retroalimentacién proinflamatoria que, eventualmente,
dafia la infraestructura pulmonar. La tormenta de citocinas resultante circula a otros

organos, provocando dafio multiple. (13)

Los TCD4 + promueven la produccion de anticuerpos especificos de virus mediante
la activacion de células B, T-dependientes. Los linfocitos T CD8 + son citotoxicos y
pueden matar a las células infectadas por virus; estos representan,
aproximadamente, 80% del total de células infiltrativas en el intersticio pulmonar y
desempefian un papel vital en la eliminacion de coronavirus en las células

infectadas, induciendo lesiones inmunoldgicas graves. (14)

Todo esto es parte de lo que se le conoce como tormenta de citoquinas, lo que
resulta dafio a multiples érganos. El reclutamiento pulmonar de células inmunes de
la sangre y la infiltracion de linfocitos en las vias respiratorias que pueden explicar
la linfopenia y el aumento de la relacién neutrofilos-linfocitos observados en

alrededor de 80% de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.(15)



La respuesta inflamatoria exagerada que provoca la liberacidbn de citocinas
proinflamatorias, y FNT alfa con el desarrollo de neumonia por COVID-19 puede
llegar a desarrollar tal severidad que lleguen a cumplir con los criterios de Berlin
para la definicion de sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) la cual su
principal caracteristica es la disociacion entre la gravedad de la hipoxemia y el
mantenimiento de una mecanica respiratoria relativamente buena, el SDRA también

es una de las principales complicaciones y causas de muerte por COVID-19. (16)

Los pacientes con COVID-19 normalmente no solo cumplen criterios para SDRA
sino que hacen una presentacion en conjunta también para sepsis, una de las
principales complicaciones de COVID severo. La sepsis se define como una
disfuncion organica potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada
del huésped a la infeccion. Puede identificarse como un cambio agudo de 2 puntos
en la puntuacion total de la escala de SOFA como consecuencia de la infeccion.
(17)

La sepsis evoluciona a choque séptico, que es un subconjunto de sepsis en el que
las anomalias circulatorias y celulares y metabdlicas subyacentes son lo
suficientemente profundas como para aumentar sustancialmente la mortalidad. Los
pacientes con shock séptico pueden identificarse con una presentacion clinica de
sepsis con hipotension persistente que requiere vasopresores para mantener una
TAM minima de 65 mmHg y/o tener un nivel de lactato sérico >2 mmol /L (18 mg/

dL) a pesar de una reanimacion con volumen adecuado.(18)

Cuadro clinico.

Covid-19 demuestra una amplia variabilidad en los sintomas, en la presentacion
inicial de los casos y en la severidad de la patologia. EIl curso del cuadro clinico
cursa con un espectro amplio de severidad, que varia desde sintomas sutiles hasta
una neumonia con SDRA, sepsis 0 choque séptico se ha descrito que 80% de los
infectados presentan enfermedad leve, 14% severa y 5% se presentan con un

cuadro critico. (19)



Las manifestaciones clinicas de los pacientes infectados con SARS-CoV-2 varian
desde sintomas leves inespecificos hasta neumonia grave con dafio de la funcion
organica. Los sintomas comunes fueron fiebre (77,4% -98,6%), tos (59,4-81,8%),
fatiga (38,1%-69,6%), disnea (3,2%-55,0%), mialgia (11,1%-34,8%), produccion de
esputo (28,2%-56,5%) %) y cefalea (6,5-33,9%). El dolor de garganta, rinorrea, dolor
toracico, hemoptisis, congestion conjuntival, diarrea, nauseas y vomitos son

frecuentes. (20)

Diversos estudios también han reportado la presencia de SDRA en el 20% después
de una mediana de 8 dias y se requirid ventilacibn mecéanica en el 12,3%. La
necesidad de ingreso en cuidados intensivos se presento en el 25-30% de los casos
afectados en series informadas anteriormente. Entre las complicaciones mas
importantes comprendieron lesién pulmonar aguda, SDRA, estado de shock y lesion
renal aguda. Otros incluyeron arritmias y lesiones cardiacas agudas. En un estudio,
estas complicaciones se informaron en el 16,7% y el 7,2%, respectivamente. (21)

En choque séptico a nivel cardiopulmonar suelen cursar con vasodilatacion arterio
venosa que causa hipotension con depresién miocardica. Se presenta taquipnea
por el desarrollo de hipoxia y acidosis metabdlica. La hipoperfusiéon renal lleva a la
manifestacion de la oligo anuria. Alteraciones hematolégicas puede hacer que se
manifieste con coagulacion intravascular diseminada, anemia, leucocitos,
leucopenia, trombocitopenia, sangrados. Falla hepatica manifestada por ictericia e
hiperbilirrubinemia. Endocrinolégicamente con hiperglucemia atribuido a las
hormonas contrarreguladoras. Neurolégicamente con encefalopatia,
desorientacion, agitacion o alucinaciones, la focalizacibn no es comun y debe

estudiarse con estudios de imagen de gabinete. (22)

En la que progresion a choque séptico, experimentan signos y sintomas en relacion
a la etapa de choque, por ejemplo, extremidades calientes, llenado capilar flash
(menos de un segundo) y pulsos saltadores, también conocido como choque
caliente. Con la progresion del choque séptico los pacientes pueden presentar
extremidades frias, llenado capilar retardado (mas de tres segundos) y pulsos



filiformes, también conocido como choque frio, esto observandose en su evolucién

de sepsis a choque séptico.(23)
Diagnaostico.

Para el diagnostico de COVID-19 actualmente se tienen recursos laboratoriales y
de imagen, entre ellos estan la prueba rapida, la reaccion de cadena de polimerasa

y mediante tomografia axial computarizada.

Las pruebas rapidas serolégicas son examenes inmunocromatograficos que
detectan, en un solo paso, los anticuerpos contra el virus. Se puede utilizar muestras
de suero, plasma o sangre total. Una de sus limitaciones es la dificultad de conocer
con certeza cuando estas inmunoglobulinas aparecen en las muestras sanguineas,
lo que podria conducir a formular un diagndstico falso negativo por lo que las
pruebas seroldgicas de IgG e IgM especificas a SARS-CoV-2 no deben utilizarse
como diagndstico definitivo, sino que siempre es necesario el analisis molecular

genético. (24)

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) permite la cuantificacion absoluta de
acidos nucleicos sin la necesidad de curvas estandar o valores de umbral relativo.
Debido a su mayor sensibilidad y precision, la PCR es adecuada para detectar
niveles bajos de virus. cargas, o que permite un tratamiento temprano y un riesgo
reducido de transmision comunitaria, y es la que se utiliza como pauta final de
diagnéstico aun cuando una prueba rapida seroldgica salga negativa, ya que la PCR

tiene una sensibilidad y especificidad de 92% y 90% especificamente. (25)

Dado que es una prueba accesible y rapida, la TAC se considera la prueba de
imagen mas sensible para detectar COVID-19, con una sensibilidad descrita de
hasta el 97%, incluso se han desarrollado una escala tomografica que llega a ser
de diagndstico de COVID-19. (26)

La escala CO-RADS se divide en 6 categorias donde la categoria 1 se considera no
interpretable, es un examen insuficiente para asignar un score, el uno, nivel de

sospecha para dafio pulmonar atribuible a COVID-19 muy bajo, es una TAC normal



o de etiologia no infecciosa, el nivel 2 es nivel de sospecha bajo, con hallazgos
tipicos para infeccion pero no COVID-19, el 3 es nivel de sospecha equivoco, con
hallazgos compatibles con COVID pero también con otras enfermedades, categoria
4, es de sospecha alta, con hallazgos sospechoso de COVID-91, la 5 es hallazgos
tipico para COVID-19 y la categoria 6 se refiere a hallazgos tipicos y que aparte
tenga una PCR para SASRS COV2 positiva.(27)

Los hallazgos en TAC a evaluar son opacidades en vidrio despulido, hallazgo
predominante independiente del estadio de la enfermedad y el mas precoz.
Consolidaciones, que se aprecian como aumento de atenuacion pulmonar, es el
segundo patron mas frecuente y aparece asociado a vidrio despulido en un 44% y
solo en un 24%. Reticulacion periférica y también patron empedrado que es un
patrén lineal de engrosamiento de septos interlobulillares que se superpone a un
patron envidio despulido, esto debido al edema alveolar e inflamacion intersticial
aguda. (28)

Los pacientes que desarrollen dos puntos en la escala de SOFA se puede realizar
diagndstico de sepsis, aquellos que cursen con una tension arterial media (TAM)
igual 0 menor de 65 mmHG, con lactatemia mayor de 2 mmol/l en ausencia de
hipovolemia en el contexto de cuadro infeccioso, Yy que requiera el uso de
vasopresores para mantener una TAM perfusora se debe de realizar el diagnostico
de choque séptico, en caso de no se disponga de determinaciones de lactato, para
hacer el diagnostico de choque deben utilizarse la TAM y signos clinicos

relacionados con la perfusién. (29)
Tratamiento

El tratamiento de Covid-19 depende del estadio y la gravedad de la enfermedad. No
existen tratamientos especificos aprobados para Covid-19, pero se ha demostrado
que algunos medicamentos son beneficiosos mejorando el prondstico. Los
pacientes que tienen una enfermedad leve generalmente se recuperan en casa, con

cuidados de apoyo y aislamiento. Los pacientes que tienen una enfermedad



moderada deben ser monitoreados de cerca y, a veces, deben ser hospitalizados;

los que padecen una enfermedad grave deben ser hospitalizados. (30)

Para el caso de pacientes ambulatorios, no se recomienda prescribir tratamiento
alguno, a excepcion del sintoméatico. En los pacientes ambulatorios, se debe
informar y orientar al paciente en el reconocimiento de los datos y sintomas de
alarma, y sobre qué hacer y donde acudir en caso de que la persona los presente.
Respecto a las expresiones clinicas graves y criticas de COVID-19 actualmente, no
hay mas tratamiento que el soporte respiratorio y hemodinamico que es el que se

lleva a cabo de forma intrahospitalaria. (31)

El tratamiento del paciente con COVID-19 leve que requiera hospitalizacion se
puede manejar con esteroides principalmente dexametasona. En caso de que
requieran hospitalizacion, aparte de oxigeno, anticoagulacion, dexametasona, se
pueden usar antivirales como remdesivir. Aquellos que requieran ventilacion no
invasiva se puede agregar inmunosupresores fuertes como baricitinib o tocilizumab
que se cree ayudan a disminuir parte de la tormenta de citocinas y factores
proinflamatorio, lo que mejora el pronéstico. En COVID-19 severo o aquellos que
llegan a desarrollar cierto grado de SDRA, es necesario realizar manejo avanzado

de via aérea avanzada mediante intubacion orotraqueal. (32)

Para los adultos que reciben ventilacion mecénica (VM) y que tienen SDRA de
moderados a graves, se sugiere la ventilacion en decubito prono durante 12 a 16
horas por dia en lugar de la ventilacion en decubito prono. También se sugiere el
uso de agentes de bloqueo neuromuscular (NMBA) para facilitar la ventilacion
pulmonar protectora, que esto ultimo se refiere a el uso de ventilacién con volumen
tidal bajo (4-8 ml / kg de peso corporal predicho) y se prefiere a volumenes tidales
mas altos (> 8 ml / kg) junto con presiones meseta de <30 cm H20. Reduciendo
cada vez el soporte ventilatorio mientras las condiciones del paciente lo permitan
hasta de ser posible llegar a cumplir con los protocolos establecidos de extubacion.
(33)



En caso de pacientes con COVID-19 severo que requieren VM existen cuidados y

metas a cumplir como en todo paciente critico, dentro de lo cual se incluye:

Monitoreo hemodindmico continuo (TAM > 65 mmHg, uresis > 0.5 ml/ kg/h,
lactato < 2 mmol/L, llenado capilar, color de la piel, temperatura corporal, etc.)
Balances neutros a negativos.

Sedoanalgesia optima.

Aporte nutricional temprano.

Profilaxis de Ulceras por presion.

Tromboprofilaxis.

Cabecera central a 40° (en caso de posicion supina).

Evitar variabilidad glucémica, mantener glicemia entre 110 y 180 mg/dL.
Mantener electrolitos séricos en rangos cercanos a normalidad.

Cuidados de los dispositivos invasivos (sondas y catéteres).
Neumotaponamiento del tubo orotraqueal 20 a 30 cmH2 O.

Prevencion de infecciones intrahospitalarias. (34)
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2. ANTECEDENTES:

Desde los primeros informes de casos en Wuhan, China a finales de 2019, se han
notificado casos en todos los continentes. A nivel mundial, se han informado mas
de 216 millones de casos confirmados de COVID-19 esto lo reportado por la OMS
hasta el 29 de agosto 2021. Hasta el 17 de mayo 2021, fueron notificados
162,773,940 casos acumulados confirmados de COVID-19 a nivel global,
incluyendo 3,375,573 defunciones, de los cuales 40% de los casos y 47% de las

defunciones fueron aportadas por la region de las Américas. (35)

Para el 29 de agosto 2021, el nimero de muertes reportadas a nivel mundial fue
poco mas de 67000 nuevas muertes. Las Regiones del Mediterraneo Oriental y del
Pacifico Occidental informaron de un aumento en el nimero de muertes, 9% y 16%
respectivamente, mientras que la Region de Asia Sudoriental registrd la mayor
disminucion (20%). Para esta fecha el nimero acumulado de casos notificados a
nivel mundial es ahora de casi 216 millones y el nUmero acumulado de muertes es

poco menos de 4,5 millones. (36)

El primer caso de COVID-19 se detect6 en México el 27 de febrero de 2020. El 30
de abril, 64 dias después de este primer diagndéstico, el nimero de pacientes
aumenté exponencialmente, alcanzando un total de 19.224 casos confirmados y
1.859 (9,67%) fallecidos. V. Suarez y colaboradores encontraron 12.656 casos
confirmados, el mayor numero de infectados ocurre en el rango de edad entre 30 y
59 afios (65,85%), y hubo una mayor incidencia en hombres (58,18%) que en
mujeres (41,82%). Los pacientes fallecidos tenian una o multiples comorbilidades,
principalmente hipertension (45,53%), diabetes (39,39%) y obesidad (30,4%). En
los primeros 64 dias de epidemia, China habia reportado 80.304 casos con unatasa
de mortalidad del 3,66%, siendo practicamente el triple de mortalidad en México.
(37)

Los primeros casos confirmados en México se informaron el 28 de febrero de 2020:
un caso en la Ciudad de México y el otro en el estado de Sinaloa. A inicios del quinto

mes, luego de notificarse el primer caso positivo, en el mundo se habian reportado
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3,935,828 casos confirmados de SARS-CoV-2 y 274,655 defunciones, con una tasa
de letalidad global de 6.9%. En México hasta ese momento se reportaban 31,522
casos confirmados y 3160 defunciones por COVID-19. Las entidades federativas

con mayor prevalencia de casos eran: (38).

En lo que corresponde a México hasta el dia 8/11/2021 equivalente a la semana
epidemiologica No. 45, se han confirmado 3, 827,596 casos totales y 289,811
defunciones totales por COVID-19. Manteniendo una tasa de incidencia de casos
acumulados de 2,967.8 por cada 100,000 habitantes.(39)

Las estimaciones mundiales de la sepsis muestran que alrededor de 49 millones de
personas se ven afectadas por la sepsis, 1o que contribuye potencialmente a 11
millones de muertes al afio. En diciembre de 2019, surgi6 la afecciéon por COVID-
19, causada por el SARS - CoV - 2, con muchos paralelismos fisiopatoldgicos y

clinicos con la sepsis. (40)

En China en el periodo de diciembre 2019 y enero 2020 se realizé un estudio donde
se encontraron 1099 pacientes de los cuales 216 (19.6%) pacientes desarrollaron
enfermedad severa caracterizada con sepsis a expensas de falla organica siendo 6
pacientes (0.5%) con falla renal, 173 (15.7%) desarrollo neumonia severa 37 de
ellos (3.4) % llego a cursar con SDRA calificando como falla organica y sepsis, y se

observé que 12(1.1%) de ellos llego a desarrollar choque séptico. (41)

En Rusia Moscu se realizd un estudio de 1.078 pacientes con COVID-19 grave que
ingresaron a UCI para soporte respiratorio. Habia 611 hombres y 467 mujeres de
los hospitales ubicados en 58 regiones de la Federacion de Rusia. Se le realizo
diagnostico de COVID-19 mediante, PCR, clinica y tomografia. ElI choque séptico
se desarrollé en 214 (19,9%) de 1078 pacientes. (42)

En EE UU John P. Donnelly, y colaboradores encontraron del 1 de marzo al 1 de
junio de 2020 un indice 2179 hospitalizaciones por COVID-19 de las cuales 678
pacientes (31,1%) fueron tratados en una UCI, 279 (12,8%) fueron ventilados
mecanicamente, 307 (14,1%) recibieron vasopresores equivalentes de choque
séptico. (43)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La sepsis es una complicacion que tiene lugar cuando el organismo produce una

respuesta inmunitaria desbalanceada, anémala, frente a una infeccion. La sepsis es
una urgencia médica y si no se diagnostica y trata de forma temprana, puede
ocasionar dafo irreversible a los tejidos, insuficiencia organica y choque séptico.
Diferentes factores, de interaccidbn compleja, como son la inmunidad del huésped,
el agente patdgeno causal, el diagndstico oportuno, y el acceso a la atencion de
calidad determinan la aparicion, la frecuencia y la letalidad de la sepsis. La sepsis,
con frecuencia, pasa inadvertida o es diagnosticada incorrectamente en sus
primeras manifestaciones cuando aun podria ser tratada de forma eficaz.(48)

La escala SOFA es de utilidad para identificar la falla organica mdultiple y la
mortalidad asociada, por lo cual su utilizaciéon es de gran utilidad en pacientes con
COVID-19 con sepsis y/o choque séptico.

Un paciente potencialmente complicable no identificado de manera oportuna, se
convierte en un paciente con altas probabilidades de prologar su hospitalizacién,
sobre infectarse por microorganismos asociados a la atencion de la salud,
generando un aumento de la morbimortalidad en las unidades de salud. Ademas
de generar sobreocupacion hospitalaria y con ello, un gasto excesivo de recursos y
limitacion para la atencién de otros pacientes que requieren de la atenciéon médica
y que se retrasa su atencion por sobrecupo hospitalario.

Por lo tanto y ante esta importante problematica en las que nos encontramos, nos

hemos planteado la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la prevalencia de sepsis y choque séptico en pacientes con COVID-19

atendidos en un hospital de segundo nivel?
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4. JUSTIFICACION
La infeccidn por SARS-CoV-2, produce afeccion principalmente respiratoria; el 11

de marzo del 2020 fue categorizada por la Organizacion Mundial de Salud (OMS)
como como una pandemia. Su rapida diseminacion y efectos a la salud, ha
generado una crisis sanitaria sin precedentes en tiempos recientes, llegando a hacer
gue los sistemas sanitarios de los paises en pandemia se viesen sobrepasados. En
las formas graves de la COVID-19 hay mayores complicaciones como nheumonia,
gue requiere internamiento y, en algunos casos, soporte de vida. (44)

Una semana después del inicio de la enfermedad, COVID-19 puede progresar
como una condicién severa con hipoxemia y rapidamente desarrollar SDRA, pero
no solo a nivel pulmonar COVID-19 también se asocia con la participacion de
diferentes 6rganos y sistemas, como pulmon, higado, rifidn, corazén y sistema
gastrointestinal, hematoloégico y nervioso con una alta tasa de mortalidad e
induccion de insuficiencia multiorganica en pacientes infectados. (45) Debido a la
infeccion por virus y la falla organica multiple que ocurre en pacientes afectados por
COVID-19, muchos cumplen con los criterios de sepsis y choque séptico, los cuales

tienen por si solos una mortalidad de 10% y 40% respectivamente. (46)

Es importante identificar en los pacientes con COVID-19, la presencia de sepsis y/o
choque séptico, ya que de lo contrario se incrementa el riesgo de falla organica
multiple y muerte. La escala SOFA es una herramienta eficaz para evaluar la falla
organica, esta ultima, es la principal causa de muerte en pacientes con COVID-19
gue desarrollan sepsis y choque séptico. SOFA es econdmica por el minimo nimero
de analisis complementarios requeridos, esto permite la estadificacion de falla
organica y brinda prondstico sobre la mortalidad del paciente tanto si aumenta o
disminuye su puntaje.

Es factible realizar la presente investigacion, ya que el HGR No 20, fue hospital
hibrido atendiendo pacientes con COVID-19 durante el periodo de estudio
propuesto.

El beneficio que aportara la presente investigacion, sera detectar en forma oportuna

la presencia de sepsis en pacientes con COVID-19, a través de la escala SOFA.
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El solo hablar de sepsis debe alertar sobre su deteccion temprana, para explorar
mejor sobre la atencion clinica de estos pacientes, e iniciar tratamiento abordandolo
como un estado de alta mortalidad con todos los cuidados de un paciente critico que

estos necesitan buscando aumentar la tasa la sobrevivencia de los pacientes. (47)
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5. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

e Conocer la prevalencia de sepsis y choque séptico en pacientes con COVID-
19 atendidos en un hospital de segundo nivel.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar las caracteristicas sociodemogréficas de la muestra estudiada
¢ |dentificar aparatos y sistemas afectados de acuerdo a la escala SOFA.
e Describir frecuencia de comorbilidades en muestra estudiada

e Enunciar motivos de egreso hospitalario.
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6. MATERIAL Y METODOS
Clasificacion del estudio: Estudio observacional, transversal, descriptivo analitico

y retrospectivo.
Lugar: Hospital General Regional No.20 IMSS, Tijuana, B.C.
Periodo: 01 de marzo 2020 al 28 de febrero 2021.
Poblacién: Pacientes con COVID-19 hospitalizados en el lugar y periodo de estudio
establecidos.
Tipo de muestra: Muestreo probabilistico, con aleatorizacién simple.
Tamafio de muestra:
CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA
El calculo de la muestra se obtendria con la formula para poblaciones finitas.
N*Zlp*q
SVTE RN PR

Donde:

n= Tamafo de muestra

N = Total de la poblacion= 949

Za= Valor de Z al cuadrado al 95% =1.96

p = Proporcion esperada del 19.6% de acuerdo al estudio de Guan y Cols.
g=1-p(1-0.196 = 0.804)

d = precision= 5%

Desarrollo de la formula

n=949*(1.96)?"0.196*0.804/ (0.05)?*(949-1)+(1.96)%*0.196*0.804
n==949* 3.8416* 0.1575 / 0.0025*948+3.8416*0.1575

n=949* 0.6050 /2.37+ 0.6050

n=574.14/2.975

n=193.2

Teniendo en cuenta una poblacién total de 949 pacientes el nUmero de muestra

obtenido es de 194 pacientes.
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Criterios de inclusion:
e Pacientes hospitalizados con diagndstico de COVID-19 en el periodo y lugar
establecidos.

e Pacientes con = 18 anos.

Criterios de no Inclusion:

e Pacientes pediatricos.

e Pacientes embarazadas.

e Pacientes con cardiopatia oxigeno-dependientes, con heumopatias oxigeno-
dependientes, hepatopatias con registro previo de alteraciones en linea
celular plaquetaria y/o coagulopatias, nefropatias con diagndstico previo al
ingreso, alteraciones neuroldgicas previas con modificacion en la evaluacion
de electroencefalograma (EEG) documentadas (paralisis cerebral infantil

(PCI) , evento cerebrovascular (EVC), etc.

Criterios de eliminacion:

¢ Expedientes incompletos
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DIAGRAMA
METODOLOGIA

Se identifica poblacion de
estudio. Pacientes con
COVID-19 hospitalizados en
el lugar y periodo de estudio
establecidos.

Se solicitara acceso a
expedientes clinicos fisicos y
electronicos de la poblacion

seleccionada asi como
identificacion de casos
confirmados hospitalizados.

El diagnéstico de sepsis 'y
choque séptico se
establecera mediante la
aplicacién de escala SOFA
con informacén clinica en
notas descriptivas dentro de
fuentes de informacién
mencionadas

Se vaciara la informacion en
una base de datos del
programa excel para su
ordenamiento y filtrado.

Se realizara la identificacion
de medidas de tendencia
central, frecuencia 'y
dispersion. Para andlisis
bivariado se utilizara prueba
Ji cuadrada.

Mediante infografia tipo
graficas, lineas de tendencia
e histogramas se plasmara la

informacion obtenida
mediante el analisis
estadistico.

Generacion y redacciéon de
conclusiones de la
investigacion.

Envio de protocolo concluido
para revision y aceptacion

Presentacion de Seminario
de Tesis

Mediante la herramienta de
recoleccion de datos se
identificaran a los pacientes
que cumplan con los criterios
de seleccidén establecidos.

Se integrara la informacion
en plataforma de analisis
estadistico SPSS para iniciar
con generacioén de
resultados.

Se interpretaran datos
numeéricos y graficos en
busqueda de la resolucién de
la pregunta de investigacion
y objetivos.
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Método/Descripcion general del estudio: Previa autorizacion de los Comités de
ética e investigacion en salud, se procedera a identificar la informacion de pacientes
con COVID-19 durante el periodo de estudio; una vez identificados se procedera a
realizar base de datos de pacientes que cumplan con criterios de inclusion. No se
identificard al paciente por su nombre o nimero de seguridad social, se le otorgara
namero de folio. Para realizar la aleatorizacion, se utilizara una calculadora en linea

para seleccionar 194 expedientes que conforman la muestra.

Generador de numeros Enteros sin repeticion:

Datos a ingresar;

Cantidad de nimeros a generar: (max. 9999)

Generar nimeros entre |1 |~_.,r |949 | (min. 1 - max. 93993)
Opciones:
| Enviar || Limpiar |

http://www.alazar.info/generador-de-numeros-aleatorios-sin-repeticion

Las variables de estudio seran: sepsis, choque séptico, edad, sexo, tabaquismo,
comorbilidades hipertensién arterial, diabetes mellitus, obesidad, cancer. Escala
de Evaluaciéon secuencial de falla organica SOFA (del Inglés: Secuential Organ
Failure Assesment) para evaluar aparatos y sistemas: respiratorio, la relacion
presion parcial de Oxigeno/Fraccion inspirada de oxigeno (paO2/FI02),
coagulacion, los niveles de plaguetas, a nivel hepatico bilirrubinas, a nivel
cardiovascular la tension arterial, estado neurolégico evaluando a sistema nervioso
central mediante escala de Glasgow, funcion renal con creatinina o flujo urinario,

motivo de egreso.

Para identificar sepsis y falla organica se utilizara SOFA. Se recolectaran los datos
de forma retrospectiva de los pacientes con diagnéstico de COVID-19 confirmados
mediante RT-PCR que requirieron manejo intrahospitalario a los cuales sea posible
la aplicacion de la escala SOFA mediante la informacion de notas médicas dentro
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del expediente clinico electrdnico, catalogando como sepsis cuando se obtenga una
puntuacion = 2 pts. en la escala de SOFA, e identificando choque séptico cuando
se encuentre registro de la presencia de uso de vasopresores para mantener TAM

>65 mmHg o Lactato sérico >2 mmol/L.

ESCALA SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

La puntuacion SOFA se desarrollé para cuantificar la gravedad de la enfermedad
de los pacientes, segun el grado de disfuncion organica. Su precision y confiabilidad
fue evaluada en un estudio donde cada médico puntud 15 casos de pacientes. El
coeficiente de correlacion intraclase fue de 0.889 para el puntaje SOFA total. Los
valores de kappa ponderados fueron moderados (0,552) para el sistema nervioso
central, buenos (0,634) para el sistema respiratorio y casi perfectos (> 0,8) para los
demdas sistemas organicos. Para evaluar la precision, las puntuaciones se
compararon con un estandar de oro basado en el consenso de dos expertos. La
puntuacion SOFA total fue correcta en el 53% (n = 158) de los casos. La media de
las desviaciones absolutas de las puntuaciones SOFA totales registradas de las
puntuaciones SOFA totales estandar de oro fue 0,82. (49)

SOFA se basa en seis puntuaciones diferentes, una para cada uno de los sistemas
evaluados, en los que se encuentran el sistema respiratorio, cardiovascular,
hepético, de coagulacion, renal y neurolégico, cada una puntuada de 0 a 4 con una
puntuacion creciente que refleja un empeoramiento de la disfuncién organica, al

igual que un aumento en la mortalidad del paciente. (50)

ESCALA DE GLASGOW (ECG)

Lynne Moore y colaboradores realizaron un analisis en 20494 pacientes de centros
urbanos de trauma de nivel | en la provincia de Quebec, Canada. Ellos evaluaron el
predictivo de la ECG y sus componentes en modelos de regresion logistica que
predicen la mortalidad intrahospitalaria. La ECG tuvo una discriminacion excelente

(area bajo la curva caracteristica del operador receptor = 0,833 intervalo de
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confianza del 95% = 0,820-0,846), concluyendo también que la ECG es un
instrumento fiable de facil aplicacion y es un predictor eficiente de la mortalidad

hospitalaria. (51)

La escala ECG se utiliza para medir el nivel de conciencia de los individuos. Se
divide en tres grupos puntuables de manera independiente, entre ellos se evallan
la apertura de ojos sobre 4 puntos, la respuesta verbal sobre 5 y la motora sobre 6,
siendo la puntuacion maxima y normal 15 y la minima de 3 puntos. Un valor < 8 es

un indicador de manejo de via aérea avanzada. (52)

Anélisis estadistico:

Para el procesamiento de datos, se realizara un analisis univariado describiendo las
variables cuantitativas a través de medidas de tendencia central (media y moda) y
medidas de dispersion (desviacion estandar), para las variables cualitativas sera a
través de frecuencias y porcentajes. Se realizara andlisis bivariado para variables
cualitativas con prueba Ji cuadrada. Se empleara el programa estadistico SPSS
version 21, para procesar resultados, valores e p< 0.05 se consideraran

significativos.
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DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLES

Variable

Sepsis

Choque
Séptico

Definicién

Conceptual

La sepsises la
respuesta
abrumadora vy
extrema del
organismo a una
infeccion.

La sepsis es

una emergencia

médica que
puede ser
mortal. Sin un

tratamiento
rapido, puede
provocar dafios
en los tejidos,

falla organica e

incluso la
muerte.
Es un

subconjunto de
la sepsis en el
que las
anomalias

circulatorias vy

celulares /

Definicién

Operacional

El desarrollo de  Cualitativa

dos o mas puntos | Nominal

en la escala de  Dicotémica

SOFA.

Pacientes con | Cualitativa
sepsis, gue Nominal
requieran  apoyo Dicotomica

vasopresor para
mantener una TAM

= 65mmHG o un

Clasificacién

Estadistica

Clasificacién

Indicador
Causa Efecto
- Sepsis Variable
Dependiente
- No
Sepsis.

Choque | Variable

Séptico Dependiente

- No
Choque
Séptico
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Edad

Sexo

Tabaquis

mo

Comorhili

dades

metabdlicas
subyacentes
son lo
suficientemente
profundas como
para aumentar
sustancialmente

la mortalidad.

Intervalo de
tiempo
transcurrido
desde la fecha
de nacimiento a
la fecha actual.

Condicion
organica,
masculina o
femenina

Intoxicacion
aguda o croénica
producida por el
consumo
abusivo de

tabaco.

Presencia de
uno 0 mas
trastornos 0

enfermedades

lactato sérico = 2.0

mmol

Afos cumplidos al
momento de la
recoleccion de

datos.

Sexo con el cual
esta registrado el
paciente en el

expediente clinico.

Presencia de este
antecedente
reportado en el

expediente clinico,

Se realizara una
investigacién sobre
patologias

concomitantes

Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa

nominal

dicotémica

ARos
Cumplidos

Masculino

Femenino

Positivo

Negativo

Presente

ausente

Variable

Independiente

Variable

Independiente

Variable

Independiente

Variable

Independiente
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Hipertens
ion

arterial

Diabetes

mellitus

Obesidad

Cancer

ademas de la
enfermedad o
trastorno

primario.

Se refiere a la

medicion de TA

sistolica >
140mmHG y
diastolica >

90mmHG en un
examen

repetido.

Enfermedad
metabdlica
cronica
caracterizada
por la glucosa
en sangre

elevada.

Acumulacion

anormal 0
excesiva de
grasa que puede
ser perjudicial

para la salud.

IAcumulacion
anormal o]

excesiva de

registradas en los
antecedentes
personales
patol6gicos del

expediente clinico.

Presencia de este
antecedente
reportado en el

expediente clinico.

Presencia de este
antecedente
reportado en el

expediente clinico,

Presencia de este
antecedente

reportado en el
expediente clinico,

Presencia de este

antecedente

Cualitativa

nominal

dicotdmica

Cualitativa

nominal

dicotdmica

Cualitativa

nominal

dicotémica

Cualitativa

nominal

Presente

ausente

Presente

ausente

Presente

ausente

Presente

ausente

Variable

Independiente

Variable
Independiente

Variable

Independiente

Variable

Independiente
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PAO2/Fi
02

Plaqueta

S

Bilirrubin

a

grasa que puede
ser perjudicial

para la salud.

Comparacion
entre el nivel
de oxigeno en la
sangre 'y la
concentracion

de oxigeno que

se respira.

Células
sanguineas
derivadas de los
megacariocitos
pequefias  sin
nacleo gue
intervienen en la
coagulacion y
hemostasia.

Pigmento de
origen biliar y
tonalidad

amarillenta que
surge como
resultado de la
descomposicion
de la

hemoglobina.

reportado en el

expediente clinico,

Relacién estimada
0 reportada en
base a expediente

clinico o en base

de datos
laboratorial de
institucion.

Conteo plaquetario
reportado por
laboratorio y
anexado en

expediente clinico

Reporte
laboratorial
anexado en
expediente clinico
0 en base de datos
de laboratorio

institucional.

dicotdmica

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

ordinal

>400
<400
<300
<200
<100

Variable
Independiente

2150
<150
<100
<50
<20

Variable

Independiente

<1.2
1.2-1.9
2.0-5.9
6-11.
>12

Variable

Independiente
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Tension
arterial

media

Fuerza de la
sangre ejercida
sobre las
paredes de los
vaso

sanguineos.

Valor numérico @ Cualitativa

reportado en

expediente clinico.

ordinal

0.

PAM >  Variable

70
mmHG
PAM <
70
mmHG
Dopami
na o
dobuta
mina a
cualqui
er
dosis.
Dopami
na a
dosis
de 5.1-
15 o]
norepin
efrina a
<0.1
Dopami
na
dosis
de > 15
0
Epinefri
na >0.1
0

Norepin

Independiente
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Escala de

Glasgow

Creatinin

a

Motivo de

egreso

Escala de
valoracion  de
nivel de
conciencia,
basada en tres
criterios de
observacion

clinica.

Compuesto
organico
generado a
partir de la
degradacion de

la creatina

Causa o motivo
por el cual se
egresa el
paciente de la

unidad médica.

Reporte numeérico
0 descriptivo de los
criterios de
observacion en

expediente clinico.

Reporte
laboratorial
anexado en
expediente clinico
0 en base de datos
de laboratorio

institucional.

Presencia de este
antecedente
reportado en el

expediente clinico.

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

ordinal

efrina
>0.1

. 15 Variable

0

1. 13-14
2. 12-10
3. 9-6
4. <6

0. <1.2
1. 1.2-19
2. 2-34
3. 3.5-4.9
4. >5

Alta

voluntaria

Alta
Mejoria

por

Referencia
a otra
Unidad

Médica

Defuncion
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizar4 estadistica descriptiva. Las variables cuantitativas se describen
mediante de medidas de tendencia central: media y desviacion estandar. Para
variables cualitativas se utilizo frecuencias y porcentajes. El andlisis bivariado se
describe mediante Chi 2 y T de Student segun el tipo de variable identificado, se
realizara regresion logistica para identificar los factores de confusion vy

determinantes. Se empleara el programa estadistico SPSS versién 21.

29



8. ASPECTOS ETICOS Y NORMATIVOS

La presente investigacion se llevara a cabo respetando los principios de la
declaracion de Helsinki, en su dltima revision en la 642 Asamblea General,
Fortaleza, Brasil, en octubre 2013. En la investigacion médica, es deber del médico
proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a Ila
autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de
las personas que participan en investigacién. La responsabilidad de la proteccion
de las personas que toman parte en la investigacion debe recaer siempre en un
médico u otro profesional de la salud y nunca en los participantes en la
investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento. En la presente
investigacion, los médicos que participamos nos apegaremos a las normas y
estandares éticos, legales y juridicos para la investigacion en seres humanos en
nuestro pais, al igual que las normas y estandares internacionales vigentes. No se
debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional o internacional
disminuya o elimine cualquiera medida de proteccién para las personas que
participan en la investigacion establecida en esta Declaracion.

Riesgo de la investigacion

Con base a la ley general de salud de los Estados Unidos Mexicanos publicada el
7 de febrero de 1984, ésta investigacién se considera sin riesgo al tratarse de un
estudio en el que se hace uso de datos en expedientes clinicos fisicos y digitales de
manera retrospectiva describiendo y analizando procedimientos comunes,
examenes psicolégicos o fisicos de diagndstico o tratamiento, todo de manera

confidencial sin poner en riesgo la integridad fisica y/o moral de los involucrados.

Respecto a principios éticos

Nos apegaremos al articulo 13.- En toda investigacion en la que el ser humano sea
sujeto de estudio, debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos y bienestar. También observaremos lo dispuesto en el

articulo 16.- en las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del
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individuo sujeto de investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados lo

requieran y éste lo autorice.

Relacion riesgo-beneficio de la investigacién

No habré un beneficio directo para el paciente, ya que se trata de una investigacion
retrospectiva documental, por Io mismo el riesgo directo para el paciente tampoco
existe. El riesgo en esta investigacion retrospectiva esta directamente relacionado
con la confidencialidad y seguridad de la informacién. A continuacién, se mencionan
los planes de confidencialidad y seguridad de la informacion.

En el analisis riesgo/beneficio del estudio, los beneficios son mayores, ya que la
investigacion aportara informacion sobre sepsis y choque séptico en pacientes con
COVID-19; estas entidades incrementan la mortalidad. Con esta informacion, se
podra plantear estrategias para la deteccion oportuna de sepsis y por ende la

evolucion a choque séptico en pacientes con COVID-19

Confidencialidad de la informacion
Nos apegaremos a los articulos 13 y 16 del Reglamente de la Ley General de Salud
en materia de investigaciones arriba sefialados, también a la Ley Federal de

Protecciéon de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

Seguridad de la informacion
La informacién documental sera resguardada en archivero con llave por el
investigador responsable, la informacion digital, sera protegida con contrasefia a la

cual Unicamente tendran acceso los investigadores.
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9. RECURSQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
Humanos:

Se cuenta con tres investigadores: un investigador responsable, un investigador
asesor de especialidad y el alumno tesista.

Recursos materiales:

Expedientes médicos de resguardo electrénico, pluma, lapiz, borrador, hojas
blancas, computadora, impresora, tinta para impresora, memoria USB, internet,
libros de consulta, engrapadora y calculadora.

Recursos Financieros:

Los recursos financieros seran aportados en su totalidad por el Tesista del
protocolo de investigacion, quién comprara los insumos necesarios para la
elaboracion del proyecto, que a continuacién se describen detalladamente.

Incidencia de sepsis y choque séptico en pacientes con COVID-19

atendidos en un hospital de segundo nivel.

Anzaldo Campos Maria Cecilia

Apellido paterno Materno Nombre (s)

Gasto de Inversion.

ESPECIFICACION COSTO
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Equipo de computo:

e Laptop 1 Laptop $10,000.00
I HP 14
* 'mpresora Hiraser 1 Impresora $1,600.00
e Tinta impresora
e Memoria USB Kingston de 1 Cartucho tinta $600.00
8 GB dorada 1 USB $80.00
Gasto corriente de papeleria:
e Hojas papel bond tamarfio | 500 Hojas $100.00
carta
1 Engrapadora $275.00
e Engrapadora
o Grapas metalicas 1 Caja con grapas $50.00
* Boligrafos tinta negra 1 caja con boligrafos | $55.00
Subtotal Gasto de Inversion $12,760.00
Gasto Corriente
Articulos, materiales y Utiles
diversos: .
600 copias $300.00
e Fotocopias .
3 cajas $90.00
e Lapices de madera
Subtotal Gasto Corriente $390.00
TOTAL $13,150.00
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Factibilidad:

El proyecto es factible, ya que se cuenta con recursos humanos y materiales
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10. BIOSEGURIDAD
La presente investigacion es de tipo retrospectivo, no tiene implicaciones de

bioseguridad
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11. RESULTADOS
Durante el periodo de 01 de marzo 2020 al 28 de febrero 2021 se encontraron un

total de 949 pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion para la
investigacion, siendo el tamafio muestra un total de 194 pacientes, el 100% de ellos
curso con PCR positiva para SARS COV y estuvieron hospitalizados en el Hospital
General Regional No 20 (HGR 20).

Del total de pacientes, 194, se encontro que el 60.8 %, eran hombres el equivalente
a 118 pacientes, y 76 mujeres representando el 39.2%. La edad minima fue de 22
afos, con una edad maxima de 94 afos, con una desviacion de 14.8, siendo la

mediana de 53 afos.

Entre los pacientes destaca la presencia de comorbilidades en una 70 %, siendo
136 pacientes con comorbilidades identificadas. Entre las comorbilidades se
incluyeron la presencia de tabaquismo, hipertension arterial, diabetes, obesidad y
cancer. El 29.9% de los pacientes no presento alguna comorbilidad siendo 58

pacientes de los 194.

Respecto a tabaquismo el 17.55 %, 34 pacientes contaban con tal antecedente,
mientras que 82.5 %, 160 de ellos no contaba con dicho antecedente. En cuanto a
hipertension 47.9% de ellos, 93 pacientes eran portadoras de estas, siendo 101
pacientes, el 52.1% quienes no contaban con esta comorbilidad. Los portadores de
diabetes fueron 65 pacientes el equivalente a 33.5%, siendo 129 pacientes, el
66.5% que no se identificaron con diabetes. Se encontr6 un reporte de obesidad en
53 pacientes siendo 27.3% de ellos, que contaban con este antecedente, mientras
que 72.7%, 141 pacientes no se reportaron con obesidad. La comorbilidad menor
reportada entre las medidas en esta investigacion fue antecedente de patologia
oncoldgica, siendo 4 pacientes, solo el 2.1% los que contaban con este

antecedente, mismo negado en los 190 pacientes restantes (97.9%).

En cuanto a relacion de comorbilidades con desarrollo de sepsis se utilizo la prueba
de Chi-cuadrada para lo cual se encontré que entre sexo y sepsis se obtuvo una
Chi-Cuadrada de 0.502 siendo esta no significativa. Sepsis e hipertension tampoco
tuvo una relacion entre si, dado que la Chi cuadrada obtenida fue de 0.058. Se
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encontro que obesidad fue la comorbilidad de menor relacion en cuando a desarrollo
de sepsis, dado que Chi Cuadrada tuvo un valor de hasta 0.362. La comorbilidad de
mayor importancia fue diabetes, teniendo esta una Chi Cuadrada de 0.020 siendo

de gran significancia de relacion entre sepsis y diabetes.

En cuanto a las variables medidas por medio de la escala SOFA, la evaluacién de
PaO2/FIO02, 44 pacientes (22.7%) mantuvieron un PaO2/FIO2 mayor de 400, 37
pacientes (19.1%) menor de 400, 21 de ellos (10.8%) con un PaO2/FIO2 menor de
300, lo que lo categoriza como SIRA leve, 55 pacientes, el 28.4% tuvieron un
PaO2/FIO2menor de 200, siendo SIRA moderado el mayor grado de SIRA
reportado en ellos, dado que 37 de ellos (19.1%) presento SIRA grave, siendo

predominante el SIRA moderado.

En cuanto a alteraciones respecto al nUmero de plaquetas, se encontro solo reporte
de 8 pacientes con alteraciones en dicha variable, siendo este un total de 8
pacientes, el 4.1% del total, de estos, 2 pacientes, el 1% se reporto con plaquetas
menores a 150, y 6 pacientes, el 3.1 con plaquetas menores de 100. El resto 95.9%
de los pacientes (186), se reportaron en su estancia hospitalaria con plaquetas

mayores de 150 dentro de rangos normales.

Se reportaron 9 casos con alteracion en cuanto a niveles de bilirrubinas, siendo 5
pacientes (2.6%) los que presentaron elevacion entre 1.2-1.9 mg/dl, 4 pacientes
(2.1%) tuvieron una elevacién entre 2-5.9mg/dl, sin encontrar valores superiores,
manteniendo el 95.4% (185) de los pacientes niveles de bilirrubinas menores a 1.2
mg/dl.

La TAM fue una variable que se mantuvo por arriba de 70 mmHg en el 72.7% de los
pacientes, es decir en 141, 8 pacientes (4.1%) de ellos tuvieron TAM menores a 70
mmHG, 3 pacientes, el 1.5% requiri6 dosis pequefias de apoyo vasopresor, y el
21.6%, 42 de los pacientes requirieron dosis de norepinefrina mayores a 0.1
mcg/km/minuto, recordando este Ultimo condiciona perse la presencia del
diagnéstico de estado de choque séptico en el paciente, misma variable que se

comenta mas adelante.
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En cuento a falla orgéanica en sistema nervioso central, la cual en SOFA se mide
mediante la escala de coma de Glasgow, 61.3%, 119 paciente, se reporta
mantuvieron un Glasgow en estancia de 15 puntos, 40 de ellos el 20.6% tuvieron un
descenso entre 13-14 puntos, 29 de ellos 14.9% se reporto con Glasgow entre 10-
12 puntos y solo 3.1%, 6 pacientes con un descenso entre 6-9 puntos, sin algun

solo reporte de Glasgow menor a 6 puntos en la muestra estudiada.

Se encontré reporte de alteracion en la funcion renal de los pacientes en un 10.8%,
(21 pacientes) de los cuales 14 pacientes (7.2%), presentaron elevacion de
creatinina entre 1.2-1.9, 6 pacientes (3.1%) con reporte de creatinina elevada entre
2-3.4 mg/dl, solo s encontré un caso de elevacion de creatinina entre 3.5-4.9 siendo

este Unico paciente 0.5%.

En escala de SOFA recordando que un SOFA mayor a dos puntos, da diagndstico
de sepsis, se encontré que los rangos minimos y maximo fueron de 0 y 14 puntos

respectivamente siendo la mediana de 3 puntos.

De los 194 pacientes se encontrd que hasta el 60.8% desarrollo sepsis (118), siendo
el 39.2%, 76 pacientes, los que no sumaron el total final de dos puntos en las
variables de la escala SOFA para categorizarse como sepsis, determinando de esta
forma que en esta investigacion la sepsis se reportd en un 60.8 %, 118 pacientes

de los cuales, 74 eran hombres y 44 mujeres.

Los pacientes que se encontré en expediente clinico con requisitos para integrar el
diagnéstico de choque séptico, fueron el 27.3%, 53 de los 194 pacientes estudiados.
Tomando en cuenta estos numeros, el 94.4% de los pacientes que desarrollaron
choque séptico, que son 50 pacientes, tuvieron desenlace en defuncién, solo 3

pacientes, equivalente al 5.6% desarrollaron choque séptico y sobrevivieron a este.

La relacion entre comorbilidades y choque séptico también se midié con la Prueba
de Chi Cuadrada. En cuento a asociacién de sexo y choque séptico se encontrd
deébil asociacion dado que tuvo una Chi Cuadrada de 0.68. No se encontro relacion
entre desarrollo de obesidad y choque séptico, el valor de Chi de .102. La segunda

comorbilidad de mayor asociacion con choque séptico fue hipertensién con una Chi
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Cuadrada de 0.033. Fue diabetes al igual que la asociacion de la presencia de este
con desarrollo de sepsis, la comorbilidad que tuvo la mayor asociacion con
desarrollo de choque séptico presentando un valor de Chi cuadrada de 0.00. siendo
esta en la poblacién estudiada en HGR 20 de gran significancia estadistica y para
desarrollo de choque sépticos en pacientes portadores de diabetes.

Respecto a motivo de egreso reportado se encontré que hubo un egreso a domicilio
de 106 pacientes, el 54.6%, se tiene registro de egreso por defuncién de 83
pacientes, siendo este el 42.8 motivo de egreso de la unidad, 5 pacientes egresado
de alta voluntaria el equivalente al 2.6% de los estudiados, sin encontrar entre ellos
algun egreso a otra unidad.
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Gréfico 3.- Presencia de choque séptico
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12. DISCUSION

El desarrollo de sepsis y choque séptico en pacientes con COVID-19 en el HGR 20
fue de 60.8% con 118 pacientes y de 27.3% con 53 pacientes respectivamente, con
una mortalidad y defuncién del 94.4% para pacientes con desarrollo de choque
séptico. Guan W y Colaboradores reportaron en Abril 2020 en su estudio el
desarrollo de sepsis en su poblacién de Wuhan China, el 19.6% de estos desarrollo
sepsis (216 de 1099) y de estos tan solo el 1.1 % desarrollo choque séptico sin
mencionar mortalidad asociada, respecto a estas cifras internacionales,
encontramos que la poblacién de HGR 20 tuvo un 41.2 % mas desarrollo de sepsis
(19.6 % vs 60.8%) y un desarrollo de choque séptico en el 27.3%, con una diferencia

porcentual entre ambos estudios de 26.2%.

En agosto 2021 las regiones de Mediterrdneo Oriental, Pacifico Oriental y Asia
Sudoriental encontraron una mortalidad de 9,16 y 20 % respectivamente, siendo
menor que la encontrada en esta investigacion teniendo un 42.8% de defunciones

en la poblacion estudiada.

En choque séptico en comparacion con cifras de En EE UU que reporto John P.
Donnelly, y colaboradores los cuales encontraron que su poblacion, el 14.1% de
ellos desarrollaron choque séptico, siendo una cifra mas concordante con el
desarrollo de choque séptico en pacientes de HGR 20. En comparacién de Guan
W, la poblacién de HGR 20 tuvo 26.3% mas desarrollo de choque séptico y 13.3%

mas en comparacion con John P. Donnelly.

Respecto a comorbilidades, en febrero 2020 Suarez y colaboradores reportaron en
su estudio la presencia de hipertensiéon (45,53%), diabetes (39,39%) y obesidad
(30,4%). En esta investigacion la comorbilidad mayor reportada fue hipertension
arterial en un 47.9%, seguido de diabetes en un 33.5%, siendo esta Ultima
mencionada la que se encontré con mayor asociacién para desarrollo de sepsis y
choque séptico, en tercer lugar, obesidad en un 27.3%, solo 3.1% menos que lo
previo descrito, aunque en el mismo orden de frecuencia respecto a la de Suarez

en Ciudad de México.
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Respecto a comorbilidades cabe destacar, si bien la de mayor frecuencia fue
hipertension arterial concordante con literaturas nacionales y extranjeras, la de
mayor asociacion para desarrollo de sepsis fue diabetes, tanto que su Chi Cuadrada
fue de 0.000 siendo esté altamente significativa para asociacion con sepsis, siendo
hipertension arterial la segunda detras de diabetes, no solo sepsis si no también la

de gran significancia para choque séptico.
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13. CONCLUSIONES
Posterior a la realizacion de esta investigacion, Prevalencia de sepsis y choque

séptico en pacientes con COVID-19 atendidos en un hospital de segundo nivel,

Se describen las siguientes conclusiones.

En la poblacion de HGR20 con pruebas positivas a COVID-19 que cursaron con
estancia hospitalaria, el 60.8% de la poblacion estudiada cumplié con criterios
de sepsis, y el 27.3%, poco mas de la quinta parte, curso con choque séptico,

cifras elevadas en comparacién con las reportadas en literaturas internacionales.

La principal comorbilidad detectada en el estudio fue hipertensién arterial, pero
la de mayor asociacion tanto para sepsis como desarrollo de choque séptico fue

diabetes.

Los sistemas mas afectados segun la escala de SOFA, por orden de frecuencia
principalmente fueron, en primer lugar, el sistema respiratorio, seguido del
sistema nervioso central segun disminucion en el puntaje en la escala de
Glasgow, en tercer lugar, el sistema cardiovascular, seguido de la funcién renal

en cuarto lugar, siendo estos los de mayor afeccion en la poblacién estudiada.

Aunque el mayor porcentaje de egresos fue a domicilio, las altas reportadas por
defunciones solo fue una diferencia de 11.8%, (54.6 vs 42.8% respectivamente)
pudiendo atribuirse al nimero de pacientes con desarrollo de sepsis y a aquellos

gue desarrollaron choque séptico.
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SUGERENCIAS

Reforzar a nivel intrahospitalario en el personal de salud el abordaje y manejo de
choque séptico en pacientes con COVID-19 dado estos fueron los que se asociaron

casi a 100% de mortalidad.

Realizar talleres o cursos de manejo respecto a identificacion de pacientes con
requerimientos de ventilacibn mecanica invasiva, sobre estrategias de ventilacion
mecanica y apoyo vasopresor de forma periddica, dado fueron de los sistemas
organicos mas afectados, dada naturaleza de COVID-19 como patologia
principalmente respiratoria y manejo de aminas dado el requerimiento de esto es

uno de los indicadores de presencia de choque séptico.

Enfatizar en el manejo metabdlico de pacientes con diabetes dado esta fue la

principal comorbilidad asociada tanto a sepsis como a choque séptico.

Difusién del estudio en revistas indexadas, foros de investigacion, congreso

nacionales e internacionales.
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15. ANEXQOS
ANEXO 1. Hoja de recoleccion de datos e instrumento de medicion (Lado A).

[N INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
E INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

IMSS Hospital General Regional N°20 IMSS

Tijuana, Baja California.

“Prevalencia de sepsis y choque séptico en pacientes con COVID-19

atendidos en un hospital de segundo nivel.”
e DATOS DEL PACIENTE.

Edad: ARos
Sexo: 1) Mujer 2) Hombre

e COMORBILIDADES

Obesidad [_ ] Diabetes mellitus (7 Hipertension Arterial 5 Cancer [}
r__\
. —_J
Tabaquismo

e DATOS SUGERENTES DE CHOQUE SEPTICO

Uso de Vasopresores para mantener TAM >65 mmHG [,
Lactato sérico >2 mmol/L [ ]
NINGUNA
L
e CLASIFICACION Sepsis|_;  Choque séptico ) NINGUNA [
e MOTIVO DE EGRESO

Alta por Mejorfa_ ) Defuncién!_ ] Alta voluntarial

Referencia a otra unidad Medica [ )
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Hoja de recoleccion de datos e instrumento de medicion (Lado B — Escala SOFA).
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Hospital General Regional N°20 Tijuana, Baja California.

“Prevalencia de sepsis y choque séptico en pacientes con COVID-19

atendidos en un hospital de segundo nivel.”

ESCALA SOFA
SISTEMA 0 1 2 3 4 PUNTAJE
L . Menor o Menor oiguala | Menor oigual | Menor o igual
>
Respiracion PAO2/Fi02 400 igual a 400 300 2200 2100
Coagulacion . . .
Plaquetas 5150 Menor o menor o iguala | menor oigual | menor o igual a
i lal 1 2
(x103/mm3) igual a 150 00 a 50 0
Higado Bilirrubinas menor de 12219 2259 62119 512
mg/dl 1.2
Dopamina Dopamina>15
Dopamina >-1-150 o) i
Cardiovascular TAM > a | TAM menor P ) epinefrina . .
. . menor o igual a epinefrina>0.1
Hipotension 70mmHg | a 70mmHg <0.10 . .
5 L o norepinefrina
norepinefrina 501
<0.1 '
Sistema Nervioso
Central 15 13-14 10-12 6-9 menos de 6 pts
Escala de coma de
Glasgow
Renal Creatinina (Cr) Cr menor
(mg/dl) 212 1.2a19 2-3.4 3.5-4.9 >5.0
0 uresis '
TOTAL
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ANEXO 2. ESCALA SOFA

ESCALA SOFA

SISTEMA 0 1 2 3 4
Respiracion 400 Menor o | Menor o | Menor o | Menor o igual
>
PAO2/FiO2 igual a 400 | igual a 300 | igual a 200 a 100
Coagulacion
Menor o | menor 0 | menor o | menor o igual
Plaquetas >150 _ _ _
igual a 150 | igual a 100 | igual a 50 az20
(x103/mm3)
Higado Bilirrubinas | menor de
1.2al19 2ab.9 6allo >12
mg/dl 1.2
Dopamina>15
Dopamina
) 5.1-15 o|o0
) TAM Dopamina ] ) ) )
Cardiovascular TAM > a epinefrina epinefrina>0.1
_ y menor a | menor O
Hipotension 70mmHg _ <0.1 o]
70mmHg igual a 5 . o]
norepinefrina o
norepinefrina
<0.1
>0.1
Sistema  Nervioso
Central menos de 6
15 13-14 10-12 6-9
Escala de coma de pts
Glasgow
Renal
Creatinina (Cr) | Cr menor a
1.2a1l9 2-3.4 3.5-4.9 >5.0
(mg/dl) 1.2
0 uresis
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ANEXO 3. ESCALA DE GLASGOW

Escala de coma de Glasgow

Parametro

Descripcion

Valor

Ocular

Espontanea

Voz

Dolor

Ninguna

Verbal

Orientada

Confusa

Inapropiada

Sonidos

Ninguna

Motora

Obedece

Localiza

Retirada

Flexion

Extension

Ninguna

R N W A O O B N W A O] RN WS
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ANEXO 4. Acta de aprobacion del comité de ética en investigacion.

L INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL ‘”‘"l'v?v‘?co

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS =
L) )Y,

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacion en Salud 204.
M GRAL REGIONAL NUM 20

(140

Registra COFEPRIS 17 CI 02 004 049
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 02 CEI 004 2018081

FECHA Jueves, 24 de febrero de 2022

Mtra. Maria Cecilia Anzaldo Campos

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle,
séptico en pacientes con COVID-
consideracién para evaluaclén de este Comité,
revisores, cumple con la calidad metodolégica y
dictamen es 5

NUmero de Registro Institucional

R-2022-204-033

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en §
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo,
necesario, requerird solicitar |a reaprobaciory del Cog
mismo.

ATENTAMENTE

Dr. juan pablo robles noriega
Presidente del Comité Local de Investigacio en Salud

IMSS

SLGURIDAD Y SOIIDARIDAD SOCIAL

unio de cada afo un informe de seguimiento técnico
e dictamen tiene vigencia de un afo, por lo que en caso de ser
ité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del

que el protocolo de investigacién con titulo Prevalencia de sepsis y choque
19 atendidos en un hospital de segundo nivel. que sometid a
de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los
los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el
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