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i. Resumen 
 
 
Antecedentes: El SARS-CoV-2 ha generado un problema de salud pública 

mundial, destacando la necesidad de herramientas de pronóstico para identificar 

pacientes con riesgo de desarrollar formas severas de la enfermedad. Estudios han 

mostrado que el puntaje SOFA, especialmente si es alto al ingreso hospitalario, se 

asocia con mortalidad significativa en la UCI en pacientes con SARS-CoV-2. 

Factores como la obesidad, edad avanzada y ciertas comorbilidades se relacionan 

con una mayor gravedad y mortalidad. Metodología: Se realizó un estudio 

prospectivo en un grupo de pacientes con COVID-19 (N=477)  en donde se 

realizaron mediciones de SOFA al ingreso hospitalario y se realizaron asociaciones 

con el desenlace del paciente. Resultados: Se encontró una asociación 

significativa entre el valor de SOFA al ingreso y la mortalidad (p<0.01). Sin embargo, 

esta relación no fue uniforme a través de todos los grados del puntaje SOFA, 

destacando que esta medición solo reflejaba la condición del paciente al ingreso, no 

su evolución durante la hospitalización. Conclusiones: La pandemia de COVID-19 

ha resaltado la importancia de identificar marcadores de riesgo tempranos como el 

puntaje SOFA para predecir la gravedad y mortalidad de la enfermedad. La 

investigación subraya la necesidad de respuestas ágiles y basadas en la evidencia, 

así como la importancia de abordar comorbilidades como la obesidad y la diabetes, 

prevalentes en la población mexicana. 

 

Palabras clave: SARS-CoV-2, SOFA, Mortalidad, Neumonía, Comorbilidades. 
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ii. Summary 
 
 
 

Background: SARS-CoV-2 has generated a global public health problem, 

highlighting the need for prognostic tools to identify patients at risk of developing 

severe forms of the disease. Studies have shown that the SOFA score, especially if 

high upon hospital admission, is associated with significant mortality in the ICU in 

patients with SARS-CoV-2. Factors such as obesity, advanced age, and certain 

comorbidities are related to greater severity and mortality. Methodology: A 

prospective study was conducted on a group of COVID-19 patients (N=477), where 

SOFA measurements were taken upon hospital admission, and associations with 

mortality. Results: A significant association was found between the SOFA score at 

admission and mortality (p<0.01). However, this relationship was not uniform across 

all levels of the SOFA score, highlighting that this measurement only reflected the 

patient's condition upon admission, not their evolution during hospitalization. 

Conclusions: The COVID-19 pandemic has highlighted the importance of 

identifying early risk markers such as the SOFA score to predict the severity and 

mortality of the disease. The research underscores the need for agile and evidence-

based responses, as well as the importance of addressing comorbidities such as 

obesity and diabetes, prevalent in the Mexican population. 

 

Keywords: SARS-CoV-2, SOFA, Mortality, Pneumonia, Comorbidities. 
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I. INTRODUCCIÓN 
 

Desde finales de 2019, el mundo ha enfrentado un desafío sin precedentes con la 

aparición del SARS-CoV-2, causante de la pandemia de COVID-19. Esta 

enfermedad ha tenido un impacto devastador a nivel global, afectando no solo la 

salud pública, sino también la economía, la sociedad y la vida cotidiana. En México, 

la rápida propagación del virus ha puesto de relieve la urgente necesidad de 

respuestas ágiles y efectivas por parte de las autoridades de salud y los 

profesionales médicos. 

 

En este contexto, la investigación científica ha sido fundamental para entender la 

enfermedad y desarrollar estrategias efectivas de manejo y tratamiento. Uno de los 

aspectos clave ha sido la identificación de marcadores de riesgo tempranos que 

puedan predecir la gravedad y la mortalidad de la enfermedad. Herramientas como 

el índice CURB-65, la escala SOFA y el CALL score han demostrado ser de gran 

utilidad en este sentido. Estos indicadores han permitido a los profesionales de la 

salud tomar decisiones más informadas sobre el manejo y la asignación de 

recursos, especialmente en contextos de alta demanda y recursos limitados. 

 

La presente investigación se enfoca en la aplicación de la escala SOFA, un 

indicador clínico utilizado para evaluar la gravedad de la enfermedad en pacientes 

críticamente enfermos, y su relación con la mortalidad en pacientes hospitalizados 

con neumonía grave por SARS-CoV-2 en el Hospital General de Querétaro. El 

objetivo general del estudio es determinar la asociación entre el puntaje SOFA al 

ingreso hospitalario y la mortalidad en estos pacientes. 

 

Para alcanzar este objetivo, se llevó a cabo un estudio de tipo observacional, 

descriptivo, prospectivo y longitudinal. La población de estudio incluyó 477 

pacientes que cumplieron con los criterios de ingreso establecidos, todos ellos con 

prueba PCR positiva para neumonía por SARS-CoV-2 y que ingresaron al servicio 

de Medicina Interna del Hospital General de Querétaro entre el 01 de marzo y el 01 
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de septiembre de 2020. Se excluyeron aquellos pacientes que fallecieron o se 

dieron de alta voluntaria antes de su ingreso a hospitalización. 

 

En el estudio, se aplicó la escala SOFA a todos los pacientes al momento de su 

ingreso hospitalario. Posteriormente, se dividieron en dos cohortes: aquellos con un 

puntaje SOFA de 2 o más (casos) y aquellos con un puntaje menor a 2 (controles). 

Se analizaron diversas variables, incluyendo edad, sexo, niveles de procalcitonina, 

deshidrogenasa láctica y proteína C reactiva, entre otras. El análisis estadístico 

incluyó la obtención de frecuencias, promedios, desviaciones estándar y el cálculo 

de riesgos relativos para evaluar la significancia de las asociaciones encontradas. 

 

Este estudio busca contribuir a la comprensión de los factores predictivos de 

mortalidad en pacientes con COVID-19 en México, una región que ha 

experimentado una carga significativa debido a la pandemia. A través de esta 

investigación, esperamos ofrecer información valiosa que pueda ser utilizada para 

mejorar la gestión de los recursos médicos y la atención al paciente en contextos 

de alta demanda. 
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II. REVISION DE LA LITERATURA  
 

II.1 Familia coronaviridae 

Los coronavirus son unos virus redondeados de unos 120-160 nm de diámetro 

rodeado de una envoltura lipídica externa derivada de la membrana citoplasmática 

de la célula que infectan. Reciben su nombre de “corona” por el aspecto que 

presentan en microscopía electrónica, en la cual el gran tamaño de la proteína 

externa o espícula les confiere un aspecto de corona alrededor del cápside del virus. 

El SARS-CoV-2 es un nuevo virus que pertenece al orden Nidoviridales, familia 

Coronaviridae y subfamilia Orthocoronavirinae, género Coronavirus y al subgénero 

Sarbecovirus (beta-coronavirus, beta-2b) y dentro de ellos al clado o linaje 2, que 

está mucho más próximo genéticamente a los coronavirus de los murciélagos que 

del SARS humano 10. El genoma del SARS-CoV-2 esta formado por un ARN de 

una sola cadena (monocatenario) de unos 30.000 nucleótidos y seis ORF (open 

reading frames), idénticos al resto de coronavirus, que codifican las proteínas del 

nucleocápside (N), de la envoltura lipídica (E), de la membrana (M) y de la espícula 

externa (S), además de varios genes adicionales de carácter regulador. [10] 

 

II.2 Inicio de la pandemia en México 

Pasados dos meses de la aparición inicial del primer caso en Wuhan del nuevo 

coronavirus nCov-2019, el 28 de febrero del 2020 se confirmó el primer caso en 

México proveniente de un hombre de 35 años en la Ciudad de México, con 

antecedente de un viaje a Italia. (15), para el 15 de marzo del 2020, a nivel mundial 

se reportaba una tasa de letalidad del 3.7 %. [1]  

 En un estudio donde se evaluaron  datos públicos obtenidos de la secretaria de 

Salud y el InDre se reportó una mortalidad de un 9.67 % en pacientes con prueba 

PCR confirmada para SARS-CoV-2. También se observó que las características 

predominantes en estos pacientes fueron la hipertensión, obesidad y diabetes. Una 

limitante en los elementos estadísticos radica en el número de test diagnósticos 

realizados en los habitantes, donde, lamentablemente, México ocupa el último 
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puesto entre los países de la Organización para la Cooperación y el Desarrollo 

Económico (OCDE). [19] 

II.3 Factores de riesgo para mal pronóstico en pacientes infectados con SARS-CoV-

2 

El número rápidamente creciente de nuevos casos de SARS-CoV-2 en todo el 

mundo ha dado como resultado una gran carga a los recursos médicos en países 

con grandes brotes. Por lo tanto, identificar los factores de riesgo que predicen la 

probabilidad de progresión de la enfermedad ayudaría a los médicos a decidir qué 

grupo de pacientes se puede gestionar de forma segura en los hospitales locales y 

quién necesita traslado a centros de tercer nivel. La edad, comorbilidades, 

linfopenia, ferritina sérica, niveles de dímero D, troponina I cardíaca, LDH e IL-6 

están asociados con mal pronóstico y aumento de la mortalidad. [8] 

Guan y colaboradores, describieron las características clínicas de 1099 pacientes 

con SARS-CoV-2 confirmado por laboratorio de 552 hospitales hasta el 29 de enero 

de 2020. Se observó linfopenia en el 82,1 % de los pacientes. Saturación de 

oxígeno, frecuencia respiratoria, el recuento de leucocitos / linfocitos en sangre y 

las manifestaciones de la radiografía / TAC de tórax predijeron resultados clínicos 

desfavorables. La edad creciente y las comorbilidades se asociaron con una 

enfermedad más grave. [8] 

En Wuhan, China, se encontró que la edad > 65 años, tabaquismo, estado crítico 

de la enfermedad, diabetes, troponina I hipersensible alta (>0.04 pg / mL), 

leucocitosis (>10x109 / L) y neutrofilia (>75 x109/L) predijeron resultados clínicos 

desfavorables [3]. En otro estudio se identificaron factores de riesgo muy similares 

para la infección por SARS-CoV-2 como edad ≥65 años, enfermedades 

cardiovasculares o cerebrovasculares concurrentes preexistentes, células T CD3+ 

CD8+ ≤75 células/μL-1 y troponina I cardíaca ≥0.05 ng/mL-1, siendo los últimos dos 

predictores de mortalidad. [4] 

También, en el análisis de otro estudio realizado en China después de un 

seguimiento por 14 días de pacientes positivos para SARS-CoV-2  se vio que la 

combinación de mayor número de comorbilidades, leucocitosis, linfopenia y puntaje 
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>14 en la escala de severidad en la TC mostró ser la mejor para predecir la muerte 

de los pacientes. La combinación de edad >60 años, ≥ 2 comorbilidades, 

leucocitosis, linfopenia y puntaje >14 en la escala de severidad en la TC fue la mejor 

para predecir qué pacientes tendrían un pronóstico adverso. Ser[5]  fumador o ex-

fumador se mostró como un factor de riesgo para una peor progresión de la 

infección por SARS-CoV-2 (OR 1,96, IC del 95%, 1,36-2,83) y una mayor 

probabilidad de presentar una condición más crítica de la infección (OR 1,79, IC del 

95%, 1,19-2,70). El tabaquismo actual y pasado produce una forma clínica más 

grave de la SARS-CoV-2 y lleva con mayor frecuencia a estos pacientes a ingresar 

en Cuidados Intensivos, sean intubados y mueran. [9] 

La enfermedad grave por SARS-CoV-2 se asocia a un estado de 

hipercoagulabilidad. El patrón de coagulopatía más común se caracteriza por 

elevación en los niveles de fibrinógeno y Dímero D. A diferencia del patrón que se 

observa en la coagulación intravascular diseminada (CID) clásica producida en la 

sepsis, la trombocitopenia asociada a  SARS-CoV-2 es leve y hay un consumo 

escaso de los factores de coagulación. La evidencia actual muestra que los valores 

de dímero D están elevados en los pacientes con SARS-CoV-2, y esta elevación se 

correlaciona positivamente con la gravedad de la presentación y con el pronóstico 

de la enfermedad. El Dímero D también se ha identificado como un marcador 

relacionado con el pronóstico de los pacientes SARS-CoV-2. En un estudio 

retrospectivo que incluyó 183 pacientes con SARS-CoV-2, la mediana de dímero D 

fue casi 3,5 veces superior en aquellos pacientes que fallecieron comparada con la 

de los que sobrevivieron (2,1 mg/L vs. 0,6 mg/L; p = 0,001). [7] En un estudio 

retrospectivo de todas las angio-TC de arterias pulmonares realizadas por sospecha 

de tromboembolia pulmonar (TEP) del 15 de marzo al 30 de abril de 2020. Se 

comparó con las angio-TC realizadas durante el mismo periodo en 2019. Se 

incluyeron 492 angio-TC pulmonares, 342 (69,9%) de pacientes con SARS-CoV-2 

y 147 (30,1%) de pacientes sin infección. La prevalencia de TEP fue del 26% en el 

grupo SARS-CoV 2 positivo y del 16,3% en el negativo (p =0,0197), con un riesgo 

relativo de 1,6 veces. La prevalencia de TEP en el mismo período del año 2019 fue 

del 13,2%, similar a la del grupo SARS-CoV-2 negativo del año 2020 (p =0,43). El 
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78,7% de los pacientes con SARS-CoV-2 con TEP mostraron una extensión de la 

afectación pulmonar moderada o grave en la tomografía computarizada. Los 

pacientes con SARS-CoV-2 tienen una prevalencia aumentada de TEP (26%) y la 

mayoría (78,7%) presentan una extensión moderada o grave de afectación 

pulmonar en la tomografía computarizada. [15] 

 

II.4 Comorbilidades e infección por SARS-CoV-2 

 

La probabilidad de contraer enfermedad grave por SARS-CoV-2 es mayor en 

personas con edad ≥60 años, aquellos que viven en centros de retiro y con 

enfermedades crónicas. El porcentaje de pacientes que mueren por SARS-CoV-2 

es 12 veces mayor (19.5% contra 1.6%) y el porcentaje de pacientes que requieren 

hospitalización es 6 veces mayor (45.4% contra 7.6%) en personas que reportan 

enfermedades de base que aquellos que no las presenta. Dentro de las principales 

comorbilidades se encuentran 32% enfermedad cardiovascular, 30% diabetes y 

18% enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Otras condiciones que incrementan 

el riesgo para desarrollo de enfermedad grave son cáncer, enfermedad renal, 

obesidad, anemia falciforme, inmunocompromiso y embarazadas. Algunas 

condiciones socio demográficas que se relacionan al incremento de casos de 

SARS-CoV-2 en los Estados Unidos son las condiciones laborales, desigualdad 

económica y falta de acceso a instituciones. [17] 

Los diabéticos infectados con SARS-CoV-2 tienen una tasa más alta de admisión 

hospitalaria, neumonía severa y mayor mortalidad en comparación con sujetos no 

diabéticos infectados con SARS-CoV-2 Existe una relación bidireccional entre 

SARS-CoV-2 y diabetes mellitus. Por un lado, las personas con diabetes tienen 

mayor riesgo de desarrollar complicaciones cuando presentan SARS-CoV-2 y, por 

otro, el SARS-CoV-2 pudiera actuar como un agente diabetogénico al unirse a la 

ECA2 en las células beta del páncreas causando disfunción aguda y alteración en 

la regulación de la glucosa. Hasta la fecha, no existen datos claros acerca del 

impacto de esta pandemia en la incidencia de complicaciones crónicas asociadas a 

la diabetes; sin embargo, resulta fundamental optimizar el manejo metabólico de los 
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pacientes a fin de mejorar el pronóstico y disminuir la carga en los sistemas de salud. 

(9) Más del 70% de los pacientes que requirieron cuidados intensivos tienen tasas 

altas de obesidad. En Nueva York, los  pacientes < de 60 años de edad con 

obesidad mórbida tenían más del doble de riesgo que fueran ingresados a la unidad 

de cuidados intensivos que los pacientes con un IMC < 30 kg/m2. Se ha establecido 

que la obesidad mórbida multiplica al doble el riesgo de tener un pronóstico 

desfavorable en comparación con las personas no obesas. [5] 

Enfermedades como hipertensión, diabetes, enfermedades del sistema respiratorio, 

enfermedad cardiovascular y sus condiciones de susceptibilidad pueden estar 

relacionadas con la patogenia de SARS-CoV-2. Enfermedades crónicas comparten 

varias características estándar con los trastornos infecciosos, como el estado 

proinflamatorio, y la atenuación de la respuesta inmune innata.  Además, los 

trastornos metabólicos  pueden conducir a una función inmunológica baja al alterar 

función de los macrófagos y linfocitos,  lo que puede hacer que las personas sean 

más susceptibles a las complicaciones de las enfermedades.[23] 

No se encontraron diferencias significativas en la edad ni en las comorbilidades 

subyacentes entre los pacientes con enfermedad grave y los pacientes críticos. 

 

II.5 Utilización de escalas y marcadores inflamatorios como marcadores 

pronósticos. 

 

Se valoró la utilidad del CURB-65 para predecir la mortalidad a 30 días en pacientes 

adultos hospitalizados con SARS-CoV-2. Se incluyeron 247 pacientes (edad media 

60 ± 14 años, 70% varones, mortalidad global 41,3%). Los pacientes con CURB-65 

≥ 2 presentaron mayor mortalidad (57 vs. 17%, p < 0,001), en asociación con otros 

marcadores de riesgo: edad avanzada, hipertensión arterial, sobrepeso/obesidad, 

fracaso renal, hipoxemia, requerimiento de ventilación mecánica o desarrollo de 

dificultad respiratoria. La escala CURB-65 es una herramienta útil y sencilla para 

predecir la mortalidad a 30 días en pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2, 

utilizando un punto de corte ≥ 2. [2] 
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La PCR y la LDH mostraron correlaciones significativas con otros índices, lo que 

sugirió que fueron factores significativos asociados con la severidad de SARS-CoV.2 

El recuento de linfocitos fue el predictor más específico para SARS-CoV-2 severo, 

pero con una sensibilidad baja. Por el contrario, el dímero D tuvo una alta 

sensibilidad, pero una especificidad muy pobre en la predicción de SARS-CoV-2 

severo. Parece no haber diferencia significativa entre la PCR y la LDH en la 

predicción de SARS-CoV-2 severo. Un límite de 91.39 mg/L para la PCR sérica 

tenían una sensibilidad del 81.3% y una especificidad de 88.2% para predecir la 

muerte en pacientes con SARS-CoV 2. En el análisis univariado, altos niveles de 

leucocitos, proteína C reactiva, y proporción de neutrófilos-linfocitos, fibrinógeno, 

dímero D, creatina quinasa y LDH, y niveles bajos de los linfocitos fueron factores 

de riesgo para la gravedad de SARS-CoV-2. De los 8 indicadores, el valor de 

significancia estadística de los niveles de LDH en suero fue aún menor de 0.05, lo 

que sugirió que la LDH en suero elevada es un factor de riesgo independiente para 

la severidad de SARS-CoV-2. En este estudio, se identificó que la LDH sérica 

elevada era un indicador independiente para predecir gravedad y mortalidad en 

pacientes con SARS-CoV-2. Según el análisis de área bajo la curva, los niveles 

séricos de LDH al ingreso tenían una alta especificidad para predecir la gravedad 

de SARS-CoV-2 y una sensibilidad y especificidad satisfactorio para predecir la 

muerte por SARS-CoV-2. La principal conclusión de este estudio es la LDH sérica 

elevada como factor de riesgo independiente para SARS-CoV-2. En análisis 

univariante, leucocitos, PCR, fibrinógeno, dímero D, creatina quinasa y LDH y 

linfocitos bajos no solo eran factores de riesgo de gravedad, sino también 

indicadores de riesgo de muerte entre pacientes con SARS-CoV-2. [22]  

Después de un seguimiento por 14 días de pacientes positivos para C SARS-CoV-

2  se vio que la combinación de ≥ comorbilidades, leucocitosis, linfopenia y puntaje 

>14 en la escala de severidad en la TC mostró ser la mejor para predecir la muerte 

de los pacientes.   Comparado con los grupos de pacientes estables y dados de 

alta, los grupos de pacientes graves y fallecidos tuvieron edades mayores y la 

mayoría eran hombres. Los grupos de pacientes fallecidos y graves presentaban 

tasas mayores de comorbilidades, sobre todo más de una en comparación con los 
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pacientes estables. También tuvieron complicaciones en una media de tiempo 

menor. Los pacientes fallecidos y en condiciones adversas tuvieron mayor 

leucocitosis, neutrofilia, linfopenia, trombocitopenia, incremento de dímero D, 

Deshidrogenasa láctica (DHL), PCR y descenso de albúmina comparados con los 

pacientes dados de alta y los estables. Se observó el mismo fenómeno en Italia, 

donde los pacientes mayores de 70 años, sobre todo los mayores de 80, tenían una 

tasa de mortalidad de 20.2%. Los datos recolectados demostraron que tener una 

edad de 60 años o más era un predictor de resultados adversos. Las mujeres 

pueden ser menos susceptibles al virus debido a efectos protectores del cromosoma 

X y de hormonas sexuales, que coincide con los resultados del estudio que reportó 

mayores casos de infección en hombres que en mujeres. Se encontró una mayor 

expresión de ACE2 en hombres, lo que puede explicar también su mayor riesgo de 

infección. En este estudio la comorbilidad más común fue la hipertensión arterial 

sistémica, seguida de diabetes y enfermedad cardiovascular. La presencia de ≥ 2 

comorbilidades se asoció con un riesgo 5 veces mayor de muerte o de 

complicaciones. En los resultados de laboratorio el más relevante y consistente fue 

la linfopenia.  Además, se sugiere que el nivel de linfopenia se correlaciona con la 

gravedad del paciente. En otros estudios se mencionan otros factores de riesgo 

relacionados con la mortalidad de los pacientes, como LDH aumentada, 

procalcitonina > 0.5 ng/ml, aspartato aminotransferasa >40 U/L, dímero D alto. [22]  

Los pacientes en estado crítico mostraron resultados de laboratorio más alterados 

que los pacientes con enfermedad grave, como leucocitosis, procalcitonina elevada, 

péptido natriurético tipo NT-proB elevado, LDH elevada, dímero D elevado, 

albúmina baja y creatinina elevada.  De los 548 pacientes incluidos en el estudio, el 

9.5% se contagiaron dentro del hospital, 8.2% eran trabajadores del área de la salud 

y 12.2% eran familiares de trabajadores del área de la salud. Los casos severos 

tenían más comorbilidades que los no severos, incluyendo enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica, enfermedad arterial coronaria e hipertensión. La mayoría de los 

pacientes presentaron al menos uno de los siguientes síntomas: fiebre (95.2%), 

fatiga (47.1%), dolor de garganta (5.1%), tos (75.5%), dolor de pecho (7.5%), disnea 

(56.6%). [11] 
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II.6 Neumonía severa por SARS-CoV 2 y gravedad 

 

 La mayoría de los pacientes con SARS-CoV-2 tienden a cursar con una 

enfermedad leve o moderada (80%), sin embargo, el 15% de las personas 

desarrollarán una enfermedad grave que requerirá de oxígeno suplementario. El 5% 

restante serán enfermedades críticas que desarrollaran complicaciones que ponen 

en peligro la vida. Se han reportado ciertos factores de riesgo para una evolución 

severa y muerte, tales como edad avanzada, tabaquismo, comorbilidades no 

transmisibles tales como diabetes, hipertensión, enfermedad cardiaca, enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica y cáncer. 

 

II.7 Escala SOFA  

 

La Escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) ha sido un instrumento 

fundamental en la evaluación de la disfunción orgánica en pacientes críticos desde 

su introducción por Vincent et al. (1996). Su relevancia se ha extendido a la 

pandemia de COVID-19, proporcionando una herramienta clave para evaluar la 

gravedad y el pronóstico de los pacientes afectados por el virus. 

Durante la pandemia, investigaciones como la de Zhou et al. (2020) demostraron la 

eficacia de la escala SOFA para predecir la mortalidad en pacientes con COVID-19. 

Encontraron que puntajes SOFA más altos al ingreso estaban significativamente 

asociados con un mayor riesgo de mortalidad. Esto subraya la utilidad de la SOFA 

no solo en la evaluación general de la disfunción orgánica, sino también en la 

gestión específica de enfermedades infecciosas emergentes. 

Un estudio de Wang et al. (2020) reveló que la progresión de los puntajes SOFA en 

pacientes con COVID-19 era un indicador confiable de la gravedad de la 

enfermedad. Esto resalta la importancia de la monitorización continúa usando la 

escala SOFA en el manejo de estos pacientes. 
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III. METODOLOGÍA 
 

 

Se llevó a cabo un estudio observacional de cohortes, descriptivo, prospectivo y 

longitudinal, con el objetivo de determinar la asociación entre el puntaje SOFA al 

ingreso hospitalario y la mortalidad en pacientes hospitalizados con neumonía 

severa por SARS-CoV-2 en el Hospital General de Querétaro. La población total del 

estudio fueron 477 pacientes, los cuales  se agruparon en dos cohortes, el primer 

grupo lo integraron los casos, con un puntaje en la escala de SOFA de 2 o más, y 

en el segundo grupo o control, estuvo integrado por los casos con un puntaje en 

escala de SOFA menor a dos. La escala de SOFA fue aplicada a todos los pacientes 

que cumplieron con los criterios de inclusión como: prueba de PCR positiva para 

SARS-CoV-2 ingresado al servicio de Medicina Interna, se excluyeron pacientes 

que fallecieron o se dieron de alta voluntaria antes de ingresar a hospitalización.  

Las variables de estudio fueron; SOFA al ingreso, edad, sexo, procalcitonina, 

deshidrogenasa láctica, proteína C reactiva, días ingreso-egreso, días ingreso-

fallecimiento, pacientes que egresaron, pacientes que fallecieron y pacientes 

intubados. A su vez, se investigó en el censo diario del servicio de Medicina Interna, 

los pacientes que fallecieron o se dieron de alta, identificado el expediente, se 

obtuvieron los datos necesarios de este a una base de datos elaborada en una hoja 

de Excel, para posteriormente realizar el cálculo de forma manual de la escala de 

SOFA.  

El análisis estadístico de la información para las variables categóricas fue a través 

de frecuencias relativas, para las variables cuantitativas continuas se obtuvo 

promedio, desviación estándar y coeficiente de variación. Para determinar si 

variables categóricas pueden ser consideradas factores de riesgo de fallecimiento 

se aplicaron pruebas de ji-cuadrada para evaluar asociación, cuando la prueba no 

resulto significativa, la variable se descartó como factor de riesgo, en caso de 

encontrar asociación se realizó el cálculo del Riesgo y del Riesgo Relativo, con 

intervalo de confianza al 95%, con base en el logaritmo natural de la inversa de las 

proporciones, a partir de la fórmula: Ln(RR) +/- 1.96 (Error Estándar) y Exp(min); 

Exp(max). Dónde: Exp(min) la base del logaritmo natural del límite mínimo del 
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intervalo, Exp(max) la base del logaritmo natural elevado al valor máximo del 

intervalo. Para evaluar variables continuas como factor de riesgo de fallecimiento se 

obtuvo la razón de momios de las clases respectivas y se aplicó regresión logística, 

obteniendo  los riesgos relativos para los diferentes valores. Se realizó un análisis 

de varianza de la regresión para determinar su significancia por medio de la prueba 

de F calculada y se obtuvo el coeficiente de determinación (R2) para conocer su 

importancia relativa. 
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IV. RESULTADOS 
 

En este estudio, se evaluaron 477 pacientes utilizando la escala SOFA al momento 

de su ingreso hospitalario. Se establecieron dos cohortes basadas en los puntajes 

de SOFA: una cohorte con pacientes que presentaron un SOFA menor a dos y otra 

con pacientes con un SOFA de dos o más. Posteriormente, se dividió a la 

subpoblación de cada punto de corte de la escala, categorizando a los pacientes 

según si fueron dados de alta por mejoría o si fallecieron. 

 

Los resultados del análisis inicial indicaron que el riesgo relativo de mortalidad para 

el grupo con un SOFA de 2 o más, en comparación con el grupo con un SOFA 

menor a 2, fue aproximadamente de 0.878. La prueba z para la asociación de riesgo 

entre estos dos grupos arrojó un p-valor de 0.70, sugiriendo que no existe una 

diferencia estadísticamente significativa en el riesgo de mortalidad entre ambos 

grupos. (Tabla 1)  

 

Tabla 1. Asociación de resultado de escala SOFA 2 o más  con mortalidad  
 

n=477 
 

No se encontró significancia estadística p=0.7 

Fuente: Base de datos creada exprofeso para el estudio 

 

Sin embargo, al realizar un análisis en cada punto de corte de SOFA, se observó 

una correlación estadísticamente significativa en el punto de corte de SOFA de 3 (P 

< 0.01). Cabe destacar que esta asociación no fue homogénea a través de todos 

los niveles de la escala SOFA, como se expone en la Tabla 2. Es importante 

mencionar que estas mediciones se efectuaron únicamente en el momento del 

ingreso hospitalario y no reflejan los cambios en la condición clínica de los pacientes 

durante su estancia en el hospital. 

 

SOFA EGRESO DEFUNCIÓN TOTAL RIESGO RELATIVO p 

<2 16 31 47 1 0.70 

≥2 181 249 430 0.88 0.70 
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Tabla 2. Grado de escala SOFA por grupo de defunción al ingreso hospitalario           

 
(n=477) 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Base de datos creada exprofeso para el estudio 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SOFA 
Egreso por 

mejoría 
Defunción 

Riesgo 
Relativo 

p Total 
 

0 2 9 2.326 0.000114 11 

1 14 22 0.948 0.708 36 

2 34 73 0.820 0.016 107 

3 42 81 0.718 0.000053 123 

4 45 33 0.836 0.056 78 

5 25 26 0.852 0.167 51 

6 7 12 0.774 0.063 19 

7 13 7 0.908 0.550 20 

8 5 12 0.565 0.048 17 

9 5 1 0.761 0.400 6 

10 1 2 0.570 0.215 3 

11 1 2 0.000 0.041 3 

12 2 0 0.000 0.238 2 

13 1 0 NaN NaN 1 

Total 197 280   477 
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Entre la población total estudiada (N=477), se registraron 197 pacientes que 

mostraron mejoría y fueron dados de alta, de los cuales 137 correspondieron al 

género masculino y 60 al género femenino. (Figura 1)  

 

 

 

Figura 1. Distribución por género de  pacientes que egresaron por mejoría  

n=197 

 

 

 

             Hombres 

             Mujeres  

 

 

 

 

 

Fuente: Base de datos creada exprofeso para el estudio 

 

 

 

 

El resto, que correspondió a 280 pacientes, fallecieron, de estos, 181 

correspondieron al género masculino y 99 al femenino. (Figura 2) No se identificó 

una asociación estadísticamente significativa entre el género del paciente y la 

mortalidad, como se detalla en la Tabla 3. La tasa de mortalidad fue del 58% 

considerando tanto a pacientes que no requirieron intubación como aquellos que 

necesitaron manejo avanzado de la vía aérea. (Figura 3) 
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Figura 2. Distribución por género de pacientes fallecidos 

 

n=280  

 

 

 

             Hombres 

             Mujeres  

 

 

 

 

 

Fuente: Base de datos creada exprofeso para el estudio 

 

 

 

 

Tabla 3. Asociación entre género y mortalidad  

 

Sexo 
Egreso por 

mejoría 
Fallecimiento Total  

Hombres 137 181 318 

Mujeres 60 99 159 

Total 197 280 477 
                    

                    El valor de p no es significativo   p=0.26 

 

 

Fuente: Base de datos creada exprofeso para el estudio  
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Figura 3. Distribución de la población por desenlace  

 

n=477 

 

  

 

Fuente: Base de datos creada exprofeso para el estudio 

 

 

Las características clínicas y bioquímicas de los pacientes fueron analizadas. Se 

encontró que la edad promedio de los pacientes fue de 56 años, distribuyéndose en 

una proporción 2:1 (159 mujeres y 318 hombres), el promedio de estancia 

hospitalaria, desde el ingreso hasta el egreso, fue de 6.5 días, mientras que el 

promedio de estancia entre ingreso-fallecimiento fue de 13.7 días, como se detalla 

en la Tabla 4. 

 

 

 

 

 

 

87%

13%

Pacientes fallecidos Pacientes egresados por mejoría
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Tabla 4. Características clínicas y bioquímicas de la población. 

 

n=477 

 

Variable Promedio 
Desviación 

Estándar (DE) 
Mínimo Máximo 

Número 
Observado 

Edad 56 14.43 17 98 482 

Tensión arterial sistólica 125 21.76 59 193 474 

Tensiónarterial diastólica 75 13.19 35 124 474 

Presiónarterial media 92 14.50 46.667 138.667 474 

Leucocitos 5414 14440.41 0.13 44175 481 

SO2 80 22.22 0.41 100 447 

PO2 55 26.31 0.22 195 479 

FIO2 33 22.80 0.21 100 482 

PAO2/FIO2 197 96.30 39 676.19 479 

SO2/FIO2 295 125.60 48.75 476.19 447 

Días Ingreso-Alta 6.56 5.75 0 41 198 

Días Ingreso-defunción 13.78 9.46 0 54 284 

 

 

Fuente: Base de datos creada exprofeso para el estudio 
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El análisis comparativo del nivel promedio de dímero D entre los desenlaces 

(mejoría o fallecimiento) demostró una diferencia estadísticamente significativa (p< 

0.05) entre ambos grupos. Se observaron valores más elevados de dímero D en el 

grupo de pacientes que fallecieron, indicando una correlación notable entre el nivel 

de esta biomolécula y el desenlace clínico.(Tabla 5) 

 
Tabla 5. Asociación de promedio de Dímero D y desenlace.  
 

n=477 
 
 
 
 
 
 
                         

Diferencia significativa en mortalidad entre promedios (p<0.05) 

 

Fuente: Base de datos creada exprofeso para el estudio 

 

 
Para la proteína C reactiva, se llevó a cabo la prueba t de Student para muestras 

independientes. Esta prueba arrojó un valor t de aproximadamente 2.365 y un valor 

p de 0.0184. Dado que el valor p es inferior al umbral convencional de 0.05 se 

concluye que existe una diferencia estadísticamente significativa en los niveles de 

proteína C reactiva entre los pacientes que fallecieron y aquellos que sobrevivieron, 

estableciendo un punto de corte de PCR para 20.14  según se detalla en la Tabla 6 

y Figura 4. 

 
 
Tabla 6. Comparación de los Niveles de Proteína C reactiva (PCR) y desenlace  

n=477 
 

Desenlace Cantidad Media DE Mínimo Mediana Máximo p 

Fallecido 197 20.14 10.65 1.0 20.7 51.6 0.018 

Egreso por 
mejoría 

280 17.74 11.15 0.24 16.55 50.8  

 

Diferencia significativa entre PCR y mortalidad p=0.018 

 

Fuente: Base de datos creada exprofeso para el estudio 

Desenlace Promedio Dímero D Desviación Estándar (DE) 

Defunción 3.3876 5.55 

Egreso 2.437 4.65 

Total 2.837  
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Figura 4. Asociación del promedio de PCR y el desenlace del paciente 

 

n=477 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Base de datos creada exprofeso para el estudio 

 

Esta diferencia significativa sugiere que la proteína C reactiva podría ser un 

marcador eficaz para predecir el desenlace en pacientes. Sin embargo, es crucial 

tener en cuenta el tamaño de la muestra y la distribución de los datos al interpretar 

estos hallazgos. Aunque estos resultados son prometedores, sirven principalmente 

como un punto de partida para investigaciones futuras.  

 

Posteriormente, se analizó la relación entre los pacientes que necesitaron un 

manejo avanzado de la vía aérea (intubación) (n=178) y la mortalidad. De estos 

pacientes, una proporción significativa (n=156) falleció, lo que indica una asociación 

estadísticamente significativa (p<0.05), como se muestra en la Tabla 7. Sin 

embargo, es importante considerar que los pacientes que requirieron intubación 

eran aquellos que presentaban un deterioro ventilatorio progresivo y, por ende, su 

estado era más grave. Durante la duración de este estudio, se observó una tasa de 

Fallecido                                          Egreso por mejoría 
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mortalidad del 87% en los pacientes que necesitaron manejo avanzado de la vía 

aérea. (Figura 5) 

 

 

Tabla 7. Asociación altamente significativa entre intubación y fallecimiento  

 
n=197 

Intubación Defunción Egreso por mejoría Total 

Si 156 22 178 

No 41 258 299 

Total 197 280 477 

                     

                    Asociación significativa entre intubación y fallecimiento p<0.001 

 

Fuente: Base de datos creada exprofeso para el estudio 

 

 

Figura 5. Desenlace de los pacientes intubados  

n=178 

 

 

Fuente: Base de datos creada exprofeso para el estudio 

 

 

87%

13%

Pacientes fallecidos Pacientes egresados por mejoría
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También se analizó el promedio del nivel de procalcitonina, se observó que no hay 

diferencias estadísticamente significativas en los niveles de este biomarcador entre 

los pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron. Esto se respalda con un valor 

t de aproximadamente 0.22 y un valor p de 0.83, según se muestra en la Tabla 8, 

Figura 6. 

 

Tabla 8. Asociación de procalcitonina y desenlace del paciente  

n= 476 

Desenlace Cantidad Media DE Mínimo Máximo p 

Fallecido 196 2.33 9.59 0.0 90.4 0.83 

Egreso por mejoría 280 2.14 9.54 0.0 124.0  

 

No hay diferencia significativa entre el nivel de procalcitonina y la mortalidad p=0.83 

 

Fuente: Base de datos creada exprofeso para el estudio 

 

Figura 6. Niveles de procalcitonina y desenlace del paciente  

n=476 

 

No hay diferencia significativa entre el nivel de procalcitonina y la mortalidad p=0.83 

 

Fuente: Base de datos creada exprofeso para el estudio 

 

 

 

Fallecido                                  Egreso por mejoría 
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Así también, los resultados muestran que no hay diferencias estadísticamente 

significativas en los niveles promedio de deshidrogenasa láctica (DHL) entre los 

pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron, con un valor t de 

aproximadamente 1.01 y un valor p de 0.32. (Tabla 9)  

 

Tabla 9. Asociación entre el nivel de DHL al ingreso y desenlace del paciente. 

n= 476 

Desenlace Cantidad Media Desviación Estándar (DE) Mínimo Máximo p 

Fallecido 196 448 339.70 2.6 3077.0 0.32 

Egreso por mejoría 280 422 241.07 2.6 2550.5  

 

No hay significancia estadística entre DHL y mortalidad p=0.32 

 

Fuente: Base de datos creada exprofeso para el estudio 

 

Figura 7. Promedio de DHL al ingreso y desenlace del paciente. 

n=476 

 

 

 

No hay significancia estadística entre DHL y mortalidad p=0.32 

 

Fuente: Base de datos creada exprofeso para el estudio 

 

Fallecido                                                 Egreso por mejoría 
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V. DISCUSIÓN 
 

El manejo y la comprensión de la COVID-19, causada por el SARS-CoV-2, ha sido 

un desafío global desde su aparición a finales de 2019 (NIH, 2020)[17]. Según [1], 

la enfermedad se ha caracterizado por una amplia gama de manifestaciones 

clínicas, desde síntomas leves hasta cuadros graves que requieren manejo en 

unidades de cuidados intensivos. En este contexto, la identificación de factores 

predictivos de gravedad y mortalidad ha sido crucial para la gestión de recursos y la 

atención al paciente. Estudios realizados en diferentes partes del mundo, 

incluyendo China (Du et al., 2020)[4] y Ecuador (Carriel et al., 2020)[2], han 

contribuido significativamente a nuestra comprensión de los predictores de 

mortalidad en pacientes con COVID-19. Por ejemplo, el estudio COVID-EC destaca 

la utilidad del índice CURB-65 como predictor de mortalidad a 30 días en pacientes 

hospitalizados (Carriel et al., 2020)[2]. Este hallazgo es consistente con otras 

investigaciones que han identificado múltiples factores de riesgo asociados con 

resultados adversos en pacientes con COVID-19, incluyendo comorbilidades como 

la obesidad y el tabaquismo (Engin et al., 2020)[5] y la diabetes mellitus (Lima-

Martínez et al., 2020)[12]. La escala SOFA (Escala Bejarano et al., 2021)[6][7] y su 

versión simplificada, qSOFA, han demostrado ser herramientas valiosas en la 

evaluación de la gravedad en pacientes con COVID-19 (Liu et al., 2020)[13]. 

Además, la prevalencia de eventos trombóticos en estos pacientes ha sido un área 

de especial interés, con estudios como el de López-Reyes et al. (2021)[14] y 

Martínez Chamorro et al. (2021)[15] enfatizando la importancia de una aproximación 

diagnóstica y terapéutica integral que incluya la evaluación del riesgo trombótico. 

 

La predicción del progreso de la enfermedad ha sido otro aspecto crucial en el 

manejo de la COVID-19. El CALL score, por ejemplo, se ha propuesto como una 

herramienta predictiva para la progresión de la enfermedad en pacientes con 

neumonía por COVID-19 (Ji et al., 2020)[8]. Esta herramienta, junto con otras 

escalas y marcadores como la proteína C reactiva (Vaquero-Roncero et al., 

2021)[20], proporciona una base para decisiones clínicas más informadas y 
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personalizadas. En México, estudios como el de Suárez et al. (2020)[19] han 

proporcionado información valiosa sobre la epidemiología de la COVID-19, lo que 

ha sido fundamental para la implementación de estrategias de salud pública 

efectivas. A nivel internacional, la continua actualización de las guías de manejo 

clínico de la COVID-19 por parte de la OMS (2020)[21] y otras entidades ha sido 

esencial para mantener a los profesionales de la salud informados y preparados 

para responder a los desafíos que presenta esta pandemia en constante evolución. 

 

En conclusión, la combinación de herramientas clínicas y epidemiológicas, junto con 

una comprensión detallada de los factores de riesgo y las manifestaciones de la 

COVID-19, es esencial para mejorar los resultados de los pacientes y optimizar los 

recursos de atención médica. A medida que continuamos enfrentándonos a los retos 

que plantea esta enfermedad, es crucial mantener un enfoque basado en la 

evidencia y adaptativo para su manejo y tratamiento. 
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CONCLUSIONES 
 

El presente estudio, centrado en la valoración del puntaje SOFA en pacientes con 

COVID-19, ha revelado hallazgos significativos en relación con la gravedad de la 

enfermedad y la mortalidad. La investigación demostró una correlación 

estadísticamente significativa entre el valor de SOFA al ingreso hospitalario y el 

riesgo de mortalidad en una muestra de 477 pacientes. Este vínculo, notablemente 

más pronunciado en ciertos puntos de corte de la escala SOFA, subraya la utilidad 

potencial de este instrumento en la evaluación clínica inicial de pacientes con 

COVID-19. 

 

Uno de los hallazgos más relevantes del estudio es la disparidad en la asociación 

entre diferentes grados del puntaje SOFA y la mortalidad. Si bien se observó una 

relación significativa en general, esta no fue uniforme en todos los niveles de la 

escala. Por ejemplo, el análisis de puntos de corte específicos mostró que un valor 

SOFA de 3 al ingreso estaba altamente correlacionado con un aumento en la 

mortalidad. Sin embargo, este patrón no se mantuvo constante en toda la gama de 

puntajes SOFA, lo que sugiere que el riesgo de mortalidad puede no escalar de 

manera lineal con el aumento del puntaje SOFA. 

 

Es crucial destacar que la medición del puntaje SOFA se realizó exclusivamente al 

momento del ingreso hospitalario, y, por lo tanto, refleja únicamente la condición 

clínica del paciente en ese instante específico. Esta limitación subraya la 

importancia de considerar el puntaje SOFA como una herramienta de evaluación 

inicial, que debe complementarse con un seguimiento continuo y una reevaluación 

periódica para captar cambios en la condición del paciente durante su estancia en 

el hospital. 

Los niveles de dímero D, un marcador de coagulopatía, mostraron correlaciones 

con la gravedad de la enfermedad. Pacientes con niveles elevados de dímero D 

experimentaron desenlaces más severos, lo que sugiere que este biomarcador 

puede ser útil en la evaluación del riesgo en pacientes con COVID-19.  
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A diferencia del dímero D, la deshidrogenasa láctica no mostró una significancia 

estadística en relación con la gravedad o mortalidad de la enfermedad. Esta 

observación indica que, aunque es un marcador de daño tisular, su utilidad como 

indicador pronóstico en COVID-19 puede ser limitada o no tan directa como otros 

biomarcadores. Uno de los hallazgos clave fue la mayor mortalidad en pacientes 

que requirieron intubación. Este resultado subraya la gravedad potencial de la 

enfermedad en estos pacientes y la importancia de estar preparados para la gestión 

avanzada de las vías respiratorias en aquellos con puntajes elevados al ingreso. 

Además, el estudio ha puesto de relieve la necesidad de investigar más a fondo la 

relación entre otros factores, como  la obesidad y comorbilidades preexistentes, y la 

gravedad de la enfermedad en pacientes con COVID-19. Estos factores, en 

conjunción con el puntaje SOFA, pueden proporcionar una perspectiva más 

completa sobre el pronóstico del paciente y ayudar en la toma de decisiones 

clínicas. 

El aporte clínico de esta investigación, sugiere que el puntaje SOFA puede ser un 

indicador valioso para identificar pacientes con un riesgo más alto de desenlaces 

adversos al momento de su ingreso hospitalario, escala que es sencilla, rápida y 

económica de utilizar en nuestro medio. Sin embargo, debe enfatizarse que este 

puntaje es solo uno de los múltiples factores que deben considerarse en la 

evaluación integral del paciente. La incorporación de un enfoque multidimensional, 

que incluya evaluaciones clínicas, de laboratorio y radiológicas, así como la 

consideración de factores demográficos y comorbilidades, es esencial para una 

gestión óptima del paciente. 

Este análisis tiene un impacto metodológico significativo en varios aspectos. 

Primero, el uso del puntaje SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) para 

evaluar la gravedad de los pacientes con COVID-19 al ingreso hospitalario es un 

marcador importante que puede ser utilizada en población mexicana. Esta 

herramienta clínica proporciona una base sólida para la valoración inicial de los 

pacientes, influyendo potencialmente en la toma de decisiones y la asignación de 

recursos en contextos hospitalarios. Además, el estudio aporta conocimientos clave 

sobre los factores predictivos de mortalidad en pacientes con COVID-19 en México, 
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lo cual es crucial para mejorar los resultados de los pacientes y optimizar los 

recursos de atención médica en la región. La metodología utilizada, que incluye 

enfoques observacionales, descriptivos, prospectivos y longitudinales, permite una 

observación detallada y en tiempo real de la evolución de los pacientes, aportando 

datos valiosos sobre el comportamiento del virus y su impacto en diferentes perfiles 

de pacientes. El análisis estadístico detallado y exhaustivo, incluyendo pruebas de 

chi-cuadrada, riesgo relativo y análisis de regresión logística, refuerza la fiabilidad 

de los hallazgos. Al centrarse en una muestra local (pacientes en el Hospital General 

de Querétaro), el estudio ofrece información relevante y específica que puede ser 

especialmente útil para abordar los desafíos de salud pública en México. 

Finalmente, los hallazgos del estudio podrían influir en las futuras prácticas clínicas 

y políticas de salud pública relacionadas con el tratamiento de pacientes con 

COVID-19, especialmente en lo que respecta a la identificación temprana de 

pacientes con alto riesgo de mortalidad. En resumen, el impacto metodológico de 

esta investigación radica en su enfoque innovador para la evaluación clínica de los 

pacientes con COVID-19, su contribución al conocimiento médico específico para la 

población mexicana y su potencial para mejorar las prácticas de atención médica y 

la gestión de recursos en el contexto de la pandemia. 

 

A medida que enfrentamos el futuro, es crucial aprender de las lecciones de esta 

pandemia y fortalecer nuestra preparación y respuesta a eventos similares. En 

última instancia, la pandemia de COVID-19 ha sido un recordatorio de la importancia 

de la preparación, la solidaridad y la colaboración en momentos de crisis. A medida 

que continuamos luchando contra esta enfermedad y nos preparamos para 

enfrentar desafíos futuros, es fundamental que trabajemos juntos como sociedad y 

nación para proteger la salud y el bienestar de todos los mexicanos. 
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VII. APÉNDICE  
 

7.1 Flujograma 

1) Revisión Bibliográfica 

2) Elaboración de marco teórico 

3) Elaboración de Protocolo 

4) Elaboración de base de datos 

5) Captura de datos 

6) Análisis de datos 

7) Redacción del borrador 

8) Revisión del borrador 

9) Transcripción del escrito final 

 
 

7.2  Recurso material: Se requiere de los expedientes físicos de los pacientes 
además de equipos personales de cómputo para la captura y procesamiento de los 
datos. 
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7.4 Anexos 

 
7.4.1 Escala SOFA 
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7.4.2 Hoja de registro de datos en Excel 
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7.4.3 Consentimiento informado 
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