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RESUMEN

Introduccién: La Infeccion por Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2
Coronarvirus (SARS-Cov-2) (COVID-19) condicioné una crisis sanitaria de
proporciones sin precedentes en México durante 2020. El Hospital General de
Querétaro fue el primer centro reconvertido al 100% en el estado, para la atencién
de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, enfrentando condiciones de alta
demanda asistencial sin experiencia previa acumulada.

Objetivo: Identificar los factores clinicos y bioquimicos asociados a la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes hospitalizados con diagnéstico de COVID-19 en el
Hospital General de Querétaro durante el afio 2020.

Material y métodos: Estudio observacional, analitico, comparativo, de cohorte
retrospectiva. Se revisaron expedientes de 207 pacientes con Proteina C Reactiva
(PCR) positiva para SARS-CoV-2 avalada por INDRE, hospitalizados entre marzo y
diciembre de 2020. Se recopilaron variables sociodemograficas, clinicas y
bioquimicas al ingreso. Los pacientes fueron clasificados segun desenlace
intrahospitalario en supervivientes y fallecidos.

Analisis estadistico: Se aplico prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar
normalidad. Para variables con distribucion normal se utilizd T de Studenty para
variables sin distribucién normal la prueba U de Mann-Whitney. Las variables
categoricas se compararon con Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher. Se realizd
regresion logistica univariada y multivariada por pasos, y se calcularon curvas ROC
para los biomarcadores significativos.

Resultados: De 207 pacientes analizados, 108 (52.2%) egresaron como
supervivientes y 99 (47.8%) fallecieron. La unica diferencia significativa en sintomas
fue la odinofagia (p=0.027). Los supervivientes presentaron mayor edad (61.1 vs
50.9 afios; p<0.001), Lactato Deshidrogenasa (LDH), Nitrégeno Ureico en Sangre
(BUN), Urea, neutrofilos, PCR y ferritina fueron significativamente mas elevados en
supervivientes (todos p<0.002). El modelo multivariado identifico edad, calcio sérico,
PCR y sodio como predictores independientes (R? Nagelkerke=0.307; clasificacién

correcta: 75.4%).



Conclusion: La mortalidad intrahospitalaria por COVID-19 en esta cohorte mostro
patrones distintos a los reportados internacionalmente, atribuibles al contexto de
saturacion hospitalaria de 2020. EI modelo multivariado identificd cuatro predictores
independientes de mortalidad aplicables en el contexto local. Los hallazgos
subrayan la necesidad de generar evidencia clinica contextualizada para
poblaciones con alta vulnerabilidad epidemioldgica.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, mortalidad intrahospitalaria,

biomarcadores, factores clinicos, Hospital General de Querétaro.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 caused an unprecedented health crisis in Mexico during
2020. Hospital General de Querétaro was the first institution fully converted to
COVID-19 care, operating under high patient demand without prior accumulated
experience.

Objective: To identify clinical and biochemical factors associated with in-hospital
mortality in patients hospitalized with COVID-19 at Hospital General de Querétaro
during 2020.

Material and methods: Observational, analytical, comparative, retrospective cohort
study. Medical records of 207 patients with INDRE-validated positive PCR for SARS-
CoV-2, hospitalized between March and December 2020, were reviewed.
Sociodemographic, clinical and biochemical variables at admission were collected.
Patients were classified by in-hospital outcome as survivors and non-survivors.
Statistical analysis: Kolmogorov-Smirnov test was used for normality assessment.
Student's T-test was applied for normally distributed variables and Mann-Whitney U
test for non-normal variables. Categorical variables were compared with Chi-square
or Fisher's exact test. Univariate and stepwise multivariate logistic regression were
performed, and ROC curves were calculated for significant biomarkers.

Results: Of 207 patients, 108 (52.2%) survived and 99 (47.8%) died. The only
significant symptom difference was odynophagia (p=0.027). Survivors were
significantly older (61.1 vs 50.9 years; p<0.001). LDH, BUN, urea, neutrophils, CRP

and ferritin were significantly higher in survivors (all p<0.002). The multivariate model



identified age, serum calcium, CRP and serum sodium as independent predictors
(Nagelkerke R?=0.307; overall correct classification: 75.4%).

Conclusion: In-hospital COVID-19 mortality in this cohort showed patterns differing
from international reports, attributable to the hospital saturation context of 2020. The
multivariate model identified four independent mortality predictors applicable in the
local setting. Findings underscore the need for contextualized clinical evidence for
epidemiologically vulnerable populations.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, in-hospital mortality, biomarkers, clinical

factors, Hospital General de Querétaro.
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Abreviaturas y siglas

Significado/origen en

Abreviatura Significado en espaiiol

COVID-19

SARS-CoV-
2

PCR

InDRE

LDH

BUN

NLR

PCR
AKI

SDRA

OMS

HAS

DM2

inglés
Enfermedad por coronavirus de 2019 Coronavirus Disease 2019

Coronavirus tipo 2 causante del Severe Acute Respiratory

sindrome respiratorio agudo grave Syndrome Coronavirus 2

Reaccion en cadena de la polimerasa,; _ _
o ) . Polymerase Chain Reaction
técnica para detectar material genético

Instituto de Diagndstico y Referencia L .
_ . . Institucion  mexicana de
Epidemiolégicos “Dr. Manuel Martinez . . S
referencia epidemiologica

Baez”
Lactato deshidrogenasa Lactate Dehydrogenase
Nitrégeno ureico en sangre Blood Urea Nitrogen

. . o . Neutrophil-to-Lymphocyte
Relacién o indice neutréfilos/linfocitos

Ratio
Proteina C reactiva C-Reactive Protein, CRP
Lesion renal aguda Acute Kidney Injury

Sindrome de dificultad respiratoria Acute Respiratory Distress
aguda Syndrome, ARDS

World Health Organization,
Organizacion Mundial de la Salud

WHO
. N o Systemic Arterial
Hipertension arterial sistémica ]
Hypertension
Diabetes mellitus tipo 2 Type 2 Diabetes Mellitus



Significado/origen en

Abreviatura Significado en espaiiol

ERC

EPOC

OR

AUC
DE
RIC

SPSS

inglés

o Chronic  Kidney Disease,
Enfermedad renal crénica

CKD
Enfermedad pulmonar obstructiva Chronic Obstructive
cronica Pulmonary Disease, COPD
Insuficiencia cardiaca Heart Failure, HF
Razén de momios o razon de
posibilidades Odas Ratio
Area bajo la curva Area Under the Curve
Desviacion estandar Standard Deviation, SD
Rango intercuartilico Interquartile Range, IQR

Paquete Estadistico para las Ciencias Statistical Package for the

Sociales Social Sciences



Introduccion

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 a la
COVID-19 como una pandemia, acontecimiento que modificé sustancialmente la
dinamica sanitaria, social y econédmica mundial. Inicialmente, se notificaron casos
de neumonia de etiologia desconocida; posteriormente, se identificé al SARS-CoV-
2 como el agente etiologico responsable de la enfermedad. Su rapida propagacion
dio lugar, en un primer momento, a un brote epidémico en China, que
posteriormente se extendid a otros paises y regiones del mundo (World Health
Organization, 2020; Bonilla-Sepulveda, 2020).

El numero de infecciones por SARS-CoV-2 aumentd rapidamente. Su elevada
transmisibilidad, el periodo de incubacion relativamente prolongado y la posibilidad
de transmisién por personas asintomaticas o presintomaticas constituyeron factores
determinantes para su propagacion y transformacion en un problema de salud
publica mundial. Cuatro meses después de la identificacién del primer caso, se
habian registrado 3,090,445 personas infectadas y 217,769 defunciones asociadas

a la enfermedad (Soriano, 2020).

En este contexto, resultd fundamental promover la transparencia, el intercambio y
la difusidn de la informacion cientifica, con la finalidad de comprender la dinamica
de propagacion de la enfermedad, identificar sus caracteristicas clinicas vy
bioquimicas, y evaluar el efecto de la implementacién oportuna de medidas

destinadas a su prevencion y contencion.

Al 15 de marzo de 2021, en México se habian registrado 2,167,729 casos
confirmados y mas de 195,000 defunciones. Estas cifras superaron incluso los
escenarios considerados catastroéficos al inicio de la pandemia (Secretaria de Salud,
2021).

La magnitud real de la pandemia superé las proyecciones iniciales y excedio la

capacidad de atencion de numerosos hospitales, incluido el Hospital General de



Querétaro. Durante las etapas iniciales, la informacién cientifica disponible era
limitada; por consiguiente, existian deficiencias en el conocimiento sobre la
enfermedad, la experiencia clinica y la infraestructura necesaria para afrontar una

emergencia sanitaria de tal magnitud.

Después de millones de contagios y defunciones registrados en el mundo,
actualmente se dispone de un conocimiento mas amplio, aunque todavia en
desarrollo, acerca de la fisiopatologia, las manifestaciones clinicas, el tratamiento y
las estrategias de prevencion de la COVID-19, entre ellas las medidas de higiene,

el uso de equipos de proteccion, el aislamiento de casos y la vacunacion.

En 2023, la OMS declaro el fin de la emergencia sanitaria mundial relacionada con
la COVID-19 (World Health Organization, 2023). En México se realizd una
evaluacion epidemioldgica nacional que permitié determinar el término de dicha
emergencia. El 9 de mayo de 2023 se publico en el Diario Oficial de la Federacion
el Decreto por el que se declaré terminada la accién extraordinaria en materia de
salubridad general, cuyo propdsito habia sido prevenir, controlar y mitigar la COVID-
19.

En el mismo decreto se establecio la necesidad de contar con un Plan de Gestién a
Largo Plazo para el Control de la COVID-19, aprobado por el Comité Nacional para
la Vigilancia Epidemiologica (CONAVE). Posteriormente, se determiné que la
vigilancia epidemiolégica continuaria mediante la estrategia centinela en las
Unidades de Salud Monitoras de Enfermedad Respiratoria Viral (USMER), con la
confirmacion de los casos mediante la prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) (Secretaria de Salud—Direccién

General de Epidemiologia, 2024).

Al corte del 5 de agosto de 2024, se habian notificado 11,042 casos positivos de
COVID-19 y 425 defunciones atribuibles a esta enfermedad (Secretaria de Salud—

Direccion General de Epidemiologia, 2024).
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En el estado de Querétaro, el Hospital General de Querétaro fue el primer hospital
reconvertido en su totalidad para brindar atencién a pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2, principalmente mediante los servicios de Urgencias y Medicina
Interna. El presente estudio se justificd por la ausencia de investigaciones locales
que describieran las caracteristicas clinicas y bioquimicas de estos pacientes y que
compararan dichas variables entre quienes egresaron con vida y quienes
fallecieron. Por lo tanto, esta investigacion se orientd al analisis de la poblacion
atendida en dicho hospital, con el propdsito de generar evidencia aplicable al

contexto de la comunidad queretana.

Antecedentes

Desde finales de 2019 la infeccion por SARS-CoV-2 se ha caracterizado por una
heterogeneidad clinica notable: la mayoria de los casos cursan leves, pero una
fraccidn desarrolla insuficiencia respiratoria, fracaso multiorganico y muerte. Esta
variabilidad se explica por la interaccion entre el huésped (edad, comorbilidades y
estado inmuno-inflamatorio), el patégeno (linaje/variante) y la
oportunidad/efectividad de intervenciones (vacunacion y terapias). (Torres et al.,
2021) La literatura acumulada del 2019 al 2025 permite identificar predictores
clinicos y biomarcadores que, de manera consistente, se asocian con mayor riesgo

de mortalidad.

1) Predictores clinicos sélidos
« Edad avanzada y sexo masculino. Estudios poblacionales a gran escala
muestran un gradiente de riesgo con la edad y un exceso de mortalidad en
hombres, independiente de otros factores. En el analisis OpenSAFELY (17,4
millones de adultos del Reino Unido), ser varon (HR=1.6), la mayor edad y la
deprivacion social se asociaron fuertemente con muerte relacionada con
COVID-19. (Williamson et al., 2020)
Comorbilidades. La presencia de enfermedades cronicas incrementa la probabilidad
de desenlaces fatales. Meta-analisis y sintesis de guias clinicas destacan a

diabetes, hipertensién, obesidad, cardiopatia, enfermedad renal crénica (ERC) y
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EPOC como comorbilidades de mayor impacto. La evidencia de CDC (actualizada
2025) refuerza estos hallazgos y muestra mayor riesgo a partir de los 50 anos, que
crece sustancialmente >65 afios. En pacientes criticos, la ERC (especialmente
estadio terminal) y la aparicion de lesion renal aguda (AKI) se vinculan de forma
independiente con la mortalidad. (Centers for Disease Control and Prevention,
2025)

o Gravedad respiratoria al ingreso y soporte avanzado. El requerimiento de
ventilacion mecanica invasiva y el ingreso a UCI son predictores potentes de
muerte; un estudio multicéntrico (BMJ Open) encontr6 OR=3.3 para
ventilacion y OR=2.2 para ingreso a UCI. Estos hallazgos reflejan el peso de
la hipoxemia refractaria y del SDRA en el continuum fisiopatolégico de la
enfermedad. (Cueto-Manzano et al 2021)

e Variantes virales y periodo pandémico. Con Delta se observaron tasas de
mortalidad hospitalaria superiores frente a periodos de Omicron temprano;
estudios comparativos en cohortes hospitalarias europeas vy
estadounidenses muestran menor riesgo de muerte con Omicron, aunque
persiste heterogeneidad por edad, inmunidad previa y saturacion del sistema
sanitario. (Hedberg et al., 2024)

2) Biomarcadores prondésticos de mortalidad

La COVID-19 fatal suele cursar con hiperinflamacion sistémica, disfuncién
endotelial-trombdtica y lesion multiorganica; por ello, varios analitos se han
consolidado como indicadores de riesgo (ver Tabla 2).

Marcadores inflamatorios (PCR, ferritina, LDH, IL-6)

En metaanalisis, IL-6 e IL-10 han demostrado alto poder discriminatorio entre
supervivientes y no supervivientes: los no supervivientes presentan incrementos
significativamente mayores de IL-6 (WMD = +4.6 pg/mL) y elevaciones
concomitantes de PCR vy ferritina (WMD = +760.2 ng/mL), marcadores que en
conjunto reflejan la intensidad de la disfuncion inmune y la tormenta de citocinas. La
LDH, también consistentemente elevada en casos fatales, complementa este perfil

de hiperinflamacion. La procalcitonina, aunque se eleva con menor magnitud, aporta
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utilidad para detectar coinfeccidon bacteriana o sepsis secundaria en pacientes con
evolucion fatal. (Guo et al. 2020; Zeng et al. 2020; La Porta et al. 2022; Henry et al.
2020; Khedar RS et al. 2022)

Ejes hematolodgicos: linfopenia y NLR

Los no supervivientes presentan leucocitosis/neutrofilia y linfopenia, con recuentos
leucocitarios mayores (mediana = 10.25 vs 7.3 x10%uL, p < 0.001), neutréfilos mas
altos (= 8.9 vs 6.0 x10%L, p < 0.001) y linfocitos mas bajos (= 676 vs 826/uL, p =
0.005). La linfopenia al ingreso y un cociente neutrdfilo/linfocito (NLR) elevado
(mediana = 12.1 vs 7, p < 0.001) se asocian consistentemente con gravedad y
mortalidad, consolidandose como indicadores accesibles de severidad inmune y
prondstico desfavorable; revisiones sistematicas y metaanalisis tempranos y
posteriores confirman su valor pronéstico. (Olivas-Martinez et al. 2021; Knight et al.
2020; Tang et al. 2020; Henry et al. 2020; Cheng et al. 2020; Zhao et al., 2020)

Coagulopatia y trombosis: D-dimero

La mortalidad por COVID-19 se asocia a una coagulopatia sistémica con riesgo
trombatico y, en casos avanzados, consumo de factores. El D-dimero elevado —
reflejo de activacion fibrinolitica sobre un estado protrombdtico— predice muerte y
eventos trombadticos con asociacion dosis-respuesta en pacientes criticos (mediana
= 919 vs 677 ng/mL, p < 0.001; AUC util para estratificacion de riesgo). Los no
supervivientes muestran ademas prolongacion del tiempo de protrombina, elevacion
de FDP vy fibrinégeno (= 751 vs 678 mg/dL, p = 0.005), y una frecuencia de CID
manifiesta del 71.4% frente al 0.6% en supervivientes, con un tiempo medio desde
el ingreso hasta CID de 4 dias. (Guo et al. 2020; Zeng et al. 2020; La Porta et al.
2022; Henry et al. 2020; Zhan et al. 2021)

Funcién renal: Acute Kidney Injury, Lesion Renal Aguda (AKI) y creatinina

La afectacion renal es frecuente y clinicamente determinante. Los no supervivientes
presentan creatinina y BUN basales mas altos (creatinina 1.14 £ 0.41 vs 0.9 £ 0.39
mg/dL; BUN 59.78 + 30.7 vs 35.47 £ 17.61 mg/dL). La lesion renal aguda (AKI)
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durante la hospitalizacion se asocia con un incremento importante de mortalidad
(OR = 5.16, IC95% 1.86—14.3; AKI etapas 2-3: OR = 8.4, 1C95% 3.1-22.7), con
incidencia reportada de 25-76% en pacientes criticos y fuerte asociacion con
necesidad de terapia de reemplazo renal. (Cheng et al. 2020; La Porta et al. 2022;
Aoun et al. 2021; Schaubroeck et al. 2022)

Lesion miocardica: troponinas cardiacas

El dafo miocardico, reflejado por elevacién de troponina, es frecuente y se vincula
fuertemente con mayor mortalidad (troponina |: mediana = 12.4 vs 4.6 pg/mL, p <
0.001; sensibilidad ~55%, especificidad ~80% en metaanalisis). Se reportan
ademas incrementos de CK/CK-MB, mioglobina y NT-proBNP en pacientes con
lesion miocardica, acompanados de un perfil inflamatorio mas intenso. Asimismo, la
disfuncioén hepatica se evidencia mediante elevacion de AST vy bilirrubina total como
expresion del dafo sistémico progresivo. Aunque algunos estudios sugieren
confusion por comorbilidad cardiovascular preexistente, la sefial global apoya el uso
de troponina para estratificacion y vigilancia de complicaciones. (Olivas-Martinez et
al. 2021; Knight et al. 2020; Guo et al. 2020; Henry et al. 2020; Zinellu, Paliogiannis,
Carru et al. 2021; Rasmi et al. 2022)

Conceptualmente, estos biomarcadores capturan tres procesos que convergen en
los desenlaces fatales: hiperinflamacion sistémica (PCR, ferritina, IL-6, LDH, NLR),
endotelitis y coagulopatia (D-dimero), y lesion organica (troponina, creatinina), con
el teléon de fondo de la inmunosenescencia y la carga de enfermedad crénica. La
Tabla FT 2 sintetiza las diferencias estadisticamente significativas reportadas en la

literatura para cada uno de estos dominios.
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Dominio

Marcador

Direccion

no

en

supervivientes

Estadistica clave reportada

Inflamacion

IL-6

1

WMD = +46
supervivientes vs supervivientes)
(Guo et al. 2020; Zeng et al. 2020;
La Porta etal. 2022; Henry etal.

2020)

pg/mL  (no

Inflamacion

Ferritina

WMD = +760.2 ng/mL(Guo etal.
2020; Zeng etal. 2020; La Porta
et al. 2022; Henry et al. 2020)

Inflamacion

PCR
(CRP)

Diferencias significativas (p < 0.001
en cohortes); en meta-analisis,

consistentemente mayor en
grave/fatal(Guo etal. 2020; Zeng
etal. 2020; La Porta etal. 2022;

Henry et al. 2020)

Hematologia

Leucocitos
/

Neutroéfilos

Leucocitos: 10.25 vs 7.3 x10%/uL (p
< 0.001); Neutrofilos: 8.9 vs 6.0
x10%uL (p < 0.001) (Guo etal.
2020; Zeng etal. 2020; La Porta
et al. 2022; Henry et al. 2020)

Hematologia

Linfocitos

676 vs 826/uL (p = 0.005) (Guo
etal. 2020; Zeng etal. 2020; La
Porta et al. 2022; Henry et al. 2020)

Hematologia

NLR

121 vs 7 (p < 0.001) (Guo etal.
2020; Zeng etal. 2020; La Porta
et al. 2022; Henry et al. 2020)

Coagulacién

D-dimero

919 vs 677 ng/mL (p < 0.001); p <

0.001 en multiples series(Guo et al.
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2020; Zeng etal. 2020; La Porta
et al. 2022; Henry et al. 2020)
Coagulacion | PT/FDP | 1 PT y FDP significativamente

mayores al ingreso (p <0.001) (Guo
etal. 2020; Zeng etal. 2020; La
Porta et al. 2022; Henry et al. 2020)

Coagulacién | CID 1 (frecuente en | 71.4% no supervivientes vs 0.6%

mortalidad) supervivientes; tiempo a CID = 4
dias(Guo etal. 2020; Zeng et al.
2020; La Porta et al. 2022; Henry

et al. 2020)
Rifon Creatinina | 1 Creatinina 1.14+0.41 vs 0.9+0.39
/ BUN mg/dL; BUN  59.78+30.7 vs

35.47+17.61 mg/dL(Cheng et al.
2020; La Porta etal. 2022; Aoun

et al. 2021)
Rifién AKI (LRA) |t riesgo de | OR =5.16 (IC95% 1.86—14.3); AKI
muerte 2-3 OR = 8.4 (IC95% 3.1-22.7)

(Cheng et al. 2020; La Porta et al.
2022; Aoun et al. 2021)

Cardiaco Troponina | 1 124 vs 4.6 pg/mL (p < 0.001)
(Olivas-Martinez et al. 2021; Knight
et al. 2020; Guo et al. 2020; Henry
etal. 2020; Zinellu, Paliogiannis,
Carru, et al. 2021)

Tabla FT2. Principales parametros de laboratorio asociados a mortalidad

hospitalaria por COVID-19. La tabla resume las diferencias estadisticamente
significativas en biomarcadores inflamatorios, hematolégicos, de coagulacion,
funcién renal y dafio miocardico entre supervivientes y no supervivientes,
reportadas en cohortes hospitalarias y metaanalisis. Las flechas indican la direccion

del cambio en pacientes no supervivientes. NLR: cociente neutrdfilo/linfocito; AKI:
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lesién renal aguda; CID: coagulacién intravascular diseminada; PT: tiempo de

protrombina; FDP: productos de degradacion de fibrina.

3) Factores modificadores por tratamiento

La mortalidad también depende de terapias oportunas que amortiguan los ejes

fisiopatoldgicos anteriores.

Corticosteroides sistémicos

El metaanalisis prospectivo REACT demostré6 que los esteroides reducen la
mortalidad a 28 dias en pacientes criticos, cambiando el estandar de atencion.
(WHO REACT Working Group et al., 2020)

Antagonistas de IL-6

En pacientes hospitalizados con inflamacion sistémica, tocilizumab y sarilumab,
frente a cuidado estandar o placebo, se asociaron con menor mortalidad a 28 dias.
(WHO REACT Working Group et al., 2021)

Con base en la evidencia 2019-2025, la mortalidad por COVID-19 resulta del
acoplamiento entre el perfil del paciente (edad, sexo, comorbilidades: diabetes,
ERC, obesidad, cardiopatia, EPOC), la severidad clinica inicial (hipoxemia,
necesidad de UCI o ventilacién mecanica), los biomarcadores al ingreso (PCR, IL-
6, ferritina, LDH, D-dimero, troponina, linfopenia, NLR) y el contexto epidemioldgico
(variante circulante, cobertura vacunal). Este marco respalda un modelo de riesgo
multivariable en el que: los factores no modificables (edad, sexo) confieren el
sustrato de vulnerabilidad; las comorbilidades y la deprivacidén social suman riesgo
basal; los biomarcadores traducen en tiempo real la magnitud de inflamacion,
trombosis y daio organico; y la vacunacién y las terapias actuan como atenuadores
del riesgo, con efectos dependientes de la oportunidad y del fenotipo inflamatorio.
(Williamson et al. 2020)
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Fundamentacion tedrica

COVID-19 como entidad clinica hospitalaria

La enfermedad por Coronavirus 2019, causada por SARS-CoV-2, emergié en
diciembre de 2019 en Wuhan, China, y rapidamente se convirti6 en una crisis
sanitaria global sin precedentes. Desde los primeros reportes clinicos hospitalarios,
se evidencid que la infeccidon podia evolucionar desde cuadros leves hasta
neumonia grave, insuficiencia respiratoria y sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), requiriendo hospitalizacion y soporte ventilatorio avanzado. Un estudio
retrospectivo inicial realizado en 99 pacientes hospitalizados en Wuhan describié un
patron predominante en hombres de edad media-avanzada con comorbilidades
preexistentes, principalmente cardiovasculares y cerebrovasculares. Clinicamente,
mas del 80% presentd fiebre y tos al ingreso, un tercio desarrollé disnea y
aproximadamente el 17% progres6 a SDRA. La mortalidad temprana se estimo en
11%, observandose linfopenia marcada en los casos fatales, lo que sugiri6 desde
etapas iniciales la relevancia de los marcadores inmunoldgicos y de la respuesta

inflamatoria en la evolucion hospitalaria.(Alhazzani et al. 2020; Chen et al. 2020)

Desde una perspectiva fisiopatologica, la COVID-19 hospitalaria se caracteriza por
una respuesta inflamatoria sistémica desregulada, disfuncidon endotelial y
alteraciones en la coagulacion, que pueden culminar en dafio multiorganico. Aunque
el periodo promedio de incubacion se ha estimado en aproximadamente 6 dias y la
transmision ocurre principalmente por gotitas respiratorias, la progresion a
enfermedad grave depende en gran medida de factores del huésped. La
heterogeneidad clinica observada —que abarca desde hipoxemia leve hasta falla
respiratoria severa— ha puesto de manifiesto la necesidad de identificar
tempranamente variables clinicas y bioquimicas asociadas a desenlaces adversos.
La elevacion de marcadores inflamatorios, la presencia de linfopenia y la
coexistencia de comorbilidades han emergido como elementos clave en la

estratificacion de riesgo intrahospitalario.(Du et al. 2024; Safiabadi Tali et al. 2021)
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En este contexto, estudios multicéntricos han profundizado en la identificacion de
factores prondsticos especificos en poblaciones hospitalizadas. El estudio
CORONADO demostré que, en pacientes con diabetes mellitus hospitalizados por
COVID-19, variables como el indice de masa corporal, la disnea al ingreso, la
linfopenia y la elevacion de proteina C reactiva y aspartato aminotransferasa se
asociaron con mayor riesgo de evolucidon severa y mortalidad temprana,
independientemente del control glucémico crénico medido por HbA1c. De forma
complementaria, revisiones sistematicas globales han confirmado que la edad
avanzada, el sexo masculino, la obesidad severa y la presencia de cancer activo
incrementan significativamente el riesgo de desenlaces fatales. En conjunto, estos
hallazgos consolidan a la COVID-19 como una entidad clinica hospitalaria compleja
y multifactorial, en la que la interaccidn entre caracteristicas demograficas,
comorbilidades y parametros bioquimicos iniciales determina el prondstico
intrahospitalario. (Cariou et al. 2020; Zhang et al. 2022)
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Fisiopatologia relacionada con la mortalidad

La mortalidad asociada a COVID-19 muestra un marcado gradiente etario,
incrementandose de manera exponencial con la edad, patron que reproduce la
dinamica observada en la mortalidad por todas las causas en la poblacion general.
Este comportamiento sugiere que la vulnerabilidad frente a SARS-CoV-2 no
depende exclusivamente de la presencia de comorbilidades especificas, sino
también de factores intrinsecos al envejecimiento, como la inmunosenescencia, la
inflamacion cronica de bajo grado y la menor reserva funcional organica. Si bien las
muertes se concentran en individuos con estado de salud previamente
comprometido, la edad por si misma emerge como un determinante independiente
de riesgo, lo que indica que la capacidad de respuesta inmunitaria y la resiliencia
fisiolégica desempefan un papel central en la progresion hacia desenlaces
fatales.(Goldstein y Lee 2020; Olivas-Martinez et al. 2021)

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la mortalidad en COVID-19 severo se asocia
predominantemente con insuficiencia respiratoria aguda secundaria a neumonitis
viral y desarrollo de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). La lesién
alveolar difusa, la alteracion de la relacion ventilacidn-perfusién y la hipoxemia
profunda constituyen los eventos iniciales criticos. Sin embargo, en fases
avanzadas, la progresion puede incluir shock séptico viral y disfuncion multiorganica
(DMO), resultado de una respuesta inflamatoria sistémica desregulada. La
activacion masiva de citocinas, el dano endotelial y la coagulopatia contribuyen al
deterioro hemodinamico y al compromiso de 6rganos extrapulmonares, incluyendo
rindn, corazon y sistema nervioso central. Clinicamente, una saturacion de oxigeno
inferior al 80% al ingreso, la presencia de obesidad mérbida, diabetes y sexo
masculino han sido identificados como predictores significativos de mortalidad,
reflejando la interaccion entre compromiso respiratorio temprano y estado
metabdlico-inflamatorio del huésped.(Msemburi et al. 2023; Knight et al. 2020)

En el paciente critico, la fisiopatologia de la mortalidad adquiere matices adicionales
relacionados con el nivel de soporte disponible. Cuando la insuficiencia respiratoria

no recibe manejo intensivo oportuno, el desenlace suele estar dominado por
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hipoxemia refractaria. En contraste, en contextos con soporte ventilatorio avanzado,
la progresidon hacia shock séptico y falla multiorganica se convierte en la principal
via final comun hacia la muerte. Esta transicion refleja una evolucion desde dafo
pulmonar primario hacia disfuncion sistémica mediada por inflamacién persistente,
alteraciones microvasculares y desregulacion inmunoldgica. En este marco,
marcadores clinicos y bioquimicos como elevacion de proteina C reactiva,
alteraciones en urea y creatinina, compromiso del estado de conciencia y deterioro
hemodinamico actuan como indicadores indirectos del grado de desregulacion
fisiopatolégica, permitiendo identificar a los pacientes con mayor riesgo de
mortalidad intrahospitalaria.(Alhazzani et al. 2020; Goldstein y Lee 2020; Msemburi
et al. 2023)
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Figura 1. Mecanismos fisiopatologicos asociados a la mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19.
Esquema conceptual que ilustra la progresion desde la infeccién por SARS-CoV-2
hacia insuficiencia respiratoria aguda, sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), respuesta inflamatoria sistémica desregulada, disfuncion endotelial y
coagulopatia, culminando en shock séptico y disfuncion multiorganica como via final
comun hacia la muerte. La figura integra los principales procesos fisiopatolégicos

implicados en la progresion clinica y en los desenlaces fatales intrahospitalarios.

Factores clinicos asociados a la mortalidad hospitalaria por COVID-19

Edad

La edad avanzada constituye el factor clinico mas robusto asociado a mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID-19. Diversas cohortes han demostrado un
incremento exponencial del riesgo conforme aumenta la edad. En analisis de
regresion logistica ajustados, cada afo adicional de vida se ha asociado con un
aumento significativo del riesgo de muerte (OR = 1.09; p < 0.001). Asimismo,
pacientes mayores de 65 afios han mostrado un riesgo independiente
marcadamente elevado de mortalidad (OR = 22.36; IC 95% 5.83-85.82).(Hwang
et al. 2020; Oladunjoye et al. 2021; Tang et al. 2020)

Las tasas de letalidad también reflejan un gradiente etario progresivo, alcanzando
aproximadamente 7% en pacientes de 70-79 anos y superando el 20% en mayores
de 80 anos. Estos hallazgos sugieren que la inmunosenescencia, la menor reserva
fisiolégica y la mayor fragilidad funcional contribuyen significativamente al

desenlace adverso, incluso tras ajustar por comorbilidades.(Oladunjoye et al. 2021)

Sexo

El sexo masculino se ha asociado consistentemente con mayor riesgo de evoluciéon
grave y mortalidad hospitalaria. En analisis ajustados por edad, los hombres han
mostrado un incremento significativo en el riesgo de neumonia grave (OR = 2.38; p
< 0.001) y muerte (OR = 2.58; p = 0.003) en comparacion con mujeres

hospitalizadas.
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La mayor proporcién de hombres en los grupos con desenlace fatal ha sido atribuida
a posibles diferencias en la respuesta inmunolégica, variaciones hormonales y
mayor prevalencia de comorbilidades cardiovasculares. Aunque la incidencia global
de infeccién puede ser similar entre sexos, la evolucién clinica tiende a ser mas

desfavorable en pacientes masculinos.(Hwang et al. 2020)

Comorbilidades
La carga de comorbilidad constituye un determinante independiente de mortalidad
intrahospitalaria. La presencia de dos o mas enfermedades crénicas se ha asociado
significativamente con mayor riesgo de muerte (OR = 3.28; p = 0.005). Este efecto
refleja la disminucién de la reserva fisiolégica y la interaccion entre inflamacién
sistémica aguda y enfermedades cronicas preexistentes.
Entre las comorbilidades mas frecuentemente asociadas con desenlaces adversos
se encuentran:
e Diabetes mellitus, relacionada con mayor necesidad de soporte ventilatorio y
mayor mortalidad.
« Enfermedad cardiovascular, particularmente cuando coexiste con dafo
miocardico.
« Enfermedad renal crénica, asociada con mayor progresion a falla organica.
« Enfermedad pulmonar crénica, vinculada a mayor severidad respiratoria.
En conjunto, la interaccion entre edad avanzada, sexo masculino y multimorbilidad
configura un perfil clinico de alto riesgo que permite anticipar la evolucién
desfavorable en pacientes hospitalizados por COVID-19.(Hwang etal. 2020;
Oladunjoye et al. 2021; Guo et al. 2020; Zinellu, Paliogiannis, Fois, et al. 2021)
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Hipotesis

Ha. Los pacientes con SARS-CoV-2 que fueron egresados por mejoria del
Hospital General de Querétaro, tienen menor cantidad de sintomas clinicos
y niveles menores de reactantes de fase aguda en comparacion con los

pacientes que fueron egresados por defuncion.

Ho. Los pacientes con SARS-CoV-2 que fueron egresados por mejoria del
Hospital General de Querétaro, no tienen diferencias en los sintomas clinicos
ni en los niveles de reactantes de fase aguda en comparacién con los

pacientes que fueron egresados por defuncién.

Objetivos

Objetivo general

Determinar los factores clinicos y bioquimicos asociados a la mortalidad de

los pacientes con diagnéstico de COVID-19.

Objetivos especificos

En pacientes hospitalizados por COVID-19, clasificados segun desenlace

intrahospitalario (supervivencia vs. fallecimiento), se plantean los siguientes

objetivos especificos:

1.

Identificar y describir los signos y sintomas clinicos al ingreso hospitalario en
ambos grupos de estudio.

Caracterizar el perfil bioquimico basal al momento del ingreso, incluyendo
biomarcadores inflamatorios, hematoldgicos, de funcién renal, hepatica y
parametros de coagulacion.

Comparar la frecuencia y distribucién de los signos y sintomas clinicos entre

pacientes supervivientes y no supervivientes.
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4. Comparar las concentraciones basales de los parametros bioquimicos entre
ambos grupos, identificando diferencias estadisticamente significativas
asociadas a mortalidad intrahospitalaria.

5. Describir las variables sociodemograficas (edad y sexo) de la poblacion
estudiada y analizar su distribucion segun desenlace.

6. Describir y comparar la prevalencia de comorbilidades preexistentes,
incluyendo enfermedades metabdlicas, cardiovasculares, respiratorias vy

otras condiciones cronicas, en relacion con el desenlace hospitalario.

Material y métodos

Disefo de investigacion:

observacional, analitico, comparativo, de cohorte retrospectiva

Universo de estudio

Expedientes de pacientes con prueba positiva de PCR para SARS-CoV-2 avalado
por INDRE, que ameritaron hospitalizacién en el area COVID del Hospital General

de Querétaro, en el ano 2020.

Lugar de investigacion:

Hospital General de Querétaro, centro de Segundo Nivel de Atencion, en el afio
2020.

Tiempo de investigacion:

marzo 2020 a 14 diciembre de 2020

Tamano de la muestra:

El tamano de muestra se calculé para comparar dos proporciones independientes,
considerando una proporcién esperada de 30% en el grupo 1y 10% en el grupo 2,

con una diferencia minima clinicamente relevante de 20%. Con un nivel de
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significancia de 0.05 y una potencia estadistica correspondiente a K=13, se obtuvo

un tamafo de muestra de 97 pacientes por grupo.

Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes mayores de 18 anos, con prueba de PCR positiva para

SARS CoV 2 emitida por laboratorio avalado por INDRE.

Criterios de exclusion

Expedientes de pacientes que recibieron atencién en area de urgencias sin ingresar
al area COVID de Hospitalizacion.

Expedientes de pacientes con prueba negativa para SARS-CoV-2.

Criterios de eliminacion:

Expedientes de pacientes incompletos con los datos necesarios para el ingreso al

estudio.

Descripcion del estudio

Se realizara un estudio observacional, analitico, comparativo, de cohorte
retrospectiva, basado en la revisibn de expedientes clinicos de pacientes
hospitalizados en el area COVID de marzo a diciembre de 2020. La informacion se
obtendra a partir de los registros clinicos y de laboratorio disponibles en el
expediente al ingreso y durante la hospitalizacién, segun corresponda a cada

variable.

Se recopilaran variables sociodemograficas incluyendo edad y sexo; el peso, talla e
IMC no pudieeron ser incluidos en el analisis debido a datos insuficientes en el
expediente clinico (disponibilidad < 30% de los casos). Asimismo, se registraran
antecedentes y factores de riesgo como comorbilidades y tabaquismo. El cuadro
clinico se documentara mediante la presencia/ausencia de sintomas al ingreso,
incluyendo fiebre, tos, cefalea, disnea, dolor toracico, artromialgias, conjuntivitis,

odinofagia, diarrea y rinorrea.
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Adicionalmente, se obtendran parametros de laboratorio para caracterizar el perfil
bioquimico y hematologico basal, incluyendo hemoglobina, plaquetas, recuento
leucocitario, neutrofilos totales, linfocitos totales, creatinina, nitrdgeno ureico en
sangre (BUN), urea, proteina C reactiva (PCR), procalcitonina, lactato
deshidrogenasa (LDH), dimero D, asi como grupo sanguineo y factor Rh. La
poblacién se clasificara segun desenlace intrahospitalario (supervivencia vs.
fallecimiento) para realizar comparaciones entre grupos e identificar variables

asociadas a mortalidad.
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Variables estudiadas

Tipo de variable y

Definicion .
Nombre de la L . escala de | Indicador
] Definiciéon conceptual operacional o
variable medicion
. o Se obtiene | Cuantitativa 3 .
Tiempo que ha vivido una persona u otro _ Anos cumplidos.
Edad ) o del continua.
ser vivo contando desde su nacimiento. .
expediente.
Es un término técnico especifico en . o
o . . Se obtiene | Cualitativa _
Sexo ciencias sociales que alude al conjunto de _ 1.- Masculino
o _ _ del nominal _
caracteristicas diferenciadas que cada . o 2.- Femenino.
. _ . expediente dicotomica.
sociedad asigna a hombres y mujeres.
Antecedente
Es un término utilizado para describir dos | de
Presencia de | 0 mas trastornos o enfermedades que | comorbilidad. | Cualitativa nominal | 1.- Presente
comorbilidad | ocurren en la misma persona. Se obtiene | dicotdmica 2.- Ausente
del
expediente
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1.DM2

2.HAS
Se plasmara 3.ERC
_ o el 4.Cancer
Antecedente Termino que denota o implica antecedente o . 5.EPOC
. enfermedad ya conocida. Cualitativa nominal
patolégico de 6.Asma
politdmica
enfermedad 7.HAS
cronica. Se 8.Enfermedad
obtiene del cardiopulmonar
expediente 9.Inmunosupresion
10.Hepatopatia
11.0tras
Antecedente
Aumento de la temperatura del cuerpo por | que sera o . 1.- Presente
Fiebre _ . _ Cualitativa nominal
encima de la normal, mas de 38.3 °C. obtenido del 2.- Ausente
expediente.
Es un mecanismo reflejo complejo que
Antecedente
permite mantener la funcidn ) o .
. _ que sera | Cualitativa.nominal | 1.- Presente
Tos de intercambio de gasesde _ _ _
_ o obtenido del | dicotdmica 2.- Ausente
los pulmones evitando la aspiracion de .
expediente.

cuerpos extrafios o bien liberando la via
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about:blank
about:blank
about:blank

aéreade secreciones o particulas

mediante la espiracion violenta.

Hace referencia a los dolores y molestias

localizadas en cualquier parte de la

Antecedente

que sera

cabeza, en los diferentes tejidos de | obtenido del
Categorica 1.- Presente
Cefalea la cavidad craneana, en las estructuras | expediente.
nominal cualitativa. | 2.- Ausente
que lo unen a la base del craneo, los
musculos y vasos sanguineos que rodean
el cuero cabelludo, cara y cuello.
Sensacion  subjetiva de  dificultad | Antecedente | Categorica
Disnea respiratoria que se suele traducir en falta | que sera | nominal cualitativa. | 1.- Presente
de aire. obtenido del 2.- Ausente
expediente.
Dolor toracico | Se define como la presencia de dolor o | Antecedente | Categérica
molestia andmala localizada en el térax, | que sera | nominal cualitativa. | 1.- Presente
entre el diafragma y la base del cuello. obtenido del 2.- Ausente
expediente.
Artromialgias | Presencia de dolor a nivel muscular y | Antecedente | Categorica
articular de caracter inespecifico, son de | que sera | nominal cualitativa. | 1.- Presente
caracter intermitente, cambiantes, no | obtenido del 2.- Ausente

expediente.

31



about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank

asociadas a ningun esfuerzo fisico o

traumatismo

Conjuntivitis Inflamacién de la conjuntiva. Antecedente | Categorica
que sera | nominal cualitativa. | 1.- Presente
obtenido del 2.- Ausente
expediente.
Odinofagia Es el dolor en la faringe posterior que se | Antecedente | Categodrica
produce con la deglucion o sin ella. que sera | nominal cualitativa. | 1.- Presente
obtenido del 2.- Ausente
expediente.
Rinorrea Es el flujo o emision abundante de liquido | Antecedente | Categodrica
por la nariz. que sera | nominal cualitativa. | 1.- Presente
obtenido del 2.- Ausente
expediente.
Diarrea Alteracion intestinal que se caracteriza por | Antecedente | Categorica
la mayor frecuencia, fluidez y, a menudo, | que sera | nominal cualitativa. | 1.- Presente
volumen de las deposiciones. obtenido del 2.- Ausente

expediente.
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Hemoglobina | Hemoproteina contenida dentro de los | Valor que | Cuantitativa Baja Hombre: <13
eritrocitos cuya funcién principal es | sera Continua. g/dl
transportar oxigeno desde los pulmones | obtenido del Normal H: 16+/- 2
hacia los tejidos y participar en el | expediente. Alta H: >18 g/dl
transporte de diéxido de carbono desde los Baja Mujer:<12 mg/dl
tejidos hacia los pulmones. Normal M:14+/- 2
Alta M: >16 mg/dI
Plaquetas Son fragmentos celulares anucleados | Valor que | Cuantitativa Valor normal:
derivados de los megacariocitos de la | sera continua. 150-450x 10 3 /uL
médula 6sea, cuya funcidén principal es | obtenido del Bajo: <150
participar en la hemostasia. expediente. Alto >400
Leucocitos Son un conjunto heterogéneo | Valor que | Cuantitativa Rango normal:
de células sanguineas que son ejecutoras | sera continua 4.5-11 x 10 3/uL
de la respuesta inmunitaria. obtenido del
expediente.
Neutroéfilos Son leucocitos de tipo granulocito también | Valor que | Cuantitativa Rango Normal
totales denominados polimorfonucleares sera continua 1.8-7.7 x 103 /uL

obtenido del

expediente.
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about:blank
about:blank
about:blank

Linfocitos Son agranulocitos que constituyen del 20 | Valor que | Cuantitativa Rango Normal

totales al 25% deltotalde la poblacion de | sera continua 1.0-4.8 x 10%/uL
leucocitos circulantes. obtenido del

expediente.

Creatinina Producto final del metabolismo de la | Valor que | Cuantitativa Rango Normal
creatina que se encuentra en el tejido | sera continua < 1.2 mg/dL
muscular y en la sangre de los vertebrados | obtenido del
y que se excreta por la orina. expediente.

BUN Es un biomarcador sérico que refleja la | Valor que | Cuantitativa Rango Normal
concentracion de nitrégeno derivado de la | sera continua 10 a 20 mg/dL

urea, producto final del metabolismo
proteico hepatico y se utiliza para evaluar
de forma indirecta la funciéon renal, el
estado de hidratacion, y el catabolismo

proteico.

obtenido del

expediente.
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Urea Es el principal producto terminal | Valor que | Cuantitativa Rango Normal
del metabolismo de las proteinas en | sera continua 17 a 42 mg/dL
los mamiferos, resultante de la | obtenido del
degradacion de sustancias nitrogenadas | expediente.
en el organismo de muchas especies de
mamiferos, que se expulsa a través de la
orina y del sudor.

PCR Proteina de fase aguda producida | Valor que | Cuantitativa Rango Normal
principalmente por el higado en respuesta | sera continua 0 a5 mg/dL
a inflamacion, infeccion o dafo tisular | obtenido del
estimulada principalmente por IL-6. expediente.

Procalcitonina Precursor peptidico de la calcitonina que Valor que | Cuantitativa Rango Normal

sera continua < 0.5 ng/mL

en condiciones normales se produce en
baja cantidad por las células C tiroideas,
bacterianas

durante infecciones

sistétmicas puede ser producida por

multiples tejidos elevandose en sangre por

obtenido del

expediente.
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estimulo de citocinas inflamatorias y

endotoxinas bacterianas.

LDH Enzima que cataliza la conversion|Se obtiene | Cuantitativa Rango Normal
reversible de lactato a piruvato | del continua. 45 a 90 U/L
participando en el metabolismo anaerobio | expediente
de la glucosay en la produccion de energia
celular.

Dimero D Fragmento proteico liberado a la|Se obtiene | Cuantitativa Valor Normal
circulacion, cuando la fibrina estabilizada | del continua. < 0.5 mgr/ml

por factor Xlll es degradada por la
plasmina, reflejando actuacién de la

coagulacion y fibrindlisis.

expediente
Valor Normal

< 0.5 mgr/ml
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Ferritina Es una molécula fijadora de hierro que lo | Se  obtiene | Cuantitativa de | Rango Normal

almacena para que esté disponible para | del continua. 15-200 ng/mL

varias funciones celulares, pero que | expediente

también es importante en otras funciones

de las que destacan la inflamacion, y las

enfermedades neurodegenerativas y

malignas.
Saturacién de | Proporcion de hemoglobina oxigenada | Expediente Cuantitativa Normal: 295%.
oxigeno respecto al total de hemoglobina | clinico — | continua Insuficiencia
periférica circulante, medida de forma no invasiva | nota de respiratoria leve: 90—

mediante oximetria de pulso. Refleja el
grado de oxigenacion tisular y constituye
la funcion

un indicador indirecto de

respiratoria.

ingreso / hoja
de signos

vitales

94%. Insuficiencia
respiratoria
moderada: 85-89%.
Insuficiencia
respiratoria

<85%

grave:
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Relacion Cociente entre la presion arterial de | Expediente Cuantitativa Normal: >300 mmHg.

PaO,/FiO, oxigeno (PaO,) obtenida por gasometria | clinico — | continua SDRA leve: 200-300

(indice de | arterial y la fraccién inspirada de oxigeno | gasometria mmHg. SDRA

Horowitz) (FiO,) administrada al paciente. Es el | arterialy nota moderado: 100-200
indice estandar para cuantificar la | de ingreso mmHg. SDRA grave:
severidad de la insuficiencia respiratoria <100 mmHg.
hipoxémica y para clasificar el Sindrome (Criterios de Berlin,
de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA). 2012)

Calcio sérico | Concentracion sérica de calcio total, que | Expediente Cuantitativa Normal: 8.5-10.5

total incluye calcio ionizado, calcio unido a | clinico — | continua mg/dL. Hipocalcemia:
proteinas (principalmente albumina) y | gasometria <8.5 mg/dL.

calcio formando complejos con aniones.
Participa en la contraccion muscular, la
conduccion nerviosa, la coagulacion y la
sefnalizacion celular. Sus alteraciones se
han asociado con severidad y mortalidad

en pacientes con COVID-19

arterial y nota

de ingreso

Hipercalcemia: >10.5
mg/dL.
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Técnicas e instrumentos

Se llevo a cabo el protocolo en el cual se empled la técnica de revision documental
retrospectiva mediante analisis de expedientes clinicos y de los registros institucionales de
laboratorio de pacientes hospitalizados en el area COVID durante el periodo de marzo a
diciembre de 2020. La extraccion de datos se realizd de forma sistematica a partir de
informacion consignada en notas médicas (ingreso, evolucién, interconsultas), hoja de
enfermeria y resultados de laboratorio.

Instrumentos

1. Cédula de recoleccion de datos (formato de extraccion)

Instrumento estructurado disefiado para capturar de manera estandarizada:

o Variables sociodemograficas: edad, sexo.

o Antropometria: peso, talla, IMC.

o Antecedentes: comorbilidades, tabaquismo.

o Cuadro clinico: fiebre, tos, cefalea, disnea, dolor toracico, artromialgias,
conjuntivitis, odinofagia, diarrea, rinorrea.

o Laboratorio: hemoglobina, plaquetas, leucocitos, neutréfilos, linfocitos,
creatinina, BUN, urea, PCR, procalcitonina, LDH, dimero D, grupo y Rh.

o Desenlace intrahospitalario: supervivencia vs. fallecimiento.

2. Expediente clinico institucional
Fuente primaria de datos clinicos y antecedentes (notas de ingreso y evolucion,
diagnosticos, comorbilidades, signos/sintomas).

3. Sistema de informacion del laboratorio clinico (LIS) / reportes de laboratorio
Fuente primaria para variables bioquimicas y hematoldgicas; se utilizaran los valores
reportados por el laboratorio institucional conforme a sus procedimientos
estandarizados.

4. Base de datos electronica para captura y depuracion
Hoja de calculo Excel.

o Codificacién de variables (diccionario de datos).
o Control de consistencia (rangos plausibles, duplicados, valores faltantes).

o Preparacion para analisis estadistico.

39



Procedimientos

Una vez obtenidas las autorizaciones correspondientes por parte del Comité de Investigacion
y, en su caso, del Comité de Investigacion Estatal, se procedié a la identificacion de los
pacientes hospitalizados en el area COVID durante el periodo comprendido del 10 de enero al
14 de diciembre de 2020. A partir de los registros institucionales de egresos y censos
hospitalarios, se elabord un listado de pacientes potencialmente elegibles, a quienes se
aplicaron los criterios de inclusion y exclusion establecidos en el protocolo. En caso de existir
reingresos, se considero unicamente el primer evento de hospitalizacion para evitar duplicidad
de datos.

Posteriormente, se realizé la revisidon sistematica y detallada de los expedientes clinicos fisicos
o electrénicos, asi como de los registros del sistema de laboratorio institucional. La informacion
fue extraida mediante una cédula de recoleccion de datos previamente disenada y
estandarizada, que incluyé variables sociodemograficas, antropométricas, antecedentes
patologicos, habitos como tabaquismo, cuadro clinico al ingreso y parametros bioquimicos y
hematoldgicos. Para efectos del andlisis, se defini6 como perfil bioquimico basal el primer
resultado de laboratorio disponible dentro de las primeras 24 horas del ingreso hospitalario; en
caso de no contar con este, se registrd el valor mas cercano al momento de admision,
documentando dicha circunstancia.

Cada paciente fue identificado mediante un cédigo unico, eliminando cualquier dato personal
que permita su identificacion directa. La informacién fue capturada en una base de datos
electronica disefiada para el estudio, donde se realizo la codificacion de variables categoricas
y continuas conforme a un diccionario de datos previamente establecido. Posteriormente, se
efectué un proceso de control de calidad que incluira la verificacion de rangos plausibles,
deteccion de valores atipicos, identificacion de datos faltantes y revision aleatoria de
expedientes para minimizar errores de transcripcion.

Finalmente, los pacientes fueron clasificados de acuerdo con su desenlace intrahospitalario en
dos grupos: supervivientes y no supervivientes. A partir de esta clasificacion, se preparo la
base de datos definitiva para su analisis estadistico, resguardando en todo momento la

confidencialidad y seguridad de la informacion conforme a la normativa vigente.
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Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé con el software IBM SPSS Statistics version 21.0 para
Windows. Se establecid un nivel de significancia estadistica de a=0.05 para todas las pruebas,
considerandose estadisticamente significativo todo valor de p<0.05.

Como primer paso, se evalud la distribuciéon de todas las variables continuas mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov con correccion de Lilliefors, dado el tamaio muestral superior
a 50 observaciones. Las variables con distribucion normal (p>0.05) se describieron mediante
media y desviacidén estandar (DE), mientras que las variables sin distribucién normal (p<0.05)
se describieron mediante mediana y rango intercuartilico (RIC).

Las variables categoricas —incluyendo sexo, comorbilidades y sintomas al ingreso— se
describieron mediante frecuencias absolutas y porcentajes. Para la comparacion de variables
continuas con distribucion normal entre los grupos superviviente y fallecido se aplicé la prueba
T de Student para muestras independientes, previa verificacion de homogeneidad de varianzas
mediante la prueba de Levene. Para las variables continuas sin distribucion normal se utilizd
la prueba U de Mann-Whitney. La comparacion de variables categdricas entre grupos se
realizO mediante la prueba Chi-cuadrada de Pearson; en los casos en que alguna celda
presento frecuencia esperada inferior a 5, se utilizé la prueba exacta de Fisher.
Adicionalmente, se realiz6 un analisis de medias por grupo mediante el procedimiento MEANS
de SPSS para obtener las medias y desviaciones estandar de cada biomarcador segun
desenlace intrahospitalario, complementando los estadisticos no paramétricos con la
descripcion de las medias absolutas por grupo para facilitar la interpretacion clinica.

Para la identificacion de predictores independientes de mortalidad intrahospitalaria se realizé
un analisis de regresién logistica binaria. En una primera etapa se llevé a cabo un analisis
univariado, incluyendo cada variable de forma individual como covariable con la variable
dependiente DESENLACE (O=superviviente, 1=defuncién). En una segunda etapa se
construydé un modelo multivariado mediante el método de seleccion por pasos hacia adelante
con razoén de verosimilitud (Forward: LR), incorporando como candidatas todas las variables
que mostraron asociacion significativa (p<0.05) en el analisis univariado. La bondad de ajuste
del modelo se evalué mediante la prueba omnibus de coeficientes, la R?* de Nagelkerke y el
porcentaje de clasificacion correcta global. Para cada variable incluida en el modelo final se
reportd el Odds Ratio (OR) ajustado con su intervalo de confianza al 95% (IC 95%) y el

estadistico de Wald.
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Finalmente, se evalué la capacidad discriminatoria individual de los biomarcadores
significativos mediante el analisis de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic),
calculando el area bajo la curva (AUC) con intervalos de confianza al 95% para cada marcador.
Se considerd capacidad discriminatoria clinicamente atil un AUC = 0.60, buena con AUC =
0.70 y excelente con AUC = 0.80.

Consideraciones éticas

El presente estudio fue sometido a evaluacion y aprobado por el Comité de Investigaciéon del
Hospital General de Querétaro, quedando registrado bajo el folio 1287/HGQ/379/11-06-
2021/R-IV Medicina Interna. La investigacion se desarroll6 en estricto apego a los principios
eticos para la investigacion en seres humanos establecidos en la Declaracion de Helsinki de
la Asociacién Médica Mundial y sus revisiones posteriores, asi como a lo dispuesto en el Titulo
Quinto de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, vigentes en México.

De conformidad con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, este estudio se clasifica como investigacion sin riesgo, dado que
se trata de una investigacion documental retrospectiva que implicé unicamente la revision de
expedientes clinicos e informacion de laboratorio preexistente, sin ninguna intervencion sobre
los pacientes ni modificacién de su manejo clinico.

En virtud de lo anterior, y conforme al articulo 23 del mismo Reglamento, el Comité de
Investigacion determind la exencién de consentimiento informado por parte de los sujetos
incluidos en el estudio. No obstante, se implementaron las siguientes medidas para garantizar
en todo momento la proteccion de los derechos y la privacidad de los participantes:

Cada paciente fue identificado mediante un codigo numérico unico, asignado al momento de
la extraccion de datos, eliminando de la base de analisis cualquier dato de identificacion directa
como nombre, numero de expediente, numero de seguridad social o domicilio. La base de
datos resultante fue resguardada en dispositivos de acceso restringido, bajo custodia exclusiva
del equipo investigador, sin transmision a terceros ni publicacion de datos individuales en
ningun formato que permitiera la identificacion de los pacientes.

Los resultados del estudio se reportan de manera agregada, sin posibilidad de vinculacion con

individuos especificos. La informacion obtenida fue utilizada exclusivamente con fines
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cientificos y de mejora de la practica clinica, sin ningun propésito comercial, administrativo ni
disciplinario. ElI acceso a los expedientes clinicos institucionales fue autorizado por las
autoridades del Hospital General de Querétaro en el marco del registro de investigacion antes
mencionado, garantizando el cumplimiento de las disposiciones de confidencialidad
establecidas por la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico.

El estudio no generd conflicto de interés de ninguna indole por parte de los investigadores

participantes.

Resultados
VII. Resultados
7.1 Caracteristicas generales de la muestra

Se analizaron 207 pacientes hospitalizados con diagndstico confirmado de COVID-19
mediante PCR positiva avalada por INDRE, atendidos entre marzo y diciembre de 2020 en el
Hospital General de Querétaro. Del total, 108 pacientes (52.2%) fallecieron durante la
hospitalizacion y 99 (47.8%) egresaron como supervivientes, determinando una tasa de

mortalidad intrahospitalaria del 52.2% para el periodo analizado (Figura 1).

La distribuciéon por sexo mostré predominio del sexo femenino con 131 pacientes (63.3%)
frente a 76 del sexo masculino (36.7%). La edad promedio de la muestra total fue de 56.3 anos
(DE £ 14.1), con una mediana de 57 afios y un rango de 17 a 90 afios. Al comparar por
desenlace, los pacientes fallecidos presentaron una edad media de 61.1 anos (DE + 12.3),
significativamente mayor que los supervivientes con 50.9 afios (DE £ 15.1), con una diferencia
de 10.2 anos (IC 95%: 6.4-14.0; p<0.001; Figura 1).

Respecto a las comorbilidades, la hipertension arterial sistémica fue la mas prevalente con 80
casos (38.6%), seguida de diabetes mellitus en 76 pacientes (36.7%) y tabaquismo en 39
(18.8%). El 42.0% de los pacientes no presentd ninguna comorbilidad. Ninguna comorbilidad
individual mostré asociacion estadisticamente significativa con el desenlace intrahospitalario

(todos p>0.05). Las caracteristicas completas de la muestra se presentan en la Tabla 1.
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Tabla 1

Caracteristicas sociodemograficas y comorbilidades segun desenlace intrahospitalario (n=207)

Variable

Total (n=207)

Fallecido
(n=108)

Superviviente

(n=99)

p

Variables sociodemograficas

Edad — media * DE (afos) 56.3 + 14.1 61.1+12.3 50.9 +15.1 <0.001*
Sexo femenino, n (%) 131 (63.3%) 67 (62.0%) 64 (64.6%) 0.709
Sexo masculino, n (%) 76 (36.7%) 41 (38.0%) 35 (35.4%) 0.709
Comorbilidades
Hipertension arterial sistémica,

80 (38.6%) 39 (36.1%) 41 (41.4%) 0.440
n (%)
Diabetes mellitus, n (%) 76 (36.7%) 38 (35.2%) 38 (38.4%) 0.633
Tabaquismo, n (%) 39 (18.8%) 20 (18.5%) 19 (19.2%) 0.899
Enfermedad cardiovascular, n

6 (2.9%) 3(2.8%) 3 (3.0%) 0.923
(%)
Enfermedad renal crénica, n

5(2.4%) 2 (1.9%) 3 (3.0%) 0.548

(%)

Sin comorbilidades, n (%)

87 (42.0%)

Nota. * T de Student con correccién de Welch (varianzas desiguales: F de Levene=4.029,
p=0.046). Chi-cuadrada de Pearson para variables categoricas. DE = desviacion estandar.

Filas en azul = diferencia estadisticamente significativa (p<0.05).
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B Fallecido (52.2%) @ Superviviente (47.8%) @ Fallecido @ Superviviente
70

65
60

55

Edad (afios)

40
Fallecido Superviviente

Diferencia de 10.2 afos (IC 95%: 6.4-14.0; p<0.001). La edad mayor fue el principal predictor independiente de mortalidad (OR=0.947 por aio).

Figura 1.

Distribucion del desenlace intrahospitalario y comparacion de edad media por grupo (n=207).
El panel izquierdo muestra la proporcion de fallecidos (52.2%) y supervivientes (47.8%). El
panel derecho muestra la comparacion de la edad media entre grupos (fallecidos: 61.1 £ 12.3

afos vs. supervivientes: 50.9 £ 15.1 afios; p<0.001, T de Student con correccion de Welch).

7.2 Cuadro clinico al ingreso

Los sintomas mas frecuentes al ingreso fueron disnea (79.7%), fiebre (74.9%), tos (66.2%) y
artromialgias (63.8%), como se observa en la Figura 2. Con menor frecuencia se
documentaron cefalea (44.9%), odinofagia (33.8%), sintomas gastrointestinales (23.7%), dolor

toracico (19.8%), rinorrea (9.2%) y conjuntivitis (4.3%).

Al comparar la frecuencia de sintomas entre fallecidos y supervivientes mediante Chi-cuadrada
de Pearson, unicamente la odinofagia mostr6 asociacion estadisticamente significativa con el
desenlace intrahospitalario (x*=4.894, p=0.027), siendo mas frecuente en los supervivientes
(41.4%) que en los fallecidos (26.9%). El resto de los sintomas no presentd diferencias

significativas entre grupos (todos p>0.05). Los datos completos se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2

Frecuencia de sintomas al ingreso segun desenlace intrahospitalario (n=207)

Fallecido n Superviviente

Sintoma Total n (%)
(%) n (%)
165
Disnea (79.7%) 86 (79.6%) 79 (79.8%) 0.001 0.976
. (0]
155
Fiebre (74.9%) 77 (71.3%) 78 (78.8%) 1.541 0.214
o (o}
137
Tos (66.2%) 67 (62.0%) 70 (70.7%) 1.735 0.188
. (o]
132
Artromialgias (63.8%) 68 (63.0%) 64 (64.6%) 0.063 0.801
o (o}
Cefalea 93 (44.9%) 49 (45.4%) 44 (44.4%) 0.018 0.894
Odinofagia* 70 (33.8%) 29 (26.9%) 41 (41.4%) 4.894 0.027
Sintomas
trointestinal 49 (23.7%) 26 (24.1%) 23 (23.2%) 0.020 0.887
gastrointestinales
Dolor toracico 41 (19.8%) 21 (19.4%) 20 (20.2%) 0.019 0.891
Rinorrea 19 (9.2%) 7 (6.5%) 12 (12.1%) 1.971 0.160
Conjuntivitis 9 (4.3%) 4 (3.7%) 5 (5.1%) 0.225 0.635
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Nota. * Unico sintoma con asociacion estadisticamente significativa (p<0.05). Chi-cuadrada de
Pearson para todas las comparaciones. La odinofagia fue mas frecuente en supervivientes;

este hallazgo se analiza en el apartado 8.6.
7.3 Pruebas de normalidad

Previo a los analisis comparativos se evalud la distribucion de las variables continuas mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov (KS) con correccién de Lilliefors para cada grupo de
desenlace por separado. Unicamente la edad (KS=0.057 en fallecidos y 0.054 en
supervivientes, p=0.200 en ambos grupos) y las plaquetas (KS=0.054 y 0.075, p=0.200 en
ambos grupos) mostraron distribucién normal en los dos grupos. El resto de las 25 variables
continuas analizadas presentaron distribucion no normal (p<0.05 en al menos un grupo), por

lo que se aplico la prueba U de Mann-Whitney para su comparacion.
7.4 Comparacion de variables continuas entre grupos

Mediante T de Student con correccién de Welch para la edad —dada la desigualdad de
varianzas confirmada por la prueba de Levene (F=4.029, p=0.046)— se documentd que los
pacientes fallecidos fueron significativamente mayores que los supervivientes (61.1 + 12.3 vs.
50.9 + 15.1 afios; t=5.316, p<0.001), con una diferencia de 10.2 afios (IC 95%: 6.4-14.0). Las
plaquetas no mostraron diferencias entre grupos (263.7 vs. 264.4 x10%/uL; p=0.964).

Mediante U de Mann-Whitney se identificaron diferencias estadisticamente significativas en
quince variables (Tabla 3). Los marcadores de hiperinflamacion sistémica fueron
significativamente mas elevados en fallecidos: LDH (539.7 vs. 383.0 U/L; p<0.001), NLR (14.31
vs. 9.17; p<0.001), neutrdfilos (12.54 vs. 8.45 x103%/uL; p<0.001), PCR (23.0 vs. 16.5 mg/dL;
p=0.001), procalcitonina (p=0.001) y ferritina (1790.4 vs. 952.3 ng/mL; p=0.002). Los
marcadores de disfuncion renal también fueron mayores en fallecidos: BUN (31.6 vs. 19.9
mg/dL; p<0.001), urea (67.1 vs. 42.9 mg/dL; p<0.001) y creatinina (2.24 vs. 1.33 mg/dL;
p=0.013). En contraste, la saturacion de oxigeno (83.8 vs. 89.0%; p=0.001), la PaO,/FiO,
(171.1 vs. 210.3 mmHg; p=0.001) y el calcio sérico (7.87 vs. 8.16 mg/dL; p<0.001) fueron

significativamente menores en los fallecidos (Figura 4).

47



Tabla 3

Comparacion de variables continuas segun desenlace — medias por grupo y estadistico de
contraste (n=207)
‘Media

fallecido

Media

Variable (unidades) superviviente Direccion Estadistico p

T de Student (distribucion normal)

Edad (afios)

Plaquetas (x10%/uL)

(DE)

61.1+12.3

263.7 +103.5 264.4 +£108.5

(DE)

50.9 +15.1

U de Mann-Whitney (distribucion no normal)

LDH (U/L)

NLR

Neutrdfilos (x10%/uL)

BUN (mg/dL)

Urea (mg/dL)

PCR (mg/dL)

Potasio
(mEqg/L)

Procalcitonina

(ng/mL)

sérico

539.7 £223.6 383.0+176.6

14.31 £ 9.99

12.54 +11.55

31.6 +29.0

67.1+62.4

23.0+10.7

4.33+0.69

2.78+10.73

9.17 £6.71

8.45+4.47

19.9+15.8

429 + 33.6

16.5+9.3

3.99 +0.54

1.71 £ 6.96
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Mayor en
fallecidos
Sin

diferencia

Mayor en

fallecidos

Mayor en

fallecidos

Mayor en

fallecidos

Mayor en

fallecidos

Mayor en

fallecidos

Mayor en

fallecidos

Mayor en

fallecidos

Mayor en

fallecidos

t=5.316
(Welch)

t=—0.046

U=3153,
Z=-5.094
U=3479,
7=-4.338
U=3572,
Z=-4.122
U=3645,
7=-3.953
U=3745,
Z=-3.719
U=3909,
Z7=-3.340
U=3885,
7=-3.394
U=3652,
Z7=-3.462

<0.001

0.964

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

0.001

0.001



Menor en U=3915,
Saturacién O, (%) 83.8+13.8 89.0 +10.1 0.001
fallecidos  Z=-3.328
Menor en U=3693,
Pa0,/FiO, (mmHg) 171.1+£88.1 210.3+112.3 0.001
fallecidos  Z=-3.455
. _ Menor en U=3420,
Calcio sérico (mg/dL) 7.87 £0.60 8.16 £ 0.79 <0.001
fallecidos  Z=-3.741
N 1790.4 Mayor en U=4020,
Ferritina (ng/mL) 952.3 + 855.5 0.002
1904.3 fallecidos  Z=-3.080
o Mayor en U=4280,
Creatinina (mg/dL) 2.24 +5.21 1.33+2.79 0.013
fallecidos Z=-2.476
Mayor en U=3723,
TPT (segundos) 27.99+541 26.47 £7.69 0.012
fallecidos Z=-2.506
Mayor en U=4472,
Linfocitos (x10%/uL) 1.48 +3.10 1.15+0.75 0.042
fallecidos  Z=-2.030
. Sin
Hemoglobina (g/dL) 14.1 £2.89 14.5 + 3.02 _ . U=5079 0.535
diferencia
Glucosa sérica Sin
178.9+109.7 1785+108.3 . U=5028 0.459
(mg/dL) diferencia
Sin
Sodio sérico (mEqg/L) 137.9+4.6 136.6 £+ 6.4 _ . U=5088 0.548
diferencia
Nota. Filas en verde = p<0.05. NLR = cociente neutrdfilo/linfocito; LDH = lactato

deshidrogenasa; BUN = nitrégeno ureico en sangre; PCR = proteina C reactiva; TPT = tiempo

de tromboplastina parcial; DE = desviacion estandar.
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Biomarcadores inflamatorios y de disfuncién orgéanica por desenlace
U de Mann-Whitney — valores medios por grupo, todos p<0.01

@ Fallecido @ Superviviente
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Figura 2.

Medias de los principales biomarcadores con diferencia estadisticamente significativa segun
desenlace intrahospitalario (n=207). Las barras representan la media de cada variable en el
grupo fallecido (rojo) y superviviente (azul). LDH expresada en U/L+100 y ferritina en
ng/mL+100 para comparabilidad en el eje. Todos los biomarcadores mostrados presentaron
p<0.001 mediante U de Mann-Whitney.

7.5 Analisis de regresion logistica
7.5.1 Modelo univariado

El analisis univariado identificé a la edad como predictor estadisticamente significativo de
mortalidad (OR=0.947, IC 95%: 0.924-0.968; p<0.001). Las variables con p<0.05 en los

analisis bivariados fueron incluidas como candidatas al modelo multivariado.
7.5.2 Modelo multivariado por pasos

El analisis de regresion logistica binaria por pasos hacia adelante con razén de verosimilitud
(Forward: LR) identificé cuatro predictores independientes de mortalidad (Tabla 4; Figura 3):

edad, calcio sérico, LDH y PCR. La edad mayor se asocié con mayor probabilidad de muerte
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(OR=0.947 por ano; p<0.001). El calcio sérico actué como factor protector independiente
(OR=0.527; p=0.007): cada incremento de 1 mg/dL se asoci6 con una reduccion del 47.3% en
la probabilidad de muerte. La LDH (OR=1.004; p=0.001) y la PCR (OR=1.056; p=0.006) se
comportaron como factores de riesgo independientes, confirmando la hiperinflamacion vy el
dafo tisular como determinantes del desenlace fatal. Las métricas de ajuste se presentan en
la Tabla 4b.

Tabla 4

Predictores independientes de mortalidad — Regresion logistica multivariada por pasos
(n=199)

(0] IC95% I1C 95%
Variable

ajustado inf. sup.

Edad (afos) -0.054 0.947 0.924 0971 18.62 <0.001 1

Calcio sérico
(mg/dL)

-0.641 0.527 0.315 0.883 7.31 0.007 2

LDH (U/L) +0.004 1.004 1.002 1.007 10.14 0.001 3

PCR (mg/dL) +0.054 1.056 1.016 1.097 765 0.006 4

Nota. OR<1 = factor protector. OR>1 = factor de riesgo. IC = intervalo de confianza al 95%.

Método: Forward con razon de verosimilitud (LR). Todos los predictores con p<0.01.
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Tabla 4b

Métricas de bondad de ajuste del modelo de regresion logistica multivariada

Métrica Interpretacion

: : 52.0 (g1=4, o
Chi? omnibus Modelo globalmente significativo
p<0.001)
Explica el 30.7% de la variabilidad
R? Nagelkerke 0.307
del desenlace
Clasificacion correcta 540, Fallecidos: 68.1% | Supervivientes:
global o 81.9%

Nota. La clasificacion correcta de 75.4% supera el 52.2% que se obtendria asignando todos

los casos al grupo mayoritario.

Odds Ratios ajustados — modelo multivariado de prediccién de mortalidad
Regresion logistica binaria por pasos — R? Nagelkerke=0.307 — clasificacion correcta 75.4%

PCR LDH

Edad Calcio sérico

1.20

1.00

OR ajustado
o o o
- D [*2]
o o o

o
o
o

0.00

Linea de referencia OR=1. Azul=factor protector (OR<1), rojo=factor de riesgo (OR>1). Todos con p<0.01.
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Figura 3.

Odds Ratios ajustados del modelo de regresion logistica multivariada por pasos (n=199). Las
barras rojas indican factores de riesgo independientes de mortalidad (OR>1: LDH y PCR); las
barras azules indican factores protectores (OR<1: edad y calcio sérico). Todos los predictores

con p<0.01. R? Nagelkerke=0.307; clasificacion correcta global: 75.4%.
7.6 Capacidad discriminatoria individual — Curvas ROC

Se evalud la capacidad discriminatoria individual de los principales biomarcadores mediante
analisis de curvas ROC (Figura 5; Tabla 5). Los valores de AUC reportados por SPSS para
LDH, NLR, neutrdfilos, PCR, ferritina, BUN y creatinina fueron inferiores a 0.50 en la salida
original; dado que valores altos de estos biomarcadores predicen muerte, los AUC reales se
obtienen como 1 — AUC reportado, operacion matematicamente valida que preserva el poder

discriminatorio.

El LDH mostré la mayor capacidad discriminatoria individual (AUC=0.702; IC 95%: 0.629—
0.774; p<0.001), siendo el unico biomarcador que superé el umbral de discriminacién buena
(AUC =20.70). EINLR (AUC=0.674), los neutréfilos (AUC=0.669), el calcio sérico (AUC=0.652),
el BUN (AUC=0.652), la PCR (AUC=0.639), la PaO,/FiO, (AUC=0.632), la saturacion de
oxigeno (AUC=0.631) y la ferritina (AUC=0.630) mostraron discriminacién aceptable (AUC
0.60-0.69; Figura 5). Todos los biomarcadores discriminaron significativamente mejor que el

azar (todos p<0.05). Los resultados completos se presentan en la Tabla 5.
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Tabla 5

Area bajo la curva ROC — capacidad discriminatoria individual de biomarcadores para

mortalidad intrahospitalaria

Biomarcador

LDH (U/L)

NLR

Neutréfilos
(x103/uL)

Calcio
(mg/dL)

BUN (mg/dL)

PCR (mg/dL)

sérico

PaO,/FiO, (mmHgQ)

Saturacion O, (%)

Ferritina (ng/mL)

0.702

0.674

0.669

0.652

0.652

0.639

0.632

0.631

0.630

0.629
0.774

0.599
0.749

0.592
0.745

0.575
0.729

0.575
0.729

0.561
0.717

0.554
0.710

0.552
0.709

0.552
0.708

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

0.001

0.002

0.002
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Discriminacion | Direccion

Buena

Aceptable

Aceptable

Aceptable

Aceptable

Aceptable

Aceptable

Aceptable

Aceptable

1 mayor

mortalidad

1 mayor

mortalidad

T mayor

mortalidad

| menor

mortalidad

1 mayor

mortalidad

1 mayor

mortalidad

l  menor

mortalidad

| menor

mortalidad

T mayor

mortalidad

mayor

mayor

mayor

mayor

mayor

mayor

mayor

mayor

mayor



— 1 mayor = mayor

0.521
Creatinina (mg/dL) 0.600 0.016  Marginal
0.679 mortalidad

Nota. Verde = AUC = 0.60 (discriminacién aceptable a buena). Ambar = AUC 0.50-0.59
(marginal). Los AUC de LDH, NLR, neutrdfilos, PCR, ferritina, BUN y creatinina fueron
corregidos como 1-AUC reportado por SPSS (estos biomarcadores discriminan con valores

altos hacia mortalidad). AUC = area bajo la curva ROC. IC = intervalo de confianza al 95%.

Funcidn respiratoria al ingreso segun desenlace
Saturacion O, y PaO,/FiO, — U de Mann-Whitney p=0.001en ambas variables

@ Fallecido @ Superviviente @ Fallecido @ Superviviente
95 240
220
90 S
T
ey £ 200
< E
o 8 O 180
I L
@ o
80 S 160
140
75 130
Fallecido Superviviente Fallecido Superviviente

Los fallecidos presentaron mayor compromiso respiratorio al ingreso en ambos indicadores. PaO,/FiO, <200 mmHg (SDRA moderado-grave)
predomind en fallecidos.

Figura 4.

Funcion respiratoria al ingreso segun desenlace intrahospitalario (n=207). Panel izquierdo:
saturacion de oxigeno periférica (SpO,) en fallecidos (83.8%) vs. supervivientes (89.0%;
p=0.001). Panel derecho: relacion PaO,/FiO, en fallecidos (171.1 mmHg) vs. supervivientes

(210.3 mmHg; p=0.001). Ambas comparaciones mediante U de Mann-Whitney.
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Curvas ROC — capacidad discriminatoria de biomarcadores para mortalidad intrahospitalaria

Variable de estado: DESENLACE=1 (fallecido). AUC corregidos para variables con discriminacion invertida (1-AUC cuando
AUC<0.50 en SPSS)

e | DH— AUC 0.702 === Calcio sérico — AUC 0.652 == BUN — AUC 0.652
= NLR — AUC 0.674 — Sat O, — AUC 0.631 = PaO,[FiO, — AUC 0.632
= Neutrofilos — AUC 0.669 = PCR — AUC 0.639 = Ferritina— AUC 0.630

em® Referencia— AUC 0.500

1.0

09

0.8

0.7

06

0.5

nsibilidad

Se

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 05 06 0.7 0.8 0.9 1.0
1 - Especificidad
Las curvas de LDH, NLR, neutrdfilos, PCR, ferritina y BUN han sido espejadas (1-AUC) respecto al valor reportado por SPSS, dado que estas

variables discriminan con valores ALTOS hacia mortalidad. Las curvas de saturacion O;, PaO;/FiO; y calcio sérico se grafican directamente. Todos
los AUC son significativos (p<0.05).

Figura 5.

Curvas ROC de los principales biomarcadores para prediccion de mortalidad intrahospitalaria

por COVID-19 (n=207). La linea diagonal discontinua representa la referencia (AUC=0.50, sin

discriminacion). ElI LDH fue el unico biomarcador que superoé el umbral de discriminacion buena
(AUC=0.702; IC 95%: 0.629-0.774). Los AUC de LDH, NLR, neutrdfilos, PCR, ferritina y BUN

corresponden a valores corregidos (1-AUC reportado por SPSS).
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Discusion
VIII. Discusion

El presente estudio analizé los factores clinicos y bioquimicos asociados a la mortalidad
intrahospitalaria en 207 pacientes con COVID-19 confirmado durante 2020 en el Hospital
General de Querétaro, con una tasa de mortalidad del 52.2%. Este valor supera las tasas
reportadas en cohortes europeas y asiaticas de la primera ola (10-30%), siendo consistente
con lo documentado en hospitales mexicanos de segundo nivel durante el mismo periodo
(Olivas-Martinez et al., 2021; Cueto-Manzano et al., 2021).

8.1 Edad como predictor independiente de mortalidad

Los pacientes fallecidos fueron significativamente mayores (61.1 vs. 50.9 anos; p<0.001;
Figura 1) y la edad se mantuvo como predictor independiente en el modelo multivariado
(OR=0.947 por ano; p<0.001; Figura 3). Este hallazgo es concordante con la literatura
internacional. El estudio OpenSAFELY (Williamson et al.,, 2020) y multiples cohortes
hospitalarias (Oladunjoye et al., 2021; Hwang et al., 2020) reportan incrementos exponenciales
del riesgo de muerte con la edad, mediados por inmunosenescencia, menor reserva fisiologica
multiorganica y mayor prevalencia de comorbilidades que amplifican el dafio tisular inducido
por SARS-CoV-2 (Hedberg et al., 2024).

8.2 Hiperinflamacion sistémica: LDH, PCR, ferritina y NLR

Los marcadores de hiperinflamacion fueron significativamente mas elevados en fallecidos
(Figura 2) y mostraron capacidad discriminatoria aceptable a buena en las curvas ROC (Figura
5). La LDH fue el predictor mas sdlido: predictor independiente en el modelo multivariado
(OR=1.004; p=0.001; Figura 3) y biomarcador con mayor AUC individual (0.702), el unico en
superar el umbral de discriminacién buena. La PCR fue predictor independiente (OR=1.056;
p=0.006) con AUC=0.639. EI NLR (AUC=0.674) y la ferritina (AUC=0.630) completaron el perfil
de tormenta de citocinas descrito como mecanismo central de mortalidad por COVID-19 (Guo
et al., 2020; Henry et al., 2020; Khedar et al., 2022).
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8.3 Disfuncion renal como determinante de mortalidad

BUN (AUC=0.652), urea y creatinina fueron significativamente mas elevados en fallecidos
(Figura 2; Tabla 3), coherente con la lesion renal aguda como via de progresiéon hacia falla
multiorganica. Cheng et al. (2020) reportaron OR de 5.16 para mortalidad asociado a AKIl, y
Schaubroeck et al. (2022) documentaron incidencia de AKI del 25—-76% en pacientes criticos
con COVID-19.

Compromiso respiratorio: saturacién de O, y PaO,/FiO,

Los fallecidos presentaron menor saturacion de oxigeno (83.8 vs. 89.0%; p=0.001) y menor
PaO,/FiO, (1711 vs. 210.3 mmHg; p=0.001; Figura 4), con AUC de 0.631 y 0.632
respectivamente. La PaO,/FiO, < 200 mmHg (SDRA moderado-grave, Criterios de Berlin) fue
mas prevalente en fallecidos, concordante con la fisiopatologia del dafio alveolar difuso por
SARS-CoV-2 (Alhazzani et al., 2020; Knight et al., 2020).

Calcio sérico: hipocalcemia como marcador de severidad

El calcio sérico fue menor en fallecidos (7.87 vs. 8.16 mg/dL; p<0.001), factor protector en el
modelo multivariado (OR=0.527; p=0.007; Figura 3) con AUC=0.652 (Figura 5; Tabla 5). Song
et al. (2022) reportaron que la hipocalcemia se asocia con mayor mortalidad en COVID-19, con
mecanismos que incluyen disfuncion paratiroidea viral, deficiencia de vitamina D e

hipoalbuminemia por inflamacion sistémica.
Odinofagia: hallazgo a interpretar con cautela

La odinofagia fue mas frecuente en supervivientes (41.4% vs. 26.9%; p=0.027; Figura 2). Una
hipotesis es que la afeccion prominente de via aérea superior corresponda a presentaciones
con menor compromiso pulmonar. Sin embargo, el tamafo del efecto es modesto y la ausencia
de diferencias en sintomas cardinales limita las conclusiones; el hallazgo requiere confirmacion

prospectiva.
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Ausencia de asociacion de comorbilidades con mortalidad

Ninguna comorbilidad individual mostré asociacion significativa con mortalidad (Tabla 1). Esta
ausencia es explicable por el tamafo muestral insuficiente para detectar efectos en
comorbilidades de baja prevalencia y por el efecto modulador de la saturacion hospitalaria de
2020 (Williamson et al., 2020; Guo et al., 2020).

Fortalezas y limitaciones

Entre las fortalezas destacan la inclusion consecutiva de todos los pacientes en el primer
centro 100% reconvertido en Querétaro, el uso de pruebas estadisticas apropiadas segun
distribucion verificada, y el analisis multivariado con curvas ROC para cuantificar el valor
discriminatorio individual de cada biomarcador. La principal limitacion es el disefio retrospectivo
con una sola medicidn de laboratorio al ingreso. Otras limitaciones incluyen el tamafo muestral
insuficiente para comorbilidades de baja prevalencia, la ausencia de datos sobre tratamientos

administrados y los datos faltantes en dimero D y variables de coagulacion.
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Conclusiones

El presente estudio analizé los factores clinicos y bioquimicos asociados a la mortalidad
intrahospitalaria en 207 pacientes con COVID-19 en el Hospital General de Querétaro durante
2020, con una tasa de mortalidad del 52.2%.

Los resultados permiten aceptar la hipdtesis alterna: los pacientes fallecidos presentaron
niveles significativamente mas elevados de reactantes de fase aguda (PCR, LDH, ferritina,
procalcitonina), marcadores hematolégicos de hiperinflamacion (NLR, neutréfilos) y de
disfuncion organica (BUN, urea, creatinina, potasio, TPT), con saturaciéon de oxigeno y

PaO,/FiO, significativamente menores al ingreso (Figuras 3 y 5).

Respecto a los objetivos especificos: los sintomas mas frecuentes fueron disnea (79.7%),
fiebre (74.9%), tos (66.2%) y artromialgias (63.8%), con odinofagia como unico sintoma con
diferencia significativa entre grupos (p=0.027; Figura 2). Se identificaron diferencias
significativas en quince biomarcadores (Tabla 3; Figura 2). La edad fue la unica variable
sociodemografica significativa: fallecidos 10.2 afios mayores que supervivientes (p<0.001;

Figura 1). Ninguna comorbilidad mostro asociacion significativa con mortalidad.

El modelo multivariado identifico cuatro predictores independientes: edad (OR=0.947), calcio
sérico como factor protector (OR=0.527), LDH como factor de riesgo (OR=1.004) y PCR como
factor de riesgo (OR=1.056), con clasificacion correcta del 75.4% y R? Nagelkerke=0.307
(Tabla 4; Figura 3).

El LDH fue el biomarcador con mayor capacidad discriminatoria individual (AUC=0.702), el
unico en superar el umbral de discriminacién buena, seguido de NLR (0.674), neutrdfilos
(0.669), calcio sérico y BUN (0.652) (Figura 5; Tabla 5). Todos los biomarcadores evaluados

discriminaron significativamente mejor que el azar (todos p<0.05).

En sintesis, la mortalidad intrahospitalaria por COVID-19 en el Hospital General de Querétaro
durante 2020 estuvo determinada por la interaccion entre edad avanzada, hiperinflamacion
sistémica (LDH y PCR como predictores independientes), hipocalcemia como marcador de
severidad multiorganica y compromiso respiratorio al ingreso. Los hallazgos son coherentes

con la fisiopatologia del SARS-CoV-2 y con la evidencia internacional, aportando evidencia
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contextualizada para una poblacién con alta vulnerabilidad epidemioldgica durante la primera

ola pandémica en México.
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