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COVID-19, experiencia en Veracruz

COVID-19, experience at Veracruz.

Luis Del Carpio Orantes

Resumen

Se presenta una narrativa de la experiencia en Veracruz con respecto al COVID-19, a
cargo de un grupo de estudio médico que incluye diversos profesionales de la medicina,
que en conjuncion tuvimos a bien hacer aportaciones desde el plano epidemiolégico,
factores de riesgo y severidad de la enfermedad, asi como aportaciones retrospectivas
respecto de opciones de tratamiento que en su momento fueron indicaciones de emer-
gencia; consideramos que esta experiencia muy delimitada a una regién geografica
nacional podria extenderse a nivel global.
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Abstract

A narrative of the experience in Veracruz of COVID-19 is presented, in charge of a
medical study group that includes various medical professionals, who in conjunction
were kind enough to make contributions from the epidemiological plane, risk factors
and severity of disease, as well as retrospective contributions regarding treatment op-
tions that at the time were emergency indications; we consider that this experience,
very limited to a national geographic region, could be extended globally.
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ANTECEDENTES

La pandemia por COVID-19 trajo consigo temor
e incertidumbre en la poblacién general y en
aquéllos sobre quienes recae la responsabilidad
de cuidar a dicha poblacién, los denominados
trabajadores de la salud que incluyen a per-
sonajes diversos como enfermeras, quimicos,
médicos, nutrilogos, personal de limpieza e
higiene, camilleria y administrativos, entre otros.
Sin embargo, los directamente involucrados tu-
vimos a bien conjuntar esfuerzos y ante la nula
experiencia y los escasos recursos destinados por
parte de las entidades sanitarias para combatir
un virus con una virulencia y patogenicidad sin
precedentes, comenzamos a crear nuestra expe-
riencia siempre bajo el rigor cientifico y nuestro
precepto primordial: Primum non nocere.

Un grupo de profesionales médicos y no médicos
nos unimos para, de primera intencién, eva-
luar nuestra poblacién enferma y ya con datos
propios comenzar a evaluar y ensayar medidas
diagndsticas y de tratamiento, siempre apoya-
dos por lo que se publicaba en otras latitudes
principalmente asiaticas y europeas, intentando
sintetizar su experiencia y aplicarla a nuestra rea-
lidad, siendo asi que comenzé nuestra primera
experiencia que ha ido evolucionando a la par
de la pandemia.’

EXPERIENCIA DIAGNOSTICA CLiNICA Y
PARACLINICA

De manera inicial, realizamos un andlisis re-
trospectivo con el objetivo de identificar los
principales factores de riesgo de la poblacion ve-
racruzana, en este estudio incluimos los datos de
1212 pacientes (53% hombres y 47% mujeres),
con edad promedio de 49 afios. En este estudio
encontramos que el sobrepeso u obesidad, dia-
betes e hipertensién son los principales factores
de riesgo en esta poblacion. En relacién con el
sexo, observamos que los hombres con mayor
frecuencia padecen formas mds graves de la

enfermedad y sus complicaciones. Los sintomas
reportados con mayor frecuencia fueron: cefa-
lea, tos y fiebre, seguidos de mialgias, artralgias
y disnea. A través de un andlisis de asociacién
bivariado y multivariado, identificamos que las
variables sexo masculino, mayor de 60 afos,
inicio de disnea, dolor tordcico y postracion y
ser diabético e hipertenso se asociaron con la
aparicién de complicaciones como la intubacién
o la muerte. En contraparte, encontramos que las
variables sexo femenino, la cefalea, odinofagia
y la rinorrea tuvieron una asociacién protectora
contra la intubacién o muerte.?* Cuadros 1 a 3

Cuadro 1. Caracteristicas demogrdficas, clinicas y paraclinicas
de los pacientes (n = 1212) (continla en la siguiente pagina)

Resultado
VT —
Edad en anos, media (DE) 49.0(17.9)
Sexo
Femenino 571 (47.1)
Masculino 641 (52.9)
Cuadro clinico al ingreso
Fiebre 967 (79.8)
Cefalea 912 (75.2)
Tos 860 (71)
Mialgia 753 (62.1)
Artralgia 711 (58.7)
Disnea 561 (46.3)
Ataque al estado general 535 (44.1)
Dolor toracico 430 (35.5)
Odinofagia 407 (33.6)
Calosfrios 361 (29.8)
Diarrea 275 (22.7)
Rinorrea 219 (18.1)
Dolor abdominal 126 (10.4)
Conjuntivitis 84 (6.9)
Disgeusia 31 (2.6)
Anosmia 29 (2.4)
Postracion 23 (1.9)
Cianosis 15 (1.2)
Polipnea 15(1.2)
Coriza 13 (1.1)
Congestién nasal 0
Disfonfa 0
Lumbalgia 0
Inicio subito 249 (20.5)
Diagnéstico clinico de neumonia 322 (26.6)
Radiografia con neumonia 21 (1.7)
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y
paraclinicas de los pacientes (n = 1212) (continuacién)

Variable Refsultado
nam. (%)

Comorbilidades previas

Enfermedad crénica 663 (54.7)
Hipertensién arterial sistémica 353 (29.1)
Diabetes 266 (21.9)
Obesidad 169 (13.9)
Tabaquismo 77 (6.4)
Enfermedad cardiovascular 66 (5.4)
Asma 55 (4.5)
Enfermedad renal crénica 46 (3.8)
EPOC 26 (2.1)
Inmunosupresion 22 (1.8)
VIH 13 (1.1)
Cancer 6 (0.5)
Tuberculosis 2(0.2)
Enfermedad hepatica 1(0.1)
Anemia hemolitica 1(0.1)
Otra enfermedad 75 (6.2)
Embarazo y variables asociadas
Embarazo 20 (1.7)
Puerperio 4(0.3)
Lactancia 1(0.1)
Desenlaces
Intubacién orotraqueal 120 (9.9)
Defuncion 300 (24.8)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

De forma paralela, en otro estudio retrospectivo
realizado con la finalidad de identificar la fre-
cuencia con la que ocurrian las manifestaciones
neurolégicas y su asociacion con los desenlaces
de pacientes con COVID-19, encontramos que
la existencia de signos y sintomas neurolégicos
anosmia, encefalopatia y somnolencia desde el
inicio de la enfermedad se asociaron con mayor
gravedad de la enfermedad y peor pronéstico;
en tanto que los pacientes que tuvieron disgeu-
sia inicial tuvieron una forma menos grave de
enfermedad y mejor prondstico.

Otro aspecto clinico que analizamos antes de
globalizarse fueron las manifestaciones derma-
tolégicas: reportamos sintomas como alopecia,
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exantema morbiliforme, livedo reticularis y
maceracion dérmica que observamos en nues-
tros pacientes con COVID-19; con el paso del
tiempo, el conocimiento en esta area se ha in-
crementado y hoy estos hallazgos se consideran
manifestaciones dérmicas de COVID-19.°

De igual manera, realizamos un reporte des-
criptivo de la frecuencia con la que ocurrieron
las manifestaciones trombdticas durante el
seguimiento ambulatorio de pacientes con
antecedente de COVID-19 grave que ameritd
tratamiento intrahospitalario y que egresaron con
tratamiento anticoagulante; en este reporte do-
cumentamos la existencia de eventos vasculares
cerebrales, trombosis venosa profunda y trom-
boembolismo pulmonar entre estos pacientes.®

Veracruz, siendo una zona tropical y endémi-
ca de arbovirus, tuvo cuadros de coinfeccién
COVID-19-dengue; comunicamos una serie de
14 casos en la que describimos las caracteristicas
clinicas de estos pacientes, en los que afortuna-
damente no observamos desenlaces adversos,
algo totalmente distinto a lo reportado en zonas
sudamericanas donde la coinfeccién menciona-
da ha sido de mayor gravedad para los afectados,
condicionando mayor morbilidad y mortalidad.”

Durante la pandemia de COVID-19, por diversos
factores ahora conocidos, entre los que podemos
citar la exposicion a cargas virales elevadas y
repetitivas, los trabajadores de la salud hemos
sido un grupo vulnerable para la infeccién y
aparicién de complicaciones por COVID-19.
Hicimos un andlisis retrospectivo de personajes
de nuestro grupo de estudio afectados por la pan-
demia en el devenir de sus funciones y en nuestra
poblaciéon los médicos internistas, intensivistas
y urgenciélogos fuimos de los més afectados,
afortunadamente con el apoyo de todos los pro-
fesionales la gran mayoria salié avante.®

Durante la pandemia, se identificé a la leucope-
nia como un marcador de viremia y gravedad,

https://doi.org/10.24245/mim.v39i4.8115
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Cuadro 2. Razén de momios para intubacién

Variable (0] 1C95 % p

Sexo

Edad (anos)

Cuadro clinico al ingreso

Comorbilidades previas

Embarazo y variables asociadas

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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Cuadro 3. Razén de momios para fallecimiento

Sexo
Femenino 0.832 0.640-1.081 0.168
Masculino 1.203 0,925-1.546 0.168
Edad (ahos)
Igual o mayor de 70 7.139 5.120-9.954 0.001
60 a 69 3.779 2.747-5.197 0.001
50 a 59 1.068 0.747-1.528 0.717
40 a 49 0.397 0.257-0.613 0.001
30a39 0.129 0.071-0.234 0.001
Menor de 30 0.024 0.006-0.097 0.001
Cuadro clinico al ingreso
Inicio subito 0.855 0.614-1.191 0.354
Fiebre 1.243 0.887-1.740 0.206
Tos 1.250 0.931-1.680 0.138
Cefalea 0.746 0.557-1.000 0.050
Odinofagia 0.724 0.544-0.964 0.027
Ataque al estado general 1.125 0.866-1.462 0.378
Mialgia 0.956 0.731-1.250 0.743
Artralgia 1.019 0.781-1.328 0.891
Postracion 3.413 1.490-7.818 0.004
Rinorrea 0.630 0.435-0.913 0.015
Calosfrio 0.853 0.638-1.141 0.285
Dolor abdominal 0.991 0.646-1.521 0.967
Conjuntivitis 0.589 0.327-1.061 0.078
Disnea 7.000 5.131-9.550 0.001
Cianosis 4.670 1.648-13.231 0.004
Diarrea 0.949 0.693-1.298 0.742
Dolor toracico 1.589 1.217-2.075 0.001
Polipnea 4.670 1.648-13.231 0.004
Coriza 1.356 0.415-4.435 0.615
Anosmia 0.789 0.318-1.956 0.609
Disgeusia 0.724 0.294-1.782 0.482
Neumonia 4.125 3.184-5.579 0.001
Comorbilidades previas
Enfermedad crénica 3.552 2.642-4.777 0.001
Hipertension arterial crénica 3.425 2.602-4.507 0.001
Diabetes 3.655 2.732-4.891 0.001
Obesidad 1.288 0.898-1.849 0.169
Enfermedad cardiovascular 1.273 0.593-2.735 0.535
Asma 0.664 0.331-1.335 0.251
Enfermedad renal crénica 1.673 0.731-3.827 0.224
EPOC 6.027 2.657-13.670 0.001
Inmunosupresion 2.586 1.106-6.048 0.028
VIH 2.038 0.622-6.277 0.215
Tuberculosis NE NE NE
Cancer 1.523 0.278-8.360 0.628
Otra enfermedad 1.283 0.766-2.147 0.344
Embarazo y variables asociadas
Embarazo 0.333 0.077-1.445 0.142
Puerperio NE NE NE
Lactancia NE NE NE

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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que generalmente es mas intensa en pacien-
tes con neumonias graves y en aquéllos con
desenlaces adversos; en este sentido, nuestro
grupo de trabajo realizé un anélisis retrospec-
tivo en el que se evaluaron las diferencias en
cuanto a las caracteristicas clinicas, leucocitos,
neutréfilos, linfocitos, plaquetas y los indices
hematoldgicos de gravedad (tasa neutréfilo-
linfocito [INL], tasa plaquetas-linfocitos [IPL]
y el indice de inflamacién-inmune sistémica
[I1IS]), estratificado por desenlace hospitala-
rio (estatus de fallecimiento). En este analisis
encontramos que las poblaciones celulares
previamente mencionadas y los valores de
los indices hematolégicos de gravedad que se
midieron fueron significativamente mayores
en el grupo de pacientes que fallecieron. De
forma adicional, las correlaciones entre estas
variables fueron de moderadas a buenas y es-
tadisticamente significativas. Se incluyeron 100
pacientes, 54 hombres y 46 mujeres, con media
de 49.4 + 19.3 anos. Las medias de INL, IPL e
IS fueron 10.7 £ 10.9, 290.1 £ 229.2y 2.6
3.4 x 10, respectivamente. En el 54%, la neu-
monia fue leve y en el 46%, grave. En cuanto
a los desenlaces hospitalarios, el 75% egreso
por mejorfa y un 25% falleci6. Las medias de
INL, IPL e IS de los pacientes que fallecieron
versus las de los pacientes que mejoraron fue-
ron: 20.4 £ 16.9 versus 7.5 = 4.9 (p = 0.001),
417.1+379.7 versus 247.7 + 127.4 (p = 0.038)
y4.8+6.1versus 1.9 +1.2 x 107 (p = 0.030),
respectivamente.’

En este mismo rubro de biomarcadores, en otro
andlisis retrospectivo efectuado en pacientes
que fueron tratados en UCI, evaluamos la
asociacién entre las concentraciones de he-
moglobina glucosilada y la mortalidad; en este
estudio, encontramos que las concentraciones
de hemoglobina glucosilada igual o mayor del
6.5% al ingreso tuvieron mayor asociacién con
la mortalidad (OR 3.12, IC 1.01-9.6)."°

EXPERIENCIA EN TRATAMIENTO DE
CoVID-19

En Veracruz siempre se vigil6 la bibliografia
internacional y nacional, haciendo debates en
grupos y redes sociales, compartiendo puntos
de vista y bibliografia recién publicada (en vir-
tud del aislamiento), que en ocasiones no era
fehaciente y hubo algunas retractaciones; sin
embargo, siempre se analiz6 en conjunto para
comenzar a usarse, siempre con la anuencia
del paciente a quien debia enterarsele de las
opciones del momento y maxime por el gasto
que significaba en ocasiones costear su propio
tratamiento.

Debido a lo anterior las primeras experiencias al
inicio de la pandemia y en su devenir fueron con
los siguientes farmacos, analizados en pequenas
series de casos en forma retrospectiva.

Tocilizumab

En 2020 se publicé un pequeno estudio retros-
pectivo de una serie de casos que incluy6 20
pacientes que recibieron tocilizumab segin el
protocolo Brescia, italiano, que mencionaba la
dosis de 8 mg/kg con dosis maxima de 800 mg,
pudiendo aplicarse una segunda dosis al no
mejorar con la primera; en nuestra experiencia
con pacientes con neumonia severa y sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda moderado
y complicado con insuficiencias organicas di-
versas, previamente multitratados con farmacos
diversos y mala evolucion, la mortalidad se
redujo al 10% al administrar tocilizumab."

Baricitinib

En Veracruz de 2020 a 2021, este grupo de es-
tudio fue precursor en la administracién de los
denominados Jakinibs o inhibidores de JAK, hoy
dia autorizados por la FDA como tratamiento
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del COVID grave; se ha prescrito a pacientes
con artritis reumatoide; sin embargo, buscando
opciones orales y que pudieran administrarse
en el domicilio del paciente ante la saturacién
creciente de hospitales, se publicé un pequefio
estudio retrospectivo en el que se administro
baricitinib a dosis de 4 mg al dia durante 10-14
dias acorde con la respuesta clinica y bioqui-
mica del paciente, vigilando en todo momento
oximetria, dimero D vy ferritina; la mortalidad
en esta primera experiencia se limit6 al 10%
(en instituciones de salud, la mortalidad llegé
a superar el 50%). Se tuvieron experiencias
aisladas con tofacitinib con igual eficacia y
menor costo.'

Fibroquel (colageno polimerizado tipo 1)

En la basqueda de otros elementos terapéuticos,
surgi6 Fibroquel (2021), avalado por un estudio
realizado en uno de los institutos mas prestigio-
sos del pafs, el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, en don-
de administraban Fibroquel, aprovechando su
efecto antiinflamatorio e inmunomodulador visto
en enfermedades reumatoldgicas; en Veracruz,
nuestra primera experiencia con el farmaco fue
en un estudio retrospectivo de 35 pacientes con
neumonia severa inflamatoria e hipoxémica por
COVID-19, el 88% fue tratado en su domicilio
con mortalidad del 3%.314

Fibroquel vs baricitinib

Se realiz6 un andlisis comparativo y retrospectivo
que en 2022 se present6 en el congreso ALAT
2022 y en la IDWeek de la IDSA 2022, en el
cual ambos farmacos se muestran efectivos para
tratar enfermos de COVID-19 en forma severa;
sin embargo, Fibroquel demostré superioridad
en cuanto a alcanzar metas de tratamiento
(mejoria de la oxigenacién y disminucion de
marcadores de inflamacién de una forma mas
rapida probablemente por su via de aplicacién
intramuscular), asi como menor posibilidad de

2023; 39 (4)

eventos adversos graves (neumonias asociadas
con la administracion de baricitinib).

EXPERIENCIA EN PREVENCION PRIMARIA
Y SECUNDARIA

Rivaroxaban

Como grupo estamos convencidos que en la
etapa aguda de la enfermedad lo ideal es usar
heparinas e idealmente las de bajo peso mole-
cular, ya que ademas de su efecto anticoagulante
tienen otros efectos como inmunomodulacion,
antiinflamacién, antiangiogénico, anticom-
plementémico, etc.; sin embargo en la etapa
pos-COVID, en la que algunos pacientes atn
pueden tener activa la inflamacién y coagula-
cién, es importante aportarles tromboprofilaxis,
ya que ademas de la persistencia del dimero D,
se han reportado algunos eventos trombéticos
que ensombrecen el pronéstico del paciente; en
nuestra pequena experiencia como grupo se ad-
ministrd rivaroxaban en pacientes recuperados,
en los cuales a un mes de egreso seguian con di-
mero D mayor de 500 ng/mL, ademds de eventos
trombéticos; se administraron 10 mg al dia del
farmaco durante 2 meses; los protegi6 de eventos
tromboticos principalmente en pacientes que
habian tenido cuadros severos de COVID-19,
con eventos hemorragicos menores.'

Como grupo de estudio, siempre hemos sido
criticos de las disposiciones sanitarias guber-
namentales, como la critica que hicimos al
kit COVID, que fue implementado como una
estrategia para hacer llegar tratamientos a los
enfermos; sin embargo, con un enfoque erréneo,
prescribiendo farmacos como la ivermectina,
que a fechas de la implementacién del kit ya
existian controversias respecto de su efectividad
y hubo gran discusién, ya que se invirtié mucho
en estos farmacos condicionando desconfianza
con los tomadores de decisiones; por otro lado,
comparamos el medio publico con el privado,
resultando en gran disparidad de resultados:

https://doi.org/10.24245/mim.v39i4.8115
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mientras la mortalidad en instituciones publicas
llegaba incluso al 57%, la mortalidad en algunos
hospitales que se atrevian a dar tratamientos
fuera de sus cuadros bésicos era de un 28% vy
finalmente, en el medio privado, donde podian
administrarse todos los farmacos comentados
y otros recursos, la mortalidad era del 17%,
existiendo una gran disparidad que siempre
criticamos.'®"”

Finalmente, como grupo de estudio, nuestra
meta principal, ademas de la conjuncién de
diversos profesionales de la salud de distintas
areas que aportan cada uno sus perspectivas y
experiencia, es siempre tratar de abatir estos in-
dices tan elevados de mortalidad que contindGan
en las instituciones publicas y compartir nuestra
experiencia con la mayor objetividad posible
siempre cuidando no romper el principio Pri-
mum non nocere y aportando conocimientos a
la sociedad a través de la divulgacion cientifica
y la participacién en foros estatales, nacionales
y mundiales. De igual forma nuestras peque-
fias aportaciones retrospectivas de tratamiento
pretenden estimular la realizacién de estudios
controlados con distribucién al azar para evaluar
con el rigor cientifico debido su utilidad.
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