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RESUMEN

Introduccion. La cepa de coronavirus Sars-Cov-2 sigue siendo una pandemia prevalente ya
que sus caracteristicas genéticas le dan variabilidad bioldgica generando cambios en la
virulencia y comportamiento biologico generando a su vez, diferencias en la expresion clinica
durante el proceso infeccioso, en particular aquellos mecanismos inflamatorios en los que se
liberan citocinas pro-inflamatorias. En este sentido, estamos en constante blsqueda para la
identificacion de aquellas que determinen su posible asociacién proporcional a la gravedad

y mortalidad.

Objetivo. Determinar los biomarcadores que predicen mortalidad en pacientes con
diagnostico de COVID-19 del hospital de HRAE.

Material y Métodos. Se realiz6 un estudio observacional, trasversal, analitico, retrospectivo
con datos clinicos y analiticos extraidos de los expedientes fisicos y electronicos de pacientes
ingresados en urgencias y hospitalizacion con diagnostico de COVID-19 confirmado por
PCR en mayores de 18 afios de ambos sexos en el periodo del 01 de marzo 2021 al 28 de
febrero 2022. Se incluyeron en una base de datos los datos clinicos, sociodemograficos y
paraclinicos como son los biomarcadores de inflamacidn aguda tomados al ingreso y a las 48
horas de estancia hospitalaria. Se identificaron los factores asociados con la mortalidad. Se
elaboraron tablas para los factores significativos y finalmente construimos un modelo de
regresion logistica multiple para estimar los biomarcadores inflamatorios como factores

predictivos de mortalidad. Se consideraron significativos los valores de p < 0,05.

Resultados. Se analizaron 54 pacientes hospitalizados por COVID-19, con una media de
edad de 66.78 afios (+ 14.18), y un rango de 30 a 91 afios. Al ingreso, el dimero D estuvo
elevado en el 64.81% (n=35) con una media de 1,910.13 ng/mL (£ 3,081.08). La PCR estuvo
elevada en el 87.04% (n=47), mientras que el INL mostré valores elevados en el 85.19%
(n=46). El andlisis univariado mostro que los pacientes con dimero D elevado al ingreso
tuvieron una probabilidad de mortalidad 9 veces mayor. EI modelo multivariado mostro que

la elevacion del dimero D al ingreso se mantuvo como un predictor significativo de



mortalidad, con una probabilidad 14.73 veces mayor en comparacion con aquellos sin

elevacion.

Conclusiones. Los hallazgos refuerzan el papel del dimero D elevado como un predictor
clave de mortalidad, subrayando la importancia del monitoreo temprano y la intervencion

oportuna en pacientes con factores de riesgo elevados.

Palabras clave
COVID-19, biomarcadores, mortalidad, Dimero D, Gravedad



ABSTRACT

Introduction. The SARS-CoV-2 coronavirus strain remains a prevalent pandemic strain as
its genetic characteristics give it biological variability, generating changes in virulence and
biological behavior. These changes, in turn, lead to differences in clinical expression during
the infectious process, particularly those inflammatory mechanisms in which pro-
inflammatory cytokines are released. In this regard, we are constantly seeking to identify

those that determine their possible proportional association with severity and mortality

Objective: To determine the biomarkers that predict mortality in patients diagnosed with
COVID-19 at the HRAE hospital

Materials and Methods. An observational, cross-sectional, analytical, retrospective study
was conducted with clinical and analytical data extracted from the physical and electronic
records of patients admitted to the emergency department and hospitalization with a
diagnosis of COVID-19 confirmed by PCR in patients over 18 years of age of both sexes
from March 1, 2021, to February 28, 2022. Clinical, sociodemographic, and paraclinical data,
such as acute inflammation biomarkers taken upon admission and 48 hours after hospital
stay, were included in a database. Factors associated with mortality were identified. Tables
were created for significant factors, and finally, a multiple logistic regression model was
constructed to estimate inflammatory biomarkers as predictors of mortality. P values < 0.05

were considered significant.

Results. A total of 54 patients hospitalized with COVID-19 were analyzed. Their mean age
was 66.78 years (+ 14.18) and their range was 30 to 91 years. At admission, D-dimer levels
were elevated in 64.81% (n=35), with a mean of 1,910.13 ng/mL (z+ 3,081.08). CRP levels
were elevated in 87.04% (n=47), while the NLR levels were elevated in 85.19% (n=46).
Univariate analysis showed that patients with elevated D-dimer levels at admission had a 9-
fold higher risk of mortality. The multivariate model showed that elevated D-dimer levels at
admission remained a significant predictor of mortality, with a 14.73-fold higher risk

compared to those without elevations.



Conclusions. The findings reinforce the role of elevated D-dimer as a key predictor of
mortality, underscoring the importance of early monitoring and timely intervention in

patients with elevated risk factors.

Keywords
COVID-19, biomarkers, mortality, Dimero D, Gravity
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l. INTRODUCCION

Los coronavirus son una gran familia de virus que ya se habian documentado como causantes
de resfrios y enfermedades graves como el Sindrome Respiratorio del Medio Oriente
(MERS) y el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS). En diciembre de 2019 se
descubri6é una nueva cepa de coronavirus responsable de los casos de neumonia viral en
Wuhan que conllevo a la actual pandemia por COVID-19, la cual ha hecho cambiar y/o
modificar las actividades en todo &mbito de la vida cotidiana y del manejo de pacientes en el
entorno hospitalario; siendo las salas de urgencias donde se ha vivido una ventana a la
realidad de la gravedad de este coronavirus y como ha impactado en la mortalidad de la

poblacion.

A la llegada del Coronavirus que fue detectado en el pais a mediados de marzo del 2020, del
gue poco conocemos respecto a su comportamiento y variabilidad bioldgica, es que se
emprendieron multiples estudios encaminaron a conocer los detalles del SARS COV-2 y las

implicaciones en salud de seres humanos.

En este contexto, estudios que describen la fisiopatogenia asi como la historia natural de la
enfermedad de otros virus respiratorios, donde se muestra un papel trascendente de los
biomarcadores de inflamacion aguda los cuales han sido ampliamente estudiados y por ende,
extrapolados al SARS COV-2 sin tener al momento estudios que verifiquen que los

resultados sean reproductibles

Es por ello por lo que la comunidad cientifica tiene la necesidad urgente de contar con
biomarcadores que correlacionen con la gravedad de la enfermedad por COVID-19 con el
fin de estratificar el riesgo. La identificacion de los pacientes en riesgo a desarrollar cuadros
graves con alta probabilidad de un desenlace fatal puede permitir la optimizacion de

algoritmos que impacten en la disminucion de la mortalidad.



Este trabajo retrospectivo analiza datos comparativos de los biomarcadores de inflamacion
para denotar una correlacion con la gravedad y establecer las variables predictoras de

mortalidad en pacientes hospitalizados.

La literatura cientifica indica que no se cuenta con resultados aterrizados para la poblacion
mexicana, por ende, se pretende detectar mediante marcadores de Dimero D, Proteina C
reactiva (PCR) e indice neutrofilo/linfocito la gravedad y mortalidad de pacientes con
COVID-19.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccidn por Sars-Cov-2 ocupa una alarmante prevalencia en la poblacién sin embargo,
desde su declaracion como emergencia de salud publica internacional el 30 de enero 2020,
se han realizado multiples estudios enfocados en estadistica, caracteristicas biologicas,
fisiopatologia, deteccion, manejo y tratamiento. Los datos epidemiol6gicos son muy
variables dependiendo de la poblacidn, en este sentido se conocen estadisticas que denotan
la mortalidad en México sin embargo, no hay datos que predigan la mortalidad, es por ello
que se pretende tomar como referencia los biomarcadores de inflamacién y con ello
determinar dicho estandarte para la toma de decisiones dentro de nuestra poblacion y

comunidad.

La infeccion por Sars-Cov-2 genera incertidumbre perse debido al desconocimiento de su
expresion clinica en cada poblacion siendo desde cuadros leves asintométicos hasta cuadros
severos con distres respiratorio agudo por lo que se vuelve importante predecir la gravedad
de la enfermedad, para esto también se toman como base biomarcadores de inflamacion como
predictores de mortalidad, pues hasta el momento no hay estudios concluyentes que

demarquen un pronostico en esta enfermedad en nuestra poblacion.

Respecto al manejo, cobra especial relevancia el costo inherente a la atencion hospitalaria
por Sars-Cov-2 en los servicios de salud y aun mas relevante, es la atencién de las
complicaciones y secuelas como lesion renal, amputaciones, etc. es por ello que la
identificacion de los pacientes con riesgo de generar tales implicaciones puede preverse de
manera oportuna con este estudio de biomarcadores de inflamacién pues puede mejorar el
prondstico e impacta significativamente en la disposicion de insumos hospitalarios, personal

médico, enfermeria y rehabilitacion.

El hospital regional de alta especialidad Centenario de la revolucion del ISSSTE es centro de
referencia de otros estados, que a pesar de no ser un centro de especializacion en la atencion
de pacientes con infeccidn por Sars-Cov-2, se recibe a pacientes con infeccion activa y/o

complicaciones de esta. Sin embargo, en el hospital no se cuenta con algun estudio estadistico



predictivo de la mortalidad, es por ello que los resultados impactan en nuestra poblacién y
abren una guia para futuras lineas de investigacion biomédica, asi como ordenar el

tratamiento y las lineas de prevencion.

En el hospital no hay ningln estudio sobre coronavirus, siendo este estudio pionero en ello,
por lo que es imprescindible iniciar la génesis como aportadores de temas cientificos a la
comunidad médica, con el objetivo de que los resultados puedan impactar en el manejo actual

de la pandemia.

Dadas los puntos antes descritos, en el hospital de alta especialidad de la revolucion mexicana
se desconoce la mortalidad de los pacientes hospitalizados con infeccién por Sars-Cov-2, por
lo que la presente tesis pretende responder si ¢Los biomarcadores de inflamacion son
predictores de mortalidad en pacientes hospitalizados del Hospital Regional de Alta
Especialidad del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado

(ISSSTE) Centenario de la revolucién?



1. REVISION DE LA LITERATURA

ANTECEDENETES

Una de las caracteristicas mas notables de cualquier cepa infecciosa nueva es el
desconocimiento de su comportamiento bildgico asi como de la expresion clinica que denota
el cuadro clinico respectivo, ademas de esto, muchos de los nuevos patdgenos tiene capacidad
de generar cambios (mutagenesis) que pueden dar diversas variantes con caracteristicas
especificas que le confieren identidad propia. Dado lo anterior, con la actual pandemia por
COVID-19, se abre una puerta de imprevisibilidad que también puede atribuirse a la baja
precision de las herramientas utilizadas para predecir el comportamiento bioldgico, asi como

el prondstico de esta enfermedad.

En este panorama, se ha dado a la basqueda para identificar en la literatura los predictores
asociados a buenos y malos resultados clinicos en pacientes con COVID-19. De esta
busqueda resaltan revisiones sistematicas y metanalisis como la de Izcovich A, et. al donde
se incluyeron 207 estudios que evaluaron a pacientes confirmados con COVID-19 con el fin
de identificar los factores prondsticos tomando como base al mortalidad y gravedad de la
enfermedad por COVID-19, siendo documentados 49, sin embargo resaltan: linfopenia,
leucocitositosis, aspartatoaminotransferasa sérico (ASTs) elevado, alaninaminotransferasa
sérico (ALTs) elevado, creatinina sérica (Crs) elevada, nitrégeno ureico sérico (BUNS)
elevado, troponina de alta sensibilidad sérica (Trps) elevada, creatina cinasa sérica (Crcs)
elevada, proteina C reactiva sérica (PCRs) elevada, interleucina 6 sérica (IL-6s) elevada,
dimero D sérico (DDs) elevado, ferritina sérica (Ferrs) elevada, lactato deshidrogenasa sérico

(DHLs) elevado, y procalcitonina sérica (PrCs) elevado (1).

Otros autores como Xiang Bai et. al, en el afio 2021 se dieron a la tarea de identificar de
manera temprana los factores asociados a la progresion desde un cuadro leve de COVID-19
con potencial deterioro rapido y progresivo a una etapa grave/critica, encontrando que 2

factores asociados; 1) Edad > 55 afios, 2) comorbilidad con hipertension eran los mas



resaltantes. En el mismo estudio se encontraron 3 factores determinantes de caracter

bioguimico; 1) disminucion de albumina sérica (Albs), 2) linfopenia, y 3) PCRs elevada (2).

Un metanalisis en la base de datos Cochrane donde se incluyeron 207 estudios con un total
de 75,607 pacientes donde se objetivo una alta certeza para el desenlace de mortalidad en 35
factores de valor prondstico, de los cuales resalta; la insuficiencia respiratoria, PrCs elevada,
y Trps elevada, asi mismo los factores que presentaron una mayor asociacion a desarrollar

una enfermedad grave fueron; IL-6s elevada, neutrofilia y BNPs elevado (3).

Finalmente algunos otros autores Gong J, et al. realizaron un modelo de prondstico
multivariable y posteriormente un nomograma pronostico compuesto por 7 caracteristicas
que permiten la identificacion temprana de pacientes con riesgo de exacerbacion de COVID-
19; siendo 1) edad avanzada, 2) DHLs elevada, 3) PCRs elevada, 4) coeficiente de variacion
del ancho de distribucion de glébulos rojos (DBIL), 5) BUNSs, 6) Albs baja al ingreso y 7)
Recuento de leucocitos (RDW), lo cual se correlaciono con mayores probabilidades de
COVID-19 grave y posteriormente el nomograma identifico una sensibilidad 85,71%,
especificidad 87,58%) (4).

Tomando como base estudios como como los antes referidos, es facil observar que son los
biomarcadores de inflamacion los que denotan un prondstico al determinar la gravedad y
mortalidad, sin embargo, la informacion presentada en estos estudios tiene resultados
variables entre uno y otro estudio, ademéas de que no estan realizados en nuestro pais ni
estado, por lo que no se tiene certeza de su reproductibilidad; es por ello que el presente
trabajo es el primero en ofrecer un analisis que evalla los factores de riesgo de manera
integral. Este desafio busca disminuir la mortalidad de nuestro pais y estado, asi como
mejorar el sistema de prediccion de la gravedad, respaldar las decisiones sobre el manejo,
determinar el nivel de atencién médica requerido y las estrategias de seguimiento para

prevenir secuelas.

ENFERMEDAD POR COVID-19
ETIOLOGIA



Los coronavirus son un grupo amplio de virus envueltos de material genético de tipo RNA
en sentido positivo no segmentado y deben su nombre a la apariencia de una corona, que es

observada en su superficie. (2)

A lo largo de la historia se han documentado cepas que pueden causar afecciones y
enfermedades severas, tal es el caso del SARS-CoV (del inglés severe acute respiratory

syndrome coronavirus) identificado por primera vez en china en 2003 (8).
Los coronavirus son un grupo grande de virus del orden de los Nidovirales, de la familia

Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae, de donde se pueden dividir en 4 géneros: alfa, beta,

delta y gamma, de los cuales se sabe que los CoV alfa y beta infectan a humanos (Figura 1).

Figura 1. Clasificacién taxonémica del coronavirus.

Order Family Sub Family Genus Species
Arteriviridae Torovirus
| Torovirinae
Mesoniviridae Bafinivirus
Nidovirales
Roniviridae HCoV-229E
Alpha
Coronaviridae HCoV-NL63
| HCoVv-0C43
HCoV-HKU1
| Coronavirinae
Beta SARS-CoV
Gamma MERS-CoV
Delta SARS-CoV-2

Tomado de: Meetali Sinha, et. al (2024). Chapter 16 - Visualizing chemical
functionality and structural insights into SARS-CoV-2 proteins, Academic press

o (2024),257-275.

Los betacoronavirus son prevalentes y causan sintomas en inmunocompetentes y a este linaje
también pertenece la cepa causante del Sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y

el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERSCoV).



La cepa recién descubierta a finales de 2019 en Wuhan, china denominada SARS-CoV2 es
el séptimo miembro, de la familia de Coronavirus que afecta a humanos inmunocompenetetes
(virus 229E, OC43, NL63, HKU1, MERSCoV, SARS-CoV, SARS-CoV2) (9). Los
Coronavirus son ecoldgicamente diversos con la mayor variedad observada en los
murciélagos, lo que sugiere que son los huéspedes naturales de muchos de estos virus (8).

Dada la alta prevalencia y amplia distribucion de coronavirus, la gran diversidad genética y
la recombinacion frecuente de sus genomas, asi como el aumento actividades de la interfaz
humano-animal, es probable que nuevos coronavirus surjan en los seres humanos debido a
las frecuentes infecciones entre especies y a los eventos indirectos ocasionales. Tales hechos
se basan en las descripciones de la literatura de que el genoma del linaje B del género
betacoronavirus, mostrando mas del 85% de identidad con un CoV similar al SARS de

murciélago (10).

Por lo que resulta factible lo acontecido en diciembre de 2019; donde se identificaron 59
pacientes con neumonia atipica de origen desconocido, donde a 41 pacientes se les tomo
muestras del tracto respiratorio mediante lavado brocoalveolar y se analizaron a través de la
reaccion de cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real, con lo que se identificd un nuevo
coronavirus al que se le llamo se le llam6 2019-nCoV (del inglés: 2019-novel coronavirus)
y fue establecido por las autoridades sanitarias chinas como el agente causal de estos casos

de neumonia atipica (2, 8).

CARACTERISTICAS VIROLOGICAS

El Virus Sars-Cov-2 es un beta-coronavirus de la familia Coronaviridae, llamado asi por su
morfologia y estructura; presenta una capsula lipoproteica de forma esférica rodeada de

maultiples espiculas (Proteina Spike) que le dan aspecto de corona (Figura 2).

En cuanto a sus dimensiones, el diametro de este tipo de virus varia de entre 80-120

nanometros (6).



Mediante el estudio de la superficie de estos virus se ha descubierto la existencia de
estructuras sobre la superficie del virion, estas estructuras estan constituidas por complejos
triméricos de la glicoproteina viral S (Spike) (11). Adicionalmente se han identificado sobre
la superficie del viridn otro tipo de proyecciones, las cuales, son cortas y estan formadas por

complejos dimericos de las proteinas hemaglutina-esterasa (HE).

En lo referente a la envoltura viral, se sabe que esta reforzada por la proteina mas abundante
de la superficie del viridn, la cual es Ilamada glicoproteina de membrana (M), y que ademas

se encuentra ensimismada en la membrana por tres dominios transmembranales (11).

Ademaés de los componentes ya mencionados de la estructura del virus, existe la proteina de
envoltura (E), que se encuentra en menor proporcion que las demas y tiene como

caracteristica principal ser altamente hidrofébica (12).

Internamente el viridn esta conformado por una proteina llamada nucleoproteina (N), la cual
se une al ARN viral en una estructura helicoidal para, proteger al material genético (11). El
material genético es ARN y su genoma esta constituido por una hebra sencilla no segmentada
y de polaridad positiva que cuenta con un tamarfio de entre 27-32 kilobases, por lo cual los
coronavirus son el grupo de virus ARN més largo conocido hasta el momento (Figura 3).

Figura 2. Caracteristicas ultraestructurales del SARS-CoV-2
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TRANSMISION

La transmision de los coronavirus se basa principalmente en la exposicion de un individuo
sano a objetos contaminados o a individuos infectados que se pueden encontrar

sintomaticos o asintomaticos (13).

En el caso del virus SARS-CoV-2, es transmitido primordialmente de persona a persona
mediante dos mecanismos; 1) donde las personas infectadas sintomaticas contagian personas
sanas a través del contacto cercano o directo de gotitas respiratorias/Fliigge o de Flush
(secreciones respiratorias > 5p), que son expelidas al hablar, toser, estornudar o respirar y
estas gotas entran en contacto directo con boca, 0jos y nariz de otra persona (13) y 2) los
restos de estas secreciones respiratorias quedan inertes en objetos o superficies que tendran
la funcion de fomites y que posteriormente el virus presente en estos restos de secreciones
ingresara al aparato respiratorio del sujeto sano a través de las mucosas de 0jos, nariz o boca,
lo que ocasiona el comienzo de su patogenicidad (14). Las gotas respiratorias no viajan mas
de 2 metros y no se quedan suspendidas en el aire; sin embargo, van Doremalen vy
colaboradores reportaron de manera experimental que el SARS-CoV-2 podria permanecer
en el aire viable hasta por tres horas. EI RNA de SARS-CoV-2 ha sido aislado de muestras
de sangre y de heces sin embargo, esta via de trasmision no es importante (19)

EPIDEMIOLOGIA

La pandemia de COVID-19 se convirtio en una prioridad en salud pablica desde los primeros
casos registrados debido a su capacidad de contagio hasta el registro de las defunciones y
casos de recuperacion. En este sentido, cobran especial relevancia los datos recabados

encaminados a la vigilancia epidemiologia de estas enfermedades.

Una de las primeras advertencias del inicio de un brote epidémico fue en Wuhan fue por parte
de un médico oftalmdélogo, Li Wenliang, quien posteriormente fue acusado de esparcir falsos
rumores por parte del gobierno de China, finalmente fallecié por neumonia severa por SARS-

CoV-2 el 30 de diciembre de 2019 (16). De esta manera inicio el estudio, la recoleccion y



recopilacion de datos sistematicos para la vigilancia epidemioldgica que permitieron realizar
un andlisis sistematico de la ocurrencia, frecuencia y tendencias en determinadas aéreas
geogréficas con el fin de planificar, ejecutar y evaluar intervenciones en salud publica

dirigidas en prevenir y/o controlar los riesgos y dafios para el control de esta enfermedad.

Desde los primeros casos reportados en Wuhan, China, la expansion local y finalmente
mundial, llegd rapidamente a niveles alarmantes. Segin los primeros informes
epidemioldgicos generados en China en la ciudad de Wuhan la edad media de los pacientes
se ubico entre los 47 y los 59 afios, con una ligera predominancia en el género masculino (6).
Para el 11 de enero del 2020 se confirmaban las primeras victimas mortales y un mes después
el 11 de febrero, el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades en China report6
inicialmente una serie de casos donde se estudiaron 72,314 pacientes, donde 44,672 (61.8%)
casos fueron confirmados PCR a partir de muestras obtenidas con hisopado nasofaringeo,
16,186 (22.4%) casos fueron sospechosos, 10,567 (14.6%) casos fueron sintomaticos y 889
(1.2%) casos fueron asintomaticos, 2,087 (4.7%) pacientes se catalogaron como en estado

critico con necesidad de ventilacion mecéanica y 1,023 (2.3%) pacientes fallecieron (17).

En otro estudio metacéntrico de Guan y colaboradores en China, de 1,099 pacientes
confirmados con SARS-CoV-2, el 6.1% requirieron ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), 2.3% necesitd ventilacion mecanica invasiva (VMI) y 1.4% fallecid. (18)
Con los datos anteriores, asi como el registro de 37,364 casos reportados fuera de China, se

catalogé oficialmente como “pandemia” el 11 de marzo de 2020.

Para el 19 de marzo de 2020 en la region de Lombardia, Italia, se reportaron 19,884 casos
confirmados de COVID-19, de estos 1,006 pacientes (5%) requirieron VMI y 2,168 (10.9%)

pacientes murieron (19).

En otro estudio, Richardson y colegas, en Nueva York, EUA, publicaron una cohorte de
5,700 pacientes hospitalizados por COVID-19, el 14.2% fueron tratados en la Unidad de
cuidados intensivos (UCI), el 12.2% requirieron VMI, el 3.2% utilizaron terapia de

reemplazo renal (TRR) y el 21% fallecieron (20).



Dado lo anterior se observé que el comportamiento de las curvas epidemioldgicas de casos
positivos y de mortalidad han sido muy variables en diferentes regiones, sin embargo los
resultados han sido similares, por lo que se esperaba que en nuestro pais el comportamiento

fuera reproductible.

Los primeros tres casos en México fueron reportados el 28 de febrero de 2020, un caso en el
estado de Sinaloa y dos casos en la Ciudad de México. Para el 27 de mayo de 2020, en México
se han reportado 78,023 casos confirmados, prevalencia de 61.1 casos por cada 100,000
habitantes, incidencia de 12.2 casos por cada 100,000 habitantes, 33,566 casos sospechosos
y 8,597 defunciones (letalidad del 9.07%). De los casos confirmados, se hospitalizé al

36.20% y se recuperaron de la enfermedad 54,383 pacientes (21).

En otro estudio Bello-Chavolla y colaboradores reportaron en México una cohorte con
15,529 pacientes con COVID-19, de los cuales 6,042 pacientes (38.9%) se hospitalizaron,
4,588 (29.5%) presentaron cuadro de neumonia y 676 (4.4%) requirieron ingreso a la UCI
con apoyo VMI en 669 de los casos (4.3%). La muerte ocurrio en 1,434 pacientes (9.2%).
Asi mismo se identificaron los factores de riesgo asociados con mayor mortalidad fueron
obesidad (HR 1.567, IC 95% 1.273- 1.928), diabetes mellitus antes de los 40 afos de edad
(HR 2.764, 1.718-4.447), embarazo (HR 2.62, 1.08-6.35), edad mayor a 65 afios (HR 2.12,
1.87-2.41) (22).

Tras 1 afio desde el inicio de la pandemia, la vigilancia epidemiolégica de la enfermedad
respiratoria viral se enfoco en la deteccion inmediata de casos activos, con la finalidad de
contener la propagacion del virus en la poblacién mexicana. En el comunicado técnico diario
expuesto el sdbado 27 de febrero de 2021 se documentaron 2,278,701 casos acumulados, de
los cuales se habian recuperado 1,630,002 con 185,257 defunciones (Figura 4) (23).
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Figura 4. COVID-19 México: casos incidentes y activos estimados y personas recuperadas por semana
epidemiologica. Tomado de: Secretaria de Salud. Informacidn Internacional y Nacional sobre nuevo Coronavirus
(COVID-2019) [Internet]. 2020 ([citado 18 de mayo de 2020]. Disponible en: https://www.
gob.mx/cms/uploads/attachment/file/538453/Comunicado_ Tecnico_Diario_ COVID-19_2020.02.27.pdf

La tasa de incidencia acumulada nacional es de 41.8 por cada 1,000 habitantes. La
distribucion por sexo en los casos confirmados muestra un predomino en mujeres (51.9%).
La mediana de edad en general es de 39 afios. El siguiente grafico muestra la frecuencia de
los casos por grupo de edad, observando que en el acumulado de la pandemia las edades que
mas han sido afectadas por COVID-19 son los grupos de 25 a 29 afios, seguido del grupo de
30 a 34 afios y 35 a 39 afios (Figura 5).

Figura 5. Distribucion de casos confirmados de COVID-19 por edad y sexo

3
Q

PORCENTAJE DE CASOS
o P » o [ =] [
2 28 2 £ & 8 g
7 | 0.1%
* W 07%
%o M %
% . 22%
I s
I ©.0%
" I 123

"
o
¥o®
L B
o Y
¥
S o oe o
- 5 ®
~ 3 o ¥
Il S
| —
9 Ak R - S [N~ S PR O ok &
<
R 2 oY AP ,bwbaw?;\;\aé‘v@;ag

GRUPO DE EDAD

Tomado de: ). C. Alcocer et al. Informe integral de COVID-19 en México. Direccion general de epidemiologia. 2022; 4(7) 24-99

Los casos activos son aquellos casos positivos que iniciaron sintomas en los Gltimos 14 dias.

De esta forma se identificaron los lugares donde hay mayor transmision activa siendo de



85,651 los cuales se encuentran distribuidos en todo el pais, sin embargo el 50% de estos se

centran en 10 entidades de pais (Figura 6).

Figura 6. Casos positivos activos a COVID-19 por entidad de residencia
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Tomado de: J. C. Alcocer et al. Informe integral de COVID-19 en México. Direccién general de epidemiologia. 2022; 4(7) 24-99

Las defunciones totales por COVID-19 registradas son de 316,490 e incluyen las confirmadas
a SARS-CoV-2 por laboratorio, por antigeno y defunciones por asociacion o dictaminacién
clinica-epidemioldgica sin embargo, también se tienen 14,264 defunciones sospechosas de
COVID-19. La mayoria de estas ocurrieron en personas entre 60 a 69 afios con predominio
del sexo masculino (62%), con una razén de 1.6 hombres por cada mujer. La mediana de

estas muertes corresponde a 64 afios.

En este sentido, las personas con una edad avanzada se han identificado como un factor de
riesgo importante para la gravedad de la enfermedad y tasas crecientes de mortalidad. Esto
puede ser consecuencia de un peor estado de salud previo, una mayor prevalencia de
comorbilidades preexistentes y un mayor grado de fragilidad. En la siguiente figura muestra
la distribucién de las comorbilidades en personas fallecidas de los grupos de edad mayores
de 60 afios, siendo hipertension, diabetes y obesidad las de mayor porcentaje del total de
defunciones (Figura 7) (24).



Figura 7. Distribucion de defunciones confirmadas acumuladas en casos de adultos mayores por frecuencia de comorbilidad
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Tomado de: J. C. Alcocer et al. Informe integral de COVID-19 en México. Direccion general de epidemiologia. 2022; 4(7) 24-99

FISIOPATOGENICIDAD

Como se comentd anteriormente, la transmisién sintomatica es debido a que durante los
primeros 3 dias de la infeccidn, el virus se encuentra mayormente localizada en las vias
respiratorias superiores (nariz y garganta), lo que genera que las gotitas de Flligge, portadoras

del virus, sean mas faciles de expeler (25)

Una persona ya infectada es capaz de contagiar a otras personas aun cuando esta no haya
presentado hasta ese momento sintomas de la infeccion. A este periodo de tiempo también
se le conoce como periodo presintomatico (26). Una vez que el virus entra a través de las
mucosas (oral, nasal, conjuntival), las subunidades S1 y S2 de la proteina S median la unién
con el receptor y se fusionan con la membrana celular de las células del huésped.

El receptor utilizado es la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) y la afinidad de la
proteina S hacia el receptor es de 10 a 20 veces mayor que la proteina S del SARS-CoV, lo
cual facilita una tasa aumentada y exponencial de contagio entre las poblaciones humanas,
especificamente entre los pacientes hipertensos, ya que se ha observado que la expresion de
la ECA-2 aumenta en pacientes hipertensos que son medicados con antihipertensivos,
especialmente los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 2, los antagonistas

de los receptores de la angiotensina 1l (ARA-II) y algunos antiinflamatorios.



Una vez que ocurre la unién entre la superficie del virus y la membrana celular, comienza un
proceso de fusion entre la membrana virica y plasmatica. Posteriormente, el ARN del virus
se comienza a transcribir y a replicar dentro de las células epiteliales del tracto respiratorio

superior e inferior (Figura 8).

Figura 8. Ciclo de replicacion viral del SARS-CoV-2
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Una vez terminado el proceso de sintonizacion proteinica y de replicacion genémica del ARN
viral, estos elementos pasan a ser ensamblados en el reticulo endoplasmico y el aparato de
Golgi de la célula infectada, seguido por su liberacion al citoplasma celular, para que

finalmente los nuevos viriones sean liberados a través de vesiculas (27).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el origen de los sintomas que presentan los pacientes
enfermos de COVID-19 se explica por la activacion del sistema inmunitario innato; donde
se liberan citoquinas y mediadores proinflamatorios que activan el centro termorregulador en
el hipotalamo produciendo la fiebre, asi como la irritacion del tracto respiratorio, lo cual se

traduce como la activacion del reflejo tusigeno en el bulbo raquideo ocasionando la tos.

En el caso de una evolucion severa, la respuesta inmune no es capaz de controlar la infeccién,
por lo que este logra proliferar y propagarse con mayor eficacia produciendo mayor dafio
tisular pulmonar, lo cual propicia la activacion de macréfagos y granulocitos, que generan la

liberacion masiva de citocinas y mediadores proinflamatorios; particularmente IL-6s y factor



estimulante de las colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF). Esta hiperactivacion,
conduce a que ocurra una deplecion linfocitaria que se asocia a un incremento en el dafio
tisular ya existente y que analiticamente es observada como linfopenia e hiperferritinemia.
Ademas, en esta hiperactivacion y liberacion masiva de citocinas y mediadores
proinflamatorios se la ha denominado sindrome de liberacion de citocinas (SLC); que liberan
grandes cantidades de citocinas proinflamatorias, entre ellas GM-CSF, IL-6s, Interleucina 10
sérica (IL-10s), interferon (IFN), proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), el factor
de necrosis tumoral (TNF), Interleucina 1 sérica (IL-1s), Interleucina 2 sérica (IL-2s) e
Interleucina 813 sérica (IL-813s). La propia tormenta de citocinas que genera el SLC causa
dafio en el sistema microvascular, lo cual activa el sistema de coagulacion e inhibicion de la
fibrindlisis. Esta alteracion del sistema microvascular conduce a la aparicion de la
coagulacién intravascular diseminada (CID), la cual es sefialada como una de las principales
causantes de falla organica en pacientes graves y que analiticamente es observada como

aumento progresivo del DDs y del fibrindgeno sérico (Fibrs) (28).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas producidos por la COVID-19 son inespecificos; los principales son: fiebre, tos
seca, astenia, mialgias, artralgias, escalofrios, cefalea, odinofagia y disnea. Menos frecuente
es la presentacion de anosmia, ageusia, diarrea, vomitos, congestion nasal y hemoptisis (29).
En cuanto a la presentacion de los sintomas de la COVID-19 en México, los datos son
equiparables con los reportados en la literatura médica y los informes de la OMS. En el
informe de Lineamiento estandarizado para la vigilancia epidemioldgica y por laboratorio de
la enfermedad respiratoria viral enumera los principales sintomas y los engloba en el numeral

uno: caso sospechoso de Enfermedad Respiratoria Viral (30).

Segun la literatura médica, hasta un 20% de los casos activos se mantendran asintomaticos y
no presentan ni presentaran hallazgos radioldgicos en ningiin momento de la enfermedad (31)
La neumonia es la manifestacidn clinica méas severa que comunmente se ha presentado y se

caracteriza por presentar fiebre, tos, disnea e infiltrados en las imagenes de térax. Sin



embargo, no existen sintomas que sean especificos para poder diferenciar una neumonia

ocasionada por otros virus (32).

La neumonia severa produce insuficiencia respiratoria a causa del sindrome de distrés
respiratorio del adulto (SDRA). La presencia del SDRA esta asociada a SLC y a la CID, que
han sido descritos por la literatura médica actual como las principales causas del dafio
multiorganico que presentan estos pacientes y que consecuentemente originan la alta
mortalidad de COVID-19 en pacientes de alto riesgo (33)

Como se menciona en los informes de la OMS, aproximadamente el 80% de los pacientes
enfermos de COVID-19 cursaran con un cuadro clinico medio a moderado sin neumonia o
con una neumonia leve no complicable, mientras que aproximadamente el 20% restante
cursaran con un cuadro severo de la enfermedad y un 3,6% del total de los enfermos moriran
(34)

DIAGNOSTICO

Estudios de imagen:
Las manifestaciones radiolégicas son diversas y que estas progresan rapidamente. Entre los
estudios de imagen que se han utilizado destacan las radiografias de térax (Rx-Tx) (31), asi

como las tomografias computarizadas de térax con ventana pulmoén (TAC-Tx) (35).

La literatura radioldgica reciente sobre COVID-19 se centra en los hallazgos de la TAC-Tx
por ser mas sensible que la Rx-Tx siendo de 97% y 69% respectivamente, sin embargo estos
son menos sensibles que la prueba mediante PCR que llego a 96-97% en estudio de cohorte
con 64 pacientes con COVID-19 con confirmacion por PCR (31). En este mismo estudio se
dio seguimiento por imégenes donde resaltan las alteraciones estructurales mas frecuentes
siendo; en la Rx-Tx radiopacidades periféricas bilaterales (47%), y/o en vidrio deslustrado
(33%), derrame pleural 3%, lo anterior se esquematiza en la figura 9 (31). En la TAC-Rx

resaltaron consolidaciones periféricas bilaterales con dominancia en la zona inferior (50%),



opacidades en vidrio despulido (46%), reticulaciones/septos interlobulillares engrosados

(28%), y nddulos (15%), lo anterior se esquematiza en la figura 10 (36).

Figura 9. Hallazgos en la radiografia de térax: A) Consolidaciones irregulares,
B) Derrame pleural, C) Distribucién perihiliar, D) Distribucién periférica.
Tomado de: Wong HYF, Lam HYS, Fong AH, et al. Frequency and Distribution of
Chest Radiographic Findings in Patients Positive for COVID-19. Radiology. 2020;
296(2):72-78

Figura 10. Hallazgos en la tomografia de térax: a) Patrén en vidrio deslustrado, b) Engrosamiento septal e
intralobulilar, c) Consolidacion. Tomado de: Pan F, Ye T, Sun P, et al. Time Course of Lung Changes at Chest CT
during Recovery from Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Radiology. 2020; 295(3):715-721

La gravedad de los hallazgos en la Rx-Tx alcanz6 su punto maximo a los 10-12 dias de la
fecha de inicio de los sintomas y las anormalidades tomograficas alcanzan su punto maximo
hacia el dia 10 de la infeccién, cuando ademas de los hallazgos ya mencionados se puede
observar un patron reticular con una importante distorsion anatémica y, en fases tardias,

bronquiectasias por traccion.

En general, el hallazgo imagenolégico principal tanto en las Rx-Tx y lasTC-Tx es el de una
neumonia atipica u organizada. En las Rx-Tx se suelen observar opacidades asimétricas



irregulares como en vidrio esmerilado, datos de consolidacion, con distribuciones bilaterales,

periféricas y de los campos pulmonares inferiores.

En cuanto a lo referente a las TAC-TX, los hallazgos predominantes son las opacidades en
vidrio esmerilado y las consolidaciones distribuidas irregularmente, como si fueran parches,
principalmente en la zona medial y externa de los campos pulmonares. En otros estudios
también se han reportado como hallazgos menos comunes: derrame pleural, cavitaciones,

adenopatias y neumotorax (35).

Pruebas microbioldgicas:

El diagnostico microbioldgico del SARS-CoV-2 es esencial para afrontar la pandemia de la
COVID-19 tanto por su implicacion clinica como epidemiologica. Las pruebas
complementarias se deben caracterizar por ser fiables, rapidas y precisas para el diagndstico
de COVID-19 dado que se han descrito casos de coinfeccion con otros virus (virus influenza,
parainfluenza, VRS, entre otros). Si bien el procedimiento gold estdndar es la PCR, es
igualmente necesario establecer otras técnicas con alta sensibilidad y especificidad que

puedan usarse a gran escala. Actualmente disponemos de tres tipos de pruebas diagnosticas:

1. Pruebas de deteccion de acidos nucleicos (PCRa).

La PCR con transcriptasa inversa (RT-PCR o qRT-PCR si se cuantifica en tiempo real) es
una técnica molecular de deteccion directa de material gendmico por amplificacion de acidos
nucleicos. Los genes diana mas usados son el gen E (screening de primera linea), el gen RdRp
(estudio de confirmacion) y el gen N (estudio adicional de confirmacién). En zonas de
circulacion viral comunitaria, se considera suficiente la positividad para un Gnico gen

discriminatorio del SARS-CoV-2 para afirmar el diagnostico.

Se han obtenido resultados positivos de la RT-PCR en infectados tanto en muestras
respiratorias como no respiratorias (orina, heces, sangre). No obstante, las mas usadas y
recomendadas por los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) por su rentabilidad

diagnostica son las nasofaringeas.



Las pruebas que detectan &cidos nucleicos en secreciones de la nasofaringe, amplifican dos
genes blancos (RdPR y E), en el llamado protocolo Berlin, que es el que se corre en México
(37). Lo que es importante reconocer es que la presencia de &cidos nucleicos no
necesariamente indica que el virus es viable. Para determinar la viabilidad es necesario hacer
cultivos virales que en realidad solo son realizados en laboratorios de referencia
especializados en virologia como es el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC) en los Estados Unidos.

Teniendo en cuenta que la carga viral de nasofaringe va ascendiendo desde el inicio del
periodo de incubacién hasta el 7° dia y, posteriormente, va descendiendo de forma paulatina,
el periodo de méxima sensibilidad de la PCR es en la primera semana y consta de 85-90%

con una especificidad de 100%. No se ha evidenciado reactividad cruzada.

2. Pruebas de deteccion de antigeno (AQ).
Se basan en la deteccion de proteinas virales especificas del SARS-CoV-2, como la proteina
N y las subunidades S1 o S2 de la proteina espicula (S).

Las muestras bioldgicas usadas proceden de exudado nasofaringeo, orofaringeo o de esputo.
Teniendo en cuenta que la replicacion viral es mas acentuada en la fase aguda, el test
antigénico se deberia efectuar en los primeros 5-7 dias del inicio de los sintomas. La
sensibilidad es del 95% y su especificidad es del 95-99% en estudios realizados en

condiciones optimas.

Estas pruebas no son tan sensibles como la PCR para detectar bajas cargas virales, por lo que
un resultado negativo no descarta la infeccion, y es recomendable realizar la PCR si la

sospecha clinica es elevada (38).

3. Pruebas de deteccion de anticuerpos (Ac): IgM/A e 1gG
Detectan la presencia de Ac contra el SARS-CoV-2 en una muestra de sangre, plasma o
suero. Siendo Ac especificos de uno o varios isotipos, neutralizantes o no, en los primeros

15 dias después del inicio de la clinica. Respecto a la evidencia previa, parece razonable



asumir que Ac con actividad neutralizante (AcNt) protegen frente a reinfecciones durante un
tiempo no definido. No obstante, se desconoce los niveles de AcNt protectores. Asi mismo,
la correlacion con los Ac de tipo IgM/A o IgG varian notablemente, siendo mejor cuando el

Ag diana es el S1, S1/S2 y N, respectivamente.

El punto 6ptimo para determinar Ac IgM/A seria a los 8-14 dias de los sintomas, mientras
que tras 15-21 dias se realizaria la seroconversion a 1gG. La duracion de los Ac sigue siendo
una incdgnita; segun estudios recientes, no serian detectables a los 3 meses de la infeccion.

La sensibilidad a las 3 semanas es del 90% con una especificidad del 90-99% (39).

Todo lo anterior se representa en la figura 11.

Figura 11. Estimacion variable de la deteccion en test SARS-CoV-2 en relacion con el tiempo de inicio de los sintomas
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Tomado de: Sethuraman N, Jeremiah SS, Ryo A. Interpreting Diagnostic Tests for SARS-CoV-2. JAMA. 2020; 323:2249-
51.doi:10.1001/jama.2020.8259 [Acceso libre - https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2765837]9.

MARCADORES DE INFLAMACION

El laboratorio clinico realiza aportes importantes respecto de la enfermedad COVID-19 para
el en el diagndstico molecular, seguimiento y pronostico de la enfermedad. En este Gltimo
punto, los laboratorios de urgencias recomiendan el uso de biomarcadores; por tanto es
frecuente su uso durante el transcurso de la enfermedad con el objeto de intentar conocer la

evolucion y predecir lamortalidad, sin embargo no existe ningin biomarcador o combinacion



de biomarcadores que sea lo suficientemente sensible o especifica para predecir su curso
clinico (40).

Incluso, hallazgos de laboratorio que se presentan en esta enfermedad pueden ser
desestimados y pasar inadvertidamente como hallazgos que se suelen presentar en cualquier
otra infeccion respiratoria. Por ende, en COVID-19 es importante hacer hincapié en que se
pueden presentar hallazgos analiticos que pueden demostrar asociacion significativa para su

utilidad como posibles marcadores de gravedad y/o de mortalidad (33).

En este apartado enlistaremos los mas estudiados en la literatura médica y que abordaremos
en el presente estudio para determinar la gravedad y mortalidad.

Dimero D (DDs):
El Dimero D es el producto de la lisis de la malla de fibrina y por ende, es un biomarcador
de la activacién de la coagulacion y fibrindlisis. Su vida media es 6-8 horas, se depura via

renal y por el sistema reticuloendotelial.

Existen numerosos métodos en el mercado con distintos formatos y fundamentos; hay
ensayos cualitativos y cuantitativos dentro de los cuales también hay variabilidad de distintos
anticuerpos utilizados y distintos calibradores; por ende existen 2 tipos de unidades para
expresar los resultados: 1) las unidades equivalentes de fibrindgeno (FEU) que expresan el
peso del fragmento en términos del fibrindgeno convertido en fibrina, de la cual proviene el
Dimero D y tiene un peso molecular de 349 kDa, y 2) las unidades Dimero D (DDU) que
expresan el peso del fragmento de Dimero D propiamente dicho siendo de 195 kDa. De esta
forma 2 ng/ml FEU son equivalentes a 1 ng/ml DDU (Figura 12), sin embargo estos

resultados no son intercambiables entre los distintos métodos de laboratorio (41).



Figura 12. Estructura del Dimero D
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Tomado de: Rosa CM. Dimero D y COVID-19. Articulo de divulgacion. CAHT 2020. 7(4); 18-38

En el contexto de la infeccion por SARS-COV-2, aproximadamente un 15% evoluciona a
severidad y en estos pacientes se ha observado una coagulopatia caracterizada por
hipercoagulabilidad con riesgo de desarrollar fenémenos tromboticos venosos y/o arteriales,
asi como alteraciones en las pruebas de coagulacién, es por ello que el Dimero D es un
marcador de la gravedad; se postula que el desproporcionado aumento del dimero D es el
resultado de la activacion de fibrina y lisis directa de fibrina intralveolar (42). Su utilidad
como predictor de mortalidad se ha estudiado en diversos trabajos donde demuestran que un
valor mayor o igual a 4 veces el valor de corte medido al ingreso hospitalario,
independientemente del estado clinico y otras variables se asocia significativamente a mayor
mortalidad (43).

Procalcitonina.

Es una proteina de 13 kDa de peso molecular que se expresa en las células C del tiroides sin
embargo, también se expresa en pulmén, pancreas, higado, intestino, tejido adiposo en
situaciones de inflamacion, estrés oxidativo e infeccion; en este ultimo factor el estimulo es
precipitado por antigenos microbianos (lipopolisacaridos bacterianos) y citoquinas (IL-1s,
IL-6s, TNF-a) que puede detectarse a las 3-6 horas tras el estimulo bacteriano con un pico a
las 12-24 horas (Figura 13) (44). De esta manera, en los cuadros de infeccion por SARS-
COV-2 ocurre un aumento exagerando de secrecion de sustancias inflamatorias (citosinas)
por los macrofagos que detonan una “tormenta de citocinas” (45) que a su vez aumentan de

manera indirecta la produccion de procalcitonina extratiroidea, la cual puede fungir como



marcador de gravedad (46). En este sentido, varios trabajos han revelado que la
procalcitonina identifica la progresion a enfermedad grave por SARS-COV-2 dando un
cuadro séptico donde los valores mayores de 0,5 - 2 ng/ml ofrecen una identificacion precoz
del estado séptico. En este sentido, los cuadros de sobreinfeccidn bacteriana y/o la respuesta
inmune descontrolada que caracteriza a la enfermedad grave por SARS-COV-2 se relaciona
significativamente a la gravedad y mortalidad (47), tal como lo presentaron G. Lippi y M.
Plebani en un metaandlisis donde sugieren que la medicion de PrCs tiene casi 5 veces mas
probabilidad de evolucionar a cuadros graves de COVID-19, por lo que es predictor de la
evolucion hacia una forma mas grave de enfermedad por SARS-CoV-2 (48). Se recomienda
tener un valor al ingreso y al menos un segundo valor a las 24-48 horas. Si fuera posible

continuar la monitorizacioén a los 7-10-15 dias.

Figura 13. Valores de PCT en 2 grupos de pacientes con COVID-19
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Tomado de: Pan F, Yang L, Li Y, Liang B, Li L, Ye T, Li L, Liu D, Gui S, Hu Y, Zheng C. Factors associated with death outcome in patients with severe coronavirus disease-19
(COVID-19): a case-control study. Int J Med Sci. 2020 May 18; 17(9):1281-1292.

Proteina C Reactiva

La PCR es una proteina sintetizada por el higado en situaciones de inflamacién sistémica en
respuesta a citoquinas proinflamatorias secretadas por células de la inmunidad innata como
en el contexto de la infeccion por SARS-CoV-2. Los pacientes con COVID-19 con
concentraciones séricas elevadas de PCR al momento de realizar su ingreso médico tienen
mayor riesgo de desarrollar enfermedad grave por COVID-19. De acuerdo con varios

estudios, la PCR ha demostrado ser un predictor atil de gravedad por COVID-19, en



pacientes con enfermedad grave y/o enfermedad critica (49). Incluso, se han correlacionado
las concentraciones de PCR con los grados de gravedad tomografica y han demostrado alta
sensibilidad con la posibilidad de tener utilidad en la identificacion de pacientes que tengan
el potencial de desarrollar enfermedad grave por COVID-19, inclusive antes de la aparicion
de hallazgos tomograficos. En un estudio liderado por J. Alburqueque realizado en Peru
donde se empled un disefio analitico de tipo prueba diagnéstica para determinar la utilidad
de la PCR como un marcador prondstico en la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2 en
503 pacientes confirmados, se determind un punto de corte 6ptimo para la variable PCR de

10,92 mg/L en cual resulto tener mayor probabilidad de desarrollar enfermedad grave (50).

Huang y cols., en un metaanalisis a través del cual revisaron 13 estudios, reportaron que las
concentraciones plasmaticas elevadas de PCR estaban asociadas con un riesgo incrementado
de enfermedad grave por COVID-19. Se encontraron diferentes puntos de corte entre los
diferentes estudios que se incluyeron. Sin embargo, el anlisis agrupado encontré un punto
de corte 6ptimo mayor o igual a 10 mg/L para PCR con una Sensibilidad, Especificidad,
razon de verosimilitud positiva y razén de verosimilitud negativa de 51%, 88%, 4.1y 0.5,

respectivamente (51).

indice Leucocitario (Neutrofilo-Linfocito)

La clasificacion rapida y apropiada de los pacientes con COVID-19 depende de herramientas
sencillas, accesibles y baratas que permitan tomar decisiones clinicas en poco tiempo. El
indice neutréfilo/linfocito (INL) es otro de los que se ha estudiado para determinar la
gravedad y mortalidad en pacientes graves con COVID-19 (52), sin embargo, los puntos de
corte son variables y no se han establecido para mortalidad en la poblacién mexicana. Debido
a su bajo costo y disponibilidad, estos marcadores podrian ser de utilidad en la clasificacién
de pacientes con enfermedad grave. Aln no esta clara la utilidad de estos indices en pacientes
con alto riesgo de fallecer por COVID-19 hospitalizados en México.

En China, en una cohorte de 245 pacientes con COVID-19 se encontrd que el INL es un
factor de riesgo independiente para mortalidad hospitalaria, pero no fue posible determinar

un punto de corte (53).



En un estudio realizado en México en el centro nacional siglo XXI con 242 pacientes
hospitalizados con COVID-19 grave, se determind el indice leucocitario como factor
predictor de gravedad y mortalidad a partir de un valor > 12 con una sensibilidad de 70.27%,
especificidad de 69.39 %, valor predictivo positivo de 63.41 %, valor predictivo negativo de
75.56 % y precision de 69.77 %. (54).

En un metaanalisis que incluyd seis estudios de China en los cuales se utilizaron los indices
INL y ILR en pacientes con COVID-19, se observo que el INL aumentd de forma

significativa en la forma grave de COVID-19 (55).

TRATAMIENTO

Las recomendaciones incluidas en el tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2, son el
resultado de una revision de la literatura disponible hasta ahora y se basa en datos obtenidos
de ensayos clinicos y otros tipos de estudios clinicos, publicados que han tenido revision de
pares por comités editoriales de revistas cientificas reconocidas. Es importante considerar
que aun hay muchos ensayos clinicos activos y, por tanto, las recomendaciones emitidas por
el panel de profesionales clinicos expertos en bioética y en investigacién en Infectologia,
neumologia y terapia intensiva, por lo que las directrices estan en constante cambio y se

ofrecen las medidas estandarizadas mas actuales.

El tratamiento actual de las personas con COVID-19 es la prevencion de la infeccion y las
medidas de salud pablica para su control y, en los casos graves, el soporte de las funciones
respiratorias, con oxigeno suplementario, ventilacion mecanica y/o cardiovasculares. Es
importante reconocer que no hay medicamentos, biotecnoldgicos ni otras formas terapéuticas
que hasta ahora hayan demostrado ser eficaces en cualquiera de las etapas de la enfermedad
y, por tanto, que hayan sido aprobadas por la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) de México o la FDA de los EEUU (U.S. Food and Drug
Administration) (56).



Para el caso de pacientes ambulatorios, no se recomienda prescribir tratamiento alguno,

excepto paracetamol, para el control de sintomas correspondientes (57).

Deben interrogarse los antecedentes patologicos y el uso cronico de farmacos por los
pacientes, y acentuarse la importancia de dar continuidad a sus tratamientos de manera
continua y regular, para mantener el control adecuado de padecimientos cronicos como la

diabetes y la hipertension arterial.

Actualmente, no hay mas tratamiento para las expresiones clinicas graves y criticas de
COVID-19 que el soporte respiratorio y hemodinamico. El analisis reciente de un estudio
con asignacion aleatoria de evaluacion del tratamiento contra COVID-19 (Recovery, por su
acronimo en inglés) conducido en el Reino Unido, muestra que la mortalidad en el grupo de
pacientes graves y criticos que recibio el corticoesteroide dexametasona fue menor,

comparada con la del grupo con solamente el tratamiento de soporte estandar (58).

Todos los pacientes hospitalizados con diagnéstico de COVID-19 requieren profilaxis
antitrombdtica, ya que todos cumplen con criterios de Padua e Improve que se asocian a un
beneficio ya establecido con el uso de profilaxis. El riesgo de trombosis incrementa con la
severidad de la enfermedad con una incidencia 3-6 veces mayor que en pacientes sin COVID-

19, a pesar de la utilizacion de dosis profilacticas de heparina.

No se recomienda el uso de los siguientes medicamentos: Arbidol, Oseltamivir, Ivermectina,
Azitromicina, Nitazoxanida, Factor de trasferencia, Colchicina, Antioxidantes,
Nanomoléculas de citricos, Didxido de cloro. Tampoco se recomienda el uso de

inmunoglobulina intravenosa ni de interferones (56).

La Dexametasona se recomienda bajo estricto seguimiento de control de infecciones y

farmacovigilacia, y siempre de acuerdo con los criterios descritos en el estudio original (58):



1) Pacientes hospitalizados por infeccion confirmada por SARS-CoV-2 o0 con sospecha
clinica de COVID-19, que requieran de oxigenacion suplementaria o estén en
ventilacion mecénica.

2) En dosis de 6 mg una vez al dia durante 10 dias. El tratamiento se suspendera antes
de los 10 dias si el paciente es egresado del hospital.

3) No se debera prescribir Dexametasona a pacientes ambulatorios o aquellos que no

requieran de oxigenacion suplementaria.

El uso de anticoagulantes se centra en la discusion sobre la dosis de heparina a utilizar con
base en el riesgo trombdtico, tomando en cuenta el riesgo hemorrégico, la funciones renal y
hepética, asi como la cuenta plaquetaria. Se recomienda su aplicacién bajo los siguientes

criterios (59):

1) No existe evidencia de la utilidad de los anticoagulantes (orales o parenterales) ni de
los antiagregantes plaquetarios para prevenir trombosis en individuos con COVID-
19 de curso leve y tratamiento ambulatorio.

2) Los pacientes que se encuentren recibiendo anticoagulantes o antiagregantes por
algiin padecimiento de base cuando se contagian con SARS-CoV-2 deberén de
continuarlos.

3) Todos los pacientes hospitalizados deben recibir tromboprofilaxis desde el momento
de su ingreso bajo la siguiente recomendacion:

- Enoxaparina (u otras heparinas de bajo peso molecular o heparina no fraccionada)

- Ajustar de acuerdo con el peso:

- Menos de 80 kg: 40 mg s.c. cada 24 horas

- Mas de 80 kg: 60 mg s.c. cada 24 horas

- Mas de 100kg: 40mg s.c. cada 12 horas

- En insuficiencia renal con depuracién de creatinina entre 15 y 30 mL/min,
disminuir dosis a la mitad. Por debajo de 15 mL/min considerar heparina no
fraccionada

4) En pacientes con coagulopatia inducida por sepsis (SIC) >4 o en terapia intensiva,

intubados sin sospecha de trombosis, considerar enoxaparina a dosis intermedias



(Img/kg al dia), o bien otras heparinas de bajo peso molecular o heparina no
fraccionada.

5) En pacientes con trombosis confirmada en cualquier localizacién o con sospecha de
tromboembolia pulmonar por: a) Sobrecarga de ventriculo derecho; b) Caida subita
de saturacion de oxigeno, o; c) Inestabilidad hemodinamica mas incremento de DDs;
Utilizar enoxaparina a dosis de anticoagulacion terapéutica: (1 mg/kg cada 12 horas),
0 bien otras heparinas de bajo peso molecular o heparina no fraccionada

6) Las alteraciones del TTPa y TP no contraindican la utilizacién de tromboprofilaxis
farmacologica.

La mayor parte de medicamentos que son empleados actualmente carecen de esta

evidencia, por lo que su utilizacion fuera de ensayos clinicos es altamente cuestionable

por diversas razones.

MORTALIDAD

De acuerdo con los datos reportados en la literatura, aproximadamente el 30% de los
pacientes desarrollan una neumonia viral grave que requiere hospitalizacidn y oxigenoterapia
(32). Esto puede deberse a que el juicio clinico médico puede sobrestimar o infraestimar la
gravedad de esta neumonia y llevar a la hospitalizacién de casos leves que podrian ser
tratados en domicilio o a realizar intervenciones insuficientes en pacientes que tienen alto

riesgo de complicaciones.

Es por esta razon que las escalas pronosticas pueden discernir y superar estas dificultades
clasificando de manera objetiva y rdpida en determinadas categorias de riesgo. De esta

manera se determinar la mortalidad y necesidad de cuidados criticos (60).

En este contexto, existen diferentes escalas pronosticas validadas en neumonia adquirida en
la comunidad con alto riesgo; A-DROP, CURB-65, CRB-65, PSI, SMART-COP, sin
embargo, la subestimacion del riesgo de muerte por neumonia viral en estas puntuaciones ha
sido reportada por estudios previos (61). Por lo que Guohui Fan et al. propone como

candidato la escala de NEWS2 y qSOFA para la prediccion pronostica de la enfermedad



grave por (COVID-19) en el 2020, en un estudio con 654 pacientes con diagnéstico de
COVID-19 realizado entre el 29 de diciembre de 2019 y el 15 de febrero de 2020 con el
objetivo de comparar la exactitud de las 7 reglas de puntuacién actuales; en pacientes
hospitalizados con neumonia por COVID-19 para predecir el riesgo de muerte, resultando

que A-DROP presento la discriminacion mas alta para predecir la muerte (Tabla 1)

Tabla 1. Comparacion de diferentes escalas predictoras

Variables AUC Valor de p Sensibilidad  Especificidad VPP VPN
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)

A-DROP 0.87 (0.84-0.90) Ref 0.80(0.73-0.87)  0.86(0.83-0.89)  0.60 (0.52-0.67) 0.94 (0.92-0.96)
CURB-65 0.85 (0.81-0.89) 0.2259 0.63()0.55-0.71  0.91(0.89-093)  0.65(0.56-0.73) 0.91 (0.88-0.93)
PSI 0.85 (0.81-0.88) 0.1876 0.77 (0.70-0.84)  0.81(0.78-0.84)  0.50 (0.44-0.57) 0.93 (0.91-0.96)
SMART-COP 0.84 (0.80-0.88) 0.0405 0.83(0.77-0.89)  0.76 (0.72-0.80)  0.46 (0.40-0.53) 0.94 (0.92-0.97)
NEWS2 0.81 (0.77-0.85) 0.0045 079 (0.72-0.86)  0.69 (0.65-0.73)  0.40 (0.34-0.46) 0.93 (0.90-0.95)
CRB-65 0.80 (0.76-0.84) 0.0001 0.83(0.77-0.89)  0.69 (0.65-0.73)  0.40 (0.34-0.46) 0.94 (0.92-0.96)
gSOFA 0.73 (0.69-0.78) <0.0001 0.82(0.75-0.89) 057 (0.53-0.61)  0.33(0.28-0.38) 0.93 (0.90-0.95)

AUR: Area bajo la curva ROC; VPN: Valor predictivo Negativo; VPP: Valor predictivo positivo, C(U)RB-65:
Confusion, (Urea >7 mmol/L), frecuencia respiratoria > 30 por minuto, presion sanguinea sistélica < 90 mmHg y
diast6lica < 690 mmHg, edad > 65; PSI: indice de severidad de neumonia; NEWS2: National early warning score 2;
gSOFA: quick sequential organ failure assessment.

En este mismo panorama, Liang et al. Publicaron en la revista JAMA Internal Medicine el
2020, un estudio de cohorte con 710 pacientes entre el 21 de noviembre de 2019 y el 31 de
enero de 2020, las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los con diagnéstico de
COVID-19 y con ello, predecir qué pacientes ingresados en el hospital con COVID-19
necesitaran ingreso en una unidad de cuidados intensivos, ventilacion mecanica y/o moriran,
resultando que total de 131 pacientes desarrollaron una enfermedad critica (8,2%) vy la
mortalidad general fue del 3,2%. Con ello se determinaron los factores asociados para
padecer una enfermedad critica y se agruparon en 10 variables que fueron
independientemente predictores estadisticamente significativos de enfermedad critica
mediante la seleccion de regresion LASSO seguido de asignacion de la puntuacion de riesgo
en base al valor Odds ratio. Con ello se construyo la calculadora con acceso en la web basada
Ilamada COVID-GRAM para permitir a los médicos ingresar los valores de las 10 variables
requeridas para la puntuacion de riesgo con el calculo automatico de la probabilidad (con IC
del 95%) de que un paciente hospitalizado con COVID-19 desarrolle una enfermedad critica
(http://118.126.104.170/) y finalmente se validd. Con todo lo anterior, la calculadora-escala
COVID-GRAM resulta ser pronostica para COVID-19 (Tabla 2) (62).


http://118.126.104.170/

Tabla 2. Modelo de regresion logistica multivariable para predecir el desarrollo de enfermedades criticas en 1590 pacientes
hospitalizados con COVID-19 en Wuhan

Variables Odds ratio (95%Cl) Valor de p
Rayos-X anormal (si 0 no) 3.39 (2.14-5.38) <0.001
Edad 1.03 (1.01-1.05) 0.002
Hemoptisis (si 0 no) 4.53 (1.36-15-15) 0.01
Disnea (si 0 no) 1.88 (1.18-3.01) 0.01
Inconsciente (si 0 no) 4.71 (1.39-15.98) 0.01
No. De comorbilidades 1.60 (1.27-2.00) <0.001
Historia de cancer (si 0 no) 4.07 (1.23-13.43) 0.02
Neutrofilia 1.06 (1.02-1.10) 0.003
Lactato deshidrogenasa (U/L) 1.002 (1.001-1.004) <0.001
Bilirrubina directa (umol/L) 1.15 (1.06-1.24) 0.001

Abreviaturas: COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019

Dado lo antes mencionado, es notable que existe un nimero creciente de publicaciones sobre
escalas pronosticas en COVID-19, por lo que prosigue el comparar el rendimiento de cada
una de estas nuevas escalas especificas para Neumonia y COVID-19 de acuerdo con el
prondstico y mortalidad. Es asi como Esteban Violeta et al., en el afio 2021 realizo un estudio
comparativo del rendimiento de las escalas pronosticas PSI, CURB-65, COVID-GRAM para
predecir mortalidad en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 en 208 pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2que ingresaron del 15 de marzo al 15 de mayo resultando que la
escala COVID-GRAM fue la mas precisa para identificar a los pacientes con mayor
mortalidad (Tabla 3) (63).

Tabla 3. Presicion de las escalas pronosticas para mortalidad en neumonia por SARS-CoV-2

Escala AUC (1C95%) Sensibilidad%o Especificidad% VPP% VPN%
PSI 0.824 (0.73-0.91) 84.62 73.08 30.98 97.08
CURB-65 0.821(0.73-0.91) 88.46 54.39 21.70 97.05
MuLBSTA 0.715(0.62-0.81) 53.85 75.82 24.13 92.00
COVID-GRAM 0.857(0.70-1) 88.46 73.08 31.94 97.79

AUR: Area bajo la curva ROC; VPN: Valor predictivo Negativo; VPP: Valor predictivo positivo



1. JUSTIFICACION

Los servicios de urgencias de nuestro pais y comunidad se vieron rebasados en su capacidad
para atender y tratar a pacientes infectados por SARS-CoV2; viéndose limitada la atencion
por el personal médico, asi como el desabasto de insumos médicos, a tal magnitud que fue
necesario reorganizar y acondicionar areas especificas para este padecimiento sin embargo,
pese a los esfuerzos, el nimero de decesos se vio subestimada lo cual derivo en sesgar la
mortalidad real. Es por ello por lo que cobra relevancia conocer marcadores de mortalidad
para establecer el pronostico del paciente con COVID-19, lo cual se pretende realizar este
estudio y al mismo tiempo mejorar los protocolos de atencion ante esta infeccion respiratoria
en cada paciente de forma individualizada, asi como nuestra poblacién hospitalaria.

La alta prevalencia de enfermedades cronico-degenerativas de nuestra poblacion trajo
consigo una alta morbimortalidad pandémica, por lo que conocer que biomarcadores de
inflamacién predicen con mayor exactitud la mortalidad de pacientes con COVID-19, podria

disminuir nuestras estadisticas hospitalarias, estatales y nacionales.

Al mismo tiempo, esta investigacion puede servir de base para futuros estudios con las que
se mejoren las normas de atencion médica vigentes y guias de practica clinica en pacientes
con COVID-19.



V.

HIPOTESIS

Los biomarcadores de inflamacion aguda: el Dimero D y el indice neutréfilo linfocito pueden

usarse como predictores de mortalidad en pacientes con diagnéstico de COVID-19 en

urgencias del HRAE.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre de la variable Tipo Funcién Definicion Definicion Escala Indicador
conceptual operacional
Neumonia por COVID-19 Cualitativa Independiente Neumonia de etiologia viral Neumonia de etiologia | Nominal Si
Nominal causada por SARS-COV-2 viral causada por SARS- No
COV-2 confirmada con
PCR
Severidad Cualitativa Covariable Categoria del Sindrome de Clasificacion del Nominal Leve
Ordinal destres respiratorio agudo de sindrome de distres Moderada
acuerdo a la severidad respiratorio agudo: Severo
Leve: 200 mmHg <
PaO2/Fi02 < 300
mmHg* con PEEP o
CPAP > 5 cm H20
Moderada: 100 mmHg <
PaO2/FiO2 <200 mmHg
con PEEP > 5 cm H20
Severo: PaO2/FiO2 <
100 mmHg con PEEP >
5 cm H20
Dispositivo de Oxigeno suplementario invasivo: Cualitativa Covariable Estrategia terapéutica que Requerimiento de Nominal Si
Ventilacién mecanica Nominal consiste en  reemplazar manejo avanzado de la No
Dicotémica mecanicamente la ventilacion | via aérea y uso de
pulmonar espontanea ventilacion mecanica
Edad Cuantitativa Independiente Tiempo transcurrido desde el Edad registrada en el De razén Afios
Discreta nacimiento hasta la fecha | expediente clinico
actual
Sexo Cualitativa Independiente Condicion organica de los | Caracteristica fenotipica | Nominal Hombre
Nominal seres vivos que distingue a los que diferencia a un Mujer
Dicotomica machos de las hembras hombre de una mujer
registrado en el
expediente clinico
Comorbilidad Cualitativa Independiente Trastorno que acompafia a la Patologias preexistentes Nominal DM2
Nomina enfermedad primaria, conocidas del paciente. HAS
Polifénica implica la coexistencia de | Se obtendrda de Ilo IRc
patologias  medicas no | registrado en la nota de Cardiopatia
relacionadas ingreso Neumopatia
Oncolégica
Otras
Dias de estancia hospitalaria Cuantitativa Covariable Tiempo transcurrido medido | NOmero de dias de 1
en dias de hospitalizacion hospitalizacién en el 2
aérea de urgencias 3
4
5
6
7
Niveles séricos al ingreso Dimero D Cuantitativa Independiente Producto de la degradacion Valor cuantitativo mayor Nominal DlImero D  elevado
de la malla de fibrina a: tomando como base el
limite  superior  del
laboratorio
Procalcitonina Cuantitativa Independiente Proteina  sintetizada por | Valor cuantitativo mayor Nominal DiImero D  elevado
estimulo de  antigenos | a: tomando como base el
infecciosos  de  manera limite  superior  del
extratiroideo laboratorio
PCR Cuantitativa Independiente Proteina C reactiva | Valor cuantitativo mayor Nominal PCR elevado tomando
sintetizada ante  estimulo a: como base el limite
infeccioso superior del laboratorio
indice Cuantitativa Independiente Valor cuantitativo mayor | Nominal indice leucocitario
Neutréfilo/linfocitos a: elevado tomando como
base el limite superior del
laboratorio
Defuncién Cualitativa Independiente Desaparicion permanente de | Cese permanente de los | Nominal Vivo
Nominal todo signos de vida en un | signos vitales a causa de Muerto
Dicotémica momento cualquiera | Neumonia por
posterior al nacimiento vivo COVID.19




V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar los biomarcadores de inflamacion aguda que predicen mortalidad en pacientes con

diagndstico de COVID-19 en urgencias del HRAE Centenario de la Revolucion Mexicana.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.
2.

Caracterizar sociodemogréafica y clinicamente a la poblacion en estudio.

Describir la relacion que tiene el dimero D con la mortalidad en pacientes con
diagnostico de COVID-19 en urgencias del HRAE.

Caracterizar la relacion que tiene la procalcitonina con la mortalidad en pacientes con
diagnostico de COVID-19 en urgencias del HRAE.

Identificar la relacion que tiene la Proteina C reactiva con la mortalidad en pacientes
con diagnostico de COVID-19 en urgencias del HRAE.

Describir la relacion que tiene el indice leucocitario con la mortalidad en pacientes
con diagndstico de COVID-19 en urgencias del HRAE.



VI. MATERIAL Y METODOS

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO: Observacional, transversal, analitico, retrospectivo

POBLACION DE ESTUDIO: Expedientes fisicos y electronicos de pacientes ingresados a
urgencias y hospitalizacién con diagnostico de COVID-19 del HAECRM

UNIVERSO DE TRABAJO: Expedientes fisicos y electrénicos de pacientes con diagnostico
de COVID-19 ingresados en urgencias y hospitalizacién del Hospital Regional de Alta

especialidad Centenario de la Revolucion Mexicana.

TIEMPO DE EJECUCION: Se consultaran los expedientes fisicos y electronicos de los
pacientes con diagndstico de COVID-19 en urgencias del HRAE durante el periodo del 1 de
marzo de 2020 al 28 de febrero 2021.

ESQUEMA DE SELECCION

A. CRITERIOS DE INCLUSION.
Expedientes fisicos y electronicos de los pacientes con diagnéstico de COVID-19
confirmado por PCR y que ameritaron ingreso en urgencias y hospitalizacion del HRAE,
mayores de 18 afios, ambos sexos, que cuenten con informacion completa acerca de los
niveles séricos de dimero D, proteina C reactiva e indice Neutréfilo Linfocito

B. CRITERIOS DE EXCLUSION.
Expedientes fisicos y electronicos de los pacientes con diagnostico de COVID-19 con
sospecha diagnostica confirmada o sospechado de enfermedad asocia da a trombosis:
accidente cerebrovascular, tromboembolia pulmonar, coagulacion intravascular diseminada,
hemorragia, cancer, hemolisis, falla cardiaca congestiva, artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, cirugia reciente, trauma, quemaduras y cualquier patologia descrita en
la literatura médica que eleve de manera perse dimero D, procalcitonina, proteina C reactiva
e indice leucocitario.

C. CRITERIOS DE ELIMINACION.



Expedientes fisicos y electronicos de los pacientes con diagndstico de COVID-19 que no
cuenten con informacién clinica completa en relacion con confirmacion de COVID-19 y

relacion de niéveles séricos de biomarcadores de inflamacién aguda

POBLACION Y MUESTRA

La poblacion del estudio incluy6 pacientes hospitalizados con diagndéstico confirmado de
COVID-19 mediante pruebas de RT-PCR o antigeno. Se incluyeron pacientes mayores de 18
afios con expedientes clinicos completos que contenian las variables necesarias para el
analisis. Se excluyeron aquellos con expedientes incompletos o que fueron transferidos a
otras unidades hospitalarias.

El célculo del tamafio de muestra se realizé considerando un andlisis de regresién logistica
con dos predictores independientes y una proporcion esperada de eventos del 37%
(fallecimientos). Esta proporcién fue estimada a partir de datos reportados en el estudio “La
respuesta de México al COVID-19: Estudio de caso” el cual documenta que la tasa de
mortalidad hospitalaria en el ISSSTE alcanz6 el 37 %, mientras que en otros subsistemas
como IMSS y Secretaria de Salud (SS) se encontraron cifras similares, todas por encima del
35%. Este valor se tomd como referente epidemioldgico nacional para pacientes
hospitalizados con COVID-19, con el fin de establecer una proporcién representativa de
eventos en la poblacion objetivo del presente estudio (64). De acuerdo con la regla de al
menos 10 eventos por predictor, se utilizo la siguiente formula:

n= Eventos necesarios

p
Donde:

n: Tamafio total de muestra.
Eventos necesarios = 10 x NUmero de predictores
p = 0.37 Proporcion esperada de eventos (fallecimientos).
Sustituyendo los valores:
n=10x2
0.37 =54.05




Por lo tanto, el tamafio minimo de muestra requerido fue de 54 pacientes para garantizar la
validez estadistica del modelo. Este calculo asegura que el analisis multivariado tenga
suficiente poder estadistico para identificar predictores independientes de mortalidad.

Finalmente, se incluyeron en el andlisis todos los pacientes que cumplian con los criterios de

inclusion (Anexo 1).

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se recabaran los datos requeridos en la hoja de recoleccion de datos (Anexo) obtenidos del
expediente clinico de los pacientes hospitalizados en urgencias con diagnostico de COVID-
19

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo estadistica descriptiva, medidas de tendencia central como media, mediana y
desviacion estandar. Se utilizo el programa Word, Excel, STATA para la realizacién de tablas
y andlisis estadistico

Los datos recolectados fueron organizados en una base de datos electrénica y analizados con
el software estadistico Stata 17. Se utilizaron los siguientes procedimientos:
ESTADISTICA DESCRIPTIVA: Variables cuantitativas: Se calcularon medidas de
tendencia central (media, mediana) y de dispersion (desviacién estandar, rangos).

Variables cualitativas: Se presentaron como frecuencias absolutas y porcentajes.
ANALISIS UNIVARIADO: Se evalud la asociacion entre las variables independientes
(comorbilidades, biomarcadores inflamatorios, dias de hospitalizacion y requerimiento de
VMI) y el desenlace clinico (mortalidad) mediante regresion logistica univariada. Los
resultados se reportaron como odds ratios (OR) con intervalos de confianza al 95% (IC 95%).
ANALISIS MULTIVARIADO: Se utilizé un modelo de regresion logistica maltiple para
identificar predictores independientes de mortalidad, ajustando por posibles factores de
confusion. Se incluyeron en el modelo las variables que mostraron significancia clinica o
estadistica en el analisis univariado con p <0.05 con intervalo de confianza al 95%.
PRUEBAS DE BONDAD DE AJUSTE: Se aplico la prueba de Hosmer-Lemeshow para

evaluar el ajuste del modelo multivariado.



RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS: Investigador principal
RECURSOS MATERIALES: Papeleria para el formato de hoja de recoleccién de datos

(Anexo) y copias, Computadora para el registro de los resultados en el programa estadistico

a utilizar.

Impresora para los anexos y el protocolo
RECURSOS FINANCIEROS: EIl costo de la papeleria utilizada, impresion, copias,

computadora, esta a cargo de los investigadores

CONSIDERACIONES ETICAS
De acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial:

1)

2)

3)

El disefio y la realizacion de cualquier procedimiento experimental que implique a
personas debe formularse claramente en un protocolo experimental que debe
presentarse a la consideracion, comentario y guia de un comité nombrado
especialmente, independientemente del investigador y del promotor, siempre que este
comité independiente actle conforme a las leyes y ordenamientos del pais en el que
se realice el estudio.

La investigacion biomédica que implica a seres humanos debe ser realizada
Unicamente por personas cientificamente cualificadas y bajo la supervisién de un
facultativo clinicamente competentes. La responsabilidad con respecto a las personas
debe recaer siempre en el facultativo médicamente cualificado y nunca en las
personas que participan en la investigacién, por mucho que éstas hayan otorgado su
consentimiento.

En la publicacion de los resultados de su investigacion, el médico esta obligado a
preservar la exactitud de los resultados obtenidos. Los informes sobre experimentos
que no estén en consonancia con los principios expuestos en esta Declaracion no

deben ser aceptados para su publicacion.

De acuerdo a las normas éticas sobre experimentacion en seres humanos del Cadigo de

Nuremberg:



1) El experimento debe ser dtil para el bien de la sociedad, irremplazable por otros
medios de estudio y de la naturaleza que excluya el azar.

2) El experimento debe ser conducido solamente por personas cientificamente
calificadas. Debe requerirse el mas alto grado de destreza y cuidado a través de todas
las etapas del experimento, a todos aquellos que ejecutan o colaboran en dicho

experimento

De acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion:
Capitulo I:

Articulo 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y
bienestar.

Articulol6. En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del
individuo sujeto de investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados lo requieran y
éste lo autorice.

Acrticulo 17. Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacién sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias:

1) Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables
fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten
aspectos sensitivos de su conducta.

Esta investigacion es documental (revision de expedientes), la informacion obtenida es
utilizada de manera confidencial por los investigadores con el Unico fin de generar
conocimiento con el cual se pretende mejorar la calidad de atencion de los pacientes.

Asi mismo, esta investigacion con nimero de protocolo 03/29-febrero-2024/1 fue propuesta,
revisada y aprobada en febrero 2024 por el comité de ética e investigacion pues consideraron

que la presente investigacion sin riesgo cumple los principios de idoneidad cientifica pues se



Ilevd a cabo bajo estricta supervision y salvaguardando los datos personales de los pacientes
y elementos involucrados.

Queda anexa copia de dicho dictamen en los anexos de la esta investigacion.



VIl. RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION OBTENIDAS A PARTIR DE LA REVISION
DE EXPEDIENTES CLINICOS

Se analizaron 54 pacientes hospitalizados por COVID-19, con una media de edad de 66.78
afios (+ 14.18), y un rango de 30 a 91 afios. La mayoria de los pacientes (50%, n=27) tenian
entre 50 y 69 afos, seguidos de aquellos mayores de 70 afios (40.74%, n=21). El 62.96%
(n=34) de los pacientes eran hombres y el 37.04% (n=20) mujeres. (Ver Tabla 4)

Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion analizada

Caracteristica N Porcentaje
Edad
30 a 49 afios 6 9.26
50 a 69 anos 27 50.00
70 a 100 afios 21 40.74
Sexo
Masculino 34 62.96
Femenino 20 37.04

El57.41% (n=31) de los pacientes presentaron al menos una comorbilidad, siendo la diabetes
mellitus (14.81%, n=8) y la hipertensiéon arterial (12.96%, n=7) las mas frecuentes. Ademas,
el 25.93% (n=14) tenia multiples comorbilidades. La presencia de comorbilidades,
especialmente la diabetes mellitus y la hipertensién arterial, es consistente con la literatura
que sefala estas condiciones como factores de riesgo importantes para la progresion hacia

formas graves de COVID-19 y desenlaces adversos.

El soporte ventilatorio invasivo fue necesario en una proporcion considerable de los
pacientes. Al ingreso, solo el 9.26% (n=5) requiri6 ventilacién mecanica invasiva (VMI); sin
embargo, en las primeras 48 horas de hospitalizacion, el 24.07% (n=13) desarroll6
insuficiencia respiratoria que requirio esta intervencion. Este hallazgo subraya la importancia
de un monitoreo constante y de intervenciones rapidas en pacientes con deterioro clinico

temprano.



De los 54 pacientes hospitalizados por COVID-19 analizados, 19 pacientes fallecieron
durante su estancia hospitalaria, 1o que representa una tasa de mortalidad del 35.2%. En
contraste, 35 pacientes (64.8%) sobrevivieron. Esta proporcion se utilizé como variable
dependiente en el andlisis univariado y multivariado para identificar biomarcadores

predictivos de mortalidad.

La duracion de la estancia hospitalaria vario entre 0 y 18 dias, con una media de 3.78 dias
(DE £ 2.73). La mayoria de los pacientes (64.81%, n=35) tuvieron una estancia menor a 4
dias, mientras que sélo el 3.70% (n=2) permanecid hospitalizado por méas de 10 dias. Una
estancia prolongada fue mas comdn en los pacientes que presentaron complicaciones graves,
lo que sugiere que este indicador puede reflejar la severidad de la enfermedad y la necesidad
de soporte avanzado. En cuanto al nivel de atencion hospitalaria, 22 pacientes (40.7%)
permanecieron Unicamente en el area de urgencias, 21 pacientes (38.9%) ingresaron al
servicio de hospitalizacion en medicina interna y 11 pacientes (20.4%) requirieron ingreso a
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). (Ver Tabla 5)



Tabla 5. Caracteristicas clinicas de la poblacion analizada

Caracteristica n Porcentaje
Presencia de comorbilidad
Sin comorbilidad 23 42.59
Diabetes mellitus 8 14.81
Hipertension arterial 7 12.96
Obesidad 2 3.71
Multiples comorbilidades 14 25.93
Requerimiento de VMI* alingreso
Si 5 9.26
No 49 90.74
Requerimiento de VMI* a las 48
horas
Si 13 24.07
No 41 75.93
Desenlace clinico
Fallecimiento 19 35.19
Supervivencia 35 64.81
Nivel de atencion hospitalaria
Servicio de Urgencias 22 40.74
Hospitalizacién 21 38.88
Unidad de Cuidados Intensivos 1 20.37
Dias de estancia hospitalaria
Menor a 4 dias 35 64.81
4 dias o mas 19 35.19

*\VMI=Ventilacion mecéanica invasiva

Respecto a los biomarcadores inflamatorios, el dimero D estuvo elevado en el 64.81% (n=35)
de los pacientes al ingreso, con una media de 1,910.13 ng/mL (z 3,081.08). La PCR estuvo
elevada en el 87.04% (n=47), mientras que el INL mostr6 valores elevados en el 85.19%
(n=46). (Ver Tabla 6)

Tabla 6. Biomarcadores inflamatorios de la poblacién analizada

Caracteristica Elevado (%) Media (£ DE)

Al ingreso
Dimero D* 64.81 1,910.13 (£ 3,081.08)
Proteina C reactiva (PCR)* 87.04 24.16 (£ 22.72)
indice neutrofilo/linfocito (INL)* 85.19 17 (£ 15.28)

*Valores recabados al ingreso hospitalario



Estos hallazgos destacan la relevancia de las comorbilidades y los biomarcadores
inflamatorios como parametros clave para estratificar el riesgo de los pacientes
hospitalizados. Ademas, la identificacion temprana de aquellos con deterioro respiratorio
significativo podria mejorar la planificacion de los recursos hospitalarios y guiar decisiones

clinicas oportunas.

ANALISIS UNIVARIADO

El analisis univariado permitié evaluar la asociacion individual entre las variables
independientes y el desenlace clinico de defuncion. Entre los hallazgos principales, se
identificaron variables significativamente asociadas con la mortalidad. Los pacientes que
requirieron ventilacion mecanica invasiva (VMI) a las 48 horas presentaron una probabilidad
de defuncion 6.14 veces mayor en comparacion con aquellos que no la necesitaron (OR 6.14).
Asimismo, los pacientes con dimero D elevado al ingreso tuvieron una probabilidad de
mortalidad 9 veces mayor (p= 0.007 IC 95%=1.80-44.94). El resto de los biomarcadores
inflamatorios (PCR e indice neutrdfilo/linfocito) no mostraron asociacién estadisticamente

significativa.

Por otro lado, el sexo masculino mostr6 un efecto protector significativo, con una
probabilidad de mortalidad 71% menor (OR 0.29).

La presencia de comorbilidades también estuvo significativamente asociada con una mayor
probabilidad de mortalidad, incrementandola 5 veces en comparacion con los pacientes sin
comorbilidades. El analisis mostro que los pacientes con diagndstico de diabetes mellitus
presentaron una probabilidad significativamente mayor de fallecimiento en comparacion con
aquellos sin comorbilidades (OR 14.25 IC 95%: 2.07-98.14, p = 0.007), con un riesgo mas
de 14 veces superior. Por su parte, los pacientes con multiples comorbilidades también
mostraron una asociacién estadisticamente significativa con la mortalidad, con una OR de
4.75 (IC 95%: 1.05-21.36, p = 0.042), lo que representa un aumento importante en el riesgo

de fallecimiento respecto a quienes no presentaban comorbilidades.



En cambio, la hipertension arterial no mostré una asociacion estadisticamente significativa
con la mortalidad (OR: 3.56, IC 95%: 0.56-22.54, p = 0.177), aunque se observd una
tendencia al aumento del riesgo. Cabe sefialar que la categoria correspondiente a obesidad

fue excluida automéaticamente del modelo debido a que no presentd eventos de fallecimiento.

Ademas, se observo que los pacientes con estancia hospitalaria minima de 4 dias tenian 7.2
veces mas probabilidades de morir a comparacién de los pacientes con menor periodo de

estancia hospitalaria siendo estas asociaciones estadisticamente significativas (p <0.05).

En contraste, la edad no mostrd una asociacion significativa con la mortalidad. Aunque se
observé una ligera tendencia a aumentar el riesgo por cada afio adicional de edad, este

resultado no fue estadisticamente significativo.
Estos hallazgos refuerzan el papel de los biomarcadores inflamatorios, la presencia de
comorbilidades y el deterioro respiratorio temprano como predictores claves de mortalidad.

(Ver Tabla 7).

Tabla 7. Analisis univariado de factores predictores de mortalidad

Caracteristica Odds Intervalo de 95% de Valorp
Ratio Confianza

Edad (afios) 0.99 0.96 - 1.04 0.880

Sexo

Sexo femenino 1.00 - -

Sexo masculino 0.29 0.09-0.94 0.040

Comorbilidades

Sin comorbilidades 1.00 - -

Con comorbilidades 5.07 1.40 - 18.37 0.014

Diabetes mellitus

No 1.00 - -

Si 14.25 2.07-98.14 0.007

Hipertension arterial

No 1.00 - -

Si 3.56 0.56 - 22.54 0.177

Multiples comorbilidades

No 1.00 - -

Si 4.75 1.06 - 21.36 0.042

Dimero D al ingreso



Menor a 500 ng/mL 1.00 - -
Mayor a 500 ng/mL 9.00 1.80 - 44.94 0.007

PCR al ingreso

Menor a 5 ng/mL 1.00 - -
Mayor a 5 ng/mL 4.07 0.45 - 36.58 0.210
INL** al ingreso

Menor a 5% 1.00 - -
Mayor a 5% 0.53 0.12-2.42 0.415
Requerimiento de VMI al

ingreso

No 1.00 - -

Si 1.15 0.18-7.53 0.886
Requerimiento de VMI a las 48

horas

No 1.00 - -

Si 6.14 1.57 -24.04 0.009
Dias de estancia hospitalaria

Menos de 4 dias 1.00 - -

4 dias 0 mas 7.20 2.05-25.19 0.002

* \/MI= Ventilacion mecéanica invasiva, ** Indice neutréfilo/linfocito

ANALISIS MULTIVARIADO

El modelo multivariado ajustd las relaciones observadas en el andlisis univariado,
considerando el efecto combinado de las variables seleccionadas. La elevacion del dimero D
al ingreso se mantuvo como un predictor significativo de mortalidad, con una probabilidad
14.73 veces mayor en comparacion con aquellos sin elevacion. En cuanto a la proteina C
reactiva el modelo mostr6 una Odds Ratio (OR) de 37.87 (IC 95%: 0.95 — 1504.32), con un
valor de p = 0.053, lo cual indica una tendencia marginal hacia la significancia estadistica,
sugiriendo una posible asociacion con la mortalidad en esta poblacion. Con respecto al indice
neutrdfilo leucocitario aunque no fue estadisticamente significativo (OR = 0.33; p = 0.424),

su inclusién fue necesaria por ser parte del planteamiento original del estudio.

El requerimiento de ventilacion mecanica invasiva (VMI) a las 48 horas mostré una fuerte

asociacion con la mortalidad, aunque no alcanzé significancia estadistica en este modelo



ajustado (p = 0.091). Por otro lado, el sexo masculino actué como un factor protector

significativo, reduciendo la probabilidad de defuncion en un 89% (OR 0.11).

La estancia hospitalaria de cuatro dias o mas alcanzo6 significancia estadistica, con un
aumento significativo con una probabilidad de mortalidad hasta 5.9 veces mas comparados
con los pacientes con menor estancia hospitalaria. Finalmente, las comorbilidades no
mostraron una asociacion estadisticamente significativa en este modelo (p = 0.502). (Ver
tabla 8)

Tabla 8. Resultados del analisis multivariado

Caracteristica Odds Intervalo de 95% de Valorp
Ratio Confianza

Riesgo de defuncion 1.00 - -

Requerimiento de VMI* a 48 4.45 0.79 - 25.09 0.091

horas

Comorbilidades presentes 1.85 0.31-11.13 0.502

Dimero D >500 ng/mL 14.73 1.52 -143.01 0.020

Sexo masculino 0.11 0.02 - 0.69 0.018

Estancia hospitalaria mayor a 4 5.89 1.09-31.82 0.039

dias.

INL* >5% 0.34 0.02-4.79 0.424

PCR >5 ng/mL 37.87 0.95- 1504.32 0.053

* VMI= Ventilacién mecénica invasiva
** INL = Indice neutréfilo/leucocitario

*** Proteina C reactiva
PRUEBA DE BONDAD DE AJUSTE
La prueba de Hosmer-Lemeshow arrojé un valor de p=0.4298, lo que indica que el modelo

logistico multivariado tiene un buen ajuste a los datos. Esto respalda la validez del modelo

para describir la relacién entre las variables independientes y la mortalidad.



VII. DISCUSION

Durante la revision realizada de los pacientes que ingresaron a urgencias y hospitalizacion
durante los meses de marzo 2021 a febrero 2022, se registraron un total de 54 pacientes
hospitalizados por COVID-19 con una media de edad de 66.7 afios sin embargo, contrasta
con lo reportado en las estadisticas mexicana donde la media de edad se report6 de 39 afios
(24), esto probablemente a que la poblacion de nuestra institucion de salud se caracteriza por
tener mayor poblacion de adultos mayores con respecto a otras instituciones, lo cual expone

el amplio margen de edades reportadas entre la literatura y nuestro estudio.

Sin embargo, de manera similar a los primeros informes epidemioldgicos generados de
manera internacional como los realizados en China en la ciudad de Wuhan, donde documento
que la edad mas afectada es en los pacientes de edad adulta media, siendo entre los 47 y los
59 afios, con una ligera predominancia en el género masculino (6), también en nuestro estudio
reporto que la mayoria de los pacientes (50%) tenian entre 50 y 69 afios y la predominancia
fue en dicho género (62.96%)

Nuestro estudio revelo que el 57.41% de los pacientes presentaron al menos una
comorbilidad, siendo la diabetes mellitus (14.81%) y la hipertension arterial (12.96%) las
mas frecuentes. En el andlisis de regresion logistica, se encontr6 que la presencia de diabetes
mellitus y de mdltiples comorbilidades se asocié significativamente con una mayor
probabilidad de defuncidn, esto concuerda la bibliografia reportada tanto nacional como
internacional, ejemplo de ello es el estudio de Xiang Bai et.al. donde se identificaron los
factores asociados a la progresion desde un cuadro leve de COVID-19 con potencial deterioro
rapido y progresivo a una etapa grave/critica, encontrando que las comorbilidades como la
hipertension era la mas resaltante (2), lo cual se explica con base a lo descrito por Chen Y,
Liu Q, Guo D. donde describe que los pacientes hipertensos medicados con antihipertensivos
de tipo inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 2 presentan una expresion
aumentada del receptor para la ECA-2, la cual es aprovechado por el SARS-CoV2 cuya
proteina S tiene una afinidad 10 a 20 veces mayor que la ECA-2, lo cual facilita una tasa

aumentada y exponencial de contagio entre las poblaciones humanas con hipertension (27).



Esto favorece una mayor probabilidad de mortalidad que en nuestro estudio evidencio un

incremento de 5 veces mayor en comparacion con los pacientes sin comorbilidades.

En nuestro estudio, el soporte ventilatorio invasivo fue necesario al ingreso del paciente en
el 9.26%, lo cual es similar a lo reportado en la literaturas: ejemplo de ello es lo documentado
por el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades en China quien reporto una serie de
casos donde se estudiaron 72,314 pacientes, de los cuales 4.7% (2,087 pacientes) se
catalogaron con necesidad de ventilacion mecanica al momento del ingreso (17). Asi mismo,
en otro estudio realizado por Bello-Chavolla reportaron una cohorte con 15,529 pacientes
con COVID-19, de los cuales necesidad de apoyo ventilatorio mecanico invasivo en el 4.3%

(669 pacientes) de los casos al ingreso hospitalario (22).

Hablando de la defuncion, en la estadistica inicial de nuestro pais tomando como base la
“Informacion Internacional y Nacional sobre nuevo Coronavirus (COVID-2019)” dictado el
27 de mayo de 2020, reporto que 78,023 casos son confirmados de los cuales 8,597 fueron
defunciones (9.07%) (21), sin embargo tras 1 afio desde el inicio de la pandemia en México,
se dio a conocer el comunicado técnico diario expuesto el sabado 27 de febrero de 2021
donde se documentaron 2,278,701 casos acumulados, de los cuales se habian recuperado
1,630,002 con 185,257 defunciones que corresponde a 8.12% (23). En revisiones
internacionales como la del Centro de Control y Prevencion de Enfermedades en China
reportd una serie de casos donde se estudiaron 72,314 pacientes donde 1,023 (2.3%)
pacientes fallecieron (17). Sin embargo en nuestro estudio 19 pacientes fallecieron durante
su estancia hospitalaria (35.2%), esto probablemente a que la poblacion de nuestra institucion
de salud se caracteriza por tener mayor poblacién de adultos mayores asi como mas
probabilidad de presentar comorbilidades con respecto a otras instituciones, lo cual expone

el amplio margen de edades reportadas entre la literatura y nuestro estudio.

Respecto a los biomarcadores inflamatorios, en muchos estudios se evidencio la utilidad de
estos como predictores de progresién a una enfermedad grave y con ello predecir la
mortalidad. entre estos resaltan revisiones sistematicas y metanalisis como la de Izcovich A,

et. al donde se incluyeron 207 estudios que evaluaron a pacientes confirmados con COVID-



19 con el fin de identificar los factores prondsticos tomando como base al mortalidad y
gravedad de la enfermedad por COVID-19, siendo documentados 49 donde resalta entro
otros, el dimero D sérico (1). Otros estudios mas especificos son como el aportado por Zhang
L, Yan X, Fan Q, et al. donde se estudiaron 343 pacientes con el objetivo de evaluar al Dimero
D serico como valor predictor de mortalidad, para lo cual recopilaron los niveles de Dimero
D al ingreso asi como a la muerte del paciente, encontrando que el valor de desviacion
estandar del Dimero D para predecir la mortalidad hospitalaria fue de 2,0ug/mL y le conferia
un aumento de 4 veces mayor de probabilidad de progresion a una enfermedad grave en
comparacion con aquellos que no tenian dicha elevacion en este punto de corte, lo cual es
similar a lo encontrado en nuestro estudio donde el dimero D presento elevacién en el 64.81%
de los pacientes al momento del ingreso, con una media de 1,9 ug/mL que le confirid un
predictor significativo de mortalidad, con una probabilidad 14.73 veces mayor en

comparacion con aquellos que no tenian dicha elevacion (43).



VIll. CONCLUSION

En este estudio se logro asociar los biomarcadores de inflamacién aguda con la mortalidad
en pacientes con diagnostico de COVID-19 atendidos en Urgencias y Hospitalizacion del
HRAE ISSSTE “Centenario de la Revolucion Mexicana”, y con ello se evidencié que el
Dimero D serico al ingreso fue un marcador significativamente asociado a la mortalidad,
tanto en el analisis univariado como en el modelo de regresion logistica multiple, lo cual
refuerza su valor como predictor clave de desenlace fatal en pacientes hospitalizados por
COVID-19.

Estos hallazgos destacan la importancia del monitoreo del Dimero D al ingreso como
herramienta pronostica, y abren la puerta para futuras investigaciones sobre el papel de otros
biomarcadores en poblaciones similares, por lo que sugerimos que estos datos se difundan
ampliamente desde las autoridades hospitalarias hasta el personal de salud involucrado con
el fin de optimizar el estatus hospitalario. Asi mismo, es una base ante futuras pandemias de
este y/u otro agente patdgeno con el fin de mejorar la atencion de manera temprana, oportuna

y eficiente.



X. LIMITACIONES

Inicialmente se consider6 abordar a la procalcitonina dentro de este estudio sin embargo, no
se encontraron mediciones en los pacientes con este biomarcador de inflamacion aguda por

lo que se excluyd de los analisis, resultados y conclusiones.
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ANEXQOS

ISSSTE

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Protocolo de investigacion clinica

“Biomarcadores como predictores de mortalidad en pacientes con diagndstico de COVID-

19 en urgencias del HRAE 2020-2021”

I. Ficha de identificaciéon

Nombre (Iniciales x
primer apellido):

Edad

1.
Masculin
0

N

. Femenino

Escolaridad

1.
Analfabet
a

N

. Primaria

3. Secundaria

4. Bachillerato

5. Licenciatura

Ocupacién

C )

Il. Antecedentes Patolégicos

Diabetes mellitus

)

Si

No

Tiempo

Afios

HAS

Si

No

Tiempo

Afios

ERc

Tiempo

Afios

Cardiopatia

Si

No

Tiempo

Afios

Neumopatia

Si

No

Tiempo

Afios

Oncolégica

Si

Tiempo

Afios

Otras

)
)
)
)
)
)

el Ll ol ol ol ol

Si

NNINININN NS

No

I~~~ [~|~|~|—~

Tiempo

Afios

Ill. Sintomatologia

Fiebre >38.5°C

L

Si

N

No

Tos

()
)

Si

[

N

Cefalea

C )

Si

[

N

No

IV. Signos vitales

Ingreso

id 2d

3d 4d

5d | 6d 7d

V. Laboratorios

Ingreso

24 horas

48 horas

Dimero D

Fibrindgeno

Procalcitonina

PCR

LDH

Neutréfilo/linfocito
totales

VI. Pruebas de ima

Rx de térax con
infiltrados

LSi

2.No

TAC térax con patrén
de vidrio
despulido/Corads-5

LSi

2.No

VII. Evolucién

Dias de  estancia
hospitalaria

Defuncién

1Si

2. No




MODELO DE CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, ylo
CO-INVESTIGADORES/AS
Cuernavaca, Mor., a de de

Yo investigador/a del Centro de Investigacion
del Hospital de Alta Especialidad del ISSSTE
de Cuernavaca Centenario de la Revolucion Mexicana, hago constar, en relacion al
protocolo No. titulado:
que me comprometo a
resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos,
expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos,
contratos, convenios, archivos fisicos y/o electrénicos de informacién recabada,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacién relacionada con el estudio
mencionado a mi cargo, o en el cual participo como coinvestigador/a, asi como a no
difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas
de informacion, desarrollados en la ejecucion del mismo. Estando en conocimiento de
que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones civiles, penales
o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de
Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal del
Distrito Federal, y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente

(Firma y nombre del Investigador/a)



CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO
FUNCIONES COMO (Interprete/ Traductor(a)/ Revisor(a) De Expedientes
Clinicos/Otros)

Yo, , en mi cardcter de REVISOR(A) DE
EXPEDIENTES CLINICOS, entiendo y asumo que, de acuerdo al Art.16, del
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, es mi
obligacion respetar la privacidad del individuo y mantener la confidencialidad de la
informacibn que se derive de mi participacion en el estudio:
y cuyo(a) investigador(a) responsable es
. Asimismo, entiendo que este documento se deriva del
cumplimiento del Art. 14 1 de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en
Posesion de los Particulares a la que esta obligado todo(a) investigador(a). Por lo anterior,
me comprometo a no comentar ni compartir informacion obtenida a través del estudio
mencionado, con personas ajenas a la investigacion, ya sea dentro o fuera del sitio de
trabajo, con pleno conocimiento de que la violacion a los articulos antes mencionados es
una causal de despido de mis funciones.

(Nombre) (Firma) (Fecha)

“El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccién de datos personales establecidos por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su
aplicacion. Lo anterior aplicard alin y cuando estos datos fueren tratados por un tercero a solicitud del responsable. El responsable debera tomar las medidas necesarias y suficientes
para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea respetado en todo momento por él o por terceros con los que guarde alguna relacion juridica”
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Le informamos gy
como predictores
urgencias y hosp

01 de Marzo 2021

Investigacién v I

encuentran a cant}s

/ HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD
v GOBIERNO D= AL LA “CENTENARIO DE LA REVOLUCION MEXICANA"
AW ISSSTE DIRECCIDN
\.! M XIC \._ TRA b 1 3o Coordinacion de Ensefanza e Investigacion
. B ) Jefatura de Investigation
Num Oficio 043.230,7.JINVEST.027.2024
Emiliano Zapata, Morelos. a 29 de febrero de 2024,
Asunto: Dictamen de Investigacién.
DR. LUIS ALBERTQ CUEVAS ESTRADA
Investigador Pring|pal

1 proyecio con titulo: "Bliomarcadores de inflamacién aguda
e mortalidad en pacientes con diagnéstico de COVID-19 en

Izacion del HRAE ISSSTE Centenario de la Revolucién Mexicana de

| 28 de Fabrero 2022", ha sido evaluado por el Comité de
pinicnes acerca de los documentos presentados se
Jacion:

Codigo asignado por el Comité de Investigacion: 03/2024

PROTOCOLO

Se adjunta el acta o
mismo, me pesmito f
la fecha de rece <o
La vigencia de este pi
de requerir uns g
progreso del proyoect
anterior forma parte
Asi mismo a los wels
informe que conten
término de la misma
Sin otro particula

N° / Fecha /Versién

© 0%/29-febrero- 2024/01

vl cun se describen las observaciones mencres al proyecto. Asl
“Encionar que cuenta con un periodo de diez dias habiles a partr de
15 acta, cara entregar las modificaciones descritas al proyecto,

Jectode investigacian es: 01 marzo 2024 al 01 marzo 2025 £r caso
on, 1enga en cuenta que deberd enviar al Comité un reporte del
+ = menas 30 gias antes de la fecha del término de la vigencia; |0
I= 138 ob'izaciones del investigador principal
meses postoriores al Incio de la investigacion, debors entregar un
j& 0 descriprién de resultados preliminares ¥ un informe final al

IJedo atento para aclarar dudas.
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Coordinacién General de Posgrado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS
¢AD DEN,

Cuernavaca, Morelos a 25 de Noviembre del 2025.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “BIOMARCADORES DE INFLAMACION AGUDA COMO PREDICTORES DE
MORTALIDAD EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE COVID-19 EN URGENCIAS Y
HOSPITALIZACION DEL HRAE ISSSTE CENTENARIO DE LA REVOLUCION
MEXICANA DE 01 DE MARZO 2021 AL 28 DE FEBRERO 2022, que para obtener el
diploma de Especialidad en Urgencias Medicas me proporciono el alumno Luis Alberto
Cuevas Estrada. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de
acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicidn para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Rodolfo Abarca Vargas

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
&ﬁ CP 62350. L /\I = '\\
@ o ¢ | A

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

RODOLFO ABARCA VARGAS | Fecha:2025-11-25 12:27:56 | FIRMANTE
cogHW7M7K+iyEpNHGax7+1+yFQpAgto3IVndIriJossYyoMyCEw1vOiWP5p3gkymivDLcD60b8fIEHFQzNC+8ZkPXjoZnl61C8LSnmWmdQdzE6suASel1MBjgL1iwybOLuUi9VNL
QA5v81IB+g2q70sqdVngnGl/riAt7JHKGaWZaOhTqlSFn9XsDMTwIKhcMXESC3DQGhkxbfPCYSBs7U1N1908cB8h/Up4QBWMW2KDQPc2vm1+Co61HTpYVZKXW]PEVO9FbG
DPBB0dJR2I6pA660vi3RShKYQS7pHDJ5UfLTOWIMGIIF8tC2raaqg/zmpRAaGFi/Kzco2RzKBitDmw==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

8feLAwVDd

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/kaAgVG5q9Z9J0T787jf1JTVIdm7cfta5

e\9R UAEM
= %N


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/kaAgVG5q9Z9J0T787jf1JTVldm7cfta5
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Coordinacién General de Posgrado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS
¢AD DEN,

Cuernavaca, Morelos a 29 de Agosto del 2025.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “BIOMARCADORES DE INFLAMACION AGUDA COMO PREDICTORES DE
MORTALIDAD EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE COVID-19 EN URGENCIAS Y
HOSPITALIZACION DEL HRAE ISSSTE CENTENARIO DE LA REVOLUCION
MEXICANA DE 01 DE MARZO 2021 AL 28 DE FEBRERO 2022”, que para obtener el
diploma de Especialidad en Urgencias Medicas me proporciono el alumno Luis Alberto
Cuevas Estrada. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de
acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicidn para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Gabriela Rosas Salgado

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
&ﬁ CP 62350. L /\I = '\\
@ o ¢ | A

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

GABRIELA ROSAS SALGADO | Fecha:2025-08-29 11:03:51 | FIRMANTE
puzZKy7jFXWZSgtErhOmeuiHyWUmhank7xn5g2Jaz/l/[pMhAISR9eFx047WLvWFvobszlOVd60g9rwFMrjwf28XxukM+7HNY GemPTJ9OAtCXrIXLOiaicNHrhdod8b71kzumwOEjnW

ZINhj27N3DpCHbETaH0G/r1gFZp2qigewXFwA8CtOHR5gpdgk T481QLUcNOQRMNtXRf44KOJBrFP1x7JW+/bBM2c4zV7MSNDM3jylaltioREIxgkCy7egnoVa66tkS40cm3yLxLu/
Ahe/iKsJdBBNYKCVMjBglce/pUB02/L1PAMgZQafuEKXFnfugedXBS0r3A4vOJEBsOzg==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

tdYBIVKK8

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/GgzCkT1jAPsg7HFrPyVg526kPC3mITfg

e\9R UAEM
= %N


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/GgzCkT1jAPsg7HFrPyVq526kPC3mITfg
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Coordinacién General de Posgrado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS
¢AD DEN,

Cuernavaca, Morelos a 27 de Noviembre del 2025.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “BIOMARCADORES DE INFLAMACION AGUDA COMO PREDICTORES DE
MORTALIDAD EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE COVID-19 EN URGENCIAS Y
HOSPITALIZACION DEL HRAE ISSSTE CENTENARIO DE LA REVOLUCION
MEXICANA DE 01 DE MARZO 2021 AL 28 DE FEBRERO 2022”, que para obtener el
diploma de Especialidad en Urgencias Medicas me proporciono el alumno Luis Alberto
Cuevas Estrada. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de
acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicién para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

DCS. José Ivan Martinez Rivera

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
&ﬁ CP 62350. L /\I = '\\
@ o ¢ | A

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

JOSE IVAN MARTINEZ RIVERA | Fecha:2025-11-28 13:08:03 | FIRMANTE
13qSVJIBe6622gkixhJ14004vIMgHOdWBW2G2Zmw8BTOfVQOVR7Y9uUyF8Yeu32kROUY UxRbIEUZbytbFUJsx+ahLK7xr TKnGrioPKGIKLXK+hHp3L7BO/JBgMRK6fgJ5B96ULnpY
mpELXaUnZulOG1u7DjvCQPt29NJI8kW2iBNbvDEb33Cnqv2XzZBy2ykF924+ybRPOgsnPeq/udjiNmiat+mWG7YdFJsialkOwBAsUmKRURFc84BixatjB664LUa2LIY +350BNBedoN
a/1dgeU3SHPOONVAbGIBAFBX3y6luplZKr3MR3F1Pmh7ha35wFo55n3/Imh8DjEuyj310g==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

XEGZO2hvq

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/1lyvNKXXWQmwC8laXPAePDvLOYqgewYrsC

e\9R UAEM
= %N


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/1yvNKXXWQmwC8IaXPAePDvL0YqewYrsC
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Coordinacién General de Posgrado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS
¢AD DEN,

Cuernavaca, Morelos a 19 de Noviembre del 2025.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “BIOMARCADORES DE INFLAMACION AGUDA COMO PREDICTORES DE
MORTALIDAD EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE COVID-19 EN URGENCIAS Y
HOSPITALIZACION DEL HRAE ISSSTE CENTENARIO DE LA REVOLUCION
MEXICANA DE 01 DE MARZO 2021 AL 28 DE FEBRERO 2022”, que para obtener el
diploma de Especialidad en Urgencias Medicas me proporciono el alumno Luis Alberto
Cuevas Estrada. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de
acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicién para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Andrés Bahena Manzano

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
&ﬁ CP 62350. L /\I = '\\
@ o ¢ | A

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

ANDRES BAHENA MANZANO | Fecha:2025-11-29 13:44:12 | FIRMANTE
gf19MHMSwZcabG9onDk7+irBPSKodNuodhkFBOrb4ing54d++JvABRjtKDYPKT5TCTNkxSALyc40GljaQ3Qsgd/vndil+/lyGoZg9TPhYPbvbypjP/5E9/Y8/8CjUH5PTZ7YUXIXCsnUo
RVIiGZWrOHIb2KEj1P/RKEZUKmiWgHI/nysEXARgp4T5/VRefgMEWMUWNG+ZqwiBNrWVogsiOl3ZF/GFL2bxX+z4TUOfX8Ky0V4HISHGgo/NTy9Y/QCAmMmMR1P+h02hDed8Wah1
QYFkwx5AqE0VA//3pPM3vWY'Y3gjlzBf02tUVuDc3wN6jBwijtFfa+c4dFapsX9a3gJn+zeQ==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

q7hmO95nV

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/JCnVUtkuip43Ik5rM3iFCItRAyhSPwtd

e\9R UAEM
= %N


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/JCnVUtkuip43Ik5rM3iFCItRAyhSPwtd

