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1. RESUMEN

Antecedentes: En el mes de diciembre de 2019 se presenté una nueva enfermedad
provocada por un coronavirus, en la ciudad de Wuhan, China, este padecimiento se
caracterizaba por una rapida expansion a otras provincias de China, y posteriormente a
todas las regiones de la Organizacion Mundial de la Salud (América, Europa, Asia
Sudoriental, Pacifico Occidental y Africa). Al ser una nueva enfermedad se desconocia

su prevalencia, grupos etarios afectados, curso clinico en pacientes con comorbidos, etc.

El estudio Hematologic, biochemical and immune biomarker abnormalities associated
with severe illness and mortality in coronavirus disease 2019 (COVID-19): a meta-
analysis, es uno de los primeros estudios realizados fuera de China, en donde destacan
la importancia de una identificaciéon urgente de predictores clinicos y de laboratorio de
progresion de la enfermedad hacia formas graves y fatales.

Izcovich y colaboradores realizaron un revision sistematica para identificar los factores
prondsticos que puedan utilizarse en la toma de decisiones relacionadas con la atencién
de los pacientes infectados por COVID-19. Encontrando que la elevacién de los niveles
de lactato mayores a 2.2 mmol/L, proporcionan informacién prondstica valiosa sobre la
mortalidad y/o enfermedad grave en pacientes con enfermedad infecciosa COVID-19.

Material y Metodos: Se llevo a cabo un estudio observacional de precision diagnostica
en la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos del Hospital Regional ISSSTE Puebla. En el
cual se realizo una revisidn de los expedientes de los pacientes registrados en la libreta
de ingreso y egresos de la unidad de cuidados intensivos, del mes de abril de 2020 al
mes de abril de 2021, se identificaron los expediente que cumplian con los criterios de
inclusion del estudio, se realizo el llenado del formato de captura de datos, registrando
los niveles de Lactato sérico medido a través de la gasometria arterial o venosa al
momento del ingreso y al momento del alta del paciente, procesadas en un equipo GEM
Premier 5000® de la Unidad de Cuidados Intensivos, asi como se registraron las



variables de mortalidad, escala prondstica SOFA, comorbilidades de acuerdo a la escala
Charlson, y si contaban con apoyo ventilatorio mecanico invasivo.

Se realizo el analisis estadistico en el programa IBM SPSS Statistics 25.0 para Windows,
Armonk, NY.

Resultados: Se recabaron los datos de 114 pacientes, con el diagnostico de Neumonia
por SARS COV-2 (COVID-19), ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos, la edad
en afnos fue de 49.2 + 11.9 DE, predominio del genero masculino en un 63.2% y 36.8%
para el genero femenino. El 78.1% presento comorbilidades, Diabetes Mellitus en un
37.7% (43/114), Hipertension Arterial 37.7% (43/114), Obesidad Mérbida 10.5% (12/114),
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica 3.5% (4/114), Cardiopatia isquémica 2.6%
(3/114), Enfermedad Vascular Cerebral 1.8% (2/114), Dislipidemia 1.8% (2/114),
Enfermedad del Tejido Conectivo 1.8% (2/114), Complicaciones de la Diabetes 1.8%
(2/114), Enfermedad Renal Cronica 0.9% (1/114), Insuficiencia Cardiaca 0.9% (1/114),
Enfermedad Venosa Periférica 0.9% (1/114). Se analizaron las siguientes caracteristicas
como factores asociados a mortalidad encontrando que el 59% (62/105) de los pacientes
con Ventilacion Mecanica Invasiva tuvo un desenlace fatal [OR de 2.4 (ICgs% 1.9-3.1, p
=0.001], el 69% (58/83) con Choque septico [OR de 29 (ICgs% 6.4-131.9, p= 0.001], 58 %
(7/12) con Obesidad Morbida [OR 1.2 (ICgs% 0.3-4, p= 0.5], 53% (23/43) con Hipertension
Arterial Sistemica [OR de 0.9 (ICgs% 0.4-2, p= 0.5], 51% (22/43) con Diabetes mellitus
[OR de 0.8 (ICo5% 0.4-1.7, p= 0.3], y 61% (44/72) para el género masculino [OR 0.5 (ICgs%
0.2-1.1, p= 0.07]. Se analizé la prediccion de mortalidad con la medicion del Lactato
sérico al ingreso, al egreso y con el calculo de la escala de SOFA al ingreso a la unidad
de cuidados intensivos. El Lactato sérico de ingreso: EI AUC 0.54 (ICgos% 0.43 a 0.65, p=
0.5), el punto de corte fue de de 1.15 mmol/L, con una sensibilidad del 67% vy
especificidad de 49%, VPP 62%, VPN 54%. Lactato sérico en punto de maxima
gravedad: EI AUC 0.72 (ICgs5% 0.62-0.81, p=0.001), el punto de corte fue de 1.25 mmol/L,
sensibilidad 70% y especificidad de 65%, VPP 71%, VPN 63%. SOFA: El AUC 0.75
(ICgs5%, 0.66-0.84, p=0.001), el punto de corte de 8.5, sensibilidad de 59% y especificidad
de 76%, VPP 76%, VPN de 60%.



Conclusién: El lactato sérico en el punto maximo de gravedad, es un marcador
adecuado para predecir mortalidad en pacientes con neumonia por SARS-Cov-2, con
una sensibilidad del 70% y especificidad del 65%.



2. INTRODUCCION

En diciembre de 2019 en la ciudad de Whuhan provincia de Hubei China, se presentd
una nueva enfermedad causada por un nuevo coronavirus, el cual fue nombrado SARS
CoV-2, y la enfermedad como COVID 19. Dicha enfermedad se propagé rapidamente por
toda China, y posteriormente a otros pacientes y continentes (212 paises de las seis
regiones de la Organizacion Mundial de la Salud). En México se dio a conocer en la
cuarta semana del mes de febrero del afo 2020; El primer caso importado, proveniente
de ltalia pais con alta transmision del virus, a partir de ese momento se inicio la
trasmision de la enfermedad a nivel local asi como nuevos casos importados se
presentaron. Diferentes Instituciones de Salud iniciaron con la preparacion y la atencion

de la emergencia sanitaria que se estaba presentando.

Al ser un nuevo virus (nueva enfermedad), se ha ido conociendo su comportamiento
(cuadro clinico, tratamiento, estudios de laboratorio, etc). Los primeros estudios
describen las caracteristicas clinicas de la enfermedad, siendo la mayoria de los estudios
publicados, provenientes de China, conforme se extendia la pandemia, nuevos
investigadores en diferentes latitudes del mundo daban a conocer sus hallazgos, por los
cual se presentd en la comunidad cientifica un auge en las publicaciones sobre la
enfermedad, describiendo desde el tratamiento, estudios de laboratorio, e inclusive la

situacién de salud mental de los prestadores de salud.

La informacién oficial en México, al corte de la semana epidemioldgica No. 48 del afo
2021 (28 noviembre al 4 de diciembre) dado a conocer por la Secretaria de Salud de
México a través de la Subsecretaria de Prevencion y Promocién de la Salud, reportan
que existen 3 900 293 casos confirmados de COVID 19, en lo que va del ano, con 17 501
casos en la semana epidemiologica No. 48; Presentandose en el Estado de Puebla 142
casos nuevos en la misma semana, con un acumulado de 125 869 casos en el afio 2021,
de los cuales 66 862 corresponden al género masculino y 59 007 al género femenino.



Diversos estudios descriptivos de la enfermedad se han publicado, sin embargo son
estudios realizados en diferentes regiones del mundo, con caracteristicas genéticas,
demograficas, climaticas, antropométricas etc. Diferentes a las que existen en México.

Es por ello de la necesidad de realizar estudios descriptivos de la presentacién de la
enfermedad en nuestro pais, tanto clinica como paraclinica, y estos sean la pauta a

futuros estudios de la enfermedad.



3. ANTECEDENTES
3.1 Antecedentes Generales

Coronavirus

Son una familia de virus los cuales tienen un genoma RNA de cadena unica y sentido
positivo, rodeado por una bicapa de lipidos, las cuales les dan la forma de la corona
llamdas pepldmeros, miden aproximadamente 13 nm. Los peplomeros inducen
respuestas celulares inmunitarias y de neutralizacion y son adquirios en el aparato de
golgi y reticulo endoplasmico rugoso (Kenneth J & C George, 2010).

Esta familia es considerada como causa de resfriado comun en hasta 5-10% en adultos
y es similar en vias respiratorias bajas en nifos. Los receptores celulares son
metaloproteasas de la superficie celular y un receptor de acido sialico (Kenneth J & C
George, 2010).

A finales del afo 2002, aparecid6 en China una enfermedad llamada Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS), se propagd por toda Asia y en la actualidad se
encuentra en todo el mundo causada por un betacoronavirus de linaje B de alta
virulencia, con capacidad de mutar como otros virus ARN (Kenneth J & C George, 2010).
En el septiembre del 2012 se report6 el Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS)
en Arabia Saudita el cual también cursaba con lesion renal aguda, identificando al
causante un betacoronavirus de linaje C con reservorio en camellos y humanos
(Bratanich, 2015) (Gorbalenya et al., 2020).

COVID 19

En diciembre de 2019, se identific6 un nuevo coronavirus causante de cuadros
respiratorios de leves a severos en Wuhan, provincia de Hubei en China, la cual se ha
extendido de manera rapida ocasionando una epidemia en China y posterior declarada
como Pandemia por la OMS mismos que le dieron el nombre de Covid 19 en febrero de
2020, la cual causa un Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2 denominado SARS-CoV-2
(Gorbalenya et al., 2020).



Virologia COVID 19

El COVID 19 es un betacoronavirus del mismo subgénero que el SARS del 2002
presentes en murciélagos pero con un clado diferente. La estructura de unién al receptor
es muy parecida a la del SARS del 2002, y se demostrd que usa el mismo receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 para entrar a las células del huésped (P. Zhou
et al., 2020). Se sabe que el huésped primario es el murciélago, pero se desconoce si el
mecanismo de transmisién es directo o existe un huésped intermedio (Poulter, 2020). Se
han identificado 2 cepas del COVID 19 uno designado tipo L que representa 70% y uno

designado tipo S que representa el 30% restante (Xiaolu et al., 2020).

Fisiopatogenia

El SARS-CoV, un grupo 2b de coronavirus 3, fue identificado como el agente causante
del brote del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SRAS) que ocurrio en 2002-2003 en
la provincia china de Guangdong. Es la enfermedad humana mas grave causada por
cualquier coronavirus (Whelan et al., 2015).

El SARS-CoV infecta principalmente las células epiteliales dentro del pulmén. El virus es
capaz de entrar en macrofagos y células dendriticas, pero solo conduce a una infeccion
abortiva (Spiegel et al., 2006) (Peiris et al., 2003).

La infeccion de estos tipos de células puede ser importante para inducir citocinas
proinflamatorias que pueden contribuir a la enfermedad (Law et al., 2016). De hecho,
muchas citoquinas y quimiocinas son producidas por estos tipos de células y estan
elevadas en el suero de pacientes infectados con SARS-CoV Pathogenesis of severe
acute respiratory syndrome (Yu & Malik Peiris, 2005). EI mecanismo exacto de la lesion
pulmonar y la causa de la enfermedad grave en humanos sigue sin determinarse. Los
titulos virales parecen disminuir cuando se desarrolla una enfermedad grave tanto en
humanos como en varios modelos animales de la enfermedad (Whelan et al., 2015).

La Disfuncidén Organica que se presenta en el SARS-CoV2, es progresivamente
respiratoria, llevando a una coagulopatia generalizada, y se a documentado asociacion
con mayor mortalidad (Zhu et al., 2020) (Wang et al., 2020) (Tang et al., 2020).



El SARS-CoV-2 se replican en las células epiteliales de las vias respiratorias humanas
primarias, utilizando enzima convertidora de angiotensina humana 2 en sus receptores
de entrada (Phan, 2020).

Esta relacionado con insuficiencia respiratoria grave, con evidencia patologica de
Sindrome de Diestrés Respiratorio Agudo (Gralinski et al., 2018).

Los estudios preliminares de patologia de pacientes con COVID-19 demostraron dafio
alveolar difuso con edema, membranas hialinas e inflamacién, seguido de neumocitos
tipo Il hiperplasia, caracteristicas del Sindrome de Diestrés Respiratorio Agudo tipico (Xu
et al., 2020).

Los Pacientes con COVID 19 sufren una lesién microvascular trombdtica generalizada,
un modelo preclinico de infeccidn por SARS enfatiza el papel potencial del complemento
en la lesion pulmonar parenquimatosa de la infeccion por coronavirus (Gralinski et al.,
2018).

Otra caracteristica que refleja la importancia de la patologia mediada por el complemento
en lugar de simplemente inflamacioén o vasculitis en nuestros pacientes con COVID-19
fue el grado de neutrofilia septal e intraalveolar (Magro et al., 2020).

La neutrofilia tisular puede atribuirse a las propiedades quimioatrayentes de neutrofilos
del complemento. Los neutrdfilos y el complemento son centinelas clave de la inmunidad
innata y la trombogénica (Ritis et al., 20006).

El complemento no parece jugar un papel importante en el control de la replicacion de
SARS CoV2, pero puede tener un papel critico en su patogenicidad (Magro et al., 2020).
Un estudio publicado el 15 de marzo de 2020 en China (Yao et al., 2020) reporté que se
observaron varios dafos en la estructura alveolar, con exudacion serosa menor y
exudacion de fibrina. Se observo formacion de membrana hialina en algunos alvéolos.
Las células inmunes infiltradas en los alvéolos eran principalmente macréfagos y
monocitos. Se observaron células gigantes multinucleadas moderadas, linfocitos
minimos, eosindfilos y neutrofilos.

La mayoria de los linfocitos infiltrados eran células T CD4 positivas. También se indico
una proliferacion significativa de epitelios alveolares tipo Il y descamacion focal de
epitelios alveolares. Los vasos sanguineos del tabique alveolar estaban congestionados,



edematosos y ensanchados, con una infiltracion moderada de monocitos y linfocitos (Yao
et al., 2020).

Se encontraron trombos hialinos en una minoria de microvasos. Se observo hemorragia
focal en el tejido pulmonar, organizacion de exudados en algunas cavidades alveolares y
fibrosis intersticial pulmonar. Parte de los epitelios bronquiales fueron exfoliados. Se
observaron particulas de coronavirus en epitelios de la mucosa bronquial y epitelios
alveolares de tipo Il bajo microscopio electronico. La tincidon inmunohistoquimica mostro
que parte del epitelio alveolar y los macréfagos fueron positivos para el antigeno 2019-
nCoV (Yao et al., 2020).

Los analisis de PCR en tiempo real identificaron sefales positivas para el acido nucleico
2019-nCoV. Se observo una disminucion en el numero de linfocitos, degeneracion celular
y necrosis en el bazo. Ademas, la degeneracion y la necrosis de las células
parenquimatosas, la formacion de trombos hialinos en pequefios vasos y La tincion
inmunohistoquimica mostré6 que parte del epitelio alveolar y los macréfagos fueron

positivos para el antigeno 2019-nCoV (Yao et al., 2020).

Cuadro Clinico

Incubacién
Se sabe que el periodo de incubacion es de hasta 14 dias despues de la exposicion, la

mayoria con una duracion de cinco dias (Li et al., 2020).

Clasificacion de la Severidad de la Enfermedad
Se han identifiado tres estado de gravedad de leve a critico, esto gracias a un informe del
Centro Chino para el Control y Prevencién de las Enfermedades donde incluyeron 44,500
casos confirmados con los siguientes porcentajes (Z. Wu & McGoogan, 2020):
o Enfermedad Leve (sin neumonia o neumonia leve) 81%.
o Enfermedad Grave (disnea, hipoxia, > 50% de afectacion pulmonar por imagen en
24 a 48%) 14%.
o Enfermedad Critica (Insuficiencia respiratoria, Choque, disfuncion multiorganica)
5%.
o Tasa de Letalidad 2.3% (criticos).



La tasa de letalidad en Wuhan fue del 5.8% y en el resto de China del 0.7% (Aylward,
Bruce (WHO); Liang, 2020). La mayoria de los casos fatales se dieron en pacientes de
edad avanzada o con comorbilidades (Z. Wu & McGoogan, 2020).

Se han presentado distintos porcentajes severidad o letalidad en distintas zonas
geograficas, en ltalia 12% graves y 7.2% letalidad en marzo (Onder et al., 2020). En

Corea del Sur 0.9% de letalidad en el mismo periodo.

Factores de Riesgo

Las comorbilidades asociadas a enfermedad grave y mortalidad son la enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, cancer, enfermedad
renal cronica, IMC > 30 (Z. Wu & McGoogan, 2020). En Washington en varios hospitales
la edad media de los hospitalizados por Covid -19 era de 83 afios, donde el 94% tenia
alguna enfermedad cronica con letalidad del 34% (McMichael et al., 2020). Para el sexo
masculino se reportd mayor mortalidad en Cohortes de China e Italia (Onder et al., 2020)
(Chen et al., 2020).

Asi mismo existen ciertas pruebas de laboratorio asociadas a peores resultados como la
linfopenia, elevacion de enzimas hepaticas, elevacidén de reactantes de fase aguda (PCR,
ferritina), elevacion de Dimero D, alargamiento de tiempo de protrombina, biomarcadores
cardiacos elevados, y elevacion de azoados (Shi et al., 2020), (C. Wu et al., 2020).

El impacto de la edad es incierto, se han reportado casos tanto en jovenes como en
adultos, aunque hay que destacar que tienen mayor probabilidad de desarrollar
enfermedad grave los adultos de mediana edad y adultos mayores. En un estudio de
China continental la tasa de hospitalizacion por Covid 19 segun sus reportes el riesgo
incrementa con la edad, 1% entre 20 y 29 afnos, 4% entre 50 y 59 afios, 18% para
mayores de 80 afos (Verity et al., 2020). En Italia reportan casos similares con tasas de
letalidad de 12% entre 70 y 79 afios y 20% mayores de 80 afos (Onder et al., 2020).

En la edad pediatrica también se puede contraer Covid 19 pero en menor frecuencia que
los adultos, representando del 1 al 5% de los casos diagnosticados (Ludvigsson, 2020).
Se desconoce si es posible transmitirse por la lactancia materna, pero se aconseja tener
precauciones ya que el contacto cercano durante el amamantamiento podria transmitirse

por gotitas de la madre.
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Signos y Sintomas

La neumonia es la manifestacion grave de la enfermedad, en la cual presenta fiebre, tos,
disnea en infiltrados bilaterales en los estudios de imagen (Guan et al., 2020). No existen
datos clinicos especificos para poder distinguir de manera confiable el Covid-19 de otras
infecciones respiratorias virales.

Los signos y sintomas al inicio de la enfermedad fueron: fiebre 99%, fatiga 70%, tos seca
59%, anorexia 40%, mialgias 35%, disnea 35%, esputo 27% (Wang et al., 2020).

Otros trastornos reportados son la anosmia y disgeusia, en una encuensta en 59
pacientes en lItalia en 34% se quejo de alguno de los dos sintomas y el 19% presentaba
ambos (Giacomelli et al., 2020).

Otros sintomas menos frecuentes, son la cefalea, faringodinia y rinorrea.

Ademas de los sintomas respiratorios también hay informes de sintomas
gastrointestinales como nausea o diarrea. En una revision sistematica de estudios se
reportan una prevalencia combinada del 18% (Cheung et al., 2020).

Los hallazgos cutaneos no han sido bien descritos, se ha informado de urticaria o livido
reticularis de forma transitoria y también nodulos color purpura en la parte distal de los
dedos en nifios y adultos jovenes (Manalo et al., 2020).

Complicaciones

La progresidén de la enfermedad de sintomas leves a graves se da entre 5 a 8 dias. El
sindrome de dificultad respiratoria aguda es una de las complicaciones, puede aparecer
poco después del inicio de la disnea, con necesidad de ventilacibn mecanica en hasta el
12.3%, esta complicacion se ha asociado en pacientes mayores de 65 afos y con
comorbilidades como la diabetes mellitus e hipertension (Wang et al., 2020).

Otras complicaciones reportadas han sido arritmias cardiacas en el 17%, lesidén cardiaca
aguda 7%, choque 9% (Wang et al., 2020). En una serie de 21 pacientes ingresados en
UCI en EUA una tercera parte desarroll6 cardiomiopatia (Arentz et al., 2020). También se
han reportado complicaciones tromboembdlicas (Klok et al., 2020). Se ha reportado en
algunos pacientes jovenes con Covid 19 una respuesta inflamatoria severa, asociada a
alta mortalidad evidenciada en los resultados de laboratorio, fiebre persistente,
proliferacion de las células T, activacion excesiva de macrofagos, generacion exesiba de

citocinas (IL-1B, IL-6, interferén y factor de necrosis tumoral a), el cual se a nombrado
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RITAC (respuesta inmune trombdtica asociada al Covid-19). Segun la OMS el tiempo de
recuperacion para enfermedad leve es de 2 semanas y para enfermedad grave de 3 a 6

semanas.

Diagnéstico

Estudios paraclinicos o pruebas diagnosticas

Las pruebas diagnosticas se definen como cualquier procedimiento realizado para
confirmar o descartar un diagnéstico o para incrementar o disminuir su verosimilitud
(Sangrador, 2006). Estas pruebas pueden ser de laboratorio o de imagen.

Y tienen como objetivo identificar la condicion de salud o de enfermedad del sujeto en
estudio, permitiendo establecer la severidad del padecimiento. (Talavera et al., 2011).

Deteccién de Acido Nucleico

Es la prueba mas recomendado para realizar el diagnostico de enfermedad por SARS-
CoV-2. Existen tres genes especificos, llamados Open Reading Frame 1a/b (ORF1a/b),
proteina de nucleocapside (N) y proteina de la envoltura (E), los cuales son amplificados
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real (Tingbo & Zhejiang,
2020).

Aislamiento y Cultivo de Virus

El cultivo de virus se debe de realizar en un laboratorio homologado con nivel de
bioseguridad 3 (BSL-3). En el que se procesan muestras de esputo, heces, etc. del
paciente y posteriormente se inoculan en células Vero-E6 para el cultivo de virus. El
acido nucleico viral en el medio de cultivo indica que el cultivo se ha realizado

satisfactoriamente (Tingbo & Zhejiang, 2020).

Deteccién de Anticuerpos Séricos

El SARS-CoV-2, genera anticuerpos especificos. Las tecnicas de determinacion de
anticuerpos séricos se encuentran: la inmunocromatografia con oro coloidal, ELISA, el
inmunoensayo por quimioluminiscencia, etc. La IgM puede ser positiva a los 10 dias
posteriores al inicio de los sintomas, y la IgG 12 dias. La carga viral disminuye
gradualmente a medida que aumentan los niveles séricos de anticuerpos (Tingbo &
Zhejiang, 2020).
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Deteccién de Indicadores de Respuesta Inflamatoria

Se debe de realizar pruebas de proteina C reactiva, procalcitonina, ferritina, dimero D,
poblacién total y subpoblaciones de linfocitos, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, INF-y estan
evaluan la evolucion de la enfermedad y sirven para la formulacion de intervenciones
terapéuticas (Tingbo & Zhejiang, 2020), (Terpos et al., 2020).

Los pacientes con COVID-19 tienen normalidad de procalcitonina y niveles elevados de
proteina C reactiva. La elevacion prematura de proteina C reactiva, se debe de
considerar un signo de infeccion secundaria (Tingbo & Zhejiang, 2020) (Terpos et al.,
2020).

En cuanto al dimero D, este se presenta elevado en casos graves, siendo un factor
pronsotico de riesgo desfavorable (Tingbo & Zhejiang, 2020).

Los pacientes con un bajo numero total de linfocitos al principio de la enfermedad
generalmente tienen mal prondstico. Los pacientes graves presentan una disminucion
progresiva en el numero de linfocitos en sangre periférica (Tingbo & Zhejiang, 2020)
(Terpos et al., 2020).

Las interleucinas: IL-6 e IL-10 aumentan en pacientes graves. Su monitorizacion es de
gran ayuda en la evaluacion de la evolucion a un estado de gravedad (Tingbo &
Zhejiang, 2020).

En un metaanalisis titulado Hematologic, biochemical and immune biomarker
abnormalities associated with severe illness and mortality in coronavirus disease 2019 se
reportaron varias diferencias entre las cohortes de gravedad y mortalidad. Los pacientes
con enfermedad grave tuvieron un aumento leve en el recuento de leucocitos (DMP: 0,41
x 10 9/L), mientras que los pacientes que murieron tuvieron un aumento clinicamente
mas significativo (DMP: 4,15 x 10 9/L) (Henry et al., 2020).

Por lo que se concluye que en pacientes con enfermedad grave, un aumento significativo
en los glébulos blancos puede significar un empeoramiento clinico y un mayor riesgo de
un mal resultado. El aumento en los gloébulos blancos es impulsado por neutréfilos
elevados, ya que se observaron tendencias decrecientes para los linfocitos, monocitos y
eosinofilos (Henry et al., 2020).
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En pacientes con enfermedad grave, se observd una disminucién tanto en CD4 como en
CD8. Con el virus del SARS, se sospechaba que los linfocitos son esenciales para
eliminar las células infectadas por el virus (Henry, 2020).

En COVID-19 se ha planteado la hipétesis de que la supervivencia puede depender de la
capacidad de reponer los linfocitos que son eliminados por el virus (He et al., 2005).

El recuento de linfocitos, especialmente CD4, puede servir como un predictor clinico de
gravedad y pronostico (Henry et al., 2020).

Los biomarcadores de lesion cardiaca y muscular fueron elevados en pacientes con
COVID-19 grave y mortal (Henry et al., 2020).

Los pacientes que murieron tenian niveles de troponina cardiaca significativamente
elevados en la presentacion (DMP: 32,7 ng/L), lo que sugiere un potencial de miocarditis
viral, dafio cardiaco por progresion hacia insuficiencia organica multiple, asi como dafio
cardiaco secundario por patologias especificas de organos (por ejemplo, insuficiencia
renal o hepatica) (Henry et al., 2020).

Combinado con elevaciones significativas en las enzimas hepaticas (alanina
aminotransferasa y aspartato aminotransferasa), biomarcadores renales (nitrégeno
ureico en sangre, creatinina) y medidas de coagulacion, se hace muy evidente en
pacientes que desarrollan la forma grave de la enfermedad, (Henry et al., 2020).

Con respecto a los biomarcadores inmunoldgicos, se observaron aumentos
significativamente mayores para IL-6 y ferritina sérica en no sobrevivientes versus
sobrevivientes (DMP: 4.6 pg /mL y 760.2 ng/mL, respectivamente) en comparacion con la
forma Severa vs. No severa (DMP: 1,7 pg/ml y 408,3 ng/ml, respectivamente) (Henry
et al., 2020).

Por lo cual ambos parametros se usen para monitorear el prondstico en pacientes con
COVID-19 durante el curso de la hospitalizacion. Estas elevaciones, junto con la proteina
C reactiva ( elevada, apuntan al desarrollo de una imagen del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) en pacientes con una forma grave de la enfermedad (Henry
et al., 2020)

La elevacion exagerada de las citocinas inflamatorias como la IL-6, que puede conducir a
la llamada "tormenta de citoquinas", puede ser el causante de la lesion pulmonar aguda y
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el SDRA y provocar otros dafos en los tejidos que progresan a falla organica multiple
(Meduri et al., 1995).

En la forma grave se observé elevacion de la interleucina-10 (IL-10) en pacientes con la
forma grave de la enfermedad (Henry etal., 2020). Como respuesta compensatoria
antiinflamatoria, responsable de un mayor numero de infecciones secundarias (50%) y
sepsis (100%) informadas en no sobrevivientes (F. Zhou et al., 2020).

La Procalcitonina elevada puede ser impulsada por la tasa de infeccion secundaria del
50% observada en los no sobrevivientes versus solo el 1% de los sobrevivientes (F. Zhou
et al., 2020).

Lactato

El lactato conocido también como 2-Hidroxipropanoato, es un acido hidrocarboxilico, el
cual existe en el organismo humano en forma de 2 isdmeros, el isdbmero L y D-lactato.
Las fuentes para la formacion de L-lactato son la Glucosa y la Alanina. La glucosa es
metabolizada por 2 vias citosélicas: 1) la glucolisis que produce NADH y ATP y 2) la via
de las pentosas fosfato.

Ambas vias estan interconectadas y el L-lactato es un producto final de ambas vias. La
Alanina es trasformada por la enzima Alanino aminotranferasa para formar piruvato el
cual es luego reducido al L-lactato por la LDH (Adeva-Andany et al., 2014).

El lactato es un marcador de severidad y un predictor fuerte de mortalidad (Bakker et al.,
1996).

Representa el estado metabdlico y hemodinamico del paciente, ya que la hiperlactatemia
no solo es el resultado de la reparacién anaerobia, sino que esta relacionada también
con el aumento en la actividad adrenérgica y la bomba Na/K ATPasa, el estado
hipercatabdlico de la sepsis y el aumento en la expresion de proteinas transmembrana,
entre otros (Bakker et al., 1996).

El aclaramiento de Lactato tiene gran relevancia debido a que esta relacionado con el
pronostico de la sepsis, un retraso en el aclaramiento del lactato en los pacientes con
choque séptico esta asociado a mal prondstico, el aclaramiento temprano de lactato en
pacientes con sepsis es un factor de buen prondstico (Bakker et al., 1996).

En el 2013 se realizé una revision acerca del aclaramiento de lactato, encontrando que

un aclaramiento de al menos un 10% en un periodo minimo de 2 horas después del inicio
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de la reanimacion hidrica es una manera valida de evaluar la respuesta a la misma
(Jones, 2013).

En el 2013 se realiz6 un estudio en una UCI posquirurgica de un hospital universitario, se
incluyeron 94 pacientes ingresados con el diagnéstico de choque séptico, se midieron los
niveles de lactato al momento del ingreso y a las 6, 12 y 24 horas. Se reportd que 42
pacientes fallecieron al dia 28 posterior al ingreso. Demostrando que el aclaramiento de
Lactato era mayor en los pacientes que sobrevivieron en comparacion con aquellos que
fallecieron, en el periodo de las 0 a las 24 horas. Concluyendo que el aclaramiento de
lactato fue el mejor predictor de mortalidad en pacientes con sepsis (Marty et al., 2013).

3.2 Antecedentes especificos

En el mes de diciembre de 2019 se presentd una nueva enfermedad provocada por un
coronavirus, en la ciudad de Wuhan, China, este padecimiento se caracterizaba por una
rapida expansion a otras provincias de China, y posteriormente a todas las regiones de la
Organizaciéon Mundial de la Salud. Al ser una nueva enfermedad se desconocia su

prevalencia, grupos etarios afectados, curso clinico en pacientes con comorbidos, etc.

Los investigadores en un inicio en China y posteriormente en otros paises iniciaron con
reporte de los hallazgos encontrados en sus estudios, uno de los articulos mas
representativos es el publicado en el New England Journal of Medicine titulado Clinical
Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China publicado el 28 de febrero de 2020,
estudio descriptivo en el cual se encontraron que la enfermedad se presentaba en
diferentes grados, una de las caracteristicas distintivas fue un cuadro clinico en la
mayoria de los casos sin fiebre, y sin cambios radiolégicos patolégicos en un inicio. Los
hallazgos mas relevantes son: fiebre en el 43,8, pero solo se desarrollo en el 88,7% de
los pacientes hospitalizados. La enfermedad grave se presento en el 15,7% de los
pacientes hospitalizados. No se observaron anormalidades radiolégicas en la
presentacion inicial en el 2.9% de los pacientes con enfermedad grave y en el 17.9% de
aquellos con enfermedad no grave. La tasa de mortalidad en casos fue mas baja que el
SARS-CoV o el coronavirus relacionado con el sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV) (Guan et al., 2020).
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Se logro identificar las rutas convencionales de transmision siendo similar a la del SARS-
CoV, MERS-CoV y la influenza altamente patdgena, asi como se encontro la ausencia de
fiebre en Covid-19 siendo mas frecuente que en la infeccidon por SARS-CoV (1%) vy
MERS-CoV (2%). Se logré demostrar las caracteristicas clinicas que diferencian a Covid-
19 de las infecciones por SARS-CoV, MERS-CoV e influenza estacional (Guan etal.,
2020).

Otro estudio titulado Hematologic, biochemical and immune biomarker abnormalities
associated with severe illness and mortality in coronavirus disease 2019 (COVID-19): a
meta-analysis, es uno de los primeros estudios realizados fuera de China, en donde
destacan la importancia de una identificacion urgente de predictores clinicos y de
laboratorio de progresion de la enfermedad hacia formas graves y fatales (Henry et al.,
2020).

Evaluo estudios observacionales que informaban datos extraibles claros sobre
anormalidades de laboratorio en pacientes con COVID-19 confirmados por laboratorio y
compararon los parametros de laboratorio entre pacientes con enfermedad grave o no

grave o entre sobrevivientes y no sobrevivientes (Henry et al., 2020).

En el afo 2009 se identific6 en México la influenza A (H1N1), siendo la primera
publicacidn cientifica al respecto el articulo titulado Pneumonia and Respiratory Failure
from Swine-Origin Influenza A (H1N1) in Mexico, del Grupo de Investigacion del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), en donde se reportaban los hallazgos
encontrados en 18 pacientes con neumonia e infeccion por el virus de la Influenza A
(H1N1). Este estudio descriptivo sirvio como base de diversos estudios subsecuentes,
siendo citado 820 veces, de acuerdo al New England Journal of Medicine (Perez-Padilla
et al., 2009).

Izcovich y colaboradores realizaron una revision sistematica para identificar los factores
pronodsticos que puedan utilizarse en la toma de decisiones relacionadas con la atencién

de los pacientes infectados por COVID-19. Se realiz6 una busqueda en PubMed /
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MEDLINE, el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL) y Embase,
cubriendo el periodo desde la fecha de inicio de cada base de datos hasta el 28 de abril
de 2020. Dentro de los resultados se encontro la certeza alta, que niveles de lactato 1.5 a
2.2 mmol/L, proporcionan informacion pronostica valiosa sobre la mortalidad y/o
enfermedad grave en pacientes con enfermedad infecciosa COVID-19 (lzcovich et al.,
2020).

La utilidad de la determinacion del Lactato como predictor de mortalidad ha sido
demostrado en multiples estudios, uno de los mas recientes es el realizado por Webb al.
et. llamado Delta de lactato: Prediccion de la mortalidad en sepsis en pacientes
hospitalizados, del afo 2020, en el que se demostro a través de un modelo de regresion
multivariado controlado por edad y sexo, una correlacion estadisticamente significativa
entre un aumento en el delta lactato y la muerte intrahospitalaria (P = 0,0323; R 2=
11,3%) (Webb et al., 2020).

En el afio 2016 en un analisis de cohorte retrospectivo, Houwink y col. demostraron la
asociacion entre Lactato, Presion Arterial Media, Saturacion Venosa Central de Oxigeno,
Temperatura Periférica y Mortalidad en Sepsis, en dicho estudio se realizé un analisis de
regresion de Cox reportando que la media de lactato de 24 horas por encima de 2 mmol/l
es el predictor mas fuerte de mortalidad en la UCI. Es por ello la gran utilidad de la
medicidn de Lactato sérico al ingreso del paciente con sepsis a UCI y de forma seriada
(Houwink et al., 2016).

Radica en ello la importancia de realizar un estudio que busque demostrar la correlaciéon

del Delta de Lactato con la Mortalidad en pacientes con COVID-19, en nuestra poblacion.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

ElI COVID-19 se ha convertido en una enfermedad cosmopolita, afectando en nuestro
pais a 3 900 293 personas, para la semana epidemioldgica No. 48 del afio 2021. Siendo
declarada como una pandemia y emergencia sanitaria a nivel internacional por la

Organizacién Mundial de la Salud.

En nuestro pais Carrillo y colaboradores en el afio 2019 publicaron los resultados de un
estudio que incluyd 134 Unidades de Cuidados Intensivos de 24 entidades federativas,
encontrando que el 27.3% de los ingresos se debia a Sepsis, con una mortalidad de
30.4%. Las conclusiones de este estudio son que la sepsis tiene una elevada incidencia
y mortalidad y supone costos importantes al sistema de salud de nuestro pais. Esto se ha
incrementado a partir del aino 2020 con la introduccion en el territorio nacional del SARS
COVv-2.

Hasta este momento a pesar de los avances en la investigacion del COVID-19, no existe
un estudio con alta sensibilidad y especificidad para la monitorizacion de la evolucion y
su relacion con la mortalidad, en la Unidad de Cuidados Intensivos, ademas que reuna
las premisas de facil acceso al personal de salud y a un bajo costo. El acceso a la toma
de gasometrias con determinacién de lactato se ha convertido en una practica universal

en las Unidades de Cuidados Intensivos.

La gran mayoria de los estudios publicados acerca de las caracteristicas clinicas y
paraclinicas son estudios realizados en China; Se han descrito meta analisis de estudios
en otras latitudes del mundo donde describen la relacion de incrementos de los niveles
Lactato >1.8 mmol/L y la mortalidad, siendo considerada la hiperlactatemia como un
indicador prondstico independiente de mortalidad en pacientes con COVID-19; En
nuestro pais no se han desarrollado hasta el momento estudios en los cuales describan
la relacion del nivel de Lactato con la Mortalidad en pacientes criticamente enfermos, en

las Unidades de Cuidados Intensivos.
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Por lo anterior planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la Precision diagnéstica del Lactato sérico para predecir Mortalidad en
Neumonia por SARS COV-2, en enfermos criticos en la Unidad de Cuidados
Intensivos, del 1 de abril de 2020 al 20 de abril de 2021?

4.1 Justificacion

La Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos, a través de su Boletin Epidemiologico, reporta para la semana
Epidemiolégica No. 48 un total de 17 501 casos nuevos registrados de COVID-19, con un
acumulado anual de 3 900 293 casos.

El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia en su informe Caracteristicas de las
Defunciones Registradas en México durante enero a agosto de 2020, publicado en el
Comunicado De Prensa Num. 61/21 con fecha del 27 de enero de 2021; la sepsis de
origen respiratorio se encuentra entre las 10 principales causas de muerte en México.

El Hospital Regional ISSSTE Puebla es una unidad de Tercer Nivel receptora de
pacientes con COVID-19, con una gran afluencia de pacientes, al ser la unica unidad
hospitalaria del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado, en la Ciudad de Puebla. Contando con personal médico especialista y residente
en formacion, asi como acceso a estudios paraclinicos las 24 hrs del dia, como son las

gasometrias.

Durante varios anos la medicion del lactato sérico se ha utilizado para evaluar el estado
de perfusion tisular, como predictores de mortalidad y como respuesta a la reanimacion
hidrica. La hiperlactatemia es un predictor independiente de aumento en la mortalidad en
pacientes con sepsis de cualquier origen, estudios descriptivos internacionales sobre las

caracteristicas de laboratorio de pacientes con COVID 19, apoyan también esta premisa.
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Lo observado en pacientes con COVID-19 criticamente enfermos ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional ISSSTE Puebla, aparentemente no
presentan esta relacion de Hiperlactatemia con la Mortalidad, por lo que es importante
realizar este estudio, el cual no implica incremento en los costos de atencion ya que se
realiza la medicion de Lactato sérico de forma rutinaria y asequible en la Unidad de
Cuidados Intensivos, ademas que el Hospital Regional ISSSTE Puebla, realiza la
aplicacién de consideraciones éticas de acuerdo a lo contemplado en la Ley General de
Salud en lo referente a la realizacion de proyectos de investigacion clinica y biomédica

en México y a lo estipulado en las leyes internacionales.

4.2 Hipétesis

Hipétesis investigacion (Hi):
Existe Correlacion entre los niveles de Lactato sérico y Mortalidad en Neumonia por
SARS COV-2, en enfermos criticos en la Unidad de Cuidados Intensivos, del 1 de abril
de 2020 al 20 de abril de 2021.

Hipoétesis nula (HO):

No existe Correlacion entre niveles de Lactato sérico y Mortalidad en Neumonia por
SARS COV-2, en enfermos criticos en la Unidad de Cuidados Intensivos, del 1 de abril
de 2020 al 20 de abril de 2021.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General
Determinar la pecision diagnostica de los niveles de Lactato sérico para predecir

Mortalidad en Neumonia por SARS COV-2, en enfermos criticos en la Unidad de
Cuidados Intensivos, del 1 de abril de 2020 al 20 de abril de 2021.

5.2 Objetivo Especifico
1. Determinar el punto de corte de la concentracion sérica de lactato que se

correlaciona de forma mas estrecha con mortalidad.

2. Determinar las caracteristicas generales de la poblacion que se asociaron de

forma mas frecuente a mortalidad.

3. Determinar la sensibilidad y especificidad de la concentracion sérica de lactato

para discriminar mortalidad en los pacientes con COVID-19 en la UCI.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Diseino y tipo de Estudio

Objetivo: Descriptivo de precision diagnostica.
Maniobra: Observacional

Temporalidad: Transversal

Recoleccion de datos: Prolectivo
Direccionalidad: Retrospectivo

6.2 Poblacién de Estudio

Pacientes adultos derechohabientes del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores del Estado, ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos con
diagnostico de Neumonia por SARS COV-2.
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6.3 Universo de Trabajo

Pacientes adultos derechohabientes del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de

los Trabajadores del Estado, ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos, con

el diagnostico de Neumonia por SARS COV-2, de acuerdo a las definiciones

operacionales vigentes al momento del ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos, y

que cuenten con apoyo ventilatorio mecanico.

6.4 Tiempo de Ejecucion.
Del 01 de abril de 2020 al 20 de abril de 2021.

6.5 Definicion del Grupo a Estudiar

Todos los pacientes tratados por COVID-19 en la UCI, durante el periodo de estudio.

6.6 Criterios de Inclusion.

1. Pacientes mayores de 18 afios de edad, derechohabientes del Instituto de

Seguridad y Servicios Sociales del Estado, que ingresen a la Unidad de Cuidados

Intensivos del Hospital Regional Puebla.
2. Diagnostico de Neumonia por SARS COV-2.

3. Pacientes con soporte ventilatorio invasivo.

6.7 Criterios de Exclusion
1. Pacientes embarazadas.

2. Pacientes con falla Hepatica.

6.8 Criterios de Eliminacion
1. Pacientes en los que se pierda el seguimiento durante el estudio.

2. Pacientes con pérdida de datos necesarios para el analisis de estudio.

6.9 Muestreo no Probabilistico

Por conveniencia.
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6.10 Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamaio de la muestra
No existen antecedentes precisos de la precision diagnostica de la hiperlactatemia para
predecir mortalidad en COVID-19, por lo cual consideraremos el total de la muestra
durante este periodo de estudio; es decir 120 elementos.
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6.11 Descripcion operacional de las variables

- Definicion Definicion Escala de Instrumento de
Variable - P Valor P
operacional conceptual medicion medicion
Tiempo transcurrido desde el Tiermn tran rrid
Edad nacimiento a la fecha de empo transcu ° Razon AROs Hoja de Captura
B N desde el nacimiento.
llenado del cuestionario.
Genero Condicion organica de la Condicion organica

persona.

de la persona.

Nominal

Masculino
Femenino

Hoja de Captura

Indice de Masa
Corporal

Peso en kilogramos dividido po
la estatura en Mmetros
cuadrados.

Clasifica a las
personas en infrapeso,
r peso normal,
sobrepeso y obesidad,
basandose en la masa

del individuo y su
altura

Continua

kg/m?2

Hoja de Captura

Caso
confirmado
CcCoOovVvID-719

Persona Persona de cualquier

haya presentado al menos uno
de los siguientes signos y
sintomas: tos, disnea, fiebre o
cefalea, Acompanados de al
menos uno de los siguientes
signos o sintomas: Mialgias,
Artralgias, Odinofagia,
Escalofrios, Dolor toracico,
Rinorrea, Polipnea, Anosmia,

con una prueba antigénica

CoV-2 mediante un estuche
comercial evaluado por el
Instituto Nacional de Referencia
Epidemiologica

edad que en los ultimos 10 dias

Disgeusia, Conjuntivitis y cuenta

rapida positiva o PCR para SARS-

Persona que cumple
con definicion
operacional de caso
sospechoso de
enferrmedad
respiratoria Viral y
cuenta con una
prueba antigénica
rapida positiva o PCR
para SARS-CoV-2.

Nominal

Si
No

Reporte de Laboratorio

Choque séptico

Estado de hipoperfusion e

hipotension que no responde a

liquidos, por lo que requiere uso

de aminas vasoactivas, para

mantener una presion arterial

media de mayor o igual a 65
mmHg.

Estado de

hipoperfusion e
hipotension que no
responde a liquidos,
por lo que requiere

uso de aminas
vasoactivas, causada
por disminucion de la
perfusion tisular
como consecuencia
de un proceso

infeccioso.

Nominal

Si
No

Hoja de Captura

Lactato al
ingreso

Lactato reportado por
gasometria al ingreso a la
unidad de cuidados intensivos.

Producto de
degradacion de la
glucosa en
condiciones hipoxicas
a partir de la glicolisis,
medido al ingreso a la
ucCil.

Continua

mmol/L

Gasometria

ultima
medicion de
Lactato, antes
del egreso

Ultimo Lactato reportado por
gasometria antes del Egreso.

Producto de
degradacion de la
glucosa en
condiciones
hipoxicas, a partir del
glicolisis reportado
antes del egreso en la
UCI.

Continua

Mmol/L

Gasometria

Comorbidos

Enfermedades
cronicodegenerativas que
presente los pacientes.

Presencia de una o
mas enfermedades
ademas del

padecimiento actual.

Nominal

Presente o
ausente

Hoja de Captura

SOFA

Medicion simple para calcular
la falla de los principales
organos a lo cual le asigna una
puntuacion de gravedad

Evaluacion del fallo
organo secuencial

Continua

Puntos

Hoja de Captura

Apoyo
Ventilatorio
Mecanico

Pacientes sometidos a apoyo
ventilatorio mecanico invasivo

vital avanzado a traves

Técnica de soporte

de un ventilador

mecanico, que se
utiliza en pacientes
con insuficiencia

respiratoria aguda
grave.

Nominal

Si
No

Hoja de Captura

Infecciones
Asociadas a la
Atencion de Ia
Salud

Infecciones que se adquieren

dentro del

hospital y se presentan durante
el internamiento del paciente

paciente que puede o
sintomatologia, y que

del hospital o unidad

Multiplicacion de un
patogeno en el

no dar
fue adquirido dentro

meédica

Nominal

Si
No

Hoja de Captura
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6.12 Técnicas y procedimientos a emplear
Del mes de abril de 2020 al mes de abril de 2021 se llevara a cabo un estudio

observacional de Prevalencia.

El estudio correlacionara Lactato sérico con Mortalidad y por lo tanto no requerira grupo

control.

Se realizara una revision de los expedientes de los pacientes registrados en la libreta de
ingreso y egresos de la unidad de cuidados intensivos en el periodo. Una vez identificado
el expediente del paciente se revisara de acuerdo a los criterios de inclusion y de
exclusioén, para la seleccion de pacientes dentro del grupo de estudio, posteriormente se
realizara el llenado del formato de registro de variables del estudio, haciendo énfasis en
verificacion del cumplimiento de la definicién operacional vigente (a la fecha de ingreso)
de Caso sospechoso o Confirmado de Enfermedad por Coronavirus 19, que ingresen a la
Unidad de Cuidados Intensivos, del Hospital Regional ISSSTE Puebla. Posteriormente,
se registran los niveles de Lactato medido a través de la gasometria arterial o venosa al
momento del ingreso y al momento del alta del paciente, procesadas en el equipo GEM
Premier 5000® ubicado dentro de la Unidad de Cuidados Intensivos, las cuales fueron

solicitadas por los médicos tratantes a cargo de los pacientes.

La recoleccion de la informacién se llevara a cabo por el Dr. Hansel Glenn Vargas Garcia
(personal becario de la Especialidad de Medicina del Enfermo en Estado Critico).

Se iniciaria la captura de datos tomando los valores reportados por el laboratorio
(gasometro institucional de la Unidad de Cuidados Intensivos) y de mas variables.

Los datos registrados seran al ingreso del paciente y los valores de lactato al egreso,
independientemente de la causa del mismo. La informacién recabada en la hoja de
captura (Anexo 1), y sera vaciada en una base de datos para posteriormente realizar un
analisis estadistico en el programa IBM SPSS Statistics 25.0 para Windows, Armonk, NY.
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6.13 Procesamiento y Analisis Estadistico
Las variables continuas seran expresadas como promedio + desviacion estandar para los

datos paramétricos y como medianas con rango intercuartil para los no paramétricos.

La normalidad de los datos se evaluara mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnof.

Para evaluar si el Lactato sérico es un factor de riesgo independiente de muerte se

realizara analisis de regresion logistica uni y multivariado.

Las variables incluidas en el analisis univariado, ademas del Lactato sérico, seran la
edad, el género, el apoyo de ventilacion mecanica invasiva y la presencia de Infecciones
Asociadas a la Atencion de la Salud. El Lactato serico, la edad seran introducidos como

variables continuas.

Para el calculo de la precisidn diagnéstica emplearemos CURVA ROC y consideraremos
como relevante un valor mayor a 0.5 con IC 95% y P valor igual o menor a 0.05. También
determinaremos el punto de corte, asi como la sensibilidad y especificidad del mismo.

Los factores con nivel de significancia <0.2 en el analisis univariado seran incluidos en el
multivariado. Los valores seran reportados como riesgo relativo con su correspondiente
intervalo de confianza del 95%. En todos los casos, un valor de p <0.05 sera considerado
estadisticamente significativo.

El analisis de los datos se realizara utilizando el Statistical Package for Social Science
version 25.0 para Windows (IBM SPSS Statistics 25.0 para Windows, Armonk, NY)
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7. RECURSOS

Investigador principal: Creacion del proyecto, confeccion del protocolo, recoleccion de la

informacion, analisis de la misma, y elaboracion del reporte final.

Investigadores asociados: Revision del protocolo, de los datos recabados, analisis y

revision y en su caso correcion del escrito final.

7.1 Recursos Humanos
Personal médico becario del segundo afno de la Especialidad de Medicina del Enfermo
en Estado Critico y médico adscrito a la UCI| Adultos del H. R. ISSSTE Puebla como

asesor experto.

7.2 Recursos Materiales

Material para la toma de gasometria, que son torundas alcoholadas, jeringas de insulina,
Heparina Sodica 10 000 Ul, uso de equipo de analisis de Gases Arteriales ubicado en la
Unidad de Cuidados Intensivos GEM Premier 5000®. Impresora para la hoja de
recoleccion de datos, boligrafos, hojas blancas, donde se vaciaron los datos,
posteriormente equipos de computo ubicados en el area de trabajo del personal médico
de la Unidad de Cuidados Intensivos, para la recoleccién de datos con programas de
Microsoft office y el programa estadistico IBM SPSS para él analisis de datos.

7.3 Recursos Financieros

Nuestra investigacion se elaboro con los recursos de la UCI del Hospital Regional
ISSSTE Puebla, por lo que no requiere de un aporte economico externo y sin implicar un
costo adicional para el institituto.
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8. ASPECTOS ETICOS

Se da seguimiento a este proyecto de investigacion en base a los lineamientos
establecidos en la Ley General de Salud en materia de investigacion, en sus incisos 13,
14, 15, 16, 17; Asi como tambien con lo dispuesto en el Protocolo de enmienda de
Belmont, de bioética, se acatara el estudio a los principios éticos basicos de: respeto, ya
que este proyecto de investigacion no va interferir en el tratamiento del paciente, no se
realiza alguna modificacion al mismo, solo sera observacion, recabando las variables
mencionadas en el apartado correspondiente. No se interfiere o viola alguna de las
recomendaciones de la Declaracion de Tokio sobre el uso de algun procedimiento,
castigo, maltrato o tortura sobre pacientes o personas detenidas. No se afectan los
Derechos Humanos de nuestros pacientes, no se realiza intervencion en los mismos, ya
que toda la informacién obtenida en esta investigacion se realiz6 mediante un estudio
observacional, sin consentir alguna violacion a la Declaracién de Viena de 1993 sobre los
Derechos Humanos. No existen violacion a las consideraciones éticas, lo anterior por
que no se realizara ninguna intervencion sobre los pacientes, solo se desciben la
presentacion de los niveles de Lactato de los pacientes que cumplen definicion
operacional de COVID 19 vigente entre el 20 de abril de 2020 y 20 de abril de 2021.

8.1 Consentimiento Informado

Debido a que la toma de muestras de sangre es un procedimiento de rutina en la UCI, no
se considera necesario contar con el consentimiento informado por escrito. Nuestra
investigacion, es un estudio retrospectivo; por lo que se elabora y se firma misiva de no

conflicto de interés y de confidencialidad de datos personales.

8.2 Conflicto de interes
El presente estudio no cuenta con conflictos de interés.

8.3 Consideraciones de Bioseguridad

Ninguna
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9. RESULTADOS

Se recabaron los datos de 114 pacientes, con el diagnostico de Neumonia por SARS
COV-2 (COVID-19), ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos, la edad en afios
fue de 49.2 + 11.9 DE, predominio del genero masculino en un 63.2% y 36.8% para el

genero femenino. (Tabla 1).

El 78.1% presento comorbilidades: Diabetes Mellitus en un 37.7% (43/114), Hipertension
Arterial 37.7% (43/114), Obesidad morbida 10.5% (12/114), Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica 3.5% (4/114), Cardiopatia isquémica 2.6% (3/114), Enfermedad
Vascular Cerebral 1.8% (2/114), Dislipidemia 1.8% (2/114), Enfermedad del Tejido
Conectivo 1.8% (2/114), Complicaciones de la Diabetes 1.8% (2/114), Enfermedad Renal
Crénica 0.9% (1/114), Insuficiencia Cardiaca 0.9% (1/114), Enfermedad Venosa
Periférica 0.9% (1/114). (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas basales en pacientes con COVID-19 de la UCI
Hospital Regional ISSSTE Puebla del 1 de abril de 2020 al 20 de abril de 2021.

Variable n=114
Fcia (%)
Sexo
Hombre 72 (63.2)
Mujer 42 (36.8)
Diabetes Mellitus 43 (37.7)
Complicaciones de DM 2(1.8)
Cardiopatia Isquémica 3(2.6)
Insuficiencia Cardiaca 1(0.9)
Enfermedad Venosa Periférica 1(0.9)
Enfermedad Vascular Cerebral 2(1.8)
Hipertensidn Arterial Sistemica 43 (37.7)
Dislipidemia 2(1.8)
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica 4(3.5)
Enfermedad Renal Crénica 1(0.9)
Enfermedad del Tejido Conectivo 2(1.8)
Obesidad Morbida 12 (10.5)
Ventilacion mecanica 105 (92.1)
Choque séptico 83 (72.8)
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Se analizaron las siguientes caracteristicas como factores asociados a mortalidad: el
59% (62/105) de los pacientes con Ventilacion Mecanica Invasiva tuvo un desenlace fatal
[OR de 2.4 (ICgs% 1.9-3.1, p =0.001], el 69% (58/83) con Choque septico [OR de 29
(ICes5% 6.4-131.9, p= 0.001], 58 % (7/12) con Obesidad Morbida [OR 1.2 (ICgs% 0.3-4, p=
0.5], 53% (23/43) con Hipertension Arterial Sistemica [OR de 0.9 (ICos% 0.4-2, p= 0.5],
51% (22/43) con Diabetes mellitus [OR de 0.8 (ICos% 0.4-1.7, p= 0.3], y 61% (44/72) para
el género masculino [OR 0.5 (ICgs% 0.2-1.1, p= 0.07].

Tabla 2. Factores asociados a mortalidad en pacientes con neumonia por COVID-19 en la
UCI del Hospital Regional ISSSTE Puebla

Mortalidad
n=62
Fcia (%)
Variable Diferencia ORP (I1C95%) *p
(%)
Sin AMV 0/8 (0)
Con AMV 62/105 (59) 59 2.4(1.9-3.1) 0.001
Sin choque séptico 2/27 (7)
Con choque séptico 58/83 (69) 62 29 (6.4-131.9) 0.001
Sin obesidad mérbida 53/98 (54)
Con obesidad mérbida 7/12 (58) 4 1.2 (0.3-4) 0.5
Sin hipertensién 37/67 (55)
Con hipertensién 23/43 (53) 2 0.9 (0.4-2) 0.5
Sin DM 38/67 (56) 0.8 (0.4-1.7) 0.3
Con DM 22/43 (51) 5
Hombre 44/72 (61)
Mujer 19/42 (45) 6 0.5(0.2-1.1) 0.07

AMV: Asistencia Mecanica Ventilatoria
* La diferencia de frecuencias fue analizada con Chi cuadrada y se considerdé significancia
estadistica un valor de p<0.05. ORP (Razén de Momios para la Prevalencia).

Resultados predictivos de Curva COR para mortalidad
Se analizé la prediccion de mortalidad con la medicion del Lactato sérico al ingreso, y en
el punto maximo de gravedad, asi como el célculo de la escala de SOFA al ingreso a la

unidad de cuidados intensivos.

-Lactato sérico de ingreso: El AUC 0.54 (ICgs% 0.43 a 0.65, p= 0.5), el punto de corte
fue de de 1.15 mmol/L, con una sensibilidad del 67% y especificidad de 49%, VPP 62%,
VPN 54%.
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-Lactato sérico en punto de maxima gravedad: El AUC 0.72 (ICos% 0.62-0.81, p=

0.001), el punto de corte fue de 1.25 mmol/L, sensibilidad 70% y especificidad de 65%,
VPP 71%, VPN 63%.(Tabla 3, Grafico 1).

-SOFA: El AUC 0.75 (ICes%, 0.66-0.84, p= 0.001), el punto de corte de 8.5, sensibilidad
de 59% y especificidad de 76%, VPP 76%, VPN de 60%. (Tabla 3, Grafico 2).

0.6

Sensibilidad

0.47

0.27

0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad
Grafica 1. Curva COR, predicién de mortalidad con lactato serico al egreso en pacientes con
Neumonia por COVID-19 en el Hospital Regional ISSSTE Puebla

Tabla 3. Curva ROC para predecir mortalidad con lactato sérico en pacientes con
Neumonia por COVID-19 en el Hospital Regional ISSSTE Puebla

Variable AUC IC95% Punto *p Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN
de
corte
Lactato de 0.72 0.62a0.81 1.25 0.001 70 % 65 % 71% 63%
egreso
Lactato de 0.54 0.4320.65 1.15 0.5 67 % 49 % 62 % 54 %
ingreso
SOFA 0.75 0.66 2 0.84 8.5 0.001 59 % 76 % 76 % 60 %
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Grafica 2. Curva COR, predicién de mortalidad con escala SOFA en pacientes con Neumonia por
COVID-19 en el Hospital Regional ISSSTE Puebla
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10. DISCUSION

En este estudio observacional de precision diagnostica, evaluamos el Lactato sérico para
predecir Mortalidad en Neumonia por SARS COV-2, en enfermos criticos en la Unidad de

Cuidados Intensivos.

La mortalidad reportada en estudios internacionales de pacientes con neumonia por
SARS COV-2 refiere predominio en el género masculino, coincidiendo con los resultados

observados en nuestro estudio.

Lim, et. Al., (2020) encontré en su metaanalisis en el que se incluyd 69 pacientes una
mortalidad de 45% (IC 95% de 39 a 52%) en aquellos pacientes que necesitaron
ventilacibn mecanica invasiva, en contraste con lo apreciado en nuestro estudio, en
donde reportamos un porcentaje mayor de mortalidad, resultados que pueden explicarse
posiblemente por la gravedad mayor de los pacientes incluidos en nuestro analisis en el
periodo evaluado. Otra condicion de interés ampliamente estudiada, asociada a
mortalidad, es el choque séptico, reportando en nuestro estudio un porcentaje menor, en
comparacioén al reportado por Chen et. Al (2022) de 96.7%, explicado por las estartegias
empleadas en nuestra unidad favoreciendo la identificacion y diagndstico precoz de dicha

condicion con la consecuente intervencion oportuna.

Otro punto de analisis e interés es la presencia de comorbilidades y su asociacion con la
mortalidad. lzcovich et. Al (2020) encontré asociacion entre obesidad morbida, diabetes
mellitus e hipertension arterial sistémica y mortalidad, al igual que los resultados
obtenidos en nuestro estudio; condiciones crénicas que se caracterizan por un estado

proinflamatorio que posiblemente pudiera contribuir con esta asociacion.

Un marcador sérico de hipoperfusion, asequible y accesible en la mayoria de los centros
hospitalarios, es el lactato sérico, fuente de diversos estudios incluidos el propio,
sometido a analisis hipotetizando que su incremento se asociaria a mortalidad, estudiado
en diferentes momentos de la evolucién de la enfermedad. En concordancia con nuestros

resultados, diversos estudios no encuentran asociacion entre la elevacion del nivel sérico
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de lactato medido al ingreso a la unidad de cuidados intensivos y la mortalidad; sin
embargo, asi como lo reportado por Izcovich et. Al (2020), valor de corte de de 1.5 a 2.2
mmol/L, OR 3.66 (IC 95%, 2.26-5.94), el incremento del lactato sérico medido en el
momento de mayor gravedad de la enfermedad (medicién previo a la defuncion), se
asocio a mortalidad, con un valor de corte para nuestro estudio de 1.25 mmol/L (AUC
0.72 [ICgs% 0.62-0.81, p= 0.001], sensibilidad 70% y especificidad de 65%, VPP 71%,
VPN 63%); desafortunadamente, como podemos corroborarlo en la literatura
internacional, los valores de corte referidos se consideran incluso dentro de los valores

normales de referencia de lactato sérico.

Con respecto a la predicion de mortalidad con el nivel de Lactato en el punto maximo
critico y la puntuacion de la escala SOFA, el resultado concordo con lo descrito en la
literatura internacional donde una puntuacion alta predicen mayor mortalidad, Izcovich et
al (2020).

En nuestro estudio, la correlacién con Mortalidad del Lactato serico con un punto de corte
de 1.25 mmol/L y una puntuacién SOFA de 8.5 puntos, presentan una sensibilidad y
especificidad adecuados para la muestra de nuestra poblacion de estudio, por lo cual
pueden ser los mejores marcadores en nuestra poblacién con neumonia por COVID-19
para predecir mortalidad en la Unidad de Cuidados Intensivos.
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11. CONCLUSIONES

11.1 Conclusiones Especificas
Se determind el punto de corte de la concentracion sérica de lactato que se correlaciona
de forma mas estrecha con la mortalidad, siendo de 1.25 mmol/L, considerado dentro del

rango normal.

Las caracteristicas generales de nuestra poblacion, son similares a lo reportado en
metaanalisis internacionales, en donde destacan el Genero Masculino, la Hipertensién
Arterial, la Diabetes Mellitus y la Obesidad, como los determinantes mas frecuentes
asociados a la mortalidad.

Se determind una sensibilidad del 70% y una especificidad del 65%, para una
concentracion serica de Lactato en 1.25 mmol/L, siendo el punto de corte que se

correlaciono mayor mortalidad en nuestra poblacion de estudio.

11.2 Conclusién General

El lactato sérico en el punto maximo de gravedad es un marcador adecuado para
predecir mortalidad en pacientes con neumonia por SARS-Cov-2 con una sensibilidad
del 70% y especificidad del 65%.

11.3 Fortalezas

Primer estudio realizado en la Institucién, en donde se investiga el lactato serico como
marcador para predecir mortalidad en pacientes con neumonia por SARS-COV.2.
Estudio facilmente reproducible y sin representar un costo adicional para la institucion.

Seguimiento estricto de la evolucién de los pacientes, secundario al tipo de atencion

brindada en la Unidad de Cuidados Intensivos.
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11.4 Limitantes
Numero de pacientes registrados en el estudio, sin embargo con resultados
estadisticamente significativos con un intervalo de confianza del 95%, asi como una

sensibilidad y especificidad adecuados para nuestro estudio.

Tiempo de duracion del estudio, compensado con un seguimiento estrecho de los

pacientes durante el periodo de estudio.

Tipo de paciente (caracteristicas sociodemograficas de los derechohanientes del
ISSSTE), sin embargo los resultados fueron similares a lo reportado en metaanalisis

internacionales.

El resultado de Lactato de nuestro estudio es por debajo de los niveles considerados a
nivel internacional como normales (1.5 a 2 mmol/L), sin embargo su aplicacion en el

tratamiento medico depende del criterio clinico del personal medico.

11.5 Perspectivas y recomendaciones

Se requiere validar los resultados de nuestro estudio con mas reportes de estudios
multicentricos para poder emitir una recomendacion fuerte en cuanto a lo reportado en
nuestro estudio en la utilidad de los niveles de Lactato sérico en los pacientes con
Neumonia por SARS COV-2.
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14 ANEXOS

Anexo |. Formato de Recoleccion de Datos. Correlacion de Lactato sérico y Mortalidad en
Neumonia por SARS COV-2, en enfermos criticos en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Regional Puebla, del 1 de abril de 2020 al 20 de abril de 2021.

Nombre
Cedula No. Paciente
Edad Fecha ingreso Fecha egreso
Genero Hombre (1) Mujer (2)

Diagnéstico de ingreso:

Comorbilidades

Diabetes Mellity Si(1) No (0) Enf. Tej. Conect. Si(1) No (0)
M complicacion Si(1) No (0) Enf. Acido péptica Si(1) No (0)
ardiop. Isquémi Si(1) No (0) Insuf. Hepatica leve Si(1) No (0)
ICC Si(1) No (0) Insuf. Hepatica mod/grave Si(1) No (0)

Enf. Vasc. Perif Si(1) No (0) Epilepsia Si(1) No (0)
Enf. Cerebrovas Si(1) No (0) Demencia Si(1) No (0)
HAS Si(1) No (0) Hemiplejia Si(1) No (0)
Dislipidemia Si(1) No (0) Hipotiroidismo Si(1) No (0)
Enf. Pulmonar Si(1) No (0) Neoplasias Si(1) No (0)
ERC Si(1) No (0) Leucemias Si(1) No (0)

LES Si(1) No (0) Linfoma Si(1) No (0)

VIH Si(1) No (0) Metdstasis Si(1) No (0)
nmunosupresio Si(1) No (0) Otra Si(1) No (0)

Puntuacién Indice de Charlson:

Infenccion Asociada a la Atencion de la Salud:

Medicion de Lactato Serico

Ingreso: Egreso:
Choque Septico Si(1) No (0)
Apoyo Ventilatorio Si(1) No (0)

Escala severidad y mortalidad

SOFA

Condicion de Egreso de la UCI Vivo (1) Muerto (2)




