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1. RESUMEN
Introduccién.

Los casos de COVID-19 en México han tenido un comportamiento por oleadas, sin
embargo, en nuestro pais ha presentado un alto costo en mortalidad y morbilidad, la
piedra angular para comprender las complicaciones de esta infeccion es la tormenta de
citocinas, por esta razon surge la necesidad de esta tesis ya que de contar con una
adecuada caracterizacion inflamatoria de los pacientes a la llegada del hospital nos

permitira comprender esta relacion y proponer medidas para mitigar el dafo.
Objetivo.

Determinar la asociacion de los biomarcadores inflamatorios en pacientes que

desarrollaron COVID-19 severo y critico del Hospital Universitario de Puebla.
Material y Métodos.

Se realizo un estudio observacional, analitico, longitudinal y retroelectivo que se
llevé a cabo en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Universitario de
Puebla en el periodo 1 de marzo del 2020 al 18 de agosto de 2021. La poblacion se
caracterizo clinica, demografica, antropométrica e inflamatoriamente y se clasifico la
poblacion en COVID-19 severo y critico de acuerdo con la Organizacién mundial de la

salud. El analisis estadistico se realiz6 utilizando el programa SPSS version 25.
Resultados.

Del 100% (n=123) de los pacientes incluidos en el estudio 45% (n=55) de los
pacientes fueron categorizados con COVID-19 severo y 55% (n=68) fueron criticos.
Nuestros resultados muestran que los pacientes criticos presentaron valores
significativamente mas altos de proteina C reactiva de alta sensibilidad (13.09 = 7.4 vs
16.4 8.8, mg/dL, P=0.024). Por otra parte la procalcitonina también presentd valores
significativamente mas alto en los pacientes critico versus severos (0.13 [0.07-0.22] vs
0.27 [0.11-0.64], ng/dL, P=0.01). Al analizar los marcadores inflamatorios (hs-PCR,
Ferritina, Procalcitonina, deshidrogenasa lactica) en los pacientes que fueron intubados

contra los no intubados se observaron significancias (HsSPCR 17.2 [+7.8] vs 12.7 [£7.1],



mg/dL, P=0.001), ferritina (840 mg/dL [480.2-1580] vs 603 mg/dL [346.5-1075], p 0.034),
la deshidrogenasa lactica(436 mg/dL[311.5-514.5] vs 324mg/dL [259-411] ,p 0.001) y la
procalcitonina (0.26 ng/ml [0.15-0.69]vs 0.14 ng/ml [0.07-0.32]).

Conclusion

Los pacientes con COVID-19 atendidos durante el periodo de tiempo comprendido en
este estudio, se identificd que los marcadores inflamatorios; Proteina C reactiva de alta
sensibilidad y procalcitonina estuvieron mas altos en los pacientes criticos esto puede

deberse a la valoracion indirecta de la tormenta de citocinas.



2. INTRODUCCION

Los casos de COVID-19 en México han tenido un compartimiento por oleadas, sin
embargo en nuestro pais a presentado un alto costo en mortalidad y morbilidad,
actualmente contamos con algunas intervenciones que han modificado la progresion de
la enfermedad, la mas aceptada hasta el momento son los glucocorticoides que limitan
la inflamacion en esta patologia , por otro lado se han realizado multiples estudios con
respecto a la infeccion de SARS-CoV-2 donde se ha documentado que la piedra angular
para comprender las complicaciones de esta infeccién es la tormenta de citocinas,
experimentando actualmente con farmacos dirigidos a esta tormenta de interleucinas, por
esta razon surge la necesidad de esta tesis ya que de contar con una adecuada
caracterizacion inflamatoria de los pacientes a la llegada del hospital nos permitira
comprender esta relacion y proponer medidas para mitigar el dafio, y en un futuro aportar
a la decision de que farmacos son los Utiles en nuestro paciente con respecto al perfil
inflamatorio, por esta razon el trabajo expone caracteristicas de los paciente que
requirieron atencion hospitalaria en el periodo comprendido del 1 de marzo del 2020 al
18 de agosto del 2021, donde se organizé la informacion con respecto al grado severo y
critico segun la clasificacion de la Organizacion mundial de la Salud, también con
respecto a los pacientes que se intubaron y por el indice de masa corporal, todo esto trajo
como resultados la comparacion de marcadores inflamatorios como Proteina C reactiva
de alta sensibilidad, Ferritina, procalcitonina y Deshidrogenasa Lactica, ademas que se
realizd un analisis de supervivencia donde el aumento la procalcitonina se asocio a mayor

de muerte.



3. ANTECEDENTES GENERALES
3.1.Epidemiologia de la infeccion por SARS-CoV-2

La infeccion por el nuevo virus SARS-CoV-2 es la causa de la enfermedad COVID-
19. En diciembre se identific6é el primer caso en Wuhan, China extendiéndose
rapidamente en toda China, Italia, Espafay USA (1).

México reportd el primer caso el 27 de febrero del 2020. El reporte del sistema de
monitorizacion epidemiolégica de la secretaria de salud hasta el corte del 6 de mayo del
2020 presenta un total de casos confirmados acumulados de 29,616, de los cuales se
hospitaliz6 un 40.7 % (n=12,053) y 1.1 % (n= 2961) defunciones (2). Lo anterior
representara un reto para las instituciones de salud en cuanto a capacidad hospitalaria,

manejo y tratamiento oportunos y mortalidad.

Para el estado de Puebla el Reporte de la Secretaria de Salud Nacional del 6 de
mayo del 2020 indica un total de 909 casos, 250 casos vigentes y 196 defunciones con
un porcentaje de transmisiéon comunitaria del 92 %, colocando a Puebla en el doceavo
lugar por el numero de defunciones (2).

3.2.Variaciones genéticas del SARS-CoV-2

Durante la evolucién de la actual pandemia se presentaron multiples variaciones
genéticas sin embargo los analisis iniciales y filogenéticos demostraron que La
secuencia del genoma completo y andlisis filogénico indica que COVID19 es un beta
coronavirus que usa a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) para su ingreso
a la célula (3). En los analisis de la red filogenética de 160 genomas SARS-CoV-2 se
encontraron tres variantes centrales que se distinguen por los cambios de aminoacidos,
denominados A, B,C, siendo A el subtipo Ancestral del coronavirus del grupo de
murciélago, los subtipos Ay C se encuentran en Europa y USA, mientras que el subtipo

B fue mas comun en Asia, Italia y México (4).



3.3.Mecanismo de transmisién del SARS-CoV-2

El mecanismo de transmision hasta hoy documentado para SARS-CoV-2 es la
propagacion persona a persona a traves de secreciones del tracto respiratorio similar al
mecanismo de la gripe comun (5). Por otra parte, el ARN del virus se ha detectado en
muestras de sangre y heces, sin embargo, aparentemente no es un factor significativo

en la propagacion de la enfermedad (6).
3.4.Presentacion clinica de la infeccién del SARS-CoV-2

Debido a que la enfermedad por COVID-19 presenta una alta variabilidad clinica
que puede manifestarse de forma asintomatica, con sintomas similares a los de la gripe
comun, hasta choque séptico y falla multiorganica, tanto la Organizacién mundial de la
Salud (OMS) (7), como la Comision Nacional de Salud y Administracion Estatal de
Medicina Tradicional China indic6 la importancia de clasificar a los pacientes de acuerdo

con la severidad de su presentacion sintomatoldgica en leve, moderado, severo y critico
(8).

3.5.Clasificacion clinica de la infeccion por SARS-CoV-2

La clasificacién inicial para la gravedad de los casos de COVID-19 fue propuesta
por el comité de medicina tradicional china que postreramente fue adoptada por la
organizacion mundial de la Salud (OMS).

Se denomina enfermedad leve cuando el paciente manifiesta signos y sintomas
de una infeccién de vias aéreas superiores como tos seca, congestioén nasal, odinofagia,
cefalea, mialgias y malestar general, sin cambios radiogréaficos (8). En la enfermedad
severa ademas de las caracteristicas anteriores ya existe cambios radiograficos (9),
siendo el diagnéstico principalmente clinico y con al menos uno de los siguientes tres
criterios: taquipnea con frecuencia respiratoria >30 rpm, saturacion de oxigeno <93% al
aire ambiente, PaO2/FiO2 < 300 mmHg. En este grado también podemos encontrar
infiltrado pulmonar mayor al 50% de afectacién en un periodo de tiempo de 24 a 48 horas;

la fiebre puede o no estar presente (10).

Para clasificar a los pacientes con infeccion por COVID-19 critico se deben cumplir

con al menos uno de los siguientes tres criterios: a) insuficiencia respiratoria que es
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considerada con la necesidad de ventilacion mecanica cuando se presenta taquipnea
(frecuencia respiratoria mayor a 20 inspiraciones por minuto), con una presion arterial de
oxigeno menor de 60 mmHg o aumento de la presion arterial de didxido de carbono con
mediciones mayores a 45 mmHg segun lo definido por la ATS (11), b) falla multiorganica
que se define como una disfuncion progresiva de 6rganos evaluada por la puntuacion
SOFA (Secuencial Organ Failure Assessment), ¢) choque séptico que se define como
una disminucion de la tension arterial media menor a 65 mmHg ante un cuadro infeccioso
(12).

La falla multiorganica mejor definida como el sindrome de disfuncion organica
multiple (SDOM) se refiere a la disfuncion organica progresiva en un paciente con
enfermedad aguda, de manera que la homeostasis no puede mantenerse sin
intervencion, esta en el extremo severo del espectro de gravedad de una enfermedad,
tanto de afecciones infecciosas como no infecciosos, actualmente no existen criterios
universales aceptados para disfuncion de 6rganos individuales en el SDOM sin embargo,
se siguen los siguientes parametros por sistema de puntuacion SOFA (12): fallo
respiratorio como la relacion PaO2/FiO2 < 300 mmHg, recuento de plaquetas < 150 mil,
bilirrubina directa sérica > 1.2 mg/dL, creatinina sérica > 1.2 mg/dL, escala de Glasgow,
hipotensién con una tensién arterial media menor a 65 mmHg y requerimiento de
vasopresores; en general cuanto mayor sea el nimero de fallas, mayor sera la mortalidad
(13).

En China el 80-81% aproximadamente de los pacientes con infeccién por COVID-
19 presentan enfermedad leve (14), sin embargo, no estan exentos de su progresion a
enfermedad severa o critica(15). El 13.8% de los pacientes con infeccion por COVID-19
se encuentran con enfermedad severa y de estos el 5% de los pacientes pueden
desarrollar una enfermedad critica con lesidbn miocéardica, choque séptico o falla

multiorganica(16).

Un porcentaje importante de los pacientes con enfermedad critica tienen
enfermedades cronico-degenerativas asociadas como Diabetes, Hipertension Arterial
Sistémica (HTA), enfermedad renal, neumopatia, obesidad, patologias oncolégicas y
presentan una tasa de fatalidad del 49% aproximadamente (8).
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4. Antecedentes especificos.
4.1.Fisiopatologia de lainfeccion del SARS-CoV-2

Dentro del concepto fisiopatoldgico que ha evolucionado en los Ultimos meses
destacan el efecto micro trombético localizado en lecho pulmonar algo caracteristico de
esta entidad, si bien los resultados recientes, hacen referencia a un comportamiento
similar a coagulacion intravascular diseminada, pero Unicamente localizado a nivel del
lecho pulmonar, sin tener alteraciones en tiempos de coagulacion, sin consumo de
plaquetas, pero con alteracion importante del Dimero-D y fibrinbgeno, ademas de
presentar positividad del anticoagulante IUpico (17).

4.2.Fenotipos de la lesion pulmonar inducida por SARS-CoV-2

Por otra parte, a nivel estructural en el pulmoén existe dafio secundario a un
fendbmeno hipoxémico asociado a la pérdida de vasoconstriccion del lecho pulmonar,
clasificando esta lesion en dos fenotipos (Representado en la figura 1): fenotipo L
caracterizado por un pulmén no inflamado, con elastancia y reclutabilidad baja y
trastornos de perfusion al perder la vasoconstriccion vascular. ElI fenotipo H
caracterizado por un pulmoén con edema, colapso pulmonar y elastancia alta denominado
ARDS-like (18).

Figura 1. Comparacion tomografica de pacientes con SDRA por COVID
A

PaO,/FiO,

95 mmHg

PaO,/FiO,
84 mmHg

LG,DC PC MB,FR, LB, etal. COVID-19 pneumonia: different respiratory treatments for different phenotypes? Intensive Care Med lInternet], 2020 Jun 1 [cited 2021 Aug 241;46(6):1099-102, Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32291463/c
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4.3.La Tormenta de citocinas

La tormenta de citocinas desencadenada por el SARS-CoV-2, inicia con la
supresion del eje renina angiotensina aldosterona (RAA), que no es un eje exclusivo para
el control de la tension arterial, también toma un papel en el trastorno inflamatorio
sistémico, la ACE-2, la cual se encuentra en gran medida a nivel alveolar es utilizada por
SARS-CoV-2 para poder ingresar al neumocito tipo 2 (representacion esquematica en la
figura 2) (19); aumentando su replicacion y desencadenando la activacion de macrofagos
iniciando una serie de produccion de citocinas (IL-6, IL-10, TNF-alfa) que genera
reclutamiento de células inflamatorias, provocando citotoxidad local, que destruye los

propios tejidos, incitando al dafio a nivel estructural, vascular y fallo respiratorio (9).

Figura 2. Representacion esquematica de la unién de la proteina Spike con el
receptor ACE-2
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<@ Full Length ACE2 ( attached to cells )
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D B, J W, K S. Soluble angiotensin-converting enzyme 2: a potential approach for coronavirus infection therapy? Clin Sci (Lond) [Internet]. 2020 Mar 1 [cited 2021 Aug 24];134(5):543-5. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32167153/

En la literatura se ha dado seguimiento a diversos marcadores bioquimicos de
severidad, como son; linfopenia y el incremento deshidrogenasa lactica elevada que
fueron descritos por primera vez en la serie de Wuhan, China (3) (20),que hacen
referencia a la destruccion de linfocitos secundarios a la reaccion inflamatoria
descontrolada; por otro lado asociado a la tormenta de citocinas, existe una gran
produccion de interleucinas (MCP-1, IL-6, IL-10, TNF-alfa, entre otras) las cuales toman
Su importancia porque se relacionan con dafio estructural pulmonar (21); la principal

interleucina estudiada hasta ahora en enfermos con SARS-CoV-2 es la IL-6 que es
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producida por macréfagos, células T, células endoteliales y fibroblastos, esta citocina
presenta una asociacion con la prediccion de fallo respiratorio temprano (22).

Se ha mostrado que Ferritina, es un marcador inflamatorio fuertemente asociado
al sistema reticuloendotelial, el cual en enfermedades inflamatorias como es el caso de
la tormenta de citocinas asociada a COVID-19 se eleva (9), adicionalmente el Dimero D
gue se origina en la formacion y lisis de enlaces reticulados de fibrina como reflejo de la
activacion de la coagulacion vy la fibrindlisis, ha sido propuesto como un biomarcador de
severidad para COVID-19 (23).

Es importante destacar que las caracteristicas epidemiologicas y fisiopatologicas
gue hasta hoy conocemos de la enfermedad han sido estudiadas principalmente en
poblaciones Asiaticas, Europeas y Estadounidenses (24).Para poblacion
latinoamericana y especialmente de México aun no se cuenta con estudios que
describan las caracteristicas de los pacientes que cursan con COVID-19.

4.4.Caracterizacion clinicay de biomarcadores en el mundo.

La caracterizacion reportadas por el grupo de Chomin Wu et al, quien realiz6 un
estudio retrospectivo de 201 pacientes de los cuales busco como resultados el desarrollo
de SDRA y Hospitalizacion (25), ademas de la caracterizacion de biomarcadores como
el conteo total de linfocitos, conteo absoluto de linfocitos, velocidad de sedimentacion,
proteina c reactiva, ferritina y IL-6 ,dividiendo su poblacién en pacientes con grado de
COVID-19 severo y no severo, se encontré que la edad media fue de 58 afios en el grupo
critico con un predisponian a mayor afectacién de masculinos, en cuanto los marcadores
inflamatorios los niveles de ferritina se encontraron mas elevados en el grupo severo
1191.84 ng/mL y los no severo 461.3 ng/mL, con respecto a la proteina C reactiva el valor
en del grupo severo se encontré con una media de 91.6 nm/L comprado con el grupo no
severo con 29.28 mg/L (26).

En una revision sistematica de Panda, S. et al, se incluyeron 23 estudios con un
total de 3386 pacientes de los cuales 2067 pacientes presentaron grado no severoy 1319
se clasificaron como criticos, se evaluaron diferentes marcadores bioquimicos, sin
embargo al analizar los resultados al comparar por grupos de severidad la procalcitonina

no presento diferencia significativa con P > 0.06, sin embargo en los analisis de proteina
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C reactiva, Ferritina, IL-6 los valores P fueron menores al 0.05 con una tendencia a la

alza en los grupos severos (26).

Estos hallazgos nos permiten pensar en un punto de partida con respecto a la
valoracion que representan en la fase inflamatoria los marcadores como PCR,
Procalcitonina, Ferritina, DHL por esta razon al contar con estos datos estadisticos y el

facil acceso en nuestra unidad hospitalaria se consideran como marcadores.

Por otra parte en el estudio de Fang Liu se realizé un cohorte retrospectivo de 140
pacientes con diagnostico de COVID-19 y se encontré que los niveles procalcitonina,
interleucina-6 y ferritina se encontraban elevados al ingreso hospitalario en en 67.9% de

su poblacién estudiada (27).

4.5.El papel de la pretina C reactiva, Procalcitonina, Dimero D, DHL y Ferritina
en la inflamacion.

La proteina C reactiva es una proteina de circulacion plasmética que se encuentra
circulando en el torrente sanguineo a concentraciones de 0.8 ng/dL, que aumenta ante
la fabricacion excesiva de de IL6 que es producida por macréfagos, células endoteliales
Jinfocitos T y adipocitos, por si sola no representa un estimulo tan fuerte por lo cual es
potenciado por la IL-1, estas citoquinas en conjunto acrecientan su transcripcion a nivel
hepatico , todo esto para poder activar la via del complemento, la apoptosis , fagocitosis,
liberacién de 6xido nitrico y la produccién de IL-6 y TNF-alfa (28).

Por todo lo anterior la proteina C reactiva es un marcador es un marcador sensible
de inflamacién de fase aguda que contribuye a la respuesta de resistencia del huésped
ante patdgenos invasivos, muchas veces asociados a infeccion bacteriana, sin embargo,
la respuesta descontrolada que ocurre en las enfermedades severas puede aumentar
significativamente sus niveles en sangre. (29).

La procalcitonina es un polipéptido constituido por 116 aminoacidos y es el
precursor de la calcitonina producido por las células C de la tiroides , su produccién
durante la inflamacion esta relacionada con endotoxinas bacterianas que estimulan el
gen CALC-1 aumentando su sintesis y ademas estimulado por citocinas inflamatorias

(TNFa e IL-6)(30) sin embargo la procalcitonina también se eleva en situaciones que no
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se asocian a infeccion sino a enfermedad con alto estrés inflamatorio como el choque
séptico, pancreatitis, cirugia cardiaca (31).

Dimero D es un producto de degradacion de la fibrina que se produce cuando la
plasmina rompe la fibrina como un mecanismo de control ante la activacion de la
coagulacion (29); sin embargo, se ha demostrado que la coagulaciéon solo se activa
cuando existe dafo tisular, también la desregulacion de citocinas inflamatorias pueden
activar la coagulacion y de manera indirecta la fibrinolisis (32). Por lo anterior, el dimero
D se puede considerar como un marcador indirecto de inflamacion.

La deshidrogenasa lactica es una enzima glucolitica citoplasmatica que cataliza
la conversion reversible de L-Lactato y piruvato con la Inter conversion concomitante de
NADH+ y NAD+. Esta presente en el citoplasma de todos los tejidos humanos con
contracciones altas en el higado, corazén y musculo esquelético (33), se ha informado
que los niveles elevados de LDH son unos de los hallazgos comunes en pacientes
infectados con MERS-CoV y H5N1(34), la lesién de multiples 6rganos y la oxigenacion
disminuida con regulacién a la alza de la via glucolitica pueden producir valores
anormales porque el pH extracelular acido resultante de la infeccion y la lesion tisular
activara las metaloproteasas y mejorara la angiogénesis mediada por macréfagos (35).

Estos marcadores muestran una caracteristica comun, la cual es la activacion por
parte de citoquinas que se han observado en la fisiopatologia de la infeccién por SARS-
CoV-2 y sobre todo la intervencién de la IL-6, es por esta caracteristica que estos
marcadores pueden tomar un papel fundamental para la vigilancia del estado
inflamatorio en los pacientes con COVID-19.

5. JUSTIFICACION

Ante la pandemia del nuevo virus SARS-CoV-2 que genera COVID-19, se sabe
gue presenta una alta transmisibilidad, lo que propicia una incidencia incrementada con
tasas de letalidad, aproximadamente del 10% para México hasta este momento y que se

encuentra en ascenso.

A nivel Hospitalario la enfermedad por SARS-CoV-2 aln no tiene un tratamiento
gue brinde soporte integral al paciente; por una parte sabemos que los pacientes con

sintomatologia leve pueden recuperarse satisfactoriamente después de una intervencion
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clinica apropiada pero, por otra se ha observado que los pacientes con enfermedad
severa y con mayor edad o con alguna comorbilidad asociada como la hipertension,
diabetes u obesidad pueden empeorar y conducirse a un estado critico, lo cual eleva la
tasa de mortalidad.

La OMS recomienda que el tratamiento este enfocado de acuerdo con la
sintomatologia y presencia de comorbilidades de cada paciente, el tratamiento general
depende del grado de severidad de la enfermedad, donde se incluye el reposo total,
nutricion e hidratacién adecuada y monitoreo continuo de signos vitales como presién
arterial, frecuencia respiratoria y cardiaca y la saturacion de oxigeno. Para los casos
severos y criticos esta indicada la terapia con oxigeno y tratamientos farmacoldgicos
disponibles como corticoesteroides, antibiéticos en casos de sobreinfeccion bacteriana,
sin embargo, aun no existen marcadores biolégicos que indiquen la relacién entre el

grado de inflamacién y severidad de la infeccién por SARS-COV-2.

6. Planteamiento del problema.

Hasta la actualidad resulta de especial interés la alta variabilidad clinica y sintomatica
que presenta la infeccion por SARS-CoV-2 , de tal manera que puede confundirse con
una gripe comun o presentar cuadros respiratorios severos que comprometen la vida de

los pacientes.

A nivel nacional la pandemia de COVID-19 a representado una alta carga de
enfermedad, con diferentes comportamientos epidemiolégicos y clinicos. A nivel
hospitalario los pacientes ingresan presenta un cuadro severo de insuficiencia
respiratoria, requiriendo suplementacion con oxigeno, los cuales una parte importante
evolucionan a COVID-19 critico con necesidad de ventilacion mecanica y desenlace fatal

en un alto porcentaje.

En nuestra unidad hospitalaria ha representado un reto el abordaje de estos pacientes
tanto por la demanda de infraestructura como el requerimiento de personal capacitado

para poder determinar la mejor atencion de estos pacientes
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Sin embargo, hasta la actualidad no contamos con una caracterizacion que asocie los
niveles de marcadores inflamatorios (PCR, procalcitonina, dimero D, Ferritina) con el
grado de severidad, actualmente solo se basa en el componente clinico y las
modificaciones de marcadores como ferritina para interpretar la severidad de estos
cuadros, por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion: ¢Existir4 asociacion
de los biomarcadores inflamatorios en pacientes que desarrollan COVID-19 severo

y critico del Hospital universitario de Puebla?

Hipotesis
Los biomarcadores inflamatorios se asocian con el grado de severidad de COVID-19

de pacientes del Hospital Universitario de Puebla.
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7. Objetivos

7.1.General

Determinar la asociacién de los biomarcadores inflamatorios en pacientes que

desarrollaron COVID-19 severo y critico del Hospital universitario de Puebla.

7.2.Especificos

Caracterizar demografica, clinica y antropométricamente a los pacientes con
diagnostico confirmado de COVID-19.

Evaluar los marcadores inflamatorios en pacientes con diagnostico
confirmado de COVID-19.

Analizar los marcadores inflamatorios en pacientes con diagndstico
confirmado de COVID-19 con respecto al estado nutricional.

Evaluar los marcadores inflamatorios en pacientes con diagndstico
confirmado de COVID-19 con respecto al estado de ventilacibn mecénica.
Estratificar a los pacientes con diagndstico confirmado de COVID19 en
severo Yy critico de acuerdo con la clasificacion de la OMS.

Evaluar los marcadores inflamatorios con respecto al grado de severidad de
pacientes COVID-19.

Evaluar los marcadores inflamatorios con respecto al estado nutricional y
grado de severidad de pacientes COVID-19.

Evaluar los marcadores inflamatorios con respecto a la ventilacibn mecanica y
grado de severidad de pacientes COVID-19.

Determinar la asociaciéon de los biomarcadores inflamatorios con el grado de
severidad de COVID-19.
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8. MATERIALES Y METODOS.

8.1.Disefo del estudio
Se realizo un estudio observacional, analitico, longitudinal y retroelectivo.
8.2.Poblacién de estudio

El estudio se llevo a cabo en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital
universitario de Puebla en el periodo 1 de Marzo del 2020 al 18 de Agosto de 2021.

8.3.Criterios de seleccién

a) Criterios de inclusién

Ambos géneros.

Mayores de 18 afios.

Pacientes con diagndéstico confirmado con COVID-19.

Pacientes con o sin asistencia ventilatoria.

b) Criterios de exclusion

Prueba negativa de SARS-CoV-2

Pacientes embarazadas

c) Criterios de eliminacion

Pacientes que no cuenten con expediente completo.

8.4.Marco muestral

El muestreo para este proyecto sera no probabilistico a conveniencia de la investigacion.

8.5.Recolecciéon de informacion

Los datos que se obtuvieron de cada evaluacion en la base de datos digital.
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8.6.Métodos para el analisis de resultados

El andlisis estadistico se realizé utilizando el programa SPSS versién 25. Las
variables categoricas fueron descritas como frecuencias o porcentajes y las variables
continuas se mostraran como medias con desviacion estandar y mediana con percentiles
25y 75. La comparacion entre grupos se realizdé usando la prueba de T-Student. (si la
variable tiene distribucién normal y homocedasticidad) o U de mann Whitney (si las
variables no tienen distribucién normal). Para analizar si los marcadores se asociaban
con mayor mortalidad se realiz6 estudio de analisis de supervivencia por Kaplan Meir y
regresion multivariable de COX.

8.7.Definicion de variables

a) Definicion conceptual de variables

COVID-19: Enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2; un coronavirus

descubierto a inicios de enero del 2020.

Grado de severidad de COVID-19: Estimacion clinica que determina el estado de
deterioro de salud causado por COVID-19.

Edad: Tiempo que ha vivido una persona desde su hacimiento.

Sexo: Caracteristicas biolégicas y fisioldgicas que definen a hombres y mujeres.

Cuadro clinico. Conjunto de sintomas y signos que presenta un paciente.

Antecedentes patolégicos: Informacion sobre enfermedades que cursa o a cursado
el paciente a lo largo de su vida.

Biomarcador: Sustancia o molécula que permite medir de forma confiable un estado
biolégico de un individuo.

b) Definicion operacional de variables.

COVID-19: Presencia de virus SARS-CoV-2 confirmado por el método de PCR

(reaccion en cadena de la polimerasa) en tiempo real.
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Severidad por COVID19: El grado de severidad ser& definido como leve, severo
y critico de acuerdo con el Manual establecido en el HUP para la atencién y
manejo del paciente con COVID-19; apoyado por lo reportado por la Comision

Nacional de Salud y Administracion Estatal de Medicina Tradicional China (25) y

la OMS (7).

Moderado Severo Critico
Manifestaciones Frecuencia respiratoria Falla respiratoria
clinicas leves y no presentar >30
neumonia

Saturacion < 93 Falla multiorganica
Pa0O2/FiO2 <300 Choque séptico
mmHg

Fallo respiratorio: Aquellos que requieren ventilacidn mecanica (11); choque
séptico: tension arterial media < 65 mmHg (TAS*2/3) (12), falla multiorganica:

SOFA = 3 (10) (36)

Edad: Afos vividos de un individuo.
Sexo: Hombre y mujer.

Cuadro clinico. Presencia de al menos uno de los siguientes: fiebre, cefalea, tos,
congestion nasal, odinofagia, artralgia, mialgia, fatiga y/o diarrea.

Antecedentes patoldgicos: Presencia de hipertension, diabetes, enfermedad
renal cronica y/o cancer o alguna otra enfermedad.

Estado antropométrico: Peso, talla e indice de masa corporal (IMC)

Biomarcadores: hsPCR, procalcitonica, dimero D y lactato deshidrogenasa (LDH).
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8.8.Operalizacion de variables

., . Tipo de Escala de Unidades de
Evaluacion Variable . . C
variable medicion medicion
Edad Cuantitativa Numérica Anos cumplidos
Demogréafica
Sexo Cualitativa Nominal Femenino/Masculino
Hipertension Cualitativo Nominal Positivo/Negativo
Diabetes Cualitativo Nominal Positivo/Negativo
Antecedentes patologicos
Enfermedad renal crénica Cualitativo Nominal Positivo/Negativo
Cancer Cualitativo Nominal Positivo/Negativo
Peso Cuantitativo Numeérico Kg
Talla Cuantitativo Numeérico Metros (m)
Antropometricas > 18.5 < 24.9; Kg/m2
NP
IMC Cuantitativo Ordinal >25< 2890?) Kg/m2
> 30; Kg/m2
Obs
Caracteristicas clinicas Fiebre Cuantitativa Numeérica Grados Celsius
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Cefalea Cualitativo Nominal Positivo/Negativo
Tos Cualitativo Nominal Positivo/Negativo
Congestién nasal Cualitativo Nominal Positivo/Negativo
Odinofagia Cualitativo Nominal Positivo/Negativo
Artralgia Cualitativo Nominal Positivo/Negativo
Mialgia Cualitativo Nominal Positivo/Negativo
Fatiga Cualitativo Nominal Positivo/Negativo
Diarrea Cualitativo Nominal Positivo/Negativo
Severo Cualitativo Nominal Positivo/Negativo
Grado de Severidad
Critico cualitativo Nominal Positivo/Negativo
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Biomarcadores inflamatorios

LDH Cuantitativa | Numérica U/L
hsPCR Cuantitativa | Numérica | mg/dL
Procalcitonina | Cuantitativa | Numérica | ng/mL
Dimero D Cuantitativa | Numérica | ng/mL
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9. Estrategia de trabajo

Para llevar a cabo el estudio se realizé en las siguientes etapas:

1.

Identificacion y seleccion de la poblacion de estudio: Esta etapa se llevara a
cabo considerando los criterios de inclusion: hombres y mujeres mayores de
18 afios que se encontraron hospitalizados con diagnostico confirmado de
COVID-19 en el periodo del 1° de marzo 2020 al 18 agosto 2021.
Caracterizacion demografica, clinica, antropométrica y metabdlica. Se
evaluaran pardmetros demograficos (edad y sexo), clinicos (fiebre, cefalea, tos,
congestion nasal, odinofagia, artralgia, mialgia, fatiga y/o diarrea), inflamatorios
(proteina C reactiva, dimero D, procalcitonina , lactato deshidrogenasa).
Estratificacion de los pacientes por grado de severidad: En Severo: taquipnea
(frecuencia respiratoria > 0 = 30 latidos/min), SO2 (< 93%), PaO2/FiO2 (300
mmHg) y Critico: fallo respiratorio o ventilacion mecénica (PaO2/FiO2; < 150
mmHg), shock séptico definido como tension arterial media < 65 mmHg
(TAS*2/3) o fallo multiorganico (SOFA >= 3).

. Se realizo el andlisis estadistico para determinar la relacion de los

biomarcadores inflamatorios con el grado de severidad de COVID-19.

Presentaciéon de Tesis.

9.1.Recursos

Los procedimientos y determinaciones de la presente tesis se realizaron en el Hospital

Universitario de Puebla. El diagndéstico confirmatorio para COVID-19 se realizé en el

laboratorio de Biologia molecular de la BUAP vy el laboratorio estatal de la secretaria de

salud del estado de Puebla y se realiz6 la revision de expedientes correspondientes al
periodo 1° de marzo del 2020 al 18 de agosto del 2021.
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10.Resultados

Se realizo la revision de 300 expedientes de los pacientes que se hospitalizaron en el
Hospital Universitario de Puebla durante el periodo que comprende del 1 de marzo del
2020 al 18 de agosto del 2021 de los cuales solo 123 pacientes cumplieron los criterios
de seleccion y 177 pacientes se eliminaron por no contar con datos completos para dicha
tesis, posteriormente al obtener la caracterizacion, se realiz6 una base de datos en el
programa SPSS version 25 procediendo al estudio de las variables ya descritas,
obteniendo los siguientes resultados:

Tabla 1.-Caracterizacion demograficas, antropomeétricas y
clinicas de la muestra de estudio.

Variable n=123
Edad (afios) 62.8+14.6
Sexo
Masculino n(%)* 81 (65.9)
Femenino n(%) 42 (34.1)
IMC (Kg/m?) 28.3+4.6
Comorbilidades
Sobrepeso/Obesidad n (%) 97 (79.0)
DT2 n(%) 53 (43.0)
HTA n(%) 52 (42.0)
Normopeso n(%) 38 (31.0)
Tabaquismo n(%) 26 (21.0)
ERC n(%) 23 (19.0)
Cancer n(%) 7 (6.0)

3(2.0)

*Chi2 12.4, P valor = 0.0004

En el estudio de nuestra poblacion se incluyeron 81 pacientes masculinos y 42
pacientes femeninos con un rango de edad entre 48 afios a 77 afos, en esta poblacion
las comorbilidades mas frecuentes fueron; el 43% (n=53) de los pacientes presentaron
diagnéstico de diabetes tipo 2 (DT2) y 42% (n=52) de los hospitalizados presentaba

hipertension arterial sistémica (HAS), el tabaquismo estuvo presente en el 19% (n=23)
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de los pacientes. Sin embargo, la comorbilidad mas frecuente fue el sobrepeso con el
48% (n=59) y 31% (n=38) presento obesidad (ver Tabla 1).

Tabla 2. Sintomas mas frecuentes de la muestra de estudio.

Variable

Disnea n(%) 104 (84.6)
Mialgias n(%) 83 (67.5)
Tos n(%) 76(61.8)
Artralgias n(%) T1(57.7)
Fatiga n(%) 68(55.3)
Cefalea n(%) 42(34.1)
Rinorrea n(%) 34(27.6)
Odinofagia n(%) 29(23.6)
Diarrea n(%) 23(18.7)
Tos con esputo n(%) 13(10.6)
Congestion nasal n(%) 12(9.8)
Nauseas n(%) 6(4.9)
Vomito n(%) 5(4.1)
Congestion Conjuntival n(%) | 4(3.3)
Adenopatias n(%) 2(1.6)
Rash n(%) 2(16)

Por otra parte, se realizé el andlisis con respecto a los sintomas mas frecuentes
de nuestra poblacion de los cuales la disnea se encontrd en el 84.6% de los pacientes
hospitalizados junto con la artralgia 57.7%, mialgias 67.5% y tos 61.8%, sintomas
gastrointestinales fueron menos frecuentes representados por diarrea en el 18.7%,

nausea 4.1% y vomito 4.1% (ver Tabla 2).
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En la tabla 3 se observa la caracterizacion general de los marcadores inflamatorios
donde se observa que HsSPCR 14.6 mg/dL + 7.7, procalcitonina 0.18 ng/mL, Ferritina 671
Ug/L, DHL 362 U/L, Dimero D 381 ng/mL.

Tabla 3. Caracterizacion de marcadores inflamatorios de la
muestra de estudio.

Variable Valor Rango
hsPCR (mg/dL) 14677 (0-0.3)
Procalcitonina (ng/mL) | 0.18 (0.08-0.47) <0.5
Ferritina (ug/L) 671 (370-1150) | 10-250
DHL (U/L) 362 (288-461) | 120-246
Dimero D(ng/mL) 381 (225-603) <243

HsPCR= proteina C de alta sensibilidad, DHL= Deshidrogenasa lactica,

Al comparar los marcadores inflamatorios con respecto al IMC corporal se clasifico

en dos poblaciones con NP y Obesidad/sobrepeso, se documentd ninglin marcador

inflamatorio tenia un valor estadisticamente significativo.

Tabla 4. Caracterizacion de marcadores inflamatorios en
pacientes con normopeso y sobrepeso/obesidad de la
muestra de estudio.

Estado nutricional
Variable Normopeso | Sobrepeso/Obesidad | P Valor
(n=24) (n=99)
hsPCR (mg/dL)* 154173 144+7.8 0.5
Ferritina (ng/mL)* | 840 (342.2-1545) 665 (396-1100) 0.44
DHL (UI/L)* 381.5 (270.7-454.7) 356 (288-467) 0.9
Procalcitonina (ng/mL)** 0.17 (0.13-0.71) 0.2 (0.07-0.44) 0.4
Dimero D (ng/mL)** | 430 (245.2-1000.5) 351 (217-581) 0.17

Los datos fueron expresados como medias * desviacion estandar o mediana (percentila 25 - percentila 75).*T-
student. **U de Mann Whitney. P<0.05. Abreviaturas; hsCRP: Proteinas C Reactiva de Alta Sensibilidad, DHL:

deshidrogenasa lactica.
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Igualmente, se analizo la relacion entre pacientes que se intubaron y los que no se
intubaron con respecto a los marcadores inflamatorios donde se obtuvo que la HsSPCR
se elevd con respecto a los pacientes que no se intubaron (17.2 mg/dL[+7.8] vs 12.7 mg
/dL [£7.1], p 0.001), ferritina (840 mg/dL [480.2-1580] vs 603 mg/dL [346.5-1075],p 0.034),
la deshidrogenasa lactica(436 mg/dL[311.5-514.5] vs 324mg/dL 259-411[] ,p 0.001) y la
procalcitonina (0.26 ng/ml [0.15-0.69]vs 0.14 ng/ml [0.07-0.32]) tuvieron el mismo

comportamiento.

Tabla 5. Comparacion de los marcadores inflamatorios entre
pacientes intubados y no intubados de la muestra de
estudio.
VENTILACION MECANICA

Variables In(t:=b5%()+) Ir;:.;l;%()-) P Valor
Ferritina (ng/mL)** 840 (480.2-1580) | 603 (346.5-1075) | 0.034
DHL (Ul/L)** 436 (311.5-514.5) | 324 (259-411) 0.001
Procalcitonina (ng/mL)** | 0.26 (0.15-0.69) | 0.14(0.07-0.32) | 0.003

Dimero D (ng/mL) 407 (247-790) 354(213-520) | 0.165

Los datos fueron expresados como medias * desviacion estandar o mediana (percentila 25 - percentila 75).*T-
student. **U de Mann Whitney. P<0.05. Abreviaturas; hsCRP: Proteinas C Reactiva de Alta Sensibilidad, DHL:
deshidrogenasa lactica.
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Grafica 1. Frecuencia de severidad de COVID-19 en la
muestra de estudio.

Severo
42%
(n=52)

Critico
58%
(n=71)

Chi? 2.9, P valor = 0.087

En nuestra cohorte pudimos identificar que del 100% (n=123) de los pacientes el
55% (n=68) de estos presentaron COVID-19 critico, mientras que el 45% (n=55) fueron
COVID-19 severo.

En la Tabla 6 se muestra los niveles séricos de los biomarcadores inflamatorios.
Nuestros resultados nos permite observar que la proteina C reactiva de alta sensibilidad
se presentd con un valor relativamente bajo en los paciente con COVID-19 severo
comparado con el COVID-19 critico (12 mg/dL [+ 7.2] vs 12.7[+ 7.1] mg/dL ,P=0.001) y
la procalcitonina(0.14 ng/dL [0.07-0.32] vs 0.26[0.15-0.69] ng/dL ,P=0.003), los otros
marcadores como deshidrogenasa lactica , ferritina, dimero D no mostraron significancia

estadistica al realizar comparacion por estos grupos.

SEVERIDAD DE COVID-19
Variable iti
Severos Criticos P Valor
(n=52) (n=71)
hsPCR (mg/dL)* 12.8%7.2 15.8+7.8 0.03
Procalcitonina (ng/mL)** | 0.12(0.07-0.23) 0.27 (0.11-0.53) 0.01
DHL (UI/L)** 320 (281.5-454.0) | 381 (292.5-468.0) 0.27
Ferritina (ng/mL)** 670 (355.5-1097.5) | 701 (399.5-1152.5) 0.8
Dimero D (ng/mL)** 391 (226-487.5) 352 (209.2-629.7) 0.9

Los datos fueron expresados como medias % desviacion estandar o mediana (percentila 25 - percentila 75).*T-
student. **U de Mann Whitney. P<0.05. Abreviaturas; hsCRP: Proteinas C Reactiva de Alta Sensibilidad, DHL:

deshidrogenasa lactica.
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Se realizo un subanalisis subclasificando los pacientes con obesidad/sobrepeso
VS hormopeso con respecto al grado severidad de enfermedad por COVID-19 donde se
puede observar en la tabla 7 que existe una elevacion de la proteina C reactiva de alta
grupo
sobrepeso/obesidad cuando se compara con respecto al grado severo y critico con
valores 12.4(+£7.4) mg/dL vs 15.6 ( = 7.8) mg/dL con P valor 0.038, en cuanto el marcador

sensibilidad estadisticamente significativo en el de pacientes con

procalcitonina su elevacidn con respecto a los grupos normopeso y obesidad/sobrepeso
se encuentra con una mayor elevacion con respecto al grado critico en cualquier grupo
de estado nutricional con valores en normopeso (severo 0.14 (0.12-0.18) ng/mL. vs
Critico 0.52 (0.16-0.84) ng/mL., P valor 0.015) y en los pacientes con sobrepeso/obesidad
(severo 0.10 (0.05-0.27) ng/mL. vs Ciritico 0.27 (0.11-0.50) ng/mL., P valor 0.005).

Tabla 7. Evaluacion de los marcadores inflamatorios de
acuerdo al estado nutricional en pacientes con gravedad de
COVID-19 en la muestra de estudio.

ESTADO NUTRICIONAL

Variable Normopeso Sobrepesol/obesidad
Severos Criticos Severo Critico
(n=12) (n=12) (n=40) (n=59)
hsPCR (mg/dL) 143+6.8 165+7.9 || 12474 15.6 £7.8*

Procalcitonina (ng/mL)

0.14 (0.12-0.18)

0.52 (0.16-0.84)*"

0.10 (0.05-0.27)

0.27 (0.11-0.50)***

DHL (UIL)

385 (233.5-432.5)

378 (303-525)

315 (276.2-461.7)

382 (294.5.469)

Ferritina (ng/mL)

752 (346.5-1130)

928 (238-1830)

641.5 (342-1125)

641 (200.8-115)

Dimero D (ng/mL)

402 (234-538)

603 (397-1320)

377 (223.7-479.0)

346 (210-603.6)

Los datos fueron expresados como medias £ desviacién estandar o mediana (percentila 25 - percentila 75)."P=0.038, T-student. **P=0.015 y
***P=0.011, U de Mann Whitney. Abreviaturas; hsCRP: Proteina C Reactiva de Alta Sensibilidad. DHL;
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En el subandlisis donde se comparo la elevacion de los marcadores inflamatorios
con respecto al grupo que se intubo y no con la subdivision de severos y criticos se puede
observar una elevacién mayor en los grupos que no se intubaron en aquellos pacientes
criticos (severo 0.11[0.06-0.20-0.26[0.08-0.49] p valor 0.017).

Tabla 8. Evaluacion de los marcadores inflamatorios de
acuerdo al fallo respiratorio en pacientes con gravedad de
COVID-19 en la muestra de estudio.

FALLO VENTILATORIO

. Intubo(+) Intubo(-)
Variable
Severos Criticos Severo Critico
(n=9) (n=41) (n=43) (n=30)
HsPCR (mg/dL) 13.9 (+8.2) 17.9 (£7.6) 12.6 (£7.1) 12.9 (£7.2)
Procalcitonina (ng/mL) 0.22 (0.1-1.02) 0.28 (0.16-0.70) 0.11 (0.07-0.21) 0.23 (0.08-0.45)*
DHL (UI/L) 316 (301.5-481.0) | 429 (316.5-532.5) 321 (262-429) 338'315(32%6'5’

Ferritina (ng/mL)

886 (455-1735)

814 (465.5-1555)

664(355-1090)

571 (233.2-1050)

Dimero D (ng/mL) 476 (245-1477.5) | 402 (244-680.5) | 338.5 (246.5-389.7) | 387 (225441)

Los datos fueron expresados como medias + desviacion estandar o mediana (percentila 25 - percentila
75).*P=0.028, U de Mann Whitney. Abreviaturas; hsCRP: Proteina C Reactiva de Alta Sensibilidad, DHL:

Deshidrogenasa lactica.

En la gréfica 2 se muestra el analisis con Kaplan meier para valorar la sobrevida
del COVID-19 con respecto a los niveles de procalcitonina donde se encontré que un
nivel mayor a 0.5 ng/ml se asocié con mayor riesgo de muerte (P= 0.001) posteriormente
se realiz6 una regresion se COX multivariable donde se documento que existe 2.7 veces
mas de muerte en los pacientes con procalcitonina > 0.5 ng/ml con respecto a los que

tuvieron un valor inferior (ver grafica 3).
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Grafica 2.- Grafica de supervivencia Kaplan-meier con respecto a los
niveles de procalcitonina
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Se realizo el andlisis por regresion de COX con subdivisién de grupos severos y
criticos donde se encontré6 que en la poblacidon critica los niveles de procalcitonina
mayores 0.5 ng/ml aumenta el riesgo de muerte en 2.13 veces con un p valor 0.009.

Grafica 3. Supervivencia acumulada regresion de

Cox con respecto a los niveles de Procalcitonina
de la muestra de estudios.

[ NIVELES DE
e L PROCALCITONINA

1 <05
l_ —1=05
08 ==

06|

04

SUPERVIVENCIA

00

o 10 20 30 40 s0

DIAS DE ESTANCIA

L
HR IC 95% Valor

Procalcitonina | 2.13 | 1.205-3.764 | 0.009
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Grafica 4. Supervivencia acumulada regresion de Cox con
respecto a los niveles de Procalcitonina en pacientes con
COVID 19- Critico de la muestra de estudio.
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11.Discusién

Nuestros resultados muestran el respaldo de la evidencia medica actual, en la cual
apoya gue los masculinos se encuentran mas afectados con respecto a los pacientes
femeninos (25); ademas respalda el rango de edad de afectacién representado en
nuestros datos, sin embargo los resultados con relacién al peso corporal no demuestran
la tendencia con respecto a la serie de casos mas grande publicada actualmente por el
Dr. Richardson et al (37), donde describié caracteristicas significativas que se
correlacionan con los malos resultados en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el
area de la ciudad de Nueva York, en esta serie de pacientes se incluyeron pacientes con
IMC > 30 kg/m? que representaban el 41.7% de la poblacién estudiada, estos resultados
comparados con nuestra poblacion, se encontraron en mayor frecuencia aquellos

pacientes que presentaban sobrepeso, esto se puede explicar ya que el IMC como
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herramienta para poder estimar un riesgo individual carece de utilidad, podemos pensar
gue aquellos pacientes que presentan mayor IMC fueron aquellos que acudieron a mayor
atencién hospitalaria en nuestros resultados, sin embargo, cuando hablamos de
alteracién del peso corporal por el IMC, despreciamos el valor fisiopatolégico de la
acumulacion de grasa no funcional, que es aquella que se encuentra en focos ectopicos
y viscerales, esta distribucion se asocia a disfuncién metabdlica y resistencia a la insulina,
ademas que este tipo de distribucion de grasa anormal, tiene mayor numero de
macréfagos reclutados a nivel de tejido adiposo, anomalias en la inmunidad innata,
inflamacion a través de la produccion de citocinas como IL-6, TNFa y un aumento de
expresion de la enzima convertidora de angiotensina 2 tanto en los adipocitos como en
lipofibroblastos pulmonar, todo esto son factores que han tomado cada vez mas
importancia que el valor Unico del IMC para estimar riesgo individual de progresion de la
enfermedad de COVID-19 (38).

Los resultados obtenidos en la tabla 3 nos mostraron una elevacion de hsPCR y
procalcitonina en los grupos criticos comparado con el severo son interesantes, debido a
gue se esperaria que por el comportamiento fisiopatologico de la inflamacion al compartir
el mismo estimulo para su produccion, las citocinas inflamatorios, los otros marcadores
deberian de estar aumentados al comparar las medias de cada poblacién, sin embargo,
consideramos que estos resultados varian con respecto a la evidencia medica actual ya
gue la proteina C reactiva y la procalcitonina poseen una caracteristica, son marcadores
inflamatorios extremadamente sensibles en la fase aguda, comparado con los demas
marcadores que si bien pueden elevarse pero el tiempo de elevacion es mas tardado
(39), por otra parte en nuestros resultados, la ferritina no presento una elevacion con
respecto grupo critico y severo estadisticamente significativo al ingreso hospitalario. En
el estudio de Fei Zhou et al realizo un cohorte retrospectivo donde se incluyeron 191
pacientes, se documentd que los niveles de ferritina al ingreso no tenian una tendencia
con respecto a los grupos de sobrevivientes y los que murieron de COVID-19, sin
embargo, se presentd una elevacion subita al dia 7 de estancia hospitalaria que se
mantuvo al alza en los pacientes que murieron por COVID-19, estos hallazgos podrian

reflejar el papel de la ferritina sérica en la progresion de la enfermedad (13), pero nuestros
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resultados solo se limitan al ingreso hospitalario es por esta razén que no cuenta con

relevancia estadistica.

En la Tabla 4 se evaluaron marcadores inflamatorios con respecto al peso
corporal, no se pudo documentar una elevacion mayor en los pacientes con
obesidad/sobrepeso comparado con los que presentaron normopeso , esto se debe a la
utilidad el IMC , donde el estado inflamatorio es relacionado con la acumulacion de focos
ectopicos o viscerales de grasa, estudios que se han realizo en la poblacién mexicana
han demostrado que el factor de riesgo de mayor importancia para trastornos metabdlicos

e inflamatorios es la adiposidad mas que la clasificacion por IMC (40).

Por otra parte, se realiz6 un analisis comparando los grupos de sobrepeso y
normopeso con la subdivisién de severo y critico que se represento en la tabla 5, en ella
se puede observar que existe en el grupo de sobrepeso/obesidad mayor elevacion de
proteina C reactiva en los pacientes criticos y el caso de la procalcitonina una elevacién
marcada en la subdivision de criticos sin importar el estado nutricional, estos resultados
pueden respaldar que los marcadores inflamatorios pueden tener una relacién con

respecto al proceso inflamatorio que se presenta en pacientes con adiposidad (41).

Los resultados que se obtuvieron en la comparacién de marcadores inflamatorios
con respecto a los grupos de intubados y pacientes no intubados se puede observar
aquellos pacientes que requirieron ventilacion mecanica presentaron los marcadores
inflamatorios mas altos con respecto a los no requirieron, los hallazgos documentados
por Dreher et al. donde se caracterizaron 50 pacientes hospitalizados se pudo observar
gue los que desarrollaron sindrome de distrés respiratorio presentaban elevacion de IL-
6, PCR vy ferritina, esto fue un punto de partida para considera la tormenta de citocinas
como un predictor de severidad, que postreramente en las investigaciones actuales han
tenido cada vez mas peso para comprender el mecanismo fisiopatoldgico del COVID-19
(42), con nuestros resultados aportamos informacion que respalda este hallazgo de
manera de indirecta, porque los marcadores necesarios para poder comprobarlo son IL-
6, IL-8, TNFa, MCP-1 y IP-10 que no se incluyeron en esta tesis, sin embargo los
marcadores que consideramos tienen relacion por el mecanismo de produccién de dichas

moléculas, por otro lado en nuestros resultados expresados en tabla 7, se puede observar
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que al dividir los grupos de no intubados con respecto a la elevacion de la procalcitonina,
presentd una mayor elevacién en los grupos critico de los no intubados, estos resultados
pueden reflejar una limitacion del disefio del estudio al no tener marcadore de

seguimiento para poder valorar estos cambios en el tiempo.

Los resultados publicados por Fang liu et al quien realizo un cohorte retrospectivo
de 140 pacientes diagnosticados con COVID-19 documento que los niveles séricos de
IL-6, PCR y Procalcitonina, estuvieron mas elevados en aquellos pacientes en el grupo
severo de COVID-19, al mismo tiempo documento que a mayor elevaciéon de estos
marcadores mayor mortalidad (27); Nuestros resultados muestran en la grafica 2 el papel
de la elevacion de la procalcitonina se asocia a mayor mortalidad, lo cual se realizé en
las grafica 3 donde se documenta un valar estadisticamente significativo con factor de
riesgo asociado a la mortalidad, estos hallazgos aportan informacion del papel de la
procalcitonina como un marcador inflamatorio que se puede presentar en patologias no
bacterianas, ya que su produccion se asocia a la desregulacion inflamatoria (43),ademas
se presento el en subgrupo severo un aumento de la procalcitonina se asocia a mayo

riesgo de muerte.

12.Conclusién

e Se documentd que la poblacidon masculina fue mas afectada por la infeccion
de SARS-CoV-2 que la femenina y las comorbilidades mas frecuentes fueron
sobrepeso/obesidad, diabetes tipo 2 (DT2) e hipertension arterial sistémica
(HAS), pero sin relevancia estadistica.

e Los sintomas mas frecuentes fueron disnea, mialgia y tos al ingreso
hospitalario.

¢ No se encontraron cambios significativos en los biomarcadores inflamatorios
de acuerdo al estado nutricional.

e Los pacientes que se intubaran presentaron una elevacion mayor de los

hsPCR, Ferritina, DHL, procalcitonina con respecto a los que no se intubaron.
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e Aunque se presenté una mayor frecuencia de pacientes con COVID-19 critico
estos no fueron significativos con respecto al COVID-19 severo.

e En pacientes con COVID-19 critico atendidos durante el periodo de tiempo
comprendido en este estudio, se identificd que los marcadores inflamatorios;
Proteina C reactiva de alta sensibilidad y procalcitonina estuvieron mas altos
que en los pacientes con COVID-19 severo.

e Los pacientes que desarrollaron COVID-19 critico y que ademas tenian
sobrepeso/obesidad presentaron valores elevados de hsPCR. Sin embargo,
la procalcitonina estuvo alterada tanto en los normo peso como
sobrepeso/obesidad.

e La procalcitonina fue el Unico marcador que presentd una elevacion
significativa en los pacientes que no se intubaron con clasificacion critica de
COVID-19.

e De los biomarcadores inflamatorios analizados en este estudio, la
procalcitonina aumento la mortalidad en las pacientes que desarrollaron
COVID-19 critico.
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15. Anexos

15.1. Cronograma de actividades

Identificacion y seleccion de la poblacién de
estudio

Caracterizacion demogréafica, clinica,
antropometrica y metabdlica

Estratificacion de los pacientes por grado de
severidad

Analisis estadistico

Presentacion de Tesis

15.2. Aspectos éticos y de bioseguridad

Para este protocolo se considera la Ley General de salud en Materia de Investigacion
de los Estados Unidos Mexicanos, con respecto a las consideraciones éticas de la
investigacion en seres humanos. Cabe recalcar que todos y cada uno de los
procedimientos y actividades se apegan a los principios éticos para la investigacion en
humanos enunciados en la declaracién de Helsinki vigente, a la Ley General de Salud de

los Estados Unidos Mexicanos.
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15.3.

Archivo  Editar  Ver Datos Transformar Analizar Gréficos  Utilidades

Formato de captura de datos

Ventana  Ayuda

ﬁl@@bd@é%lﬂg ut 9

Tipo  Anchura Decimales Etiqueta Valoes  Perdidos | Columnas Alineacién | Medida | Rol
1 Regslm Cadenz 120 0 Nngum Ninguno 1" EE lzquierda @ Nominal \ Entrada
2 |Nombre Cadena 100 0 Ninguno Ninguno 32 B lzquierda @ Nominal N Entrada
3 Fechalngreso Fecha 1 0 Ninguno Ninguno 1 FDerecha & Escala v Entrada
4 Exp Cadena 120 0 Ninguno Ninguno 10 B Izquierda g Nominal  Entrada
5 | CODXCOVID Numérico 3 1 CODXCOVID  {1.0,COVID... Ninguno 11 FDerecha  gff Ordinal \ Entrada
6 FechaEgreso Fecha 1 0 Ninguno Ninguno 1" | Derecha & Escala v Entrada
7 DIAS_DE_E .. Numéico 5 0 Ninguno Ninguno 1 = Derecha ¢ Escala  Entrada
8 Muerte Numérico 8 2 {1.00, Si}...  999.00 6 3 Derecha gl Ordinal \ Entrada
9 Mejoria Numérico 8 2 (1.00,S).. Ningno 7 | Derecha  gfl Ordinal \ Enrada
10 | Genero Numéico 8 2 {1.00, Homb. . Ninguno 8 3 Derecha gl Ordinal v Entrada
1 Edad Numéfico 8 2 Ninguno Ninguno 7 = Derecha ¢ Escala \ Entrada
12 peso Numéico 8 2 Ninguno Ninguno 6 MDerecha ¢ Escala N Entrada
13 talla Numéico 8 2 Ninguno Ninguno 6 FDerecha ¢ Escala v Entrada
1% M Numéico 3 1 DXIMC Ninguno Ninguno 5 ;M Derecha ¢ Escala \ Entrada
15 |DXMC Numéico 3 1 DXIMC (10.NP).. Ninguo 11 = Derecha  gff Ordinal \ Entrada
16 |CODXMC  Numéico 3 1 CODXMC {(10,NP).. Ninguno 10 HDerecha  gff Ordinal \ Entrada
17 |TS Numéico 8 2 Ninguno  999.00 8 FDerecha ¢ Escala \ Entrada
18 ™ Numéico 8 2 Ninguno  999.00 8 WDerecha & Escala \ Enrada
19 | MAT Numérico 3 1 Ninguno  999.0 2 HDerecha & Escala e Entrada
20 |FC Numéico 8 2 Ninguno 999.00 8 WDerecha & Escala \ Entrada
21 |DfFC Numérico 3 1 {10, <100)... 999.0 14 | Derecha  gff Ordinal s Entrada
2 |fR Numéico 8 2 Ninguno 999.00 8 FDerecha & Escala  Entrada
2 DXFR Numéico 3 1 DIFR (10,<24).. 9990 1 | Derecha  gff Ordinal s Entrada
24 Exposicion... Numérco 2 0 {1, losartan}... Ninguno al | Derecha il Ordinal v Entrada
Co P N A s PTSrTrS R = == a s
Transformar  Analizar  Gréficos  Utlidades Ventana  Ayda
i E&él [} ﬁ -.:Q!J
0 | Anchura Decimales| \cwms\ Aineacin | Medida | Rol
(] 2 . oo IECA) annu W Derecha il Ordinal \ Entrada ]
2 1 Ninguno Ninguno za WMDerecha ¢ Escala s Entrada
1 0 1,8} Ningwo 13 FOerecha  gff Ordinal \ Entrada
8 2 {100,S).. Ningno 16 FOerecha  gff Ordinal \ Entrada
8 2 {1.00, 8. Ninguno 8 M Derecha  gff Ordinal \ Entrada
8 2 Ninguno Ninguno 15 HDerecha ¢ Escala \ Entrada
I 3 2 {1.00, metfo... Ninguno 15 | Oerecha gl Ordinal \ Entrada
R HA Numéico 8 2 {100,S).. Ninguo 8 WOerecha g Ordinal \ Entrada
3 M Numérico 8 2 {100,S).. Ningno 8 | Derecha g Ordinal "\ Entrada
| % Eve Numéico 8 2 {100,5).. Ninguno 8 % Oerecha gl Ordinal \ Entrada
3% vHB 8 2 {100,S).. Ninguno 8 FOerecha gl Ordinal \ Entrada
% Canc 8 2 {100,S).. Ninguo 8 WOerecha  gff Ordinal \ Entrada
7 Enf 8 2 {1.00,S))...  Ninguno 8 FDerecha  gff Ordinal s Entrada
38 8 2 {1.00,S))...  Ninguno 8 MOerecha  gff Ordinal \ Entrada
| 39 Renal DM_. Numérico 1 0 {1,S)..  Ninguo 8 FDerecha i Orcinal \ Entrada
40  Terapsus Numéico 8 2 {1.00, hemo... Ninguno 16 = Derecha il Ordinal "\ Entrada
41 8 2 {1.00, hipoti... Ninguno 16 = Oerecha i Ordinal \ Entrada
2 {] 2 {100,S).. Ninguno 8 FDerecha g Ordinal \ Entrada
2 8 1 Ninguno  Ninguno 20 FOerecha & Escala \ Entrada
“ 3 1 DXTEMP {10,<38).. Ninguno 13 W Derecha gl Ordinal \ Entrada
8 2 (1.0, 8. Ninguno 8 M Derecha g Ordinal  Entrada
8 2 {1.00,S)... Ninguno 8 HDerecha gl Ordinal \ Entrada
8 2 {100,S).. Ninguo 16 HOerecha gl Ordinal \ Entrada
8 2 {100,S).. Ningno 13 Oerecha gl Ordinal \ Entrada L
o a 140003 i, a2 =n. A N o N
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