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GLOSARIO

ALBUMINA

Es una proteina que se encuentra en gran proporcion en los
linfocitos, siendo la principal proteina de la sangre, y una de las

mas abundantes en el ser humano. Se sintetiza en el higado.

ALT

Es una enzima unilocular (citoplasmatica) cuya mayor
actividad se localiza en el tejido hepatico, pero también en los
rinones, el corazon, los musculos y el pancreas en cantidades
mas_ pequefas. Cataliza la transferencia de un grupo amino
(NH2) de la alanina al acido a-cetoglutarico dando lugar a

piruvate.y glutamato.

AST

Es una enzima, amino-transferasa que se encuentra en varios
tejidos del organismo especialmente en el corazdn, el higado
y el tejido/muscular’La concentracion de la AST se eleva en

cualquier situacion‘que exista dano hepatico y dafio pulmonar.

Biomarcadores

Son aquellas moléculas medibles en una muestra biolégica de
forma objetiva, Sistematica. y precisa, cuyos niveles se
constituyen en indicadores ‘de~que un proceso es normal o

patoldgico y sirven para monitorizarla respuesta al tratamiento.

Dimero D Es el producto final de la degradacion.de fibrina que sirve como
indicador serolégico de la activacion de=la coagulacion y del
sistema fibrinolitico.

Ferritina Es una molécula fijadora de hierro que lo almaCena para que

esté disponible para varias funciones celulares, pero que
también es importante en otras funciones de las que’destacan
la inflamacién, y las enfermedades neurodegenerativas y

malignas.
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Es una citosina pleiotropica que regula multiples procesos
bioldgicos, promueve la diferenciacion y maduracion de los
linfocitos T y B, estimula la produccion de inmunoglobulinas por
parte de las células B, inhibe la secrecion de citosinas

proinflamatorias como el TNF-a y la IL-1.

Linfocitos

Son células del sistema inmunitario. Son un tipo de
leucocitos que provienen de la diferenciacion linfoide de las
células madre hematopoyéticas ubicadas en la médula 6sea y
que completan su desarrollo en el 6rgano linfoide primarios y
secundarios. Los linfocitos circulan por todo el organismo a

través'delraparato circulatorio y el sistema linfatico.

Mortalidad

Tasa de muertes producidas en una poblacion durante un
tiempo dado, en.general o por una causa determinada.

PCR

Proteina Linespecifica de fase aguda sintetizada por
hepatocitos y'células del endotelio vascular y su expresion esta

regulada por cCitosinas{ particularmente por la interleucina 6.

PCT

Es un péptido precursor de’la, hormona calcitonina altamente

sensible de inflamacién e infeCcién graves.

Pronéstico

Es el conjunto de datos que posee la ciencia médica sobre la
probabilidad de que ocurran determinadas situaciones en el

transcurso del tiempo de la historia natural.de la enfermedad.

XXXI
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RESUMEN

“POTENCIALES BIOMARCADORES COMO FACTOR PRONOSTICO DE
MORTALIDAD EN PACIENTES COVID 19 EN EL HGZ No. 46 IMSS
TABASCO”Antecedentes: En México, desde el inicio de la alerta por SARS-CoV-
2 se han reportade mas de 226,089 casos positivos. Con el fin de estadificar los
pacientes de altorriesgo, es importante realizar la medicion de los biomarcadores
estas guardan una’estrecha relacion entre los mecanismos fisiopatoldgicos, el dafio
celular y el dafo organico lo que ayudara a la identificacion, el tratamiento y
prevencion de complicaciones graves. Objetivo general: Determinar los
biomarcadores (Dimero¢Dy. Ferritina, Procalcitonina, IL-6, Proteina C Reactiva,
Albumina, Linfocitos, ALT y AST) como factor pronodstico de mortalidad en pacientes
de COVID-19 de julio 2020 a-marzo 2021 en el HGZ 46 IMSS, Tabasco. Material
y métodos: Se desarroll6 un estudio en el cual se utilizé un disefio retrospectivo, el
cual incluyo a 128 pacientes del HGZ 46 IMSS, Tabasco que cumplieron con los
criterios de inclusién. Analizando los datos por medio del software SPSS y PRISMA
para calcular las curvas ROC identificando el area bajo la curva (AUC) y el punto de
corte. Resultados: Se incluyeron-129pacientes de los cuales la media de los
pacientes fallecidos fueron de 6;97/conunacDS (10,27) y los vivos con media de
54,56 con DS (13,13) con p menor/de«0,001;"se~obtuvieron como posibles factores
pronésticos de mortalidad edad en gl rubro<de 60-69, el sexo femenino (53%),
comorbilidades htas,16.2, DMTIPO 2(6.2%, dislipidemia 10,7%, dentro de los
biomarcadores encontramos a la ferritina confup punto de corte de 1,08 con
sensibilidad de 59,38 y especificidad de 79,07, la {L-6, proteina c reactiva con un
punto de corte de 2,31 con una sensibilidad de 33,2 y.especificidad de 54,03, y la
albumina, el estudio de dimero d fueron con punto de ‘corte de 0,79 con una p de
0,0339 al igual que los linfocitos totales con p 0,113, tgo y tgp\y_la curb 65 la cuales
el punto de corte feuron 1 con sensibilidad de 90,91 y especificidad de 53,08.
Conclusiones: Los factores prondsticos encontrados fueron la.€dad de 60-69 anos,
sexo femenino, comorbilidad tales como HTAS, DM TIPO 2, dislipidemia y como
potenciales biomarcadores predictivos de mortalidad en COVID 49\del HGZ 46
fueron estadisticamente significativos todos los realizados ferritina, 11-65,Dimero D,
PCR, albumina, linfocitos totales, TGO, TGP, con p menores de ‘0:001. como
mejores predictores de mortalidad.

Palabras clave: SARS-COV-2, Marcadores de Inflamacion, Biomarcadores,
Procalcitonina, Ferritina, IL-6, PCR, Dimero D, AST, ALT, Albumina y Linfocitas
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ABSTRACT
"POTENTIAL BIOMARKERS AS A PROGNOSTIC FACTOR OF MORTALITY IN

COVID 19 PATIENTS IN HGZ No. 46 IMSS TABASCO"

Background:_In' Mexico, since the beginning of the SARS-CoV-2 alert, more than
226,089 positive €ases have been reported. In order to stage high-risk patients, it is
important to measure biomarkers that are closely related to pathophysiological
mechanisms, cell damage and organ damage, which will help identify, treat and
prevent serious complications. General objective: To determine biomarkers (D-
dimer, Ferritin, Procalcitonin; IL-6, C-Reactive Protein, Aloumin, Lymphocytes, ALT
and AST) as a prognostic factor.for mortality in COVID-19 patients from July 2020
to March 2021 at HGZ 46 IMSS,_Tabasco. Material and methods: A study was
developed in which a retrospéctive design was used, which included 128 patients
from HGZ 46 IMSS, Tabasco who.met the.inclusion criteria. Analyzing the data using
SPSS and PRISMA software to-calculate the ROC curves by identifying the area
under the curve (AUC) and the cut-off point. Results: We included 129 patients of
which the mean of the deceased patients-were6.97 with a SD (10.27) and the living
with a mean of 54.56 with SD (13.13) with p less than 0.001, were obtained as
possible prognostic factors of mortality age in the category of 60-69, the female sex
(53%), comorbidities htas, 16.2, DMTYPE 2 6.2%,” dyslipidemia 10.7%, within
biomarkers we found ferritin with a cut-off point of 1.08 with a.sensitivity of 59.38 and
specificity of 79.07, IL-6, c-reactive protein with a cut-off peint of 2.31 with a
sensitivity of 33.2 and specificity of 54.03, and albumin, the d-dimer‘study were with
a cut-off point of 0.79 with a p of 0.0339 as well as total lymphocytes with p 0.113,
tgo and tgp and curb 65 which cut-off point feuron 1 with sensitivity_of 90.91 and
specificity of 53.08. Conclusions: The prognostic factors found were the-age of 60-
69 years, female sex, comorbidity such as HT, DM TYPE 2, dyslipidemia and as
potential predictive biomarkers of mortality in COVID 19 of HGZ 46 were statistically
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ificant all those performed ferritin, 1I-6, Dimer D, PCR, albumin, total

lymphocytes, TGO, TGP, with p less than 0.001. as better predictors of mortality.

Keywords: SARS-COV-2, Markers of Inflammation, Biomarkers, Procalcitonin,
Ferritin,AL-6, PCR, D-dimer, AST, ALT, Albumin and Lymphocytes
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1. INTRODUCCION

Desde/la aparicion de la enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 en Wuhan
a finales/de 2019, hasta su declaracion por la OMS como pandemia a nivel global
el 11 de marzo del 2020 se han presentado serios problema en la salud publica
debido a su alta morbimortalidad, y con una letalidad de 4.9% a nivel mundial,
donde los biomarcadores son caracteristicas biolégicas, bioquimicas y fisiologicas
capaces de reconecer, procesos patoldgicos, estos deben ser especificos, sensibles
y predictivos, con WUna, buena relevancia clinica y paraclinica, respecto a la
enfermedad por SARS-CoV-2 son de gran utilidad puesto que nos orienta a la
identificacion temprana y efectiva de casos graves, por ende, a la disminucion de la

mortalidad.

Nuestro estudio tuvo como objetivo, el Determinar los biomarcadores (Dimero D,
Ferritina, Procalcitonina, IL-6,Proteina C Reactiva, Albumina, Linfocitos, ALT y AST)
como factor prondstico de mortalidad en,pacientes de COVID-19 de julio 2020 a
marzo 2021 en el HGZ 46 IMSS; TabasCo.rLos cuales fueron determinantes en
investigaciéon médica para realizar nuevos algoritmos compilados a las clinicas los
biomarcadores considerando de acuerdo a la clasificacion y las caracteristicas
individuales de los pacientes la estratificacion segun el escenario del COVID 19 y
nuestro estudio refuerza esta estratificacion como poétenciales biomarcadores como

factores prondsticos de mortalidad en pacientes con COVID 19.
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2. MARCO TEORICO

2.1. #LaEnfermedad COVID 19

La enfermedad por coronavirus 2019 se manifesto por primera vez en la ciudad
de Wuhan; Habei, China el 31 de diciembre del mismo afo, esta enfermedad se
asociaba a una infeccion de vias respiratorias bajas que no se habia presentado
antes por lo que informaron al Centro Chino para el Control y Prevencién de
Enfermedades. EsUna enfermedad respiratoria que se manifesté con un sindrome
respiratorio agudo severo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) la cual se ha propagado
rapidamente a todo el mundo hasta transformarse en una pandemia global con mas

de 14 millones de casos positivos y 597 mil muertes.’

2.2. Fisiopatologia

Inflamasoma y tormenta de citosinas.

Se le llama inflamasomasa\una plataforma numérica que se constituye por
una proteina sensora y la molécula;adaptadora ASC (Apoptosis-Associated Speck-
Like Protein) una proteina adaptadera y‘uma proteina efectora, que es una
procaspasa-1. Dentro de esta plataforma el mas caracteristico es la criopirina,
encontrandose en el cromosoma 1, por su‘eolaboracion en los procesos
inflamatorios y su expresion en las células de la inmtnidad innata. Se encuentran
involucradas en el reconocimiento de estimulos del(tipo patrones moleculares
asociados a patégenos o asociados a dafio, formando complejos, la procaspasa 1
se convierte en caspasa 1 y esta a su vez en IL-1 y IL-8 en, sus formas activas
provocando la inflamacion. Al activarse la cadena por PAMPs y DAMPs se llevan a
cabo procesos pro-inflamatorios y antimicrobianos a través deglas respuestas
inmunoldgicas. El principal activador del sistema homeostatico que eontribuye a la
trombosis estimulando el factor IX y X de la cascada de la coagulacidon‘es‘el factor
tisular que se genera en los poros de la membrana celular causadoe peor la

piroptosis.?
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~ En el endotelio vascular se produce la alteracion de las propiedades
anticoagulantes y pro-coagulantes por la respuesta inflamatoria dando como
resultado un estado protrombdtico. En la enfermedad por COVID-19 existe una
complicacion importante, la Coagulacion Intravascular Diseminada (CID),
condicionando diversos estados trombdéticos en diferentes sitios. Las infecciones
virales provocan una reaccion inflamatoria asociada a una tormenta de citosinas,
desarrollando'unarespuesta inflamatoria descontrolada liberando citosinas (IL-6, IL-
8, IL-1 B, Factor.estimulante de colonias de granulocitos, macréfagos y especies
reactivas de oxigeng)_y. quimiocinas (como ligando de quimiocina de motivo CC
(CCL2, CCL-5), IFN y~ la proteina inducida 10 (IP-10) y CCL3) por las células
efectoras inmunitarias provecando una disfuncion en el balance de los mecanismos

pro y anticoagulantes, aumentado los niveles del factor VIl y el factor tisular.?
2.3 Respuesta inflamatoria en'€0OVID 19

La respuesta inflamatoria’local s€” produce por la destruccion de las células
pulmonares y la infeccion por elwirus, desencadenando la llegada de macrofagos y
monocitos los cuales atacan la=infeccidn activando la respuesta inmunoldgica
adaptativa de las células T y B reseolviendosasi el problema. Sin embargo, no
siempre sucede de esta manera (pudiende desarrollarse una respuesta
inmunoldgica disfuncional, lo que ocasiona edemas: e infiltrados mononucleares
intersticiales como opacidades, formaciéon de membranas hialinas lo que da como
resultado el SDRA de fase temprana. Siendo rasgos caracteristicos de COVID-19
la alteracion de la barrera endotelial, la transmision de @©xigeno alveolo capilar
disfuncional y la capacidad de difusién de oxigeno alterada, haciendo vulnerable al
pulmon a infecciones secundarias. Como parte de su ciclo de replicacion viral induce
la muerte de células y tejidos infectados por lo que es llamado wvirus citopatico,
asimismo provoca una muerte celular pro-inflamatoria programada por lisis celular

seguida de una activacion agresiva de la respuesta inflamatoria.*
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uadro clinico

En poblacion general el cuadro clinico de la infeccion por SARSCoV-2 se
caracteriza por sintomas como fiebre, tos y fatiga, el tiempo de incubacion en
promedio va de cinco a seis dias hasta 14 dias, aunque en casos aislados se ha
observado'\de 21 dias, generalmente son casos leves que ameritan manejo
ambulatorio” y ~sélo 30% requerira tratamiento intrahospitalario. Lo sintomas
comienzan 2 a_44 dias (la media es de cinco dias) después de la exposicion al
SARS-CoV-2. Los#/CDC informan que los pacientes sintomaticos presentan tos,
fiebre, escalofrios o mialgias; la presencia de disnea es variable, pero es el sintoma
mas comun entre los pacientes que presentan infeccion que pone en peligro la vida
y es altamente prevaleciente en personas con infeccion avanzada y grave. Los
sintomas menos comunes ¢son_rinitis, faringitis, sintomas abdominales (incluso
nauseas y diarrea), cefaleas, anesmia y ageusia. Parece ser que 15%-20% de los
adultos con COVID-19 requiere hospitalizacion y entre 3%-5% necesita cuidados

intensivos. 87

2-5 Diagnostico: Biomarcadores

Los biomarcadores son caracteristicas biologicas, bioquimicas y fisioldgicas
capaces de reconocer procesos patoldgicos, estos deben ser especificos, sensibles
y predictivos, con una buena relevancia clinica/y paraclinica, respecto a la
enfermedad por SARS-CoV-2 son de gran utilidadpuesto que nos orienta a la
identificacion temprana y efectiva de casos graves, por ende, a la disminucién de la

mortalidad.

El Instituto Mexicano del Seguro social realizo una serie“de .investigaciones
actuales de la COVID 19 en junio del 2020 realizando un algoritmo interno el cual
nos daba la pauta para el diagndstico y tratamiento en la enfermedad.por SARS-
CoV-2, cuando el paciente se encontraba en una etapa 3 se realizaban los
biomarcadores, sin embargo en septiembre del mismo afio con los avances en la
investigacidon médica se realiza un nuevo algoritmo que compila de acuerdo‘a la
clinica biomarcadores (PCR, Ferritina, Procalcitonina, IL-6, Dimero D, Albumina,

AST, ALT vy Linfocitos) considerando de acuerdo a la clasificacion y las
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COVID-19. El algoritmo se clasifica de la siguiente manera:

Etapa | (infeccion temprana): tipo de abordaje ambulatorio. El paciente se
presentara* como caso sospechoso, al menos uno de los siguientes signos o
sintomas mayores como fiebre mayor de 38 grados, tos seca, disnea, cefalea mas
al menos una de los sintomas menores tales como odinofagia, mialgias, artralgias,
dolor toracico, escalofrios, rinorrea, conjuntivitis, anosmia y disgeusia, donde de
acuerdo al algoritmo )especifico los signos clinicos son hallazgos normales de
laboratorio o bien linfgpenia, incremento de los tiempos de protrombina, incremento
del Dimero D y LDH sin hallazgos radiolégicos. Donde la terapia es el tratamiento

sintomatico.

Etapa Il (Fase pulmonar):({con sintomas tales como disnea, dolor toracico,
taquipnea, datos clinicos de_ neumonia leve a moderada, incremento de la
probabilidad de complicacién; de acterdo a los signos clinicos CURB 65 con 2
puntos, saturacion de 90%,/Transaminasemia, Leucopenia, nivel bajo de
Procalcitonina, elevacion de PCR;-€PK 0 Mioglobina, alteraciones radiograficas

(infiltrados bacterianos). Su atencién esintegral y buscar sobreinfeccion.

Etapa Il (fase hiperinflamatoria): en_esta fase. se encuentra el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, neumonia grave, ER, mayor de 30 por minuto,
sepsis con QSOFA mayor de 2, falla organica y choque. donde los signos clinicos
de acuerdo a la respuesta inflamatoria es CURB 65 mayor de 2 puntos, saturacion
menor de 90. Hipoxia con PaO2/fi02 menor de 300mmhg; elevacion de los
biomarcadores (Proteina C Reactiva, LDH, IL-6, Dimero D, Ferritina, Troponinas,
Leucopenia, Linfopenia, Trombocitopenia, elevacién enzimas hepaticas, alteracion
renal, radiografias con imagenes en vidrio despulido, opacidades*bilaterales,
parches, consolidacion bilateral), aqui se da atencion integral y se evalua, el uso de
terapias complementarias bajo protocolo de investigacion como plasma, anticuerpo

monoclonales, inmunoglobulina, inhibidores de protein-cinasa.® ”
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roducida por monocitos, linfocitos, macréfagos T y B, fibroblastos, células de
la gliay células epiteliales intestinales. De acuerdo con la progresién del SDRA, los
blancos principales de la infeccion por SARSCoV-2 son las células ciliadas del
epitelio” de las vias respiratorias y los neumocitos alveolares de tipo 1.8 Este
marcador se\ha relacionado de manera estricta con la severidad y el prondstico de
la enfermedad; en mas del 60% de los pacientes se encuentra elevada indicando

un prondstico'grave y poca supervivencia.®

PCR: La PCR es umbiomarcador sensible de dafio tisular, inflamacion e infeccion.
Se ha estudiado la relacién que existe entre este marcador y la enfermedad causada
por el virus SARS-CoV-2 _en donde multiples estudios han encontrado que en el
60.7% de los pacientes hay.una PCR elevada la cual es indicativa de lesién
pulmonar y enfermedad grave, como valor de corte los pacientes con niveles de
PCR >41.8 mg/L tienen mayor probabilidad de enfermedad grave y por ende

aumento de la mortalidad. 0 1

Dimero D: La hipercoagulabilidad es una de las caracteristicas mas importantes de
la inflamacion ya que las citosinas;inflamatorias estan implicadas en el desarrollo
anormal de coagulos y la hiperactivagion plaguetaria. Los niveles de Dimero D en
la infeccion confirmada por SARS-CoV-2 son >0.5'mg/L lo que conlleva a resultados
adversos de la enfermedad, cuando encontramos-niveles > 1.5mg/L al inicio de la
enfermedad la asociacion con el desarrollo de SDRA € ingreso a la unidad de terapia
intensiva es alta, niveles superiores a 1000ng/ml se asogcian a un riesgo 18 veces

mayor de mortalidad.!- 12,13, 14,15

Ferritina: En la enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2\la Ferritina se
encuentra en mas del 50% de los casos por encima de valor normal, con una media
de 1297.6 ng/ml en pacientes que no sobrevivieron y tuvieron €omplicaciones
importantes, los pacientes que obtuvieron un valor medio de 614~ng/ml se

encontraban con menos complicaciones y por ende un mejor prondéstico.% (% 13, 16,17,
18
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calcitonina: La Procalcitonina es originada por las células C de la glandula
tiroides, pero durante una respuesta inflamatoria también es originada por el
intestino, pulmon, riidn, higado y pancreas. El nivel de este marcador ademas de
depender de la gravedad de la enfermedad se encuentra vinculado a una
coinfeccion bacteriana, ya que esta se encuentra en 50% de los pacientes que
tienen un estado critico y la evidencia que se ha observado en estos casos es el

aumento de |a-PGT hasta en un 80%."4 15 19,20, 21

Albumina: La hipealbuminemia es un predictor de mortalidad en pacientes con
sepsis por COVID-19 con tres veces mas riesgo de fallecer en comparacién con
pacientes que no presentaban esta alteracion, la sensibilidad y especificidad mas

alta es cuando encontramos+tina albumina en 1,38 g/dL. %’

ALT y AST: Dentro de los biomarcadores de funcidn hepatica encontramos ALT y
AST como predictores importantes de mortalidad en pacientes con enfermedad por
SARS-CoV-2, en pacientes no.sobrevivientes encontramos niveles elevados de
estos marcadores lo que nos oriénta a la estratificacion del riesgo de pacientes que

presentan enfermedad grave.

Linfocitos: Es uno de los biomarcadores hematoldgicos mas utilizados para la
estratificacion de pacientes con enfermedad grave de COVID-19, encontrando que
en el 80% de los pacientes puede haber una disminucion de los mismos (linfopenia)
concluyendo la correlacion y la asociacion con®mal pronostico en estos

pacientes.”9:28

2-6 Epidemiologia

La COVID-19 se ha convertido en una enfermedad emergenté y'ha puesto en
alerta a las instituciones sanitarias debido a su alta morbimortalidad‘a'nivel mundial.
La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) report6 al 12 de febrero de-2021, a nivel
mundial 107,423,526 casos confirmados (417,768 casos nuevos) y ‘2,860,280
defunciones (12,695 nuevas defunciones). La tasa de letalidad global es del 2:2%.
actualmente al corte del 30 de julio de 2021 se Se han reportado 196,553,009 casos

confirmados, 4,200,412 defunciones y una letalidad 2.1%.%?
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= Latinoamérica hasta el 29 de marzo de 2021 se notificaron 138,721 casos y
3,392.muertes adicionales en 24 horas, con un aumento del 0.25%, actualmente se

ha acumulado un total de 55.7 millones de casos y 1.3 millones de muertes.??

En México, desde el inicio de la alerta por SARS-CoV-2 hasta el 31 de julio de
2021 se hanereportado 2,848,252 casos confirmados, 240,906 defunciones y
127,690 casos'activos de los cuales el 49.97% son mujeres y 50.03% son hombres,
de las comorbilidades principales se encuentran hipertension arterial 20.03 %,
obesidad 19.42 %g¢diabetes 16.35 %, tabaquismo 7.67 %. Con una ocupacion

hospitalaria del 16.88%.2223. 24

A nivel estatal hasta el dia“A nivel estatal hasta el 28 de julio de 2021 se han
reportado 85,928 casos confirmados, 4510 defunciones y 76,460 pacientes
recuperados, de los cuales _50% son mujeres y 50% son hombres, de las
comorbilidades principales se-encuentra obesidad 24.60 %, hipertension 20.38 %,
diabetes 16.24 % y asma 3.77 %%

En el IMSS desde el inicio de la pandemia.a nivel nacional se han reportado
173,853 defunciones, el 94% sin reportados por hespitales COVID de los cuales el
20% de ellas transcurre en los primeros 30 dias desde el inicio de los sintomas, por
otro lado, el 20% ocurre a los 6 dias de estancia hospitalaria. EI IMSS delegacion
Tabasco el 64% de las defunciones se dan a conocer en las primeras 24 horas, el

HGZ 46 alcanza una letalidad de 30% a los 12 dias de estancia hospitalaria. 3¢
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2.7. Marcotreferencial

2020, Wuhan, China, Fang Liu, et al. Realizaron un estudio con el objetivo de
Investigar la capacidad de la Interleucina-6 (IL-6), la Proteina C Reactiva (PCR) y la
Procalcitonina (PCT) paraspredecir casos leves y graves de COVID-19. Para lograr
su objetivo se incluyeron 140 pacientes diagnosticados con COVID 19 en un periodo
de tiempo comprendido desde el 18 de enero 2020 al 12 de marzo 2020, de acuerdo
con ello se dividieron en dos’grupos que constaban en pacientes con enfermedad
leve y otro que desarrollo enfermedad grave, los pacientes que presentaron
enfermedad grave se clasificaron mediante la séptima edicion de la Comisién
Nacional de China y el analisiszestadistico se realiz6 con el software de ciencias
sociales version 23.0. Segun el‘estudio_se obtuvieron los siguientes resultados:
Entre los 140 pacientes, los niveles/de IL-6, PER Yy PCT aumentaron en 95 (67,9%),
91 (65,0%) y 8 (5,7%) pacientes al(ingreso; respectivamente. La proporcién de
pacientes con niveles aumentados de IL-6, PCR y-RCT fue significativamente mas
alto en el grupo de pacientes graves que en el grupe‘de pacientes con enfermedad
leve. El modelo de riesgo proporcional de Cox mostro gue la IL-6 y la PCR podrian
usarse como factores independientes para predecir largravedad de COVID-19.
Ademas, los pacientes con IL6> 32.1 pg/ml o PCR> 41:8 mg/L tenian mas
probabilidades de tener complicaciones graves, las conclusiones derivadas de este
resultado orientaron que los niveles séricos de estos marcadores’pueden evaluar
de manera efectiva la gravedad de la enfermedad y predecir el_prondstico en
pacientes COVID 19. 10

2020, Natalia F. Pascual Gomez, et al. Realizaron un estudio con el objetivo

de identificar qué biomarcadores realizados en la primera analitica de urgencias
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aytrdan a estratificar segun riesgo de mortalidad a pacientes COVID 19. Por lo que
sé recolectaron datos de pacientes con sospecha de COVID-19 en el Servicio de
Urgencias del 24 de febrero al 16 de marzo del 2020. Se realiz6 el estudio
univariante y multivariante para encontrar los marcadores independientes de
mortalidad<ycalcular el riesgo mediante la construccion de una escala de gravedad.
Se incluyeron 1163 pacientes de los que fallecieron 33 y 29 de ellos resultaron
positivos paradasprueba PCR COVID-19. Obtuvimos como posibles factores para
conformar el score«de riesgo de mortalidad edad>75 afos ((OR ajustada=12,347,
IC95%: 4,138-36,845.. p=0.001), leucocitos totales> 11.000 cel/mm3 (OR
ajustada=2,649, 1C95%: 0,879-7,981 p=0,083), glucosa> 126 mg/dL (OR
ajustada=3,716, 1C95%:" 4,247-11,074 p=0,018) y creatinina>1,1 mg/dL (OR
ajustada= 2,566, 1C95%: 0,889-7,403, p=0,081). Este score se denominé COVEB
(COVID, Edad, perfil Basico analitico) con un AUC 0,874 (1C95%: 0,816-0,933,
p<0.001; punto de corte= 1 <(sensibilidad= 89,66% (IC95%: 72,6%-97,8%),
especificidad= 75,59% (1C95%:_ 67+2%+82,8%). Un score < 1 posee un valor
predictivo negativo = 100% (1C95%: 93,561%-100%) y un valor predictivo positivo =
18,59% (1C95%: 12,82%-25,59%)--En conglusion, las escalas clinicas de gravedad,
los biomarcadores de funcion renal, {0s-parametros del recuento leucocitario, el ratio
neutroéfilos totales/linfocitos y procalcitonina son.factores de riesgo tempranos de
mortalidad. Destacan las variables edad; glucosas/creatinina y leucocitos totales
como mejores predictores de mortalidad. Un score COVEB< 1 indica con un 100%
de probabilidad, que el paciente con sospecha de COVID=-19 no va a fallecer en los

proximos 30 dias.?’

2020, Feng Pan, et al. Realizaron un estudio llamado Factores asociados con
el resultado de la muerte en pacientes con enfermedad grave por Coronavirus 19
(COVID-19). En este estudio de casos y controles, los pacientes con*COVID-19
grave en este centro de aislamiento recientemente establecido al ingreso entre el
27 de enero de 2020 y el 19 de marzo de 2020 se dividieron en grupo de alta y-grupo
de evento de muerte. Se incluyeron 124 pacientes con COVID-19 grave al ingreso
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4 ividieron en grupo de alta (n = 35) y grupo de evento de muerte (n = 89). El
sexo,.la Sp02, la frecuencia respiratoria, la presion diastélica, los neutroéfilos, los
linfeCitos, la proteina C reactiva (PCR), la procalcitonina (PCT), el lactato
deshidrogenasa (LDH) y el dimero D se correlacionaron significativamente con los
eventos deymuerte identificados mediante regresion logistica bivariada. Una
regresion logistica multivariante adicional demostr6 un ajuste de modelo
significativo con_un indice C de 0,845 (p 77,35 mg / L, PCT> 0,20pg / L y LDH>
481U / L fueron'los”factores de riesgo independientes con OR de 2.959, 4.015,
2.852, 3.554 y 3.185,. respectivamente (p <0.04). en el curso, los linfocitos
disminuyen persistentemente con niveles mas altos de PCR, PCT, IL-6, neutrdfilos,
LDH, Dimero D, troponina Jcardiaca (cTnl), péptido natriurético atrial y aumento de
la proporcién de linfocitos TCD4+/ CD8+ y se observaron en el grupo de eventos de
muerte, mientras que estos pardmetros se mantuvieron estables o mejoraron en el
grupo de alta. Concluyeron que,<al-ingreso, los niveles de SpO2, linfocitos, PCR,
PCT y LDH podrian predecirel pronéstico de los pacientes con COVID-19 grave. La
inflamacién sistematica con disfuncionscardiaca inducida fue probablemente la
razén principal de los eventos de-muertesen el COVID-19 grave, excepto por el

sindrome de dificultad respiratoria aguda.38

2020, Ferda Bilgir, et al. Realizaron un estudio eoen el objetivo de analizar
retrospectivamente el papel de ciertos parametros hematoldgicos y bioquimicos en
la prediccion de la mortalidad y el ingreso a la unidad de_euidados intensivos en
pacientes diagnosticados de enfermedad por coronavirusc2019 (COVID-19).
Analizaron el hemograma completo y los parametros bioquimicos de 186 pacientes
con COVID-19 mediante la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa y se
obtuvieron los siguientes resultados: la edad media era 56,0+18,5 anos, donde el
mas joven tenia 18 afos y el mayor 96 afnos. La edad media de los pacientes que
ingresaron en UCI (n = 40) fue de 69,5 afios +16,3 afnos, mientras que 52,3+17,3
afios para los no admitidos (n = 146). La diferencia entre estos grupes-fue
estadisticamente significativa (p <0,001, t= -5,622). La edad media de los que
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ivieron (n=30) fue 71,8 £ 14,6 afnos, mientras que la edad media de los que
sobrevivieron (n=156) fue de 53,0 +17,6 afios, con diferencia estadisticamente
significativa (p <0,001, t = 5,482). Los parametros bioquimicos de los pacientes que
ingresaron y no ingresaron en UCI se analizaron mediante el analisis ROC, los
parametros’con mas valores prondsticos fueron ferritina, LDH, Dimero D y PCR,
ademas, losfparametros distintos de ALT y aPTT también pueden predecir el ingreso
a UCI. Se eneontré que los parametros con los valores mas prondsticos fueron
RDW, dimero D,"LDH, urea, creatinina, PT, razén internacional normalizada (INR),
CRP y ferritina. Sin‘embargo, los parametros distintos de ALT y CK también pueden
predecir la mortalidad? En_conclusién, determinaron que los parametros mas
efectivos para predecir elingreso y la mortalidad en la unidad de cuidados intensivos
en pacientes con COVID-19en la ferritina, el lactato deshidrogenasa, el dimero D,
la proteina C reactiva, el anchogde,distribucion de los globulos rojos, la creatinina y
la unidad de cuidados intensivos.<Elrseguimiento estrecho de estos parametros y la

intervencidn temprana en las alteracion€s son de vital importancia.39

2021, Massimiliano Ruscica, et al. En su estudio Parametros prondsticos de
la mortalidad hospitalaria en pacientes-con COVID-19, seleccionaron 118 pacientes
consecutivos hospitalizados en la Unidad Cardiorrespiratoria COVID-19 de la
Fondazione IRCCS Ca 'Granda Ospedale Maggiore Policlinico de Milan se
inscribieron en el estudio entre febrero y junio de 2020 a-l0s cuales se le recabaron
datos clinicos y de laboratorio obteniendo los siguientes resultados la IL-6, NT-
proBNP, apolipoproteina B, LDH y neutréfilos obtuvieron significacion estadistica en
la regresion logistica univariante asociandose significativamente con la mortalidad
hospitalaria, cuando se utilizan estos predictores potenciales ‘en €l analisis de
regresion logistica multivariante como categorias, solo la edad, IL-6,.N{proBNP y
LDH permanecieron asociados de forma independiente con la #mortalidad
hospitalaria. La edad (con un punto de corte de 70 afos) fue el predictor mas
especifico de muerte hospitalaria con sensibilidad y especificidad de 65 y 82-(AUC
= 0,805) y una OR de 6,3 (IC 95% 1,7, 23,9). El umbral de NT-proBNP" fue
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s stente con el valor de referencia (por debajo o por encima de 803 ng /L) siendo
la sensibilidad y la especificidad 70 y 81 (AUC = 0,771); OR fue 3,9 (IC del 95%:
1,1¥14,0). El punto de corte para IL-6 fue 58 ng / L con una sensibilidad y
especificidad iguales de 70 (AUC = 0. 729) y un OR de 4,9 (IC del 95%: 1,4; 17,7).
El punto de\corte para la LDH fue 371 U / L con una sensibilidad de 74 y una
especificidad de 71 (AUC = 0,804) y una OR de 3,8 (IC del 95%: 1,5; 9,6). El analisis
ROC de los parametros combinados obtenidos por edad, NT-proBNP, IL-6 y LDH
mostré un AUC de.0,878. En conclusion, en los pacientes con COVID-19, ademas
de la edad, la evaluacién de tres parametros bioquimicos, disponibles pocas horas
después del ingreso “hospitalario, puede predecir la mortalidad intrahospitalaria

independientemente de otras comorbilidades. 40
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3, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde el inicio de la pandemia se ha observado un aumento progresivo de
casos anivel mundial superando los 201 millones de infectados y mas de 4 millones
de defuncienes, lo que ha dado pauta para multiples lineas de estudio con el
propésito desprevenir qué pacientes infectados desarrollen una forma grave de
COVID-19 y por lo'tanto prevenir mas muertes. El comportamiento de la pandemia
en el pais ha generado varias hipotesis respecto a la posible mortalidad de la
poblacién, en el instituto Mexicano del Seguro Social se han registrado mas 173,853
defunciones a nivel nacional, en el HGZ No. 46 delegacién Tabasco a principios de
la pandemia se reportdé unastasa de letalidad del 50% y actualmente se encuentra
alrededor del 30% a los 12, dias de estancia hospitalaria, esto nos llevé a la
busqueda de estrategias para evitar un numero mayor de defunciones, con base a
la evidencia se ha buscado mejorar la atencion de los pacientes durante esta
pandemia, tratando de encontrar poteneiales biomarcadores que sean prondsticos
de mortalidad como son las determinaciones analiticas de: PCT, Dimero D, PCR,
IL-6, Ferritina, Linfocitos, Albumina, AST y ALET, que nos permitan medir el grado de
respuesta inflamatoria que ademasSon de vital importancia para la clasificacion
de pacientes de alto riesgo tanto parasel diagndstico, tratamiento, seguimiento y
prondstico, esto debido a que la mayoria de ellos (entre 10-15%) progresan a

enfermedad grave caracterizada por SDRA vy falla multierganica.

Considerando lo anterior, en este estudio devinvestigacion se plantea
determinar si los mensurados que se seleccionaron son potencCiales biomarcadores
como factores prondsticos de mortalidad, ayudando y mejorando, las estrategias

terapéuticas, asi como la toma de decisiones.
Por lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

&Son los biomarcadores factor pronéstico de mortalidad en pacientes COVID-
19 en el HGZ No? 46, IMSS, Tabasco?
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4- JUSTIFICACION

Desde la aparicion de la enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 en
Wuhan a finales de 2019, hasta su declaraciéon por la OMS como pandemia a nivel
global el 11 de marzo del 2020 se han presentado serios problema en la salud
publica debido a su~alta morbimortalidad, y con una letalidad de 4.9% a nivel
mundial, en México_ hasta el 31 de julio de 2021 se han reportado 2,848,252 casos
confirmados y 240,906.defunciones, a nivel estatal hasta el 28 de julio 2021 se han
reportado 85,928 casos confirmados y 4510 defunciones. En el Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS) del-01 de marzo de 2020 al 13 de julio de 2021 en la
plataforma SINOLAVE se registraron 173,853 defunciones a nivel nacional, en el
IMSS Tabasco el 99% de las defuncienes han sido reportadas por hospitales COVID
de las cuales el 64 % son netificadas_en, las primeras 24 horas, por lo que el HGZ
No. 46 obtiene una letalidad de”30% ados*12 dias de estancia hospitalaria.

Por consiguiente, se ha convertido-en~una enfermedad emergente que ha
causado graves afectaciones desde ‘el punto de vista social, psicoldgico,
econdmico, politico, y el mas importante.en la salud-de la poblacién, es un problema
de Salud Publica debido a que al ser una enfermedad’emergente representa un reto
para la comunidad médica a nivel mundial, ya que a pesar de ser una enfermad de
tipo respiratoria esta puede llegar a afectar a otros 6rganos de manera variable y

por lo tanto su gravedad y mortalidad.

En consecuencia, al gran numero de pacientes que se acumularon a causa
de la infeccidén por el virus SARS-CoV-2, se han venido realizando multiples
investigaciones con el propdsito de encontrar los hallazgos clinicos'y paraclinicos
que ayuden en mejor manejo, control y terapia de los pacienies. Las
determinaciones analiticas de las pruebas de laboratorio son fundamentales, ya
que ademas poder detectar al virus, algunos biomarcadores como la Procalcitonina,

el Dimero D, la Proteina C Reactiva, la IL-6, la Ferritina, la Albumina, los Linfocitos,
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y AST han sido los mas utilizados desde el inicio de la pandemia ya que
estos.desempefian una funcién o respuesta bioldgica unica, midiendo la respuesta
inflamatoria que proporciona datos que pudieran ser predictivos sobre la gravedad,
mortalidad y prondstico de los pacientes. De acuerdo a lo anterior este estudio tiene
la finalidad<onocer los potenciales biomarcadores que predicen la mortalidad en el
HGZ No.46«con el objeto de ayudar al médico a la toma de decisiones y el abordaje

del paciente.

Teniendo enfeuenta lo anterior contamos con la accesibilidad de los recursos
materiales para llevar a cabo esta investigacion dentro del Instituto Mexicano del
Seguro Social, al igual contamos con un equipo multidisciplinario capacitado dentro
del area COVID en el HGZ.N0.46., ademas de la autorizacién de la directora del

HGZ No. 46 respetando las politicas y objetivos de la Institucion.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general
e Determinaros biomarcadores (Dimero D, Ferritina, Procalcitonina, IL-6,
Proteina C "Reactiva, Albumina, Linfocitos, ALT y AST) como factor
prondéstico de mortalidad en pacientes de COVID-19, de julio 2020 a marzo
del 2021 en el HGZ46 IMSS, Tabasco.

5.2 Objetivos especificos

e Evaluar las variables.€pidemioldgicas relacionadas con la mortalidad en un
periodo de 30 dias.

e Identificar el punto de cohorte de 1os'biomarcadores que estan en estrecha
relacion con la mortalidad en pacientes con COVID-19.

e Identificar los marcadores independientemente de la mortalidad y calcular el

OR para cada parametro realizado.
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6. HIPOTESIS

6.1.Hipotesis nula (Ha)
Los biomarcadores (Dimero D, Ferritina, Procalcitonina, IL-6, Proteina C

Reactiva, Albumina, Linfocitos, ALT y AST) son factor prondstico de mortalidad en

pacientesicon COVID-19

6.2 Hipotesis'de alternativa (Ho)
Los biomarcadores (Dimero D, Ferritina, Procalcitonina, IL-6, Proteina C

Reactiva, Albumina; kinfocitos, ALT y AST) no son factor prondstico de mortalidad

en pacientes con COVID-19
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. 7. MATERIAL Y METODOS

7.1Diseno:

Es unestudio retrospectivo, transversal, descriptivo, comparativo y analitico

7.2 Poblacién:

Se revisaran expedientes de todos los pacientes del periodo de julio 2020 a marzo
2021. La poblacién‘Caonsta de 783 pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afnos,
que estuvieron hospitalizados en el area COVID -19 en cualquier turno en el HGZ
46 IMSS, Tabasco con diagnodstico de SARS-CoV-2.

7.3 Tiempo:
El presente estudio se desarrollara‘en el periodo comprendido del 1ero de julio al
31 de marzo del 2021 utilizando el tiempo establecido por el equipo de

investigacion.

7.4 Tipo de muestra y tamafio de la‘muestra:

No probabilistica a conveniencia

7.5 Criterios de seleccion

7.5.1 Criterios de inclusion
e Pacientes de ambos sexos.

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Pacientes hospitalizados en el HGZ 46 en el area COVID-19.€n el periodo de
julio 2020 a marzo 2021.

e Pacientes que cuenten con los biomarcadores (Dimero“ D,y Ferritina,
Procalcitonina, IL-6, Proteina C Reactiva, Albumina, Linfocitos, ALT.y AST)
durante su estancia.

e Pacientes con alta por mejoria o alta por defuncion.

7.5.2 Criterios de exclusion
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Pacientes menores de 18 anos

e . Pacientes que no cuenten con biomarcadores (Dimero D, Ferritina,

Procalcitonina, IL-6, Proteina C Reactiva, Albumina, Linfocitos, ALT y AST)

e <Pacientes con alta voluntaria

e Embarazadas

7.5.3 Criterios de eliminacion

e Pacientes gue no se encuentren en el expediente electrénico

7.6 Variables

La medicion(Se'realizara de manera independiente, las variables en estudio

son cuantitativas continuas y cualitativas nominales.

7.6.1 Variable dependiente
Pacientes COVID-19 positivos y mortalidad.

7.6.2 Variable independiente

Edad, sexo, marcadores de inflamacion (Dimero D, Ferritina, Procalcitonina, IL-6,

Proteina C Reactiva, Albumina, Linfocitos, ALT#y AST), algoritmo interno junio

2020 y algoritmo interno septiembre 2020.

7.7 Operacionalizacion de variables

poblacién durante
un tiempo dado,
en general o por
una causa
determinada

fallecidos y vivos
indicados en la
base de datos

VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO DE INDICADOR ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
VARIABLE DEPENDIENTE
CovID-19 Enfermedad Pacientes Cualitativa 1.-Si Nominal

causada por el hospitalizados por 2.-No
nuevo coronavirus | COVID-19 con
conocido como prueba de SARS-
SARS-CoV-2. CoV-2 positiva.

MORTALIDAD Tasa de muertes p | Situacién de Nominal 1.- Fallecido Discreta
roducidas en un pacientes 2.- Vivo

VARIABLES INDEPENDIENTES
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Afos que ha Grupos de edad Cuantitativa 1.-15 a 19afos. Continua
vivido una persona | en afios que ha 2.- 20 a 24 afos.
desde que nacio. vivido una 3.- 25 a 29 afios.
persona. 4.- 30 a 34 afos.
5.- 35 a 39 afios.
6.- 40 a 44 afos.
7.- 45 a 49 afios.
8.- 50 a 59 afios
9.- 60 a 64 afos
10.- 65 a 69 afios
11.- 70 a 74 afios
12.- 75 a 79 afios
13.- 80 a 84 afios
SEXO Condicién Sexo que Cualitativa 1.- Femenino Nominal
organica que contenga el 2.- Masculino
distingue a los expediente
hombres de las revisado.
mujeres.
DIMERO D Producto de la Cantidad Cuantitativa | Valor de referencia Continua
degradacion de la encontrada al 0-500ng/mL
fibrina. momento del
estudio.
FERRITINA Proteina Cantidad Cuantitativa Valor de referencia Continua
intracelular encontrada al 18-341 ng/mL
encargada de momento del
almacenar hierrof estudio.
PROCALCITONINA | Péptido precursor Cantidad Cuantitativa | Valor de referencia Continua
de la calcitonina, encontrada al 0.00-0.50 ng/mL
altamente sensible | ‘momento del
para la sepsis estudio.
PROTEINA C Proteina Cantidad Cuantitativa | Valor de referencia Continua
REACTIVA producida en el encontrada.al 0-0.3 mg/L
higado que se momentodel
activa ante la estudio.
presencia de
inflamacién.
IL-6 Secretada por Cantidad Cuantitativa | Valor de referencia Continua
macroéfagos en encontradaal 0-7 pg/mi
respuesta momento del
moléculas estudio.
microbianas
especificas.
ALBUMINA Es Cantidad Cuantitativa Valor de referencia: Continua
una proteina que encontrada al 3.5-5.20 g/lL
se encuentra en momento del
gran proporcion en | estudio.
los linfocitos,
siendo la principal
proteina de
la sangre.
LINFOCITOS provienen de la Cantidad Cuantitativa | Valor de‘referencia: Continua
diferenciacion encontrada al Linfocites*% 18-51,
linfoide de momento del linfocitos\absolutos
las células madre estudio. 1.09-2.99
hematopoyeticas
ubicadas en la
médula ésea 'y
que completan su
desarrollo en
los érganos
linfoides primarios
y secundarios
AST Es Cantidad Cuantitativa | Valor de referencia: Continua
una enzima amino | encontrada al 5-34 U/L
transferasa que se | momento del
encuentra en estudio.

varios tejidos del
organismo
especialmente en
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el corazon,
el higado y
el tejido muscular.
ALT Es una enzima Cantidad Cuantitativa | Valor de referencia: Continua
citoplasmatica encontrada al 0-55 U/L
cuya mayor momento del
actividad se estudio.
localiza en el
tejido hepatico.
Algoritmo Interno Uso de terapias Algoritmo interino Cuantitativa Etapa 1 (infeccion Continuas
para la Atencion potenciales para para la toma de temprana): caso
del COVID-19 IMSS " | establecer pautas decisiones de sospechoso
Junio 2020 de manejo ingreso clinicamente,
terapéutico hospitalario laboratorios  dentro
de parametros
normales,
tratamiento
sintomatico
ambulatorio
Etapa 2 (fase
pulmonar): Revision
médica y evaluar
hospitalizacion,
elevacion de PCR,
CPK, PCT, RX de
térax con infiltrados,
tratamiento integral.
Etapa 3 (fase
hiperinflamatoria):
hospitalizacion  en
unidades de
reconversion,
neumonia grave,
saturacion <90%,
marcadores de
inflamacion
elevados,
tratamiento integral.
Algoritmo Interno Uso de terapias Algoritmosinterino Cuantitativa Etapa 1 (infeccion Continua
para la Atencion potenciales para para la toma‘de temprana): caso
del COVID-19 IMSS | establecer pautas decisiones de sospechoso
Septiembre 2020 de manejo ingreso clinicamente,
terapéutico hospitalario laboratorios  dentro
de parametros
normales,
tratamiento
sintomatico
ambulatorio
Etapa 2 (fase
pulmonar): Revision
meédica” y evaluar
hospitalizacion,
neumonia
leve/moderada,
elevacion desPCR,
CPK, PCT,
tratamiento integral:
Etapa 3 (fase
hiperinflamatoria):
hospitalizacion  en
unidades de
reconversion,
neumonia grave,
saturacion <90%,
marcadores de
inflamacion
elevados,
tratamiento integral.
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7.8 ~Técnicas e instrumento de recoleccion de datos

Se procedio a ingresar al sistema médico SIOC dénde se capturaron a los
pacientes{ 'que cumplan con criterios de inclusion, asi como la recoleccion de las
variables sociademograficas se revisaron los expedientes de los pacientes que
estuvieron hospitalizados en el periodo de junio 2020 a marzo 2021, mediante la
revision de la historia clinica, la hoja de ingreso y notas médicas donde se
encontraran los datosspersonales del paciente, asi como la evolucion, diagndstico y
tratamiento; posteriormente se llenara la hoja de recoleccion de datos. Se aplicd un
instrumento de elaboracion propia que contara de 11 items los cuales son: numero
de caso, el NSS, la edad, el-sexo, la fecha de ingreso, clasificacién de acuerdo al
algoritmo interno del IMSS, fecha de egreso, comorbilidades, laboratorios de
ingreso (marcadores de inflamacion: Dimero D, Procalcitonina, IL-6, Ferritina,
Proteina C Reactiva, AlbuminaszLinfocitos, AST y ALT), diagnostico de ingreso,
laboratorios de seguimiento (marcadores de inflamacion: Dimero D, Procalcitonina,
IL-6, Ferritina, Proteina C Reactiva, Albumina, Linfocitos, ALT y AST), diagnostico
de egreso, requerimiento de via aereajavanzada, requerimiento de la unidad de
cuidados intensivos, dias de hospitalizacion, sécuelas y tipo de alta (mejoria o

defuncidn) lo que dara la pauta para la base de datos‘de este estudio.

7.9 Procesamientos y analisis de datos

Se realizd un estudio retrospectivo, en el que se incluyeron unamuestra de 129
pacientes mayores de edad que se encontraban en el area COVID del HGZ 46
IMSS, Tabasco en el periodo de julio 2020 a marzo 2021. Se creara-wna base de
datos en el Microsoft Office Excel 2021 para la clasificacion y codificacion'de los
datos obtenidos, asi mismo se realizara la base de datos en el sistema SPSS
version 22 y se procedera a analizar los datos e interpretaciéon de tablas'y

elaboracién de graficas correspondientes, de igual manera se colocaran los datos
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sistema PRISMA para calcular las curvas ROC identificando el area bajo la

curva.(AUC) y el punto de corte. Se utilizd estadistica descriptiva con medias y

desviacion estandar y valores absolutos con porcentajes. Se determino cuales

biomarcadores son prondstico de mortalidad en pacientes COVID-19, se evaluaron

las variables, epidemioldgicas relacionadas con la mortalidad en un periodo de 30

dias, de igual manera se identificaran los marcadores independientemente de la

mortalidad.

Se utilizo

la™ prueba estadistica segun corresponda para variables

cuantitativas y categdricas mediante el paquete estadistico SPSS versién 22 y el
software PRISMA.

MARCADORES | EQUIPO | REACTIVOY CONTROL DE VALORES DE SENSIBLIDAD ESPECIFICIDAD
METODO CALIDAD REFERENCIA
DIMERO D ACLTOP Reactivo: Se recomienda Los resultados 95% 95%
550 CTS HemoslL D= el uso de 2 obtenidos con
Dimer HS 500 niveles de el kit de
contiene: control, altos y HemoslIL D-
Latex reagent, bajos.Los Dimer HS 500
reaction controles deben | se informan en
buffer, D- ser analizados ng/ml. Estas
Dimero como minimo unidades
calibrator. una«wez por carresponden
Método: cada turno de 8 a ng/mL de
Turbidimetria hrs: unidades
equivalentes a
fibrindgeno.
Valores de
referengia 0-
500ng/mls
FERRITINA ARCHIT Reactivo: El control de Los resultados 96% 90%
ECi2000 | ARCHITECT calidad obtenidos se
MARCA FERRITIN recomendado informan en
ABBOTT 7K59. es el analisis de ng/mL. Los
Método: un replicado valores de
Electroquimiol Unico de los referencia son
uminiscencia controles de de 18-
diferente 341ng/MI.
concentracion
cada 24 hrs.
cada dia de su
uso.

PCT ARCHIT Reactivo: El control de El punto de 95% 95%
ECi2000 | ARCHITECT calidad decision
MARCA B.R.A.HM.S recomendado médica puede
ABBOTT PCT 6P22. es que se variar segun la

Método: analice una sola situacion
Electroquimiol muestra de clinica. Los
uminiscencia cada nivel de resultados

control una vez obtenidos se
cada 24 hrs. informan en
Cada dia de ng/mL. Los
uso. valores de

referencia son
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de 0.00-0.50
ng/mL

PCR ARCHIT Reactivo: Se deben Los resultados 96% 94%
EC MULTIGENT ejecutar 2 obtenidos se
C4000M CRP Vario. niveles de informan en
ARCA Método: controles mg/L, los
ABBOTI " Turbidimetria (normales y valores de
anormales) referencia son
cada 24 hrs. 0.0-0.3 mg/L.
IL-6 ROCHE Reactivo: Efectuar el Los resultados 96% 95%
E411 Elecsys IL56. control de obtenidos se
Método: calidad con informan en
Electroqaimiol PreciControl pg/MI. Los
uminiscencia Multimarker. valores de
Los controles de | referencia son
los diferentes 0-7 pg/mL
intervalos de
coneentracion
deberian
efectuarse junto
con test en
determinaciones
simples por lo
menos 1 yez
cada 24 hrs:
AST ARCHIT Reactivo: Segun Loswresultados 92% 95%
EC ARCHITECT corresponda, 2 obtenidos se
C4000M AST nivelest normal infarman en
ARCA Método: y anormal, cada U/LL los
ABBOTT enzimatico 24 hrs. valores de
referéncia'son
5-34-U/L
ALT ARCHIT Reactivo: Segun Los resultados 92% 95%
EC ARCHITEC corresponda, 2 obtenidossse
C4000M ALT niveles: normal informan en
ARCA Método: y anormal, cada U/L. los
ABBOTT enzimatico 24 hrs. valores de
referencia son
0-55U/L
ALBUMINA ARCHIT Reactivo: Segun Los resultados 90% 95%
EC ARCHITECT corresponda, 2 obtenidos se
C4000M Albumina niveles: normal informan en
ARCA BCP y anormal, cada | g/L. los valores
ABBOTT Método: 24 hrs. de referencia
colorimétrica son 3.5-5.20
g/L
LINFOCITOS CELDYN Reactivo: Controles de Linfocitos % 95% 96%
RUBI diluent/sheath calidad nivel 1, 18-51,
ABBOTT | , WBCLYSE, 2y3 linfocitos
CN-FREE absolutos 1.09-
HGB/ NOC 2.99
LYSE
Metodo:
impedancia y
citometria de
flujo
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La presente investigacion se llevara a cabo por la me Médica Cirujana Christel
GarciasPeralta, quien cursa la especialidad de Medicina Familiar, bajo la asesoria
del QFB-1van de Jesus Sanchez Yedra, Encargado del Banco de Sangre del HGZ
No. 46; M en,C SP Rosario Zapata Vazquez Coordinador Auxiliar Medico de
Educacion ensalud; del D. en C. Jorge L. Ble Castillo Investigador Nacional nivel Il
CONACyT Centro de' Investigacion y Posgrado DACS, UJAT; y del Dr. Ibis de la
Cruz Hernandez, Médico Internista del HGZ No. 46, los cuales sustentan titulos

legalmente expedidos.yregistrados por las autoridades educativas competentes.

Lo anterior da fe de que cumple con lo estipulado por la Ley General de Salud
(DOF, 1984) en su TITULOSCUARTO “Recursos Humanos para los Servicios de
Salud” Capitulo | “Profesionales, I'écnicos y Auxiliares” Articulo 78, asi como del
TITULO QUINTO “Investigacion para la Salud” Capitulo Unico, Articulo 100, puesto
que se trata de una investigacion en, seres humanos, autorizada por el Instituto
Mexicano del Seguro Social,/“estudiando en este caso los marcadores de
inflamacion (Dimero D, Procaleitonina, (1L-6, Ferritina, Proteina C Reactiva,
Albumina, Linfocitos, ALT y AST) conel'factorprondstico en pacientes con COVID-
19 en el Hospital General de Zona No. 46 durante el periodo de julio 2020 a marzo
2021, aunque no se hara experimentacion alguna_sino solo revisién de los
expedientes de los pacientes hospitalizados en dicho _periodo y que cumplan los

criterios de inclusion.

De igual modo cumple el Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion para la Salud (DOF, 1987), en sus articulos 13,14 en concordancia
con lo estipulado por la Declaracién de Helsinki, por lo que el presente estudio no
presenta riesgo para la integridad fisica y emocional de los participantes; ya que se
omitiran los datos personales con el objetivo de asegurar confidencialidad de la
informacion recabada, lo cual también contempla lo estipulado en el articuloy16 de
dicho Reglamento descrito previamente, que sefiala la confidencialidadde las

personas que son sujetas a investigacion.
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8. RESULTADOS

Durante’-elr periodo evaluado se 783 pacientes, de los cuales se confirmé el
diagnodstice de COVID-19, por PCR. De lo anterior se obtuvo un amuestra de 129
pacientes con pronostico altos de mortalidad hospitalizados en el HGZ No. 46 IMSS
Tabasco. El manejo_inicial fue Algoritmo Interno para la Atencién del COVID-19
IMSS, el cual consistio en la Etapa 1 (infeccion temprana): caso sospechoso
clinicamente, laboraterios”dentro de parametros normales, tratamiento sintomatico
ambulatorio. Etapa 2 (fase-pulmonar): Revision médica y evaluar hospitalizacion,
elevacion de PCR, CPK, RPCT, RX de torax con infiltrados, tratamiento integral. Y
Etapa 3 (fase hiperinflamateria): hospitalizacion en unidades de reconversion,
neumonia grave, saturacion ~<90%, marcadores de inflamacién elevados,
tratamiento integral; de los anterir se encontro que el 50%(109) fueron atravez el
Algoritmo Interno de Etapa 3“(fase hiperinflamatoria) mientras que el 9.2% (20) de

los pacientes Etapa 2 (fase pulmonar) y ninguno para Etapa 1 (infeccidén temprana).

En otros resultados se observo queos.dias de hospitalizacon fueron de 3 a 30 dias

en los cuales 58.3 (127) no pasaron portJCI y solo el .9 (2) se atendieron alli. Asi
mismo es importante destacar que el  39.4 (86)_requierieron intibacion y el 39.4
(43) solo se mantibieron hospitalizados bajo tratamientos.

En cuanto a los datos demograficos del sexo en el presénte estudio en los
biomarcadores factor prondstico de mortalidad en pacientes de"CQOVID-19, de julio
2020 a marzo del 2021 en el HGZ 46 IMSS, Tabasco se encontro/que en hombres
el 60,6% (47) sobrevievieron y el 46,9% (29) fallecieron, mientras que.enlas mujeres
el 53,1 (29) hubo deseso y el 39,4% (24) se recuperon. Ver tabla 1.
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Tabla, 1. Frecuencias y porcentajes de los datos demograficos (sexo) en
biomarcadores factor pronéstico de mortalidad en pacientes de COVID-19, de
julio 2020.a marzo del 2021 en el HGZ 46 IMSS, Tabasco.

vivos muertos
Porcentaje f Porcentaje f p
Datos demograficos (totales) 55,03% 71 44,96% 58
Sexo 0,106
Hombres 60,6%% 47 46,9% 29
Mujeres 39,4% 24 53,1% 29

*p<0,05; f: frcuencia de casos.

Fuente: Elaboracion propia de los resultados de estudio de biomarcadores factor prondstico de mortalidad en
pacientes de?COVID-19xde"julio 2020 a marzo del 2021 en el HGZ 46 IMSS, Tabasco.

En cuanto a ala edad se encontro quesas edades fueron de 25 a 85 anos donde el
64,9 (58) fueron los fallecidos en comparacion con el 54,56 (71) de los pacientes
que se recuperaron de la COVID 19, es importantessefiar que en pacientes con
edades de = 60-69 fueron significaticativos estadisticamente con tasas de
mortalidad en comparacion con pacientes con edades de/50-59, 40-49, 30-25. Ver
tabla 2.
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abta 2. Frecuencias y porcentajes de los datos demograficos (edad) en
biomarcadores factor pronéstico de mortalidad en pacientes de COVID-19, de
julio 2020 a marzo del 2021 en el HGZ 46 IMSS, Tabasco.

ALTA Media f SD P
MUERTOS 6,97 58 10,270 *<0,001
VIVOS 54,56 71 13,135
Total 59,24 129 12,973

*p<0,05; f: frcuencia de casos.

Fuente: Elaboracion propia de los resultados de estudio de biomarcadores factor prondstico de mortalidad en
pacientes'de”COVID-19, de julio 2020 a marzo del 2021 en el HGZ 46 IMSS, Tabasco.

Asi mismo en antecedentes,.personales de comorbilidad se encontré6 que las
enfermedades mas significativasen fallecidos fueron HTA con 16,2% (21) con valor,
p *<0,001 0,15, seguido de DM 6,2 (8);-BL 10,7 (13) y obesidad el 10,8% y otras como
(14). Ver tabla 3.

Tabla 3. Frecuencias y porcentajes de los antecedentes personales en
biomarcadores factor pronéstico de mortalidad en pacientes de COVID-19, de
julio 2020 a marzo del 2021 en el HGZ)46 IMSS, Tabasco.

VivQs muertos
Porcentaje f Rorcentaje f p
Antecedentes personales

HTA 16,2% 21 1672% 21 *<0,0010,15
DM 11,6% 15 6,2% 8 0,210

DL 6,9% 9 10,7% 13 0,59
Obesidad 10,8% 14 10,8% 14

otros 9,3% 12 3.1% 4

*p<0,05; N: numero de casos; HTA: hipertension arterial; DM: Diabetes Mellitus; DL: Dislipemia.

Fuente: Elaboracion propia de los resultados de estudio de biomarcadores factor prondstico de mortalidad en

pacientes de COVID-19, de julio 2020 a marzo del 2021 en el HGZ 46 IMSS, Tabasco.
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Hanto a la sintomatologia mas represntativas de los pacientes en desesos de
COVID-19 se encontro que la tos fue el 49,8% (64) y fiebre >37,8°C fue de 37,9%
(49); y)no significativo, otros casos 12,4% (16) no significativos como cefalea,
mialgias,/ artralgias, disgeusia, diarrea, odinofagia linfocitos, dolor abdominal,

congestioptnasal y malestar general. Ver tabla 4.

Tabla 4. Frecuencias y porcentajes de la sintomatologia en biomarcadores
factor pronéstico'de mortalidad en pacientes de COVID-19, de julio 2020 a
marzo del 2021 en el HGZ 46 IMSS, Tabasco.

vivos muertos
Percentaje f Porcentaje f p
Sintomatologia
Fiebre >37,8°C 424% 14 37,9% 49 *0,042
Tos 66,7% 22 49,8% 64 0268
Otros’ 7501 97 12,4% 16
* cefalea, mialgias, artralgias, disgeusia, diarrea, odinofagia linfogitos, dolor abdominal, congestion nasal y malestar

general.

Fuente: Elaboracion propia de los resultados de estudio de biomarcadores factor prondstico de mortalidad en
pacientes de COVID-19, de julio 2020 a marzosdel'2021 en el HGZ 46 IMSS, Tabasco.

En el algoritmo Interno para la Atencion del COVID-19"IMSS (escalas clinicas de
gravedad CURBG65) es un modelo predictivo basado en parametros clinicos y de
laboratorio, simple, que permite identificar aquellos casos mas graves de NAC.
Clasifica a los pacientes en 3 niveles de gravedad, recomendando manejo
ambulatorio, control estrecho u hospitalizacion abreviada y manejo_en,hospital. Por
lo anterior en nustros resultados se encontro que para los pacientes‘que)fallecieron
presentaron en nivel 1 fue de 43,8% (57), novel 2 35% (56) y par nivel'3 9,2%
(12). Ver tabla .5
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4 5. Frecuencias y porcentajes del algoritmo Interno para la Atencién del
COVID-19 IMSS (escalas clinicas de gravedad CURB65) en biomarcadores
factor )pronéstico de mortalidad en pacientes de COVID-19, de julio 2020 a
marzo’'del 2021 en el HGZ 46 IMSS, Tabasco.

vivos muertos
Porcentaje” f Porcentaje f
CURB65
0 0% 0 9,2% 12
1 9,1% 3 43,8% 57 .
2 66,7% 22 35,4% 46 <0,001
3 24,2% 8 9,2% 12

Fuente: Elaboracién propia de los resultadas de estudio de biomarcadores factor pronéstico de mortalidad en
pacientes de COVID-19, de julio 2020 a marzo del 2021 en el HGZ 46 IMSS, Tabasco.

De los fallecidos el 44,9% “(58) obtuvieron un resultado positivo para COVID
mediante la prueba molecualr devdiagnistico. PCR (rt-pcr), mientras que para los
pacirentes que recuperaron su salud fue de55,0% (71). Ver tabla 7.

Tabla 6. Frecuencias y porcentajes de'PCR COVID en biomarcadores factor
pronéstico de mortalidad en pacientes.de COVID-19, de julio 2020 a marzo del
2021 en el HGZ 46 IMSS, Tabasco.

vivos muertos
Porcentaje f Porcentaje f p
PCR COVID
55,0% 71 44,9% 58 *0,036

Fuente: Elaboracion propia de los resultados de estudio de biomarcadores factor prondstico de mortalidad,en
pacientes de COVID-19, de julio 2020 a marzo del 2021 en el HGZ 46 IMSS, Tabasco.
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En.€l analisis multivariante, los parametros con mayor asociacion entre los
biomarcadores y la mortalidad de los pacientes infectados por COVID-19, fueron a los
biomaracdores Dimero D, Ferritina, Procalcitonina, IL-6, Proteina C Reactiva,
Albuminaj _Linfocitos, ALT y AST en la capacidad predictora encontrados a los
pacientes hospitalizados de agravedad que fueron de los 3 a 30 dias en el HGZ 46
IMSS, Tabascor Vert tabla 7.

Tabla 7. Area bajo la'curva de los factores prondsticos y capacidad predictora
de mortalidad a 30 dias de las biomarcadores séricos y sus puntos de corte
como factor pronéstico.desmortalidad en pacientes de COVID-19, de julio 2020
a marzo del 2021 en el HGZ 46 IMSS, Tabasco.

Prueba (N Punto de P AUC IC 95% Sensibilidad 1C95% Especificidad 1IC95%

total=129) corte

Dimero D 0,79 *0,0301 0,805 0,623<0,837 81,43 29,0-96,3 85,25 73,8-93,0

Ferretina 1,08 *0,0008 0,688 0,610-0,759 69,51 56,6-71,3 67,07 717,0-88,1

PCT 0,09 *0,0011 0,684 0,604-0,756 81,25 63,6-92,8 54,03 464,9-63,0

IL-6 0,87 0,708 0,662-0,721 0,708 0,629-0,786 0,977,7 783,45- 67,1
0,0011

Proteina C 2,31 < 0,001 0,659 0,617-0,7 332 1,37-3,90 83,6 831,01-2,90

Reactiva

Albumina 0,004 <0,002 0,770 0,684 - 0,856 0,780 0,697 - 0,863 45,87 594,5 - 828,7

Linfocitos 0,58 0,1138 0,588 0,507-0,665 36,67 19,9-56,1 85,16 77,8-90,8

totales

ALTIGPT 16 0,657 0,525 0,444-0,606 48,39 30,2-66,9 61,11 52,0-69,7

ASTIGOT 22 0,6553 0,527 0,445-0,608 72,41 52,8-87,3 37,6 209,1-46,7

CURB65 1 *<0,0001 0,633 0,650-0,893 90,01 704,7-88,6 48,78 39,7-76,8

*p<0,05; ALT: aminotransferasa; PCT: Procalcitonina; AUC: area bajo la curva ROC; IG95%: intervalo de
confianza 95%.

Fuente: Elaboracion propia de los resultados de estudio de biomarcadores factor prondstico deimortalidad en
pacientes de COVID-19, de julio 2020 a marzo del 2021 en el HGZ 46 IMSS, Tabasco.
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actores pronodsticos de gravedad de COVID-19 descritos anteriormente
presentan la ventaja de ser empleados frecuentemente en la practica clinica y estar
disponibles en todos los hospitales, permitiendo asi disponer de los resultados
analiticog'de forma facil y rapida en analizadores automatizados. En este estudio se
observo mediante la curva de ROC una sensibilidad y especificdad de Dimero D,
Ferritina, Procalcitonina, IL-6, Proteina C Reactiva, Albumina, Linfocitos, ALT y AST.

Ver figura 1.

Figura 1. Curva _ROC de los factores predictores de mortalidad con
signicancia estaidtica)a 30 dias como factor prondéstico de mortalidad en
pacientes de COVID-19, de julio 2020 a marzo del 2021 en el HGZ 46 IMSS,
Tabasco.
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Fuente: Elaboracion propia de los resultados de estudio de biomarcadores factor prondstico de mortalidad en
pacientes de COVID-19, de julio 2020 a marzo del 2021 en el HGZ 46 IMSS, Tabasco
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9.- DISCUSION

Después de la realizacién del presente estudio, con el objetivo de identificar a los
factores asociados a mortalidad en personas con COVID-19, se pudo observar que
los hallazgos, de, este trabajo en su gran mayoria coinciden con lo encontrado en
estudios previos, sin embargo, algunos de ellos no resultaron ser plausibles desde
el punto de vista biolégico y de acuerdo con lo explicado anteriormente en articulos

revisados.

Marcela Veles y Cols en la“tedaccion de la Sintesis Rapida Factores clinicos
prondsticos de enfermedad grave y mortalidad en pacientes con COVID-19 donde
ellos manejaron en un metaanalisis a los factores clinicos y paraclinicos de manera
aleatoria donde fueron la ‘edad, comorbilidades (hipertensién arterial, Diabetes
mellitus, enfermedad cardiovaseular, malignidad y enfermedad renal cronica ) y de
acuerdo a los paraclinicos el dimero D, Proteina C reactiva, interleucina 6,
procalcitonina, deshidrogenasa lactica™y, recuento linfocitario. Ellos evaluaron 452
pacientes donde de estas revisiones fueron similares a nuestro muestreo tales como
los parametros usados por laboratorios laboratorios“dentro de parametros normales
de nuestros 129 pacientes, tratamiento sintomatico ambulatorio. Etapa 2 (fase
pulmonar): Revisibn médica y evaluar hospitalizacion,._elevacion de PCR, CPK,
PCT, RX de tdérax con infiltrados, tratamiento integral)»Y Etapa 3 (fase
hiperinflamatoria): hospitalizacién en unidades de reconversion, neumonia grave,
saturacion <90%, marcadores de inflamacion elevados, tratamiento’integral; de los
anterir se encontro que el 50%(109) fueron atravez el Algoritmo Interno de Etapa 3
(fase hiperinflamatoria) mientras que el 9.2% (20) de los pacientes‘Etapa 2 (fase

pulmonar) y ninguno para Etapa 1 (infeccion temprana). (41)
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; cuerdo a los estudios del metanalisis de Marcela Veles et al la hipertension
arterial casi duplicaron el riesgo de tener enfermedad grave, en comparacion con
quienes no tenian estas comorbilidades. Asimismo, la diabetes mellitus y la
presencia de malignidad, aumentaron un poco mas de dos veces el riesgo de
enfermedad grave, mientras que las pruebas de Laboratorios se encontré que la
linfopenia se"presenta con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad grave al
compararse con.aquellos con enfermedad leve-moderada. En contraposicion, en
estos pacientes aumentan los niveles de LDH, dimero-D, IL-6, PCR, y en menor
medida, la procalcitenina los laboratorio con probable valor prondstico para este
desenlace, se consideraron el recuento de linfocitos, niveles de LDH, dimero-D, IL-
6, PCR (42, 43,44) y procalcitonina (42,43,44). Mas bajo en pacientes graves 0% P
<0.7821 LDH (U/L) , Mas alte’en pacientes graves 0% P = 0.7440 Dimero-D (ug/mL)
Mas alto en pacientes graves 45;4% P =0.1028 IL-6 (pg/mL) Mas alto en pacientes
graves 69,3% P < 0.0385 PCR (mg/diMas alto en pacientes graves 82% P < 0.0001
Procalcitonina (ng/ml) Mas“alto_en-pacientes graves 96% P < 0.00001 Donde
nuestro estudio de acuerdo a’lesymarcadores potenciales fueron ferritina con un
punto de corte de 1,08 con sensibilidad de59,38 y especificidad de 79,07, la IL-6,
proteina c reactiva con un punto de"certe de 2,31 con una sensibilidad de 33,2 y
especificidad de 54,03, y la albumina, el estudio.de dimero d fueron con punto de
corte de 0,79 con una p de 0,0339 al igual que losinfocitos totales con p 0,113, tgo
y tgp y la curb 65 la cuales el punto de corte feuron«1 con sensibilidad de 90,91 y
especificidad de 53,08.

Wynant et al realizo 27 estudios donde su hospitalizacion "de acuerdo a los
diagnosticos de ingreso fueron complicaciones neumonicas, bronquitis aguda e
infecciones del tracto superior donde de acuerdo a sus variablés~predictora
menciona a la edad, el sexo masculino, ingresos hospitalarios- previos
comorbilidades y determinates sociales de la salud no se hace mencion deflos dias
de hospitalizacion en comparacion con nuestros estudios pero los factores tamados

de acuerdo al sexo fueron el sexo femenino es el de mas alta tasa de mortalidad
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53.1% difiriendo en nuestro estudio en la cual el sexo masculino o con un
46,9% de mortalidad.(45)

Chen et“al_en el hospital de shanghai reporta en su estudio de pacientes fiebres al
momento derhospitalizacidon con una duracion de hospitalizacion de 4 dias con
variacion de 2 a 7_dias a diferencias de nuestros estudios que fueron de 3 a 30 dias
en la fase de hospitalizacion en sala general a diferencia de unidad de cuidados
intensivos en los cuales ellos no muestran sus dias de estancia hospitalarias en los
vcual nosotros fueron.de 39.4% Nuestra investigacion reporta a la fiebre mayor de
37,8 con una p calculada,de 0,042 en los pacientes con mortalidad y en los
pacientes vivos como un 42;4% y los de mayor tasa de mortalidad en un 49% con
sintomatologia pulmonar con una-p calculada de 0,268 en la mortalidad encontrada
en nuestro estudio.y en otros tales.como sintomatologia general disgeusia, anosmia,
dolor abdominal esta en el 75;1% de los.pacientes que sobrevivieron y en el 12,4%

los de mayor mortalidad. (46)

Qin et al reporta como examenes ‘de _laboratorios la linfopenia, elevacion de
biomarcadores como procalcitonina, velesidad de’sedimentacion globular, ferrinina
serica y PCR, citoquinas inflamtorias como FNT E IL*6 ¢omo marcadores pronostico

de mortalidad en cuanto a nuestro estudio. (47)

Jain et al., reportaron pacientes con una edad promedio de 62,4 anos comparado
con 46 anos de los no admitidos (8). Otra fuerte asociacion prondstica fueron la
enfermedad cardiovascular y la hipertension arterial, las cualesgiicrementan el
riesgo de enfermedad grave y de admision a UCI en alrededor de 4/veces (8) en
nuestro estudio la edad promedio estuvo de 25 a 85 afios donde el 64,9.(58) fueron
los fallecidos en comparacion con el 54,56 (71) de los pacientes que se recuperaron
de la COVID 19, es importante sefar que en pacientes con edades de = 60-69

fueron significaticativos estadisticamente con tasas de mortalidad en comparacion
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otras edades. Asi mismo en antecedentes personales de comorbilidad se
encoptré que las enfermedades mas significativas en fallecidos fueron HTA con
16,2% )(21) con valor, p *<0,001 0,15, seguido de DM 6,2 (8), DL 10,7 (13) y
obesidad/el 10,8% siendo similar al estudio de Jain et al. (48)

Otra revision sistematica y metaanalisis de Li et al., con 1527 pacientes mas
cercanos a nuestro,grupo que fue de 783 pacientes senala que la frecuencia de
comorbilidades estuvieron en hipertension arterial con un 17.1%, la enfermedad
cerebrovacular de 1.4% y1a diabetes en un 9.7% donde los de mayor ingreso a fue
la hipertensién y diabetes-ademas que un 8% de los pacientes con COVID-19
sufrieron un evento cardiacosagudo, siendo la incidencia de estos Factores clinicos
prondsticos de enfermedad grave y mortalidad por COVID-19 eventos, 13 veces
mas alto en los pacientes graves admitidos a UCI en comparacion con quienes no
lo fueron. A diferencia de nuestros pacientes los cuales son considerados la edad
avanzada, niveles elevados“de“leucocitos y concentraciones elevadas de PCR,
GGT y PCT en el momento del.ingresashospitalario han sido identificados como
predictores de gravedad en pacientesscon infeccion por SARS-CoV-2 y pueden ser

empleados para predecir el curso de la COVID-19 en las etapas iniciales. (49)

Gong et al refeire que sus indicadores clinicos son la edad, LDH, PCR, el coeficiente
de variacion del ancho de distribucion de glébulos rojos, BUN, albumina, y bilirrubina
directa), encontrando que puede identificar tempranamentesa‘pacientes graves con
COVID-19 (50). Ji et al., también proponen un modelo predictivo (denominado
CALL) que contiene 4 variables: comorbilidad, edad, recuento de linfocitos y LDH.
Evaluando 46 pacientes graves y 692 no graves encontrd que a mayor edad hay
mayor riesgo de enfermedad grave, con una diferencia de 12.57 anos’en promedio
(entre 6,46 y 18,68 anos) entre aquellos con enfermedad grave y los_gue no la
padecen entre las comorbilidades fueron la HTAS, DM TIPO 2 y la malignidad-,(51)
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., Y Wu et al., (52) AL IGUAL QUE Ji et al fueron HTAS, DM TIPO 2,

donde el mayor numero fueron de 1191 pacientes en la HATS y 201 con DM tipo 2.

Guan jet al., encontro que el antecedente de enfermedad -cardiovascular
increméntaba dos veces el riesgo de enfermedad grave (RR=2,22; IC 95%, 1,52-
3,23) y el antecedente de malignidad lo elevada en mas de tres veces (RR=3,21; IC
95%, 1,99-5{16). Muy similar a nuestro estudio reportado y registrado en el apartado

de Marcela Veles.

Pascual Gomez et al'(583)en su estudio Potenciales biomarcadores predictores de
mortalidad en pacientes {COVID-19 en el Servicio de Urgencias evaluaron escalas
clinicas de gravedad, biomarcodores de funcion renal, edad, procalcitonina de los
cuales la edad, glucosa, creatinina,y leucocitos totales como mejores predictores de
mortalidad. Un score COVEB< 1._indica con un 100% de probabilidad, que el
paciente con sospecha de COVID-19 no.va a fallar en los préximos 30 dias teniendo
un ratio de mortalidad a 30 dias calculade como fallecidos a 30 dias vs sospechas
atendidas fue del 20,2% (1C95%:1426% y'Esta evidencia donde nuestros “pacientes
se manejaron con una media la mortalidad de 6,97 y la sobrevivencia con una media
de 54,24 con p calculada menor de 0;004. Con una desviacion estadar de 10, 27

en mortalidad.

Sirvient JM, et al. (54) incluyeron 168 pacientes intubados en la UCI encontrando
que la proteina c reactivam la LDH y la troponina T cardiaea fueron los mas altos
puntajes en pacientes con mortalidad en su estudio similar alnuestro reporta a la
edad asosciada a mayor moertalidad en la mayoria de los trabajo sprevios donde
Han et al tambien toma al LDH xcomo unico marcados signisficativo.de.ingreso a la
UCI para el desarrollo de SDRA y el resto de marcadores tando metabolicos como
inmunologicos expresan inflamcion. La mortalidad de su cohorte fue muy,similar al
igual que el de nosotros a las de Ramirez et al copn un porfentaje de mortalidad de

26.5% somnetidos a ventilacion mecanica. (55)
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10. CONCLUSION

En seste trabajo de investigacion se logro el propodsito de encontrar los
biomarCadores predictivos de mortalidad los cuales son los que se encuentran en el
servicio decatencion a COVID 19, donde entre los factores encontrados tenemos la
edad avanzada, el sexo del paciente no fue significativamente variable tanto el
femenino come masculino se encontraron tanto en los valores de pacientes vivos
como de los fallecidoes en un numero proporcional y donde los biomarcadores como
predictivos a la mortalidad fueron ferritina, dimero D, niveles elevados de leucocitos
y concentraciones elevadas de PCR, GGT y PCT en el momento del ingreso
hospitalario han sido identificados como predictores de gravedad en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2"y-pueden ser empleados para predecir el curso de la
COVID-19 en las etapas iniciales; permitiendo adaptar la asistencia sanitaria a la

estimacion prondstica de la enfermedad.

La CURB 65 como en otros estudios donde’se usaron la PSI nuestra investigacion
aporto datos significativamente estadisticos ya que utiliza variables de las cuales
son factor pronostico como la edad y laboratories con los que contamos en nuestras

unidades.

Los factores prondsticos encontrados fueron la edad de 60-69 afios, sexo femenino,
comorbilidad tales como HTAS, DM TIPO 2, dislipidemia’y como potenciales
biomarcadores predictivos de mortalidad en COVID 19 ‘del HGZ 46 fueron
estadisticamente significativos todos los realizados ferritina, 1I-65°"dimero D, PCR,
albumina, linfocitos totales, TGO, TGP, con p menores de 0.001:,como mejores

predictores de mortalidad.
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11.- PERSPECTIVAS

De acuerdo a las revisiones del trabajo de investigacion se recomienda extender el
estudio con. otras variables que son de igual utiidad como factores
sociodemograficos, completos, factores de comorbilidad, complicaciones
neumoldgicas, ‘endocrinoldgicas y cardiovasculares, asi como factores de riesgo

como estilo de vidar

La presencia de riesgos seran menores al usar los biomarcadores predictivos de
mortalidad para COVID 19, de.-manera rutinaria en pacientes que no se encuentran

en una Unidad de Cuidado Intensivos.

De igual manera, seria relevantetealizarmas investigaciones en relacion a distintos
tipos de la inmunosupresion, ya que-el_estado suprimido del sistema inmune va a
determinar una respuesta deficiente desde un.nicio al contacto con cualquier agente
patdogeno y seria importante también(determipar_qué tipo de inmunosupresion
vuelve el organismo humano mas susceptible al desarrollo de la forma mas severa
de COVID-19 y con cuales otras caracteristicas cuentanieste tipo de pacientes que

podrian determinar su evolucién.

La publicacion de nuestra investigacion sera de mucha utilidad para, poder realizar
discusiones y comparaciones a nivel mundial ya que la poblacion no.es homogénea

de acuerdo a los grupos étnicos ni cultural.

LXXIV



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

12. BIBLIOGRAFIA

—

. Gaspar.Manuel Parra-Bracamonte, D. D.-V.-B. (2020). Clinical characteristics and
risk factors for mortality of patients with COVID-19 in a large data set from

México. . MD. Annals of Epidemiology.

2. COVID-191Pathogenesis, cytokine storm and therapeutic potential of interferons.
(May des 2020). Cytokine and Growth Factor Reviews, 66-70.
doi:https://dei:org/10.1016/j.cytogfr.2020.05.002

w

. Meng, B. F. (2020)7 El papel del laboratorio en la lucha contra el COVID-19.
Revisiones criticaS en ciencias de laboratorio clinico, 57(6), 400-414.

4. JA, P. (2020). Respuesta inflamatoria en relacion con COVID-19 y otros fenotipos

protrombadticos. Reumatol Clin.

@)

. Ye, Q., Wang, B., & Mao,/J. (2020). The pathogenesis and treatment of the
‘Cytokine Storm’ in COVID-19. Journal of infection, 607-613.

6. (2020). Instituto Mexicano del Seguro. Sacial Algoritmos interinos para la atencion
del COVID-19.

~

.John L. Frater, G. Z. (2020). COVID-19% el laberatorio de Hemtologia Clinica. Int
J Lab Hematol, 11-18.

oo

. Matthew Zirui Tay, C. M. (2020). The trinity of COVID-19: immunity, inflamation

and intervention . Nature Reviews Immunology, 1-12:

©

. Giovanni Ponti, M. M. (2020). Biomarcadores asociados con‘la progresion de la

enfermedad COVID-19. Revisiones criticas en ciencias de laboratorio clinico.

10. Fang Liu, L. L. (2020). Valor pronostico de la interleucina 6, la proteina C reactiva
y la procalcitonina en pacienctes con COVID-19. Revista de Virolegia Clinica
127, 104-370.

11. Wang., L. (2020). C-reactive protein levels in the early stage of COVID-19.

Médicine et maladies infectieuses 50, 332-334.

LXXV



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

st al, L. P. (2020). Participantes de la respuesta inmunolégica ante la infeccion
por SARS-CoV-2 JAVA Alergias, asma e inmunologia pediatrica. 29(1), 5-15.

13. Mert silker Hayiroglu, T. C. (2020). Fibrinogen and D-dimer variances and
anticoagulation recommendations in Covid-19: current literature review. . Rev
Assoe Med Bras, 842-848.

14. lan Huang, R. P. (2020). C-reactive protein, procalcitonin, D-dimer, and ferritin

in severe coronavirus disease-2019: a meta-analysis. 74, 1-14.

15. Stefano Figliozziy e=~a. (2020). Predictores de pronostico adverso en COVID 19:

una revision sistematica y metanalisis. . Eur J Clin Invest, 1-15.

16. Evangelos Terpos, L. N.-S. (2020). Hematological findings and complications of
COVID-19. Am J Hematol: , 834-847.

17. Makris., W. M. (2020). COVIR-19: Coagulopathy, Risk of Thrombosis, and the
Rationale for Anticoagulation..Glinical and Applied Thrombosis/Hemostasis.,
26, 1-7.

18. Wenjing Ye, G. C. (2020). Dynamic .ehanges of D-dimer and neutrophil-
lymphocyte count ratio as proghostic biomarkers in COVID-19. . Respiratory

Research , 1-7.

19. Rami M. Elshazlil, E. A. (2020). Diagnostic and prognostic value of hematological
and immunological markers in COVID-19 infection™yA meta-analysis of 6320
patients. COVID-19 infection and laboratory markers.
doi:https://doi.org/10.1371/journal.pone.0238160

20. Pretorius., D. B. (2014). Serum ferritin is an important inflammatory disease
marker, as it is mainly a leakage product from damaged cells: .yMetallomics,
748-773.

21. Procalcitonin in patients with severe coronavirus disease 2019 (COVIDx19): A
meta-analysis. (2021). Clinica Chimica Acta 505, 190-191.

LXXVI



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

as de transmision del virus COVID-19: Organization, World Health. (2020).

Obtenido de Repercusiones para las recomendaciones relativas a las

precauciones en materia de prevencion y control de las infecciones.:
https://www.who.int/es/news-room/commentaries/detail/modes-of-
transmission-of-virus-causing-covid-19-implications-for-ipc-precaution-

recommendations

23. Gobierno «de~ Tabasco. SST, Covid-19 México . (2021). Obtenido de
https://tabasco:gob.mx/noticias/acumula-tabasco-55413-contagios-y-3709-

fallecidos-por-¢ovid-salud

24. Gobierno de México.~Covid-19 México. Coronavirus COVID19 Comunicado
Técnico Diario. (2021). Obtenido de
https://www.gob.mx/salud/documentos/coronavirus-covid-19-comunicado-
tecnico-diario-238449

25. F. Zeng, e. a. (2020). Asociacién“de/marcadores inflamatorios con la gravedad
de COVID 19: meta-analisis .¢'Revista Internacional de Enfermedades

Infecciosas.

26. (2021). Instituto Mexicano del Seguro Social, OOAD Estatal de Tabasco,
Jefatura de Servicios de Prestaciones Médicas, Coordinacion de Informaciéon

y Analisis Estratégico: Situacion EpidemiolégicasCOVID-19.

27.Alex Brandon Lopez-Lazaro, G. M.-M.-N.-R. (Enero@e2021). Hipoalbuminemia
como predictor de mortalidad de sepsis por COVID-19-Rev. Fac. Med. Hum.,
12-18.

28. Brandon Henry, e. a. (2020). La linfopenia y la neutrofilia al ingreso predicen la
gravedad y la mortalidad en pacientes con COVID-19: un metanalisis. Acta
Biomed, 91(3). doi:10.23750/abm.v91i3.10217.

29. Alfonso J. Rodriguez-Morales, e. a. (marzo de 2020). Caracteristicas-clinicas,
de laboratorio y de imagenes de COVID-19: una revision sistematica y.un
metanalisis. Medicina de viaje y enfermedades infecciosas.

LXXVII



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

Siti Setiati, e. a. (julio de 2020). Factores de riesgo y resultados de pruebas de
laboratorio asociados con enfermedad grave y mortalidad en pacientes de
COVID-19: Una revision sistematica. Acta Med Indones, 52(3), 227-245.

3

—

. Xinxing_Lai, e. a. (Diciembre de 2020). Predictores clinicos, de laboratorio y de
imagenes para enfermedades criticas y mortalidad en pacientes con COVID-
19: protocolo para una revision sistematica y metanalisis. BGM Open, 1-5.
doi:10.4.136/bmjopen-2020-039813.

32. Qiubai Li, et. "al__(Agosto de 2020). Caracteristicas hematologicas de las
personas con COVID-19. Nature Public Health Emergency Collection, 34(8),
2163-2172.

33. Li Tan, Et. al. (Noviembre de 2020). Validacion de los predictores de la gravedad
de la enfermedad y resultados en pacientes con covid 19: un estudio
descriptivo y retrospectivo. Med. doi:https://doi.org/10.1016/j.
med;j.2020.05.002.

34. Malihe Mohamadian, e. a. «2020). €0VID-19: Virologia, biologia y nuevo
diagndstico de laboratorio. J Géne Med.) 23(2), 1-11. doi:10.1002/jgm.3303

35. E Murillo-Zamora, e. a. (Dciembre de«2020). Predictores de COVID-19 positivo
en laboratorio en nifios y adolescentes. “Public Health, 189, 153-157.
doi:https://doi.org/10.1016/j.puhe.2020.10.012.

36. Transmisibles, D. d. (2021). Reporte de defunciones COVID,19. 1-48.

37. Natalia F. Pascual Gémez, e. a. (julio de 2020). Potenciales_biomarcadores
predictores de mortalidad en pacientes COVID-19 en ‘el _Servicio de
Urgencias. Revista Espariola de Quimioterapia, 1-7.
doi:10.37201/req/060.2020.

38. Feng Pan, e. a. (Diciembre de 2020). Factores asociados con el resultado(de’la
muerte en pacientes con enfermedad grave por coronavirus 19 (COVID-19).
Revista Internacional de Ciencias Medicas, 17(9), 1281-1292.

LXXVII



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

39. Eerda Bilgir, e. a. (2020). Papel de determinados parametros bioquimicos y
hematoldgicos en la prediccién de la mortalidad y el ingreso en UCI en
pacientes con COVID-19. Rev Assoc Med, 1-7.

40. Massimiliano Ruscica, e. a. (Mayo de 2021). Parametros prondsticos de la
mortalidad hospitalaria en pacientes con COVID-19. Eur J Clin Invest, 1-9.

41.-Marcela Vélez,Pamela Velasquez Salazar Jorge Acosta-Reyes Claudia Yaneth
Vera-Giraldo, Julian® Santiago Franco Catalina Jiménez, Karen Lorena Palacios,
Viviana Vélez, Yamani‘Gomez Pefia, Daniel Patifo, Sergio Andrade, Fabian Jaimes,
Isabel Cristina Marin, David.€astafio, Paola Andrea Ramirez, (2020) Clinical factors
for the prognosis of severe“illness and death in patients with COVID-19 Rapid
Synthesis; Unidad de Evidenciaty Deliberacion para la toma de Decisiones (UNED)
de la Facultad de medicina de latUniversidad de Antioquia. Pag. 10-15

42.-Gao Y, Li T, Han M, Li“X;Wu Dj Xu Y, et al. Diagnostic Utility of Clinical
Laboratory Data Determinations/for Patients with the Severe COVID-19. J Med Virol
[Internet]. 2020;0-1. Available from: https://doi.org/10.1002/jmv.25770

43.-Zhang J jin, Dong X, Cao Y yuan, Yuan Y dong, Yang Y bin, Yan Y qin, et al.
Clinical characteristics of 140 patients infected with. SARS-CoV-2 in Wuhan, China.
Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 2020;(February):1-12

44.- uyi Li, Yi Cai, Meng Li et al. Leukopenia predicts risk for\death in critically ill
patients with COVID-19 in Wuhan , China: a single-centered , retrospective study.
Lancet Infect Dis. 2020;In press:1-26.

45.- Wynants L, Calster B Van, Bonten MM, Collins GS, Debray TP, Vos'M_De, et
al. Systematic review and critical appraisal of prediction models for diagnosis”and
prognosis of COVID19 infection. medRxiv. 2020;2020.03.24.20041020.

LXXIX



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

46.-Chen J, Qi T, Liu L, Ling Y, Qian Z, Li T, et al. Clinical progression of patients
with COVID-19 in Shanghai, China. J Infect. 2020;

47.- Qin C,Zhou L, Hu Z, Zhang S, Yang S, Tao Y, et al. Dysregulation of immune
response in patients with COVID19 in Wuhan, China. Clin Infect Dis. 2020
Mar;(ciaa248).

48.-Jain V, Yuan J-M. Systematic review and meta-analysis of predictive symptoms

and comorbidities for severe/COVID19 infection. medRxiv. 2020;Preprint:1-25

49.-Li K, Wu J, Wu F, Guo D, Chen L, Fang Z, et al. The Clinical and Chest CT
Features Associated with Sévere.and Critical COVID-19 Pneumonia. Invest Radiol.
2020; 26. Jin X,

50.-Gong J, Ou J, Qiu X, Jie Y, Chen Y ,/fuan L, et al. Multicenter Development and
Validation of a Novel Risk Nomogram for Early ‘Prediction of Severe 2019-Novel
Coronavirus Pneumonia. Prepr with LANCET. 2020.

51.-Ji D, Zhang D, Xu J, Chen Z, Yang T, Zhao P, et al. Predietion for Progression
Risk in Patients with COVID-19 Pneumonia: the CALL Score. Clin Infect Dis.
2020;Preprint:1-11.

52.-Guan W-J, Ni Z-Y, Hu Y, Liang W-H, Ou C-Q, He J-X, et al (Clinical
Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China. N Engl J Med. 2020;1<13. 32

LXXX



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

5ascual Gomez Natalia F., Ivan Monge Lobo, Inmaculada Granero Cremades,
Angels Figuerola Tejerina, Fernando Ramasco Rueda, Andrés von Wernitz Teleki,
FranCisco Manuel Arrabal Campos, M. Angeles Sanz de Benito; (2020) Potenciales
biomarcadores predictores de mortalidad en pacientes COVID-19 en el Servicio de
UrgenciasstRev Esp Quimioter 2020;33(4): 267-273

54.-Sirvent, J. Mg Baro, A., Morales, M., Sebastian, P., & Saiz, X. (2020). Predictive
biomarkers of mortality in critically ill patients with COVID-19. Biomarcadores
predictivos de mortalidad en pacientes criticos con COVID-19. Medicina intensiva,
S0210-5691(20)30334-X. Advance online publication.
https://doi.org/10.1016/j.medin;2020.09.010

55.-Y. Han, H. Zhang, S..Mu,"W. Wei, C.H. Jin, Tong Ch, et al. Lactate
dehydrogenase, an independent risk’ factor of severe COVID-19 patients: A
retrospective and observational.study. Aging (Albany NY), 12 (2020), pp. 11245-
11258 http://dx.doi.org/10.18632/aging.103372

LXXXI



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

13./ANEXOS

10.1 Anexa.l. Cronograma de Actividades

“POTENCIALES BIOMARCADORES COMO FACTOR PRONOSTICO DE
MORTALIDAD EN PACIENTES COVID 19 EN EL HGZ No. 46 IMSS
TABASCO”
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Villahermosa. Tabasco 12 de agosto 2021

Asunto: Disponsacion de consentimiento informado
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nexo lll. Instrumento de recoleccion de datos

Instituto Mexicano del Seguro Social Delegacién
Estatal en Tabasco Coordinacion de Educacion en
Salud HGZ 46.

>

\5)

IM$ Anexo lll: Instrumento de Recoleccién de Datos

“POTENCIALES BIOMARCADORES COMO FACTOR PRONOSTICO DE
MORTALIDAD EN/PACIENTES COVID 19 EN EL HGZ No. 46 IMSS TABASCO”

Instrucciones: A eontinuacion, se recolectaran los siguientes datos de los
pacientes que estuvieron hospitalizados en el periodo de julio 2020 a marzo 2021
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