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GLOSARIO:

Es un virus de la familia de los coronavirus que causan
enfermedades desde el resfriado comun hasta
enfermedades respiratorias mas graves, circulan entre
humanos y animales, identificado en China en diciembre
de 2019 provocando una enfermedad llamada COVID-19
que se extendio por el mundo, declarada pandemia global
por la Organizacién Mundial de la Salud.

Enfermedad causada por el nuevo coronavirus (sindrome
respiratorio agudo grave coronavirus 2 o SARS-CoV-2),
con ‘manifestaciones clinicas variables que incluyen
sintomas como fiebre, cefalea, fatiga, tos seca, diarrea,
astenia, anosmia, ageusia y mialgias, casos
asintomaticos_sasta shock séptico, neumonia y fallo
multiorganico.

Denota una respuesta, inmune hiperactiva caracterizada
por la liberacion de interferones, interleucinas, factor de
necrosis tumoral, quimieCinas, entre otros, que implica
que los niveles de citocinas liberadas son perjudiciales
para las células huésped.

Es una condicién que involucra‘elsparénquima pulmonar,
donde hay una rapida y progresiva alteracion en la
permeabilidad del conjunto alveolo-capilar con aumento
progresivo de hipoxemia e hipercapnia;,Se~sproduce un
exudado proteinico y se agrega la formacCién de una

membrana hialina.
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RESUMEN

Titulo:« Estudio comparativo de biomarcadores inflamatorios en pacientes con

COVID-19 fallecidos y sobrevivientes, en un hospital de segundo nivel.

INTRODUCCION: El COVID-19 se presenta con manifestaciones clinicas y grados
diversos, desde una infeccion asintomatica hasta grave y/o critica, con
complicaciones” multiorganicas favorecidas por citoquinas proinflamatorias vy
alteraciones bioquimicas con la consecuente gravedad del paciente e incluso la
muerte. OBJETIVO: Determinar la diferencia en el comportamiento de
biomarcadores de inflamacion entre los pacientes que sobreviven al COVID-19 y
los que fallecen. MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo, transversal,
retrospectivo, realizado en el H.G.Z no. 46 de Villahermosa; Tabasco, del 01 de
enero al 31 de agosto de 2021, se incluyeron pacientes con diagnostico positivo
por prueba RT PCR SARS-CoV-2\por hisopado nasofaringeo, sobrevivientes y
fallecidos por esta patologia, de acuerdo con los criterios de seleccion, con
recoleccion de marcadores bioquimicos~realizados en el hospital. Se aplicd
estadistica descriptiva, Razon de momios, chi.cuadrada y U de Mann-Whitney, con
se utilizé el programa de estadistica SPSS~version 25. RESULTADOS: se
estudiaron 240 pacientes divididos en dos grup6s, sobrevivientes y fallecidos,
mismo numero de pacientes en cada uno. El génerosmasculino presenté el mayor
numero de infectados y fallecidos, la edad que predomino fue los mayores de 60
afos (+15.32), el grupo de fallecidos presentd ‘elevacion de Aspartato
aminotransferasa (82.5%), leucocitosis (86.7%), ferritinav (95%), Proteina C
Reactiva (97.5%), Deshidrogenasa lactica (100%) y Dimero "D (100%), los
pacientes sobrevivientes presentaron disminucion de albumina (817 %) y aumento
de Alanino aminotransferasa (51.66%). CONCLUSION: El mayor riesgo de fallecer
por COVID-19 se detectd en los mayores de 60 afios, sexo masculino y~la mayor
elevacion de biomarcadores inflamatorios se presenté en pacientes fallecidos.
Palabras Claves: COVID-19, SARS-CoV-2, biomarcadores de inflamacion
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ABSTRACT

TITLE: Comparative study of inflammatory biomarkers in deceased and surviving

COVID-19 patients, in a second-level hospital.

INTRODUCTION: COVID-19 presents with clinical manifestations and different
degrees ofipresentation, from an asymptomatic infection to a serious and / or critical
illness, with multi-organ complications favored by pro-inflammatory cytokines and
biochemical alterations with the consequent severity of the patient and even death.
OBJECTIVE: To (determine the difference in the behavior of inflammation
biomarkers between, patients who survive COVID-19 and those who die.
MATERIAL AND METHOD: Descriptive, cross-sectional and retrospective study,
carried out at H.G.Z no. 46+from Villahermosa; Tabasco, from January 1 to August
31, 2021, patients with a positive diagnosis by RT PCR SARS-CoV-2 test by
nasopharyngeal swab, survivors and deceased by this pathology were included,
according to the selection _eriteria, the biochemical markers performed in the
hospital. Descriptive statistics.and statistical analysis were applied. Odds ratio, chi
square and Mann-Whitney U, ‘using the SPSS version 25 statistics program.
RESULTS: 240 patients were included divided into two groups, surviving and
deceased patients, with 120 patients”in each” The male gender presented the
highest number of infected (59.2%) and deceased)(65%), 55% of the deceased
were older than 60 years (+15.32), which presented elevated Aspartate
aminotransferase (82.5%), leukocytes (86.7%), ferritin (95%), C-Reactive Protein
(97.5%), Lactic dehydrogenase (100%), D-dimer (100%): Ihe surviving patients
presented a decrease in albumin (51.7%) and an™increase in Alanine
aminotransferase (51.66%). CONCLUSION: The highest risk of dying from COVID-
19 was detected in those over 60 years of age, male sex, and elevated biomarkers,
which were higher in deceased patients

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, inflammation biomarker
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1. INTRODUCCION

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades virales
siguen(surgiendo representando un problema grave de salud publica. EI 31 de
diciembre de 2019 se notificd por primera vez en China una serie de casos de
infecciones respiratorias bajas inexplicables detectadas en Wuhan, la provincia
china de Hubeir L.a etiologia de esta enfermedad se atribuyé a un nuevo virus
perteneciente a la familia de coronavirus que de acuerdo a expertos del Comité

Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) se denominé virus SARS-CoV-2. (1)

2: MARCO TEORICO

Virus SARS-CoV-2

Los coronavirus son virdus~de ARN envueltos, que pertenecen a la familia
Coronaviridae y al orden Nidovirales‘y.se distribuyen ampliamente en humanos y
otros mamiferos. (2) EI SARS-CoV-2 pertenece a la categoria betacoronavirus,
tiene forma redonda o eliptica y( a‘menude. pleomorfica, con un diametro de
aproximadamente 60-140 nm y picos-distintives) que van desde 9 nm a 12 nm,
dando a los viriones la apariencia de una coronasSolar. Los datos epidemioldgicos
sugieren que las gotitas expulsadas durante la exposicion cara a cara al hablar,
toser o estornudar es el modo de transmision mas comun. La carga viral en el tracto
respiratorio superior parece alcanzar su punto maximo-aspartir del momento del
inicio de los sintomas y la diseminacién viral comienza aproximadamente 2 a 3 dias
antes del inicio de los sintomas (3), con un periodo medio de in€ubacion de 5 dias,
se espera que las personas infectadas tendran sintomas dentro“de’ los 12 dias

posteriores a la exposicion. (4)

Al comienzo de la infeccion, el SARS-CoV-2 se dirige a las células epiteliales
nasales y bronquiales y a los neumocitos, a través de la proteina de la‘espiga

estructural viral (S) que se une al receptor de la enzima convertidora de
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angiotensina 2 (ACE2). La serina proteasa transmembrana de tipo 2 (TMPRSS2)
presente en la célula huésped promueve la captacion viral al escindir a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y activar la proteina SARS-CoV-2 S que
media larentrada del coronavirus en las células huésped. La ACE2 y TMPRSS2 se
expresansen las células diana del hospedador, particularmente en las células

epiteliales alveolares de tipo Il. (3)

Los sintomas mas”“comunes en los pacientes hospitalizados son fiebre, tos seca,
dificultad para respirar, fatiga, nauseas, vémitos, diarrea y mialgias. En ocasiones
se pueden presentar ‘sintomas no clasicos aislados como los gastrointestinales,
disfunciones olfativas y/o gustativas como anosmia o ageusia los cuales también

se han informado. (3)

Las pruebas de diagndstico para.identificar la infeccion por SARS-CoV-2 implican
la deteccidn del acido nucleicordel virus mediante un ensayo de prueba de reaccion

en cadena de la polimerasa (PCR) de ‘hisopado nasofaringeo. (5)

Los principales cambios en las imagenes de tomografia computada de torax
incluyen opacidades en vidrio deslustrado y consolidacion, que reflejan lesiones
que afectan a multiples I6bulos o infecciones en elparénquima pulmonar bilateral
(6), con distribucion prominente en la parte posterior'y_periférica de los pulmones
siendo la exacerbacion de los signos de consolidacion”pulmonar la que puede
presentar una fuerte relacion con la progresion de la enfermedad y el prondstico de
los pacientes. (7)

Dentro de los hallazgos de laboratorios mas frecuentes son linfopenia)y aumento de
lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva, ferritina sérica, dimero D, Interleucina-
6, tiempos de protrombina alargados, ademas del aumento de biomarcadores

relacionados con el dafno hepatico y renal en casos graves. (8)
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El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es la complicacion mas comun,
tanto en pacientes con enfermedad grave como leve, presentandose con mas
frecuencia en aquellos ingresados a una unidad de cuidados intensivos (UCI)
progresando en la mayoria a choque séptico e insuficiencia organica multiple, otras

complicagiones incluyen miocarditis, lesién cardiaca y renal aguda. (8)

En general, los_pacientes con COVID-19 pueden agruparse en las siguientes
categorias de gravedad de la enfermedad, aunque los criterios en cada categoria
pueden superponerse o variar entre las guias y los ensayos clinicos (NIH.

Coronavirus Disease 2019, Treatment Guidelines).

e Infeccion asintomatica®0) presintomatica: personas que dan positivo en la
prueba del SARS-CoV-2-en pruebas virologicas que utilizan un diagnostico
molecular (por ejemplo, reaeeién en cadena de la polimerasa) o una prueba

de antigeno, pero no‘tiene-sintomas. (9)

e Enfermedad leve: personas_que tienen cualquiera de los diversos signos y
sintomas de COVID 19 (por ejemplo, fiebre, tos, dolor de garganta, malestar,
cefalea, mialgia), sin dificultad para respirar, disnea o imagenes de térax

anormales. (9)

o Enfermedad moderada: individuos que tienen evidencia de enfermedad de
las vias respiratorias inferiores por sintomas @ \imagenologia y una

saturacion de oxigeno (SpO2) 294% en el aire ambiente alnivel del mar. (9)

e Enfermedad grave: personas que tienen una frecuencia fespiratoria >30
respiraciones por minuto, SpO2 <94% en el aire ambiente al nivel del mar,
relacion entre la presion parcial arterial de oxigeno y la fraccion desoxigeno
inspirado (PaO2/Fi02) <300 mmHg o infiltrados pulmonares >50%. (9)
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o Enfermedad critica: personas que tienen insuficiencia respiratoria, shock

séptico y/o disfuncién de multiples 6érganos. (9)

e |La mayoria de los pacientes desarrollan una presentacion leve de la
enfermedad y tienen buen prondstico entre el 70 al 82.2%, mientras que

alrededor del 17,8% de los pacientes requieren de cuidados intensivos. (10)

Tormenta de citocinas

Una respuesta inmunefinnata rapida y bien coordinada es la primera linea de
defensa contra las infeeCienes virales; sin embargo, cuando la respuesta
inmunitaria esta desregulada,’ provocara una inflamacion excesiva e incluso
provocara la muerte, los efectos citopaticos directos inducidos por el virus SARS-
CoV-2 y la evasion viral de las respuestas inmunitarias del huésped desempefian

un papel importante en la gravedad de la enfermedad. (11)

En su forma mas grave, el virus conduce a«dha neumonia potencialmente mortal y
al sindrome de dificultad respiratorialaguda causando una tormenta de citoquinas,
la cual se refiere a una respuesta inmune hiperactiva caracterizada por la liberacion
de interferones, interleucinas, factores de necrosis tumoral, quimiocinas y varios
otros mediadores, llevando a que esta liberacion-.de mediadores circulantes

elevados cause disfuncion endotelial e inflamacion sistémica. (11)

Las respuestas inflamatorias son desencadenadas por la rapida‘replicacion viral y
la destruccion celular que pueden reclutar macrofagos y monggitos, e inducir la
liberacidn de citocinas y quimiocinas las cuales atraen a las células inmunitarias y
activan la respuesta inmunitaria lo que conduce a tormentas degCitocinas y
agravamientos. Varios marcadores inflamatorios tienen cierta precisiénde rastreo

y deteccion de la gravedad y la mortalidad de la enfermedad. (12)
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Marcadores inflamatorios

Se say informado que los marcadores inflamatorios como la procalcitonina, la
ferritinassérica, la velocidad de sedimentacién globular, la proteina C reactiva y la
interleucin@-6 se asocian significativamente con los altos riesgos de desarrollo de
COVID-19'severo (12), incluyendo otros como fibrindbgeno y dimero D. (13) Los
parametros hematolégicos y de coagulacion, asi como el aumento de las
reacciones inflamatorias causadas por diversas citocinas y enzimas hepaticas son
un fenémeno observado globalmente en pacientes con COVID-19, estos
parametros pueden facilitar la evaluacion de la gravedad de la enfermedad, razon
por la cual, se debe considerar el recuento y la medicion de los niveles séricos de
estos para la estratificacion delriesgo de desarrollar COVID-19 grave y mortal en

pacientes hospitalizados. (14)

Proteina C reactiva (PCR)

Los niveles de proteina C reactiva aumentan significativamente en los pacientes
con COVID-19 llegando a reportar niveles promedio de 20 a 50 mg/L, siendo en el
grupo de pacientes con enfermedad grave en_el que existe elevacion de hasta un
86%, teniendo una concentracion media de 39,4 . mg/L en comparacion con el grupo
con enfermedad leve o no grave (media de 18,8 m@/L), ademas que en pacientes
que fallecieron dichos niveles fueron aproximadamente 10 veces mas altos (15)
con valores medios de 125 mg/L, lo que indica una fuerte correlacion entre este
marcador con la gravedad y el prondstico de la enfermedad)(14), ademas que la
PCR al ingreso de mas 100 mg/L se asocia con un aumento en |0s ingresos a una
unidad de cuidados intensivos y con la mortalidad, como lo reperta un estudio

multicéntrico sueco. (16)

De acuerdo a un estudio retrospectivo en el que se determinaron los\niveles de

PCR al ingreso, se llevaron a cabo mediciones de lesiones pulmonares en yn‘total
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de_27 pacientes, en el que se destaco la correlacion positiva entre los niveles de
RCR y el diametro de la lesion pulmonar siendo predominantemente mas altos en
los pagientes del grupo critico y grave, ademas que ambos incrementaban con la
progresion de la enfermedad (17), resultados similares ha sido reportados por otro
estudio de cohorte realizado en 111 pacientes en el que el numero de Iébulos
pulmonares-dafiados fueron incrementando con el aumento de los niveles de PCR.
(18)

Dimero D
En los pacientes con COVID-19 la coagulacion intravascular diseminada es una de
las principales causas subyacentes de muerte entre estos pacientes ya que hay

una disminucién de fibrinbgenoy un aumento de los niveles de dimero D. (19)

El Dimero D, un marcader de generacion de trombina y de fibrindlisis, constituye
un indice prondstico relevante- de mortalidad como lo demuestran estudios
realizados en China, cuyos niveles de“dimero D superiores a 1000 ng/ml se
asociaron con un riesgo 18 veces mayor.de mortalidad (20), destacando ademas
su correlacion de este parametro™“con” mal prondstico. En pacientes no
supervivientes se han visto niveles significativamente mas altos de Dimero D en
plasma en comparacién con los supervivientes, gonsiderandose la elevaciéon de

mas de 1 ug/L como predictor independiente mas fuerte de mortalidad. (14)

En un estudio de cohorte retrospectivo compuesto por 191 pacientes se encontré
que los niveles de dimero D mayores a 1,0 yg/ml se asociaron, con una mayor
mortalidad, e incluso eran mas altos en los pacientes que estaban,en una unidad
de cuidados intensivos (2,4 mg/L) en comparacién con los pacientes que no
estaban en dicha unidad (0,5mg), esto sugiere que este marcador puede usarse
para evaluar el prondstico y ayudar a monitorear a aquellos que probablemente

presenten un deterioro temprano. (21)
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En.otra investigacion realizada, en el que se evaluaron los niveles de dimero D al
momento de la admisién y muerte de un total de 343 pacientes, se encontré que
un Dimero D igual a 2,0 pg / ml (aumento de cuatro veces) en el momento del
ingresopadria ser el punto de corte éptimo para predecir la mortalidad hospitalaria
y que ésta fue significativamente mayor en los pacientes con niveles de = 2,0 ug /
ml que en los.que tenian menos de 2,0 ug / ml al ingreso. Por lo que, entre las
pruebas de rutinasel dimero D podria ser el mejor marcador temprano para mejorar
el tratamiento de-Jos pacientes con Covid-19. (19) Las observaciones preliminares
sugieren que en pacientes con altas concentraciones de dimero D hay un deterioro
repentino de la insuficiencia respiratoria, la embolia pulmonar debe ser parte del
diagnostico diferencial, “sin’_embargo, es de destacar que la incidencia de
complicaciones hemorragicas en pacientes con COVID-19, incluso aquellos con

coagulopatia grave, parece ser-baja. (22)

Fibrinégeno

Los cambios dinamicos en los/ niveles de fibrinbgeno son notables y deben
abordarse en pacientes con COVID-19. El fibrindgeno debe evaluarse junto con los
niveles de dimero D para tener suposiCiones de prondstico mas adecuadas, ya que
su disminucién gradual junto con niveles mas altes de dimero D tiene un papel en

el diagnéstico del estado de coagulacion intravascular diseminada. (23)

D. Han y colaboradores identificaron que el nivel de fibrinégeno y sus productos de
degradacion no sélo son mas altos en los pacientes con COVID-19 en comparacion
con personas sanas (5,02 g/L frente a 2,90 g/L) sino también_mas altos en los
pacientes criticos en comparacion con los pacientes con enfermedad leve o casos
moderados (5.59 g/dl vs 5.10 g/L). Por lo tanto, se puede esperar que el fibrindbgeno
sea mas alto que los niveles normales en pacientes hospitalizados;(sin embargo,

es posible que no tenga un valor predictivo de mortalidad en la enfermedad. (23)
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Las concentraciones medias de fibrinbgeno en pacientes con COVID-19 estan en
los limites superiores de lo normal, presumiblemente como una respuesta de fase
aguday sin embargo, se observo una disminucidn repentina a concentraciones
inferiores~a 1.0 g/L poco antes de la muerte en varios pacientes estudiados en
China. (22)

Ferritina

Otras anomalias'de’laboratorio que podrian ser relevantes para la coagulopatia son
el aumento de concentraciones de ferritina sorprendentemente altas que recuerdan
los hallazgos en la microangiopatia tromboética y depodsitos tromboticos ricos en
plaquetas microvasculares;tipicos en vasos pequefios de los pulmones y otros
organos en hallazgos paestmortem (22) secundaria a linfohistiocitosis
hemofagocitica en pacientes— graves documentado en algunos casos,
considerandose estos nivelées elevados de ferritina como otro factor de prediccidn
de un resultado precario (14)~comosasi lo demuestra un estudio retrospectivo,
multicéntrico realizado en Wuhan, China«€n 150 pacientes con COVID-19 en el que
se identificaron niveles de hasta 1,297.6 ng/ml de ferritina en los no sobrevivientes
contra 614ng/ml en sobrevivientes. (24), En‘otro estudio realizado en 20 pacientes
con COVID-19 severo y grave, en el grupo gravefue significativamente mayor que
el grupo severo (1006.16 ng/ml vs 291.13 ng/ml)y"ademas que estos niveles de
ferritina fueron mayor al momento de su admisionhospitalaria, manteniéndose

elevados durante la estancia hospitalaria. (25)

Interleucina 6

Los niveles de IL-6 (interleucina 6), el tipo mas comun de citocina liberada por
macrofagos activados, aumentan bruscamente en las manifestaciones de la
enfermedad grave. Un metaanalisis que revisa seis estudios mueéstra que las
concentraciones medias de IL-6 fueron 2,9 veces mas altas en pacientes con
COVID-19 complicado en comparacion con aquellos con enfermedad, no

complicada. (21)
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En.un andlisis realizado por Wu e investigadores asociados, en pacientes con
COVID-19 en los cuales se desarrollé sindrome de dificultad respiratoria aguda se
enconiré que estos tuvieron incrementos significativos de IL-6 con una media de
7.39 pg/ml, resultados similares han sido reportados por Ruan y colaboradores los
cuales identificaron elevaciones importantes en pacientes que fallecieron
comparados’coen aquellos que sobrevivieron con valores de 11.4+8.5 pg/mL versus
6.8+3.6 pg/ml respectivamente. (26) De acuerdo a otro estudio se evidenci6 que
los niveles elevados de esta interleucina al ingreso estuvieron estrechamente
relacionados con lasgravedad de la enfermedad, asi también se observd que la
disminucién estuvo relacionada con la efectividad del tratamiento, ya que entre los
30 pacientes con enfermedad de tipo severa en los cuales el nivel de IL-6 se evalud
antes y después del tratamiento, se encontré una disminucion significativa en 25
pacientes después de éste, mientras que el nivel de IL-6 se incrementé aun mas
en 3 casos, lo que estuvo estrechamente relacionado con la progresion de la
enfermedad. En conjunto, el.ecambio.dinamico del nivel de IL-6 se puede utilizar
como marcador para el seguimiento de la'enfermedad en pacientes con COVID-19
grave, guardando estrecha relacion.también con el aumento del nivel basal de
PCR, DHL, ferritina y dimero D. (27)

Deshidrogenasa lactica (DHL)

Dado que la Deshidrogenasa lactica esta presente en‘el tejido pulmonar (isoenzima
3), se puede esperar que los pacientes con infecciones,graves por COVID-19
liberen mayores cantidades en la circulacion, ya que a menudo evolucionan hacia
el sindrome de dificultad respiratoria aguda. Los resultados de un.analisis agrupado
de 9 estudios publicados de un total de 1532 pacientes con COVID-19 reportaron
un aumento 6 veces mayor en las probabilidades de enfermedad grave y hasta 16
veces mas en las probabilidades de mortalidad en pacientes con DHL elevada, asi
como niveles elevados en mas del 95% de los no sobrevivientes, mostrando una
asociacion entre valores elevados de DHL y peores resultados en pacientes,con
COVID-19. (28)
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En.un estudio sistematico los niveles fueron significativamente mas altos de DHL
en pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos que en los pacientes
quenoestaban en la UCI (248 U/L frente a 151 U), dado que los niveles elevados

de DHL .continuaron aumentando en los pacientes de la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) varios dias después del ingreso (160 U/L frente a 218 U), éste

puede ser un biomarcador predictivo de enfermedad grave. (21)

Su determinacion ‘plede ser util en el reconocimiento temprano de lesiones
pulmonares reflejando-upa fuerte correlaciéon entre la DHL y el dafio pulmonar como
lo reconoce un estudio ‘Observacional retrospectivo realizado en 107 pacientes
confirmados con COVID-19en Wuhan (29) y otro estudio mas el cual mostré
aumento de la DHL (>248U/L en-el 58% de los estudiados), demostrando asi las
relaciones positivas entre/ lactate—deshidrogenasa y la puntuacion total de
opacificaciones, el grado de“inflamaciéon o dafo tisular extenso. (30)

Procalcitonina

De acuerdo a los resultados de un metaanalisis; se ha demostrado la procalcitonina
como un biomarcador de inflamacion con valor pronostico en pacientes con COVID-
19, ademas que reporta que el aumento de los valeres de procalcitonina se asocia
con un riesgo casi 5 veces mayor de infeccidon grave, pudiendo ser un buen

predictor de la evolucion hacia una enfermedad mas severa..(30)

La procalcitonina sérica suele estar dentro del rango de referencia, se han
observado niveles elevados en pacientes con infeccion secundaria, o el desarrollo
de sepsis, como lo muestra un estudio retrospectivo de 191 pacientes en el cual
mas del 70% de los pacientes tenian un recuento procalcitonina por debajo de 0.25
ng/ml (31), otro estudio en el que se examinaron 41 pacientes, el 69% de estos
tenian niveles séricos normales de procalcitonina al ingreso (0,1 ng/ml),"ademas

que cuatro pacientes de la UCI desarrollaron infecciones secundarias, tres de los
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cuatro con procalcitonina mayor de 0,5 ng/ml (0,69 ng/ml, 1,46 ng/ml y 6,48
ng/ml).(2)

Linfocitos

Entre losparametros hematoldgicos, la linfopenia esta claramente asociada con la
gravedad de la enfermedad, los pacientes que han muerto por COVID-19 han
tenido recuentos/de linfocitos significativamente mas bajos que los supervivientes
(14) con recuentos de hasta <1000x10 °. (32) Huang y colaboradores hallaron
linfopenia y leucopenia en la mayoria de los pacientes estudiados con enfermedad
grave con cifras alredédor de 1,20+0,42x10°%L y en el grupo leve 1,07+0,40x10°/L),
estuvieron cerca de la linea inferior del rango normal en varios de los pacientes.
Estos resultados sugieren que'el SARS-CoV 2 podria actuar principalmente sobre
los linfocitos, especialmente los-linfocitos T, lo que puede ser un factor importante

que conduce a las exacerbaciones-derlos pacientes. (13)

Velocidad de sedimentacion.globular

La velocidad de sedimentacién glebular es un marcador de reaccion de fase aguda
(33), la cual se ha observado que ‘aumenta en pacientes con COVID-19. Se ha
sugerido que en los casos graves las elevacionesson prominentes en comparacion
con los casos no graves, lo que refleja una respuesta inflamatoria mas profunda y
la expresién de proteinas de fase aguda. (34) Ademds; gue se puede utilizar como
un indicador valioso para distinguir a los pacientes con/COVID-19 grave en una
etapa temprana, a fin de aumentar la supervivencia de los pacientes graves. (35)

Transaminasas

Los pacientes con COVID-19 grave parecen tener signos mas’frecuentes de
disfuncion hepatica que aquellos con una enfermedad mas leve. Se ha.observado
un aumento en los niveles de alanina aminotransferasa (ALT),. aspartato
aminotransferasa (AST) y bilirrubina total en varios pacientes ingresados~ayuna

UCI. (14). En un estudio realizado en Wuhan en el que se estudiaron a 99 pacientes
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con covid-19 se hallé que 43 pacientes tenian diferentes grados de anomalia en la
funcién hepatica, con alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa
(AST) ppor encima del rango normal; un paciente tenia dafio severo de la funcién
hepatica(ALT 7590 U/L, AST 1445 U/L). (36)

En una revisidn sobre como COVID-19 puede afectar el higado en pacientes con y
sin enfermedad_hepatica previa y como una enfermedad hepatica preexistente
puede afectar los'resultados de COVID-19, se notificaron niveles elevados de
alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) en el 16-53%
de los pacientes, siendo”el grupo con enfermedad grave quienes parecen tener
tasas mas altas de disfuncion hepatica. En un gran estudio de China, en los
pacientes con enfermedad leveyla AST se elevé en el 18,2%, la ALT en el 19,8% y
en la enfermedad grave se elevé-en el 39,4% de AST y 28,1% de ALT. Otro estudio
mas pequeio en ese miSMo paisy=se encontraron resultados similares: la AST
estaba elevada en el 62% de-los pacientes en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) en comparacién con el 25% en aquellos que no requirieron atencién en la
UCI. Por tanto, la frecuencia de disfuncion hepatica aumenta cuanto mas grave es
la enfermedad, la elevacién de las transaminasas también puede explicarse por la
hepatotoxicidad de los farmacos, la tormenta de-citocinas y la hipoxia asociada a

neumonia. (37)

Otros marcadores inflamatorios que se han descrito

Dentro del reporte de laboratorios que se han obtenido y/de los cuales han sido
catalogados como marcadores de prondstico, se encuentra la troponina cardiaca
la cual se ha reportado que los valores aumentan significativamente en pacientes
con infeccion grave por SARS-CoV-2 (38), indicando una lesién cardiaca en
pacientes criticamente enfermos (14), la proporcién de neutrofilos a linfocitos (NLR)
se identific6 como el factor de riesgo independiente de enfermedad.'grave en
pacientes con edad =50 afios y NLR 23,13 facilitando la progresion de ésta«39) al

igual que la presencia de eosinopenia se ha sugerido como ayuda en el diagnéstico
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temprano de COVID-19 y la disminucién persistente después del ingreso se
correlacioné con una alta gravedad de la enfermedad y bajas tasas de
recuperacion. (40) Un metaanalisis revel6 la asociacion de la trombocitopenia con

un riesgo-cinco veces mayor de COVID-19 grave. (41)

En contraste, un estudio realizado por M. Kox et. al. en el que se comparé los
niveles de citocinas en pacientes criticos con COVID-19 ingresados en una unidad
de cuidados intensivos frente a los niveles en pacientes con otras enfermedades
criticas, encontraron“que los pacientes criticamente enfermos de COVID-19 con
sindrome de dificultad-respiratoria aguda tenian niveles de citocinas circulantes
mas bajos en comparacion.-con los pacientes con sepsis bacteriana y similares a
otros pacientes criticamentesenfermos. Estos hallazgos sugieren que COVID-19

puede no estar caracterizado per-una tormenta de citocinas. (42)

Otros estudios relacionados

En México, como en muchos otros-paises, se ha implementado la reconversion
temporal de centros hospitalarios para’la aténcion de pacientes con COVID-19, los
cuales se encuentran equipados con los requerimientos para su atencién, asi como
para aquellos que requieren de una unidad de cuidados intensivos y ventilacion

mecanica.

Se realizé un estudio prospectivo observacional de cohorte en 329 pacientes
hospitalizados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran, de los cuales en el grupo que requirieron ingreso a una unidad de cuidados
intensivos durante su hospitalizacion se registraron cambios a ‘mivel bioquimico
como linfopenia (0.6-1.1x10%/ml) aumento de transaminasas (ALT 23:9-52.7 U/L,
AST 33.3-67.8 U/L), deshidrogenasa lactica (344-578 UJ/L), ferritina\(423-1092
ng/ml), fibrinégeno (542-807mg/dl), dimero D (495-1323 ng/ml) y proteina C

reactiva (12.6-25.7 mg/dl). (56) Al igual que en otro importante estudio de pacientes
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criticamente enfermos con COVID-19 confirmado por laboratorio ingresados en una

unidad de cuidados intensivos se demostro que la edad y los niveles de PCR al

ingreso«en esa unidad se asociaron con la mortalidad intrahospitalaria ya que
exhibieron’concentraciones de proteina C reactiva significativamente mas altas que
los sobrevivientés y en los cuales de reportaron niveles de hasta 12.7-32 mg/dl en
el grupo de ‘sobrevivientes y 27.9-213 mg/dl en pacientes fallecidos, otras
alteraciones que-predominaron fueron aumento de dimero D (0,73-2,84ug/ml),
ferritina (620-1531 'ng/ml) y linfopenia (57), la cual en un estudio realizado en 68
pacientes por M. Cardepas e investigadores asociados, con cifras disminuidas al
ingreso a una unidad de Cuidados intensivos en los sobrevivientes y pacientes que

fallecieron, no hubo alguna diferencia significativa entre estos dos grupos. (58)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de dificultad respiratoria aguda severa causada por SARS-CoV-2
genera_un_aumento en las citoquinas circulantes provocando alteraciones
hematoldgicas, inflamatorias, bioquimicas e inmunoldgicas entre los pacientes con
COVID-19 reportandose altos niveles de citoquinas proinflamatorias en diversos

tejidos del cuerpo.

Son pocos los estudios que existen en nuestro medio que identifiquen la alteracién
de biomarcadores inflamatorios en pacientes con COVID-19 y tampoco que
comparen el comportamiento-de estos biomarcadores en pacientes sobrevivientes

y finados por esta enfermedad:

En la fase actual de la pandemia, la/actitud pasiva al respecto del abordaje de la
enfermedad debe quedar de Yado, dando lugar al pensamiento critico sobre el
comportamiento de los biomarcadores desnflamacion en pacientes con COVID-19
sobrevivientes y fallecidos por esta enfermedad, por lo tanto, surge la siguiente

interrogante:

PREGUNTA CIENTIFICA

¢, Cuales son las diferencias en el comportamiento de los biomarcadores de

inflamacion entre pacientes sobrevivientes y fallecidos perCOVID-197?
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4. JUSTIFICACION

En Tabasco, la cifra de casos confirmados de infeccion por SARS-COV-2 es
de 143,622 pacientes y alrededor de 5,615 defunciones asociadas a la enfermedad,
por tanto, son necesarias herramientas diagnésticas, prondsticas y de utilidad para
clasificar elgrado de severidad de la enfermedad aun antes de sus manifestaciones
clinicas. De acuerdo a la evidencia actual, los biomarcadores inflamatorios se

relacionan con una.infeccion mas grave y a un peor prondstico.

Es prioritario para el-médico familiar la implementacion de estrategias para
identificar oportunamente_al™ paciente que evolucionara térpidamente hacia la
gravedad y de esta manera reducir sus complicaciones, incluso la muerte asociada
a la enfermedad, siendo “importante conocer el comportamiento de los
biomarcadores de inflamacion en pacientes que sobrevivieron a la enfermedad y
los que fallecieron de COVID-19, consel fin de aportar mayor conocimiento para
optimizar la atencidn de estos. Siendo este estudio factible realizarlo en nuestro

medio sin que esto signifique un'mayor consumo de recursos para la institucion.
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5. OBJETIVOS

e Determinar la diferencia en el comportamiento de biomarcadores de

inflamacion entre los pacientes que sobreviven al COVID-19 y los que

fallecen:

Especificos:

Registrar los biomarcadores de inflamacién en los pacientes con COVID-

19 que se realizan en el Hospital General de Zona No. 46.

Determinar los biomarcadores que con mayor frecuencia se encuentran
elevados en pacientes con covid=19 y con defuncién asociada a infeccion
por SARS-CoV-2.

Valorar el comportamiento de los biomarcadores inflamatorios tanto en

pacientes sobrevivientes como fallecidos.por COVID 19.
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6. HIPOTESIS

Hipotesis,alterna:

El comportamiento de los biomarcadores inflamatorios entre los pacientes

con COVID 19 sobrevivientes y fallecidos son diferentes

Hipétesis nula:

El comportamiento de los biomarcadores inflamatorios entre los pacientes

con COVID 19 sobrevivientes y fallecidos no tiene diferencias
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Disefio de investigacion
Se realizé un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo.

7.2 Ubicacién,espacio y tiempo

Se estudiaron‘expedientes de pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano
del Seguro Social, hespitalizados en el servicio de Medicina interna del Hospital
General de Zona no. 46 "Dr. Bartolomé Reynés Berezaluce" de Villahermosa
Tabasco, con diagndstico positivo de la prueba RT-PCR SARS-COV-2 tomado por
hisopado nasofaringeo, durante el periodo comprendido entre el 1 de enero al 31
agosto de 2021.

7.3 Universo de estudio'y'muestra
Pacientes con COVID-19 «que-ingresaron al servicio de Medicina Interna del

Hospital General de Zona No. 46" "Dr. Bartolomé Reynés Berezaluce" de
Villahermosa, Tabasco con diagnéstico pasitivo de la prueba RT-PCR SARS-COV-
2, sobrevivientes y fallecidos por estaspatologia‘en el periodo comprendido del 1 de
enero al 31 de agosto de 2021.

Estudio basado en un muestreo no probabilistico, a ¢onveniencia del investigador.

Se seleccionaron 240 pacientes en total, divididos en dos"grupos, sobrevivientes
y fallecidos, con 120 pacientes en cado uno de ellos para st estudio.
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724, Criterios de inclusién, exclusion y eliminacion:

7.4.1 Criterios de inclusion
Expedientes de pacientes que:
o ("Sean derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro social
o #Ambos sexos
o Mayores de 18 afos de edad
o Con'diagnostico positivo de la prueba RT-PCR SARS-CoV-2

o Cuenten con estudios de laboratorios completos

7.4.2 Criterios de Exclusion
o Paciente que se ecompruebe neumonia por otras causas
o Pacientes con.la prueba RT-PCR SARS-CoV-2 negativa

o Expedientesineompletos para fines del estudio

7.4.3 Criterios de eliminacion

o Expedientes extraviados.

7.5 Variables de estudio:

Variable independiente
Pacientes con prueba PCR SARS-COV-2 positives sobrevivientes
Pacientes con prueba PCR SARS-COV-2 positivos fallecidos

Variable dependiente
Proteina C Reactiva, Ferritina, Dimero D, Deshidrogenasa Lactica,
Leucocitos, Aspartato aminotransferasa, Alanino aminotransferasa,

Albumina, Plaquetas
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7:6.Método e instrumento de recoleccion de datos

Previa autorizacion del comité de investigacion y de la direccion del Hospital
general de zona No. 46 "Dr. Bartolomé Reynés Berezaluce" de Villahermosa,
Tabasco para ingreso al expediente clinico, mediante el listado completo de los
pacientes ingresados al servicio de medicina interna en el periodo del 1 de enero
al 31 de julio de"2021.

Se identificd”a los pacientes con diagnéstico de COVID-19 mediante la
prueba RT-PCR SARS-CoV-2 positiva tomado por hisopado nasofaringeo, los
cuales fueron catalogados.en dos subgrupos, pacientes que hayan sobrevivido a
la enfermedad por COVID=19-y los que fallecieron de esta patologia en el periodo
de tiempo establecido y que ‘cumplieron con los criterios de seleccion, ambos
subgrupos estuvieron conformados con el mismo niumero de pacientes en cada uno
los cuales fueron asignados-mediante’ muestreo aleatorio sistematico, de la lista de
pacientes se tom¢ el primer numero al azar posteriormente se tomaron los niumeros
nones del listado total hasta completar el namero de la muestra, se sustituyeron a
aquellos que no contaban con las variables“de.interés.

Se realizo la revision de los expedientes-.clinicos de estos pacientes y la
recoleccion de datos en una hoja del programa Excel de los marcadores
bioquimicos analizados en el hospital de los pacientes seleccionados, los cuales
fueron proteina C reactiva, deshidrogenasa lactica, ferritina, dimero D, albumina,
plaquetas, leucocitos, aspartato aminotransferasa, alanino aminotransferasa
tomados al décimo dia del inicio de los sintomas de la‘enfermedad en ambos

grupos.

7.7 Analisis de datos.
Se analizaron los resultados mediante estadistica descriptiva, se aplicaron medidas

de tendencia central, Razon de momios, Chi cuadrada, U de Mann-Whitpey para

variables cualitativas. Se hizo uso del programa de estadistica SPSS versidn 25.
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7/8.Consideraciones Eticas

El presente estudio se ajusta al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia

de Investigacion para la salud, Titulos del primero al sexto y noveno 1984.

De disposiciones comunes: Articulo 13.-En toda investigacion en la que el ser
humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su
dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar. Articulo 14.- La Investigacion
que se realice en seres humanos debera desarrollarse conforme a las siguientes
bases: |. Se ajustara alos principios cientificos y éticos que la justifiquen; Il.- Se
fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en laboratorios
o en otros hechos cientificos¢lll.- Se debera realizar s6lo cuando el conocimiento
que se pretenda producir no pueda obtenerse por otro medio idoneo; IV.- Deberan
prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados sobre los
riesgos predecibles; VI.- Debera-ser realizada por profesionales de la salud a que
se refiere el articulo 114 de este-Reglamento, con conocimiento y experiencia para
cuidar la integridad del ser humanos-bajo.laresponsabilidad de una institucién de
atencion a la salud que actue bajogla)supervision de las autoridades sanitarias
competentes y que cuente con los recursos humanos y materiales necesarios, que
garanticen el bienestar del sujeto de investigacion; VII. Contara con el dictamen
favorable de las Comisiones de Investigacion, Eticd yla de Bioseguridad, en su
caso, y VIll. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la
institucion de atencion a la salud y, en su caso, de la Secretaria, de conformidad
con los articulos 31, 62, 69, 71, 73, y 88 de este Reglamento. Articulo 16.- En las
investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del’individuo sujeto
de investigacion, identificandolo s6lo cuando los resultados lo requieran y éste lo

autorice.
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La.investigacion se clasifico en la siguiente categoria:

Categoria |. Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ningunacintervencion o modificacidon intencionada en las variables fisioldgicas,
psicoldgieasy sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideranisCuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,

en los que no'se e identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Articulo 23.- En caso’de investigaciones con riesgo minimo, la Comision de Etica,
por razones justificadas; podra autorizar que el consentimiento informado se
obtenga sin formularse esgrito, y tratandose de investigaciones sin riesgo, podra
dispensar al investigador la obtencion del consentimiento informado. CAPITULO VI
De la Investigacion en Organos;-Tejidos y sus Derivados, Productos y Cadaveres

de Seres Humanos.

Reglamento federal. Titulo 45,.seccidén 46y que tiene consistencia con las buenas

practicas clinicas.

Declaraciéon de Helsinki.

Principios éticos en las investigaciones médicas”en seres humanos, con ultima
Revision en Tokio, 2004.
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8. RESULTADOS

Del 4" de enero al 31 de agosto de 2021 se estudiaron a 240 pacientes con
diagndstico de COVID-19 mediante la prueba RT-PCR SARS-CoV-2 positiva
tomado porthisopado nasofaringeo, los cuales se dividieron en dos grupos con 120
pacientes en cada grupo; pacientes que sobrevivieron de COVID-19 y pacientes
graves que fallecieron de esta enfermedad a los cuales se le realiz6 toma de

biomarcadores inflamatorios.

a) Caracteristicas.“demograficas de los pacientes sobrevivientes y
fallecidos por COVID-19.

Tabla 1. Distribucién en Généro de los pacientes con COVID-19

Status
Género Fallecido Vivo Total OR 95% IC X2 p

Masculino 79 65.8 63 525142 592

Femenino 41 342 57 475 98 408 1.743 [1.036, 2.933] 441 .036
Total 120 100 120 100 240-~100

Fuente: hoja de recoleccion de datos

La tabla 1 muestra el total de los pacientes con GOVID-19 de acuerdo al género al
que pertenecen, en donde 142 (59.2%) de los pacientes.estudiados fueron del sexo
masculino y 98 (40.8%) representd a la poblacion femenina, encontrandose una
asociacion directamente proporcional y estadisticamente_significativa entre la
mortalidad y el género masculino, lo que permite deducir que los pacientes
masculinos que padecen COVID-19 tienen un riesgo de fallecer 1.743 veces

superior a los pacientes del género femenino.
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Tabla 2. Edad de los pacientes fallecidos y sobrevivientes con COVID-19

Status
i;”a? Fallecido Vivo Total  OR 95% IC X2 p
% o % f %
< 60 54 45 83 692 137 57.1
anos
>=60 g5 ' 85 37 30.8 103 429
afios : 9 2742 [1616,4.652] 14.304 .001
Media 60 (+15.32) 50 (+15.62) 55 (+16.24)
Total 120 400 120 100 240 100

Fuente: hoja de recoleccion de datos

De los 120 pacientes‘fallecidos los mayores de 60 anos constituyeron el mayor
porcentaje de fallecimientos’con el 55% (66) y solo el 45% (54) fueron menores de
60 afios, en el grupo declos sobrevivientes se registran 120 pacientes
perteneciendo 83 (69%) a menores de 60 afios y 37 (31%) mayores de 60 anos.
De acuerdo con la edad .observamosz;que la media de edad de los pacientes que
sobrevivieron fue de 50 (+15762)-afiosy la media de edad para los fallecidos fue de
60 (+15.32) afios, encontrando una _asociacién directamente proporcional vy
estadisticamente significativa entre_la mortalidad y los pacientes mayores de 60
afios con COVID-19, con un riesgo~de fallecer de 2.742 veces superior a los

pacientes menores de 60 anos de edad con COVID-19.

b) Niveles de Biomarcadores reportados de“pacientes sobrevivientes y
Fallecidos por COVID-19.

Tabla 3. Niveles de albumina de los pacientes con COVID#19.

Status
Albumina Fallecido Vivo Total OR 95%1C X2 p
Mayor de
>3.5 ma/dl 10 83 19 158 29 121
Menor de 3.5
mg/dl 110 917 101 842 211 879 5069 [919,4.661] 3177 .075
Media 2.34 (+0.63) 2.98 (+0.48) 2.66 (+0.65)
Total 120 100 120 100 240 100

Fuente: hoja de recoleccion de datos

25



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

Tabla 4. U de Mann-Whitney para los valores de la albumina de los pacientes
fallecidos y sobrevivientes.

Biomarcador N X Mdn U P
Albumina
Fallecidos 120 2.34 2.28
2686.500 .001
Vivos 120 2.98 3.00

Fuente: expedientes clinicos electrénicos, hoja de recoleccion de datos

Respecto a la albumina, se puede observar que el 91.7% de los pacientes que
fallecieron presentaron _niveles significativamente (U= 2686.500, p=.001) mas
bajos, con una media de 2.34 mg/dl (+0.63) a diferencia del grupo de sobrevivientes
en los cuales la albumina fue menor en el 84% de ellos, en promedio de 2.98 mg/dI
(+0.48), lo que confirma que los'pacientes que fallecieron por COVID-19 presentan
medias mas bajas que los_pacientes sobrevivientes, sin embargo no se encontro
una asociacion entre los niveles inferiores a 3.5mg/dl de albumina y el riesgo de

fallecimiento en pacientes que ‘padecenCOVID-19.

Tabla 5. Niveles de Aspartato Amineotransferasa de los pacientes con COVID-19
Status

AST Fallecido Vivo Total OR 95% IC X2 p

Mayorde>34 = g9 825 87 725 186 775

ul/L

Menor de <34

UL 21 17.5 33 275 54 225 {7q 1964, 3318 3.441 064
Media 156.76 (+401.27) 55.17 (+37.67) 94.15 (+288.91) ’

Total 120 100 120 100 240 100

Fuente: hoja de recoleccion de datos.
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Tabla 6. U de Mann-Whitney para los valores del Aspartato Aminotransferasa de
los"pacientes fallecidos y sobrevivientes.

Biomarcador n X Mdn U o)
AST
Fallecidos 120 156.76 58.00 5335.000 .001
Vivos 120 55.17 45.00

Fuente: expedientes clinicos electronicos, hoja de recoleccidn de datos. Nota: AST
(Aspartato aminotranferasa)

La elevacién de Aspartato aminotransferasas estuvo presente en el 82.5% de los
pacientes que fallecieron los cuales presentaron una media significativamente mas
alta (U= 5335.000, p= .001) con 156.75 (+401.27) U/L a diferencia de los pacientes
sobrevivientes en los cuales se elevd en el 72.5% con valores medios de
55.17(+37.67) U/L, esta transaminasa a pesar de reportarse elevada en ambos
grupos no representa un riesgo de fallecimiento para los pacientes que padecen
COVID-19.

Tabla 7. Niveles de Alanino aminotranferasa de los pacientes con COVID-19.

Status
ALT Fallecido Vivo Total OR 95% IC X2 P

Mayor de >55 Ul/L 57 475 62 517 +119 496
Menorde <55 UllL g3 525 58 483 121 50.4

Media 104.84 83.47 94.15 0.846 [.510, 1.40] 0.417 .519
(+177.09) (+75.30) (+136.21)
Total 120 100 120 100 240 100

Fuente: hoja de recoleccion de datos

Tabla 8. U de Mann-Whitney para los valores de los biomarcadores por pacientes
fallecidos y vivos.

Biomarcador n X Mdn U P
ALT
Fallecidos 120 104.84 54.00
6899.500 576
Vivos 120 83.47 59.00

Fuente: expedientes clinicos electronicos, hoja de recoleccién de datos. Nota:“ZALT
Alanino aminotransferasa
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La Alanino aminotransferasa se report6 en niveles inferiores a 55 mg/dl en el 52.5%
de los pacientes fallecidos con una media la cual no fue significativa de
104484(+177.09) U/L, alcanzando un maximo de 1,592 U/L, sin embargo, el mayor
porcentaje de elevacion de ALT se presentd en el 51.7% de los pacientes
sobrevivientes con una media de 83.47 (+75.30) U/L hasta niveles maximos de 357
U/L. Sin embargo, estos niveles elevados de alanino aminotransferasa reportados
no fueron estadisticamente significativos y no se asocian con el riesgo de

fallecimiento en los’pacientes con COVID-19

Tabla 9. Niveles de Deshidrogenasa Lactica de los pacientes con COVID-19

Status
DHL Fallecido Vivo Total

Mayor de

290 UJL 120 100 108 90 228 95
Menor de

<220 U/L 0 0 12 10 12 5
Media 847.70 (+1122.16) 386. 05 (+159.82) 616.88 (+832.59)
Total 120 100 120 100 240 100

Fuente: hoja de recoleccion de datos

Tabla 10. U de Mann-Whitney para-os-valores de Deshidrogenasa Lactica los
pacientes fallecidos y sobrevivientes.

Biomarcador n X Mdn u p
LDH
Fallecidos 120 847.70 642.50
2090.500 .001
Vivos 120 386.05 344.00

Fuente: expedientes clinicos electrénicos, hoja de recoleccion de datos Nota: LDH
Deshidrogenasa Lactica.

Como se puede observar, la deshidrogenasa lactica se elevé en tedoslos pacientes
del grupo de los fallecidos por COVID-19 hasta 50 veces mas del parametro normal
presentando la media mas alta y estadisticamente significativa (U=2090.500,
p=.001), alcanzando en promedio 847 U/L (+850.42) y un maximo de 11774 U/L,

a comparacién del grupo de sobrevivientes en cual se elevo en el 90% masalla de
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los.parametros normales con promedio de 386 U/L (+230.03) y con un maximo de
933\U/L. Esto confirma que los pacientes que fallecieron por Covid-19 presentan
medias mas altas de deshidrogenasa lactica que los sobrevivientes, no se puede
calcular«el riesgo debido a que todos los pacientes fallecidos presentaron niveles

de deshidrogenasa lactica Mayor de 220 UJ/L.

Tabla 11. Niveles“de Proteina C Reactiva de los pacientes con COVID-19.

Status
Proteina

c Fallecido Vivo Total OR 95% IC X2 p
Reactiva
Mayor de
~5mardl 117 97.5 %592 ~~76.7 209 87.1
Menor de 3 25 28" 233 31 12.9
5mg/d| 11.870  [3.499,40.268]  23.152 .001
Media 22.51 (+11.90) 12/86'4#9,69)  17.68 (+11.86)
Total 120 100 120 100 240 100

Fuente: hoja de recoleccién’de datos:

Tabla 12. U de Mann-Whitney\para l@s valores de Proteina C reactiva en los
pacientes fallecidos y sobrevivientes

Biomarcador n X Mdn U P

Proteina C Reactiva
Fallecidos 120 22.51 21.90
Vivos 120 12.86 10:36

3766.500 .001

Fuente: expedientes clinicos electronicos, hoja de recoleceion de datos.

La elevacién de la proteina C reactiva estuvo presente‘en‘€l 87% del total de los
pacientes estudiados, aumentando en el grupo de los “fallecidos existiendo
elevacion en el 97.5% de ellos, cuyo nivel maximo reportado fug/de'65mg/dI, dichos
niveles fueron aproximadamente 11 veces mas altos siendo en ‘este_mismo grupo
de fallecidos los que presentaron la media significativamente (U=.3766.500, p=
.001) mas alta de proteina C reactiva de 22.51 mg/L (+11.90) en comparacion con
el grupo de sobrevivientes en los cuales estuvo elevada en 76% y una media de
12.86 (+9.69) mg/L, siendo estos niveles de proteina C reactiva estadisticamente

significativos y directamente proporcional para la mortalidad en los pacientes con
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niveles mayores 5mg/dl teniendo un riesgo hasta 11.870 veces superior de fallecer
queraquellos con valores inferiores a 5mg/dl.

Tabla13. Niveles de leucocitos de los pacientes con COVID-19.

Status
Leucocitos Fallecido Vivo Total OR 95% IC X2 p

Mayor de 10,000 cellmm3™ 104 8.7 88 733 192  80.0

Menor 10,000 cel/mm3 16 13.3 32 26.7 48 20.0

. 2.364 [1.217,4.591] 6.667 .001
Media 2061 (+9.33)  13.12 (+5.48)  16.82 (+8.48)
Total 120 . 100.0 120  100.0 240  100.0

Fuente: hoja de recoleecCién de datos

Tabla 14. U de Mann-Whitnéy para los valores de leucocitos de los pacientes
fallecidos y sobrevivientes.

Biomarcador n X Mdn U p
Leucocitos
Fallecidos 120 2051 19.21
3378.000 .001
Vivos 120 13.12 12.57

Fuente: expedientes clinicos electfonicos, hoja de recoleccion de datos.

En los reportes de parametros hematoldgicos,les cambios mas notables se
observaron en los fallecidos en el que el 86.7% de ellos presentaron leucocitosis y
la media significativamente mas alta (U=3378.0003 p=.001) de 20,510(+9.33)
cel/mm3 ademas de reportar niveles maximos de hasta 46,390 cels/mm3, en el otro
extremo en este grupo de fallecidos se pudo identificar leucopenia con valores
inferiores de 45 cel/mm3, en el grupo de sobrevivientes, los pacCientes reportaron
leucocitosis en el 73.3%, con media de 13.12(+8.48) cel/mm3. ‘Esta_elevacién de
leucocitos por arriba de 10,000 cels/mm3 se asocia directa y significativamente con
la mortalidad en los pacientes que padecen COVID-19 ademas que aqguellos que
presentan cifras superiores a los 10,000 cels/mm3 tienen un riesgo de fallecer
2.364 veces superior a comparacion de los que presentan niveles inferiores a
10,000 cels/mm3.
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Tabla 15. Niveles de plaquetas de los pacientes con COVID-19.

Status

. . OR 95% IC X2 P
Plaquetas Fallecido Vivo Total
Menorde 450,000 55 446 5 21 40 167
mm3
Mayorde 150,000 g5 354 115 47.9 200 83.3
mm3 9.471 [3.561,25.186] 27.000 .001
Media 297.12 382.40 330.76
(+165.82) (+122) (+151.42)
Total 120 100 120 100 240 100

Fuente: hoja de recoleccion de datos

Tabla 16. U de Mann-Whitney para los valores de plaquetas de los pacientes
fallecidos y sobrevivientes,

Biomarcador n X Mdn (] p
Plaquetas
Fallecidos 120 29712 306.75
) 4849.500 .001
Vivos 120 38240 392.55

Fuente: expedientes clinicos electronicos, hoja de recoleccion de datos.

En los niveles reportados de plagquetas alfededor del 14.6% de los pacientes

fallecidos presentaron niveles inferiores a 150,000 cels/mm3, teniendo una media
significativa (U=4849.500, p=.001) de 297.12(+165.82) mm3 plaquetas y recuentos
minimos de 3,222 mm3 a diferencia de los pacientes-que sobrevivieron los cuales

presentaron trombocitopenia en solo el 2.1% y media de.382.40 (+122), el 83.3%

del total de los pacientes estudiados presentaron recdentos superiores a los

150,000 mm3, por lo que podemos deducir que los niveles inferiores a 150,000

mm3 plaquetas fueron significativos representando un riesgo de fallecimiento para

los pacientes con COVID-19.
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Tabla 17. Niveles de Dimero D de los pacientes con COVID-19.

Status
Dimero D Fallecido Vivo Total
Mayor de. 500 mcg/ml 120 100 104 86.7 224 93.3
Menor de 500,mcg/ml 0 0 16 13.3 16 6.7
Media 17,905 7548 12,726
(+26,127) (+25,124) (+26,098)
Total 120 100 120 100 240 100

Fuente: hoja de tecoleccion de datos

Tabla 18. U de Mann-Whitney para los valores de Dimero D de los pacientes
fallecidos y sobrevivientes.

Biomarcador n X Mdn U P

Dimero D
Fallecidos 120 17905.15 7101.50
Vivos _120 7548.02 1139.50

2385.500 .001

Fuente: expedientes clinicos €lectronicosy hoja de recoleccion de datos.

En cuanto a los niveles de Dimero.D, este se reporté elevado en el total de los

pacientes fallecidos, presentandosfa media significativamente mas alta
(U=2385.500, p=.001) de 17,905mcg/ml (+26,127) a comparacion del grupo de
sobrevivientes en los cuales se elevo en el 86.7%Cen media de 7,548 (+25,124)

mcg/ml siendo en este mismo grupo en los cuales”se observo el nivel maximo

reportado de 158,617mcg/ml. Esto confirma que los pacientes que fallecieron por

COVID-19 presentan medias mas altas de Dimero D que’les sobrevivientes, no se

puede calcular el riesgo debido a que todos los pacientes fallecidos presentaron

niveles de Dimero D mayor de 500 mcg/ml.
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Tabla 19. Niveles de Ferritina de los pacientes con COVID-19.

Status
Ferritina Fallecido Vivo Total OR 95% IC X2 p
Mayorde3ad, 114 95 102 85 216 90
ng/mi
Menor de 341 6 5 18 15 o4 10
ng/ml 3.353 [1.282,8.772] 6.667 .010
Media 3,242.09 1,320 2,281 .38
(#4428.92) (+1231.70) (+3383.61)
Total 120 ~~100 120 100 240 100

Fuente: hoja de receleccion de datos

Tabla 20. U de Mann-Whitney para los valores de Dimero D de los pacientes
fallecidos y sobrevivientes-

Biomarcador n X Mdn U P
Ferritina
Fallecidos 120 3242.09 1937.20
4113.000 .001
Vivos 120 1320767 907.72

Fuente: expedientes clinicos electronicos, hoja de recoleccion de datos.

La elevacién de las concentraciones/de ferritina estuvo presente en el 90% (216)
del total de los pacientes teniendo un promedio.de 2,281 (+3,383.61) ng/ml, siendo
en los pacientes fallecidos donde se presentd la media significativamente (U=
4113.000, p= .001) mas alta de 3,242 (+4428) ng/ml € identificandose la cifra mas
elevada (>40,000 ng/ml), esto confirma que los pacientes que fallecieron por COVID-19,
presentan medias mas altas de ferritina que los sobrevivientes/en los cuales las cifras
reportadas fueron en promedio de 1,320 (+1231.70). Por lo~cual existe una
asociacion directamente proporcional y estadisticamente significativa entre la
mortalidad y la elevacion de la ferritina en los pacientes que presentan COVID- 19,
lo que permite deducir que los pacientes que padecen esta enfermedad y que
presentan valores mayores de 341 ng/ml tienen un riesgo de fallecer 3:353, veces

superior a los pacientes que presentan valores de Ferritina menor de 341 ng/ml.
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9. DISCUSION

Este estudio describié el comportamiento de los biomarcadores de inflamacién de
240 pacientes que sobrevivieron y fallecieron por COVID-19.

En este estudio.se encontré que 142 (59.2%) pacientes fueron del sexo masculino
los cuales se asoeian con mayor riesgo de fallecimiento y 98 (40.8%) pacientes
correspondieron al.género femenino, la media de edad en los pacientes fallecidos
fue de 50 anos, encontrando una asociacion entre la mortalidad en mayores de 60
afios y el género masculino, esto coincide con datos publicado por Namendys-Silva
y colaboradores quienes ‘enssu estudio de pacientes con COVID-19 criticamente
enfermos encontraron que el 69.5% de los pacientes fallecidos fueron del género
masculino y la media de edad fue de 57 afos encontrando asociacion entre la edad
y la mortalidad hospitalariaZ(5#) De acuerdo a la direccién general de epidemiologia
en México el 60.7% de las defunciones reportadas por la COVID-19 en el pais
pertenecen al género masculino;] Este predominio del género que se ha observado
en los pacientes que padecen esta’enfermedad pueden deberse a varios factores
de riesgo tales como los biolégicos, das comerbilidades asociadas al género,

conductas adoptadas, estilos de vida y diferencias‘en el genoma. (59)

Respecto a la albumina, los resultados reportados fueron la disminucién de niveles
de albumina inferiores a 3.5mg/dl en el 91.7% de los pacientes fallecidos con media
de 2.34 mg/dl, no se encontrd una asociacion entre los niveles inferiores a 3.5mg/dI
de albumina y el riesgo de fallecimiento por esta enfermedad, los€Cual contrasta con
un estudio realizado por Huang J y colaboradores los cuales révelaron que los
niveles inferiores a 3.5mg/dl de albumina aumentaron 6 veces mas‘el riesgo de
muerte independientemente de las comorbilidades y que la media dealbumina en
los pacientes no sobrevivientes a los cuales evaluaron reportaron media”de 30.5
mg/dl de albumina. (60)
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Respecto a los resultados de transaminasas que se identificaron en este estudio,
la"aspartato aminotransferasas estuvo elevada en el 82.5% de los pacientes que
falleCieron con niveles medios de 156.75 (+401.27) U/L, respecto a la alanino
aminotransferasa el mayor porcentaje de elevacién se presentoé en el 51.7% de los
pacientes” sobrevivientes con una media de 83.47 (+75.30) U/L), estas
transaminasassa pesar de reportarse elevada en ambos grupos no se asociaron
con mayor riesgode fallecimiento para los pacientes que padecen COVID-19. Esto
coincide con un“estudio realizado en la provincia de Hubei en China por Xing y
colaboradores (61)+0s cuales informaron que los niveles medios de aspartato
aminotranferasa fue mayor en los pacientes que fallecieron (51 UI/L) y los niveles
medios de Alanino aminotransferasa en fue mas alto (30.9 UI/L) en los pacientes
que sobrevivieron, identificaremademas que los pacientes con alteraciones en los
parametros hepaticos tienen wn-mayor riesgo obtener peores resultados. Estas
alteraciones que se reflejan en la<elevacion de transaminasas sugieren el dafo
hepatico producido por el vifus-del SARS-COV-2 en las células de este 6rgano, a
una enfermedad hepatica subyacente;: disfuncion hepatica por el uso de

medicamentos (62), inflamacion faverecida por la tormenta de citoquinas o por la

hipoxia presente en la enfermedad por COVID-19. (63)

Los resultados observados en este estudio respecto a la deshidrogenasa lactica
fue la elevacién de los parametros en el 100% de los pacientes fallecidos por arriba
de 220 U/L los cuales ademas presentaron la media mas_alta en comparaciéon con
los sobrevivientes, esto coincide con Henry BM y colaboradores quienes en una
serie de estudios analizados identificaron que los niveles de deshidrogenasa lactica
en pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes, el 96.2% de los\noe sebrevivientes
a COVID-19 tenian elevaciéon de este marcador por niveles superiores a los 245
U/L lo cual se asociaba con un aumento significativo de las probabilidades de
mortalidad. (28) Este biomarcador se encuentra presente en el tejido pulmonar por
lo que los pacientes que evolucionan a una infeccion grave por neumonia asociada

a COVID-19 liberan mayores cantidades a la circulacion.
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Otro hallazgo importante en este estudio fue la elevacion significativa de la proteina
C'reactiva en 97.5% de los pacientes fallecidos con niveles de hasta 55mg/dl y una
mediasde 22.51 mg/L, identificandose un riesgo hasta 11 veces de fallecer que
aquellosreon valores normales, estos datos concuerdan con lo reportado por Ali N
el cual enuna revision de estudios clinico encontrd que los niveles de proteina C
reactiva aumentaron significativamente en el 86% de los pacientes con COVID-19
y niveles promedio de 20 mg/L siendo mas elevada en los pacientes graves cuya
media fue de 39;4'mg/L conformando una fuerte correlacion entre este marcador
con la gravedad y ‘el pronédstico de la enfermedad. La proteina c reactiva es un
reactante de fase aguaeén’la que sus niveles aumentan en presencia de infecciones
virales, procesos inflamaterios y dafo tisular como los inducidos por el virus del
SARS-COV-2. (15)

Esta investigacion hall6-"que el.aumento del Dimero D y la ferritina fueron
significativos en los pacientes- falleCidos en comparacion con el grupo de
sobrevivientes, esto coincide con.un estudio realizado en Wuhan, China en el cual
se demostréo que en el grupo de_fallecidos se alcanzaron cifras superiores a
2,000mcg/ml de Dimero D vy ferritinamayor'a 300mcg/ml en el grupo de fallecidos
a comparacion del grupo de sobrevivientes, ellos/consideraron que esta elevacion
de Dimero D y ferritina por arriba de lo normal aumentaron las probabilidades de
muerte hospitalaria ademas de ser un factor de riesgo, para fallecimiento de estos
pacientes. (64) En el COVID-19 hay una activacion del"sistema fibrinolitico con
dafo en células endoteliales inducida por la inflamaciontque explica las altas
concentraciones de Dimero D en pacientes con esta enfermedad vy la ferritina es
un mediador importante en la desregulacion inmunoldgica que, ejerce accion
proinflamatoria lo que contribuye a la tormenta de citoquinas come en el caso de
esta enfermedad.

Dentro de los hallazgos en el hemograma se encuentra la elevacion deJdeucocitos
la cual fue mayor en el grupo de fallecidos con un promedio de 20,510(+9.33)y,con

recuento la media mas baja en comparacién con el grupo de sobrevivientes en
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promedio de 297.12 cels/mm3, esto coincide con un estudio realizado en México en
el"que Carpio-Orantes y colaboradores encontraron que los niveles de leucocitos
fueronymayor en el grupos de fallecidos con una media de 11,629.6 (6423.6)
cels/mm3+y con recuentos inferiores de plaquetas en promedio de 207,840
cels/mm?3#(65) Se ha sugerido que la presencia de leucocitosis en pacientes con
COVID-19 ‘parece anunciar una infeccion bacteriana o infeccion sobreafadida y
que el dano en_los tejidos pulmonares causadas por el virus del SARS-COV-2
conlleva a la agregacion plaquetaria con consumo de plaquetas llevando a

complicaciones tromboticas lo que aumenta el riesgo de muerte.
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10. CONCLUSIONES

El mayor riesgo de fallecer por COVID-19 se detecto en los mayores de 60

afes y en el sexo masculino.

La elevacion de Aspartato aminotransferasa, Deshidrogenasa lactica,
Proteina.C Reactiva, leucocitos, Dimero D, ferritina fueron significativamente
mayor en los pacientes fallecidos por COVID-19.

Los niveles”de., albumina y plaquetas en pacientes fallecidos fueron

significativamente_mas bajos que los sobrevivientes.

La elevacion de la’Proteina C reactiva, leucocitos, ferritina y la disminucién
de las plaquetas representa mayor riesgo de fallecimiento para los pacientes
que padecen COVID-19.

Es importante la determinacion de los biomarcadores de inflamacion para
valorar la gravedad del cuadro’de.COVID-19.
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Recomendaciones

11. PERSPECTIVAS

A-todos los pacientes hospitalizados por COVID-19 se les debera solicitar
biomarcadores de inflamacién a su ingreso para valorar la gravedad y de

acuerdo,a su evolucion repetir a los 5y 10 dias de su ingreso.

Repetir este estudio en otras poblaciones para poder comparar los
resultados!
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13. ANEXOS

13.4 Operacionalizacion de variables

Variables de poblacion.

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPOY UNIDAD EQUIPO
OPERACIONAL ESCALA DE
MEDICION
Edad Tiempo,de vida de una persona | Pacientes mayores de | Cuantitativa | Afios Hoja de
desde” su nacimiento a la fecha | 18 de edad. Discreta cumplidos recoleccion
actuals
Género Categoriaala cual se le asignaaun | Género masculino o | Cualitativa Masculino Hoja de
individuo..segiun el sexo al que | femenino de los | Nominal Femenino recoleccion
pertenece. pacientes con COVID-
19.
Variables de estudior

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO Y | UNIDAD DE | EQUIPO
CONCEPTUAL OPERACIONAL ESCALA MEDICION

Proteina C | Es una proteina,reactante | Valores de proteina C | Cuantitativa | Miligramo Hoja de

Reactiva de fase aguda” que se | reactiva de continua por litro recoleccion
produce en el higado y, se
secreta hacia la cireulacién | Mayor de 5mg/dl
sanguinea pocas <heras,| Menor de 5mg/dl
después del inicio, detuna
infeccién o desuin’ proceso
inflamatorio.

Leucocitos Células esferoidales o | MValores de leucocitos | Cuantitativa | Células por | Hoja de
glébulos, incoloras ) o | de continua Microlitro recoleccion
blanquecinas, con
citoplasma viscoso, que.se.| Mayor™ 'de 10,000
encuentran en la sangre y |4Cel/mm3
en la linfa, forman parte del"| Menor ' de/, 10,000
sistema inmunoldgico, (| cel/mm3
participantes clave en la
respuesta inflamatoria
aguda.

Aspartato Es una enzima intracelular, | Valores de Aspartate®| Cuantitativa | Unidades Hoja de

aminotransferasa se encuentra en el musculo | aminotransferasa continua por litro recoleccion
del corazon, higado,
musculo esquelético y en
menores cantidades en | Mayor de 34 Ul/L
otros tejidos, su elevaciéon | Menor de 34 UI/L
indica destruccion de las
células que las contienen.

Alanino Es una enzima intracelular, | Valores de alanino | Cuantitativay,| Unidades Hoja de

aminotransferasa se encuentra | aminotransferasa continua por litro recoleccion
principalmente en las
células del higado y rifién, | Mayor de 55 Ul/L
su elevacion en sangre | Menor de 55 UI/L
indica destruccion de las
células que las contienen.

Ferritina Es wuna proteina de | Valores de ferritina Cuantitativa | Nanogramo Hoja de
almacenamiento tisular de continua por mililitro recoleccion
hierro  para procesos | Mayor de 341 ng/ml
celulares vitales, | Menor de 341 ng/ml
considerada un reactante
de fase aguda

Dimero D Es el principal producto de | Valores de Dimero D | Cuantitativa | Microgramos |\ Hoja de
la degradacion de la fibrina continua por mililitro recolecgcion
por la plasmina y es | Mayorde 500 mcg/mi
generado en el paso final | Menor de 500 mcg/ml
de la formacidén de trombos
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Deshidrogenasa Enzima catalizadora, | Valores de Cuantitativa | Unidades Hoja de
Lactica participa en el metabolismo | Deshidrogenasa continua por litro recoleccion
energético anaerobio. lactica
Mayor de 220 U/L
Menor de 220 U/L
Albumina Proteina participante en el | Valores de albumina Cuantitativa | Gramos por | Hoja de
mantenimiento de la continua decilitro recoleccion
presién osmética coloidal | Mayor de 3.5 mg/dl
del plasma vy el transporte | Menor de 3.5 mg/dl
de grandes moléculas
organicas.
Plaquetas Células producidas por los | Valores de plaquetas | Cuantitativa | Células por | Hoja de
megacariocitos, formando continua microlitro recoleccion
nudos en la red de fibrina, | Mayor de 450,000
aceleran la coagulacion y | mm3
aumentan la retraccién del | Mayor de 150,000
cedagulo sanguineo. Menos de 150,000
mm3
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13.2 Hoja de recoleccion de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL GENERAL DE ZONA NO. 46 "DR. BARTOLOME REYNES BEREZALUCE”.

VILLAHERMOSA, TABASCO
Nombre(s)
Numero de Seguridad Social

Edad
Sexo: hombre__ (1 mudjer___ 2

Vivo___ 1 muerto 2

Resultados de estudios de laboratorios al dia 10 del inicio de sintomas de la enfermedad.

Biomarcador Resultado
Hematoldgico
Leucocitos (1)
Plaquetas (2)
Bioquimico
Alanina aminotransferasa (3)
Aspartato aminotransferasa (4)
Deshidrogenasa lactica (5)
Coagulacién
Dimero D (6)
Inflamatorios
Proteina C reactiva (7)
Ferritina sérica (8)
Albumina (9)
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13.3 Dispensacion de consentimiento informado

! GOB‘IBRNO DE | %)q ORGANO DE OPERACION DELEGACION TABASCO

<7 MEXICO } COORDINACION DE EDUCACION EN SALUD.

Villahermosa, Tabasco a 6 de septiembre de 2021

Asunto: Dispensacion de consentimiento informado

COMITE DE ETICA

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION TABASCO.
PRESENTE

Estimado comité de éticacen relacion con el estudio “ESTUDIO COMPARATIVO
DE BIOMARCADORES. INFLAMATORIOS EN PACIENTES CON COoVID-19
FALLECIDOS Y SOBREVIVIENTES, EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL".
el cual se basa en la revision de expediente clinico, me dirijo a usted de la forma
mas respetuosa, para solicitar la.dispensa del consentimiento informado.

Esperando su favorablé_respuesta sme despido con un respetuoso saludo
quedando a sus oérdenest

Atentamente:

-

DrasKarla Torres Hernandez

Dra. Alis del Carmen Cf)rneli

Presenda Matricula 99287299
Asesor clinico Médico residente*de 3er afio de Medicina Familiar
- A SR N = I AN S S T S NN I S Y
2N SNSRI RSN ST EONRD FEESENN @ ¥
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13.4 Carta de no inconveniente para la realizacion de protocolo de
investigaciéon

S DIRECCION DE VINCULACION INSTITUCIONAL

F 5 Q: GOB,IERNO DE | Y EVALUACION DE DELEGACIONES
) S Unidad de Comunicacién Social
3 A '.,' M E x I C 0 | IMSS Coordinacién Técnica de Difusion

Villahermosa, Tabasco 06 de septiembre del 2021

Comité Loeal de Investigacion en Salud (CLIS 2701)
PRESENTE

Enterado de la ‘solicitud de la Dra. Karla Torres Hernandez, Residente del tercer
afio de medicina familiar-con matricula 99287293, quien solicita acceso a las
instalaciones y expediente,electronico del Hospital General de zona No. 46 de
Villahermosa Tabasco, pafa la obtencién de datos y llevar a cabo el protocolo de
investigacién titulado “ESTUDIO COMPARATIVO DE BIOMARCADORES
INFLAMATORIOS EN) PACIENTES CON COVID-19 FALLECIDOS Y
SOBREVIVIENTES, EN UN-HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL”, manifestando por
esta via que no existe ningdn inconveniente para la realizacién del mismo y se le
otorgara las facilidades necesarias parasllevara cabo dicho protocolo.

Sin mas por el momento se extiende la presente para fines que convengan al

interesado.

C.c.p. archivo .
C.c.p. Med. Esp. en Medicina Interna. Alis del Carmen Cornelio Presenda

C.c.p. Médico Residente. Karla torres Hernandez

Paseo de la Reforma No. 476, MN OTE, Col. Juirez, Alcaldfa Cuauhtémoc, C. P. 06600, CDMX. Tel. (55) 5238 2700, Ext. XXXXX www.imss.gob.mx
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