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1. INTRODUCCION

El SARS CoV-2 causante de la COVID-19 se ha convertido en una amenaza para
la salud publica mundial con 237,196,253 casos confirmados y 4,840,189
muertes acumuladas hasta octubre 2021 por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) (3); México no es una excepcion ante tal problema alcanzando una tasa
de defuncién del 9.2% y una tasa de letalidad en pacientes hospitalizados del
42.2% con exceso de mortalidad asociado a COVID-19 de 73%, hasta septiembre
del 2021 (2); en la Ciudad de México se alcanzo una tasa de defuncion de 32 por
cada 100,000 habitantes, alcanzando la segunda causa de muerte por
enfermedad en 2020, por lo que es de suma importancia el reconocimiento
oportuno de los factores de riesgo relacionados con mal prondstico (1).
Actualmente se conoce que la presencia del sindrome metabdlico en los
pacientes con infeccién por SARS CoV-2 tiene mayor riesgo de cursar con mal
prondstico: enfermedad grave, mayor estancia intrahospitalaria, requerir manejo
en terapia intensiva, ventilacion mecanica invasiva y la muerte. De acuerdo con
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) del 2018 se informa que
el 75.2% de la poblacién cursa con sobrepeso y obesidad, el 10.3% con diabetes
mellitus 2 y 18.4% con hipertension arterial sistémica (4). Mientras que otro factor
de riesgo identificado recientemente es la fibrosis hepatica (>estadio 2)
secundaria a enfermedad del higado graso metabdlico, siendo un padecimiento
frecuente en la poblacion general con un aumento significativo en la poblacion de

riesgo (18% en diabetes mellitus 2) por lo cual es importante su identificacion
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oportuna para instaurar un tratamiento adecuado; debido a que como se
mencion6 con anterioridad, es considerado un factor de mal prondstico en la

infeccion por SARS CoV2.

2. MARCO TEORICO

La infeccion causada por el nuevo coronavirus (COVID-19), recientemente aislado
en la provincia de Wuhan, China a finales del 2019; SARS CoV-2. Es una infeccion
que tiene un amplio espectro clinico, que puede producir una infeccién asintoméatica
hasta los espectros mas graves de la infeccion, ocasionando sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) siendo la expresion mas grave de la enfermedad
(Tablal.). Hay factores de riesgo conducen a un mal pronéstico (mayor estancia
hospitalaria, requerir manejo en unidad de cuidados intensivos (UCI), ventilacion

mecanica invasiva (VMI) y la muerte.

GRAVEDAD CARACTERISTICAS

LEVE Sin evidencia de neumonia o hipoxia, spO2 = 94% al aire
ambiente.

MODERADA Signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, polipnea) sin
signos de neumonia grave, incluida una SpO2 = 90% al aire
ambiente.

GRAVE Signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, polipnea) mas
de 1 de los siguientes:

e Frecuencia respiratoria >30 rpm

e Dificultad respiratoria grave



e SpO2 <90% al aire ambiente.

Tabla 1. Clasificacidn de gravedad de la COVID-19. (10). Rpm (respiracidn por minuto), spO2 (saturacion de oxigeno).

Los factores de riesgo que se han identificado son el sexo masculino, > 60 afos,
portador de sindrome metabdlico, tabaquismo activo o pasivo, y enfermedades
pulmonares crénicas. De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) del 2018 se informa que el 75.2% de la poblacion cursa con sobrepeso
u obesidad, el 10.3% con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que corresponde a 8.6
millones de personas y 15.2 millones de personas con un 18.4% de la poblacién
portadora de hipertension arterial sistémica (HAS) (4); por lo cual la poblacion
mexicana tiene alto riesgo de desarrollar la enfermedad grave de la COVID-19.
Existe otro factor que aumenta la mortalidad por todas las causas de muerte, ser
portador de fibrosis hepatica (Zestadio 2 mediante elastografia) sin importar la
etiologia de ésta, también aumentando la mortalidad relacionada con enfermedad
hepética (cirrosis descompensada). (5,6,11). Una de las causas mas frecuentes en
la actualidad en paises desarrollados es secundario a enfermedad del higado graso
metabolico (MALFD)!, antes conocida como enfermedad de higado graso no
alcohdlico (NALFD)?, siendo un padecimiento con alta incidencia y prevalencia en
la poblacién general (2.8% - 5.6%) con un aumento significativo del porcentaje en
la poblacion portadora de diabetes mellitus tipo 2 con una incidencia de hasta el
18% (5,6), por lo que es importante su identificacion temprana para instaurar

modificaciones en estilo de via (actividad fisica diaria, dieta mediterranea y

1 MALFD, metabolic-associated fatty liver disease.
2 NASH,



disminucién del consumo de alcohol), tratamiento médico y vigilancia estrecha, para

disminuir el riesgo de progresion a enfermedad hepatica cronica.

Actualmente existen métodos no invasivos para la identificacion temprana con
pruebas de laboratorio que son tomadas de forma rutinaria al ingreso de la
hospitalizacion, siendo posible determinar el grado de fibrosis y la estratificacion del
riesgo de desarrollar enfermedad hepatica cronica, entre ellos se encuentra FIB-4
el cual incluye [edad x TGO/AST (IU/L)]/[plaquetas (x109 ) x NTGP/ALT (IU/L)] (5),
ha sido validado en varias etiologias de enfermedad hepatica, entre ellas:
enfermedad metabdlica y consumo nocivo de alcohol. Demostro ser superior a otros
marcadores no invasivos de fibrosis (7,8) con los siguientes resultados: valor de
FIB-4 <1,30 se considera de bajo riesgo de fibrosis avanzada; un valor de FIB-4 >
a 2,67 de alto riesgo de fibrosis avanzada; y los valores de FIB-4 entre 1,30y 2,67
de riesgo intermedio de fibrosis avanzada (9). Secundario a su gran accesibilidad y
bajo costo respecto a otros métodos, sobre todo comparados con los modelos
invasivos, se ha convertido en un parametro a determinar de forma rutinaria en todo
paciente con enfermedad metabdlica preexistente para prondstico y estratificacion
de riesgo en enfermedades no hepaticas con mayor utilidad para enfermedades
cardiovasculares como fibrilacion auricular, y en pacientes con diagnostico de
MALFD para riesgo de infecciones bacterianas recurrentes, aumento de la
mortalidad a los 30 dias en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad. (5,

12, 13).

En los Ultimos afios se ha observado que los pacientes con enfermedades

metabdlicas (resistencia a la insulina, dislipidemias y obesidad) y enfermedad
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hepatica cronica por cualquier causa mantienen un estado de inflamacion de bajo
grado con aumento en la produccion de citocinas, preferentemente interleucina-6
(IL-6); quimiocinas, y factores de crecimiento, que conllevan a activacién y
reclutamiento de células inflamatorias perpetuando la inflamacion crénica. (15) En
los estados agudos de inflamacién por infeccién hay un aumento de la IL-6, misma
que se eleva de forma importante en la COVID-19 grave, esto podria contribuir a un
estado de “agudizacién de la inflamacion crénica” (14) con mayor produccién de
proteinas de fase aguda como son ferritina y proteina C reactiva (PCR) y
desencadenar una respuesta exagerada ante la infeccién por SARS CoV-2 (5,15),
lo que lleva a una evolucion térpida con mal prondstico a corto plazo e incluso

aumento de la mortalidad.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel global se han cuantificado 321,703,120 casos confirmados hasta finales de
septiembre del 2021, alcanzando una tasa de letalidad del 2%. En México se tienen
cuantificados 283 mil defunciones hasta octubre del 2021 con una tasa de letalidad
nacional del 9.1% y en pacientes hospitalizados del 42.2% con exceso de mortalidad
asociado a COVID-19 de 73% hasta septiembre del 2021 (2); en la Ciudad de
México alcanz6 una tasa de defuncion de 32 por cada 100,000 habitantes. El
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) reporté a mediados del 2021
gue la segunda causa de muerte por enfermedad en 2020 fue secundario a

neumonia por SARS CoV-2 (1,4).

Se deben de tomar medidas para el reconocimiento oportuno de los factores de
riesgo relacionados con mal prondéstico, mediante pruebas de cribado de facil
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acceso, econdmicas y con alto valor predictivo positivo para estratificacion;
incidiendo de forma enérgica en esta poblacion con medidas de prevencién como
cambios en el estilo de vida, acceso a inmunizacidon oportuna, tratamiento
farmacoldgico para control de enfermedades cronicas y vigilancia estrecha, y asi
disminuir el riesgo de en caso de contraer la infeccion cursar con un desenlace

torpido e incluso llegar a la muerte.

En nuestro pais hay una alta incidencia y prevalencia de enfermedades metabdlicas
gue llevan a la muerte dentro de nuestra poblacion como lo reporta el INEGI en su
altimo informe. La primera causa de muerte fue atribuida a enfermedades del
corazén y la tercera causa a complicaciones de DM2 (1). Estos datos ponen en
descubierto al gran nUmero de personas que tienen riesgo de desarrollar fibrosis
hepatica secundaria a enfermedad del higado graso metabdlico, ampliamente
reconocido como factor de mal prondstico y aumento de mortalidad para todas las

causas.

Actualmente existe el modelo FIB-4, una herramienta rapida, econémica y no
invasiva con alto valor predictivo positivo para estratificar a los pacientes con bajo,
intermedio y alto riesgo de fibrosis avanzada, ya que solo requiere de la toma de
sangre periférica para la obtenciéon de una biometria hematica para determinar el
conteo de plaguetas, quimica hepatica que incluya transaminasa glutdmica
oxalacética/ aspartato transaminasa (TGO/AST) y transaminasa glutamica pirtvica/
alanina aminotransferasa (TGP/ALT) y por dltimo y mas sencillo la edad del

paciente.

12



Se estudiard la elevacion de FIB-4 (=2 puntos) y su relacién con mayor mortalidad
en pacientes hospitalizados mayores a 30 aflos con PCR-RT positiva para COVID-
19 en el Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos de diciembre del 2020 a

febrero del 2021

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢cLa elevacién = 2 puntos de FIB-4 tiene una mayor mortalidad en pacientes
hospitalizados mayores de 30 aflos con PCR-RT positiva para COVID-19 en el
Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos de diciembre del 2020 a febrero del

20217

4. JUSTIFICACION

Dentro de las herramientas para el reconocimiento oportuno se utilizara el modelo
FIB-4 por su accesibilidad y bajo costo para estratificar riesgo para pronostico y
mortalidad en pacientes hospitalizados mayores a 30 afios con PCR-RT positiva
para COVID-19 y asi poder llevar acabo una clasificacion de los pacientes con
riesgo de desarrollo de enfermedad grave de la COVID-19, esto nos proporcionara
un panorama mas amplio, con lo que se podrian implementar estrategias de
prevencion para llevar un seguimiento estrecho, incidir en cambios higiénico-
dietéticos, tratamiento farmacoldgico para el control de enfermedades cronicas,
incentivar al cese del tabaquismo, realizar campafias de vacunacion dirigidas a esta
poblacién, y en caso de contraer la infeccion tener una vigilancia rigurosa,

manteniendo contacto directo, ya sea de forma presencial o mediante telemedicina
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para detectar sintomas asociados a enfermedad grave y disminuir el riesgo de

complicaciones, de las més importantes la mortalidad.

5. HIPOTESIS

5.1 HIPOTESIS NULA

La elevacion de FIB-4 =2 no se relaciona con mayor mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos

de diciembre del 2020 a febrero del 2021.
5.2 HIPOTESIS ALTERNA

La elevacion de FIB-4 22 se relaciona con mayor mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos

de diciembre del 2020 a febrero del 2021.

6. OBJETIVOS.

6.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la relacion entre la elevacion de FIB-4 22 un modelo no invasivo con
alto valor predictivo positivo de fibrosis hepéatica y su estratificacion de riesgo con
mayor mortalidad en pacientes hospitalizados de mas de 30 afios con PCR-RT

positiva para COVID-19 en el Hospital Central Norte de Petrdleos Mexicanos.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
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Analizar si la elevaciéon de FIB4 22 se relaciona con aumento en los dias de
estancia intrahospitalaria, definida como larga estancia mayor a 9 dias, en pacientes
mayores de 30 afios con PCR-RT positiva para COVID-19 en el Hospital Central

Norte de Pemex.

Determinar si la elevacion de FIB-4 =22 se relaciona con necesidad de requerir
de ventilacibn mecanica invasiva en pacientes mayores de 30 afios con PCR-RT

positiva para COVID-19 en el Hospital Central Norte de Pemex.

Determinar si la elevacion de FIB-4 =2 se relaciona con necesidad de requerir
estancia en unidad de cuidados intensivos en pacientes mayores de 30 afios con

PCR-RT positiva para COVID-19 en el Hospital Central Norte de Pemex.

Establecer la asociacion entre FIB-4 =2 y elevacion de DHL como factor de
mal prondstico en la infeccion por SARS CoV2 en pacientes mayores de 30 afios

con PCR-RT positiva para COVID-19 en el Hospital Central Norte de Pemex.
7. METODO

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal y observacional en el
Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos con pacientes adultos, mayores de
30 afios con prueba PCR-RT positiva para COVID-19, que requirieron tratamiento
intrahospitalario en el periodo comprendido de diciembre del 2020 a febrero del
2021, y que a su ingreso contaran con examenes de laboratorio como biometria
hematica, TGO/AST y TGP/ALT, asi como DHL sin patologia hepatica conocida

previamente y/o alteraciones plaquetarias.
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Resultados descriptivos fueron determinados mediante frecuencia, media,
porcentajes y rangos ascendentes de las variables cualitativas; en cuanto al analisis
estadistico se determino la razon de momios entre la variable dependientes y las
independientes, también de caracteristicas cuantitativas nominales, posteriormente
se realizaron gréficas de dispersion para las variables cuantitativas y se determiné
su correlacion mediante regresidon simple y binaria, siendo estadisticamente

significativos con un valor de p <0.05.

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Observacional Descriptivo Transversal Retrospectivo

7.2 OPERALIZACION DE VARIABLES

DETERMINACION DE VARIABLES

VARIABLE CLASIFICACION DEFINICION OPERACIONAL INDICADOR ESCALA DE MEDICION
o . ) . 1) <13pts
FiB-4 i:?g“gar‘itévaa lieleztitor ol f'ﬁrncizlss B (A2 = Fibrosis hepatica 2) 1.3-19pts
9 p 3) 22pts
Mortalidad Cualitativa Muerte del paciente secundario a Mortalidad en pacientes | 0) Vivo
dicotomica complicaciones por COVID-19. con COVID-19. 1) Muerto

Numero cerrados entre
dias de estancia
intrahospitalaria basado

Dias de estancia Cuantitativo Dias de hospitalizacién tanto en en toma de laboratorios g i : g g::z
intrahospitalaria discreta sala general como en UCI de control. 3) >9dia

Definicion operacional de
estancia prolongada en
hospitalizacion.

Estancia en Durante hospitalizacion
unidad de Cualitativa Requerimiento de estancia en UCI requiri6 de estancia en 0) Si
cuidados dicotémica unidad de cuidados 1) No
intensivos intensivos
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US.O d'e, Cualitativa Requerimiento de ventilacion Durar_1t'ej hospltalyza(_:l’on 0) Si
ventilaciéon TP L . requirié de ventilacion
P dicotomica mecanica en piso y/o UCI PN . 1) No
mecanica mecanica invasiva
Cuantitativo Conjunto de personas de la Nameros cerrados de 1) 30- 65 afios
Grupos de edad - o) P L acuerdo con la edad 2) 66-80 afios
discreta misma edad o edad similar . o
correspondiente. 3) >80 afios
p Cualitativa S . Ao cerradp de 0) Masculino
Género et Genero biolégico del paciente acuerdo con género .
dicotémica e ] 1) Femenino
bioldgico del paciente
Enfermedad crénico-degenerativa
Diabetes Mellitus Cualitativa caractgrggg a p(/)(;lglulcosa enl Nurgero cedr.rado'de_ 0) Si
tipo 2 dicotomica ayuno 2 126 mg/dl, glucosa a| acuerdo con diagndstico 1) No
azar + sintomas 2200 mg/dl, previo del paciente
hemoglobina glicosilada >6.5%
. 3 o Enfermede_ld cronlco-deggn?(atlva NETiEE et Gl )
Hipertension Cualitativa caracterizada por TA sistélica acuerdo con diaanéstico 0) Si
arterial sistémica dicotémica 2140 mmHg y/o diastélica 290 : 9 1) No
previo del paciente
mmHg.
1) normal: 18.5-24.9
2
Cuantitativa Medida de asociacién entre el Medicion que determina kg/m .
IMC discreta eso y la talla del paciente el peso saludable 2)  sobrepeso: 25—
pesoy P P 29.9 kg/m?
3) Obesidad = 30
kg/m?
Enzima implicada en la via
metabdlica glucolitica,
Deshidrogenasa Cuantitativa easr?:;iltr)?;sm:nir;fog ddallc&c;nlea s Dafio tisular 0) <350 UI/L
lactica discreta ! g 1) =350 Ul/L

conversioén de piruvato a lactato
mediante la oxidacion de NADH a
NAD+

7.3 UNIVERSO DE ESTUDIO

El total de pacientes que cumplieron con definicidn operacional para infeccién por
SARS CoV-2 fue de 1003 pacientes, de los cuales 824 presentaron PCR-RT positiva
para proteina E de SARS-CoV?2. El tamafio de la muestra fue de 263 pacientes con
nivel de confianza del 95% y margen de error del 5%.

De los 824 pacientes

positivos, fueron eliminados 235 por recibir tratamiento ambulatorio, 5

embarazadas, 17 no derechohabientes, 23 con enfermedad hepética crénica
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previamente diagnosticada, 18 por alteracion plaquetaria y 43 por no contar con
laboratorios completos; teniendo un total de 472 pacientes que cumplen con criterios

de inclusién. (n=472). (Figural.)

7.4 CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes mayores de 30 afios derecho habientes a servicio médico de Pemex.
e Pacientes con PCR-RT positiva para proteina E de SARS-CoV2 que requirieron
de tratamiento intrahospitalario entre diciembre del 2020 a febrero del 2021.
e Paciente que cuente con biometria hematica (plaquetas) y quimica hepatica que
incluya TGO/AST y TGP/ALT a su ingreso hospitalario.
7.5 CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes menores de 30 afios
e Pacientes embarazadas de cualquier edad
e Pacientes con PCR-RT positiva para SARS COV2 con manejo ambulatorio.
e Pacientes que no cuenten con biometria hematica ni enzimas hepaticas
(TGO/AST y TGP/ALT) de ingreso
7.6 CRITERIOS DE ELIMINACION
e Embarazadas.
¢ No derechohabientes al servicio de salud de Petr6leos Mexicanos.
e Pacientes con enfermedad hepatica cronica previa por cualquier causa a su
ingreso hospitalario.
e Pacientes con diagnéstico de alteraciones plaquetarias previa por cualquier

causa a su ingreso hospitalario.
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1003 pacientes >30 afios con
definicion operacional para
infeccion por SARS CoV-2

178
eliminados por
PCR-AT
nagativa.
Y
824 pacientes =30 afos con PCR-RT
positiva
352 Excluides:
235 por tratamianto ambulatorio
5 embarazadas
17 NDH
23 EHC
472 pacientes 1€ akteraciones PLT
incluidos 43 [aboratorios incompletos
' ' '
FIB-4 <1.3 FIE-4 1.3-1.9 FIE-4 =2
(n=132) (n=121) (219)

v

Mortalidad: 32
(18.30%)

v

Mortalidad: 34
(19.59%).

¥

Mortalidad: 108
(62.02%)

llustracion 1. Diagrama de flujo del estudio. EHC: Enfermedad hepatica crdnica, FIB-4: fibrosis-score 4, NDH: no derechohabiente, PLT:
plaguetas.

7.7 HERRAMIENTAS DE RECOLECCION DE DATOS

Expesilente electrénico IBM SPSS statistics
del Sistema Integral de Base de datos en . -,
- o . editor de datos version
Administracion Microsoft Excel. )5
Hospitalaria (SIAH).
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7.8 DESARROLLO DE PROYECTO

Durante el estudio se realiz6 muestreo de 1003 pacientes que cumplieron con
definicion operacional para infeccion por SARS-CoV2 de diciembre del 2020 a
febrero del 2021, a todos ellos se les realizo hisopado nasal y faringeo para PCR-

RT, en donde se encontraron 824 pacientes con proteina E de SARS CoV2.

Se reviso6 el SIAH de cada participante con prueba PCR-RT positiva de donde se
obtuvieron los antecedentes personales no patolégicos, antecedentes personales
patolégicos, manejo médico y laboratorios para aplicar los criterios de inclusion,

exclusion y eliminacion, y se obtuvo una muestra total de 472 participantes.

Los datos recolectados fueron vaciados en Microsoft Excel, donde se realiz6 una
base de datos que incluye ficha de identificacion, edad, dias de estancia
intrahospitalaria, requerimiento de estancia en UCI, VMI y muerte. Laboratorios a su
ingreso: biometria hematica (leucocitos, neutréfilos, linfocitos, hemoglobina,
hematocrito y plaquetas), quimica hepatica (TGO/AST, TGP/ALT). Factores de
riesgo cardiovascular: diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica,
sobrepeso y obesidad. Se aplicé el modelo FIB-4 y se clasificaron en tres grupos

dependiendo de la puntuacién y el riesgo de fibrosis.

Mediante el programa estadisticos SPSS 21, se determind la estadistica descriptiva
de cada de una de las variables y se realizaron tablas cruzadas para cada uno de
los objetivos, para posteriormente conocer su estratificacion de riesgo para los
grupos de FIB-4 y conocer si la presencia de estas variables en la poblacion

estudiada le condicionaba riesgo de presentar un FIB-4 mayor y con ello un
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prondstico desfavorable contra los que no presentaban estas variables y asi
determinar si existe relacion entre ellas mediante un valor de p <0.05.
Posteriormente se desarrolld regresion lineal simple y regresion logistica binaria
dependiendo de las variables a desarrollar, para conocer si las variables
independientes pueden predecir el resultado de la variable dependiente y
correlacionar con mortalidad, siendo estadisticamente significativo un valor de p

<0.005.
7.9 CRONOGRAMA

FECHA DE INICIO: 1 julio del 2020,

FECHA DE TERMINO: 1 octubre del 2021.

ACTIVIDAD Mes Calendario Programado ANO 2021

Presentacion de protocolo X X

Ejecucion X

Andlisis X

A WON P

Preparacion para publicacion X X

8. IMPLICACIONES ETICAS
El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacion en humanos

de acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica (Helsinki
Finlandia, 1964) dltima enmienda en la 64% Asamblea General, de Fortaleza Brasil,
octubre 2013. De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, segun el Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de
la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo | de Disposiciones Comunes en el

Articulo 16: salvaguardando la privacidad del individuo sujeto de investigacion. Y en
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seguimiento del Articulo 17: Se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia

inmediata o tardia del estudio; se trata de una investigacion sin riesgo.

La informacion que se obtuvo del expediente clinico fue manejada con estricta
confidencialidad de acuerdo con lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-
012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de

investigacion para la salud en seres humanos.

Fue sometido a revision y aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del

“Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos”.

Los datos recabados se manejaron de manera confidencial, solo los investigadores
responsables tuvieron acceso a la informacion y se evité compartir con terceros. Se

obtuvo solo la informacién necesaria para el desarrollo del estudio.
9. RESULTADOS

Se tomo una muestra de 472 pacientes que comprenden de diciembre del 2020 a
febrero del 2021 con los criterios previamente establecidos, y se encontraron los
siguientes resultados: 280 fueron masculinos que corresponde al 59.32% y 192

mujeres con el 40.68%; como se muestra en la grafica 1.
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DISTRIBUCION POR GENERO

Grafica 1. Porcentaje de
distribucidn segun el
género.

B Hombres H Mujeres

La media de edad de los pacientes hospitalizados con PCR-RT positiva de
diciembre del 2020 a febrero del 2021 fue de 63.3 afios (50.55, 76.1 IC del 95%).
Se agruparon en 3 diferentes grupos, en donde el grupo 1 comprende de los 30
afos a los 65 afios, siendo éste el mas numeroso con 250 pacientes (52.9%), el
grupo 2 conformado por 66 afios a 80 afios con 166 (35.1%), y por ultimo el grupo

3 que incluye a los pacientes >80 afios con 56 (11.8%) como se representa en la

gréfica 2.
DISTRIBUCION POR EDAD
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FIB-4 fue clasificado en tres grupos diferentes: el primer grupo incluye un puntaje
<1.3 puntos, considerados como bajo riesgo de fibrosis hepatica avanzada,
segundo grupo 1.3 — 1.9 puntos, considerados como riesgo intermedio, y por ultimo
el grupo 3 = 2 puntos con alto riesgo; de la muestra total de 472 pacientes con una
media de 2.4 (+ 2.08) puntos, distribucion total mostrada en la gréfica 3, con un

mayor numero de pacientes en el grupo 3 de FIB-4.

DISTRIBUCION POR FIB-4

250
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50

Grupo 1:<1.3 Grupo 2:1.3-1.9 Grupo 3: 22

Grafica 3. Numero de pacientes en cada grupo de FIB-4
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Histograma de FIB4
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Gréfica 4. Frecuencia de puntaje de FIB-4.

La mortalidad fue de 174 pacientes, equivalente al 36.86%; de estos 120
correspondieron al género masculino (68.9%), lo que corresponde al 42.8% del total
de hospitalizados; mientras que el género femenino presentdé 54 defunciones

(31.03%) equivalente al 28.12% total de las mujeres. (grafica 5).
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El grupo de edad que presentd mayor mortalidad fue el de los 66 afios a 80 afios
con 81 defunciones, mientras que el grupo 1 conformado por los de 30 afios a 65

afos, siendo el mas numeroso, presenté 62 defunciones. (gréafica 6)

DISTRIBUCION DE MORTALIDAD
POR GRUPO DE EDAD

Grupo 3: >80 afios - [ NNNMNNININGSRAN
Grupo 2: 66 - 80 afios [

Grupo 1 30- 65 afios - [N e

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Gréfica 6. Mortalidad distribuida por los diferentes grupos de edad desde los 30 afios a los 80
afios.

Durante el estudio se observé que de los pacientes fallecidos un nudmero
considerable presentaba enfermedades crénicas previamente diagnosticadas, entre
ellas diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica, y factores de riesgo
para enfermedades metabdlicas como el sobrepeso y obesidad. Se encontré que
67 pacientes de las 174 defunciones tenian diagnéstico previo de diabetes mellitus
tipo 2 con un porcentaje del 38.5%; en el caso de hipertension arterial sistémica se
encontraron 85 pacientes con este padecimiento que fallecieron con un 48.8%, sin
embargo, ambas patologias pueden coexistir. Solo 22 de los fallecidos no tenian
diagnéstico previo de diabetes mellitus tipo y/o hipertension arterial sistémico,

plasmado en la gréfica 7.
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Grafica 7. Distribucién de pacientes fallecidos con enfermedades crénicas como diabetes mellitus
tipo (DM2) e hipertensidn arterial sistémica (HAS).

En total se encontrd con un porcentaje del 85.3% de la muestra presentaba diabetes
mellitus tipo 2 y/o hipertension arterial sistémica; alteraciones del indice de masa
corporal (IMC) 205 pacientes presentaron sobrepeso (IMC 25 -2.9 kg/m?) y 183 con
obesidad (IMC >30 kg/m?) segun los criterios de la OMS, representado en la grafica

8.
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Grafica 8. NUumero de pacientes de acuerdo con IMC
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Del total de defunciones el 50% presentaba sobrepeso, y dentro del grupo de
pacientes con sobrepeso el 42.4% fallecieron, siendo esté el grupo con mayor

namero de defunciones registrado. Grafica 9.

IMC Y MORTALIDAD

B Normal M Sobrepeso m Obesidad

Grafica 9. Porcentaje de fallecidos por grupos de indice de masa corporal

La distribucién de los pacientes finados dentro de los grupos de FIB-4 demostrd que
la mayor mortalidad fue dentro del grupo 3 con 108 defunciones (62.06%) y el menor
namero de defunciones se encontré en el grupo 1 con 32 defunciones (18.39%), sin

embargo, el grupo 2 presentd una mortalidad similar al grupo 1. (gréfica 10)

28



150

100

Recuento

a0

Grafico de barras

DEF

Bvivo
B MUERTO

BAJO INTERMEDIO ALTO
GPOFIB

Grafica 10. Grupos de FIB-4 con mortalidad y sobrevida.

El requerimiento de ventilacibn mecénica invasiva (VMI) fue necesario en 46
pacientes (9.72%) de total de la muestra; de los cuales 35 fueron hombres (76.08%)
y 11 mujeres (23.9%), con una mortalidad del 93.47% de pacientes, solo con 3
sobrevivientes masculinos (6.97%), mientras que el género femenino presento

100% de mortalidad posterior a ventilacion mecanica invasiva. (grafica 11)
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Grafica 11. Mortalidad en pacientes bajo ventilacion mecdanica invasiva segun su sexo.

Se observo un mayor nimero de pacientes en el grupo 3 de FIB-4 con un 58.6% del
total de los pacientes ventilados. El resto de los grupos con distribucién similar con
9 y 10 pacientes respectivamente, en la grafica 12 se observa la distribucion de

pacientes en los diferentes grupos de FIB-4.

La estancia en unidad de cuidados intensivos (UCI) fue requerida por 12 pacientes
(2.54%) del total, de los cuales 9 fueron hombres con mortalidad del 66.6% y 3
mujeres con mortalidad del 100%. Presentaban enfermedades cronico-
degenerativas como diabetes mellitus tipo 2 en 6 de los casos e hipertension arterial
sistémica en 7 pacientes, solo 1 paciente con ambas patologias; 50% con
sobrepeso y obesidad. De la distribucién en los grupos de FIB-4 el grupo 3 contaba

con 5 pacientes, lo que equivale al 41.6% del total de pacientes de UCI.
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Los dias de estancia intrahospitalaria tuvo una media de 10.32 dias (3.39, 17.25IC
del 95%), con una estancia similar entre ambos géneros; hombres con una media
de 10.8 dias (3.59, 18 IC 95%) y mujeres con 9.52 dias (3.12, 15.92 IC del 95%),
ambos con medias de estancia intrahospitalarias definida como prolongada por
haber cursado con > 9 dias. 197 pacientes cursaron con una estancia > 9 dias
correspondientes al 41.73% de la muestra, los cuales fueron distribuidos entre los
grupos de FIB-4, de igual forma el grupo con mayor numero de pacientes fue el
grupo 3 con 84 pacientes (42.6%) del total de pacientes con estancia prolongada.

(Gréfica 12)

ESTANCIA PROLONGADAYY FIB-4
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Grafica 12. Estancia intrahospitalaria > 9 dias y distribucion en los grupos de FIB-4

Otros de los parametros tomados en cuenta fue la elevacion de deshidrogenasa
lactica (DHL) por 2350 UI/L, sin embargo, de la muestra total de 472, solo 460
contaban con dicha determinacion a su ingreso, por lo que se eliminaron 12
pacientes. En estd muestra hubo 165 defunciones de las cuales solo 52 pacientes

presentaron elevacion de DHL a su ingreso.
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Grafica 1311.Medias de DHL dependiendo del grupo de FIB-4.

Dentro de los grupos de FIB-4, el grupo 3 tuvo una media de 427 +186 con IC 95%
con una determinacion maxima de 1503 UI/L en todos los grupos existio una media

>350UI/L de DHL.

En el andlisis estadistico se observa la siguiente tabla 2 con las variables
independientes en las filas y a la variable dependiente FIB.4 en las columnas con
punto de corte en 22, lo que otorga un riesgo de fibrosis hepatica baja o alta, como
primera prueba se aplicd razon de momios (Odds Ratio) con los siguientes
resultados: 219 pacientes (46.4%) mostraron un FIB4 = 2, de los cuales presento
una mayor prevalencia en el sexo masculino (133 [47.5%] vs 86 [44.7%]; valor
p=1.11) por lo cual no es estadisticamente significativo dentro de la poblacion
estudiada. De las variables restantes solo ventilacion mecéanica invasiva e
hipertension arterial sistémica presentan un valor p por debajo de la unidad, aunque

sin llegar a ser estadisticamente significativo para determinarlos como factores de
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riesgo ligados a la elevacion en el puntaje de FIB4. El resto de las variables sobre
pasan la unidad con un intervalo de confianza del 95%, asi que no representan un

factor de riesgo para el aumento del mismo dentro del universo estudiado.

FIB4<2 FIB422
Caracteristicas (n=340) (n=132) Pvalue
Ventilacibn mecanica invasiva 19 (41.3) 27 (58.7) 0.57
Muerte 97 (55.7) 77 (44.3) 1.14
Ingreso UCI 7 (58.3) 5(41.7) 1.21
Diabetes Mellitus tipo2 104 (55) 85 (45) 1.11
Hipertension arterial 113 (52.3) 103 (47.7) 0.9
Sexo: Femenino 106 (55.3) 86 (44.7) 1.11

Tabla 2. Odds Ratio i.C del 95%.

Uno de los datos observados mas importantes fue que las muertes de nuestro
universo (174 finados) ocurrieron con mayor frecuencia en los pacientes con FIB-4
<2, respecto a las defunciones de los pacientes con alto riesgo de fibrosis (97
[55.7%] vs 77 [44.3%]; valor p=1.14), cabe recordar que existe un mayor numero de
pacientes en el grupo de bajo riesgo para fibrosis hepatica que aquellos con alto
riesgo, a pesar de la prevalencia de enfermedades metabdlicas y riesgo

cardiovascular dentro de la poblacion.

Secundario a estos hallazgos se decidié aplicar un segundo método de analisis
estadistico a través de regresion lineal simple y regresion logistica binaria,
dependiendo de las variables a estudiar, donde el valor de p <0.05, determina que
las variables independientes son un buen predictor de que ocurra el resultado de la

variable dependiente, es decir la probabilidad de que ocurra o no el evento.
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En la primera regresion logistica binaria realizada se comparé a la mortalidad contra
el resto de las variables cualitativas para determinar si existia asociacion entre ellas

para determinar si podrian ayudarnos como predictores de este evento.

Coeficientes”

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad 95.0% intervalo de confianza
estandarizados 0s paraB
Limite
Madelo B Desv. Error Beta t Sig. Limite inferior superior
1 (Constante) 336 123 2742 .006 085 577
EDAD .003 002 078 1.517 130 -.001 007
M=0, F=1 -120 046 -123 -2.627 .008 =211 -.030
DIAS DE -.004 .004 -.050 -.968 334 -011 004
HOSPITALIZACION
ucl 070 165 023 425 671 -.255 385
VI 050 088 030 558 576 -125 225
Dm2 -.024 046 -.024 -515 607 ~114 066
HAS 027 047 028 566 572 -.066 118
GPOFIB -.035 028 -.062 -1.238 216 -.091 021

a.Variahle dependiente: DEF

Ilustracion 2. Tabla de coeficientes de regresidn logistica binaria.

En la cual se encontré que el sexo femenino proporciona mayor riesgo de mortalidad
con un valor p 0.009 dentro de nuestro universo, es probable que haya sido
influenciado por la prevalencia de mortalidad bajo ventilacibn mecanica invasiva y
estancia en unidad de cuidados intensivos; el resto de las variables no presentan

significancia estadistica.

Es importante sefialar en este punto que el grupo de FIB-4 no es un buen predictor
de mortalidad por presentar un valor p 0.2. En la siguiente grafica de dispersion
(grafica 14) se observa la distribucion de cada uno de los participantes divididos en
dos grupos, si ocurrio el evento defuncién (1) o sino ocurrié (0), observandose lo
gue previamente se encontrd6 mediante razon de momios, sin embargo, su valor p

0.40, es posible afirmar que no es un predictor confiable de mortalidad en pacientes
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230 afnos con PCR-RT positiva para SARS CoV2 en pacientes hospitalizado en el

hospital central norte de Petréleos Mexicanos.
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Gréfica 14. Grafica de dispersion de FIB-4 y mortalidad.

Posteriormente se analizé mediante regresion lineal simple a FIB-4 como variable

dependiente y al resto como independientes (ilustracion 3), en donde la edad fue

estadisticamente significativa con un valor p <0.001; donde la edad es un factor de

riesgo importante para el aumento de FIB-4.

Coeficientes”

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad 95.0% intervalo de confianza
estandarizados 0s paraB
Limite
Modela 5] Desv. Error Beta t Sig. Limite inferior superior
1 (Constante) -.871 483 -1.765 .07e -1.840 .08g
EDAD .058 .0o7 367 8.083 =.001 044 072
M=0, F=1 -.355 87 -.084 -1.899 058 -723 012
DIAS DE .004 015 012 255 789 -025 033
HOSPITALIZACION
ucl 088 670 007 A3 .BOG -1.229 1.408
W .00a .358 000 -.001 9849 -.705 704
DEF -.291 188 -.067 -1.545 123 -.661 078
Dm2 -.291 186 -.068 -1.564 118 -655 074
HAS -148 191 -035 -774 4349 -522 227

a.ariahle dependiente: FIB4

Ilustracion 3. Tabla de coeficientes con variable dependiente a FIB-4.
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Coeficientes®

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad 95.0% intervalo de confianza
estandarizados o paraB
Lirmite
Madelo B Desv. Error Beta 1 Sig. Limite inferior superior
1 (Constante) -1.076 447 -2.407 016 -1.954 -.1497
EDAD 0585 ooy 348 8.042 =.001 042 0649

a. Variahle dependiente; FIB4
Por lo que se concluy6 que por cada afo a partir de los 30 afios hay un aumento
del 0.05 en el FIB-4, teniendo a la poblacion >80 afios con el puntaje mas alto de

FIB-4.

FIB-4 como valor dependiente y dias de estancia intrahospitalaria como variables
independientes, arrojoé un valor de p= 0.79; podemos aseverar que la elevacion de

FIB-4 no puede predecir una estancia prolongada (>9 dias) en esta poblacion.

FIB4
15 20 25

10

10 20 30 40

Dias de estancia intrahospitalaria

Grdfica 15. Dispersion de FIB-4 y dias de estancia intrahospitalaria.
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Dentro del estudio se analiz6 la correlacion entre DHL y FIB-4, y si esto pudiera
tener un impacto en el prondstico de los pacientes hospitalizados, obteniendo las

siguientes gréaficas de dispersion (grafica 16 y 17).
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Grafica 16. Dispersion de FIB4 en dos grupos de DHL; <350Ul/L vs >350U1/L
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Grafica 17. Dispersion de FIB-4 y DHL >350UlI/L
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En las cuales arrojaron un valor de p <0.005 con un valor de p 7.161e-15 y
0.0003536 respectivamente, por lo cual se encuentran correlacionadas una con la

otra, aseverando que un valor 2350Ul/L de DHL predice un aumento del FIB-4.

Los factores de riesgo cardiovascular que si cumplié como predictor de aumento fue
el indice de masa corporal con un valor de p 0.02, por lo cual el indice de masa

corporal es un buen predictor de elevacion de FIB4.
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Gréfica 18 Dispersion segun grupos en donde 1 es Obesidad, 2 sobrepeso y 3 normal.
10.DISCUSION

En el estudio realizado se evalu6 a FIB-4 de alto riesgo como predictor
independiente de mortalidad, en donde se encontré que el 46.3% de la muestra
presentaba un FIB = 2 puntos, como se ha comentado previamente esto se

encuentra asociado a enfermedades metabdlicas que confieren riesgo
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cardiovascular con similares prevalencias de diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial sistémica y obesidad con respecto a las cifras oficiales de nuestro pais, lo
que ha jugado un papel importante en la evolucion de la COVID-19 y que conlleva
a una alta tasa de defunciones, sobre todo en pacientes hospitalizados. Por lo que
es fundamental la identificacion oportuna de estos pacientes para una pronta

referencia a instituciones con mayor experiencia en el tratamiento de la COVID-19.

Recientemente ha surgido un mayor interés por conocer como las enfermedades
hepaticas impactan sobre la mortalidad por todas las cusas de enfermedad, ya que
ha ido en aumento su incidencia y prevalencia en los ultimos afos, esto secundario
al desarrollo de insuficiencia hepatica crénica debido a enfermedad del higado graso
metabdlico y su asociacion con enfermedades cronicas elevada prevalencia en todo

el mundo.

En el dltimo afio con la aparicién de la infeccion por SARS CoV-2 que ha sacudido
al mundo con su disipacién acelerada, el poco conocimiento que se tenia al respecto
de este virus, su alta infectividad y posterior mortalidad, ha dejado un campo amplio
de investigacion para su entendimiento, prevencion y tratamiento; actualmente se
conoce la relacion de la infeccién por SARS CoV-2 y las enfermedades hepaticas
por su patogenia, ya que presenta gran afinidad con el receptor de enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE) de las células huésped, y un cambio
conformacional en la proteina S que permite la fusion de la envoltura viral con la
membrana de las células (18,19). La proteina S del virus comporte una similitud del
73.8% al 74.9% con los aminoacidos del receptor ACE2, logrando su union e

internalizacién a las células hospederas. (21,22). El receptor ACE2 se encuentra en
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todas las células epiteliales, aunque con un mayor numero en el epitelio pulmonar
y los enterocitos; explicando asi las manifestaciones clinicas mas importantes de la
infeccion (21). En los hepatocitos no se encuentra este receptor en su superficie de
forma habitual, siendo un blanco de investigacion importante, por qué la infeccién
por SARS CoV2 puede inducir lesion hepatica, existen teorias basada en modelos
animales en donde el receptor ACE2 es inducido mediante hipoxia, logrando asi la
internalizacién del virus y perpetuando el dafio a este érgano (23). El higado es un
reservorio muy importante de macréfagos y células proinflamatorios productoras de
un gran namero de interleucinas como interleucina-6 (IL-6), misma que se eleva de
forma importante en la COVID-19 grave, esto podria contribuir a un estado de
“agudizacion de la inflamacién cronica” en los pacientes con enfermedad hepética
preexistente (14) con mayor produccion de proteinas de fase aguda y desencadenar

una respuesta exagerada ante la infeccion por SARS CoV-2 (5,15).

En nuestro estudio se selecciond a la poblacién de tal forma que no contara con
enfermedad hepética conocida por cualquier causa, asi como PCR-RT positiva para
proteina E de SARS CoV2 230 afios que requiriera de estancia intrahospitalaria
(n=472) en con una poblacién de predominio masculino con 59.2% con una media
de 63.3 afios (50.55, 76.1 IC del 95%), diabetes mellitus tipo 2 con una frecuencia
del 39.8%, hipertension arterial sistémica del 45.8% y sobrepeso/obesidad en
82.2% con una mortalidad de 36.8% (n=172) en comparacion con un estudio
recientemente publicado por un hospital privado al sur de la Ciudad de México con
155 participantes de los cuales 71.6% fueron hombres con una media de edad de

51 afios [42-62], y los siguientes factores de riesgo cardiovascular: HAS en 23,2%
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(n=36), DM2 15.5% (n=24) y obesidad 28.4% (n=44), reportando una mortalidad de
7.1% (n=11%) (18). Teniendo una distribucién similar en cuanto al sexo, con una
media de edad menor a la de la poblacién estudiada; de los factores de riesgo
cardiovascular la frecuencia fue similar para todas las variables y presentaron una

mortalidad 30% menor a la nuestra.

Los pacientes fueron clasificados segun el modelo no invasivo de FIB-4 en tres
grupos de riesgo para una distribucion mas homogénea en el analisis descriptivo,
sin embargo, para el analisis estadistico se agruparon en bajo y alto riesgo de
fibrosis hepatica con punto de corte <2 puntos y =2 puntos, basados en la literatura
internacional (7), 219 pacientes presentaron FIB-4 =2 puntos (46.4%) con un
mortalidad del 35.15% (n=77), sin embargo, presentaron una distribucion menor de
enfermedades cronico degenerativas como HAS y DM2, solo siendo
estadisticamente significativo las alteraciones en IMC (p=0.025); lo que difiere a lo
publicado por Ibafiez-Samaniego et al, con una prevalencia mayor de riesgo
cardiovascular en pacientes clasificados como alto riesgo con un punto de corte de
FIB 22.67 (23 [51.1%] vs 40 [34.8%]; P = 0.057) y obtuvieron como factor de riesgo
independiente a FIB-4 como predictor para requerimiento de ventilacion mecanica
invasiva (5), este factor tampoco fue estadisticamente significativo en el estudio

mexicano previamente citados.

Los hallazgos del estudio realizado presentan diferencia significativas comparadas
con el trabajo espafol, aunque fueron similares al mexicano, probablemente
asociado a las diferencia entre la poblacién, asi como el nimero de la muestray los

analisis estadisticos empleados, por lo que deberd de continuar bajo revisiéon
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metodoldgica y estadistica, por lo que en este momento no es posible aseverar la
utilidad o no del FIB-4 como predictor de prondstico en la infeccién por SARS CoV2

en nuestra poblacion.
11.CONCLUSIONES

Los modelos no invasivos como FIB-4 son una buena herramienta para la
clasificacion de pacientes con fibrosis hepética, sin embargo, no mostraron tener
utilidad para estratificaciéon de riesgo o como predictores de mal pronostico y/o
mortalidad de forma directa e independiente en nuestra poblacién con infeccién por
SARS CoV-2, si bien, la mayoria de la poblacién estudiada contaba con al menos
uno de los tres factores cardiovasculares mencionados, por lo que se debera de
continuar realizando una clasificacion oportuna de pacientes con alto riesgo de
desarrollar enfermedad hepética metabdlica y asi aplicar las medidas

correspondientes para disminuir morbimortalidad por cualquier causa.
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