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RESUMEN.

Diferencias en la elevacion de marcadores de inflamacion al ingreso hospitalario,
de pacientes adultos mayores de 60 afios con COVID 19, en comparacion con
pacientes menores de 60 afios con COVID 109.

Antecedentes: En las Ultimas décadas, han surgido enfermedades nuevas, a fines
de 2019, surgioé un nuevo tipo de infeccion viral, conocida como COVID 19 la cual
causa sintomas principalmente respiratorios, que pueden progresar a neumonia, e
incluso la muerte. Diversos indicadores seroldgicos (linfocitos, proteina C reactiva y
deshidrogenasa lactica) pueden demostrar la interaccién entre el virus y el huésped,
logrando observar diferencias significativas entre pacientes con enfermedad grave
y leve a moderada. Por otra parte, la edad avanzada es un factor de riesgo para
COVID-19 grave y en este grupo de poblacibn no se han determinado las
caracteristicas de la elevacion de marcadores de inflamacion.

Objetivo: Comparar la media de marcadores de inflamacion al ingreso hospitalario,
de pacientes adultos mayores de 60 afios con COVID 19 con pacientes menores de
60 afos con COVID 19.

Material y métodos: Estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal.
Se recopilara informacion del expediente de los pacientes con diagndéstico de
COVID 19 de 18 a 90 afios, que hayan sido hospitalizados en el area COVID del
servicio de Ml del HG del CMN “La Raza” en el periodo del 01 de abril de 2020 al
31 de marzo de 2021, con una muestra calculada de al menos 192 individuos, una
vez recolectados los datos de los pacientes y divididos en dos grupos (mayores y
menores de 60 afios), se comparara la media entre ambos. El analisis estadistico
se realizara con medidas de tendencia central, dispersion, prueba de t de student y
U de Mann-Whitney.

Recursos e infraestructura:

Investigador responsable: Dr. Jorge Orozco Gaytan, médico adscrito al servicio
de MI/ Geriatria del HG del CMN “La Raza”; su actividad consistira en la revision y
correccion del protocolo de investigacion.

Investigador asociado (asesor metodologico): Dr. Juan Carlos Hernandez
Lépez, médico adscrito al servicio de MI del HGSMF5 Tizimin, Yucatan, su actividad
consistira en asesoria metodologica y revision del protocolo de investigacion.
Tesista: Dra. Gisela Escobar Escobar, médico residente de 4° afio de la
especialidad de Geriatria del HG, CMN “La Raza”; su funcion sera la planeacion,
elaboracion del protocolo de investigacion, recoleccion de datos de los pacientes,
analisis estadistico e interpretacion de los resultados.

Infraestructura: Computadora, tinta de impresion y formato electrénico. La unidad
cuenta con la infraestructura humana, equipo necesario y numero de pacientes para
la realizacion de este estudio.



Experiencia del grupo: El Dr. Jorge Orozco Gaytan ha trabajado como asesor de
tesis en los dltimos 6 afios asi como revisor de protocolos de investigacion de otras
especialidades de esta unidad.

MARCO TEORICO.

ANTECEDENTES.

En las Ultimas décadas, han surgido varias enfermedades nuevas en diferentes
areas geograficas, con patdgenos como el virus del Ebola, Zika y los coronavirus
(CoV). A fines de 2019, surgié un nuevo tipo de infeccién viral en la ciudad de
Wuhan, China, y los datos de secuenciacion gendémica inicial de este virus no
coinciden con los CoV previamente secuenciados, lo que surgié una nueva cepa de
coronavirus.

Los coronavirus son virus de ARN que tienen una amplia gama de huéspedes
naturales y afectan a multiples sistemas, el espectro de enfermedades generadas
por la infeccion de coronavirus son entéricas, hematoldgicas, del sistema nervioso
central y principalmente respiratorias agudas y cronicas, que van desde el resfriado
comun hasta enfermedades respiratorias mas graves como el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS). El sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2
(SARS-CoV-2), es ocasionado por un coronavirus [, el cual es un patégeno
respiratorio altamente contagioso que causa una enfermedad denominada
enfermedad del coronavirus de 2019 (COVID-19) y ha ocasionado una pandemia
en curso, que se trasladé por todo el mundo a una velocidad sin precedentes y ha
tenido impacto sanitario y socioecondmico profundo, representado una amenaza
para la salud mundial, 2

El SARS-CoV-2 es un miembro del orden Nidovirales, familia Coronaviridae,
subfamilia  Orthocoronavirinae, que se subdivide en cuatro géneros:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Los
géneros Alphacoronavirus y Betacoronavirus se originan en murciélagos, mientras
que el gammacoronavirus y el deltacoronavirus han evolucionado a partir de
acervos genéticos de aves y cerdos. Son los Alphacoronavirus y Betacoronavirus
los que infectan al humano, se han descrito siete coronavirus que causan
enfermedad en humanos: 229-E (a-CoV), NL63 (a-CoV), OC43 (B-CoV), HKU1 (B-
CoV), MERS-CoV (B-CoV), SARS-CoV (B-CoV) y el séptimo miembro es el recién
descubierto SARSCoV-2 (B-CoV). El SARS-CoV-2 es un virus envuelto, con un
diametro de aproximadamente 60-140 nm, cuya forma puede ser esférica, eliptica
o pleomorfica, genera infecciones potencialmente graves para el sistema
respiratorio. 123

Factores virales y del huésped influyen en la patogénesis del SARS-CoV-2. La
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 2) es una proteina de membrana tipo
| que tiene receptores en el pulmoén, corazoén, rifidn e intestino, principalmente
asociados con enfermedades cardiovasculares. Se ha documentado que la
replicacion viral primaria ocurre en el epitelio de la mucosa de la cavidad nasal y
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faringe. Los receptores ACE 2 que estan localizados en el tracto respiratorio inferior
de los humanos son los receptores celulares para SARSCoV-2, ya que el viridn
cuenta con glucoproteina S en la superficie del coronavirus que es capaz de unirse
al receptor ACE 2 de las células humanas. La glucoproteina S incluye dos
subunidades, S1y S2: la primera determina el tropismo celular, y la segunda media
la fusion de la membrana celular del virus. Posterior a esta fusion de membrana, el
ARN (&cido ribonucleico) del genoma viral es liberado en el citoplasma, el ARN no
envuelto traduce dos lipoproteinas pplay pplab, que forman el complejo replicasa
transcriptasa (RTC) en una vesicula de doble membrana que continuamente se
replica. 4

Mecanismo de transmisiéon

El mecanismo de transmision de la enfermedad por SARS-CoV-2 es de persona a
persona por medio de la via aérea a través de las gotas de Fligge que se exhalan
al toser, estornudar o hablar y son inhaladas o depositadas en boca y conjuntivas
oculares, asi como superficies, que pueden fungir como fomites. Informes recientes
indican que el SARS-CoV-2 se puede detectar en la orina y las heces de pacientes
confirmados, lo que implica un riesgo de transmision fecal-oral. De manera similar,
se ha documentado la propagacion asintomatica del SARS-CoV-2 durante el curso
de la pandemia. 3 *

Periodo de incubacioén

En COVID-19 es rapido: 5-6 dias versus 2-11 dias en las infecciones por SARS-
CoV. La mayoria de los pacientes (97,5 %) desarrollan sintomas en 11,5 dias. Se
ha estimado que la proporcion general de transmision presintomatica puede ser tan
alta como 48% -62%, con transmision viral en cualquier lugar entre 1 y 3 dias antes
del inicio de los sintomas, proporcionando una solida justificacién para
distanciamiento fisico como medida preventiva.

Sintomatologia

En general, los CoV del resfriado comun tienden a causar sintomas leves del tracto
respiratirio y afectacion gastrointestinal ocasional. Por el contrario, la infeccién con
CoV altamente patdgenos, incluido el SARS-CoV-2, causa sintomas similares a los
de la gripe que pueden progresar a neumonia, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, inflamacion sistémica, disfuncién multiorganica y muerte. El SARS-CoV-2 se
presenta clinicamente con fiebre, fatiga, mialgias, conjuntivitis, anosmia, disgeusia,
dolor de garganta, congestion nasal, tos, disnea, nauseas, vomitos y / o diarrea. Los
sintomas mas frecuentes son fiebre, tos y disnea, que representan respectivamente
el 83, el 82 y el 31% de los pacientes con COVID-19.5 6

Algunos pacientes con COVID-19 experimentan sintomas leves en las primeras
etapas de la enfermedad y se deterioran con el tiempo. Los pacientes con COVID-
19 grave o criticamente enfermos presentan una inflamacion sistémica extrema y
un estado nutricional deficiente, sin una intervencion y un tratamiento oportunos,
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estos casos de COVID-19 se asocian con un mal prondstico y una alta mortalidad.
Por tanto, el tratamiento de pacientes con COVID-19 grave se ha convertido en un
desafio importante para la prevencion y el control de COVID-19, es imperativo
identificar predictores confiables de la gravedad de COVID-19 y permitir el
tratamiento en las primeras etapas de la enfermedad junto con la asignacion efectiva
de recursos de cuidados criticos. &

Diagnastico:

Los pacientes informan fiebre y tos, y la mayoria desarrolla malestar en el pecho,
dificultad para respirar o neumonia, siendo diagnosticados clinicamente mediante
pruebas de imagen como radiografias de térax o tomografia computarizada (TC) la
cual reporta alta sensibilidad (91,9%), pero baja especificidad (25,1%). Los
hallazgos tipicos de las imagenes de TC de térax para individuos con COVID-19
son opacidades en vidrio esmerilado en parches bilaterales multifocales o
consolidacion con engrosamiento vascular y septal interlobulillar en las areas
periféricas de los pulmones. Sin embargo, los hallazgos de la TC pueden cambiar a
medida que avanza la enfermedad y estas manifestaciones también pueden ser
compatibles con otras neumonias virales.

Se pueden usar otros métodos mas simples y rapidos, como las pruebas seroldgicas
de la produccion de IgM e IgG en respuesta a una infeccion viral, para mejorar la
sensibilidad de deteccién y la precision de la prueba molecular o para evaluar los
perfiles de anticuerpos en una gran poblacién. Debido a que los anticuerpos
generalmente se detectan solo 1-3 semanas después del inicio de los sintomas,
estas pruebas se utilizan para evaluar la tasa general de infeccidén en la comunidad,
incluida la tasa de infecciones asintoméaticas, o en areas remotas donde los ensayos
de PCR no estan disponibles. La combinacion de anticuerpos IgM e IgG al
diagnéstico demostré sensibilidad de 84,5% y especificidad de 91,6%.

En este contexto, el estdndar de oro actual para el diagnéstico de COVID-19 se
basa en una prueba molecular de la reaccién en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa (RT-PCR), cuyo objetivo es detectar el ARN del virus en
muestras respiratorias como hisopos nasofaringeos o aspirado bronquial. La prueba
de RT-PCR en tiempo real proporciona un método sensible (la capacidad de la
prueba para identificar correctamente a los pacientes con la enfermedad) y
especifico (la capacidad de la prueba para identificar correctamente a los pacientes
sin la enfermedad) para detectar SARS-COV-2. Las pruebas de RT-PCR en heces
/ hisopos rectales, orina y plasma, son menos sensibles, en aspirado / hisopado
nasofaringeo y frotis de garganta la sensibilidad es de 73,3%, mientras que el
esputo presenta mayor sensibilidad para detectar el virus 97,2%.

Sin embargo, esta prueba también puede dar falsos negativos si la cantidad de
genoma viral es insuficiente o si se pierde la ventana de tiempo correcta de
replicacion viral, por lo que se recomienda la combinacion de diferentes pruebas
diagndsticas para lograr una sensibilidad y especificidad adecuadas. &



Progresion de la enfermedad y principales alteraciones de perfiles bioquimicos

Multiples estudios han investigado los predictores de COVID-19 grave, como la
proteina C reactiva (PCR), la interleucina 6 (IL-6) y el recuento de linfocitos.
Hallazgos comunes incluyen linfocitopenia, aumento de neutrdfilos, disminucion de
los porcentajes de basofilos, eosindfilos y monocitos, trombocitopenia (enfermedad
grave), lactato deshidrogenasa (LDH) elevada, proteina C reactiva (PCR) elevada,
ferritina elevada, dimero D elevado e interleucina-6 elevada. 6"

Segun la gravedad de la enfermedad, el curso clinico de COVID-19 se puede
clasificar en tres etapas, a saber, "infeccién temprana”, "fase pulmonar" y "fase de
hiperinflamacion", cada una caracterizada por alteraciones bioquimicas especificas.

La primera etapa ocurre en el momento de la infiltracion del virus en el parénquima
pulmonar, donde el SARS-CoV-2 infecta las células epiteliales bronquiales ciliadas
a través de la interaccion con la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2). ACE2 se expresa en gran medida en los neumocitos del pulmon. En esta
etapa, la mayoria de los pacientes presentan sintomas inespecificos, como tos seca
y fiebre, asociados a una respuesta inflamatoria inicial debido a la inmunidad innata,
principalmente monocitos y macrofagos. La linfocitopenia es un sello distintivo de
esta etapa.

La fase pulmonar se caracteriza por una enfermedad pulmonar establecida
(neumonia viral), asociada a una inflamacion localizada dentro del pulmén. Las
caracteristicas bioquimicas incluyen linfopenia y aumento de transaminasas, asi
como biomarcadores de inflamacion sistémica, como la proteina C reactiva
(PCR). En esta etapa, la mayoria de los pacientes requieren hospitalizacién.

La tercera etapa de COVID-19 es la mas grave, caracterizada por inflamacion
sistémica o tormenta de citocinas, que conduce a SDRA vy falla multiorganica
(MOF). En esta etapa, los pacientes deben ser ingresados en una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). Varios biomarcadores inflamatorios aumentan
significativamente. Ademas, la mayoria de los pacientes presentan dafio cardiaco y
renal, que puede detectarse mediante biomarcadores circulantes, también se han
descrito alteraciones del sistema nervioso central (SNC). °

Actualmente, no existe un perfil de datos de laboratorio que esté enmarcado en la
infeccion por COVID 19. En general, se puede encontrar leucopenia y / o
leucocitosis en la interpretacion de la biometria sanguinea; sin embargo, el hallazgo
mas descrito es la linfopenia, los estudios descriptivos han informado elevaciones
considerables de lactato deshidrogenasa y ferritina, aunque no se han establecido
rangos de elevacion para estos parametros. 1°

Los indicadores seroldgicos (variables de inflamacion), pueden demostrar mejor las
interacciones entre el virus y el huésped. Se han observado diferencias significativas
entre pacientes con enfermedad grave y leve a moderada segun los indicadores
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serolégicos, los pacientes con mayor inflamacion al ingreso podrian tener un mayor
riesgo de enfermedad grave. ”-

Linfopenia

La linfopenia representa el hallazgo de laboratorio mas comun detectado en el
recuento sanguineo de células en pacientes con COVID-19, desde la etapa inicial
de la infeccién temprana.

Los linfocitos son células inmunes importantes porque determinan la especificidad
de la respuesta inmunitaria. Se han propuesto varios mecanismos para explicar los
niveles reducidos de linfocitos. La razén de la disminucion en el recuento de
linfocitos periféricos en pacientes con COVID-19 es el consumo excesivo de células
inmunes causado por una respuesta inmunitaria demasiado fuerte. Sin embargo,
una gran cantidad de linfocitos migran tipicamente a un sitio inflamatorio durante el
curso de una enfermedad. Los estudios han demostrado que el SARS-CoV-2 puede
consumir en exceso las células inmunitarias, por lo que la disminucién de linfocitos
es un indicador importante del deterioro de los pacientes con COVID-19.

Segun lo mostrado por SARS-CoV, se ha planteado la hipétesis de que el virus
podria infectar directamente los linfocitos, principalmente células T, induciendo asi
agotamiento de células CD4 *y CD8 *, suprimiendo la respuesta inmune celular. La
evidencia de que los linfocitos expresan el receptor ACE2 en su membrana celular
apoya esta hipotesis. Estudios previos sugirieren que la tasa de disminucién de
linfocitos es mas rapida en pacientes con enfermedad grave que en aquellos con
enfermedad leve o moderada. %1% 12

Proteina C Reactiva

Niveles elevados de varios biomarcadores inflamatorios, incluidas citocinas,
interferén-y, proteina quimioatrayente de monocitos, proteina inflamatoria de
macrofagos- 1a, factor estimulante de colonias de granulocitos, PCR, procalcitonina
lactato deshidrogenasa, velocidad de sedimentacion globular y ferritina, se han
notificado en pacientes con COVID-19. Entre los biomarcadores inflamatorios, los
niveles de PCR aumentan significativamente en la etapa temprana de la
enfermedad y se ha descrito una correlacidn positiva entre el aumento de los niveles
de PCR y la gravedad de la enfermedad, se ha mostrado que la PCR tiene una
buena precisién diagndstica en la prediccion temprana de COVID-19 grave.

La PCR es un marcador importante de inflamacion sistémica durante la infeccion o
el dafo tisular. Es de destacar que un nivel elevado de PCR puede provocar una
respuesta inflamatoria sistémica y esta estrechamente relacionado con la gravedad
de la enfermedad debida a la infeccién por SARS-CoV-2 y la necesidad de cuidados
en UCI. Asi mismo se correlaciona positivamente con la gravedad del dafio
pulmonar agudo. En general, la evidencia de la literatura sugiere que en la etapa



temprana de COVID-19, los niveles de PCR podrian reflejar la gravedad de la
enfermedad. % 11 12

Deshidrogenasa lactica

Las anomalias en los marcadores de lesion celular, en particular la lactato
deshidrogenasa elevada, se han relacionado con una mayor gravedad de la
enfermedad. Los datos recientes sugieren que la LDH puede estar relacionada con
la funcidn respiratoria y ser un predictor importante de insuficiencia respiratoria en
pacientes con COVID-19.%3

La medicina de laboratorio tiene un papel crucial para el manejo adecuado de
COVID-19 desde el reconocimiento temprano hasta la evaluacion de la gravedad
de la enfermedad y la prediccion del riesgo de evolucion hacia una enfermedad
grave, caracterizada por el deterioro de varios érganos y tejidos. Esto ultimo puede
deberse a efectos directos e indirectos de la infeccibn por SARS-CoV-2. La
infeccibn por SARS-CoV-2 da como resultado una enfermedad respiratoria
caracterizada por varias alteraciones bioquimicas, que pueden detectarse mediante
biomarcadores especificos, lo que permite a los médicos garantizar un seguimiento
clinico adecuado, la instauracion de intervenciones de apoyo y la mejora del
resultado clinico. Muchos biomarcadores se han asociado con resultados
deficientes y representan un candidato para los modelos de estratificacion de riesgo
para predecir COVID-19 grave con el fin de guiar la atencién clinica. °

En conclusién, en comparaciéon con el COVID-19 no grave, el COVID-19 grave o
critico se asocia con un aumento de los marcadores de la respuesta inmune innata,
como el recuento de neutréfilos, IL-6, PCR y ferritina sérica; marcadores
disminuidos de la respuesta inmune adaptativa como linfocitos, recuentos de CD4
y CD8; y marcadores aumentados de dafio tisular y fallo de érganos importantes,
incluidos LDH dimero D, troponina |, CK-MB (enzima creatina quinasa MB), AST
(Aspartato aminotransferasa), ALT (Alanina aminotransferasa), urea Yy
creatinina. Los factores de pronéstico identificados pueden ayudar a los médicos y
legisladores a adaptar las estrategias de manejo para los pacientes con enfermedad
infecciosa COVID-19.14 15

Edad como factor de riesgo de gravedad

Los ancianos son mas susceptibles a diversas infecciones debido a los cambios
inmunoldgicos que ocurren durante el proceso de envejecimiento. Estos cambios
denominados colectivamente como "inmunosenescencia” incluyen disminuciones
en las respuestas inmunes tanto innatas como adaptativas, ademas de la
produccion exacerbada de citocinas inflamatorias. Este escenario de disfuncion
inmunoldgicay su relacién con el desarrollo de la enfermedad en personas mayores
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ha sido ampliamente estudiado, especialmente en infecciones que pueden ser
fatales, como la influenza y, mas recientemente, el COVID-19. 16

Varios estudios han sugerido que los pacientes de edad avanzada pueden no
presentar sintomas tipicos, como fiebre o tos, en comparacion con los pacientes
jovenes infectados con SARS-CoV-2 y las infecciones por COVID-19 pueden
manifestarse solo como un deterioro cognitivo o funcional, fatiga, mialgia, cefalea o
sintomas digestivos, como anorexia o vomitos. Por lo tanto, las presentaciones
atipicas de la infecciébn por SARS-CoV-2 en pacientes de edad avanzada son
frecuentes y pueden retrasar el diagndstico de la enfermedad. Los proveedores de
atencion clinica para pacientes de edad avanzada deben conocer estas
presentaciones no clasicas. '’

Estudios relevantes han demostrado que la edad avanzada es un factor de riesgo
para COVID-19 grave, con un 80% de las muertes que ocurren en personas
mayores de 60 afios. Los adultos mayores y aquellos con comorbilidades corren un
riesgo particular de tener infeccién grave y tienen un mayor riesgo de morir como
resultado de la enfermedad. En una de las series mas grandes publicada, de 72314
casos notificados por el Centro Chino para el control y la prevencion de
Enfermedades, se reporto letalidad del 8% en pacientes de 70 a 70 afios y del 14.8%
en pacientes >80 afios. Se cree que esta asociacion esta relacionada con la funcién
inmunologica debilitada en la poblacién anciana y la susceptibilidad variable al virus
en diferentes grupos de edad, la edad avanzada sigue siendo el principal predictor
del desarrollo de una enfermedad grave. En todos los estudios realizados en todos
los paises, la tasa de mortalidad por COVID-19 aumenta exponencialmente con la
edad. 11, 18, 19

Esta susceptibilidad a una enfermedad grave, relacionada con la edad, surge a
través del desarrollo de procesos fisiologicos desadaptativos que afectan la
capacidad de un individuo para mantener la homeostasis cuando se enfrenta a un
factor estresante. Si bien la influencia de la edad no se ha dilucidado en el contexto
de la infeccion por SARS-CoV-2, las asociaciones entre la biologia del
envejecimiento y la susceptibilidad relativa al SDRA grave inducido por neumonia
viral conllevan implicaciones clinicas sustanciales, que requieren una consideracion
cuidadosa en los esfuerzos futuros y de investigacién, para desarrollar
intervenciones preventivas y terapéuticas especificas de la poblacion para COVID-
19. 18, 20

Respecto a la mortalidad, los hombres tienen una tasa de mortalidad relacionada
con la edad "normal" mas alta que las mujeres porque los hombres envejecen mas
rapido que las mujeres. La tasa de mortalidad de COVID-19 es paralela a la tasa de
mortalidad "esperada” relacionada con el envejecimiento. 2*

11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Actualmente a nivel mundial nos encontramos ante la pandemia por COVID 19, la
cual ha reportado letalidad variable de acuerdo a diversos factores, identificandose
especial diferencia de acuerdo a grupos etarios, hoy en dia se han realizado
multiples estudios sobre factores de riesgo, métodos diagndsticos, nuevos
tratamientos y factores prondsticos de la enfermedad, asi mismo se han identificado
biomarcadores séricos de inflamacion, los cuales se han relacionado al prondstico
de la enfermedad y al desarrollo de COVID 19 grave, sin embargo, debido a los
cambios del envejecimiento fisiolégico, se ha observado diferencia en las
concentraciones de dichos marcadores en pacientes jovenes y viejos, sin haberse
realizado hasta el momento estudios concluyentes, por lo que nos encontramos ante
una posibilidad de crecimiento y mejora en el diagnéstico de la enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cuél es la media de marcadores de inflamacion al ingreso hospitalario, de
pacientes adultos mayores de 60 afios con COVID 19, en comparacion con
pacientes menores de 60 afios con COVID 197

JUSTIFICACION.

México, como parte de los paises en plena transicidon demogréfica, experimenta un
intenso y acelerado proceso de envejecimiento poblacional, esto debido a una
disminucién en la natalidad y a un incremento en la esperanza de vida, para lo cual
se tiene prevista una mayor demanda en los servicios de salud.

Actualmente la pandemia por COVID-19 ha enfatizado las necesidades y
vulnerabilidades que tienen las personas mayores respecto al acceso a los servicios
de salud, asi mismo se ha reportado en multiples estudios que la edad avanzada es
un factor de riesgo para COVID-19 grave, con un 80% de las muertes que ocurren
en personas mayores de 60 afios. Los adultos mayores y aquellos con
comorbilidades corren un riesgo particular de tener infeccion grave y tienen un
mayor riesgo de morir como resultado de la enfermedad.

En todos los estudios realizados en todos los paises, la tasa de mortalidad por
COVID-19 aumenta exponencialmente con la edad, por lo que se ha evidenciado la
necesidad de identificar factores prondésticos de gravedad con la finalidad de
identificar pacientes con riesgo de desarrollar enfermedad grave, ante dicha
situacion se han identificado diversos marcadores serologicos de inflamacion, entre
ellos se encuentran los Linfocitos, la Deshidrogenasa lactica y la proteina C reactiva,
los cuales se han asociado a COVID 19 grave, sin embargo poco se ha estudiado
sobre las diferencias entre las concentraciones de estos marcadores en adultos
mayores versus pacientes menores de 60 afios. Aunque la bibliografia es amplia 'y
con muchos articulos publicados sobre Covid-19, existe una gran deficiencia de
informacion al ser una enfermedad de reciente aparicion, considero que este
proyecto ayudara a implementar las medidas de ayuda diagndstica en este hospital,
ya que existe una necesidad urgente de identificar marcadores inflamatorios, PUES
llegar a conclusiones basandonos en edad y otras caracteristicas demograficas
permitira tener menor rezago en el conocimiento de esta enfermedad.
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HIPOTESIS.

H1) La media de marcadores de inflamacion al ingreso hospitalario, de pacientes
adultos mayores de 60 afios con COVID 19, es menor en comparacion con
pacientes menores de 60 afios con COVID 19.

HO) La media de marcadores de inflamacion al ingreso hospitalario de pacientes
adultos mayores de 60 afios con COVID 19 es similar en comparacion con pacientes
menores de 60 afios con COVID 19.

OBJETIVOS.

Objetivo general:

Comparar la media de marcadores de inflamacion al ingreso hospitalario, de
pacientes adultos mayores de 60 afios con COVID 19 con pacientes menores de 60
afios con COVID 19.

Objetivos especificos:

1. Comparar la media de linfocitos absolutos al ingreso hospitalario, de
pacientes adultos mayores de 60 afios con COVID 19 con pacientes menores
de 60 afios con COVID 19.

2. Comparar la media de deshidrogenasa lactica al ingreso hospitalario, de
pacientes adultos mayores de 60 afios con COVID 19 con pacientes menores
de 60 afios con COVID 19.

3. Comparar la media de proteina C reactiva al ingreso hospitalario, de
pacientes adultos mayores de 60 afilos con COVID 19 con pacientes menores
de 60 afios con COVID 19.
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PROGRAMA DE TRABAJO.

MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio:

De acuerdo al grado de control de la variable: Observacional.

De acuerdo al objetivo que se busca: Analitico

De acuerdo al momento en que obtendré o evaluaran los datos: Retrospectivo.

De acuerdo al nimero de veces que se miden las variables: Transversal.
Poblacion de estudio: Pacientes con COVID 19 que hayan sido hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital General del Centro Médico Nacional “La
Raza” en el periodo del 01 de abril de 2020 al 31 de marzo de 2021.

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusién.

- Expedientes clinicos de pacientes de 18 a 90 afios de edad, divididos
en 2 grupos (mayores y menores de 60 afios), con diagndstico de COVID 19
por PCR.

- Expedientes clinicos de pacientes que hayan sido hospitalizados en el
hospital general del CMN La Raza, durante el periodo de estudio.

- Expedientes clinicos de pacientes que cuenten con determinacién al
ingreso de linfocitos absolutos, deshidrogenasa lactica y proteina C reactiva

Criterios de exclusion.
- Expedientes clinicos con informacion incompleta.

Criterios de eliminacion:
- Expedientes clinicos de pacientes en quienes no se encontré reporte de
prueba PCR para COVID 19 a pesar que fuera referida como positiva en
expediente

14



DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLES DEMOGRAFICAS:

Variable Definicion Definicion Tipo de Unidades de medicién
conceptual operacional variable
Género Caracteristica Genero del | Cualitativa | 1= Hombre
biologica del | paciente nominal 2=Mujer
nacimiento identificado en | dicotdmica
el expediente.
Edad Afos desde el | Edad Cualitativa | <60 afos
nacimiento identificada en | nominal 1= Sl
el expediente 2=NO
VARIABLE INDEPENDIENTE:
COVID 19 Infeccion por | Diagnodstico Cualitativa | 1= COVID 19
SARS COV2 identificado en | dicotdmica | 2= sin COVID 19
el expediente
VARIABLES DE TRABAJO:
Linfocitos Célula que es un | Medicion Cuantitativa | < 0.6 k/mL
tipo de leucocito y | identificada en | continua 0.6 — 3.4 k/mL
forma parte del | el expediente >3.4 k/mL
sistema
inmunitario
Deshidrogenasa | Proteina Medicién Cuantitativa | <0 =250 U/L
lactica sanguinea que se | identificada en | continua >250 U/L
eleva durante | el expediente
insultos,
enfermedades e
infecciones
Proteina C | Proteina Medicién Cuantitativa | 0 — 5 mg/L
Reactiva sanguinea que | identificada en | continua >5 mg/L
aumenta en la | el expediente
inflamacion
PaO2/FiO2 Indices de | Medicién Cuantitativa | < 0 =100 mm/Hg
oxigenacién muy | identificada en | continua
empleado. Es la | el expediente >100- < 0 = 200 mm/Hg

relacion entre la
presion arterial de
oxigeno 'y la
fraccion inspirada
de oxigeno

>200 — < 0 =300 mm/Hg
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TAMANO DE LA MUESTRA.

Para estimar el tamafio de muestra se utilizo la siguiente formula para diferencia de
medias:

. . n P
P.—frr Zy) DE
n=2 My— M

Donde:

Za = valor de z relacionado con a = 0.05 (se extrae de tablas de referencia). La
certeza para aceptar que la diferencia entre ambos grupos es real tiene un 95% de
seguridad y 5% de error, corresponde a un valor de alfa (a) de 0.05

ZB = valor de z relacionado con un 3 = 0.20 (poder de 80 %). Error aceptado en la
aseveracion de que la no diferencia entre las medias es real, se determin6 un poder
de 80%, con un 3 de 20%

DE= desviacion estandar

M1 = media de grupo A (menores de 60 afios)

M2 = media de grupo B (mayores de 60 anos)

De acuerdo con el ejemplo, la sustitucién de los valores seria de la siguiente forma:
Za =1.960

ZB =-0.842

DE=0.63 (x 10°/L)

M1 =117 (x10°/L)

M2 =0.99 (x10°/L)

N =192.354498 = 192

Se debe seleccionar una muestra con al menos 192 individuos para calcular un error
aceptado de 5% y un nivel de confianza del 95%.

El tamafio de muestra fue obtenido mediante la formula para diferencia de medias,
tomando como diferencia absoluta 0.18(x 10 ° / L) y una DE de 0.63 (x 10 °/ L).
Esta ultima se determind acorde a resultados reportados por el departamento de
enfermedades infecciosas, del Hospital Fuyang Second People's en China, por los
doctores Liang Li y Wei Sun en septiembre de 2020.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Estadistica descriptiva. Se utilizardn medidas de tendencia central y dispersion.
Para las variables con distribucibn normal, utilizaremos media y desviacion
estandar, para las de distribucion libre utilizaremos medianas y rangos
intercuartilares.

Estadistica analitica. Para realizar el contraste de hipétesis utilizaremos prueba de
t de student para las variables con distribucion normal y U de Mann-Whitney para
aguellas con libre distribucion.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se recopilaré informacion del expediente de los pacientes hospitalizados por COVID
19 atendidos en el servicio de Medicina Interna del Hospital General del Centro
Médico Nacional “La Raza”, que cumplan con los criterios de inclusién, durante el
periodo comprendido del 01 de abril de 2020 al 31 de marzo de 2021. Una vez
obtenidos los datos del expediente clinico (edad, género, linfocitos, deshidrogenasa
lactica y Proteina C reactiva), se asignaran a dos grupos de pacientes, de acuerdo
a edad (mayores y menores de 60 afios). Se recabara la informacién mediante la
hoja de recoleccion de datos (Ver. ANEXO 1) y posteriormente el analisis de los
datos se realizara en el programa SPSS. Para finalizar, se realizara descripcion,
interpretacion y discusion de los datos para la elaboracion de la tesis.

Todos los datos obtenidos y derivados de este protocolo de investigacion seran
exclusivos del alumno de especialidad y del investigador responsable
(investigadores principales), y seran utilizados para el andlisis, procesamiento e
interpretacion de los resultados. Estara garantizada en todo momento, la
confidencialidad de la informacion y la divulgacion cientifica de los datos obtenidos
no contendra de ninguna forma datos confidenciales que identifiquen a pacientes
individuales.
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ASPECTOS ETICOS.

Respetando las normas éticas internacionales vigentes, el presente estudio, se
apega a los lineamientos de la declaracién de Helsinki 2013 durante la Asamblea
Mundial de Medicina realizada en Brasil, la cual estipula lo siguiente: “Nadie sera
sometido a torturas, penas o tratos crueles, inhumanos o degradantes, en especial
nadie sera sometido sin su libre consentimiento a experimentos médicos cientificos”
por tanto, en este estudio no se realizara ningun tipo de experimento que dafie a los
pacientes. De la misma forma, este estudio se apega a los principios bioéticos
basicos declarados en el informe Belmont creado por el departamento de Salud,
Educacién y Bienestar de los Estados Unidos en 1979, para la proteccién de Sujetos
Humanos ante la Investigacién Biomédica y de Comportamiento de acuerdo a los
siguientes principios: Beneficencia, No maleficencia, Justicia, Autonomia.

De acuerdo a la Ley Federal de Salud en materia de investigacion para la salud en
nuestro pais, con base en el articulo 17, el cual 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 han clasificado las
investigaciones en diversas categorias, definiendo a la categoria | (Investigacion sin
riesgo) como estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion
o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se
le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

El presente trabajo se clasifica como Categoria I, debido a que en la investigacion,
solo se revisaran expedientes clinicos para obtencién de la informacion en el
instrumento de recoleccién, el cual no contendra datos personales de identificacion
de los pacientes, manteniendo asi la confidencialidad, por tanto, no se incluira
carta de consentimiento por escrito, previa autorizacién por el comité local de
ética en investigacion del Hospital General Centro Médico Nacional “La Raza” en
Av. Jacarandas S/N Col. La Raza, Delegacion: Azcapotzalco, Ciudad de México.
Direccion de Ensefianza e Investigacion en Salud. Teléfono 57425900.

Balance riesgo beneficio.

Derivado de este protocolo de investigacion no se obtendra beneficio directo para
los pacientes, sin embargo, al incluir poblacién de adultos mayores, considerados
como vulnerables ante el COVID 19, se obtendra un beneficio para la sociedad,
posterior a la generacion de informacién cientifica que podra ser utilizada para
permitir al personal de salud realizar estrategias de intervencion diagnostica, por
tanto, aunque la bibliografia es amplia, considero que este proyecto ayudara a
implementar las medidas de ayuda diagnéstica en los adultos mayores de 60 afios
con COVID 19 en este hospital y al ser un estudio con implicacion sin riesgo se
considera que el balance riesgo beneficio es favorable a toda la poblacion y personal
de salud, confiriéndole al estudio un importante valor cientifico.
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Confidencialidad

Todos los datos obtenidos y derivados de este protocolo de investigacion seran
exclusivos del alumno de especialidad y del investigador responsable, y seran
utilizados para el andlisis, procesamiento e interpretacion de los resultados.
Solamente el alumno de especialidad e investigador responsable tendrén acceso a
los datos recolectados de cada paciente. Estara garantizada, en todo momento, la
confidencialidad de la informacion y la divulgacion cientifica de los datos obtenidos
no contendra de ninguna forma datos confidenciales que identifiquen a pacientes
individuales.

Declaracion de conflictos de interés.

No existe ningun conflicto de interés econdmico o personal.
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RECURSOS Y FACTIBILIDAD
Recursos humanos.

Investigador responsable:

Dr. Jorge Orozco Gaytan, médico adscrito al servicio de Medicina Interna/ Geriatria
del Hospital General del CMN “La Raza”; su actividad consistira en la revision y
correccion del protocolo de investigacion.

Investigador asociado (asesor metodolégico):

Dr. Juan Carlos Hernandez Lopez, médico adscrito al servicio de Medicina Interna
del Hospital General de Subzona con Medicina Familiar No. 5; su actividad
consistira en asesoria metodologica y revision del protocolo de investigacion.

Tesista:

Dra. Gisela Escobar Escobar, médico residente de 4° afio de la especialidad de
Geriatria del Hospital de General, CMN “La Raza”; su funcién sera la planeacion,
elaboracion del protocolo de investigacién, recoleccion de datos de los pacientes,
analisis estadistico e interpretacion de los resultados.

Recursos fisicos.
Se utilizarA computadora, tinta de impresién y formato electrénico para la
recoleccion de datos.

Recursos financieros.

Para este protocolo no se requiere la utilizacién de recursos financieros extra a los
destinados para la atencion habitual del paciente. El resto de los gastos que resulten
de la elaboracién e impresion, seran cubiertos por los investigadores en cuestion.

Factibilidad.
La unidad cuenta con la infraestructura humana y equipo necesario para la
realizacion de este estudio, asi como con el numero de pacientes considerados para
este estudio.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

2020

Afo 2021
Mes SEIE2EIRIEER 12188508
Revision Bibliografica IP |IR|R
Elaboracion del protocolo PIP|IR|R
Revision de Protocollo por Comité local plIRIRIRIRIP
de Investigacion
Recoleccion de los datos P
Andlisis de resultados P
P|P

Elaboracion de tesis

Planeado (P)

Realizado (R)
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ANEXOS.

ANEXO 1. Hoja de recoleccion de datos.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre (Iniciales):

Edad: Género:

Diagnostico de infeccién por COVID 19:

Laboratorios al ingreso hospitalario:

Linfocitos:

Deshidrogenasa lactica (DHL):

Proteina C reactiva (PCR):

PaO2/FiO2 al ingreso hospitalario:

Recopilo:
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