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. Introduccion

Desde siempre la humanidad ha estado en constantes procesos de lucha contra diversos
patégenos infecciosos, en muchas de estas batallas nuestro excelente sistema inmune
ha logrado crear mecanismos de defensa y limitacién del dafio de manera increiblemente
rapida, y lo mejor, demasiado eficaces, sin embargo, esta condicién si bien es lo mas
frecuente se escapa a esta regla algunos microorganismos que han causado grandes
epidemias e incluso pandemias a lo largo de nuestra historia.

Hace casi 2 afos a finales de marzo doctor Tedros Adhanom Ghebreyesus declaraba la
condicion de pandemia causada por el SARS CoV2, la ultima gran pandemia del siglo,
esta pandemia puso en el reflector diversas situaciones que hacen cuestionarse la
factibilidad y sustentabilidad de los recursos humanos, materiales y econémicos en
materia de salud. Sin embargo, el cuerpo médico, de enfermeria, cientificos del area de
las ciencias quimico-biolégicas, no descansaron ni por un momento, en el primer
avistamiento del grave problema que representaba este nuevo virus todos los cientificos
del mundo pusieron manos a la obra para realizar trabajos de investigacion enfocados en
la caracterizacién, deteccion, aislamiento, manejo, tratamiento, pronostico, demas areas
del conocimiento sobre esta novisima enfermedad.

Durante la pandemia se han explorado diversos métodos (desde los mas sencillos, hasta
los mas costosos e inaccesibles) para su aplicacién dentro del prondstico, factores de
riesgo, estadificacion, gravedad y otras condiciones relacionadas con el proceso de esta
enfermedad. El disefio de sistemas de prediccidén con recursos accesibles para entornos
con recursos limitados es de gran importancia ya que son mas las unidades de estas
caracteristicas que las que cuentan con infraestructuras ultraespecializadas.

El uso del indice lactato albumina se ha evaluado en otras patologias con un contexto
similar al desarrollado dentro de la infeccion por SARS CoV2, por lo que este trabajo
busca resolver este campo de la investigacion clinica para ofrecer mejores herramientas
pronosticas a los pacientes con COVID 19.

[I. Marco tedrico y antecedentes
2.1 Introduccion.

El COVID 19, es causado por el Coronavirus tipo 2 asociado al Sindrome Respiratorio
Agudo Severo, el cual es un virus de ARN gendmico, detectada por primera vez en
diciembre de 2019 cuando se inform6 de un brote de neumonia atipica aguda adquirida
en la comunidad de etiologia desconocida en Wuhan, la capital de la provincia de Hubei,
en el centro de China. El grupo inicial de casos estaba relacionado con el mercado
mayorista de mariscos de Huanan, donde también se vendian animales de caza silvestre



(Toetal., 2021). Durante la investigacion posterior, se detectd el Coronavirus 2 asociado

al Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) (SARS-CoV-2) en 33 de las 585
muestras ambientales tomadas del mercado (Tangid et al., 2020). Los estudios
retrospectivos de inferencia de biologia molecular utilizando analisis filogenético
sugirieron que los primeros casos 2 probablemente surgieron entre octubre y noviembre
de 2019 (Pekar et al., n.d.). El virus culpable se identificd utilizando secuenciacién de
proxima generacion en fluidos de lavado bronco alveolar de tres pacientes de Wuhan.
Las secuencias completas del genoma del SARS-CoV-2 se agruparon en un grupo
distinto del SARS-CoV dentro del género Sarbecovirus (Zhu et al., 2020) A finales de
enero de 2020, se inform6 de SARS-CoV-2 en 31 provincias de China, en el este y
sudeste de Asia, y en Europa y Estados Unidos. La transmision comunitaria se detectd
en otros paises asiaticos, una gran parte de Europa, Oriente Medio y Estados Unidos
desde febrero de 2020 (Steffens, n.d.) (Bialek et al., 2020).

2.2 Taxonomia

El SARS-CoV-2 pertenece al género Betacoronavirus de la familia Coronaviridae. Este
género también incluye los patdgenos respiratorios humanos SARS-CoV-1, coronavirus
del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) (MERS-CoV), coronavirus humano
(HCoV)-HKU1 y HCoV-OC4 (J. F. W. Chan et al., 2015). Junto con el coronavirus de
murciélago estrechamente relacionado RaTG13 y SARS-CoV-1, sars-CoV-2 se clasifica
como miembro del subgénero Sarbecovirus de coronavirus relacionados con sarspa
(Zhou et al., 2012). Gracias a su rapida caracterizacion se pudo determinar que Sars-
CoV2 es un virus pleomorfico envuelto (rango de tamafio: 60-140 nm) tachonado con
picos de superficie distintivos, el genoma de ARN monocatenario de sentido positivo del
SARS-CoV-2 tiene un tamafio de alrededor de 29-30 kB y esta organizado como cola de
metil-tapa-5'UTR-ORF1a/b-S-ORF3-E-M-ORF6-ORF7a/b-ORF8-N/ORF9b-ORF10-
3'UTR-poly A (Fuk-Woo Chan et al., 2020). El genoma carece del gen de la
hemaglutinina esterasa que se encuentra en algunos otros betacoronavirus. ORFlab,
que comprende dos tercios de todo el genoma, codifica una gran poliproteina pplab,
gue se divide proteoliticamente en 16 proteinas no estructurales (Nsps) criticas para la
replicacion viral(Fuk-Woo Chan et al., 2020). Hacia el extremo 3’ del genoma, los genes
S, E, M y N codifican proteinas estructurales clave que se encuentran en el virion
maduro. La glicoproteina espiga (S) forma trimeros en la superficie del virién y se une al
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACEZ2) para la entrada celular(Yan
et al., 2020). La proteina de la envoltura (E) probablemente forma una viroporina, que es
importante para el ensamblaje y liberacion del virus, y también es un determinante de
virulencia putativa, la proteina de membrana (M) es una proteina estructural
abundantemente expresada dentro de la envoltura lipidica que también es importante
para la morfogénesis viral y la supresion del interferén, finalmente, la proteina
nucleocapside (N) estabiliza el genoma del ARN en un complejo helicoidal y sirve como
un objetivo clave de la inmunidad adaptativa (Mandala et al., n.d.).



2.3 Epidemiologia.

A nivel mundial, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha reportado que el nimero
de nuevos casos de COVID-19 ha ido en aumento, hasta el 30 de enero de 2022, se han
notificado mas de 370 millones de casos confirmados y mas de 5,6 millones de muertes
en todo el mundo(Organizacion mundial de la salud. Febrero de 2022). La region del
Mediterrdneo oriental registr6 el mayor aumento en el nimero de nuevos casos (18 231
556), seguida de la region de Asia sudoriental (36%) y la region europea (13%). El
numero de nuevas muertes semanales aumento en la Region de Asia Sudoriental (44%),
la Region del Mediterraneo Oriental (15%) y la Regién de las Américas (7%), mientras
que las otras Regiones informaron disminuciones en las nuevas muertes semanales
(Organizacion Mundial de la Salud. Febrero de 2022).

En México hasta el dia 4 de febrero del 2021 el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica a reportado 5068985 de casos positivos de COVID 19 de los cuales el
51.61 % (2616103) son hombres y 48.39% mujeres (2452881) asi mismo se han
reportado 308141 muertes por COVID 19 (Direccién General de Epidemiologia, 2022).
En la Ciudad de México se acuerdo a datos proporcionados por la Direccion General de
Epidemiologia (DGE) hasta el dia 3 de febrero del 2021 se han registrado 1240411 casos
positivos de COVID 19 de los cuales la mayor parte de los casos estan presentes en los
grupos de 18 a 29 afios, seguido del grupo de 30 a 39 afios y 40 a 49 afos (Secretaria
de Salud, 2022). Asi mismo el sistema de vigilancia epidemiolégica de la ciudad de
México ha reportado 307 000 muertes por COVID 19 desde el inicio de la pandemia
(Secretaria de Salud, 2022)

2.4 Rutas de transmisién

De acuerdo con estudios realizados se cree que el SARS-CoV-2 se propaga
predominantemente a través de aerosoles aéreos de corto alcance, gotitas respiratorias
y contacto directo o indirecto con gotitas respiratorias infecciosas estos datos
demostrados en laboratorio con el hamster sirio(J. F. W. Chan et al., 2020). Un estudio
realizado por Lednicky A et al ha demostrado que el virus viable del SARS-CoV-2 podria
aislarse de muestras de aire recogidas hasta 4,8 m de distancia de los pacientes con
COVID-19 con concentraciones virales estimadas de 6-74 TCIDso unidades/L de aire,
corroborando la hipétesis de que la diseminacion en aerosol del SARS-CoV-2 puede
servir como fuente de infeccion (Lednicky et al., 2020). Durante una conversacion
normal se pueden emitir grandes cantidades de particulas, con la mayoria de menos de
5 micras esto llevo a demostrar en un estudio que las particulas producidas en el tracto
respiratorio humano representan un continuo de tamafos en lugar de una distincién
aguda en gotas respiratorias (=5 micras) o aerosoles en el aire (<5 micras), la
concentracion de gotitas respiratorias y aerosoles en el aire que transportan el SARS-
CoV-2 debe ser inversamente proporcional a la distancia del paciente de origen, llevando



a la conclusién que la propagacion aérea de corto alcance debe ser la ruta predominante
de transmision del SARS-CoV-2 (Asadi et al., 2019). Otra forma de transmision del SARS
— CoV2 que también se ha demostrado es el contacto con superficies que se tocan con
frecuencia, articulos compartidos y alimentos contaminados por gotitas respiratorias
infecciosas, un estudio encontré que el 5% de las muestras ambientales cercanas al
paciente contenian ARN del SARS-CoV-2 con una carga viral media de 9,2 x
102 copias/ml, con las tasas de contaminacién mas altas en los teléfonos mdviles, pisos,
barandillas de cama y salidas de escape de aire de los pacientes(V. W. M. Chan et al.,
2020). Aun que han falta datos por investigar y confirmar, también se ha estudiado la
infectividad del SARS-CoV-2, el estudio realizado por Shane Riddell y colaboradores
demostré que la vida media de infectividad fue de 1,7 a 2,7 dias a 20 °C, que se reduce
a unas pocas horas a 40 °C, la carga viral mas alta excretada por pacientes infecciosos,
las particulas virales permanecieron viables hasta 28 dias a 20 ° C en superficies
comunes como vidrio, acero inoxidable y billetes de polimero (Riddell et al., 2020). Se
han postulado otras vias de transmision, como lo es la via fecal-oral, y el contacto con
varios fluidos corporales incluyendo orina, lagrimas y leche materna, asi como la
transmision transplacentaria, sin embargo, dichas vias continlan en investigacion
(Fenizia et al., 2020; Vivanti et al., 2020).

2.5 Caracteristicas epidemiolégicas

Dentro de las caracteristicas epidemioldgicas se han realizado una gran diversidad de
estudios sobre el periodo medio de incubacion de la infecciébn por SARS-CoV-2, en
promedio dicho periodo fue de 4,0 a 5,2 dias, y se ha informado de un periodo de
incubacion de mas de 14 dias, durante la etapa inicial de la pandemia, el intervalo serial
medio fue de 4,0 a 7,5 dias(Guan et al., 2020b). Dichos datos han ido cambiando durante
la pandemia por las caracteristicas epidemiolégicas como lo son las variantes del SARS-
CoV-2, la poblacién estudiada y los métodos de deteccion.

Diversos factores han propiciado a la rapida propagacion del COVID 19, una de estas
es la presencia de transmision asintomatica y presintomatica. Los casos asintomaticos
o levemente sintoméaticos constituyen el 30-60% de todos los pacientes infectados con
SARS-CoV-2(R. Yang et al., 2020). Las actividades sin mascarilla como comer, cantar,
nadar y otras actividades fisicas también han sido factor para la propagacion de la
pandemia por COVID 19 ya que son especialmente peligrosas en lugares interiores
superpoblados con ventilacion subdptima o superficies contaminadas que se tocan con
frecuencia y que estan mal desinfectadas, por lo tanto, los brotes se han reportado como
grupos en hogares familiares, restaurantes, bares, mercados, locales religiosos,
cruceros, transportistas, sitios de construccion, estudios de baile, escuelas, hogares de
ancianos e instalaciones de atencion médica(Li et al., 2020). La larga supervivencia
ambiental del SARS-CoV-2, la alta proporcion de pacientes asintomaticos o levemente
sintomaticos, el pico de carga viral antes o en la presentacion y, por lo tanto, su alta
transmisibilidad justifica la propagacion rapida de la pandemia por COVID 19.



2.6 Patogénesis

Desde el inicio de la pandemia se han realizado mdltiples investigaciones para
comprender la patogénesis del SARS-CoV2 con el fin de desarrollar nuevas estrategias
para la prevencion, deteccion y tratamiento de la enfermedad por COVID 19. Se ha visto
en investigaciones que para ingresar a la célula huésped, SARS-CoV-2 reconoce a los
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) como puerta de entrada
para establecer la infeccién, mismo receptor utilizado por SARS-CoV pero con una
afinidad 10 a 20 veces mayor (Matheson & Lehner, 2020). Los ACE2 de membrana se
encuentran ampliamente expresados en casi todos los tejidos como pulmon, corazoén,
rifién, via biliar, higado e intestino, estos son una proteina transmembrana responsable
de la conversién de angiotensina | en angiotensina Il, la que tiene un rol importante en
la homeostasis y en la respuesta proinflamatoria, gracias a la expresion y distribucion de
los receptores ACE2 es que se puede regular el tropismo del virus a los distintos tejidos
como también la patogenia (Matheson & Lehner, 2020). En el tejido pulmonar los ACE2
estan expresados en las células alveolares tipo 2 y también estan presentes en
monocitos, macréfagos y células endoteliales lo cual explica las manifestaciones clinicas
pulmonares, en el proceso de unidon al receptor ACE2, SARS-CoV-2 utiliza la
glicoproteina S, responsable de mediar dos procesos fundamentales en la infeccién a
través de sus dos subunidades denominadas S1 y S2. La subunidad S1 se une al
receptor ACE2 y la subunidad S2 determina la fusién permitiendo la entrada del virus por
endocitosis, en este proceso ademas participa una proteasa transmembrana de la célula
huésped que escinde la glicoproteina S poco después de unirse a los receptores de la
enzima convertidora de angiotensina(Garcia-Salido, 2020; Matheson & Lehner, 2020).

Se ha planteado que la rapida replicacién de SARS-CoV-2 en el tejido pulmonar inicia
una potente respuesta inflamatoria con migracion de linfocitos, principalmente por
macrofagos, que inducen el dafio intersticial y produciendo como consecuencia la
alteracion severa del intercambio gaseoso alveolo capilar (Pérez A et al., 2020). El
descenso relativo de linfocitos en sangre periférica se ha descrito como un marcador
indirecto de la inflamacidn pulmonar subyacente. En estos pacientes ademas se produce
una respuesta desregulada de secrecion de citoquinas lo que se manifiesta como un
sindrome de hiperinflamacién sistémica o también denominada tormenta de citoquinas,
induciendo niveles aumentados de 1I-2, II-7, 1I-10, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A'y TNF-
a. La elevacion de citoquinas ademas produce dafo microvascular, activacion del
sistema de coagulacion, inhibicion de la fibrindlisis con induccién de coagulaciéon
intravascular diseminada expresada en el aumento progresivo del dimero D, Troponina
|y Fibrinégeno, estos fendmenos explicarian el sindrome de dificultad respiratoria aguda,
la insuficiencia respiratoria y la falla organica multiple, principales causas de muerte en
pacientes con COVID-19 (Yonker et al., 2020). Con respecto a la respuesta serolégica
inducida por COVID-19, se ha descrito elevacion de IgM a partir del dia 9 desde el inicio



de los sintomas y desde el dia 14 para IgG. La magnitud de la respuesta de anticuerpos
neutralizantes parece estar correlacionada con la severidad de la enfermedad, siendo
menor en individuos asintomaticos, los que ademas presentan una declinacion mas
rapida. (Yonker et al., 2020). Hasta estos dias las investigaciones sobre la respuesta
inmunoldgica continlan arduamente para el desarrollo de nuevas y vacunas y mejoras
de las que ya existen.

2.7 Manifestaciones clinicas.

El cuadro clinico por COVID-19 es principalmente sintomas respiratorios que puede
manifestarse como sindrome agudo del tracto respiratorio superior o inferior de gravedad
variable. Es mas probable que el inicio de los sintomas de COVID-19 sea gradual a
comparacion de otros virus como el de la influenza. El paciente puede manifestarse con
diseminacion asintomatica del virus, o un sindrome autolimitado de fiebre, fatiga, mialgia,
artralgia, rinorrea, dolor de garganta y / o conjuntivitis en un extremo del espectro, pero
también puede progresar a fiebre persistente, tos, hemoptisis, hipoxia silenciosa,
malestar o dolor en el pecho, insuficiencia respiratoria o incluso insuficiencia
multiorganica (Ortiz-Brizuela, Villanueva-Reza, Gonzalez-Lara, Tamez-Torres, Roman-
Montes, Diaz-Mejia, Pérez-Garcia, Olivas-Martinez, Rajme-L6pez, Martinez-Guerra, de-
Ledn-Cividanes, et al., 2020).

Un estudio de cohorte prospectivo realizado en México en el 2020 sobre las
caracteristicas clinicas de pacientes diagnosticados con covid-19 describieron que los
sintomas predominantes en pacientes hospitalizados presentaron fiebre (93,6 %) tos
(91,4 % frente a 80,7 %) de un total de 309 pacientes asi como disnea (62,9 %) y
malestar general (84,3 %) mas y menos frecuentemente con rinorrea (31,4 %)
conjuntivitis (17,9 %) y anosmia (64,3%) (Ortiz-Brizuela, Villanueva-Reza, Gonzalez-
Lara, Tamez-Torres, Roman-Montes, Diaz-Mejia, Pérez-Garcia, Olivas-Martinez,
Rajme-L6pez, Martinez-Guerra, de-Ledn-Cividanes, et al., 2020).

Otras manifestaciones clinicas como el deterioro del olfato (hiposmia, anosmia y
parosmia) o del gusto (disgeusia) se ha reconocido como trastornos quimio sensoriales
importantes en COVID-19 e incluso se ha descrito como; la disfuncién olfativa no
conductora como la Unica manifestacion(Chung et al., 2020; Richardson et al., 2020b).
Otras manifestaciones extrapulmonares incluyen diarrea, linfopenia, trombocitopenia,
funcion hepética y renal trastornada, rabdomidlisis, meningoencefalitis, accidente
cerebrovascular, convulsiones, sindrome de Guillain-Barré, arritmia cardiaca o bloqueo
cardiaco, pancreatitis, enfermedad de Kawasaki como vasculitis multisistémica, erupcion
cutanea o lesiones similares a los sabafones, tromboembolismo y tiroiditis aguda
(Feldstein et al., 2020; Toscano et al., 2020).un estudio de seguimiento a los 6 meses
después del inicio de los sintomas de COVID-19 mostr6 que mas del 60% de estos
pacientes tenian sintomas persistentes de fatiga o debilidad muscular, las dificultades



para dormir, la ansiedad o la depresién no fueron infrecuente (C. Huang et al., 2021).
Las manifestaciones clinicas descritas son muy heterogéneas debido a la aparicion de
nuevas variantes, asi como de la poblacion estudiada por lo que contindian en desarrollo
diversos estudios en la descripcion de la sintomatologia.

2.8 Diagnhdstico

Uno de los temas pilares de investigacion en la pandemia de COVID 19 para mejorar el
pronostico es el diagnéstico rapido pero preciso de la infeccién, seguido de un
aislamiento oportuno y el tratamiento. Las pruebas moleculares son ahora el pilar del
diagnoéstico, complementadas por las pruebas de antigenos en el punto de atencion(Ji
et al., 2020). La prueba del aspirado nasofaringeo, el hisopo nasofaringeo o el hisopo de
garganta son adecuados para la infeccion en etapa temprana, especialmente las
infecciones asintométicas o leves del tracto respiratorio superior ya que la carga viral en
el tracto respiratorio es mas alta en o poco después del inicio de los sintomas los
pacientes con sintomas del tracto respiratorio inferior deben enviar esputo para mejorar
la sensibilidad (Organizacion Mundial de la Salud, 2020). De acuerdo a los ultimos
estudios realizados el lavado bronco alveolar ha mostrado la tasa positiva mas alta entre
diferentes especimenes respiratorios sin embargo solo esta indicado en aquellos con
afectacién grave del tracto respiratorio inferior cuando las muestras nasofaringeas y de
faringe son negativas(W. Wang et al., 2020).

Dentro de las pruebas moleculares la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) es la técnica méas utilizada. Los objetivos moleculares
potenciales para el SARS-CoV-2 incluyen proteinas estructurales (por ejemplo, S, E,
helicasa (hel), N, M y regiones no estructurales como la regién de la ARN polimerasa
dependiente de ARN (Rdrp) (Mutesa et al., 2021). Actualmente no hay consenso sobre
gué gen confiere el mejor rendimiento diagnéstico. Actualmente, se recomienda
conservar un CoV relacionado con el SARS en murciélago y una regién objetivo-
especifica del SARS-CoV-2 para mitigar el efecto de la mutacién aleatoria o la deriva
genética mientras se mantiene la especificidad (Mutesa et al., 2021)

Las pruebas de deteccién de antigenos se basan en que la proteina N de la estructura
del SARS-CoV2 se expresa abundantemente y, por lo tanto, se usa ampliamente como
objetivo para la prueba de antigeno COVID-19(Zeng et al., 2020). La deteccion se logra
mediante la captura de antigeno viral en muestras clinicas mediante anticuerpos
monoclonales fijados en una membrana en inmunoensayos laterales colorimétricos, sin
embargo, este ensayo se puede administrar como deteccion en puntos de atencién
primaria, en un entorno ambulatorio o incluso fuera del entorno de las areas de salud,
tiene una sensibilidad baja en comparacion con los ensayos de RT-PCR, especialmente
para muestras con baja carga viral (Zeng et al., 2020).



Las pruebas de deteccion de anticuerpos generalmente no son utiles para el manejo
agudo, pero pueden ser usadas para el diagnéstico retrospectivo y el estudio de
seroprevalencia para comprender la inmunidad colectiva (Krammer & Simon, 2020). La
mediana de los tiempos de seroconversién después del inicio de los sintomas es de 11
dias para los anticuerpos totales, 12 y 14 dias para IgM e IgG respectivamente (Zhao et
al., 2020). Después de 14 dias, el 56-97% de los pacientes desarrollan IgM y el 91-100%
de los pacientes desarrollan IgG, sin diferencias de tiempo significativas entre la
respuesta IgM e IgG, la IgM alcanza su punto maximo alrededor de 3 semanas después
del inicio de los sintomas y cae al nivel basal después del dia 3 (O Murchu et al., 2021;
Shu et al., 2020).

Los cultivos virales solo se utilizan para estudiar la infecciosidad del SARS-CoV-2 en
muestras clinicas ya que solo puede demostrarse mediante ensayos de cultivo celular
en instalaciones de nivel 3 de bioseguridad, estos los cultivos celulares son esenciales
para la evaluacién de posibles compuestos antivirales y vacunas (Stelzer-Braid et al.,
2020).

Todas estas herramientas diagnosticas contindan en ardua investigacion por diferentes
instituciones con el fin de establecer un panorama mas amplio y claro sobre la pandemia
de COVID 19y asi poder obtener un gran beneficio para la humanidad.

2.9 indice lactato albumina

Hasta el dia de hoy la pandemia por COVID 19 continGia representado un problema de
atencion clinica a pesar de su dinamica epidemioldgica y posterior a diversas alzas de
los casos positivos, la patogénesis de la enfermedad ha llevado a que un ndamero
elevado de pacientes desarrollen sintomatologia grave ya que es una enfermedad
proinflamatoria conlleva a que los pacientes desarrollen cuados de sepsis 0 incluso
choque séptico. El prondstico de los pacientes criticos es central en la rutina clinica,
especialmente teniendo en cuenta su alta relevancia en la determinacion de estrategias
de terapia adicionales y el aumento del riesgo de muerte incluso después del alta
hospitalaria (Kaplan & Angus, 2003) .

Centrandose el pronéstico a corto y largo plazo de los pacientes criticos se han
desarrollado multiples sistemas de puntuacion predictiva para evaluar objetivamente el
prondostico y la mortalidad en pacientes criticos como en la sepsis o0 en el choque séptico;
todos han mostrado resultados variables tanto en sensibilidad como en especificidad
(Minne et al., 2008;).

Derivado de lo anterior se han realizado investigaciones sobre la patogénesis de los
estados de sepsis de los pacientes, se ha encontrado que como resultado de la baja
saturacion de oxigeno y suministro inadecuado de oxigeno a los tejidos se lleva a cabo
un metabolismo anaerdbico y, en consecuencia, aumento en la produccion de lactato
(Gibot, 2012). En la practica clinica actual, los niveles de lactato se utilizan



habitualmente para detectar la hipoxia tisular; sin embargo, el aumento de los niveles de
lactato refleja algo més que este aspecto. El hallazgo de hiperlactatemia en pacientes
con perfusion tisular normal y suministro de oxigeno sugiere adicionalmente que una
sobreestimulacion de la bomba Na-K-ATPasa conduce a un aumento de la produccion
de lactato en pacientes sépticos similar a la hipopotasemia (James et al., 1999). Diversos
estudios han demostrado que los niveles de lactato son un parametro confiable en el
diagnostico, la evaluacion de la terapia y el prondstico en los pacientes criticamente
enfermos que cursan con un estado de choque (Mikkelsen et al., 2009; Weil & Afifi, 1970)

Los niveles de albumina también reflejan la gravedad de la inflamacion, ya que la
albumina es una proteina reactiva en fase aguda. Los estudios han demostrado que la
albumina podria servir como un parametro adicional para la mortalidad y el prondstico
en pacientes criticos (Dominguez de Villota et al., 1980). Dado que la hipoalbuminemia
también es un hallazgo frecuente en las enfermedades cronicas, los datos estudiados
en la sepsis sugirieron que la hipoalbuminemia esta relacionada con la infeccién y
mostraron que la albumina puede servir como un parametro de riesgo independiente
(Artero et al., 2010). El analisis de los niveles séricos de albumina después de la
bacteriemia y la infeccién, los niveles séricos de albumina mostraron una disminucion
aguda como resultado de la infeccion, correlaciondndose nuevamente con el mal
prondstico (Magnussen et al., 2016).

Como cada uno de los dos parametros, lactato y albumina, predice la mortalidad de
forma independiente, una combinacién de ambos estaba destinada a aumentar ain mas
el valor predictivo. Se encontraron dos estudios que investigaron este campo. Uno se
centr6 en pacientes pediatricos y el otro en el sindrome de disfunciébn multiorganica
(MODS) y la mortalidad en 54 pacientes con sepsis grave y shock séptico. Ambos
estudios muestran una asociacién significativa entre la relacion lactato/albumina sérica
y la mortalidad (B. Wang et al., 2015a)

Otro estudio publicado en 2017 por Lichtenauer M. y colaboradores en 348 pacientes
sépticos ingresados al area de cuidados intensivos, sugieren que la relacion
lactato/albumina se asocia independientemente con la mortalidad de estos pacientes.
Un aumento de la relacion lactato/albumina se asocid con el desarrollo de insuficiencia
organica. Con un valor de corte de 0,15, la relacion lactato/albumina ofrecié una buena
sensibilidad diagnoéstica, especificidad y valor predictivo positivo y negativo para la
disfuncion multiorganica y la mortalidad en estos pacientes (Lichtenauer et al., 2017).
En un estudio realizado por Biao Wang et al, evaluaron la asociacion de lactato/albumina
en el prondstico de falla organica multiple y mortalidad en pacientes con sepsis y shock
séptico encontrando con el valor de corte de 1,735, la relacion lactato/albumina ofrecié
una buena sensibilidad diagnostica, especificidad, y valor predictivo positivo y negativo
para falla organica multiple y mortalidad en esos pacientes (B. Wang et al., 2015b).


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pubmed/?term=Lichtenauer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28869492

A pesar de la emergencia sanitaria que se vive en el mundo, diversas instituciones
contintan con la busqueda de nuevas herramientas para el beneficio de los pacientes
como lo es un estudio realizado en Turquia en donde se investigd el papel prondstico
del indice lactato albumina el dia de la admision en la UCI en pacientes en estado critico,
pacientes enfermos de COVID-19, el principal resultado que este estudio ha
demostrado es que el indice lactato albumina con un valor >0,60 se asocié con un
tiempo de supervivencia mas corto y tuvo un mejor rendimiento prondstico para predecir
la mortalidad a los 30 dias en pacientes con COVID-19 en estado critico (Gok et al.,
2021)

[ll. Planteamiento del problemay pregunta de investigacion

Derivado de la gravedad de la pandemia por la enfermedad por COVID-19; causada por
el SARS-CoV-2; se han obtenido grandes avances en la investigacion basica y clinica
de dicha enfermedad sin embargo la pandemia continua hasta nuestros dias, que de
acuerdo con los reportes de la organizacion mundial de la salud continta siendo de las
primeras causas de mortalidad y morbilidad a nivel mundial.

Las caracteristicas de esta nueva enfermedad la cual es altamente contagiosa y letal
han llevado a que diferentes organizaciones establezcan medidas extraordinarias
alrededor del mundo como lo ha sido la declaracion del estado de emergencia asi como
medidas de aislamiento de la misma forma los sistemas de asistencia médica han
adoptado medidas para la atencion de las personas con esta afeccion sin embargo se
han visto superados, por lo que a nivel mundial existe un incremento acelerado en la
investigacion sobre los eventos relacionados de la enfermedad por COVID 19 en busca
de resultados favorables para la humanidad.

Si bien, a casi 2 afios de pandemia de COVID 19, auln se desconoce una cura para la
infeccion del esta novedosa enfermedad, se han realizado diversos estudios analizando
diversos métodos diagnésticos, terapéuticos, asi como de herramientas pronosticas que
ayuden a mejorar el desenlace de estos pacientes; el uso del indice lactato albumina se
ha empleado como marcador de mortalidad en pacientes criticamente enfermos como
lo es en la sepsis y en el choque séptico, ya que se ha demostrado que esta patologia
tiene un componente inflamatorio por lo que puede ser usado en contexto de pacientes
con COVID 19. con el fin de aportar a la discusion cientifica, nace la siguiente pregunta
de investigacion:

¢, Cudl es la utilidad del indice lactato albumina como predictor de mortalidad a 7
dias en los pacientes con COVID 19?
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V. Justificaciéon

Hasta este momento la pandemia por COVID 19 ha provocado mas de 5.5 millones de
muertes en todo el mundo a pesar de la implementacion de diversas medidas sanitarias
y herramientas que ayuden a determinar el pronéstico de los pacientes afectados, con
los grandes avances y el aporte a la investigacion clinica se han estudiado escalas e
indices que orienten al desenlace de esta patologia, asi como su utilidad de dichas
herramientas en el contexto de pacientes afectados por COVID 19

El uso de lactato, asi como de la albumina se han estudiado como marcadores
pronosticos de mortalidad en pacientes criticamente enfermos sin embargo se han
realizado por separado demostrando diversos grados de sensibilidad y especificidad.
Existen diversos estudios que han evaluado el indice lactato albumina como predictor de
mortalidad en pacientes con COVID 19, por lo que con el apoyo de una quimica
sanguinea de facil acceso y de bajo costo, la poblacion atendida podria verse
beneficiado al mejorar la confiabilidad en el uso del indice lactato albumina como
predictor de mortalidad en pacientes con COVID 19.

V. Hipotesis
Hipétesis.

Valores del indice lactato albumina >0.6 se relacionan con un incremento en la
mortalidad en los pacientes con COVID 19.

Hipotesis nula.
No existe relacion del incremento de los valores del indice lactato albumina con la
mortalidad en los pacientes con COVID 19.

Hipotesis Alternativa.

El indice lactato albumina presenta un mejor desempefio prondstico de la mortalidad
frente al indice PCR Albumina en los pacientes con infeccion confirmada por SARS
CoVv2.

11



VI. Objetivos

6.1 Objetivo general

Emplear el indice lactato albumina como predictor de mortalidad a 7 dias en los
pacientes con COVID 19 del servicio de urgencias del Hospital General Dr. Enrique
Cabrera de la Ciudad de México.

6.2 Objetivo especifico.

Describir las comorbilidades mas frecuentemente observadas en la poblacién analizada.
Reportar las diferencias observadas en el indice lactato albumina de acuerdo con el sexo
de la poblacién usuaria del Hospital General Dr. Enrique Cabrera.

Asociar el indice lactato albumina con el requerimiento de ventilacion mecéanica de los
pacientes ingresados al servicio de urgencias.

Comparar la capacidad predictiva del indice lactato albumina frente al indice
PCR/Albumina como predictor de mortalidad en los pacientes con COVID 19.

Proponer una estratificacion del riesgo de mortalidad con relacion al indice lactato
albumina en pacientes con COVID 19

VII. Metodologia

7.1 Tipo de estudio

De acuerdo disefio arquitectonico del presente trabajo de investigacion se propone
realizar un estudio de evaluacién de prueba diagndstica en el cual se consideran los
siguientes aspectos dentro de su disefio:

a) Estado basal. Pacientes con enfermedad por SARS CoV2 confirmada por RT PCR.
b) Maniobra a comparar: Valores por arriba del punto de corte versus menores al punto
de corte del indice Lactato albumina.

c) Desenlace: Mortalidad a 7 dias, analizada mediante sensibilidad, especificidad y
area por debajo de la curva.

De acuerdo con su disefio metodolégico se propone en un estudio de tipo observacional,
descriptivo, transversal de tipo retrospectivo.

12



7.2 Poblacion de estudio

Se realiz6 durante los meses de abril a junio de 2020 en el Hospital General Dr. Enrique
Cabrera perteneciente a la red de Hospitales de la secretaria de Salud de la Ciudad de
México, el protocolo original del cual se desprende el presente trabajo y otros més fue
aprobado por el comité de bioética de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México.

Se incluyeron a los pacientes que presentaron prueba positiva de tipo RT-PCR al ingreso
a urgencias, que fueran mayores a 18 afos, de ambos sexos. Se excluyeron aquellos
pacientes en quienes no se contaba con expedientes completos, o no fueron posibles de
encontrar tales registros en el Sistema de Administracion Medica e Informacion
Hospitalaria usado en dicha unidad. Se registraron diversos datos de los pacientes, tanto
demograficos como bioquimicos y citolégicos.

El indice lactato albumina se construy6 de la relacién de la concentracion sérica de
lactato sobre la concentracion sérica de albumina, los cuales se expresan en unidades
sin medida.

7.3 Muestra

Se realizard un muestreo no probabilistico en base al censo de pacientes que ingresan
al servicio de Urgencias del Hospital Dr. Enrique Cabrera.

7.4 Variables

VARIABLE/
CONSTRUCTO
(indice- TIPO DEFINICION OPERACIONAL
indicador/categoria-
criterio)

ESCALA DE

MEDICION CALIFICACION

Tiempo cronoldgico de vida cumplido
Edad Escalar | al momento de su ingreso al servicio [Ordinal 1,2,3...90,91,92...
de urgencias.

Masculino,

Condicion orgéanica que distingue a lo . .
Nominal femenino

ISexo Cualitativa . .
masculino de lo femenino
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Enfermedades que presentan los

Enfermedad
Pulmonar
Obstructiva
Cronica, Diabetes,
Hipertension
Arterial Sistémica,

. . . Obesidad,
Enfermedades I pacientes previos a su ingreso que .
. . Cualitativa Nominal Enfermedad
cronicas preexistentes pueden alterar el curso de la -
enfermedad Coronaria,
' Enfermedad
Vascular Cerebral,
Enfermedad renal
Crénica,
Oncoldgicas,
Inmunodeficiencias.
| actato Escalar Congentrauon de lactato en sangre Ordinaria 1.1,1.2, 1.3, etc.
arterial (mmol/L)
Spo2 Escalar Sat‘ura.uon de oxigeno capilar Ordinaria 89,90,91,92,93,94.
periférico. etc. (%).
. o . - 21,22, 23, 24, 25,
Fio2 Escalar | Fraccion inspirada de oxigeno. Ordinaria 26, 27... Etc. (%)
. Cantidad de leucocitos en un L 45,4.6,4.7,4.38,
Leucocitos Escalar S Ordinaria 3
microlitro de sangre. etc. (10% p/L)
) Cantidad de neutréfilos en un L 18,19,2,21
Neutrdfil Escalar S rdinari T
eutrofilos SCEAT | microlitro de sangre. Ordinaria etc. (10% /L)
. . Cantidad de linfocitos en un microlitro L 1,1.2,1,3, 1.4,
Linfocitos Escalar Ordinaria o
de sangre. etc. (10¥ p/L)
Plaquetas Escalar Cantidad de plaguetas en un microlitro Ordinaria 1503,/ 151, 152, etc.
de sangre (10% /L)
L 60, 61, 62, 64, 65,
Concentracion de glucosa en un L
Glucosa Escalar - Ordinaria etc.
decilitro de sangre
(mg/dl)
Concentracion de urea en un decilitro 30,31, 32, 33, 34,
Urea Escalar Ordinaria 35, etc.
de sangre.
(mg/dl)
L _ . 10, 11, 12, 13, 14,
. . Concentracion de nitrégeno ureico en L
Nitrégeno ureico Escalar . Ordinaria 15, etc.
un decilitro de sangre
(mg/dl)
i . 0.7, 0.8, 0.9, 1,
- Concentracion de creatinina en un N
Creatinina Escalar - Ordinaria 1.1, etc.
decilitro de sangre.
(mg/dl)
L . 3.1, 3.2, 3.3, 3.4,
. Concentracion de albumina en un L
IAlbumina Escalar - Ordinaria 3.5, etc.
decilitro de sangre.
(g/dI)
300, 301, 302,
Deshidrogenasa Concentracion de deshidrogenasa L 303, 304, 305,
L Escalar o . Ordinaria
lactica lactica en un litro de sangre. etc.
(1))
L . . 2, 21, 2.2, 2.3,
Proteina C reactiva Escalar Conceptrauon de Proteina C reactiva Ordinaria 2.4, etc.
en un litro de sangre.
(mg(L)
' . ClrgunstanC|as del estado §I|n|co del Nominal Alta domicilio.
Motivo de egreso Cualitativa | paciente durante su estancia en UCI dicotomi Defuncion
gue conlleven a su egreso del hospital Icotomica '
Reql.Jerl.rTuento d’e' Cualitativa El pau'elnte I’E(’Z]U.II’IO algun tipo de l\l.omllna! Si/no
ventilacion mecénica ventilacion mecénica. dicotomica
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7.5 Mediciones e instrumento de medicién

Se realiz6 un instrumento disefiado ex profeso para la recoleccion de datos en la Suite
de Google Forms, en el cual posteriormente se recopilara la informacién en una base de
datos de Excel, para su optimizacion y su posterior analisis estadistico en JASP 0.9.2,
JAMOQVI 2.2.5 y GraphPad 7.0.

7.6 Andlisis estadistico de los datos

Para el andlisis estadistico se utilizaron medias, desviacion estandar, frecuencias
absolutas y relativas para el andlisis descriptivo, mientras que para el andlisis inferencial
se utilizaron pruebas no paramétricas como U de Mann Whitney para la comparacion de
medias de acuerdo a las caracteristicas de distribucién y varianza de la poblacion.

La capacidad diagnostica del indice inflamacion inmunidad sistémica se evalué mediante
la aplicacién de curvas de caracteristicas de receptor-operador (ROC), cuantificAndose
la capacidad predictiva de estas pruebas mediante el area por debajo de la curva (AUC),
asociado a sus correspondientes intervalos de confianza del 95% y estableciéndose un
punto de corte con relacién a la mejor capacidad predictiva posible mediante el calculo
de sensibilidad y especificidad.

La relacién del indice lactato albumina con el pronéstico de los pacientes hospitalizados
fue cuantificada mediante curvas de supervivencia de Kaplan Meier, comparandose
ambas curvas mediante el estadistico de logrank, se cuantificaron las asociaciones
medidas con la funciéon Hazard ratio, con su correspondiente intervalo de confianza del
95%. Los analisis fueron realizados a travées del software estadisticos de JASP 0.9.2
optimizado para MacOS (OpenSource auspiciado por la Universidad de Amsterdam), y
el software estadistico Graphpad Prism 9.0.2 optimizado para MacOS.

VIII. Implicaciones éticas

El presente estudio entra dentro de la clasificacién de investigacion con riesgo menor al
minimo de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion, titulo segundo, capitulo primero, articulo 17 numeral | (Camara
de diputados del H Congreso de la Unién, 2014)

Asi mismo esta investigacién no contraviene a los principios bioéticos estipulados en la
declaracion de Helsinki de la World Medical Association (W.M.A, 2001)
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Asi mismo toda la informacion vertida en el instrumento de recoleccién de datos se hara
bajo los principios de confidencialidad. Todos los datos personales de los pacientes
incluidos se manejaran bajo un niumero de identificacion y se evitara la identificacion de
los pacientes por su nombre.

IX. Resultados

Se realizo el andlisis de 306 expedientes clinicos del Sistema de Administracién Medica
e Informacion Hospitalaria (SAMIH) del Hospital General Dr. Enrique Cabrera
encontrando los siguientes resultados. El sexo predominante fue el masculino en un
68%, con una edad promedio de 51.2 afios (x14, minimo 18, méaximo 89) (Grafica 1), el
61.1% se tuvo egreso por mejoria mientras que el 38.9% fallecié durante su estancia
hospitalaria (grafica 2), el seguimiento general de los pacientes se dio a el punto de corte
de 7 dias, encontrando que el 28.4% fallecieron a menos de 7 dias y el 71.6% sobrevivi
pasado este punto de corte (grafica 3),

(85,89] 4
(80,85] 4
(75.80] 4
(70,75] 4
(65,70] 4
(60,65] 4
(55,60] 4 Gender
> (50,55] 4 Female
(45,50] 4 Male

(40,45] 4

(30,35)
(25,30] 4
(20,25] 4

(15,20] 4

Population

Grafica 1 Comparacién de afeccibn por sexo y edad en pacientes
diagnosticados con COVID 19

counts

Alta por mejoria D efuncion

Desenlace Clinico

Grafica 2 Diferencia entre pacientes egresados por mejoria vs los pacientes
fallecidos.
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Menos de 7 Mas de 7

Supervivencia a 7 dias

Grafica 3 Comparacion de superveniencia a 7 dias

Dentro de las comorbilidades observadas en la poblacion analizada se encontr6 que un
33.7% (n=103) de la poblacién contaba con el diagnostico de Diabetes tipo 2, un 33.3%
(n=102) contaban con el diagnostico de Hipertension Arterial Sistémica sin embargo el
69.6% (n=213) de la poblacion contaba con el diagnostico de obesidad en algunos de
sus grados, el 4.6% (n=14) reporto contar con diagnostico previo de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica, y menos del 1% se reporté con otras condiciones como
inmunodeficiencias, padecimientos oncolégicos, enfermedades renales o enfermedades
autoinmunes (grafica 4). De acuerdo al sexo, el 11.43 de las mujeres padecian de
Hipertension Arterial Sistémica frente al 21.89% de los hombres, con el diagnostico de
diabetes tipo 2 el 23.20% de la poblacion fueron hombres, mientras el 10.45 mujeres,
pero llama la atencién que el 47% de los hombres presentaron algin grado de obesidad,
frente al 22.54% de las mujeres (grafica 5).
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Se realizo el analisis de diversas variables tanto gasométricas, citométrico y séricas para
obtener algunas caracteristicas de la poblacién analizada encontrando los siguientes
puntos importantes. En tanto a la presion arterial de oxigeno se encontré en promedio
54.3 mmHg (+ 23.1), con diferencias de 54.193 vs 54.471 entre los grupos de pacientes
recuperados frente a los fallecidos (p=0.252) (grafica 6). En tanto a la relacion Saturacion
parcial de Oxigeno/Fraccion Inspirada de Oxigeno en el promedio general fue de 367
(£80.123), con diferencias notables entre los grupos de pacientes recuperados (366.31
vs 299.067 p=<0.001) (grafica 7), en tanto a la relacibn Presion Arterial de
Oxigeno/Fraccién Inspirada de Oxigeno se encontré en promedio de 244.621 (+113.26),
mientras que si bien los pacientes fallecidos presentaron menor promedio con 234.118
vs 251.305 reportado en los supervivientes (p=0.011) (grafica 8). En una de las variables
que componen el indice estudiado en este trabajo los niveles séricos de lactato fueron
de 2.2 mmol/L (x 1.69) en la poblacién general, observandose diferencias notables entre
el grupo de pacientes recuperados versus los fallecidos con 1.861 mmol/L versus 2.732
mmol/L respectivamente, con diferencias estadisticamente significativas (p=<0.001)
(grafica 9). En cuanto a las variables citométrico se encontré presencia un valor de
10.496 x10° 4+ 5.08) de leucocitos en la poblacion en general, con tendencia a la
leucocitosis en los pacientes con resultados fatidicos (12.518) frente a 9,21 reportado en
los pacientes recuperados (p=<0.001) (grafica 10), de la misma manera los subgrupos
de neutrdfilos se encontré con 8.966 x 10° en la poblacién general, con mayor nimero
de estas poblaciones celulares en el grupo de fallecidos (11.049 vs 7.643) (p=<0.001)
(grafica 11), mientras que las poblaciones linfocitarias si bien tienden a mostrar tendencia
a la baja estas no son tan marcadas al presentar una cifra de linfocitos de 0.957 (+0.648)
para la poblacion general, con una leve diferencia entre los grupos de recuperados frente
a los fallecidos de 0.988 vs 0.907 (P=0.004) (grafica 12). Y en los niveles séricos de
Proteina C reactiva se encontré en promedio en la poblacion analizada una cifra de
21.052 (+ 10.731mg/dL, con diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
analizados con 18.546 mg/dL frente a 24.99 mg/dL de los pacientes acaecidos durante
el transcurso de la enfermedad (p=<0.001) (grafica 13), todos los datos anteriormente
expresados se recogen en la tabla 1.
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Tabla 1. Variables paraclinicas de la poblacion analizada
Desviacion
Variabl P di
ariable romecio Estandar P
General 54.301 23.116
pOZ Alta por mejoria 54,193 14 0.252
Defuncion 54.471 17
General 340.16 80.123
SAF| Alta por mejoria 366.31 129 <0.001
Defuncion 299.067 87
General 244.621 113.263
PAFI Atapormepria | 251,305 61 0.011
Defuncion 234.118 57
General 19.155 4378
HCO3 Alta por mejra 19.544 2.6 0.102
Defuncion 18.543 3.9
General 2.2 1.69
Lactato Alta por mejoria 1.861 0.5 <0.001
Defuncion 2.732 0.0
General 10.496 5.08
Leucocitos Alta por mejoria 9.21 1.8 <0.001
Defuncion 12. 51 8 1 8
General 8.968 4,957
Neutrofilos Alta por mejoria 7.643 0.1 <0.001
Defuncion 11 049 1.1
General 0.957 0.648
Linfocitos | Afa por mejria 0.988 0.1 0.004
Defuncion 0.907 0.2
. General 21.052 10.731
Proteina C —
Readi Alta por mejoria 18.546 0.5 <0.001
cactiva Defuncion 24.99 6.03

X. Analisis de resultados

Se realizo el andlisis del indice construido el cual en promedio fue de 0.687, con una
Desviacion estandar de 0.541, con un minimo observado de 0.122 y un valor maximo de
5.71, con un rango intercuartilico de 0.39-0.781 (grafica 14). En el andlisis con relacion
a la mortalidad observada se encontraron diferencias significativas con 0.562 para los
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pacientes recuperados, con una notable elevacién para los fallecidos de 0.882
(p=<0.001) (grafica 15).
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Grafica 15 Relacion de valores del indice lactato/albumina en pacientes

egresados por mejoria vs los pacientes fallecidos.

A partir de los datos anteriormente analizados se construyeron curvas ROC (receiver
operacion caracteristica curve) inicialmente para el indice Lactato albumina, el analisis
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completo de esta se encuentra en el anexo 1, encontrando que el valor que muestra
mejor sensibilidad y especificidad para este valor es el de 0.6 con una sensibilidad de
65.52%, especificidad de 65.3%, con un valor predictivo positivo de 43.54% y un valor
predictivo negativo de 82.66%, con un area por debajo de la curva de 0.711 (grafica 16).
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Grafica 16 Sensibilidad y especificidad obtenido del indice lactato/albumina

Dentro de los objetivos especificos de este trabajo se propuso la comparacion del indice
lactato/albumina frente al de proteina C reactiva/alboumina como predictores de
mortalidad a 7 dias encontrando que el valor promedio del indice PCR/Albumina fue de
6.65, con un valor minimo observado de 0.139 y un maximo de 33.4, con un rango
intercuartilico de 4.3-8.67 (grafica 17), con diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo de supervivientes con respecto a los fallecidos de 5.72 vs 8.11
respectivamente (p<0.001) (grafica 18). Mientras que en el andlisis mediante curvas de
ROC se encontr6 que valores por arriba de 6.7 muestran una sensibilidad de 70.11%,
especificidad de 68.49%, valor predictivo positivo 46.56%, valor predictivo negativo
85.14%, con un area por debajo de la curva de 0.705, que al compararlo con el indice
propuesto en este trabajo se observa con un mejor comportamiento estadistico en esta
prueba como se muestra en la grafica 19.
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Otro de los puntos a considerar dentro de los objetivos del presente trabajo fue el andlisis
de la capacidad predictiva de requerir manejo avanzado de la via aérea en relacién con
este indice pronostico encontrando que valores por arriba de 0.56 ofrecen una
sensibilidad de 69.66%, especificidad de 62.61%, con Valor predictivo positivo de
41.59%, valor predictivo negativo de 81.82%, con un area por debajo de la curva de
0.703, como se muestra en la grafica 20.
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Grafica 20 Capacidad predictiva de requerir manejo avanzado de la via aérea

en relacion con niveles del indice lactato / albumina

Asi mismo nuestro andlisis se complementé al proponer una estratificacion de riesgo de
mortalidad a través del indice lactato albumina, el valor de punto de corte de acuerdo a
la regresion de Cox nos muestra que el valor con mejor poder estadistico es el de 0.78,
con el cual se calculé un Hazard Ratio de 1.59 (1.35-187, p=<0.001), con un poder
estadistico de 6.38. Con este valor establecido se realizaron calculos a partir de ello, que
muestran los siguientes datos: que en pacientes con valores por arriba de 0.78 la
probabilidad de supervivencia a 7 dias es de 40.3%, a los 14 dias de 37.7%, mientras
gue al dia 28 es de 32.5%, mientras que si los valores son menores a 0.78 la probabilidad
de supervivencia a los 7 dias es de 78.6%, a los 14 dias de 72.5%, mientras que a los
28 dias de 70.7% (grafica 21).
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XlI. Discusioén

La enfermedad causada por el SARS CoV2 continGia siendo un gran reto a la salud
publica de nuestro pais debido a los grandes estragos que ha causado en la poblacion,
los elevados costos de atencién y las altisimas tasas de mortalidad (reportadas y
excesos de la misma). el sexo mas afectado fue el sexo masculino en una proporcion de
casi de 2:1, similar a lo reportado por otros autores quienes describen que esta infecciéon
se desarrolla mas en los hombres que en las mujeres (C. Huang et al., 2020; Ortiz-
Brizuela, Villanueva-Reza, Gonzalez-Lara, Tamez-Torres, Roman-Montes, Diaz-Mejia,
Pérez-Garcia, Olivas-Martinez, Rajme-Lépez, Martinez-Guerra, De-Ledn-Cividanes, et al.,
2020; Sosa-Garcia et al., 2020; D. Wang et al., 2020). Algunas series de pacientes en
otros paises como China, Italia y los Estados Unidos de América, han descrito que la
edad promedio es mayor a los 60 afios (Bhatraju et al., 2020; Giangreco, 2020; C. Huang
et al., 2020; D. Wang et al., 2020), mientras que en nuestra poblacién el promedio de
edad al ingreso fue de 57.97 afios ligeramente menor al promedio reportado por otros
autores, pero concordante con lo expresado por otro reporte mexicano en el cual se
encontré que la mediana de edad se encontraba entre los 46-57 afios (Ortiz-Brizuela,
Villanueva-Reza, Gonzdlez-Lara, Tamez-Torres, Roman-Montes, Diaz-Mejia, Pérez-
Garcia, Olivas-Martinez, Rajme-Lépez, Martinez-Guerra, De-Leén-Cividanes, et al.,
2020). Una gran parte de nuestra poblacion presento alguna comorbilidad las cuales se
han descrito previamente, comorbilidades con una proporcibn muy similar a las
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reportadas en otros autores (A Kass et al., 2020; Bhatraju et al., 2020; Guan et al., 20203;
C. Huang et al., 2020; Ortiz-Brizuela, Villanueva-Reza, Gonzalez-Lara, Tamez-Torres,
Roman-Montes, Diaz-Mejia, Pérez-Garcia, Olivas-Martinez, Rajme-Lopez, Martinez-
Guerra, De-Ledn-Cividanes, et al., 2020; Richardson et al., 2020a; Sosa-Garcia et al.,
2020). Algunos autores han explorado la posibilidad de que la reduccion en la edad de
la poblacién en nuestro pais pueda asociarse con los altos indices de sobrepeso y
obesidad en nuestro pais (Ortiz-Brizuela, Villanueva-Reza, Gonzalez-Lara, Tamez-Torres,
Roman-Montes, Diaz-Mejia, Pérez-Garcia, Olivas-Martinez, Rajme-Lopez, Martinez-
Guerra, De-Ledn-Cividanes, et al., 2020), asociacion que también ha sido reportada por
otros autores (A Kass et al., 2020; Lighter et al., 2020).

Dentro de las variables de paraclinicos solicitados al ingreso a nuestra unidad
hospitalaria encontramos algunas de ellas que tienen una significancia estadistica
notable tal como la diferencia del lactato sérico observado en los pacientes, y con ello
las alteraciones patoldgicas de estas vias bioquimicas, las cuales algunos autores han
reportado que las concentraciones plasméaticas elevadas de lactato incrementan
significativamente la mortalidad en la infeccion por SARS CoV2 (Alhazzani et al., 2020;
Organizacion Mundial de la Salud, 2020). Dentro de las alteraciones de la citometria
hematica encontramos un incremento de la neutrofilia (10.98 x 103mm3®) la cual se
relaciona directamente con la quimiotaxis producida por la liberacién de citocinas durante
la infeccién, asi mismo se ha reportado que los pacientes no sobrevivientes presentan
elevacion mas marcada de neutrdfilos que aquellos que fueron egresados por mejoria
(Kerboua, 2020). El recuento linfocitario en nuestra poblacion se encontré por debajo de
los rangos normales, tal como se ha descrito en otros trabajos, e incluso en el mismo
patrén gue los pacientes no sobrevivientes tuvieron un descenso mas importante de
linfocitos (Ciceri et al., 2020; Hamed et al., 2020). Las concentraciones séricas de la
proteina c reactiva, se encontraron significativamente elevadas en nuestra poblacion, sin
embargo algunos otros autores (S. Huang et al., 2020; G. Yang et al., 2020) han descrito
elevaciones mas marcadas de la misma, que se relacionan altamente con la severidad
del cuadro clinico.

En tanto al indice analizado por el presente trabajo se ha propuestos en otros estudios
como un indice pronostico de mortalidad en otras enfermedades tales como el trabajo
de Ralphe Bou et al, encontré en una muestra de 939 pacientes de origen musulman,
que valores superiores a 0.61 se asocian a un incremento de la mortalidad a 28 dias en
pacientes con sepsis, con un comportamiento adecuado con un area por debajo de la
curva de 0.69 (IC 95%, 0.64-0.74) (Chebl et al., 2021), otros resultados muestran que al
evaluar la mortalidad en pacientes con sepsis en el departamento de urgencias valores
de 1.22 muestran una sensibilidad de 59% y especificidad de 62% en pacientes con
sepsis, mientras que valores de 1.47 presentan una sensibilidad de 60% y especificidad
de 67%, en pacientes con choque séptico, con un Odds Ratio de 1.53 (IC 95% 1.32-
1.78, p <0.001) por lo que estos autores propone que es un adecuado predictor de
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mortalidad en los pacientes con estados sépticos (Bou Chebl et al., 2020). En otro estudio
publicado en 2020, en una muestra de 6,414 pacientes, encontraron que el aumento de
la relacién lactato albumina se asocia con disfuncién hepdtica, renal y sepsis, en un
rango de 0.4-0.65, y conforme este se eleva la disfuncion organica es mas marcada en
los pacientes criticos (Gharipour et al., 2020). En un analisis realizado en 2021 se analiz6é
la capacidad predictiva de este indice en pacientes con enfermedad severa por COVID
19, encontrando un area por debajo de la curva de 0.824, que fue superior al poder
predictivo de la albumina y el lactato por separado como predictores de mortalidad, y
estos autores reportan que la mortalidad es mayor en pacientes con un indice lactato
albumina mayor a 0.6 (Gok et al., 2021). En nuestros resultados encontramos que
valores por arriba de 0.6 son concordantes con el incremento en la mortalidad de los
pacientes analizados, datos similares a lo reportado previamente por otros autores por
lo que el uso de este indice podria predecir desenlaces fatidicos en los pacientes con
COVID 19. Asi mismo una de las propuestas de nuestro trabajo fue el disefio de una
estratificacion de riesgo a través de este indice la cual encontramos que la probabilidad
de supervivencia en pacientes con valores mayores a 0.78 disminuye con el paso del
tiempo, hasta llegar a su punto menor a los 28 dias con una probabilidad de
supervivencia de 32.5%.

Aunque si bien estos resultados presentan limitantes como la muestra en una sola
unidad hospitalaria, podemos instar a otras unidades a replicar estos estudios para lograr
una validacion externa de esta propuesta y poder aportar nuevas brechas del
conocimiento sobre esta novisima enfermedad, y ayudar a mejorar las intervenciones
oportunas y certeras en los pacientes con COVID 19.

XlIl. Conclusiones

El grupo etario mas afectado sigue siendo la poblacion en edad productiva por lo cual el
incremento de los estragos socioecondmicos seguira siendo un grave problema para la
sociedad en afios venideros post pandemia.

En nuestra poblacién variables paraclinicas; tales como lactato, leucocitos, neutréfilos,
linfocitos, proteina C reactiva, muestran diferencias significativas entre los pacientes
recuperados frente a aquellos acaecidos durante la enfermedad.

El indice lactato albumina nos permite una aproximacion a conocer el estado metabdlico
basal del paciente y su relacion con cambios de metabolismo anaerobio que impactan
sobre eventos fisiopatolégicos propios de la enfermedad causada por SARS CoV?2.

El indice lactato albumina con valores mayores a 0.6 nos aproximan a predecir la
mortalidad en pacientes con COVID 19 con una sensibilidad de 62.52% y una
especificidad de 65.3%, con un area por debajo de la curva 0.711.
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En comparacion del indice lactato albumina versus indice PCR Albumina, la segunda
muestra un mejor comportamiento predictor sin embargo hacen falta més estudios para
validar estas propuestas.

A valores mayores a 0.78 la probabilidad de supervivencia a 7, 14 y 28 dias se ve
mermada hasta un 32.5% en los pacientes con COVID 19.

Hacen falta realizar mas estudios clinicos para validar estos resultados, y optimizar su
uso en el servicio de urgencias para poder ofrecer mejores intervenciones a los pacientes
con COVID 19.
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