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RESUMEN

Introduccién En diciembre de 2019 se descubrié un nuevo coronavirus (2019-nCoV)
en personas con neumonia de caracteristicas atipicas en Wuhan, China,
posteriomente se volvio mundial afectando poblacion mexicana Esta entidad no se
libra el considerar que la gravedad sea multifactorial, la evidencia acumulada ha
demostrado un alto riesgo de mal prondstico, lo cual implica la importancia de la
deteccion temprana de aquellos que pudieran tener une evloucion critica.

Objetivo  general Evaluar la utilidad clinica para predecir estado
critico intrahospitalaria mediante el uso del indice TG / c-HDL integrado en
una escala predictiva modificada realizado en pacientes de secretaria de salud
afectados de neumonia atipica por SARS COV 2.

Hipdtesis La escala predictiva modificada siendo evaluada en poblacion mexicana de
sujetos afectados de neumonia atipica secundaria a coronavirus 2019 (COVID-19)
presentaran una sensibilidad elevada con respecto a las escalas LOW- HARM,
MULBSTA y NEWS-2.

Metodologia Es un estudio de casos y controles tipo observacional, retrospectivo,
transversal y analitico pacientes fueron diagnosticados con neumonia atipica por
infeccion por SARS COV 2. Se incluyeron 70 sujetos de estudio.

Resultados Se incluyeron 70 pacientes, de los cuales 35 integraban cada grupo se
realizé analisis entre los grupos en los cuales no hubo diferencia estadistica
significativa en las caracteristicas basales .Se encontré diferencia entre los
marcadores inflamatorios DHL y PCR. Se compararon las escalas LOW- HARM,
MULBSTA y NEWS-2..el indice TG/HDL medias de 6.05 mg/dl y 4.7 mg/dl casoy
control respectivamente (p=0.016). se realiza curva ROC se detect6 una area bajo la
curva de 0.69 con sensibilidad 94% y especificada 87% , se realiz6 una regresion
lineal con el resto de variables resultando relacion negativa con PAFI una correlacién
de -0.35 con diferencia estadistica de p = 0.001.

Conclusiones El desempeno de la escala predictiva modificada en la prediccion del
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva en las cohortes de derivacion y
validacién tuvo un AUC de 0,74 y 0,72, respectivamente.



ABSTRACT

Introduction: In December 2019, a new coronavirus (2019-nCoV) was discovered in
people with atypical pneumonia in Wuhan, China, later it became global, affecting the
Mexican population. This entity does not escape considering that the severity is
multifactorial, the accumulated evidence has shown a high risk of poor prognosis,
which implies the importance of early detection of those who could have a critical
evolution

General objective: To evaluate the clinical utility to predict intrahospital critical state by
using the integrated TG / c-HDL index in a modified predictive scale carried out in
patients of the Ministry of Health affected by atypical pneumonia due to SARS COV2.
Hypothesis The modified predictive scale being evaluated in the Mexican population
of subjects affected by atypical pneumonia secondary to coronavirus 2019 (COVID-
19) will present a high sensitivity concerning the LOW-HARM, MULBSTA, and NEWS-
2 scales

Methodology It is an observational, retrospective, cross-sectional, and analytical case-
control study. Patients were diagnosed with atypical pneumonia due to SARS-COV2
infection. 70 study subjects were included.

Results 70 patients were included, of which 35 integrated each group. Analysis was
performed between the groups in which there was no statistically significant difference
in the baseline characteristics. A difference was found between the inflammatory
markers DHL and PCR. The LOW-HARM, MULBSTA and NEWS-2 scales were
compared. The mean TG/HDL Index of 6.05 mg/dl and 4.7 mg/dl in case and control
respectively (p=0.016). ROC curve was performed, and an area under the cure of 0.69
was detected with 94% sensitivity and 87% specified, a linear regression was
performed with the rest of the variables resulting in a negative relationship with PAFI,
a correlation of -0.35 with a statistical difference of p = 0.001.

Conclusions The performance of the modified predictive scale in predicting the
requirement for invasive mechanical ventilation in the referral and validation cohorts
had an AUC of 0.74 and 0.72, respectively.



I INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se descubridé un nuevo coronavirus (2019-nCoV) en personas
con neumonia de caracteristicas atipicas en Wuhan, China. Posteriomente fue
nombrada enfermedad por COVID19 por la organizacion Mundial de la Salud,
posteriomente reportandose pandemia representando una amenaza ya que se
notificaron millones de casos en el mundo, sin embargo la tasa de mortalidad mayor
fue secundario al desarrollo de sindrome de distres respiratorio agudo, requiriendo
aporte de oxigeno suplementario de alto flujo incluso hasta requerir ventilacion
mecanica, dada esta situacion se observo que el reconocimiento de factores de
indentificacion temprana representa una necesidad urgente en salud publica.(Singhal
et al., 2021)

Alrededor del 80% de los pacientes infectados con COVID-19 son asintomaticos o
desarrollan sintomas muy leves; sin embargo, en el 20% restante una rapida
progresion de la enfermedad conduce a complicaciones graves como hipoxemia
(disnea, cianosis central y saturacion de oxigeno inferior al 92%), con riesgo de
desarrollar sindrome de dificultad respiratoria; shock y falla organica multiple,
aumentando la tasa de mortalidad a mas del 50% .

Esta entidad no se libra el considerar que la gravedad de COVID-19 sea multifactorial,
la evidencia acumulada ha demostrado un alto riesgo de mal prondstico y
complicaciones mas graves entre las personas con COVID-19 que tienen
comorbilidades, como el sindrome metabdlico, la hipertension arterial sistemica, las
enfermedades cardiovasculares (CVD) y la diabetes mellitus tipo 2 (T2DM.
Actualmente hay datos limitados sobre el modelo de prediccion de riesgo de SDRA
especifico de COVID-19.La capacidad predictiva de la herramienta no esta clara en
pacientes de poblacién mexicana con covid-19 , aunque se ha demostrado que el
perfil de lipidos vy la presencia de sindrome metabdlico tiene un efecto discriminatorio
hasta cierto punto en la prediccion de ARDS en pacientes con COVID-19.(Dai et al.,
2020)

Resaltando que entre todas estas comorbilidades estan paralelamente relacionadas
con la resistencia a la insulina (IR). La Rl es causada por defectos en la accion de la
insulina en sus tejidos diana, ya sea debido a defectos en el receptor de insulina o a
trastornos en la cascada de sefializacion de insulina posterior al receptor (Rohani-
Rasaf et al., 2022)si bien existen indices marcadores tales como la evaluacion del
modelo de homeostasis para la resistencia a la insulina (HOMA-IR), la relacién
glucosalinsulina en ayunas (FG-IR), y el indice cuantitativo de verificacién de la
sensibilidad a la insulina (QUICKI (Rohani-Rasaf et al., 2022)



Recientemente algunos marcadores bioquimicos simples y confiables, incluido el
indice de triglicéridos (TG)-glucosa (TyG) y la proporcion de TG a colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (TG/HDL-C) , el colesterol de lipoproteinas de baja
densidad a HDL-C (LDL-C/HDL-C), y la relacion colesterol total a HDL-C (TC/HDL-C)
se ha asociado con resistencia a la insulina, la presencia de sindrome metabdlico y
eventos cardiovasculares adversos(Alcantara-Alonso et al., 2021)

Por lo tanto, parece razonable que el uso de indices bioquimicos simples, econémicos
y mas disponibles para la estimacion de IR pueda ser util al ser integrados en una
escala para determinar el prondstico de COVID-19. y puede mejorar la estrategia
terapéutica y los resultados de la enfermedad en el momento del diagnéstico de
COVID-19

La proporcion de triglicéridos a lipoproteina de alta densidad- colesterol (Tg/ HDL c)
se ha asociado con una menor sensibilidad a la insulina y eventos cardiovasculares
adversos e incluso se ha considerado como un mejor marcador de riesgo
cardiovascular que las concentraciones séricas de colesterol de lipoproteinas de alta
o baja densidad (HDL c o LDL c) vistas de manera independiente. (Masana et al.,
2021)

Dada la falta de estudios sobre una posible asociacion entre la gravedad de la COVID-
19 con diferentes componentes del perfil lipidico y en particular con la relaciéon Tg/HDL
c; lo que representa una estimacion facil y asequible de la resistencia a la insulina y
el riesgo cardiovascular; aqui asociamos esta proporcion en el momento del
diagnostico de COVID-19.



Il MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

2.1 Marco teérico

La neumonia por COVID-19 es una complicacion grave y comun de la enfermedad
causada por el virus SARS-CoV-2. La neumonia por COVID-19 es una enfermedad
respiratoria aguda que puede presentarse desde una infeccidon leve hasta una
enfermedad grave y potencialmente mortal. La neumonia por COVID-19 se produce
cuando el virus infecta los pulmones y causa inflamacién en los alvéolos, hasta
presentarse como dificultad respiratoria. (Sharifi & Hsu, 2023)

Hay varios factores de riesgo que pueden aumentar la probabilidad de desarrollar
neumonia por COVID-19, como la edad avanzada, enfermedades preexistentes como
diabetes, enfermedades cardiovasculares y enfermedades pulmonares cronicas, asi
como la exposicién a niveles elevados de virus.(Wong-Chew et al., 2022; Zhou et al.,
2020)

La prevencion de la neumonia por COVID-19 implica medidas de distanciamiento
social, uso de mascarillas, lavado frecuente de manos y vacunacion. La vacunacion
es una herramienta importante para prevenir la enfermedad y reducir la gravedad de
los sintomas en caso de infeccion.

La neumonia por COVID-19 ha tenido un impacto significativo en México desde que
se reporto el primer caso en febrero de 2020. A pesar de los esfuerzos del gobierno
y de la poblacion en general para controlar la propagacién del virus, México ha
experimentado una de las tasas de mortalidad mas altas por COVID-19 en el mundo.

En México, se han registrado mas de 3.5 millones de casos de COVID-19 y mas de
270,000 muertes relacionadas con la enfermedad, segun el Ministerio de Salud de
México. La mayoria de los casos y muertes se han registrado en las areas urbanas,
especialmente en la Ciudad de México y los estados circundantes.(Wong-Chew et al.,
2022)

La neumonia es una de las principales complicaciones asociadas con COVID-19 y
puede ser especialmente grave en pacientes con comorbilidades preexistentes como
diabetes, obesidad, enfermedad pulmonar crénica y enfermedad cardiovascular. Los
pacientes con neumonia por COVID-19 pueden requerir hospitalizacion vy
oxigenoterapia, y algunos pacientes pueden necesitar ventilacion mecanica.

El gobierno de México ha implementado varias medidas para controlar la propagacion
de la enfermedad, incluyendo el cierre de escuelas y empresas no esenciales, la
promocion del distanciamiento social y el uso de mascarillas. También se ha llevado
a cabo una campafna de vacunacion a nivel nacional para proteger a la poblacion



vulnerable contra COVID-19, incluyendo a los trabajadores de la salud, los adultos
mayores y las personas con comorbilidades.

Sin embargo, la pandemia sigue siendo un desafio significativo en México, y la
neumonia por COVID-19 continda siendo una amenaza importante para la salud
publica. Es importante que se sigan implementando medidas preventivas y se
continie promoviendo la vacunacion para controlar la propagacion de la enfermedad
y reducir el impacto de la neumonia por COVID-19 en México.

La neumonia por COVID-19 puede ser una enfermedad grave, especialmente en
pacientes mayores y aquellos con comorbilidades preexistentes. Algunos de los
principales factores prondsticos en la neumonia por COVID-19 incluyen: la edad,
comorbilidades, la gravedad de presentacion, nivel de inflamacion, estado nutricio. La
edad avanzada es un factor de riesgo significativo para una peor evolucion en la
neumonia por COVID-19. Los pacientes mayores de 65 afos tienen un mayor riesgo
de complicaciones graves y mortalidad relacionada con COVID-19- Los pacientes
con enfermedades cronicas preexistentes, como diabetes, obesidad, enfermedad
pulmonar cronica y enfermedad cardiovascular, tienen un mayor riesgo de
complicaciones graves y mortalidad relacionada con COVID-19.(D. Wang et al., 2020)

La gravedad de la presentacion de la enfermedad, representa un factor
importante. los pacientes con una enfermedad mas grave al momento del
diagndstico, como evidencia de neumonia en la tomografia computarizada de térax,
hipoxemia y necesidad de ventilacion mecanica, tienen un mayor riesgo de
complicaciones graves y mortalidad relacionada con COVID-19.El nivel de
inflamacién determina historia de la enfermedad, los pacientes con niveles elevados
de marcadores inflamatorios en la sangre, como la proteina C reactiva (PCR) y la
interleucina-6 (IL-6), tienen un mayor riesgo de complicaciones graves y mortalidad
relacionada con COVID-19.Asi mismo Se ha observado que una respuesta inmune
exagerada, conocida como "tormenta de citoquinas", esta asociada con una peor
evolucion en la neumonia por COVID-19.(Staub & Staub, 2022)

Es importante tener en cuenta que estos factores prondsticos pueden variar segun la
poblacién y la etapa de la enfermedad en la que se evaluan. Ademas, la evaluacion
individualizada de cada paciente es esencial para determinar el prondstico y el
tratamiento 6ptimo de la neumonia por COVID-19.

La evaluacion de la gravedad de la enfermedad COVID-19 y la prediccién del riesgo
de complicaciones son importantes para la toma de decisiones clinicas y de salud
publica. Hay varias escalas prondsticas que se han desarrollado para ayudar en la
evaluaciéon del riesgo de complicaciones graves y la mortalidad en pacientes con
COVID-19.



A continuacion, se describen algunas de las escalas prondsticas mas utilizadas en la
evaluacién del riesgo de complicaciones graves y mortalidad en pacientes con
COVID-19:

Escala de Evaluacion de la Gravedad de COVID-19 de la OMS: Esta escala utiliza
una puntuacion basada en la presencia de sintomas clinicos, la oxigenacion y la
imagenologia para clasificar la gravedad de la enfermedad en leve, moderada, grave
y critica. Esta escala es util para la evaluacion inicial de la gravedad de la enfermedad
en pacientes hospitalizados.

Escala de Evaluacion de la Mortalidad de COVID-19 (COVID-GRAM): Esta escala se
basa en factores demograficos, clinicos y de laboratorio para predecir la mortalidad
en pacientes hospitalizados con COVID-19. La escala utiliza una puntuacién que varia
de 0 a 21, con valores mas altos que indican un mayor riesgo de mortalidad.

Escala de Evaluacion del Riesgo de Mortalidad de COVID-19 (CURB-65): Esta escala
se desarroll6 originalmente para evaluar la gravedad de la neumonia adquirida en la
comunidad, pero se ha adaptado para evaluar el riesgo de mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19. La escala utiliza cinco criterios clinicos para asignar
una puntuacion que varia de 0 a 5, con valores mas altos que indican un mayor riesgo
de mortalidad.

Escala de Evaluaciéon de la Mortalidad Hospitalaria de COVID-19 (H-MORO): Esta
escala utiliza factores clinicos, de laboratorio y de imagenologia para predecir la
mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19. La escala utiliza una
puntuacién que varia de 0 a 19, con valores mas altos que indican un mayor riesgo
de mortalidad.(Zahra et al., 2023)

Es importante tener en cuenta que estas escalas prondésticas son herramientas utiles
para ayudar en la evaluacion del riesgo de complicaciones graves y mortalidad en
pacientes con COVID-19, pero no deben utilizarse como la Unica base para la toma
de decisiones clinicas. Ademas, estas escalas pueden requerir adaptaciones
especificas para la poblacion y el contexto clinico en el que se utilizan.

La resistencia a la insulina es un trastorno metabdlico comun en pacientes con
obesidad, diabetes y otros trastornos metabdlicos. La resistencia a la insulina puede
tener un impacto significativo en el pronéstico de la neumonia por COVID-19.

Se ha demostrado que la resistencia a la insulina y la obesidad estan asociadas con
una mayor gravedad de la enfermedad y una mayor mortalidad en pacientes con



COVID-19. Esto se debe en parte a que la resistencia a la insulina y la obesidad estan
asociadas con una mayor inflamacién crénica y una respuesta inmune alterada que
puede aumentar el riesgo de complicaciones en pacientes con COVID-19.(McAuley
et al., 2011)

Ademas, la resistencia a la insulina también puede contribuir al desarrollo de la
disfuncion endotelial, que se ha asociado con un mayor riesgo de complicaciones
cardiovasculares y respiratorias en pacientes con COVID-19. La disfuncion endotelial
puede provocar una reduccion del flujo sanguineo pulmonar y una mayor hipoxia en
los tejidos pulmonares, lo que puede agravar la neumonia por COVID-19.

En un estudio reciente realizado en pacientes hospitalizados con COVID-19, se
encontré que la resistencia a la insulina estaba asociada con un mayor riesgo de
necesidad de ventilacion mecanica y mortalidad en pacientes con COVID-19. Este
estudio también encontré que los pacientes con resistencia a la insulina y obesidad
tenian un mayor riesgo de sufrir complicaciones graves.

La resistencia a la insulina puede tener un impacto significativo en el prondstico de la
neumonia por COVID-19. Los pacientes con resistencia a la insulina y obesidad
pueden tener un mayor riesgo de complicaciones graves y mortalidad en pacientes
con COVID-19. Por lo tanto, es importante evaluar y tratar la resistencia a la insulina
y otros trastornos metabdlicos en pacientes con COVID-19 para mejorar los
resultados clinicos.(Glass & Olefsky, 2012)

Los indices subrogados de resistencia a la insulina son herramientas que se utilizan
para estimar la resistencia a la insulina en lugar de medirla directamente. Estos
indices se basan en mediciones clinicas y de laboratorio que son mas accesibles y
menos costosas que las mediciones directas de la resistencia a la insulina.

Algunos de los indices subrogados mas comunes para estimar la resistencia a la
insulina incluyen:

indice HOMA-IR: ElI HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance) se calcula utilizando los niveles de glucosa e insulina en ayunas. Este
indice se utiliza comunmente en estudios epidemioldgicos y de investigacion clinica y
se ha validado en varias poblaciones.

indice QUICKI: El QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) se calcula
utilizando los niveles de glucosa e insulina en ayunas. Este indice se utiliza
comunmente en estudios clinicos y se ha validado en pacientes con diabetes tipo 2.



indice Matsuda: El indice Matsuda se calcula utilizando los niveles de glucosa e
insulina durante una prueba de tolerancia a la glucosa. Este indice se ha utilizado en
estudios clinicos para evaluar la resistencia a la insulina en pacientes con obesidad y
sindrome metabdlico.

indice Téth: El indice Téth se calcula utilizando los niveles de triglicéridos y glucosa
en ayunas. Este indice se ha utilizado en estudios clinicos para evaluar la resistencia
a la insulina en pacientes con diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico.(Kimm et al.,
2010)

Es importante tener en cuenta que los indices subrogados no son tan precisos como
las mediciones directas de la resistencia a la insulina, como la hipoglucemia-
hiperinsulinemia, el clamp de insulina o la tomografia por emision de positrones (PET).
Ademas, estos indices pueden tener limitaciones en poblaciones especificas, como
pacientes con enfermedad hepatica o renal.Los indices subrogados de resistencia a
la insulina son herramientas utiles para estimar la resistencia a la insulina en estudios
clinicos y epidemioldgicos, pero es importante tener en cuenta sus limitaciones y
considerar la posibilidad de utilizar mediciones directas de la resistencia a la insulina
en ciertas poblaciones.

Asi mismo una vez identificando los factores de riesgo para la presentacion grave de
covi 19, debemos reconocer que la presentacion clinica son similares a los de otras
neumonias virales y bacterianas, incluyendo fiebre, tos seca y cansancio. Sin
embargo, en casos graves, la neumonia por COVID-19 puede causar dificultad para
respirar, dolor en el pecho, confusion y una disminucion en la cantidad de oxigeno en
la sangre, y bien en su presentacion mas grave seria sindrome de distress
respiratoria. (Guan et al., 2020)

La neumonia por COVID-19 puede ser diagnosticada mediante pruebas de imagen,
como radiografias y tomografias computarizadas de los pulmones, y también
mediante pruebas de PCR para detectar el virus SARS-CoV-2 en muestras de saliva
o muestra faringea .(Zhang et al., 2020)

El tratamiento de la neumonia por COVID-19 depende de la gravedad de la
enfermedad y puede incluir oxigeno suplementario, medicamentos antivirales,
esteroides y otros tratamientos de apoyo. En casos graves, la hospitalizacion y la
atencién médica intensiva pueden ser necesarias.



2.2 Antecedentes

La evaluacion de la gravedad de la enfermedad COVID-19 y la prediccién del riesgo
de complicaciones son importantes para la toma de decisiones clinicas y de salud
publica. Hay varias escalas prondsticas que se han desarrollado para ayudar en la
evaluaciéon del riesgo de complicaciones graves y la mortalidad en pacientes con
COVID-19 m entre ellas podriamos encontrar; news 2, call, MulbSTA, CURB-65.

El NEWS 2 (National Early Warning Score 2) es una escala utilizada para evaluar la
gravedad del paciente y su riesgo de deterioro clinico. Se utiliza comunmente en el
ambito hospitalario para monitorizar a los pacientes en situaciones agudas y criticas.

En el contexto de la neumonia por COVID-19, se ha demostrado que el NEWS 2
puede ser util para predecir la gravedad de la enfermedad y el riesgo de mortalidad
en pacientes hospitalizados. Los estudios han encontrado que los pacientes con
neumonia por COVID-19 y un alto puntaje en la escala NEWS 2 tienen un mayor
riesgo de necesitar atencidn meédica intensiva, ventilacion mecanica y una mayor
mortalidad.

El uso de la escala NEWS 2 en pacientes con neumonia por COVID-19 también
puede ayudar a los médicos a tomar decisiones informadas sobre el tratamiento y la
hospitalizacién de los pacientes. Los pacientes con puntajes altos en la escala NEWS
2 pueden ser identificados rapidamente y recibir atencion médica mas intensiva y
monitoreo constante.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que el NEWS 2 es una herramienta de
evaluacion clinica y no puede reemplazar la evaluacién clinica individual del médico.
Ademas, la escala NEWS 2 puede tener limitaciones en pacientes con comorbilidades
y en diferentes poblaciones.

Existe otra escala mediante puntuacion MuLBSTA la cual es una herramienta
potencialmente util para predecir el comportamiento de la enfermedad COVID-19.
Este sistema de puntuacién se puede utilizar como uno de los criterios para identificar
a los pacientes de alto riesgo que empeoran hasta un estado potencialmente
mortal.(lijima et al., 2021)

La escala de LOW HARM es otra escala util para predecir evolucion, las puntuaciones
de LOW-HARM vy sus distribuciones fueron significativamente mas bajas en los
pacientes que fueron dados de alta en comparacion con los que fallecieron durante
su hospitalizacion 5 (Soto-Mota et al., 2020)
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Dentro de la evaluacion pronostica han revelado el estado de los lipidos en sangre
de pacientes adultos con COVID-19. A través de él, se descubrié que el HDL-C bajo
se correlacion6 con malos resultados de los pacientes adultos con COVID-19 y
proporciond una base para que el HDL-C prediga el prondstico de COVID-19 e incluso
se convirti6 en un objetivo terapéutico potencial para COVID-19, se implemento
ofrecerle atencion al perfil de lipidos, donde pudiese considerar que los niveles de
HDL-C de pacientes adultos con COVID-19 fueron mas bajos de lo normal al
momento de la admision, lo cual fue similar a los hallazgos de estudios previos.
Varios estudios mostraron que los pacientes infectados, especialmente aquellos con
sepsis, siempre tenian una caida significativa en los niveles de HDL pero la razén de
la disminucién en el nivel de HDL permanecié sin respuesta. Sin embargo, varias
hipotesis se consideran posibles, incluida una disminucion en la sintesis de HDL, el
consumo excesivo o la redistribuciéon de particulas de HDL del espacio intravascular
al extravascular.(Masana et al., 2021)

Esta bien caracterizado que la Rl y los trastornos metabdlicos relacionados,
especialmente el sindrome metabdlico, las ECV y la DM2, se correlacionan con un
mal prondstico de la COVID-19. De acuerdo con estudios previo, el estudio actual
también demostré que la presencia de comorbilidades como DM2, cancer, asma,
enfermedad renal cronica, enfermedades neuroldgicas y CVD estan relacionadas con
una enfermedad mas grave en pacientes con COVID-19.(Petrie, 2014)Con base en
una revision sistematica viva de los modelos de prediccion de COVID-19,
identificamos ocho modelos de prondstico que predicen el riesgo de mortalidad en
adultos con una infecciéon por COVID-19 (cinco modelos especificos de COVID-19:
mortalidad por GAL-COVID-19, puntuacion de mortalidad 4C, modelo NEWS2+,
modelo Xie y modelo clinico Wang y tres puntuaciones prondsticas preexistentes:
APACHE-II, CURB65, SOFA). Estos ocho modelos se validaron en seis cohortes
diferentes de la poblacion mayor holandesa (tres cohortes de hospitales, dos cohortes
de atencién primaria y una cohorte de hogares de ancianos). Todos los modelos de
pronostico se validaran en un entorno hospitalario, mientras que el modelo de
mortalidad GAL-COVID-19 se validara en entornos hospitalarios, de atencion primaria
y de hogares de ancianos. El estudio incluira personas = 70 afios con una infeccion
por COVID-19 altamente sospechosa o confirmada por PCR desde marzo de 2020
hasta diciembre de 2020 (y hasta diciembre de 2021 en un analisis de sensibilidad).
El desempefio predictivo se evaluara en términos de discriminacién, calibracion y
curvas de decision para cada uno de los modelos de prondstico en cada cohorte
individualmente. Para los modelos de prondstico con indicaciones de mala
calibraciéon, se realizara una actualizacion de intercepcion después de la cual se
volvera a evaluar el rendimiento predictivo(Zinellu et al., 2021)
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[l PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta hoy en dia sélo ha habido una variedad de propuestas de escalas
pronosticas en aquellos sujetos afectados por neumonia atipica por SARS-CoV-2,
sin embargo la sensibilidad de estas escalas con caracteristicas de riesgo en muestra
diferente a poblacion mexicana, si bien hasta el momento las escalas que han sido
evaluadas son NEWS 2 ,MulbSTA, e incluso la propuesta de LOW-HARM la cual
pretendia ser la mejor escala, al momento muy completa al valorar las principales
factores de riesgo para progresion de la neumonia como bien es la linfopenia y la
hipertension arterial sistémica, y ciertamente es altamente especifico y clinicamente
util para predecir mortalidad en pacientes con COVID-19. Sin embargo dejaban de
lado la importancia del estado inflamatorio para la Progresion, y bueno, la obesidad
es en suma la representacion de estado inflamatorio crénico, una situacién comun
en poblacion mexicana, este estado que ademas de contribuir al desarrollo de
enfermedades cronicas como la diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares y
ciertos tipos de cancer, puede contribuir a la progresion de una enfermedad en estado
agudo como bien puede ser la neumonia por COVID19 .

En la neumonia por COVID19 la tormenta de citocinas caracterizado por estado pico
de inflamacion, representa los dias de peor estado de gravedad. En la obesidad se
observa un aumento en la produccién de adipocinas, moléculas que secretan los
adipocitos o células grasas. Estas adipocinas, como la leptina y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), son capaces de activar la inflamacion en el cuerpo, teniendo
impacto bioquimico con el aumento de los niveles de marcadores inflamatorios en la
sangre, como la proteina C reactiva (PCR) y la interleucina-6 (IL-6), como bien
sabemos la neumonia por covid19, dichos marcadores eran prondsticas en la
evolucion clinica.

Contar con una escala prondstica modificada que ademas de considerar los
principales, factores de riesgo y valores bioquimicos, ya conocidos por otras
escalas, una escala que que evalle dicho estado de inflamacién crénica que puede
sumar un panorama, que quiza no habia sido considerado esta escala podria otorgar
una sensibilidad en poblacion mexicana facilita el diagnéstico oportuno de desarrollo
de estado critico.

3.1 Pregunta de investigacion

¢La aplicacion de la escala predictiva modificada siendo evaluada en poblacion
mexicana de sujetos afectados de neumonia atipica secundaria a coronavirus 2019
(COVID-19) presentara una sensibilidad elevada para predecir el prondstico del
curso clinico de neumonia atipica por COVID19 con respecto a otras escalas ya
conocidas.
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Iv. JUSTIFICACION

El presente proyecto esta enfocado en brindar una escala que considere una
comorbilidad no considerada por otras escalas, dicha comorbilidad que representa
una de las 5 principales comorbilidades en poblacién mexicana, por INEGI sabemos
que la obesidad representa México ocupa el 5° lugar de obesidad en el mundo, con
21 millones de mujeres que padecen obesidad, con un 41% de prevalencia, y 15
millones de hombres con una prevalencia del 31%. Se estima que para 2030, el 36.8%
de las personas del pais tengan obesidad, con un incremento anual del 1.6%

A la fecha no existen escalas predictivas de gravedad que consideren estado
inflamatorio cronico, sélo consideran valores o estado de inflamaciéon aguda- Se ha
demostrado que la resistencia a la insulina y la obesidad estan asociadas con una
mayor gravedad de la enfermedad y una mayor mortalidad en pacientes con COVID-
19. Esto se debe en parte a que la resistencia a la insulina y la obesidad estan
asociadas con una mayor inflamacién crénica y una respuesta inmune alterada que
puede aumentar el riesgo de complicaciones en pacientes con COVID-19.

Dado que la prevalencia de neumonia por covid en México no es una cifra
despreciable, la pandemia sigue siendo un desafio significativo en México, y la
neumonia por COVID-19 continda siendo una amenaza importante para la salud
publica. Es importante que se sigan implementando medidas preventivas

El uso de estas escalas puede ayudar a los médicos a tomar decisiones informadas
sobre el tratamiento y la hospitalizacién de pacientes con COVID-19. Sin embargo,
es importante tener en cuenta que estas escalas no son perfectas y pueden haber
limitaciones en su aplicacion a diferentes poblaciones, por lo que esta escala puede
sumar una consideracion adicional a la decision del manejo al médico tratante.

En general, el uso de una escala predictora de neumonia por COVID19 que
considere una de las 5 principales comorbilidades en México, como lo es la resistencia
ala insulina y la obesidad, puede ser una herramienta valiosa para la atencion médica
en México y en todo el mundo, pero es importante considerar su validez y aplicabilidad
en diferentes poblaciones y ajustar su uso en consecuencia.
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V. HIPOTESIS

Hipétesis alterna (H1)
La escala predictiva modificada considerando marcadores de
inflamacién cronica siendo evaluada en poblacion mexicana de sujetos
afectados de neumonia atipica secundaria a CORONAVIRUS 2019 (COVID-
19) presentaron una sensibilidad elevada del pronéstico clinico con respecto
a las escalas LOW- HARM, MULBSTA y NEWS-2.

Hipoétesis nula (HO)
La escala predictiva modificada considerando marcadores de
inflamacién cronica siendo evaluada en poblacion mexicana de sujetos
afectados de neumonia atipica secundaria a CORONAVIRUS 2019 (COVID-
19) presentaron una sensibilidad similar del prondstico clinico con respecto a
las escalas LOW- HARM, MULBSTA y NEWS-2.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la utilidad clinica para predecir estado critico intrahospitalaria
mediante el uso de marcadores de inflamacién cronica integrado en una
escala modificada aplicado en un estudio cohorte retrolectivo realizado en
pacientes de secretaria de salud afectados de neumonia atipica por SARS
Cov 2.
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VIL.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar el diagnostico de neumonia atipica por COVID19 mediante RT-PCR
Hacer el diagnéstico de neumonia atipica por COVID19 mediante imagen por
TAC simple de térax.

Revisar y realizar el registro de parametros de laboratorio, clinicos y de
imagen en sujetos con neumonia atipica por SARS COV 2.

Identificar la evolucién de pacientes a un estado critico a partir de su
evaluacion al ingreso al servicio de Medicina Interna del en unidades
hospitalarias de secretaria de Salud.

Demostrar asociaciones mediante analisis univariados o multivariados para
los objetivos secundarios entre las variables y la lesion renal aguda y
desenlace de acuerdo con el tipo de variable (cuantitativa y cualitativa)
Reportar datos tanto para asociacion estadisticamente significativas
descritas para objetivos secundarios (riesgo relativo e intervalo de confianza)
como datos no estadisticamente significativos.

Reportar datos mediante tablas que contengan un resumen de las variables
analizadas.

Reportar datos mediante el analisis de resultados.

Integrar informacion del estudio y describirla en el apartado de discusién
Evidenciar por medio de las conclusiones los resultados finales del estudio.
Evaluar perspectivas derivadas de esta investigacion.
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Vil. METODOLOGIA

8.1 Tipo y disefio de investigacion

Objeto de estudio: Clinico.
Fuente de obtencién de datos: Secundarios.
Disefo de estudio: Casos y controles:
Transversal
Analitico
Observacional
Retrospectivo
Retrolectivo
- Enfoque de la investigacion: Cuantitativo

8.2 Poblacioén en estudio

Definicion de la poblacién: Pacientes hospitalizados en unidades de la secretaria de
salud de la Ciudad de México con diagnéstico de SARS COV2 o COVID 19.

Sujeto de estudio: Pacientes hospitalizados en unidades de la secretaria de salud de
la Ciudad de México con diagnéstico de SARS COV2 o COVID 19 confirmados por
prueba de PCR, imagen o clinica con hipoxia documentada o necesidad de uso de
oxigeno suplementario de forma intra o extrahospitalaria en quienes se haya
administrado dexametasona y que cuenten con biometria hematica, quimica
sanguinea, y algun marcador de severidad (dimero D, Ferritina, fibrindgeno) a su
ingreso con posteriores controles.

8.3 Muestra

Poblacion Finita” (n= N*Z*2*p*q/e"2[N-1]+Z*2*p*q),

N = Tamafo de la muestra que se requiere.

p = Proporcién de sujetos portadores del fendmeno en estudio. En nuestro caso, la
prevalencia de pacientes ingresados por neumonia oscila alrededor del 30%, por lo
que el valor correspondiente es de 0.30.

g = 1 — p (complementario, sujetos que no tienen la variable en estudio). En nuestro
estudio el valor asignado seria 0.7.

0 = Precision o magnitud del error que estamos dispuestos a aceptar. Utilizaremos un
margen de error de 15% (0.15).
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Za = Distancia de la media del valor de significacion propuesto. Habitualmente se
utiliza un valor a de 0.05, al que le corresponde un valor Z de 1.96.

De tal manera que:
N= (1.96) 2(0.30) (0.70) 0.80

= = 35
(0.15)2 0.02

El total de muestra para el presente estudio es de 35 pacientes por grupo.
8.4 Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento

Tipo de muestreo: Seleccion aleatoria con posterior pareamiento 1:1 con las
principales comorbilidades; diabetes, hipertensién y obesidad, la obtencion de datos
fue mediante la revision del expediente electrénico, de ahi se obtuvieron datos tanto
de la historia clinica como los datos bioquimicos de interés al ingreso.

Variable independiente:Prondstico de la neumonia atipica por SARS CVO2
Variable dependiente: Factores de riesgo.

Criterios de inclusion:
Sujetos con diagnoéstico sospechoso/confirmado de neumonia atipica por
COVID 19 (TAC, PCRy clinica)
Sujetos que cumplan criterios por imagen de neumonia atipica por COVID 19.

Control:
Sujetos afectados de neumonia atipica secundaria a CORONAVIRUS 2019
(covid-19)
Tratamiento ambulatorio, oxigeno de bajo flujo, sobrevivientes
Portadores asintomatico
CORADS 1-3

Caso:
- Sujetos afectados de neumonia atipica secundaria a CORONAVIRUS 2019

(covid-19)

Manejo avanzado de via aérea, alto flujo de oxigeno o muerte

Corads 4-6

Criterios exclusion:
Pacientes sin estudio tomografico o prueba PCR confirmatoria
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Neumonia nosocomial

Neumonia adquirida en la comunidad tipica
Neumonia por aspiracion
Neumonia por agente atipico diferente a COVID19

Neumopatia intersticial

Criterios de eliminacion:
Pacientes con expediente incompletos
Pacientes con resultados de laboratorio incompletos
Pacientes que ya no quieran participar

8.5 Variables
VARIABLE TIPO DE | DEFINICION UNIDAD | INSTRUMENTO DE
VARIABLE | OPERATIVA DE MEDICION
MEDIDA
Edad Anos cumplidos al Afos Cuestionario
Cuantitativa | momento del
estudio
Sexo cualitativa | Condicion  organica | Hombre Cuestionario
nominal que distingue | Mujer
hombres de |las
mujeres
Peso Cuantitativa | Peso al momento del | Kilogramo | Balanza
continua estudio
Talla Cuantitativa | Talla al momento del | Metro Estadimetro
continua estudio
indice de | Cuantitativa | indice de  masa | Kg/m2 Calculadora
Masa continua corporal
Corporal
Creat Cuantitativa | Creatinina sérica Mg/dI Equipo de laboratorio
continua
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Nitrogeno Cuantitativa | Nitrégeno ureico | mg/dl Equipo de laboratorio

ureico continua sérico

Sodio Cuantitativa | Sodio sérico mEq/I Equipo de laboratorio
discreta

Glucosa Cuantitativa | Glucosa sérica mg/dI Equipo de laboratorio
discreta

Leucocitos Cuantitativa | Leucocitos en sangre | 10¥mm?® | Equipo de laboratorio
continua

Neutrofilos Cuantitativa | Neutrdfilos en sangre | 10%mm?® | Equipo de laboratorio
continua

Linfocitos Cuantitativa | Linfocitos en sangre | 10*mm?® | Equipo de laboratorio
continua

Eosindfilos Cuantitativa | Eosindfilos en sangre | 10%mm?® | Equipo de laboratorio
continua

Hemoglobina | Cuantitativa | Hemoglobina sérica | g/dI Equipo de laboratorio
continua

Plaquetas Cuantitativa | Plaquetas en sangre | Mg/dI Equipo de laboratorio
continua

Glucosa Cuantitativa | Glucosa en sangre Mg/dI Equipo de laboratorio
continua

Creatinina Cuantitativa | Creatinina sérica Mg/dI Equipo de laboratorio
continua

Albumina Cuantitativa | Albumina sérica Mg/dI Equipo de laboratorio
continua
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Bilirrubina Cuantitativa | Bilirrubina total sérica | Mg/dI Equipo de laboratorio

Total continua

Bilirrubina Cuantitativa | Bilirrubina directa | Mg/dl Equipo de laboratorio

Directa continua sérica

AST Cuantitativa | Alanin serin | Ul Equipo de laboratorio
continua transferasa sérica

ALT Cuantitativa | Alanino  transferasa | Ul Equipo de laboratorio
continua sérica

Procalcitonina | Cuantitativa | Procalcitonina sérica | Ul Equipo de laboratorio
continua

DHL Cuantitativa | Deshidrogenasa ul Equipo de laboratorio
continua lactica sérica

PCR Cuantitativa | Proteina C reactiva ul Equipo de laboratorio
continua

Dimero D Cuantitativa | Dimero D sérica ul Equipo de laboratorio
continua

Ferritina Cuantitativa | Ferritina sérica ul Equipo de laboratorio
continua

Colesterol Cuantitativa | Colesterol sérico Mg/dI Equipo de laboratorio
continua

Triglicéridos | Cuantitativa | Triglicéridos sérico Mg/dl Equipo de laboratorio
continua

C-LDL Cuantitativa | Colesterol de baja | Mg/dl Equipo de laboratorio
continua densidad sérica
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C-HDL

Cuantitativa
continua

Colesterol de alta
densidad sérica

Mg/d|

Equipo de laboratorio

indice
TG/HDL

Cuantitativa
continua

indice de
triglicéridos/colesterol
alta densidad

Mg/d|

calculadora

indice
CT/HDL

Cuantitativa
continua

indice de colesterol
total/ colesterol alta
densidad

Mg/d|

calculadora

indice
LDL/HDL

Cuantitativa
continua

indice de colesterol
baja densidad/
colesterol alta
densidad

Mg/d|

calculadora

indice
Trig/Glu

Cuantitativa
continua

indice triglicéridos /
glucosa sérica

Mg/d|

calculadora

NEWS 2

Cuantitativa

Escala de National
Early Warning Score
Sistema de alerta
temprana para
identificar pacientes
agudamente
enfermos.

Puntos

Calculadora
electronica

CALL score

Cuantitativa

Escala prediccion del
riesgo de progresion
de la neumonia por
COVID-19

Puntos

Calculadora
electronica

LOW harm

Cuantitativa

Escala LOW-HARM
(linfopenia,
saturacion de
oxigeno, glébulos
blancos,
hipertensién, edad,
lesion renal y lesion
miocardica)

Puntos

Calculadora
electronica
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8.6 Mediciones e instrumentos de medicion

Se realizo recoleccion de los datos de pacientes con antecedente o diagndstico de
neumonia SARS COV2 mediante expediente clinico tanto de las variables sociales,
asi como de las variables clinicas por medio del Sistema de Administracion Médica
e Informacién Hospitalaria (SAMIH), en caso de no poder determinar por SAMIH, se
recolectaran por interrogatorio directo o indirecto a familiar o persona responsable
en el momento por via telefénica. Se informara de manera completa del tipo de
estudio al cual se sugiere incluir al paciente.

La obtencion de datos generales fue registrada por medio de un listado de historia
clinica especifico y hallazgos en exploracién fisica descrita en la historia clinica
especificos, bioquimicos y PCR positiva para COVID 19. La colecta de estos se hizo
por medio de sistema electronico y por medio de programa de captura de informacién
computacional, con respaldo en base de datos general por internet o en uso de
discos de respaldo portatiles (USB, o disco duro).

Fuentes e instrumentos para recoleccién de datos: Hojas de recoleccion de datos en
donde se registrara en computadora los resultados de los laboratorios, asi como
datos clinicos y de historia de relevancia para las variables descritas.

8.7 Analisis estadistica de los datos

En todos los casos se realizé un analisis exploratorio de los datos para determinar si
existia o no una distribucion normal aplicando la prueba de Kolmogorov-Smirnov y
homogeneidad de varianzas aplicando la prueba de Levene. Una vez determinado
esto, se emplearon pruebas estadisticas para comparacion de medias t de student o
chi cuadrada para no paramétricas, para los analisis entre grupos se analizé para
paramétricas (ANOVA de una via, seguida de la prueba de Tukey), o no paramétricas
(Kruskal-Wallis), los valores reportados se expresaron como el promedio * error
estandar, en todos los casos se tom6 como diferencia significativa una P <0.05. Los
analisis se realizaron por medio del paquete estadistico SPSS 23.00.
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IX. IMPLICACIONES ETICAS

Basandose en normas oficiales e internacionales relacionadas a la bioética.
Asimismo, se fundamenté en los "Principios éticos y pautas para la proteccién de los
seres humanos en la investigacion” o Informe Belmont, creado por el Departamento
de Salud, Educacion y Bienestar de los Estados Unidos en abril 1979. Dicho
documento explica los principios éticos fundamentales en la investigacion con seres
humanos, siendo los principales: Respeto a la autonomia: En el presente estudio se
protegio la autonomia de los pacientes, ya que solo se recolecté informacion clinica
necesaria. De esta forma, los investigadores responsables resguardaron
estrictamente los datos personales. Beneficencia: Se garantizd que, en esta
investigacion, no se ocasionara ningun dafno al paciente, basandose en la realizacion
de procedimientos habituales dentro del servicio de medicina interna. Justicia: En este
estudio se incluyeron a todos los pacientes que cumplieran los criterios de seleccién.
Ademas de ser un estudio que no incluyé procedimientos que afectan la integridad
fisica y/o econdmica tanto de los pacientes como de los investigadores. Declaracion
de Helsinki: La declaracion fue originalmente adoptada en junio de 1964 Helsinki,
Finlandia y ha sido sometida a cinco revisiones y dos clarificaciones, creciendo
considerablemente. Ha sido promulgada por la asociacién médica mundial (AMM)
como un cuerpo de principios éticos que deben guiar a la comunidad médica y otras
personas que se dedican a la experimentacion con seres humanos. En el presente
estudio se respeto al paciente ya que fue supervisado por especialistas en el area.
Se buscé como beneficio informacion util para la comunidad médica respecto al
manejo clinico y epidemioldgica, lo que permite ser utilizada por el personal de salud,
con el propésito de mejorar el abordaje del paciente
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X. RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes con neumonia atipica por
CoOVID 19

De los 70 pacientes con COVID19 confirmado incluidos en esta cohorte de estudio 35
eran caso y 35 control, Las caracteristicas demograficas y basales de los pacientes
registrados al ingreso se presentan en la tabla 1. Los sujetos del grupo caso
presentaban una media de 5517 y el control de 518 afos, el género predominante
fue masculino en ambos grupos con una proporcion de 74% y 62% en grupo caso y
control respectivamente, sin diferencia estadistica significativa.

Asi mismo dentro de cada grupo se evalué el dispositivo de oxigeno suplementario
en el grupo caso fue predominantemente mascarilla reservorio de 68% y el resto
manejo avanzado, mientras que en grupo control mayormente fue mascarilla simple
(62%) y el resto puntas nasales (37%).

Las comorbilidades encontradas en ambos grupos se encuentran fueron:
Hipertension arterial de 28% y 22% en grupo caso control respectivamente, diabetes
tipo 2 28% y 25% en caso control respectivamente , EPOC solo se encontré en 2
sujetos dentro del grupo caso, obesidad estuvo presente en ambos grupo con una
proporcion similar de 37% y 48% caso y control respectivamente. En todas las
comorbilidades fueron registradas de acuerdo al interrogatorio y expediente no siendo
diagnodsticas en el ingreso, sin embargo no se encontré diferencia significativa entre
los grupos. Tabla 1.

Se evaluaron los principales sintomas al ingreso entre ellos siendo la fiebre, dolor
toracico, disnea, diarrea, tos, ageusia, anosmia, cefalea, no encontrando diferencia
entre los grupos. Tabla 2.

Se evaluaron variables bioquimicas sanguineas de la citometria hematica tales;
leucocitos neutrofilos, hemoglobina y plaquetas, en quimica sanguinea: glucosa,
creatinina, albumina, bilirrubina total, bilirrubina directa, transaminasas, AST, ALT,
entre las cuales no se encontro diferencia estadistica.Tabla 3
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Se evaluaron marcadores inflamatorios los establecidos por la literatura proteina C
reactiva (PCR), procalcitonina, Deshidrogenasa lactica (DHL), Dimero D, ferritina.
Tabla 4

Se realizé la exploracion de los componentes del perfil de lipidos constituidos por
colesterol triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL. Tabla 5

Se calcularon los indices relacionados con sindrome metabolico y resistencia a
insulina mostrados en la tabla 6

Posteriormente al obtener estos valores se realizé un analisis curva ROC figura 2.
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XI. ANALISIS DE RESULTADOS

Se encontraron diferencia significativa en DHL en donde los casos presentaban
mayor elevacion con media de 495 mientras que en control fue de- 358 con una
mg/diferencia significativa de p = 0.18 contrariamente a PCR la cual se encontro
mayor en el grupo control con media de 47 y 30.1 en grupo caso6 con diferencia
estadistica p=0.033.

Con respecto al perfil de lipidos se encontro diferencia estadisticamente significativa
en colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL, donde el colesterol total fue mayor en
con estado clinico grave con media de 249 mg/dl y 193 mg/dl en sujetos caso y
control respectivamente ( p=0.001), triglicéridos se encontr6 una media de 235
mg/dl y 171 mg/dl en grupo caso y control respectivamente ( p=0.001), en colesterol
fraccion LDL presentdé media de 162 mg/dl y 120 mg/dl en grupo caso y control
respectivamente (p=0.000), el colesterol HDL presentaron valores muy similares
entre los grupos, con media de 39 mg/dl y 38.6 mg/dl de grupo caso y control
respectivamente no presentando diferencia estadisticamente significativa p=0.486.

Los indices subrogados de la evaluacion de resistencia a la insulina; indice de
triglicéridos/cHDL resultando con diferencia estadistica en media de 6.05 y 4.7 grupo
caso y control p=0.016, en el indice CT/HDL 6.4 y 5.4 en grupo caso y control p=0.001
, indice colesterol LDL/colesterol HDL, con media de 4.1y 3.2 en grupo caso y control
respectivamente, p=0.001.El indice de triglicéridos/Glucosa con media de 1.77 y 1.3
en grupo caso y control respectivamente diferencia estadisticamente p=0.049
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Xll. DISCUSION
Los resultados encontrados en esta investigacion la edad, género, comorbilidades,
sintomas iniciales, si bien no mostraron asociaciones significativas con la gravedad
del estado clinico de presentacion, fueron determinantes en su conjunto sobre el
resultado clinico.
Asi mismo de acuerdo a el objetivo del estudio en esta investigacién demuestra que
la aplicacion de las escalas prondsticas NEWS 2, CALL score, LOW HARM no
mostraron diferencia como predictores del estado de gravedad clinico de los sujetos
afectados de neumonia por covid, si bien otros autores han puesto a prueba estas
escalas entre los ensayos mas grandes se encuentra el Dr. Wynants (Wynants et
al., 2020) o (El-Solh et al., 2020), en donde se demuestra que la aplicacién de
estas escalas tienen la capacidad de predecir la evolucion de los sujetos afectados,
sin embargo debe ponerse a consideracion las caracteristicas de la poblacion, en
principio que son ensayos de poblacién no amerindia, y bien la poblacion mayormente
sometida a estos estudios de comparacién son de ascendencia caucasica.
Una de las principales escalas prometedoras es la escala de LOW-HARM la cual
pretendia ser una buena escala predictora de acuerdo a los estudios de Soto-Mora
(Soto-Mota et al., 2020) para pronosticar el estado de gravedad sin embargo contrario
a esto en nuestro estudio no mostro diferencia significativa entre los grupos al aplicar
esta escala , lo mismo ocurrio con el resto de las escalas.
Sin embargo cabe resaltar que al analizar los marcadores bioquimicos de inflamacion
fue similar con multiples estudios que muestran diferencia significativa en
deshidrogenasa lactica, proteina C reactiva, como se demostré en multiples estudios,
entre ellos el grupo de investigadores de Chao (Chao et al., 2021) sin embargo existe
infinidad de estudios que concuerdan con estos hallazgos.
Por otro lado, dejando de lado las escalas prondésticas, durante el desarrollo de este
estudio se demuestra que hay caracteristicas bioquimicas de la poblacion mexicana
pueden demostrar una mejor relacion con el estado clinico.
Entre las caracteristicas bioquimicas que se encontraron diferencia significativa
fueron componentes del perfil de lipidos, sobre el prondstico de la neumonia por
COVID-19, entre lo evaluado destaco la diferencia significativa de colesterol total,
triglicéridos y colesterol de baja densidad. Si bien al momento hay pocos estudios
enfocados en el perfil de lipidos relacionados con la gravedad de estos sujetos
afectados, uno de los pocos estudios es el realizado por Fabre (Fabre et al., 2022) en
donde pone sobre la mesa la importancia del perfil de lipidos, demostrando una
relacion directa del colesterol total, colesterol de baja densidad con respecto a la
gravedad de la neumonia, concordante con nuestros hallazgos.
En la misma linea de investigacion sobre dislipidemias en nuestra investigacion el
colesterol de alta densidad mostré tendencia en hipoalfalipoproteinemia, sin embargo
sin mostrar diferencia significativa, no obstante en un estudio realizado por Wang (G.
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Wang et al., 2020)en donde la concentracion sérica baja de colesterol de alta
densidad present6 una relacién directa con una peor evolucion de la neumonia.

Por otro lado, al tener estos hallazgos, y ver su involucré entre los subrogados de
resistencia a la insulina como lo es indice tg/hdl mostrando un area bajo la curva
adecuado con alta sensibilidad y baja especificidad, como predictor pronéstico clinico
en el desarrollo de neumonia atipica por COVID19, si bien este subrogado parecer
tener adecuada relacién como predictor de resistencia a la insulina por federacion
internacional de diabetes por Aslan (Aslan Cin et al., 2020).

Asi mismo el equipo de investigadores de la Dra Alcantara (Alcantara-Alonso et al.,
2021) evaluo el perfil de lipidos donde el subrogado de tg/hdl mostré una relacion
directa con la gravedad, sin embargo en nuestro estudio el indice igualmente presentd
diferencia significativa entre los grupos, pero en este estudio parece ser dicha
significancia estaria protagonizada primordialmente por la diferencia encontrada por
el numerador de dicho indice dado por la concentracion de triglicéridos.

En este sentido se logro el cumplimiento de los objetivos establecidos para esta
investigacion. De esta forma se aportaron bases cientificas sobre marcadores
bioquimicos relacionados con caracteristicas de la poblacion no considerada por
escalas prondsticas anteriores, por lo que se considerara dichos marcadores
bioquimicos a considerar dentro de escala prondsticas, para ofrecer a la poblacién
mexican

Los estudios relacionados a marcadores y biomarcadores prondsticos de mortalidad
y severidad en pacientes con neumonia por covid19 realizados en diferentes paises
han permitido la mejora en el diagndstico y manejo terapéutico

La comprension del rendimiento de los modelos de prondstico existentes en una de
las poblaciones mas vulnerables aclara hasta qué punto se necesita adaptar los
modelos de pronodstico de COVID-19 cuando los modelos se aplican a la poblacién
mexicana.

Perspectivas

Se puede considerar analizar el impacto de dislipidemia sobre el prondstico en
diversas patologias, y analizar cuales de los componentes del perfil de lipidos
pudieran predecir el prondstico .
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Xlll. CONCLUSIONES

1. Existen varias escalas pronosticas que se han desarrollado para ayudar en la
evaluacién del riesgo de complicaciones graves y la mortalidad en pacientes
con COVID-19, sin embargo en poblacién mexicana no ha demostrado una
adecuada sensibilidad y especificidad pronostica, dentro de la comparacion
realizada en este estudio dentro destaco la escala de LOW HARM, con
respecto a las otras (CURB 65MULBSTA), sin embargo sin diferencia
significativa.

2. La escala predictiva modificada considerando marcadores de
inflamacién cronica siendo evaluada en poblacion mexicana de sujetos
afectados de neumonia atipica secundaria a CORONAVIRUS 2019 (COVID-
19) presentaron una sensibilidad elevada del prondstico clinico con respecto
a las escalas LOW- HARM, MULBSTA y NEWS-2, y dentro de los marcadores
de inflamacién cronica destaco los subrogados de resistencia a insulina y
componentes de dislipidemias.

3. Se demostré que el perfil de lipidos puede ser considerado como predictor
prondstico de la enfermedad de neumonia por covid 19m para ser considerado
dentro de una escala prondstica.

4. Se observé que los marcadores inflamatorios mas destacados en el prondstico
es DHLy PCR, sin embargo no mostrando diferencia signoficativa con dimero
D, ferritina, los cuales representan otros marcadores inflamatorio de
importancia en otras poblaciones

5. La resistencia a la insulina y sus subrogados podria ofrecernos un panorama
pronostico del estado de gravedad de la neumonia atipica por COVID19.
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INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Tabla de caracteristicas generales y comorbilidades.

VARIABLE CASO CONTROL P VALUE
EDAD 55 (7) 51 (8) 0.197
SEXO Masculino26 (74%) | Masculino 22 (62%) 0.303
Peso 77.74(13) 83.09(25) 0.867
Talla 189(48) 157(41) 0.867
IMC 29.3(4.3) 29,8(6.7) 0.976
Dispositivo Mascarilla Puntas nasales 13(37%)
reservorio 24 (68%) | MS 22 (62%)
VMI 11(31%)
COMORSBILIDADES
Hipertension 10(28) 8(22%) 0.584
Arterial
sistemica
Diabetes tipo 2 | 10(28) 9(25%) 0.788
Infeccion por | 0(0%) 1(2%) 0.88
VIH
EPOC 2(5%) 0(0%) 0.151
Cardiopatia 1(2%) 0(0%) 0.314
isquémica
Obesidad 13(37%) 17(48%) 0.334

*Nota. Esta tabla describe diferencias de la poblacién de acuerdo con sus

caracteristicas basales, comorbilidades.

*p > 0.05 = no significativo, p < 0.05 = significativo.
*Abreviaturas: IMC (Indice de masa corporal), VMI (Ventilacion mecanica invasiva)
mediana), p (significancia estadist
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Tabla 2. Sintomas en sujetos afectados por neumonia atipica por COVID19

SINTOMAS

VARIABLE CASO | CONTROL | P VALUE
Fiebre 26(74%) | 23(65%) 0.434
Dolor toracico | 3(8.6%) | 4(11%) 0.690
Disnea 26(74%) | 27(77%) 0.780
Diarrea 6(17%) | 4(11%) 0.495
Tos 27(77%) | 22(62%) 0.192
Ageusia 8(22%) | 13(37%) 0.192
Anosmia 8(22%) | 11(31%) 0.65
Cefalea 15(42%) | 11(31%) 0.979

*Nota. Esta tabla describe diferencias de la poblacién de acuerdo con sus sintomas
iniciales al cuadro clinico.
*p > 0.05 = no significativo, p < 0.05 = significativo.
p (significancia estadistic
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Tabla 3. Citometria hematica y quimica sanguinea

PARAMETROS BIOQUIMICOS

VARIABLE CASO CONTROL | P VALUE
> DE

Leucocitos 11.5(4.4) 11.8(5.4) 0.867
Neutréfilos 10.2(4.1) 10.07(4.6) | 0.867
Linfocitos 0.81(0.64) | 0.99(0.6) 0.197
Eosindéfilos 0.012(0.05) | 0.003(.001) | 1.00
Hemoglobina 14.3(1.7) 13.13(2.5) | 0.063
Plaquetas 254(10.1) | 266.8(11.9) | 0.976
Glucosa 161(81) 164(102) 0.486
Creatinina 1.04(0.45) | 1.53(0.15) | 0.804
Albumina 2.9(0.716) |2.97(.075) |.717
Bilirrubina Total 0.81(0.42) | 1.14(.03) 0.471
Bilirrubina Directa | 0.4(0.2) 0.68(.08) 0.711
AST 43.4(25) 70.4(9.14) | 0.541
ALT 32.7(20) 45.2(5.2) 0.933

*Nota. Esta tabla describe diferencias de la poblacién de acuerdo con sus valores

bioquimicos

*p > 0.05 = no significativo, p < 0.05 = significativo.

*Abreviaturas: DE (desviacion estandar) p (significancia estadistica
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Tabla 4. Marcadores inflamatorios

MARCADORES INFLAMATORIOS
VARIABLE CASO CONTROL | P VALUE

Procalcitonina | 3.13(0.33) | 3.4(0.45) 0.974

DHL 495(22.2) | 358(13.2) | 0.018
PCR 30.19(9) 22.9(9) 0.000
Dimero D 1679(12.59) | 1554(111) | 0.696
Ferritina 901(10.3) | 618 (47.9) | 0.132

*Nota. Esta tabla describe diferencias de la poblacién de acuerdo con sus
marcadores inflmatorios
*p > 0.05 = no significativo, p < 0.05 = significativo.

Tabla 5. Perfil de lipidos
PERFIL DE LiPIDOS

VARIABLE CASO CONTROL | P VALUE

Colesterol | 249 (8.3) | 193 (8.3) | 0.000

Triglicéridos | 23513) 171(10) 0.001

C-LDL 162 (7.8) | 120 (5.7) | 0.000

C-HDL 39.9(8.1) | 38.6(7.9) | 0.486

*Nota. Esta tabla describe diferencias de la poblacién de acuerdo con los
componentes del perfil de lipidos.
*p > 0.05 = no significativo, p < 0.05 = significativo.



Tabla 6. indices de sindrome metabélico y resistencia a insulina
INDICES

VARIABLE CASO CONTROL | P VALUE

indice TG/HDL | 6.05(2.4) |4.7(2.2) | .016

indice CT/THDL | 6.4 (1.4) |5.2(1.4) | 0,001

indice LDL/HDL | 4.2(1.0) 3.2(1.2) 0.001

indice Trig/Glu | 1,77(0.84) | 1.3(0.78) | 0.049

*Nota. Esta tabla describe diferencias de la poblacién de acuerdo con indices de
sindromes metabolico y resistencia a insulina.
*p > 0.05 = no significativo, p < 0.05 = significativo.

Tabla 7. Analisis de curva ROC de indices subrogados de resistencia ala insulina

VARIABLE PUNTO DE CORTE Sen Esp P VALOR AUC IC

indice TG/HDL 4.06 85% 0.54% 0.005 0.693 | 0.568-819
indice CT/HDL 5.3 80% 47% 0.001 0.729 | 0.619-0.849
indice LDL/HDL 3.2 80% 51% 0.002 0.711 0.590-0.830
indice Trig/Glu 1.03 76% 57% 0.046 0.638 | 0.509-0.768

*Nota. Esta tabla describe las caracteristicas de las curvas ROC de dimero D y
ferritina asociadas a lesion renal aguda, el indice de Youden, y la significancia
estadistica.

*p > 0.05 = no significativo, p < 0.05 = significativo, AUC significativo > 0.5.
*Abreviaturas: AUC (area bajo la curva), Sen (sensibilidad), Esp (especificidad), IY
(indice de Youden), p (significancia estadistica).

Tabla 8.Analisis de curva ROC entre escalas prondsticas y valores
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Tabla 8. Analisis de curva ROC entre escalas pronosticas y valores

VARIABLE | PUNTO Sen Esp P VALOR ABC IC
DE
CORTE
Trigliceridos 153 76% 56% 0.003 0.78 0.63-0.93
Indice 4.06 85% 0.54% 0.005 0.77 0.568-819
TG/HDL
NEWS 2 6.5 86% 58% 0.87 0.66 0.48-0.83
CALL score 7.5 77% 47% 0.23 0.71 0.54-0.88
LOW harm 59 45% 1% 0.49 0.68 0.51-0.85

estadistica.
*p > 0.05 = no significativo, p < 0.05 = significativo, AUC significativo > 0.5.

*Abreviaturas: AUC (area bajo la curva), Sen (sensibilidad), Esp (especificidad),

*Nota. Esta tabla describe las caracteristicas de las curvas ROC de dimero D y
ferritina asociadas a lesion renal aguda, el indice de Youden, y la significancia
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indice de figuras

Figura 1.Curva ROC comparacion de indice subrogados de resistencia a
insulina.
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*Nota: esta curva ROC describe la relacion entre los indices de subrogados de
resistencia a insulina.
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Figura 2. Curva ROC de comparacion de escalas pronédsticas
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*Nota: esta curva ROC describe la relacion relacion entre las escalas de riesgo de

neumonia atipica por SARS COV2.
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ANEXOS
Anexo 1. Manifiesto de confidencialidad de datos.

Manifiesto de confidencialidad de datos

Yo Karen Guadalupe Rodriguez Alvarez en calidad de investigador principal de este
estudio titulado: “COMPARACION DE ESCALAS PRONOSTICAS PARA
PACIENTES CON NEUMONIA ATIPICA POR COVID19 EN POBLACION
MEXICANA" que me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no
hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, fisicos y/o
electrénicos de informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o
informacion relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, o en el cual participo
como co-investigador/a, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos
personales contenidos en los sistemas de informacién, desarrollados en la ejecucion
del mismo. Resguardando en todo momento la identidad de los pacientes que se
consideran para este estudio respetando las disposiciones de la Ley General de Salud
y la Norma oficial mexicana 004 del expediente clinico.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde
a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con
lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesién de
los Particulares y el Codigo Penal de la Ciudad de México y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente

Karen Guagdlupe \Rodriquez Alvarez

(firma y nombre del Investigador/a)



