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ABREVIATURAS Y SIGLAS USADAS

SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome
CoV-2: Coronavirus — Type 2

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

AST: Aspartato aminotransferasa

ALT: Alanina aminotransferasa

DD: Dimero D

COVID-19: Coronavirus Disease 2019

SDRA: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
ECAZ2: Enzima Convertidora de Angiotensina tipo 2

DAMP: Patrones moleculares asociados al dafio
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EDAD, ASPARTATO AMINOTRANSFERASA, DIMERO D Y FERRITINA:
PREDICTORES DE INTUBACION EN PACIENTES CON SARS-COV-2

1. RESUMEN ESTRUCTURADO
ANTECEDENTES
Desde el inicio de la pandemia por SARS Cov 2 en 2019 se han publicado mdltiples
estudios acerca de aquellos factores que desempefian un rol sobre el curso clinico de la
enfermedad y discriminan aquellos casos menos graves de los que requeriran manejo
hospitalario e intervenciones avanzadas, tales como intubacion endotraqueal. Sin
embargo, aunque existen diferentes modelos de predicciébn sobre la progresion de
enfermedad grave, aun no se han relacionado en conjunto caracteristicas
sociodemogréficas como la edad y caracteristicas bioquimicas tales como AST, Dimero
D y Ferritina, las cuales en conjunto pueden tener un mayor poder de prediccion sobre
la necesidad de intubacion endotraqueal. Por lo anterior el presente estudio pretende
generar nuevo conocimiento sobre dichos factores de prediccién, con la intencion de
generar intervenciones oportunas que influyan en su desenlace. OBJETIVO Determinar
si la edad, los niveles de AST, dimero D y Ferritina representan en conjunto un modelo
de prediccion de requerimiento de intubacion endotraqueal en pacientes con infeccién
por SARS-COV-2. METODOLOGIA Disefio: Estudio transversal, comparativo, de
procedimiento, observacional, y retrolectivo. Se recolectd informacién de los expedientes
de pacientes que cumplieron los criterios de inclusion para el estudio: edad mayor de 18
afos, expedientes de los pacientes que cuenten con el reporte confirmatorio de infeccién
por SARS CoV-2 mediante PCR y que cuenten con las caracteristicas sociodemograficas
de edad, sexo, asi como al menos un registro por laboratorio a su ingreso de niveles de
AST, ferritina y Dimero D; y que hayan sido hospitalizados en el area de reconversion
del periodo de mayo de 2020 a febrero de 2021. Tamafio de la muestra: se recolectd
informacion de un total de 647 sujetos. Se recabaron los datos sociodemograficos de
edad y sexo, variables bioquimicas: AST, ferritina y dimero D. Variable de resultado:
intubacién endotraqueal. Se realiz6 un modelo de regresién logistica multivariable con la
intencion de identificar predictores independientes de intubacion endotraqueal.
RESULTADOS Del total de informacion, se observdO mayor porcentaje de hombres,
siendo de 64.1%, comparado con mujeres siendo del 35.9%. Con una frecuencia de
diabetes mellitus del 15.6% y de hipertension arterial de 18.4%. Al comparar las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes de acuerdo con el grupo

etario, se encontrg una diferencia significativa entre aquellos con diagnostico de diabetes
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mellitus tipo 2 e Hipertension arterial y con una edad > 65 afios. Se compararon las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas con respecto al grupo de pacientes que
requirié intubacién endotragueal, se encontraron diferencias significativas para las
variables de edad > 65 afios ( p =0.00), el diagnéstico de hipertensién arterial (p = 0.00),
asi como los niveles elevados de AST (0.00) y el Dimero D (p = 0.00). De aquellas
variables que en los analisis bivariados resultaron significativas respecto al grupo de
pacientes que requirieron intubacion endotraqueal, sirvieron de base para la construccién
de los modelos de andlisis de regresién multivariable. Los resultados del modelo de
regresion, en donde la edad > 65 afios y los niveles elevados de AST se asociaron
independientemente con el requerimiento de intubacién endotraqueal (B = 1.42, p =
0.001), cuando se incluyeron los niveles de Dimero D > 500 ug/L este también se asocio
de forma independiente con los requerimientos de intubacién endotraqueal (p < 0.016) y
dicho modelo representé un 21% de la varianza para el requerimiento de intubacién
endotragueal (R2 = 0.21). CONCLUSIONES: Los niveles elevados de Dimero D y AST,
pudieran predecir de forma temprana el requerimiento de intubacion endotraqueal en
individuos con COVID-19 gravemente enfermos, lo que a su vez se relaciona con una
mejor toma de decisiones, menor mortalidad, reduccién en los dias de estancia

hospitalaria y finalmente disminucion de costos a nivel de salud publica.

PALABRAS CLAVE: COVID 19, SARS-CoV-2, marcadores de inflamacion; enzimas
hepaticas; aspartato aminotransferasa, dimero D, ferritina, intubacion endotraqueal.



ANTECEDENTES

En diciembre del 2019, ocurrieron muchos casos de heumonia sin explicacion en
Wuhan, China, los cuales se extendieron rapidamente por el resto del mundo.
Confirmandose que dicho brote fue causado por un nuevo coronavirus, denominado
como SARS-CoV-2. En febrero del 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

nombro la enfermedad por coronavirus 2019 declarada pandemia emergente (1)

Epidemiologia. En México, hasta el mes de abril de 2021, se han reportado 2, 551,490
casos positivos estimados, con un total de 236,482 defunciones, siendo un 50.04%
hombres y un 49.964% mujeres. Siendo atendidos de forma hospitalaria un 18.74% y de
forma ambulatoria un 81.26%. El rango de edad con mayores numeros de casos ha sido
hasta el momento el de 45 a 64 afios.(2) De acuerdo con la Base de Datos Nacional del
Registro Civil, se estima un porcentaje del total de exceso de mortalidad asociadas a
COVID-19 del 71.1%.(3)

Patégeno, transmision y respuesta inmunolédgica. Se reconoce que este virus forma
un clado hermano del prototipo de la especie Coronavirus relacionado con el sindrome
respiratorio agudo severo humano (4) La transmision ocurre principalmente de persona
a persona a través de gotitas respiratorias(5) El periodo de incubacion post-infeccién es
de alrededor de 4 a 8 dias. (6)(7). Dentro de las respuestas desreguladas caracteristicas
de la COVID-19 se ha encontrado afluencia significativa de células T CD4 * activadas
(8)(9). La infeccion de las células T a través de los receptores DDP-4, conlleva a la
liberacion de IL-6, relacionado con el sindrome de tormenta de citocinas, la cual es una
condicién clinica critica caracterizada por inflamacion sistémica abrumadora,
hiperferritinemia, inestabilidad hemodinamica y falla organica mdailtiple (10)(11). Los
pacientes con endocrinopatias como diabetes mellitus, hipertension, obesidad y
enfermedades cardiovasculares tienen un mayor riesgo de complicaciones relacionadas
con COVID-19. (12,13).

Cuadro clinico y criterios de gravedad. Los sintomas iniciales mas comunes de la

enfermedad son fiebre, tos, fatiga, anorexia, mialgias y diarrea (14). La enfermedad grave
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comienza una semana después del inicio de los sintomas, siendo la disnea el sintomas
mas comun y acompafada de hipoxemia, con posterior progresion a insuficiencia
respiratoria (12). El diagnéstico de Covid-19 se establece con base en una historia clinica
sugestiva y la deteccion de ARN de SARS-Cov-2 en las secreciones respiratorias.(15)
La gravedad de la enfermedad puede variar de leve a critica: Leve a moderada (sintomas
leves hasta neumonia leve) en un 81%, grave (disnea, hipoxia o > 50% de afectacién
pulmonar en la imagen) en un 14% y critica (insuficiencia respiratoria, shock o disfuncion

del sistema multiorganico) en un 5% (16)

Los indicadores de enfermedad grave son taquipnea marcada (frecuencia respiratoria, >
30 respiraciones por minuto), hipoxemia (saturacién de oxigeno, <93%, relacion de
presiéon parcial de oxigeno arterial a fraccion de oxigeno inspirado, <300) e infiltrados
pulmonares (>50% del campo pulmonar involucrado dentro de las 24 a 48 horas) (17).
Los signos de esfuerzo excesivo en la respiracion, hipoxemia refractaria a la
suplementacién con oxigeno y la encefalopatia anuncian un paro respiratorio inminente
y sera altamente probable la necesidad de intubacién endotraqueal y ventilacion
mecéanica (18). Los pacientes con Covid-19 grave suelen cumplir los criterios de
Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), que se define como la aparicién
aguda de infiltrados bilaterales, hipoxemia severa y edema pulmonar que no se explica

completamente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos (19)(20).

Caracteristicas relacionadas con intubacion endotraqueal. En un estudio
multicéntrico realizado por Hur, K. et al se incluyeron 486 pacientes, de los cuales 138
(28,4%) fueron intubados; 78 (56,5%) fueron finalmente extubados; 21 (15,2%) murieron;
y 39 (28,3%) permanecieron intubados con un seguimiento medio + de 19,6 + 6,7 dias.
Los pacientes intubados tenian una mediana de edad significativamente mayor (65 frente
a 57 afos, p <0,001) y una tasa de diabetes (56 [40,6%)] frente a 104 [29,9%], p = 0,031)

en comparacién con los pacientes no intubados. (21)

Edad. Caracteristica sociodemografica predictora de gravedad. Algunos factores
demograficos estan asociados con una tasa mas alta y un curso clinico mas grave de
COVID-19. Entre estos, la edad avanzada es un predictor importante de mortalidad y por

lo tanto, se considera un factor clave en las puntuaciones de riesgo de gravedad
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clinica(22)(23). La mediana de edad en pacientes criticamente enfermos con COVID-19
fue de 63 afios (23). A la par se han encontrado asociaciones significativas entre la edad
creciente y mortalidad hospitalaria (OR: 1,73: IC 95%: 1,13-2,63: p =0.011) (24).

Lesion hepatica asociada a COVID-19. Se ha reconocido la lesion hepética inducida
por SARS-Cov-2 mediante tres mecanismos principales: el efecto viral directo al higado,
el rol del colangiocito y la activacion del sistema inmune. Yang y colaboradores
reportaron que este virus puede ocasionar lesion citopética directa al higado induciendo
estrés celular desde el aporte bajo de oxigeno o por citocinas como lo observado en
sepsis. (25) Es mas probable que ocurran elevaciones en la aspartato aminotransferasa
(AST) y la alanina aminotransferasa (ALT) en pacientes con COVID-19 critico y dafio de
organo diana (26). Un estudio de 329 pacientes infectados con SARS-CoV-2 con pruebas
de enzimas hepética anormales en el momento de la admision, que aquellos con
resultados normales, tuvo una tasa mas alta de transferencia a la UCI (20% vs 8%,
p<0.001), necesidad de ventilacion mecanica (14% frente al 6%, p=0,005), lesion renal
aguda (22% frente a 13%, p=0.009) y mortalidad (21% frente al 11%, p=0,009). Se ha
observado elevacion de AST en 62% de los pacientes en la UCI en comparacion con

25% que no requirieron atencion en la UCI. (27)

Coagulopatia asociada a COVID-19. Se ha considerado que las pruebas de
coagulacién pueden considerarse Utiles para discriminar los casos graves de COVID-19.
(28). El 60% de los pacientes de la UCI mostraron un aumento del Dimero D en
comparacion del 43% de los pacientes no graves (29) En un estudio realizado en Wuhan,
China, se observé como principal hallazgo que el dimero D al ingreso mayor de 2.0 ug /
mL fue el predictor independiente de muerte en el hospital para pacientes con Covid-19;
proporcionando un valor de corte bien establecido para identificar a aquellos pacientes
gue tienen un mal prondstico en una etapa temprana. (30)

Se ha informado que la elevacion del dimero D es uno de los hallazgos de laboratorio
mas comunes en pacientes con Covid-19 que requieren ingreso a hospitalizacion, lo cual
indica un estado de hipercoagulabilidad en el paciente con Covid-19, atribuyéndose a

diversos factores, como pueden ser: una agresiva respuesta proinflamatoria y control
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insuficiente de una respuesta antiinflamatoria. (31)(32) Concluyendo que el dimero D

elevado siempre se asocio con eventos desfavorables. (33,34)

Ferritina. Otro biomarcador emergente para el curso de COVID - 19 es la ferritina,
encontrdndose como parte de la respuesta inflamatoria un cambio dentro de la
homeostasis del hierro en pacientes infectados y su correlacion con la gravedad de la
enfermedad por COVID-19. (35) Los niveles extremadamente altos de ferritina son el
sello distintivo de los sindromes hiperferritinémicos. (36,37) En general, los niveles de
ferritina muy elevados presagian un mal prondstico en los pacientes hospitalizados.
Recientes estudios sugieren que la homeostasis del hierro parece tener utilidad
diagndstica para su uso en pacientes con COVID-19 grave. El estudio de Zhou C. et al,
demuestra la utilidad en de la prediccion conjunta con hepcidina y ferritina sérica,
mediante la integral de la curva ROC de COVID-19 grave de 0,814 (p <0,01) Lo que ha
sugerido que los niveles de hepcidina y ferritina sérica pueden medirse y usarse como

marcadores clinicos para predecir la gravedad en la COVID-19. (38)

Mortalidad, letalidad y supervivencia. La atribucion de la causa de muerte a COVID-
19 puede varias segun el pais, especialmente porque la mayoria de estas muertes
ocurren con enfermedades cronicas, por lo que en poblaciones mas jovenes son
saludables y pueden contribuir a tasas de mortalidad mas bajas en general y por el
contrario, en paises europeos como Francia, Italia y los EEUU, esto debido a los brotes
comunitarios en hogares de ancianos y centros de atencion a largo plazo contribuyen a
tasas mas altas de infeccion y mortalidad. (39)(40) Por lo anterior, la CDC ha

informado que al menos una afeccién médica subyace a muerte en un 76.4%. (41)
Nos encontramos ante un gran desafio sanitario, por lo que es fundamental continuar

generando conocimiento y desarrollando herramientas que ayuden a enfrentar esta

emergencia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde el inicio de la pandemia por SARS Cov 2 en 2019 se han publicado mdltiples
estudios acerca del desarrollo de complicaciones multisistémicas ocasionadas por este
virus las cuales representan un papel sobre la gravedad de la enfermedad. Siendo de
particular interés dilucidar aquellos factores que pudieran desempefiar un rol sobre el
curso clinico de la enfermedad y discriminar aquellos casos menos graves de los mas
graves y que finalmente requeriran manejo hospitalario e intervenciones avanzadas,
tales como intubacion endotraqueal. Encontrandose en estudios previos, diferencias de
acuerdo al grupo de edad o la elevacion de los marcadores inflamatorios en aquellos
pacientes con peor pronostico. Sin embargo, aunque existen diferentes modelos de
prediccidn sobre la progresion de enfermedad grave, aun se desconoce como la edad y
otras caracteristicas bioquimicas pueden desempefiar en conjunto un papel sobre el

desenlace clinico.
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JUSTIFICACION

A pesar de que se han descrito factores sociodemograficos y bioquimicos predictores de
gravedad para la enfermedad causada por la infeccion por SARS-COV-2, aliin no se han
relacionado en conjunto caracteristicas sociodemograficas como la edad vy
caracteristicas bioquimicas tales como AST, Dimero D y Ferritina, las cuales en conjunto
pueden tener un mayor poder de prediccion sobre la necesidad de intubacion
endotraqueal. Por lo anterior el presente estudio pretende generar nuevo conocimiento
sobre dichos factores de prediccién, con la intenciébn de generar intervenciones

oportunas que influyan en su desenlace.
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HIPOTESIS
Hipotesis de investigacion:

La edad, los niveles de AST, dimero D y Ferritina en conjunto son predictores de
requerimiento de intubacion endotraqueal en pacientes con infeccion por SARS-COV-2.

14



OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar si la edad, los niveles de AST, dimero D y Ferritina representan en
conjunto un modelo de prediccion de requerimiento de intubacion endotraqueal en

pacientes con infeccion por SARS-COV-2.

Objetivos especificos:

Describir las caracteristicas sociodemograficas y bioquimicas de pacientes con

infeccion por SARS-CoV-2 con requerimientos de intubacion endotraqueal.

Comparar aquellos pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 con y sin

requerimientos de intubacion endotraqueal respecto al grupo etario.

Comparar aquellos pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 con y sin
requerimientos de intubacién endotraqueal de acuerdo a los niveles de AST.

Comparar aquellos pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 con y sin

requerimientos de intubacion endotraqueal de acuerdo a los niveles de Dimero D

Comparar aquellos pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 con y sin

requerimientos de intubacién endotraqueal de acuerdo a los niveles de Ferritina.

15



METODOLOGIA

Tipo y disefio de estudio: De acuerdo a los ejes metodoldgicos de Feinstein se trata

de un estudio Comparativo, de procedimiento, observacional, transversal y retrolectivo.

Poblacién y tamafio de la muestra:

Se recolectara informacion de los expedientes de pacientes adultos de ambos sexos con
COVID-19 confirmada por PCR para SARS-CoV-2 que cumplan los criterios de inclusién
para el estudio y que hayan sido hospitalizados en el area de reconversion en el Hospital

General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Calculo del tamafio de la muestra:

El tamafio de la muestra se establecié de forma naturalistica, por conveniencia y fue
calculada de acuerdo al porcentaje estimado de pacientes hospitalizados por COVID-19
gue presentaran datos clinicos de requerimento de intubacién endotraqueal, el cual es
de un 28.4% y la proporcién de pacientes que mostré un aumento en los niveles de
marcadores inflamatorios que es del 60% de acuerdo a Hur, K. et al. Con lo anterior y
con base en la férmula de tamafio muestral para diferencia de proporciones con una
potencia estadistica del 80% y un error del alfa del 0.0.5 el tamafio de la muestra total

fue de 266 sujetos.

N= 2PQ (Za + Zb)?

d2

e Za =1.96 (ya que la seguridad es del 95%)

e Zp=0.84 (potencia estadistica al 80%)

e pl=28.4%( proporcién de pacientes con COVID-19 grave)

e p2= 60% (proporcion de pacientes con COVID-19 y aumento en los niveles de
inflamacion)

e P=pl+p2/2=44.2

e Q=1-P=0.432
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e d? = diferencia significativa (1.5 ug/ml)
e 2(44.2)(.4323)(1.96 + .84)2/ 1.52 = 266 sujetos de estudio.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacién
Criterios de inclusién:
1.- Edad mayor de 18 afios.

2.- Expedientes de los pacientes que cuenten con el reporte confirmatorio de
infeccion por SARS CoV-2 mediante PCR y que cuenten con las caracteristicas
sociodemograficas de edad, sexo.

3.- Pacientes que en el expediente cuenten con al menos un registro por laboratorio de

niveles de AST, ferritina y Dimero D.
Criterios de exclusion:
1.- Aquellos pacientes que en el seguimiento hayan fallecido.

2. Aquellos expedientes de los pacientes, que cuenten con valores en los niveles de

marcadores inflamatorios atipicos, extremos o cuya informacién sea incompleta.
Criterios de eliminacion: No aplica.

Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas
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Definicién de las variables

Identificacion y operacionalizacion de variables:

Hospitalizacion

Variable Tipo de Unidad de Definicion Codificacion
variable medida operacional
Edad Cuantitativa | Aflos Tiempo NUmeros
continua transcurrido a partir enteros
del nacimiento de
un individuo
Sexo Cualitativa |Hombre/Mujer Conjunto de Hombre: 0O,
dicotémica caracteristicas Mujer: 1
biolbgicas, fisicas,
fisiologicas y
anatomicas que
definen a los seres
humanos como
hombre y mujer
Diabetes Mellitus | Cualitativa | Presente/ausente | Glucemia en ayuno Sl: 1
dicotémica > 126 mg/dl
NO: 0
Intubacién Cualitativa No aplica Registro de haber | 1: Sirequirio IE
endotraqueal dicotémica requerido durante la
intubacién Hospitalizacion
endotraqueal
durante la 0: No requiri6 IE

durante la
Hospitalizacion
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fibrina

Aspartato Cuantitativa | Unidades por litro | Concentracion No aplica
aminotransferasa |continua (U/L) sérica de la enzima
(AST) aspartato
aminotransferasa
Ferritina Nanogramo por Concentracion de No aplica
Cuantitativa | mililitro (ng/mL) proteina
continua especializada en el
depdsito del hierro
en el plasma.
Dimero D Cuantitativa | Microgramo por Producto de No aplica
continua litro (ug/L) degradacion de la

Procedimiento

Se llevara a cabo una revision de expedientes de pacientes con diagnéstico de SARS-

CoV-2 de acuerdo a prueba seroldgica, que hayan requerido hospitalizacion durante el

periodo de tiempo comprendido de mayo del 2020 a febrero del 2021. Se obtendran los

datos sociodemogréficos de edad y sexo, asi como las variables bioguimicas de: AST,

ferritina y dimero D. De la misma manera, se recabara la variable de resultado: intubacién

endotraqueal.
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Flujograma de actividades.

Revision de expedientes
clinico electrénicos de
pacientes hospitalizados
por Covid 19

No cumple criterios de
inclusion

Cumple criterios de
inclusian

Se excluye

Busqueda de variables y
elaboracion de base de
datos

Analisis estadistico

Redaccion de resultados
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Cronograma de actividades
Cronograma tentativo de actividades:

Fecha

Actividad

Marzo 2021

Revisio

ndela

literatu
ra

Abril- mayo
2021

Redaccion
del protocolo
de
investigacion

Junio 2021

Presentacion
del
protocolo

Julio 2021

Probable
inicio

Agosto-
septiembre
2021

Recoleccién
dela
muestra

Octubre-
noviembre
2021

Andlisis de
resultados
y término
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ANALISIS ESTADISTICO.

1.Se realiz6 estadistica descriptiva para determinar medidas de tendencia central, tales
como media y desviacion estandar de las variables clinicas y sociodemograficas en

estudio.

2. Las diferencias significativas de acuerdo a la edad, niveles de AST, Dimero D y
Ferritina, con respecto a los requerimientos de intubacion endotraqueal se probaron
utilizando la prueba chi-cuadrada para datos categoricos y la prueba t de Student para

datos continuos.

3. Se realizar6 un modelo de regresion logistica multivariable con la intencion de
identificar predictores independientes de intubacion endotraqueal, incluyendo como
covariables las caracteristicas sociodemograficas de edad y sexo, asi como las

caracteristicas bioquimicas tales como niveles de AST, Ferritina y Dimero D.

La informacion se recolecté en una base de datos y se analizara utilizando el programa
Excel mediante estadistica descriptiva. Para la organizacién del andlisis de los datos se

recurrira al programa estadistico SPSS 23.0 para Windows.
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Se constata que el presente estudio y la revision de expedientes, asi como los datos
recabados en las cédulas utilizadas cumplen con los aspectos éticos de privacidad y
confidencialidad, ademas que la informacion se utilizara exclusivamente para fines
académicos y de investigacion, acordes a la normativa de ley de proteccion de datos y

confidencialidad médica.

Esta investigacion no conlleva ningun riesgo para la integridad fisica o moral de los
participantes, ademas de considerarse como una investigacion de riesgo minimo de
acuerdo con el articulo 17 y los parrafos | a lll del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud en México, correspondiente al Titulo
segundo De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo | de

Disposiciones comunes.

CONFLICTOS DE INTERES

Para este estudio no existe conflicto de interés por parte de los investigadores.
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RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Los resultados de este proyecto de investigacion pueden ser de utilidad ya que se
describiran y compararan las caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada,
favoreciendo posteriores estudios de seguimiento de la enfermedad; también se
determinaran los factores de riesgo mas prevalentes para presentar futuras

complicaciones y secuelas de la misma.

Ademas, al obtener resultados, se espera ser publicado en revistas cientificas,

presentarse en congresos y obtener nuevo conocimiento sobre la enfermedad.

RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

Las funciones de los investigadores principales consisten en proporcionar informacién
para una adecuada revision de la literatura, coordinar las actividades, asi como
supervisarlas. Dentro de los recursos materiales se hara uso del expediente clinico
electronico que incluya el reporte de los resultados de laboratorio; asi como computadora

para la recoleccion de datos.
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RESULTADOS.

A continuacion, se plantean los resultados de este estudio, iniciando por las

caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion en estudio:

En total se recolectd informacion de 647 pacientes hospitalizados y con diagnostico de
SARS-COV-2, con un mayor porcentaje de hombres, siendo de 64.1%, comparado con
mujeres siendo del 35.9%. Con una frecuencia de diabetes mellitus del 15.6% y de
hipertension arterial de 18.4%. En la Tabla 1 se describen los rangos de edad y los

niveles de marcadores de inflamacién de relevancia.

Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas sociodemogréficas y bioquimicas de

pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-COV-2.

N (%) Media (xDE) Minimo Maximo
Edad
<18 afios 509 (66.1) 54.77 (14.5) 18.0 92.0
>18 afos 261 (33.9)
AST
Rango normal 207 (32) 78.80 (8.24) 43.0 85.6
Elevado 440 (68)
Ferritina
Rango normal 58 (9) 1239.0 (845.1) 5.0 2588.0
Elevado 589 (91)
Dimero D
Rango normal 44 (6.8) 4875.8 (286.04) 177 43,968.0
Elevado 603 (93.2)

Al comparar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes de acuerdo
con el grupo etario, se encontr6 una diferencia significativa entre aquellos con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e Hipertension arterial y con una edad > 65 afos.
El resto de las caracteristicas bioquimicas comparadas con el rango de edad se

describen en la Tabla 2.
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Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los

pacientes de acuerdo con el grupo etario.

Edad < a 65 afnos Edad > 65 afnos

] % ] % X2 P Cl (lower)  ClI (upper)

Sexo
Hombre 306 65.5 109 60.6 139  0.23 0.86 1.76
Mujer 161 34.5 71 39.4
Diabetes Mellitus
Ausente 79 16.9 22 12.2 2.1 0.03 0.14 0.15
Presente 388 83.1 158 87.8
HTA
Ausente 351 75.2 177 98.3 46.4  0.00 0.01 0.16
Presente 116 24.8 3 1.7
AST
Rango normal 156 33.4 51 28.3 153 021 0.87 1.85
Elevado 311 66.6 129 71.7
Ferritina
Rango normal 41 8.8 17 9.4 007  0.79 0.51 1.67
Elevado 426 91.2 163 90.6
Dimero D
Rango normal 36 7.7 8 4.4 2.18  0.13 0.81 3.94
Elevado 431 92.3 172 95.6

Al comparar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas con respecto al grupo de
pacientes que requirio intubacién endotraqueal, se encontraron diferencias significativas
para las variables de edad > 65 afios (p=0.00), el diagnostico de hipertensién arterial
(p=0.00), asi como los niveles elevados de AST (0.00) y el Dimero D (p=0.00). El resto

de las comparaciones se describe en la Tabla 3.
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Tabla 3. Comparacion de los pacientes con y sin requerimientos de intubacion
endotragueal de acuerdo con las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los

pacientes.

Con requerimiento  Sin requerimiento
de intubacion de intubacién

cl Cl (upper)
(lower)

Edad
<65 afios 309 68.1 158 81.9 12.85 0.00 0.31 0.71
>65 afios 145 31.9 35 18.1
Sexo
Hombre 300 66.1 115 59.6 248 011 0.93 1.86
Muijer 154 33.9 78 40.4
Diabetes
Mellitus 391 86.1 155 80.3 3.47 0.06 0.97 2.37
Presente 63 13.9 38 19.7
Ausente
HTA
Presente 403 88.1 125 64.8 51.96 0.00 2.83 6.50
Ausente 51 11.2 68 35.2
AST
Rango normal 127 28.0 80 41.5 11.30 0.01 0.38 0.78
Elevado 327 72.0 113 58.5
Ferritina
Rango normal 38 8.4 20 10.4 0.65 0.41 0.44 1.39
Elevado 416 91.6 173 89.6
Dimero D
Rango normal 22 4.8 22 114 9.17 0.00 0.21 0.73
Elevado 432 95.2 171 88.6

De aquellas variables que en los andlisis bivariados resultaron significativas respecto al
grupo de pacientes que requirieron intubacion endotraqueal, sirvieron de base para la
construccion de los modelos de analisis de regresién multivariable. En la tabla 4 se
muestran los resultados de los modelos de regresion, en donde la edad >65 afios y los
niveles elevados de AST se asociaron independientemente con el requerimiento de
intubacién endotraqueal (B=1.42, p=0.001). Este modelo representé un maximo del 18%
de la varianza para el requerimiento de intubacion endotraqueal (R2 =0.18). EI modelo 2
gue incluyo los niveles de Dimero D >500 ug/L este también se asoci6 de forma
independiente con los requerimientos de intubacion endotraqueal (p<0.016) Yy dicho
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modelo representdé un 21% de la varianza para el requerimiento de intubacién
endotraqueal (R2 =0.21).

Tabla 4. Modelos de prediccion de requerimiento de intubacion endotraqueal en

pacientes con infeccion por SARS-COV-2 hospitalizados.

Coeficiente no estandarizado _Cl95%
R? ‘ F (df) ‘ B DE T
- (lower)  (upper _

Modelo 1 0.18 | 0.00 (10) 1.42 0.03 43.32 0.001 1.35 1.48
Edad>65 afios -0.13 0.04 -3.48 0.001 -0.21 -0.06
AST elevada -0.12 0.03 -3.24 0.001 -0.19 -0.04
Modelo 2 021 | 0.01(5.7) 1.56 0.07 22.49 0.000 1.43 1.70
Edad>65 afios -0.13 0.03 -3.36 0.001 -0.21 -0.05
AST elevada -0.10 0.03 -2.08 0.005 -0.18 -0.03
Dimero D >500 -0.17 0.07 -2.40 0.016 -0.31 -0.03
ug/L

Modelo3 0.21 | 0.50(.69) 1.50 0.10 14.19 0.00 1.29 1.70
Edad >65 afios -0.13 0.04 -3.42 0.00 -0.21 -0.05
AST elevada -0.10 0.03 -2.59 0.01 -0.17 -0.02
Dimero D>500 -0.16 0.07 -2.36 0.01 -0.30 -0.02
ug/L 0.04 0.03 1.17 0.24 -0.03 0.11
Masculino 0.00 0.06 0.04 0.96 -0.12 0.12
Ferritina elevada

R2, coeficiente de correlacién, F, Prueba exacta de Fisher, B, coeficiente de regresién, DE,
desviacion estandar, p, valor p, Cl, intervalo de confianza.

Edad >65 anos Hipertension AST elevado Dimero D elevado

Sin requerimento de intubacion Con requerimento de intubacion

GRAFICO 1. Comparacion de variables en pacientes con y sin requerimientos de intubaciéon
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DISCUSION.

En este estudio, de acuerdo con el género los hombres mostraron una mayor proporcion
de ingreso hospitalario, lo cual pudiera relacionarse a las diferencias en cuanto a la
produccién de hormonas sexuales, ya que en hombres la mayor sensibilidad a los
andrégenos esta determinada por variantes genéticas del receptor de andrégenos, ya
gue este, regula la transcripcion de la proteasa transmembrana, serina 2 (TMPRSS2)
gue es necesaria para la infectividad del SARS-CoV-2 y prepara a la proteina Spike del
virus, lo que permite disminuir el reconocimiento viral al neutralizar los anticuerpos y
activar al SARS-CoV-2 para la fusion virus-celular. (42) La media de edad fue de 54.7
afos, los cual coincide con los reportes epidemioldgicos acerca del mayor requerimiento

de hospitalizacién en el rango de edad comprendido de los 55 a los 59 afios. (3)

Las principales comorbilidades asociadas a la gravedad por COVID-19 en este estudio
fueron la diabetes mellitus tipo 2 (15.6%) y la hipertension arterial (18,4%), lo cual guarda
una estrecha relacion con las alteraciones metabdlicas y vasculares asociadas, asi como
en una disminucion en la respuesta inmune y una mayor respuesta inflamatoria. La
diabetes mellitus puede facilitar la entrada celular de SARS-CoV-2 al aumentar la
expresion superficial de ACE2 a través de la reduccién mediada por hiperinsulinemia en
la actividad de ADAMTSL17. (23,43) En este estudio se encontré una mayor proporcion
de pacientes con COVID-19 mayores de 65 afios, con diabetes mellitus e hipertension,
las cuales de acuerdo con Zhou & col, se asociaron con un mayor riesgo de
complicaciones y COVID-19 mas grave. (12)

De los pacientes que requirieron intubacion endotragueal un 31.9% eran mayores de 65
afios (p=0.00) y un 86.1% padecian diabetes mellitus (p=0.06), por lo que la alta
proporcién de pacientes con estas caracteristicas se asocian a un estado de inflamacién
en pacientes con COVID-19, con el aumento de la liberacion de citocinas inflamatorias y
enzimas cardiacas como la troponina, que pueden causar microangiopatia difusa con
trombosis. (44) De igual forma de acuerdo con Roncon et. al; los pacientes diabéticos
tuvieron un riesgo significativamente mayor de ingreso en la UCI (OR 2,79, p <0,0001),
y un mayor riesgo de mortalidad (OR 3,21, p <0,0001) (45)
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Se debe considerar la hipertension arterial como un factor de riesgo relacionado con
intubacién endotraqueal (p=0.00), lo cual también coincide con otros estudios, en los que
se reporta de acuerdo a la presencia o ausencia de hipertension, que quienes eran
hipertensos presentaron mayor mortalidad (65% vs 40%, p < 0,001). (23)Hasta el
momento se sugiere la existencia de mdltiples interacciones entre el SARS-CoV-2 y el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) especialmente el papel de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Por un lado, el SARS-CoV-2 requiere la ACE2
para entrar en la célula (46) pudiendo favorecer los niveles altos la infeccion. también se
considera que la deplecion de la ACE2, como se observa con la edad, en la diabetes y
en las enfermedades cardiovasculares, permite la sobreexpresion de mecanismos
inflamatorios dependientes de la angiotensina 2, pudiendo favorecer las formas severas
de la infeccion. La ACE2 esta ampliamente expresada en los neumocitos tipo Il, el
corazon y los vasos sanguineos, lo que podria explicar la predileccion del virus por el

pulmén y el sistema cardiovascular. (47)

En este estudio, una mayor proporcién de pacientes con requerimiento de intubacién
endotraqueal mostraron niveles elevados de AST (78%), siendo esta relacion
significativa (p=0.01). Lo que puede reflejar dafio a érgano diana y lesion hepatica.
Debido a que ha llegado a observarse una elevacion de AST en 62% de los pacientes
en la UCI en comparacién con 25% que no requirieron atencién en la UCI. (27) Por otro
lado, los pacientes que tenian COVID-19 confirmado por tomografia computada mientras
se encontraban en la fase subclinica (es decir, antes del inicio de los sintomas) tenian
una incidencia significativamente menor de anomalias en la AST que los pacientes
diagnosticados después del inicio de los sintomas, por lo tanto, la lesion hepéatica es mas

frecuente en casos graves que en casos leves de COVID-19 (48).

De igual modo, un 95.2% de pacientes con requerimiento de intubaciéon endotraqueal
mostraron niveles elevados de Dimero D (p=0.00). Esto puede explicarse a que la
elevacion del dimero D indica per se, un estado de hipercoagulabilidad en el paciente
con Covid-19, atribuyéndose a diversos factores, como pueden ser: una agresiva
respuesta proinflamatoria y control insuficiente de una respuesta antiinflamatoria. (31) La
disfuncion de las células endoteliales, lo que resultaria en una generacion excesiva de

trombina; (49) por otro lado, la hipoxia que se encuentra en pacientes con Covid-19
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grave que puede estimular la trombosis aumentando la viscosidad sanguinea, y una via
de sefalizacion dependiente del factor de transcripcion inducible por hipoxia.(50,51)El
reposo en cama a largo plazo y tratamiento invasivo, que fueron todos factores de riesgo
de hipercoagulacién o trombosis (52). Otro factor implicado que se ha descrito es el
desarrollo de coagulopatia inducida por sepsis 0 incluso coagulacion intravascular
diseminada.(32) Concluyendo que el dimero D elevado siempre se asocié con eventos
desfavorables. (33,34).

En este estudio los niveles elevados de Ferritina no mostraron una relacién significativa
con la necesidad de intubacién endotraqueal, por lo que a pesar de que la infeccién por
SARS-COV-2 se ha asociado a la presencia de alteraciones en la homeostasis del hierro,
este biomarcador se puede encontrar elevado por otras causas como el sindrome de
activacion de macrofagos, sindrome antifosfolipido catastréfico, enfermedad de Still del
adulto y choque séptico (36,37).

El modelo de regresion logistica multivariable incluyendo la edad mayor a 65 afios, los
niveles de AST elevados y los valores de Dimero D mayores a 500 U/L explicaron el 21%
de la varianza para el requerimiento de entubacion endotraqueal y siendo los niveles
elevados de AST una variable con mayor peso de prediccion en dichos modelos (B2 -
0.10). Por lo que al comparar con otras calculadoras predictoras de riesgo para COVID-
19, en este estudio resalta la importancia de considerar los niveles de Dimero D como
un marcador predictor de disfuncion pulmonar debido a que refleja un estado de alta

coagulabilidad, disfuncion endotelial y alteracion en la permeabilidad alveolocapilar.

Fortalezas y debilidades del estudio: no se incluyeron en los modelos de prediccion otras
variables que pudieran explicar la necesidad de intubacién. Ademas de que la realizacion
de este estudio se realiz6 previo a la disponibilidad de la vacuna, por lo que las
caracteristicas de los pacientes mostraron una mayor carga de morbilidad, asi como un
grupo etario con mayor vulnerabilidad para la adquision de enfermedades infecciosas y

un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas.
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CONCLUSIONES.

Este trabajo representa un adecuado método de disefio para evaluar la sensibilidad y
especificidad de diferentes variables, asi como de valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de cada una de ellas, asi mismo aporta ventajas como la facilidad en
cuanto a disponibilidad de los datos empleados para el modelo, se pueden obtener
rapidamente y de esta manera predecir el curso de la enfermedad, especialmente en
relacion a la gravedad de la enfermedad y con requerimiento de intubacion; tomando en

cuenta el aun incierto futuro en cuanto a la pandemia por COVID-19.

Este modelo, podria someterse a validacion como instrumento de prediccion, al
representar un adecuado peso estadistico, lo que traduce en su significancia practica, lo
cual resulta imperioso, al considerar la necesidad de disponer de nuevos instrumentos
gue se puedan utilizar en la practica clinica e investigacion. Para garantizar la calidad de
su medicion se deben continuar en seguimiento a través de otros estudios,
preferentemente de tipo cohorte o ensayos clinicos aleatorizados, por lo que este

proyecto también da pauta a continuar con futuras investigaciones.

Los niveles elevados de Dimero D y AST, pudieran predecir de forma temprana el
requerimiento de intubacion endotraqueal en individuos con COVID-19 gravemente
enfermos, lo que a su vez se relaciona con una mejor toma de decisiones, menor
mortalidad, reduccién en los dias de estancia hospitalaria y finalmente disminucion de

costos a nivel de salud publica.
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