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RESUMEN.

Introduccion: La fisiopatologia de COVID 19 implica la entrada de SARS-CoV-2 a
través del sistema respiratorio, posteriormente penetra en la célula empleando
como receptor a la ACE 2. Existen datos de presencia de ARN viral en plasma o
suero de pacientes infectados, lo que sugiere una viremia secundaria, con la
posibilidad de interaccion con el receptor ACEZ2 localizado en otros tejidos, como
el hipotalamico y la hipéfisis, por lo que, de acuerdo con lo mencionado
anteriormente, podrian ser considerados érganos objetivos del virus
condicionando disfuncién del eje por dafio celular directo o mediado por el sistema
inmune.

Objetivo: Identificar las alteraciones en los ejes hipotalamo hipofisarios durante la

infeccion de COVID-19.

Material y métodos: se realizé un estudio observacional, transversal, descriptivo,
retroprolectivo en el &rea de COVID-19 del Hospital de Especialidades de Centro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS con diagnéstico confirmado de Covid-19 por
PCR, con un periodo de evaluacion de abril a julio 2020.

Andlisis estadistico: se realiz6 un muestreo no probabilistico de casos
consecutivos. Se utilizé estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y

de dispersion. Se establecera normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk.



Resultados: La edad promedio fue de 57.26 afios + 15.25. La edad mayor se
correlacioné con una mayor mortalidad (p <0.01). Del total de pacientes incluidos
el 33.73% contaban con medicion de TSH y T4L, de estos el 23.16% presentd
hipotiroxinemia asociada a sindrome eutiroideo enfermo. Este grupo se asocio
con mayor mortalidad (p 0.01). La mitad de los pacientes con medicion de cortisol
presentaron alteracion del eje corticotropo, el 41.67% con baja reserva suprarrenal
y el 8.33% con hipocortisolismo. Se encontré asociacion significativa (p 0.001)

entre el hipogonadismo masculino y la mortalidad.

Conclusiones: La edad representa un factor pronostico importante en la
mortalidad por COVID19. Las alteraciones hipotalamo hipofisarias observadas con
mayor frecuencia fueron las que involucran al eje tiroideo y gonadal, ambos con

impacto en el pronostico de los pacientes con infeccion por SARS CoV2.



ANTECEDENTES

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 19, COVID-19 por sus siglas en inglés, se reportd
por primera vez el 12 de diciembre de 2019, cuando se reconocié un grupo de
pacientes con neumonia de causa desconocida, que tenian vinculos
epidemiologicos con el mercado mayorista de animales y mariscos, en Wuhan,
provincia de Hubei, China; actualmente dicha enfermedad tiene una tasa de
letalidad 7% aproximadamente. COVID- 19 es causada por un virus ARN
monocatenario ( de 29 891 pb de sentido positivo, similitud del 79.5% con el
genoma del SARS- CoV original y del 93.1% con la secuencia del virus RatG12
aislado en el murciélago Rhinolophus affinis) , del género Beta coronavirus, del
grupo 2B, subfamilia Orthocoronavirinae, de gran tamafio (60-140 nm) llamado
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), el cual
posee una envoltura con espigas (proteina S) en su superficie, las cuales miden
de 9-12 nm, dando a los viriones la apariencia de una corona solar, posee un
indice reproductivo de 2.9, mas alto que el registrado por otros coronavirus
relacionados. 1234

Los coronavirus se encuentran en humanos y otros mamiferos y causan
enfermedades respiratorias, gastrointestinales y neuroldgicas. Los coronavirus
mas comunes en la practica clinica son 229E, OC43, NL63 y HKUL, que

generalmente causan sintomas de resfriado comdn en individuos



inmunocompetentes. El SARS-CoV-2 es el tercer coronavirus que ha causado la
diseminaciéon de enfermedades graves en humanos a nivel mundial en las Ultimas
2 décadas. Se cree que los murciélagos son un reservorio natural del SARS-CoV-
2, pero se ha sugerido que los humanos se infectaron con el SARS-CoV-2 a traves
de un huésped intermedio, como el pangolin. 14

El periodo de incubacion medio (rango intercuartil) (el tiempo desde la exposicion
hasta el inicio de los sintomas) para COVID-19 es de aproximadamente 5 (2-7)
dias. Aproximadamente el 97.5% de las personas que desarrollan sintomas lo
hardan dentro de los 11.5 dias de la infeccion. La carga viral en el tracto
respiratorio superior parece alcanzar su punto maximo en el momento del inicio de
los sintomas y la eliminacidn del virus comienza aproximadamente de 2 a 3 dias

antes del inicio de los sintomas. 13

Los sintomas comunes en pacientes hospitalizados incluyen fiebre (70% -90%),
tos seca (60% -86%), dificultad para respirar (53% -80%), fatiga (38%), mialgias
(15% -44%), nauseas / vomitos o diarrea (15% -39%), dolor de cabeza, debilidad
(25%) y rinorrea (7%). Los pacientes también pueden presentar sintomas no
clasicos, como sintomas gastrointestinales aislados. Se han notificado
disfunciones olfativas y / o gustativas en el 64% al 80% de los pacientes. La
anosmia 0 ageusia puede ser el Unico sintoma de presentacion en

aproximadamente el 3% de las personas con COVID-19. 12



Los pacientes con infecciones leves por lo general presentan tos con o sin

expectoracion e hiposmia.

Se han descrito los siguientes criterios para evaluar la gravedad de COVID-19:4

. Leve: Sintomas minimos sin afectacion pulmonar en estudios de imagenes
de torax.
. Moderado: Fiebre y / o sintomas respiratorios; Multiples sombras irregulares

limitadas y cambios intersticiales en imagenes de térax.

. Grave: Disnea con una frecuencia respiratoria de> 30 respiraciones por
minuto; saturacién de oxigeno en reposo por debajo del 95% o presién parcial de
oxigeno en sangre arterial / concentracion de oxigeno <300 mmHg (1 mmHg =
0.133 kPa); enfermedad multilobular o progresién de la lesion> 50% en 48 h;
evaluaciéon secuencial de falla organica (SOFA) de =2 puntos; neumotorax y / u

otras condiciones clinicas que requieren hospitalizacion.

. Criticamente enfermo: Insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion

mecanica; shock séptico; fallo organico adicional.

Las comorbilidades mas comunes en pacientes hospitalizados incluyen
hipertension (presente en 48% - 57% de los pacientes), diabetes (17% -34%),

enfermedad cardiovascular (21% -28%), enfermedad pulmonar crénica (4% -



10%), enfermedad renal cronica (3% -13%), malignidad (6% - 8%) y enfermedad

hepéatica crénica (<5%).*

¢ LA INFECCION POR COVID-19 Y LAS ALTERACIONES ENDOCRINAS
La fisiopatologia de COVID 19 hasta ahora conocida, implica la entrada de SARS-
CoV-2 a través del sistema respiratorio, posteriormente penetra en la célula
empleando como receptor a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y de
esta manera infectando las células epiteliales intrapulmonares. A pesar del
tropismo por el tracto respiratorio, existen datos de presencia de acido ribonucleico
viral (ARN) en plasma o suero de pacientes infectados, lo que sugiere una viremia
secundaria. Esto crea la posibilidad de una interaccion viral con el receptor ACE2
localizado en otros tejidos como glandula hipofisiaria, corazén, tiroides, tubo
digestivo, pancreas, glandulas suprarrenales, rifién, testiculos y ovarios,
generando lesion de dichos érganos y por lo tanto condicionaria repercusiones en
el sistema endocrino.® La importancia de abordar estas posibles alteraciones

endocrinas es determinar su papel en la contribucion y prediccion de la mortalidad

de estos pacientes.

Los tejidos hipotalamico y pituitario expresan ACE2, por lo que, de acuerdo con lo
mencionado anteriormente, podrian ser considerados érganos objetivos del virus
condicionando disfuncién del eje por dafio celular directo o mediado por el sistema

inmune. Aunque la via de entrada de SARS-CoV-2 al sistema nervioso central no



esta bien dilucidada, se cree que la via hematdgena o via directa por la placa
cribiforme podrian estar implicadas. En infecciones previas por SARS, se ha
identificado en estudios histopatolégicos la presencia de genoma viral a nivel
hipotalamico en pacientes que cursan con hipocortisolismo posterior a la

infeccion.®

Aunque actualmente no se cuenta con estudios consistentes sobre dafo
hipotalamico o hipofisario en pacientes con COVID 19, las manifestaciones
neurolégicas son frecuentes en esta entidad, por lo que se infiere que también
podria existir dafio a este nivel, generando posible hipocortisolismo central, que
agravaria la condicion del paciente, por lo que es de suma importancia que como
médicos tengamos esta consideracion para actuar tempranamente. En segundo
lugar, también se debe considerar el impacto en pacientes con tumores de
hipdfisis u otra enfermedad neuroendocrina. Actualmente no hay evidencia de que
los tumores hipofisarios representen por si solos compromiso del sistema inmune,
a excepcion de la enfermedad de Cushing, sin embargo, la mayoria de estos
pacientes cursan con comorbilidades que pueden afectar el curso y manejo de
COVID-19 como hipopituitarismo, enfermedades cardiovasculares, hipertension
arterial y diabetes mellitus.>® Los pacientes con enfermedad de Cushing y
acromegalia deben de mantener un control estricto de las comorbilidades y un
control hormonal 6ptimo, sobre todo, en la enfermedad de Cushing, donde el

hipercortisolismo impacta sobre su respuesta inmune, condicionando un estado de



inmunosupresion, incrementando el riesgo de contraer infecciones de cualquier
indole, se requiere una rapida normalizacion de la secrecion de cortisol para

minimizar el riesgo de infeccién.®

En pacientes con hipopituitarismo, se debe tener especial atencion en insuficiencia
suprarrenal, ya que requieren una adecuada cobertura de esteroides. Asi como
en pacientes con diabetes insipida, que cursan con mayor riesgo de desequilibrio
hidroelectrolitico por un incremento en las perdidas insensibles secundario a la

fiebre persistente y taquipnea que caracteriza a la infecciéon por COVID-19.6

Los pacientes con diabetes insipida (DI) no son mas vulnerables al contagio por
COVID-19, sin embargo, la DI o hiponatremia preexistente confieren un mayor
riesgo de presentar disnatremia grave y potencialmente mortal, sobre todo, en
aguellos pacientes con compromiso respiratorio, que requieren el uso de diuréticos
o restriccion de liquidos, aunado a la pirexia constante, aumento de frecuencia
respiratoria y perdidas gastrointestinales. De manera general, la literatura asocia la
hipernatremia como un factor de mal prondstico e incremento de la mortalidad en
pacientes hospitalizados, sin embargo, hasta el momento, la hipernatremia no ha
destacado como factor de riesgo relacionado a la mortalidad en pacientes con

COVID-19 severo.’

En lo que a la insuficiencia suprarrenal compete, como se mencion6 previamente,

se sabe que los SARS-CoV pueden inducir hipofisitis o afectar directamente el



hipotdlamo y provocar disfuncién del eje hipotalamo-hipofisis, con posterior
hipocortisolismo central, esto se observé en pacientes en quienes no se utilizé
terapia con glucocorticoides durante la enfermedad, por lo que se descarta
supresion del eje (6). En la mayoria de los casos, el hipocortisolismo sera
transitorio, sin embargo, es de vital importancia considerar el diagnostico en
pacientes con datos de insuficiencia suprarrenal. Asi mismo, se ha propuesto que
ciertos aminoacidos de SARS-CoV presentan una forma de mimetismo molecular
de la hormona adrenocorticétropa (ACTH), con produccion de anticuerpos contra
la ACTH circulante y de esta manera eliminando la respuesta de estrés por
cortisol. Se cree que SARS-CoV-2 utilice la misma estrategia inmunoinvasiva,
colocando en un mayor riesgo de desarrollar insuficiencia suprarrenal relacionada

con la enfermedad a los pacientes.®

Los pacientes con insuficiencia suprarrenal, ya sea de origen primario o
secundario, tienen un mayor riesgo de contraer la infeccion por SARS-CoV-2,
debido al compromiso del sistema inmune innato; asi como un mayor riesgo de
complicaciones relacionadas al desarrollo de crisis suprarrenal. Sin embargo, no
hay evidencia de un curso mas grave de la enfermedad. Por lo que en aquellos
pacientes que desarrollen enfermedad sintomatica, deberan ajustar la dosis de

glucocorticoides para cubrir el requerimiento durante la infeccién aguda.”?2



Aun no existen datos muy claros sobre el impacto de COVID 19 sobre la funciéon
tiroidea. Durante el pasado brote de SARS-CoV en 2003, se observaron
alteraciones bioquimicas consistentes en niveles bajos de T3 y T4 libres,
asociando los niveles bajos de T3 con la gravedad de la enfermedad. Asi mismo,
se observé que los pacientes cursaban con niveles mas bajos de TSH, sugestivo
de hipotiroidismo central, el cual puede explicarse por la disfuncion del eje
hipotadlamo-hipofisis-tiroides secundario a la hipofisitis o dafio hipotalamico directo
con la que suelen cursar estos pacientes, o bien, como parte de la entidad del
antes llamado “sindrome del eutiroideo enfermo”.1%!! Se espera que en pacientes
con COVID 19 grave se genere tal afeccion y se requeriran estudios futuros que
evallen el riesgo de dafio de hipodfisis e hipotalamo, que podrian conducir a

hipotiroidismo central en pacientes con COVID-19 posterior a la remision.

En un estudio de seguimiento por 3 meses a pacientes que cursaron con SARS,
se observdO que, en aquellos pacientes con desarrollo de hipotiroidismo
bioquimico, la principal etiologia era central y de curso transitorio. También se
reportd en estudio histopatolégico (autopsia) realizado en 5 pacientes afectados
por SARS, una marcada destruccion de las células epiteliales foliculares

acompanado de lesién extensa de las células parafoliculares.°

En cuanto a los pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune, no hay datos que

apoyen que presenten un mayor riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 o bien, una



enfermedad mas grave. Sin embargo, es importante considerar especial atencion
en pacientes en terapia con farmacos antitiroideos (ATD), que, aunque no se
incrementa el riesgo de COVID-19, estos pacientes tienen riesgo de desarrollar
neutropenia como efecto secundario farmacolégico, comprometiendo la respuesta
de su sistema inmune, asociado a un mayor riesgo de infecciones y favoreciendo

la progresion de COVID-19.11

Como se coment6 previamente, el receptor de entrada celular para SARS-CoV-2
es la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), el cual tiene un nivel de
expresion alto en testiculos, incluyendo a las células de Leydig, células de Sertoli y
espermatogonias; ante esta minuta, se generd0 la hipotesis de un posible

compromiso de la funcién gonadal masculina en pacientes con COVID-19.

En un estudio reciente, se realiz6 una comparacion entre pacientes infectados con
SARS-CoV-2 y hombres sanos de la misma edad, observando un aumento
significativo de la hormona luteinizante (LH) con niveles bajos de testosterona y
hormona foliculoestimulante (FSH). De acuerdo con este reporte, la posibilidad de
supresion del eje hipotalamo-hipofisis-testicular quedaria descartada y sugiere una

mayor posibilidad de dafio primario a las células de Leydig.*?

En cuanto a la funcion gonadal femenina, aun no hay estudios que sustenten el

impacto de la enfermedad COVID-19.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Ante la emergencia mundial por COVID-19 el conocimiento del comportamiento de
las enfermedades crénicas de los pacientes contagiados por SARS-CoV2 es
relevante para realizar el diagnostico y tratamiento adecuados y asi limitar el

namero y gravedad de las complicaciones.

Los tejidos hipotalamico y pituitario expresan ACE2, por lo que, podrian ser
considerados oOrganos objetivos del virus condicionando disfuncion del eje por
dafio celular directo o mediado por el sistema inmune. Aunque la via de entrada
de SARS-CoV-2 al sistema nervioso central no esta bien dilucidada, se cree que la
via hematogena o via directa por la placa cribiforme podrian estar implicadas. En
infecciones previas por SARS, se ha identificado en estudios histopatolégicos la
presencia de genoma viral a nivel hipotalamico en pacientes que cursan con

hipocortisolismo posterior a la infeccion.

Aunque actualmente no se cuenta con estudios consistentes sobre dafo
hipotalamico o hipofisario en pacientes con COVID 19, las manifestaciones
neuroldgicas son frecuentes en esta entidad, por lo que se infiere que también
podria existir dafio a este nivel, generando posible hipocortisolismo central, que
agravaria la condicion del paciente, por lo que es de suma importancia que como
médicos tengamos esta consideracion para actuar tempranamente. En segundo

lugar, también se debe considerar el impacto en pacientes con tumores de



hipdfisis u otra enfermedad neuroendocrina. Actualmente no hay evidencia de que
los tumores hipofisarios representen por si solos compromiso del sistema inmune,
a excepcion de la enfermedad de Cushing, sin embargo, la mayoria de estos
pacientes cursan con comorbilidades que pueden afectar el curso y manejo de
COVID-19 como hipopituitarismo, enfermedades cardiovasculares, hipertensiéon
arterial y diabetes mellitus.>® Los pacientes con enfermedad de Cushing y
acromegalia deben de mantener un control estricto de las comorbilidades y un
control hormonal Optimo, sobre todo, en la enfermedad de Cushing, donde el
hipercortisolismo impacta sobre su respuesta inmune, condicionando un estado de
inmunosupresién, incrementando el riesgo de contraer infecciones de cualquier
indole, se requiere una rapida normalizacién de la secrecién de cortisol para

minimizar el riesgo de infeccion.

En pacientes con hipopituitarismo, se debe tener especial atencidén en insuficiencia
suprarrenal, ya que requieren una adecuada cobertura de esteroides. Asi como
en pacientes con diabetes insipida, que cursan con mayor riesgo de desequilibrio
hidroelectrolitico por un incremento en las perdidas insensibles secundario a la

fiebre persistente y taquipnea que caracteriza a la infecciéon por COVID-19.°



PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuéles son las alteraciones hormonales observadas en los ejes hipotalamo
hipofisarios en pacientes con enfermedad por COVID-19 durante su internamiento

en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI?

JUSTIFICACION

El Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, fue
designado como un hospital hibrido durante esta contingencia y estuvo a cargo del
mayor numero de pacientes intubados en la delegacion 3 suroeste. Cuenta con un
equipo multidisciplinario responsable de la atencidén a los pacientes COVID y las
tasas de recuperacion reportadas estdn por encima de la mayoria de otras

unidades del instituto y del pais.

Tener conocimiento de las caracteristicas clinicas, bioguimicas, radiolégicas de los
pacientes infectados con SARS-CoV2 asi como la regulacion fisiologica de las
hormonas hipofisarias evaluadas durante la estancia hospitalaria nos podra dar
informacion importante sobre el tipo y gravedad de las alteraciones

endocrinolégicas en pacientes con COVID19.



OBJETIVO

OBJETIVO PRIMARIO

1. Identificar las alteraciones en los ejes hipofisarios de pacientes con

COVID-19 durante su hospitalizacion.
OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Identificar las alteraciones tiroideas previas al contagia con COVID 19 y la
posibilidad de sindrome eutiroideo enfermo durante la hospitalizacion.

2. ldentificar las alteraciones en el eje hipotalamo-hip&fisis-suprarrenal previas
al contagio con COVID 19 y la posibilidad de presentar baja reserva
suprarrenal durante la hospitalizacion.

3. ldentificar las alteraciones en el eje hipotalamo-hipéfisis-génadas previas al
contagio con COVID 19 y la posibilidad de presentar hipogonadismo

secundario tanto en hombres como en mujeres afectadas por COVID-19.

MATERIAL Y METODOS.
DISENO DEL ESTUDIO: Estudio observacional, transversal, descriptivo,

retroprolectivo.

TIPO DE MUESTREO: No probabilistico por conveniencia.



UNIVERSO DE TRABAJO. Pacientes hospitalizados en el area de COVID-19 del

Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

POBLACION BLANCO. Pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19 por

PCR.

POBLACION DE ESTUDIO. Pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-19

ingresados al area COVID del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, IMSS.

TAMANO DE LA MUESTRA. Debido de que se trata de un estudio con un
muestreo por conveniencia se incluirdn a todos los pacientes que cuenten con una
evaluacion bioquimica hipotalamo hipofisario completa durante su estancia

hospitalaria.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion: Pacientes de cualquier sexo, edad entre 18 y 80 afios,
gue cumpla con los criterios de caso confirmado de acuerdo con las siguientes

caracteristicas:

Diagnéstico confirmatorio por prueba de RT-PRC, se refiere a la persona con
infeccién por el virus de la COVID-19 confirmada mediante pruebas de laboratorio,
independientemente de los signos y sintomas clinicos. En ausencia de pruebas o

negatividad de estas, la presencia de imagenes tomograficas anormales



(sugestivas de neumonia de multiples focos, con imagenes de vidrio “despulido” y
aspecto de “empedrado”, de predominio basal), se consideran diagnosticas para la

factibilidad del presente protocolo.

Que cuenten con un estudio hormonal hipofisario que cuente al menos con un

perfil tiroideo, cortisol, ACTH, gonadotropinas, testosterona y estradiol.

Criterios de exclusion:

Para la evaluacion del eje hipotalamo hipéfisis suprarrenal se excluiran
pacientes a quienes se les haya administrado esteroides orales o intravenosos

siete dias previos a la toma de la muestra para el estudio del cortisol.

Criterios de eliminacion:

Expedientes incompletos, que no cumplan con el 80% de las variables de la

base de datos.



VARIABLES DEL ESTUDIO

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Nombre dela | Tipode | Escala Definicion Definicion Unidad de
variable variable de conceptual operacional medicién
medicio
n

Edad Cuantitat | Interval | Tiempo transcurrido Tiempo transcurrido | Afios
iva o] desde el nacimiento desde el nacimiento
discreta hasta el momento hasta el registro del

actual paciente

Sexo Cualitati | Nominal | Taxén que agrupa a Sexo consignado en | Hombre
va dicotbm | especies que la hoja de registro Mujer
dicotébmi | ica comparten ciertos
ca caracteres

RT-PCR de Cualitati | Nominal | Técnica molecular Deteccion y Positivo

SARS-CoV-2 | va dicotom | para la deteccion de amplificacién de Negativo

en muestra dicotomi | ica acidos nucleicos del acidos nucleicos, de

nasofaringea | ca SARS-CoV-2 prueba | material genético,
de la reaccién en ARN, del
cadena de la SARS-CoV-2 en
polimerasa con distintas muestras
transcriptasa inversa | bioldgicas y clinicas
(RT-PCR)

Temperatura | Cuantitat | Interval | Medida de la Temperatura Grados
iva (o] capacidad del registrada mediante | Celsius
continua organismo de generar | termémetro digital

y eliminar calor axilar

Frecuencia Cuantitat | Interval | Cantidad de latidos Ndmero de latidos Latidos

cardiaca iva 0 por minuto cardiacos, por minuto
discreta determinado

mediante el monitor
de signos vitales

Frecuencia Cuantitat | Interval | Cantidad de Ndmero de Respiracio

respiratoria iva 0 respiraciones por respiraciones por nes por
discreta minuto minuto, determinado | minuto

mediante el monitor
de signos vitales




Saturacion de | Cuantitat | Interval | El porcentaje de Deteccion de %
oxigeno iva o] saturacion de porcentaje de
continua oxigeno unido a la saturacion de
hemoglobina en la oxigeno unido a la
sangre arterial hemoglobina en la
sangre arterial,
mediante oximetria
de pulso
indice de Cuantitat | Interval | Razdn matematica razén matematica Kg/m?
masa corporal | iva (o] gue asocia lamasay | que asocia la masay
continua la talla de un la talla de un
individuo individuo
Fiebre Cualitati | Nominal | Temperatura axilar Deteccion de Ausente
va dicotom | por arriba de 37.5°C temperatura corporal | Presente
ica por arriba de 37.5°C,
mediante
termémetro digital
axilar
Dolor Ocular Cualitati | Nominal | Sensacion urente, Deteccion de Ausente
va dicotom | pulsétil, dolorosa o sintoma mediante Presente
ica lacerante en o anamnesis
alrededor del ojo
Tos Cualitati | Nominal | Mecanismo reflejo co | Deteccion de Ausente
va dicotom | mplejo que permite sintoma mediante Presente
ica mantener la funcién anamnesis

de intercambio de
gases de

los pulmones evitand
o la aspiracion de
cuerpos extrafos o
bien liberando la via
aérea de secreciones
o particulas mediante
la espiracién violenta




Odinofagia Cualitati | Nominal | Dolor de garganta Deteccion de Ausente
va dicotom | producido al tragar sintoma mediante Presente
ica fluidos anamnesis
Dolor Cualitati | Nominal | Dolor o molestia Deteccion de Ausente
Toré4cico va dicotom | andmala localizada sintoma mediante Presente
ica en el térax, entre el anamnesis
diafragma y la base
del cuello
Astenia Cualitati | Nominal | Debilidad o fatiga Deteccion de Ausente
va dicotom | general que dificulta o | sintoma mediante Presente
ica impide a una persona | anamnesis
realizar tareas que en
condiciones normales
hace facilmente
Mialgias Cualitati | Nominal | Dolor muscular. Deteccion de Ausente
va dicotém sintoma mediante Presente
ica anamnesis
Cefalea Cualitati | Nominal | Dolor localizado en Deteccion de Ausente
va dicotom | cualquier parte de la sintoma mediante Presente
ica cabeza o en los anamnesis
diferentes tejidos de
la cavidad craneana
Rinorrea Cualitati | Nominal | Flujo o emision Deteccion de Ausente
va dicotom | abundante de liquido | sintoma mediante Presente
ica por la nariz anamnesis
Anosmia Cualitati | Nominal | Pérdida total del Deteccion de Ausente
va dicotom | olfato sintoma mediante Presente
ica anamnesis
Conjuntivitis Cualitati | Nominal | Irritacion o Deteccion durante la | Ausente
va dicotébm | inflamacién de la exploracién fisica por | Presente
ica conjuntiva médico de inyeccién
conjuntival,
secrecion purulenta,
asociado a escozor,
Disnea Cualitati | Nominal | Ahogo o dificultad en | Deteccién de Ausente
va dicotom | la respiracion sintoma mediante Presente

Ica

anamnesis




Enfermedad
pulmonar
obstructiva
crénica

Cualitati
va

Nominal
dicotém
ica

Trastorno pulmonar q
ue se caracteriza por
la existencia de una
obstruccién de

las vias

respiratorias general
mente progresiva e
irreversible.

Deteccion de
antecedente
mediante anamnesis

Ausente
Presente

Diabetes
Mellitus Tipo
2

Cualitati
va

Nominal
dicotém
ica

Trastorno metabolico
gue se caracteriza
por hiperglucemia en
el contexto de
resistencia a la
insulina y falta
relativa de la misma

Deteccion de
antecedente
mediante anamnesis

Ausente
Presente

Hipertension
arterial
sistémica

Cualitati
va

Nominal
dicotém
ica

Enfermedad crénica
caracterizada por un
incremento continuo
de las cifras de la
presion sanguinea
por arriba de los
limites sobre los
cuales aumenta el
riesgo cardiovascular.

Deteccion de
antecedente
mediante anamnesis

Ausente
Presente

Hemoglobina
glicosilada

Cuantitat
iva
continua

Interval
o]

Heteroproteina de la
sangre que resulta de
la unién de la
hemoglobina (Hb)
con glacidos unidos a
cadenas carbonadas
con funciones &cidas
en el carbono 3y el
4

Determinacion
bioquimica en suero

%

Glucosa en
ayuno

Cuantitat
iva
continua

Interval
o}

Concentracion

de glucosa libre en

la sangre, suero o pla
sma sanguineo
durante el ayuno

Determinacion
bioquimica en suero

mg/dL

Colesterol
total

Cuantitat
iva
continua

Interval
o}

Cantidad total de
colesterol en la
sangre. Incluye LDL,
HDL

Determinacion
bioquimica en suero

mg/dL

Triglicéridos

Cuantitat
iva
continua

Interval
o}

Concentracién de
triglicéridos en la
sangre

Determinacion
bioguimica en suero

mg/dL




LDL Cuantitat | Interval | Concentracion de Determinacion mg/dL
iva o] lipoproteninas de baja | bioquimica en suero
continua densidad en la
sangre
HDL Cuantitat | Interval | Concentracion de Determinacion mg/dL
iva 0 lipoproteina de alta bioguimica en suero
continua densidaden la sangre
Proteina C Cuantitat | Interval Proteina plasmatica | Determinacion mg/L
reactiva iva o] circulante, que bioquimica en suero
continua aumenta sus niveles
en respuesta a la
inflamacioén (proteina
de fase aguda).
Procalcitonina | Cuantitat | Interval | Péptido de Determinacion ng/mL
iva 0 116 aminoacidos sint | bioquimica en suero
continua etizado a partir
del gen CALC-I
situado en
el cromosoma 11.
Ferritina Cuantitat | Interval | Proteina Determinacion ng/mL
iva o] almacenadora, bioquimica en suero
continua transportadora y
liberadora de forma
controlada de hierro
Dimero D Cuantitat | Interval | Producto de Determinacion pg/mL
iva o] degradacion de la bioguimica en suero
continua proteina fibrina
detectado cuando el
trombo, en un
proceso de
coagulacion, es
proteolizado por la
plasmina
Hipotiroidismo | Cualitati | Nominal | Enfermedad que se | Concentraciones en | Presente o
va dicotom . . ausente
ica caracteriza por la |suero de tiroxina

disminucion de la
actividad funcional de
la glandula tiroides y
el descenso de
secrecion de

hormonas tiroideas.

libre por debajo del
limite del ensayo con
0 sin elevacién de
las concentraciones
de TSH.

La determinacion de
TSH y T4AL se realiza




con técnica de
inmunoensayo de
electroquimioluminis

cencia.

Insuficiencia Cualitati | Nominal | Enfermedad que se | Concentraciones en | Presente o
suprarrenal va S:igotém caracteriza por la | suero de cortisol por ausente
disminuciéon absoluta | debajo de 5 mcg/L
de la actividad | por la mafiana (8:00
funcional de la | am) o menos de 10
glandula suprarrenal | mcg/L aleatorio.
y el descenso de | EI método para la
secrecion de cortisol. | determinacién de
cortisol esta basado
en SPALT (Técnica
de luminiscencia con
antigenos en fase
sélida).
Baja reserva Cualitati | Nominal | Enfermedad que se | Concentraciones en | Presente o
suprarrenal va :jci;otém caracteriza por la | suero de cortisol por ausente

disminucién relativa

de la actividad
funcional de la

glandula suprarrenal.

debajo de 10 mcg/L
aleatorio.

El método para la
determinacion de
cortisol esta basado
en SPALT (Técnica
de luminiscencia con
antigenos en fase

sélida).




Hipogonadis Cualitati | Nominal | Enfermedad que se | Concentraciones de | Presente o
mo va dicotém , ausente.
. . caracteriza por la | testosterona menos
hipogonadotr ica
Opico disminucion de la|a 300 ng/dL en
actividad funcional | hombres y
del eje hipotalamo- | concentracion de
hipofisis-génadas y el | estradiol menores a
descenso de | 20 pg/mL en
esteroides sexuales. mujeres.
La determinacion de
testosterona y
estradiol se realiza
con inmunoensayo
de
electroquimioluminis
cencia.
Sindrome Cualitati | Nominal | Cambios que se | Deteccién de niveles | Presente o
eutiroideo va dicotom , ausente
) desarrollan en el eje | de TSH normal o
enfermo ica

tiroideo en el paciente
con enfermedad
critica y no critica con
antecedente o no de

enfermedad tiroidea.

bajo inadecuados

para el nivel de T4.




ANALISIS ESTADISTICO

Se realizard un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Se utilizara
estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersiéon de
acordes a la distribucion de cada una de las variables, para la descripcion de los
datos. Se establecera normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk. Se utilizara el

paquete estadistico STATA version 15.0.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

En el servicio de endocrinologia del Hospital de Especialidades CMNSXXI se
cuenta con una base de datos de pacientes con diagnéstico de COVID-19 los
cuales se encuentran en seguimiento por diversos servicios. Para la realizacion
de este protocolo la alumna de tesis realizara una busqueda de los resultados del
perfil hipotalamo hipofisario (perfil tiroideo, perfil suprarrenal y perfil gonadal) de
pacientes que fueron hospitalizados en esta unidad de atencion médica. Dichos
estudios de laboratorio fueron realizados al ingreso o durante la hospitalizacion del
paciente.

Los datos seran tomados del expediente clinico fisico o electrénico y seran

vaciados a una base de datos para su analisis posterior.



FACTIBILIDAD.

El protocolo es factible debido a que se cuenta con toda la infraestructura para
determinar las variables de estudio, el expediente clinico se electrénico y el
registro de todos los datos clinicos necesarios relacionados con la enfermedad
COVID-19. De igual forma se cuenta con un laboratorio clinico en el que se
procesan todos los analitos necesarios para la atencién y seguimiento de los
pacientes COVID y el sistema de resultados también es electrdnico, lo que permite

la disponibilidad de los resultados.

Los resultados de la PCR para SARS-CoV2 para verificar el diagnéstico de
COVID-19 se tomaran del laboratorio central nacional, muestras que fueron

procesadas en el laboratorio del Hospital de Infectologia CMN La Raza.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio se apegara a lo sefialado por la Declaracion de Helsinki,
considerando que el propdsito principal de la investigacion medica es comprender
las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones
preventivas, diagnosticas y terapéuticas, velando siempre por la salud, bienestar y
derechos de los pacientes. Se asegurara el cumplimiento de los principios éticos

basicos establecidos por el Informe de Belmont (respeto, beneficencia y justicia) y



se desarrollara conforme a las bases establecidas en el articulo 14 del

Reglamento de la Ley General de Salud.

Al tratarse de un estudio transversal descriptivo en el que no se realiza ninguna
intervencidon experimental, esta investigacion de acuerdo al Reglamento de la Ley
General de Salud (RLGS) en Materia de Investigacion para la Salud de los
aspectos éticos de la investigacion en seres humanos se clasifica como
investigacion con riesgo minimo, que es el que aplica para estudios que emplean
el uso de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o

psicolégicos de diagndstico o tratamientos rutinarios.

Los participantes no obtendran ningun beneficio directo de este estudio. Su
principal valor radica en demostrar si los padecimientos endocrinos previos
representan un factor de riesgo para la infeccion por COVID19 y el conocimiento
de posibles complicaciones endocrinas posterior a la enfermedad que permitird

intervenir en el seguimiento y salud de los pacientes.

La seleccion de los participantes se realizara bajo la pauta 3 del Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), siendo de
manera imparcial sin considerar la raza, etnicidad, situaciébn econémica, 0 sexo,

respetando la libertad y autonomia de los pacientes.



Debido a la utilizacion de datos personales y toma de una muestra sanguinea se
solicitara una carta de consentimiento informado (Anexo 4) que autorice el acceso

a su expediente clinico y estudios de laboratorio.

Se garantizara la confidencialidad de la informacion obtenida y en todo momento
se respetara la privacidad de los pacientes. Se informara a los mismos que de no
aceptar participar en el estudio, su tratamiento y atencién en el Instituto no se

veran afectados y se les proporcionara copia del consentimiento informado.

RESULTADOS.
Se analizo la cohorte de los pacientes atendidos en el area de hospitalizacion de
COVID-19 en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI,

Ciudad de México en el periodo comprendido de abril a julio 2020.

Se encontré el registro de 422 pacientes, de los cuales se eliminaron 176
pacientes, ya que no contaban con prueba confirmatoria de PCR o caracteristicas

de egreso.

De los 246 pacientes restantes incluidos, en la tabla 1 se muestran las

caracteristicas sociodemograficas de dichos participantes.



Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y antecedentes
de la poblacion en estudio.

Variable Sobrevivientes Defunciones P
(n=139) (n=107)
Edad 54.38+ 15.46 61+ 14.19 <0.01*
Genero M: 88 (63,31) M: 71 (66.36) 0.62**
Comorbilidades
Diabetes mellitus 45 (32.37) 40 (37.38) 0.41**
Hipertension arterial 54 (38.85) 48 (44.86) 0.34**
sistémica
EPOC 4 (2.88) 4 (3.74) 0.73**
Nefropatia 16 (11.51) 11 (10.28) 0.76**
Hepatopatia 1(0.72) 0 1.00***
Enfermedad tiroidea 0 3(13.04) 0.24***
Inmunodeficiencia 12 (8.63) 7 (6.54) 0.54**
Sintomas

Fiebre 94 (67.63) 81 (75.7) 0.16**
Tos 111 (79.86) 82 (76.64) 0.54**
Odinofagia 60 (43.17) 50 (46.63) 0.57**
Dolor toracico 63 (45.32) 56 (52.34) 0.27**
Cansancio 99 (71.22) 82 (76.64) 0.34**
Cefalea 74 (53.96) 59 (55.14) 0.85**
Rinorrea 28 (20.14) 19 (17.76) 0.63**
Anosmia 34 (24.46) 18 (16.82) 0.14**
Conjuntivitis 12 (8.63) 17 (14.02) 0.18**
Disnea 102 (73.38) 91 (85.05) 0.02**
S02 <93% 20 (14.39) 24 (22.43) 0.10**

*Estimado con prueba t de student **Estimado con prueba X2 de Pearson
***Estimado con exacta de Fisher

La edad promedio fue de 57.26 afios + 15.25, el 64.63% (n=159) fueron

masculinos.

Los sintomas reportados a su ingreso por orden de frecuencia incluyeron, la tos y
disnea en un 78.46% respectivamente, seguido de cansancio en un 73.58% y

fiebre en un 71.14%. EIl resto de los sintomas correspondian a mialgias en el



59.35%, cefalea en 54.47%, dolor toracico en 48.37%, odinofagia en 42.72%,
anosmia en el 54.47%, rinorrea en 19.11% y el menos frecuente fue la conjuntivitis
en el 10.98% de los pacientes. El 17.89% de los pacientes, presentaban una

saturacion de oxigeno a su ingreso <93%.

Las caracteristicas demograficas y los parametros bioquimicos fueron comparados
entre dos grupos, sobrevivientes y defunciones. Se encontré6 una diferencia
estadisticamente significativa en la edad de los pacientes egresados vivos contra
los pacientes egresados por defuncion (p <0.01), presentando una media de edad
de 61+14.19 los pacientes que fallecieron, edad mayor a los pacientes que fueron

egresados vivos con una media de edad de 54.38+15.46.

Los pacientes con manifestacion de disnea y una saturacion de oxigeno menor,
presentaron una diferencia estadistica significativa entre ambos grupos (Disnea p

<0.02 y SO2 p <0.001).

La comorbilidad mas frecuente fue la hipertensién arterial sistémica en el 41.46%
(n=102), seguido por diabetes mellitus tipo 2 en el 34.55% (n=85) y nefropatia en
el 10.98% (n=27), ninguno de los cuales demostré significancia estadistica al
compararlos. Del total de pacientes, solo el 1.2 % (n=3) presentaban antecedente
de hipotiroidismo primario, el resto no se conocia con antecedente de enfermedad
endocrinolégica, de estos, con una mortalidad del 100%, sin embargo, sin

significancia estadistica.



Se registro una mayor mortalidad en los pacientes que requirieron ingreso a la
unidad de cuidados intensivos (n=66), de los cuales el 78.78% fallecieron

(p<0.001).

Se compararon los principales analitos reportados en la literatura, con el fin de

establecer si existio diferencia entre ambos grupos que se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de laboratorio de la poblaciéon en estudio.

Variable Sobrevivientes Defunciones P
Media (RIC Media (RIC

Glucosa 110 (88-152) 127 (101-193) 0.006*
PCR 9.89 (3.89-17.1) 17.8 (8.8-24.8) <0.001*
Procalcitonina 0.35 (0.12-2-28) 1.55 (0.38-8.73) <0.001*
Dimero D 1.06 (0.63-2.06) 2.02 (1.11-4.49) <0.001*
Ferritina 964 (460.5-1530.6) 1283 (760.8-1948) 0.001*
DHL 392 (2296-503.5) 533 (435-725) <0.001*
T4L 1.12 (1.03-1.3) 1.01 (0.82-1.21) 0.01*
TSH 1.44 (0.58-2.2) 0.68(0.32-1.79) 0.15*
Cortisol 11.89(5.61-23.52 16.14(5.08-23.17) 0.71*
LH 3.4(2.09-9.71) 4.58(0.85-11.42) 0.72*
FSH 4.33(2.99-12.57) 4.92(1.69-11.57) 0.74*
Estradiol 31.76(18.83-53.47) 25.53(23.38-36.44) 0.65*
Testosterona 106.54(38.42-251.14)  28.22(19.17-45.41) 0.001*

*Estimado con prueba U de Mann-Whitney

Se evidencio diferencia en el grupo de pacientes que fallecieron en comparacion
con los sobrevivientes al encontrar niveles mas elevados de glucosa (p 0.006),
dimero D (p <0.001), deshidrogenasa lactica (p <0.001), procalcitonina (p <0.001),

ferritina (p 0.001) y proteina C reactiva (p <0.001).

Dentro de los pardmetros bioquimicos, del total de los pacientes incluidos en este

analisis, el 33.73 % (n=83) contaban con medicion de TSH y T4L. Para el grupo de



pacientes vivos, la mediana T4L fue de 1.12 y de TSH de 1.44, En el grupo de
defunciones se encontré una mediana de T4L de 1.01 y mediana de TSH de 0.68.
Se demostré significancia estadistica (p 0.01) con una T4L mas baja en el grupo

de defunciones.

El registro de nivel de cortisol se realiz6 en 4.87% de los pacientes (n=12), con
una media de cortisol de 11.89 para el grupo de sobrevivientes y una media de

cortisol de 16.14 en el grupo de defunciones.

Se realizo la medicion de FSH y LH en el 20.73% (n=51) de la poblacién de
estudio, sin embargo, solo se midi6 estradiol y testosterona en el 8.53% y 15.44%
de los participantes respectivamente. El nivel de testosterona presentd una
diferencia estadisticamente significativa (p 0.001), con un valor medio de 28.22 en
el grupo de defuncidén, un nivel mas bajo respecto al grupo de sobrevivientes con

una media de 106.54.

De los 83 pacientes a quienes se le realizé medicion de TSH y T4L, se encontrd
hipotiroxinemia (definida como una T4L <0.92 ng/dL de acuerdo con los
parametros de laboratorio de nuestra unidad hospitalaria) en 23.16% (n=22) de los
participantes, de estos, el 100% correspondia con la definicion de sindrome de

eutiroideo enfermo. (Gréfico 1)



Gréfico 1. Pacientes que presentaron hipotiroxinemia
durante hospitalizacion
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mNo

La mitad de los participantes no presentaba ninguna alteracion en su nivel de
cortisol y de la otra mitad, el 8.33% presentaba hipocortisolismo y el 41.67% baja

reserva su prarrenal .



Gréfico 2. Alteracion de cortisol en pacientes
hospitalizdos por COVID-19

m Cortisol normal  ®mBaja reserva suprarrenal = Hipocortisolismo

En cuanto al eje gonadal (grafico 3 y 4), del total de pacientes con niveles de
estradiol y testosterona, se encontrd hipogonadismo en el 24% de las mujeres y el

86.84% de los hombres.



Grafico 3. Hipogonadismo en mujeres hospitalizadas
por COVID-19
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Gréfico 4. Hipogonadismo en hombres hospitalizados
por COVID-19

mNormal mHipogonadismo




DISCUSION.
La enfermedad ocasionada por SARS CoV2 ha representado un reto diagnostico y

terapéutico a nivel mundial.

En este estudio se realizo la comparacién de diferentes factores incluyendo
factores sociodemogréficos, comorbilidades, manifestaciones clinicas y exdmenes

de laboratorio.

La comparacion fue entre pacientes egresados vivos contra pacientes egresados
por defuncion, con resultados muy similares a los encontrados en otros estudios
realizados en diferentes partes del mundo donde se ha encontrado que la edad,
las comorbilidades y los marcadores de inflamacion tienen impacto en la

mortalidad de pacientes con infeccion por SARS CoV2.

Petrili CM vy col*®* documentaron en 5279 participantes, la edad y las
comorbilidades como fuertes predictores de ingreso hospitalario y en menor grado,
de enfermedad critica y mortalidad; sin embargo, una oxigenacién menor <88% y
los marcadores de inflamacion (PCR, Dimero D, Troponina) se asociaron mas
fuertemente con enfermedad critica y mortalidad.  Wiliamson EJ y col4
encontraron una asociacion entre la mortalidad y el género masculino, la edad y

presencia de condiciones médicas, principalmente diabetes y asma severa.



En nuestro estudio, se encontro diferencia estadistica significativa entre ambos
grupos respecto a la edad, con mayor mortalidad en aquellos con una edad >60

afnos.

El sexo masculino represento el 64.63% de los participantes, sin embargo, no se
encontré6 como factor de riesgo para mortalidad por COVID 19 como lo reportado

en otros estudios.

Una saturacion de oxigeno mas baja, la presencia de disnea y una mayor
elevacion de dimero D, procalcitonina, proteina C reactiva y deshidrogenasa

lactica se asociaron con una mayor mortalidad en nuestro estudio.

El antecedente patolégico mas comun en nuestro estudio esta representado por la
hipertension arterial sistémica, pero sin impacto en la mortalidad. Se ha
demostrado que la hipertension arterial es mas prevalente en pacientes que
requieren mayor ingreso a UCI, intubacién orotraqueal o muerte, sin embargo,
hasta el momento no hay ningun estudio que demuestre que la hipertension
arterial sistémica represente un factor independiente.’® En este estudio, no

encontramos asociacion de la mortalidad con ninguna de las comorbilidades.

Tres pacientes (2.82%) con antecedente de hipotiroidismo primario fallecieron.
Este resultado difiere de lo reportado por Gerwen M y col'®, en una cohorte de 251
pacientes con antecedente de hipotiroidismo, no se encontré asociacion de este

antecedente con mayor riesgo de intubacion y de mortalidad.



Encontramos una asociacion estadisticamente significativa entre las
concentraciones de T4L y la mortalidad de los pacientes. Es bien conocido que
una T3L sérica baja al igual que el sindrome del eutiroideo enfermo son factores
predictores de la mortalidad en pacientes criticos con y sin SARS CoV-2. Sin
embargo, la mayoria de los estudios que evalian mortalidad miden T3L en lugar
de T4L como factor pronostico. Un estudio realizado por Speer G y col',
encontraron que los niveles séricos de TSH y T3L fueron significativamente mas
bajos en los pacientes que fallecieron en comparacién con los sobrevivientes de
COVId-19, sin embargo, no existieron diferencias significativas entre los niveles de

T4L no fue significativa.

La presencia de hipotiroxinemia y sindrome del eutiroideo enfermo se encontrg en
23.16% de los pacientes. En un estudio retrospectivo de Chen M y col, se
reportaron niveles bajos de T3 en el 18% de los participantes y nivel normal-bajo
de TSH en hasta el 56% de los participantes. El grado de disminucién se

correlacioné significativamente con la gravedad de su infeccién por COVID-19.

En nuestro estudio encontramos que la mitad de los pacientes presentaron
compromiso del eje suprarrenal, con hipocortisolismo en 8% y baja reserva
suprarrenal en el 43%. La literatura es insuficiente respecto a la frecuencia de
alteraciones del cortisol; Leyendecker P. y col'® en un estudio retrospectivo de 219

pacientes con COVID-19 grave, encontraron evidencia de infarto suprarrenal



agudo en el 23% de los pacientes, de los cuales el 8% presentaban
hipocortisolismo, sin embargo, no existen mas reportes que describan la alteracion

del eje hipotalamo hipdfisis suprarrenal.

Encontramos una frecuencia de hipogonadismo masculino en el 86.84% de los
hombres, lo que concuerda con lo reportado en otros estudios donde varia entre el
50-80%. Como se menciono anteriormente, la diferencia del género juega un
papel importante en el pronéstico de la infecciébn por COVID19, siendo el género
masculino el que presenta mayor asociacion con la mortalidad de acuerdo con la
literatura, lo que ha llevado a explorar la fisiopatologia de una disminucion de la
concentracion de la testosterona. Aunque en nuestro estudio no encontramos
mayor mortalidad segun el género, si se encontrdé una relacion estadisticamente
significativa con la concentracién baja de testosterona, lo que concuerda con lo
reportado por Sandeep D y col y Selahittin C y col, quienes observaron niveles
mas bajos de testosterona en aquellos pacientes que ingresaron a UCI, niveles
mas elevados de dimero D y mayor mortalidad.*®*?° En cuanto al hipogonadismo
femenino 24% fue menos frecuente que el masculino 87%, sin encontrar diferencia

estadisticamente significativa en relacién con la mortalidad.



CONCLUSIONES.
A pesar de que el COVID19 es una enfermedad relativamente nueva, comparte
caracteristicas con otros procesos infecciosos, como son la elevacion de los

biomarcadores que también se observan en otros cuadros de sepsis.

La edad representa un factor pronostico importante en la mortalidad por COVID19.

En cuanto a las alteraciones endocrinoldgicas, las observadas con mayor

frecuencia fueron las que involucran al eje tiroideo y gonadal.

A pesar de que las guias no recomiendan el control de rutina de la funcién tiroidea
y las concentraciones séricos de testosterona durante la hospitalizacion por
COVID19, nosotros sugerimos la necesidad e importancia de realizar un cribado y
monitorizacion de las hormonas tiroideas y testosterona por su impacto en el

pronostico de los pacientes con infeccion por SARS CoV2.

Hay evidencia de alteraciones en la dinamica del cortisol, posiblemente
relacionado a infartos de la propia glandula suprarrenal o por la homologia de
ACTH con epitopos del virus, sin embargo, persiste como una hipétesis que aun
no ha podido ser confirmada, sobre todo por el uso de terapia con glucocorticoides
en los pacientes con enfermedad severa que pueden ocasionar sesgo en el

estudio de estos pacientes.



Al ser el primero estudio que se realiza para conocer las alteraciones de estos ejes
hipotdlamos hipofisarios en poblacion mexicana, es necesario realizar mas
estudios para confirmar dichos supuestos fisiopatologicos y para identificar

rapidamente estrategias terapéuticas adecuadas.
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ANEXOS

ANEXO 1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2021 2022

MIAIM{J|J|IA|S|O|IN|D|E|JFIM|A|M|[IJ|IJ|A|S|O

...................................... ..Revision de la literatura............ccoooveeeeeeiiieeeeeeeeeee,

Revisién protocolo X | x | X

Comité de ética X

Financiamiento

Captura de pacientes X X X X X
Revision de expedientes X X X X
Resultados de laboratorio X [ X [ X |x |x

Andlisis de resultados X X X X X X X
Redaccion manuscrito X X

Publicacién de resultados




ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja de recoleccion de datos

Nombre NSS Sexo M F Edad
Originario Residente Ocupacion Teléfono
Servicio Cama Fecha No registro

Fecha inicio Fecha de
sintomas ingreso Motivo de ingreso

Antecedentes Tipo / afios Tratamiento Controlado Complicaciones
(si/no) (si/no)

Hipertension

Diabetes

Obesidad

Enf tiroidea

Otras enf endocrinas

Dislipidemia

Neumopatia

SAHOS

Enf neurologica

Neoplasias

Enf cardiovascular

Enf renal crénica

Trasplante

Hepatopatia

Enf inmunologica

Tabaquismo

Otras toxicomanias

Otros

Parametros al ingreso
S0O2
PAFI
SAFI
Rxtorax
Otro



Sintomas Si | No | Dias Sintomas Si | No Dias

Inicio subito Mialgias

Fiebre Artralgias

Tos Ataque al estado general

Cefalea Rinorrea

Disnea Polipnea

Irritabilidad Voémito

Diarrea Dolor abdominal

Dolor toréacico Conjuntivitis

Escalofrios Cianosis

Odinofagia Otro

Terapia usada Si/No | Caracteristica

PCR COVID | Pos / Neg Fecha dx Lopinavir/ritonavir
uUcCl Si/No Dias UCI Esteroides

Si/No Dias |Indicacion | Dosis / modalidad / parametros | Antibiéticos
Aminas Cloroguina
PN Hidroxicloroquina
MR Inmunoglobulina
VM Tocilizumab

Plasma

Pronacion convaleciente
Otros Otro

LABORATORIO

DIMERO D

CPK

PCR

LDH

TROPONINA

LINFOCITOS

FERRITINA

P

TTPA

HBA1C

TSH




T4

TSH

COL TOTAL

HDL

LDL

TRIGLICERIDOS

CORTISOL

PROLACTINA

TESTOSTERONA

LH

FSH

Otro

Complicaciones durante estancia intrahospitalaria

Alta

Patologia

Fecha diagnéstico

Tratamiento

Dias de estancia

Mejoria

Maximo beneficio

Muerte




ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

—

\D

IMSS

2iCLRIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Posibles riesgos y molestias:

INVESTIGACION

Alteraciones en los ejes hipotalamo hipofsarios observadas
en pacientes con COVID-19.

No aplica

México D.F. a

El Hospital de Especialidades es un centro de referencia de pacientes
con COVID-19, tenemos un registro aproximado de 600 pacientes
como usted. El objetivo de este estudio es establecer el comprtamiento
de algunas hormonas sobretodo las relacionadas con la funcién de la
glandula hipdfisis y su relacion con la moratalidad o emperamiento de la
enfermedad COVID-19.

Para este estudio Unicamente tomaremos de su expediente clinico los
resultados de laboratorio sobre todo hormnas tiroideas, suprarrenales y
gonaales que se Ifie realizaron durante su hospitalizacion por COVID-
19.

Su participacion en este estudio no implica ningin riesgo agregado a su




salud, ya que lo que se realizard es la revision de su expediente
Unicamente y usted recibird el medicamento que normalmente se le

brindaria.
Posibles beneficios que recibira al Su participacion en este estudio no implica ningln riesgo agregado a su
participar en el estudio: salud, ya que lo que se realizara es la revision de su expediente

Unicamente y usted recibira la atencion hospitalaria de seguimiento que
normalmente se le brindaria.

Informacidn sobre resultados y Al analizar sus resultados junto con el de otros participantes nos

alternativas de tratamiento: permitird obtener informacién que nos ayude a brindar este tratamiento
con mayor solidez a personas contagiadas de COVID-19. La
informacion que tomemos de su expediente sera estrictamente
confidencial y usted tendrd conocimiento de los resultados que se
obtengan en el andlisis final de los datos.

Participacion o retiro: Su participacion en este estudio de investigacion es estrictamente
voluntaria. Usted puede decidir participar o no, asi como retirarse del
estudio en cualquier momento sin penalidad. Si usted decide no
participar su atencion en el instituto seguira de manera habitual sin
ninguna restriccion al tratamiento.

Privacidad y confidencialidad: Los datos de su enfermedad seran manejados de forma confidencial y
codificados para el andlisis final, de tal forma que se mantenga la
privacidad de los mismos.

En caso de recoleccién de material biolégico (si aplica): No aplica
E| No autoriza que se tome la muestra.
I:I Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en No aplica
derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Al término del estudio tendremos conocimiento de
algunas carateristicas de la regulaciéon de las
hormonas hipofisarias en pacientes contagiados
por COVID-19.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Baldomero Gozalez Virla, matricula 99375194 Tel: (55) 56276900 Ext.
21551, Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia,
Av. Cuauhtémoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, con direccion de
correo electrénico: baldogonzal@hotmail.com



mailto:baldogonzal@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica
de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo
electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacién y firma



mailto:comision.etica@imss.gob.mx

ABREVIATURAS

COVID 19 - Enfermedad causada por el SARS- CoV 2.

SARS- CoV 2 — Sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2.

ARN — Acido ribonucleico

SOFA — Por siglas en ingles, puntuacion de la evaluacion secuencial de falla

organica.

ACE2 - Enzima convertidora de angiotensina 2

TSH — Hormona estimulante de la tiroides

T3 — Triyodotironina

T4L — Tiroxina libre

ACTH — Hormona adrenocorticotropa

LH - Hormona luteinizante

FSH - Hormona foliculoestimulante

ATD — Farmacos anti tiroideos

RT-PRC — Reaccién en cadena de polimerasa con transcriptasa inversa

CMN — Centro Medico Nacional



CIOMS - Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas

SPALT — Técnica de luminiscencia con antigenos en fase sélida
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