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RESUMEN:

Introduccién: EI SARS-COV2 se da por la infecciéon del virus n-COV19, en México
presentd un alto indice de requerimiento de hospitalizacion y de manejo avanzado de
la via érea en pacientes infectados.

Objetivo general: Estudiar a la poblacion con dicho diagnostico hospitalizada en el
Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez’, analizar
la prevalencia de hipoalbuminemia al ingreso y durante su estancia hospitalaria y su
relacion con la severidad de la enfermedad y mortalidad.

Hipétesis: La hipoalbuminemia se asocia con mortalidad en pacientes con infeccién por
SARS COV2,

Metodologia:estudio de cohorte, Retrospectivo. La poblacion fue personas atendidas
en el area de hospitalizacion del Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez
con PCR o prueba rapida positiva para infeccién por SARS COV2.

Resultados: La incidencia de mortalidad cruda (sin ajustar) intrahospitalaria en los
pacientes con hipoalbuminemia al ingreso fue de 67.1% y en los pacientes con
albuminemia normal fue del 27.1% para una diferencia en el riesgo de
aproximadamente de 40% (IC95% 22.8-55.2). Los pacientes con hipoalbuminemia
presentan 2.5 veces mas riesgo de mortalidad intrahospitalaria que los pacientes con
albumina normal (IC95%1.6-3.8).

. Conclusiones: La presencia de hipoalbuminemia al ingreso incrementa de forma
significativa el riesgo de mortalidad (2 veces) intrahospitalaria en pacientes
hospitalizados por infeccién con el SARCOV-2.El desarrollo posterior de
hipoalbuminemia no incrementoé de forma significativa la frecuencia de mortalidad entre
los pacientes que al momento del ingreso presentaron niveles normales.Se observo
una correlacion significativa con otros marcadores inflamatorios.



I-.INTRODUCCION:

En la actualidad se sabe que la neumonia por SARS COV2 condiciona una alta tasa de
morbimortalidad, se conocen los factores de riesgo para mal prondstico y algunos
biomarcadores séricos de mal pronéstico, sin embarge no siempre estan disponibles
en todos los centros hospitalarios.

La albumina sérica disminuye secundario a procesos inflamatorios, es por eso que en
el presente estudio se observd su comportamiento al ingreso hospitalario y durante la
estancia, asi como su relacion con otros reactantes de respuesta inflamatoria
sistémica, deseando demostrar su relacién inversa con la gravedad de éstos pacientes
y con |la mortalidad.

I.- MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES:

2.1. Infeccion por SARS COV2.

Desde Noviembre de 2019, se conoce de la existencia del nuevo Coronavirus. Su
propagacion inicio en Wuhan, China, presentandose desde entonces con cuadro
clinico respiratorio en la mayoria de las veces, sin embargo, su presentacion varia de
leve a grave, observandose ésta Ultima presentacion en pacientes con comorbilidades,
adultos mayores o presencia de inmunocompromiso. Se han realizado multiples
estudios, reportes y protocolos de investigacion en todo el mundo, donde se describen
la fisiopatologia, cuadro clinico, tipico y atipico, asi como factores clinicos y
laboratorios pronésticos. Después de 1 afio de declararse por la OMS una emergencia
sanitaria, se sabe que los Unicos medicamentos aprobados para manejo de pacientes
con SARS-COV2 severo, son la Dexametasona en pacientes con saturacion de
oxigeno menor a 93%, y Remdesivir en casos especiales, ademas actualmente ya se
cuenta con varias vacunas aprobadas a nivel internacional, las cuales se encuentran
en proceso de aplicaciéon, sin embargo, México ha bajado la guardia en cuanto a
restricciones y estamos atrasados en cuanto a aplicacién de la inmunizacion, por lo
que continta siendo preocupante la tasa de letalidad y severidad del SARS-COV2.

De la infeccién por Coronavirus, o SARS-COV2 hasta la actualidad se conoce lo
siguiente:

El Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2 (SARSCoV-2) se informé por
primera vez en Wuhan, provincia de Hubei, China, pertenece a un clan unico del
subgénero de sarbecovirus de la subfamilia Orthocoronavirinae, se identific6é como el
patégeno de la enfermedad por SARS COV2 en enero de 2020. Segln lo informado
por Huang et al, los pacientes con SARS COV2 presentan principalmente fiebre,
mialgia o fatiga y tos seca, aunque en la actualidad se conocen otras manifestaciones
de la enfermedad. Aunque se ha visto que la mayoria de los pacientes tienen un
prondstico favorable, los pacientes mayores y aquellos con afecciones cronicas
subyacentes pueden tener peores resultados. Los pacientes con enfermedad grave
pueden desarrollar disnea e hipoxemia dentro de una semana después del inicio de la
enfermedad, lo que puede progresar rapidamente a sindrome de dificultad respiratoria



aguda (SDRA) o insuficiencia organica terminal. Se han informado previamente ciertas
caracteristicas epidemiolégicas y caracteristicas clinicas de SARS-COV2. El estudio
reportado por Chamoni Wu y colaboradores (Wu, 2020), informa las caracteristicas
clinicas y los factores asociados con el desarrollo de SDRA después del ingreso
hospitalario y la progresién de SDRA a la muerte en pacientes con neumonia SARS-
COV2 de un solo hospital en Wuhan, China. En ese estudio se menciona que las
principales comorbilidades que presentan los pacientes que se complican son:
Hipertensién arterial, Diabetes, Insuficiencia hepatica, Enfermedad renal crénica, sin
embargo, en Mexico las prevalencias varian, reportandose hasta el mes de Marzo
2021, Hipertensién arterial sistémica, Obesidad y Diabetes, entre otras, las principales
comorbilidades asociadas.

Acerca del tratamiento para la infecciéon por SARS COV2, poco se ha avanzado, hasta
el momento el unico farmaco que ha demostrado disminucién en la mortalidad y en
progresion a Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda en pacientes hospitalizados,
es la Dexametasona, como se menciona en (Horby, 2020). A nivel hospitalario en
México, se han usado farmacos para manejo sintomatico, como lo son Paracetamol en
el caso de fiebre y cefalea, asi como terapia antitrombética, pues se ha descrito la alta
tasa de eventos trombéticos en pacientes con SARS-COV2, indicandose la dosis de
ésta basado en los niveles de Dimero D, un parametro de laboratorio.

En ocasiones ha sido necesario el uso de esquemas antimicrobianos, en caso de
demostrarse sobreinfeccién bacteriana. Y el principal manejo en pacientes
hospitalizados ha sido el oxigeno suplementario, que va desde formas no invasivas en
casos leves, a ventilacion mecanica invasivas en casos graves. Siendo el objetivo de la
hospitalizacion la vigilancia y prevencion de la evolucion de la enfermedad. Asi mismo,
como ya se comentd, en pacientes con desaturacion de oxigeno, se ha demostrado
disminuciéon de la mortalidad y de asistencia mecanica ventilatoria, con el uso de
Dexametasona por 7 dias, y también esta bien descrito la prevencién de eventos
trombéticos mediante tromboprofilaxis. Recientemente el dia 12 de Marzo la
COFEPRIS anuncié que aprueba Remdesivir como uso médico en pacientes
seleccionados con infeccién por SARS-COV2, sin embargo a nivel internacional no se
ha recomendado por la OMS.

2.2 Epidemiologia de la infeccién por SARS COV2.

Segun nos menciona (Berlin, 2020), en una cohorte muy grande de pacientes
infectados por SARS-COV?2, el 81% tenia enfermedad leve, el 14% tenia enfermedad
grave y el 5% presentd enfermedad severa con insuficiencia organica. La mortalidad en
el grupo critico fue del 49%. La mayoria de los pacientes criticos con SARS-COV2
reciben ventilacién mecanica prolongada. En cuanto a las comorbilidades, se encontro
que las personas con enfermedades crénicas como enfermedades cardiovasculares,
Diabetes, y Obesidad, tienen mas probabilidades de enfermarse gravemente con



SARS-COV2. La incidencia de enfermedad critica también es mayor entre los hombres
que entre las mujeres y mayor entre las personas mayores de 65 afios que entre las
personas mas jovenes. Sin embargo, las personas sanas de cualquier edad pueden
enfermarse gravemente con SARS-COV2.

Para el 12 de Marzo de 2021, segun lo publicado por la pagina oficial del Conacyt,
Meéxico presenta: 2,352,147 Positivos estimados, 214,327 defunciones estimadas,
46,221 Activos estimados, 2,157,147 casos confirmados, 3,139,893 casos negativos,
439,419 casos sospechosos, 193,851 defunciones acumuladas, 1,696,739
recuperados, 42,883 casos activos. El 50.11% del total de casos lo conforman
personas de sexo masculino, contra el 49.89% conformado por personas del sexo
femenino. Del total de los casos activos, el 18.73% se encuentra hospitalizado y el
81.27% no ha requerido hospitalizacion hasta el momento. En cuanto a las
comorbilidades mas frecuentes en los pacientes infectados, la Hipertension arterial es
la mas prevalente, con el 17.32%, seguida de la Obesidad con un 14.47%, Diabetes
con 13.36%, y el Tabaquismo con el 7.35%. La poblacion con edades de 25 a 64 afnos,
es la mas prevalente en cuanto a casos positivos, y en cuanto a hospitalizacién la
poblacion de 45 a 74 afios lo han requerido mas.

2.3 Escalas pronosticas.

Basado en las complicaciones que presentan los pacientes con enfermedad grave por
coronavirus, se han empleado escalas prondsticas ya conocidas por la comunidad
médica, y otras méas se han creado, dentro de las mas aceptadas y utilizadas se
encuentran las siguientes: indice de gravedad de Neumonia (PSI), CURB-65, National
Early Warning Score (NEWS), Quick Secuential Organ Failure Assesment (gSOFA),
Secuential Organ Failure Assesment (SOFA). Dentro de los criterios que consideran
las distintas escalas pronésticas antes mencionadas, se encuentran parametros
clinicos (Saturacién de oxigeno, Frecuencia respiratoria, Frecuencia cardiaca, Tensién
arterial, Temperatura, Estado neurologico), Presencia de comorbilidades (Malignidad,
Insuficiencia cardiaca, Enfermedad cerebrovascular, Enfermedad renal o Hepatica),
Laboratoriales ( presién arterial de oxigeno, PH arterial, Urea sérica, Sodio sérico,
Glucosa, Hematocrito, Plaquetas, Bilirrubinas, Creatinina). Basado en algunos estudios
a gran escala, ademas, se ha determinado cual es el momento idéneo para ventilacion
mecanica invasiva y asi disminuir la mortalidad.

2.4 Pacientes graves con SARS-COV2.

En México como ya se menciond, casi el 18.73% de los casos confirmados para
infeccion por Coronavirus, han requerido manejo hospitalario, y hasta el 9.11% de los
pacientes con infeccion confirmada, fallecen, lo que nos habla acerca de la prevalencia
de enfermedad moderada a grave y de su severidad. Estos pacientes requieren de
atencién especializada, por lo que deben ser atendidos en hospitales de segundo y
tercer nivel, pues la evolucién de la enfermedad se ha descrito como térpida e



impredecible. (Solomon, 2020) Menciona en su publicacion, estrategias que se deben
llevar a cabo en pacientes que desarrollan enfermedad grave, dentro de las cuales se
encuentran vigentes en la actualidad las siguientes:

Los pacientes con SARS-COV2 grave deben ser hospitalizados para un seguimiento
cuidadoso. Dado el alto riesgo de diseminacion nosocomial, se
necesitan procedimientos estrictos de control de infecciones en todo momento. Si es
posible, el paciente debe usar una mascara quirdrgica para limitar la dispersion de
gotas infecciosas. Los médicos deben ponerse el equipo de proteccién personal (EPP)
apropiado segun lo definido por su programa local de prevencién de infecciones, con
especial precaucion al realizar procedimientos que pueden aumentar la generacion de
aerosoles  infecciosos. Estos  incluyen intubacién  endotraqueal, —extubacion,
broncoscopia, succién de las vias respiratorias, nebulizacion de medicamentos, uso de
canulas nasales de alto flujo, ventilacion no invasiva y ventilacion manual con un
dispositivo de mascara de bolsa. Las pautas actuales recomiendan que los medicos
usen batas, guantes, mascaras N95 y proteccién para los ojos como minimo y
cologquen a los pacientes en salas de presion negativa siempre que sea posible durante
los procedimientos de generacién de aerosoles.

Como lo menciona Solomon 2020, los pacientes con SARS-COV2 grave tienen un
riesgo sustancial de enfermedad critica prolongada y muerte. Por lo que, los médicos
debemos familiarizarnos con la identificacién temprana de aquellos pacientes que
requeriran cuidados especiales en base a escalas prondsticas e identificacion de
marcadores séricos de mal pronostico.

2.5 Albumina y su papel en pacientes con sepsis.

La literatura (P. Aguirre Puig =, 2014) nos dice acerca de la albimina que es una
proteina de sintesis hepética, formada por una cadena polipeptidica de 584
aminodcidos, con un peso molecular de 66 KDa, altamente soluble y con una fuerte
carga negativa. Su sintesis se regula por la presion coloidosmética y la osmolaridad del
espacio extravascular. Su catabolismo se produce a nivel del endotelio vascular, con
una semivida de eliminacion de 17-19 dias. Es la proteina de mayor concentracion
plasmatica (aproximadamente un 60%), distribuida un 40% en el espacio intravascular
y un 80% en el espacio extravascular. En el adulto, el higado produce entre 10-12 g de
albumina cada dia: se vierte directamente al torrente circulatorio sin ser almacenada.
Este proceso de sintesis y secrecion dura aproximadamente 30 min. Después, unos s
g/h de albumina pasan al espacio intersticial por filtracion, proceso que sera pasivo o
activo en funcion del compartimento anatémico. En los lugares donde la filtracion es
activa, interviene la accién de un receptor especifico; la ausencia del mismo explica la
baja concentracién de albimina en el liquido cefalorraquideo. El paso de la albumina
del espacio intravascular al espacio intersticial es un proceso continuo, y la vuelta al
sistema circulatorio depende del drenaje linfatico. Al final de este proceso la albumina



se degrada. El equilibrio entre la sintesis y la degradacién de la albumina, que
proporciona la regulacién de la presién oncdtica, se altera en el paciente critico. Se
produce una disminucién de su sintesis vy, ademas, debido al aumento de la
permeabilidad capilar, su paso del espacio intravascular al intersticial.

La albumina como sabemos es la principal proteina transportadora en el organismo,
asi mismo es la que ejerce en mayor porcentaje la presién oncdtica, y esta funcién es
de vital importancia para la homeostasis hidrica y oncética. Este mismo articulo, nos
resume otras funciones vitales de la albumina, hablando en especial de pacientes con
sepsis: - Residuos de cisteina, que convierten a la albimina en un potente antioxidante
extracelular con capacidad para neutralizar radicales libres5. - Dominios Iy Il
responsables del transporte de moléculas. Se une a cationes y a aniones, actua como
deposito circulante del colesterol, el éxido nitrico o los pigmentos biliares. Tambiéen es
importante su unién a determinados farmacos, con alta union a proteinas y estrecho
margen terapéutico, como fenitoina, acenocumarol, etc. - Residuo imidazélico,
responsable de la capacidad tamponadora de la albumina3. - Por su unién al éxido
nitrico se han descrito propiedades anticoagulantes y antitrombdticas. - Capacidad
moduladora de la permeabilidad capilar. - In vitro parece tener accion antiinflamatoria y
moduladora de la apoptosis.

En los ultimos meses se han publicado informes importantes a nivel internacional
acerca de los principales hallazgos bioguimicos en pacientes que presentan sintomas
severos de infeccion por SARS COV2, y de pacientes que fallecen a consecuencia de
la misma, de los mas frecuentes se describen, hipoalbuminemia (menor a 3.5g/dl),
linfopenia (menor a 500) , elevaciéon de DHL (mayor a 150), PCR ( mayor a 0.5),
Procalcitonina, Leucocitosis y elevacion de Dimero D. Dentro de estos, la menos
estudiada en nuestro pais es la hipoalbuminemia. Huang E. J. 2020, demostro la
asociacion entre hipoalbuminemia al ingreso hospitalario y la severidad de la
enfermedad, asi como su asociacion con la mortalidad. Asi mismo Asis, M. 2020
describe a la hipoalbuminemia como uno de los hallazgos laboratoriales mas
consistentes en pacientes que presentaron evolucion torpida y en pacientes que
fallecieron.

IIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los pacientes con infeccion por SARS COV2 requieren ser clasificados en cuanto a
severidad de la enfermedad en base a biomarcadores de mal prondstico.

El Hospital de Especialidades DR. Belisario Dominguez actuaimente atiende a
pacientes con ésta patologia, por lo que es de suma importancia utilizar un
biomarcador sérico que se tenga disponible las 24 horas del dia, para predecir aquellos
pacientes que tengan un riesgo mas elevado de evolucionar desfavorablemente y con
alto riesgo de mortalidad.



El nivel de albumina sérica ( menor a 3.5g/dl), es un biomarcador de inflamacién que
se encuentra disponible en nuestro y en todos los hospitales de segundo y tercer nivel.
Su valoracién adn no esta validado en la poblacién mexicana para pacientes con
infeccién por SARS COV2, pero se ha reconocido su utilidad como predictor en sepsis
y en eventos quirurgicos y ya hay publicaciones internacionales que describen su
relacién con la severidad y mal pronéstico en pacientes con SARS cova.

Con el presente estudio se busca responder a la siguiente pregunta:

;La hipoalbuminemia seria un biomarcador sérico asociado con mortalidad en
pacientes con neumonia por SARS COV-2?7

IV.- JUSTIFICACION

El presente protocolo pretende demostrar la asociacion entre el nivel de albumina y la
mortalidad en pacientes con infeccion por SARS COV2. Por lo que seria de gran
ayuda su valoracién al ingreso hospitalario para predecir mal pronostico y mortalidad.
Unicamente se necesita realizar una quimica sanguinea o solicitar la medicion aislada
de la albumina sérica, tiene bajo costo y esta disponible las 24 hrs.

Se puede utilizar en todos los medios hospitalarios como predictor de mortalidad si se
comprueba su asociacién. Puede ser utilizado para identificar de forma temprana
aquellos pacientes con riesgo de tener una evolucion térpida e incluso de fallecer,
ayudar a la toma de decisiones para area de atencion y uso de recursos limitados.

V.- HIPOTESIS

5.1.- HIPOTESIS NULA:

La hipoalbuminemia no tiene asociacion con la mortalidad en pacientes con infeccion
SARS COV2.

5.2.- HIPOTESIS ALTERNATIVA:

La hipoalbuminemia se asocia con mortalidad en pacientes con infeccion por SARS
Ccov2

VI.- OBJETIVO GENERAL:

El objetivo primario de este estudio fue analizar el valor de la hipoalbuminemia al
ingreso como predictor de mortalidad en pacientes con neumonia por SARS-COV2 en
el hospital de especialidades Dr. Belisario Dominguez.



VIl.- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Determinar si el desarrollo de hipoalbuminemia durante la estancia hospitalaria se
asociaba con un incremento en el riesgo de mortalidad intrahospitalaria.

2 _ Correlacionar los niveles de albuminemia al ingreso con los niveles de marcadores
inflamatorios.

VIIl .- METODOLOGIA

8.1.- Tipo de estudio:
De cohorte, Retrospectivo

8.2.- Poblacién de estudio:
Personas que son atendidas en el area de hospitalizacion del Hospital de

Especialidades Dr. Belisario Dominguez con PCR o prueba rapida positiva para
infeccién por SARS COV2.

8.3.- Muestra:

Se incluyeronn a 140 pacientes diagnosticados con SARS-COV2 en area de
hospitalizacion del Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez que cumplan
con los criterios de inclusion, durante los meses de Abril a Mayo del 2020 y de
Diciembre 2020 a Febrero de 2021.

El tamafio de muestra se estimé a través de Epidat, para estudios de cohorte, la cifra

de riesgo en expuestos y no expuestos se basaron en los datos obtenidos del estudio
de Jiaofeng Huang, 2020. Se necesitan a 70 pacientes con diagnostico de infeccién por
SARS COV e hipoalbuminemia y 70 pacientes con diagnostico de SARS-COV2 y sin
hipoalbuminemia para comparar mortalidad. Con un intervalo de confianza de 95%, y
una razon de no expuestos/ expuestos de 1.



Tamaifio muestral: transversal, de cohorte, v ensayo clinico

Nivel de significaci6n de dos lados(1-alpha) 95
Potencia (1-beta,% probabilidad de deteccion) g0
Razon de tamafio de la muestra, Expuesto/No Expuesto 1

Porcentaje de No Expuestos positivos 1

Porcentaje de Expuestos positivos 13
QOdds Ratio: 15
Razon de riesgo/prevalencia 13
Diferencia riesgo/prevalencia 12

Kelsey Fleiss Fleiss con CC

Tamafio de la muestra - Expuestos 71 70 86
Tamafio de la muestra- No expuestos 71 70 86
Tamafio total de la muestra 142 140 172

Fleiss, Métodos Estadisticos para Relaciones y Proporciones, formulas 3 18&,
319
CC= correccién de continuidad

Los resultados se redondean por el entero mas cercano
Imprima desde el ment del navegador o seleccione copiar y pegar a otros
programas.

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertoSSCohort
Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar y pegar en otro programa

8.4. Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento: Se recabara la informacién de los
expedientes electronicos de los pacientes hositalizados en el Hospital de
Especialidades Dr. Belisario Dominguez con PCR o prueba rapida positiva para
infeccién por SARS COV2, y que cumplan con los siguientes criterios:

Cohorte exposicion:Pacientes con diagnéstico de infeccién por SARS-COVZ e
hipoalbuminemia.

Cohorte no exposicion: Pacientes con diagnéstico de infeccién por SARS-COV2 sin
hipoalbuminemia.

Criterios de Inclusion: Mayor de 18 afios, hospitalizados, con prueba PCR o prueba
rapida positiva para infeccién por SARS-COV2.

Criterios de exclusion: prueba negativa o invalida para SARS-COV2, sin medicién de
albumina sérica al ingreso hospitalario. Que cuenten con otro proceso infeccioso
ademas de la respiratoria por SARS COV2. Que tengan antecedente o se
diagnostiquen al ingreso con Insuficiencia hepética crénica, Enfermedad renal crénica,
desnutricion, u otra patologia que cause hipoalbuminemia.



8.5.- Variables:

Variable dependiente: Mortalidad en pacientes con infeccién por SARS-COV2 (Ver
anexo 1).

Variable independiente: Albumina menor a 3.5g/dl al ingreso del paciente (Ver Anexo
1).

8.6.- Mediciones e Instrumentos de medicion

Se recabara la siguiente informacién del expediente clinico para el analisis estadistico:
Dias de inicio de sintomas, fecha de ingreso, dias transcurridos hasta que sucede el
evento final (mortalidad o egreso por mejoria), Edad, Sexo, Enfermedades cronico-
degenerativas, sintomas a su ingreso, saturacién de oxigeno al ingreso, SOFA al
ingreso, nivel del albumina al ingreso y nivel de albimina al egreso por mejoria o al
momento de la defuncién, Ventilacién mecénica avanzada durante estancia y dias de
la misma, Desenlace del paciente (defuncién o egreso por mejoria clinica).

8.7.- Andlisis estadistico:

Se seleccionaran a 70 pacientes que cumplan con los criterios de inclusidn, que no
tengan el factor de exposicion (hipoalbuminemia), y a 70 pacientes que cumplan con
los criterios de inclusion y que si tengan el factor de exposicion (hipoalbuminemia).

Las variables continuas se presentaron como mediana y rango o media + desviacion
estandar (DE), mientras que las variables categéricas se presentaron como % (n /
total).Se llevé a cabo un andlisis bivariado para identificar las variables asociadas a la
mortalidad hospitalaria y analizar la asociacion de la hipoalbuminemia con la ocurrencia
de mortalidad. Las variables continuas se compararon mediante |la prueba t de Student
o la prueba U de Mann-Whitney segun corresponda y las variables categéricas
mediante la prueba de la X 2.

La hipoalbuminemia se definié6 como una concentracion de albumina sérica por debajo
de 3.5 mg /dL. Se estimaron tasas de incidencia o riesgo acumulativo de mortalidad
intrahospitalaria segun presencia hipoalbuminemia, reportandose la diferencia de
riesgo vy el riesgo relativo crudo con sus respectivos intervalos de confianza.

Posteriormente se realizé un modelo de regresién de riesgos proporcionales de Cox
multivariable para encontrar predictores independientes de mortalidad hospitalaria. Las
variables independientes preespecificadas incluidas en el modelo. de Cox fueron
aquella asociacién significativa para la mortalidad intrahospitalaria durante el analisis
bivariado. Los pacientes con valores perdidos no se incluyeron en el analisis
multivariable.
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Como parte de un andlisis secundario se exploré si el desarrollo de hipoalbuminemia
durante la estancia hospitalaria entre los pacientes que presentaron niveles normales
de albumina al ingreso, se asociaba a un incremento den la frecuencia de mortalidad
intrahospitalaria en comparacién con los pacientes que permanecieron con niveles
normales durante toda la estancia. Este analisis se llevé a cabo a traves de la
comparacion de las tasas de incidencia cruda y aplicacion de la prueba de Chi2.

De forma adicional se evaluo la correlacién entre los niveles de albuminay marcadores
de laboratorio seleccionados a través de correlacién de Pearson y regresion lineal
simple, reportandose los coeficientes de correlacion y el valor de R2 como expresion
del porcentaje de la varianza explicado por el modelo.

Todos los analisis se llevaron a cabo con el software IBM SPSS Statistics 24.0 (IBM
Corp; IBM SPSS Statistics).

IX. IMPLICACIONES ETICAS
En cuanto a la normatividad, la investigacién actual se rige por la declaracion de
Helsinki, la Ley General de Salud y las guias de buena practica médica.

Se trata de un estudio sin riesgo para los participantes, ya que los datos seran
recabados a partir del expediente, por lo que se solicitara la exencion del
consentimiento informado al Comité de Etica en Investigacion.

Se solicitd al subdirector médico con visto bueno del jefe de servicio, su autorizacion
escrita, firmada y sellada para revision de expedientes electronicos, en donde se
especificara el tipo de informacién que se recabara.

Se firmo a la autora de este trabajo, para respetar la privacidad de los participantes, asi
como de compromiso para utilizar la informacién Unicamente para los fines antes
expuestos.

Se firmé por parte de los pacientes consentimiento informado de hospitalizacion donde
menciona que sus datos personales seran confidenciales y seran unicamente utilizados
con fines médicos y de investigacion para dicho protocolo.

X. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

En este estudio se compararon 70 casos que presentaron hipoalbuminemia (<3.5
mg/dL) al momento del ingreso hospitalario (grupo de estudio) y 70 casos con niveles
de albumina normales (grupo de comparacion).
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Al comparar las caracteristicas sociodemograficas se observé una diferencia
significativa para la variable género predomina la hipoalbuminemia en los hombre con
p estadisticamente significativa. En ambos grupos predominé el sexo masculino, sin
embargo en el grupo de estudio la proporcion de varones fue significativamente mayor
(75.8%) en con respecto al grupo de comparacién (55.4%) (p=0.012). (Ver tabla 1).

La media de edad en el grupo de estudio fue de 56.7 (£13) y en el grupo de
comparacion 52.7 (+12.8), sin embargo esta diferencia no fue significativa (p=0.072)
(Ver tabla 1).

En relacién a la presencia de morbilidad crénica en los pacientes se observaron
diferencias significativas entre el grupo de estudio y el grupo de comparacion
unicamente para diabetes mellitus (42.9% vs 25.7%; p=0.033) y antecedente de
etilismo (3% vs 10.4%; p=0.049). También se observo una diferencia, pero no
significativa en cuanto a la frecuencia de tabaquismo (27% vs 15.75; p=0.099). (ver
tabla 1)

Un dato relevante es que requirieron con mayor frecuencia ventilacion mecanica los
pacientes con hipoalbuminemia al ingreso (64%) en comparacion con los pacientes con
albuminemia normal (28.65) (p<0.0001) (ver tabla 1)

La incidencia de mortalidad cruda (sin ajustar) intrahospitalaria en los pacientes con
hipoalbuminemia al ingreso fue de 67.1% y en los pacientes con albuminemia normal
fue del 27.1% para una diferencia en el riesgo de aproximadamente de 40% (IC95%
22.8-55.2). Los pacientes con hipoalbuminemia presentan 2.5 veces mas riesgo de
mortalidad intrahospitalaria que los pacientes con albiminanormal (1C95%1.6-3.8) (Ver
tabla 2)

Como paso previo a la estimacion de las razones de riesgo (Hazard ratio) a través del
andlisis de regresion de COX. Medianteel analisis bivariado se identificaron factores
asociados estadisticamente a mortalidad intrahospitalaria. Se observaron diferencias
significativas entre pacientes fallecidos y pacientes que egresaron vivos por género, y
necesidad de ventilacion mecanica. En el grupo de fallecidos la proporcién de
pacientes varones (75.8%) fue significativamente que en el grupo de pacientes vivos
(55.4%) (p=0.012). Los pacientes fallecidos habian requerido ventilacion mecanica en
un 93% en comparacién con un4.1% en los pacientes que egresaron vivos (p<0.0001).

También se observaron tendencias (p<0.1) para los pacientes con antecedente de
diabetes y etilismo. (ver tabla 3).

Se estimaron razones de riesgo (Hazard ratios) crudos y ajustados por género, edad,
presencia de diabetes y etilismo. No se ajustd por necesidad de ventilacion mecanica
debido a la alta colinealidad de este factor con respecto a la mortalidad. Este analisis
revelo que la presencia de hipoalbuminemia es un factor de riesgo independiente de
mortalidad intrahospitalaria, ajustado por potenciales factores de confusién. El analisis
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de regresiéon de Cox confirmdé que los pacientes con hipoalbuminemia presentan
aproximadamente dos veces mas riesgo de morir durante la estancia hospitalaria que
los pacientes que ingresaron con niveles de albumina normales. (ver tabla 4)

Ofro aspecto que se explord en la presente investigacion es determinar si los pacientes
gue ingresaron con albuminemia normal al ingreso pero que la desarrollaron durante la
estancia hospitalaria, tienen un riesgo elevado de mortalidad intrahospitalaria en
comparacion con los pacientes que permanecieron con niveles normales durante toda
la estancia. Para este fin se hizo un andlisis secundario solo en el grupo de pacientes
gue ingresaron con niveles normales, observando que el desarrollar hipoalbuminemia
durante la estancia no incremento la frecuencia de mortalidad intrahospitalaria (Ver
tabla 5)

Por otro lado, el presente estudio también revelé que existe una correlacién
significativa entre los niveles de albumina al ingreso y los niveles de marcadores
inflamatorios como PCR y recuento de neutréfilos. En la tabla 7 podemos observar que
ciertos marcadores inflamatorios al ingreso se asocian con mortalidad intrahospitalaria
(Recuento de leucocitos, recuento de neutréfilos, PCR y niveles de dinero D). y en la
tabla 6 podemos constar que los niveles de albumina se correlacionan con los niveles
de neutréfilos y PCR al ingreso. Sin embargo un analisis de regresion lineal simple
revela que la correlacion es moderada, con un R? de 28% para la correlaciéon entre
albuminemia (Ver gréfico 1) y recuento con neutréfilos y de 13% para la correlacion con
los niveles de PCR.
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X1.-DISCUSION

Al momento se conocen los principales factores de riesgo en los pacientes para presentar
enfermedad severa por infecién por SARS-COV2, asi como los principales biomarcadores
séricos de la misma, como lo son elevacién de Ferritina, Dimero D, Velocidad de
sedimentacién globular, Linfopenia, Deshidrogenasa lactica, entre otros, sin embargo,
poco se ha reconocido el papel de la hipoalbuminemia al ingreso a hospitalizacién de
paciente infectado como biomarcador pronéstico de mortalidad, y hasta el momento no
hay muchos estudios publicados y son contados los realizados en México, por lo que son
limitados los estudios con los que se pueden comparar nuestros resultados.

En un estudio de cohorte retrospectivo publicado en Journal of Medical Virology en Mayo
del 2020, se estudiaron a 299 pacientes con diagnostico de infeccion por SARS-COV2 por
analisis logistico binario, se incluyeron 299 pacientes adultos, 160 (53,5%) eran varones y
la edad media fue de 53,4 + 16,7 afios. La mediana de tiempo desde el inicio de la
enfermedad hasta el ingreso fue de 3 dias (rangos intercuartilicos, 2-5). Aproximadamente
un tercio de los pacientes tenian comorbilidades. Hipoalbuminemia (<35 g / L) se
encontré en 106 (35,5%) pacientes. La diferencia en albumina fue considerable entre
supervivientes y no supervivientes (37,6 + 6,2 frente a 30,5 + 4,0,2 <0,001). El nivel de
albumina sérica se correlacioné inversamente con los glébulos blancos (r = —.149, p =
.01) y la proporcién de neutréfilos a linfocitos ( r = =.298, p <.001). El analisis multivariado
mostré la presencia de comorbilidades (OR, 6,816; IC del 95%, 1,361-34,133), linfopenia
(OR, 13,130; IC del 95%, 1,632-105,658) e hipoalbuminemia (OR, 6,394; IC del 95%,
1,315-31,092) fueron factores predictivos independientes de mortalidad.

Al igual que en el anterior estudio, la principal poblacién la conformaban hombres,
representando el 75.8% con hipoalbuminemia, y el 55.4% sin hipoalbuminemia. La edada
promedio fue de 56.7 afios en aquellos con hipoalbuminemia, y 52.7 afios sin
hipoalbuminemia. La comorbilidad mas frecuente en los pacientes de nuestro estudio fue
la Diabetes (42.9%), Obesidad (27.1%) y la Hipertension arterial sistémica (25.7%)

También observamos la relacién inversa entre el nivel sérico de albumina al ingreso
hospitalario y la mortalidad secundaria a infeccion por SARS COV-2 durante la
hospitalizacion.

En nuestro estudio los pacientes que ingresaron con un nivel de albumina igual o menor a
3.4g/dl, presentaron un riesgo de casi dos veces mayor para mortalidad, comparados con

los que ingresaron con albuimina sérica de 3.5g/dl o mayor, independientemente de las
comorbilidades, edad y sexo.
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Sin embargo al evaluar la mortalidad en pacientes que ingresaban con nivel de albumina
normal y que durante la hospitalizacion desarrollaban hipoalbuminemia, no se observd
una relacién.

Sin embargo al comparar a los pacientes con hipoalbuminemia al ingreso y los niveles de
otros marcadores de respuesta inflamatoria sistémica, la principal relacién fue con
Proteina C reactiba y la neutrofilia.

Hasta el momento los mecanismos de la hipoalbuminemia en SARS-COV2 no se han
estudiado ni explicado a fondo. La albumina se sintetiza en el higado con una vida media
sérica de aproximadamente 21 dias. 2 Y en éste y otros estudios, |la hipoalbuminemia se
observé predominantemente en los casos graves de COVID-19 en comparacion con los
casos leves. Este fendmeno no puede explicarse por la disfuncion hepatica secundaria a
la disfuncién hepatocelular sola. Ademas, el tiempo medio desde el inicio de la
enfermedad hasta el ingreso fue de solo 7 dias, mucho mas corto que la vida media de la
albumina sérica, lo que sugiere que la hipoalbuminemia era menos probable que fuera el
resultado de una sintesis disminuida de albumina en el COVID-19 grave.

Se ha demostrado que la inflamacién provoca el escape de albUmina sérica al espacio
intersticial debido al aumento de la permeabilidad capilar y, finalmente, conduce a un
aumento de la distribucién del volumen de albumina. Por lo tanto, nuestro estudio implica

fuertemente que la hipoalbuminemia podria deberse a la inflamacién sistémica en COVID-
19.

La eficacia terapéutica de la albumina en la sepsis y la cirrosis demuestra que puede
actuar mediante un efecto modulador sobre la inflamacién y el estrés oxidativo ademas de
la expansién del volumen plasmatico. Se ha demostrado que el tratamiento con albumina
mejora la oxigenacién en el SDRA mediante un metanalisis. Un tratamiento con albumina
con efectos secundarios bajos podria ser un enfoque potencial. Sin embargo, es
necesario verificar la eficacia y seguridad de la albumina en COVID-19 en estudios
prospectivos, a diferencia de la poblacién de otros estudios, donde la mayoria de los
pacientes con SARS-COV2 eran pacientes cardidépatas y mayores de edad, en México la
poblacién que presentan mas complicaciones son hombres sin éstos factores de riesgo,
por lo que la hace factible para probar la eficacia y seguridad de la administracion de
albumina como modulador de la respuesta inflamatoria.

XIl.- CONCLUSIONES

1.- La presencia de hipoalbuminemia al ingreso incrementa de forma significativa el riesgo
de mortalidad intrahospitalaria en pacientes hospitalizados por infecciéon con el SARCOV-

15



2. Los pacientes con hipoalbuminemia tienen aproximadamente dos veces mas riesgo de
mortalidad.

2.- El desarrollo posterior de hipoalbuminemia durante la estancia intrahospitalaria no
incremente de forma significativa la frecuencia de mortalidad entre los pacientes que al
momento del ingreso presentaron niveles normales.

3.- Se observé una correlacion significativa moderada entre los niveles de albumina al
ingreso y los niveles de marcadores inflamatorios como PCR y recuento de neutrdfilos en
los pacientes hospitalizados por infeccién con el SARCOV-2.
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TABLAS

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas sociodemograficas, comorbilidad al ingreso,
necesidad de ventilacién mecanica y estancia hospitalaria, entre pacientes con SARCOV-
2 con y sin hipoalbuminemia al ingreso.

Nivele de albumina sérica al ingreso
Hipoalbuminemia  Albumina normal

Caracteristicas sociodemograficas

Edad

Media (&) 56.7 (13) 52.7 (12.8) 0.072
Sexo, n (%)

Masculino 50 (75.8) 41 (55.4) 0.012*
Femenino 16 (24.2) 33 (44.6)

Comorbilidad

Hipertension arterial, n (%) 18 (25.7) 23 (32.9) 0.353
Diabetes, n (%) 30 (42.9) 18 (25.7) 0.033
Tabaquismo, n (%) 5(7.1) 9(12.9) 0.260
Obesidad, n (%) 19 (27.1) 11. {1567} 0.099
Etilismo, n (%) 2 (3.0) 8 (10.4) 0.049*
Hipotiroidismo, n (%) 1(1.4) 2(2.9) 0.559
Otras enfermedades crénicas, n (%) 3 (4.3) 3(4.3) 1.00
Ventilacién mecanica, n (%) 45 (64.3) 20 (28.6) <0.0001*
Estancia intrahospitalaria, dias

Media (1) 11.3 (9.6) 10.7 (7.8) 0.664

*Se evalud la asociacion entre variables a través de la prueba de Chi? de Pearson. Se considers
que la diferencia fue significativa si p<0.05

Tabla 2. Tasa de incidencia y razén de incidencia de mortalidad intrahospitalaria en
pacientes hospitalizados con infeccion por SARCOV-2, con y sin hipoalbuminemia al
ingreso.,

Mortalidad intrahospitalaria P
n/N la RA RR
(IC95%) (IC95%)
Hipoalbuminemia al 47/70 67.1% 40% 2.5 <0.0001
ingreso (22.8- (1.6-3.8)
55.2)
Albuminemia normal 19/70 27.1%

la=incidencia acumulada (riesgo acumulado)

RA=riesgo atribuible o diferencia del riesgo (incidencia en los expuestos menos incidencia en los
no expuestos)

RR=riesgo relativo (Incidencia en los expuestos / incidencia en los no expuestos)
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Tabla 3. Comparacién de las caracteristicas sociodemogréficas, comorbilidad al ingreso,
necesidad de ventilacion mecanica y estancia hospitalaria, entre pacientes con SARCOV-
2 fallecidos y egresados vivos.

Egreso
Fallecido (n=66) Vivo (n=74)

Caracteristicas sociodemograficas

Edad

Media (1) 56.3 (11.3) 53.3(14.4) 0.172
Mediana (rango) 56.5 (30-81) 53.5 (25-84)

Sexo, n (%)

Masculino 50 (75.8) 41 (55.4) 0.012*
Femenino 16 (24.2) 33 (44.6)
Comorbilidad

Hipertension arterial, n (%) 22 (33.3) 19 (25.7) 0.320
Diabetes, n (%) 28 (42.4) 20 (27) 0.055*
Tabaquismo, n (%) 7 (10.6) 7 (9.5) 0.821
Obesidad, n (%) 18 (27.3) 12 (16.2) 0.111
Etilismo, n (%) 2(3.0) 8 (10.8) 0.074*
Hipotiroidismo, n (%) 2(3.0) 1(1.4) 0.493
Otras enfermedades crénicas, n (%) 3(4.5) 3(4.1) 0.886
Ventilacién mecanica (VM), n (%) 62 (93.9) 3(4.1) <0.0001*
Duracion de VM, dias (pacientes 0.104
Media (1) 7.9 (6.3) 1313.5)

Mediana (rango) 6.5 (1-30) 15 (9-15)

Estancia intrahospitalaria, dias

Media () 10.5 (8) 11.5(9.3) 0.504
Mediana (rango) 8.5 (1-34) 8.5 (3-60)

*Se evalud la asociacion entre variables a través de la prueba de Chi¢ de Pearson. Se considerd
que la diferencia fue significativa si p<0.05.
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Tabla 4. Asociacion entre la hipoalbuminemia al ingreso y mortalidad intrahospitalaria en

pacientes hospitalizados con COVID-19 severo.

) Crudo Ajustado
- HR* 1C95% p HR  1C95% p
'Hipoalbuminemia 2.4 1.4-4.0 0.002 198 1.13-36 0.020
Sexo 17 098-30 0060 15 08-27  0.183

Edad 1.0 0.98-1.02 0928 099 0.97-1.01 0.350

Diabetes 15 092-24 0106 15  083-25 0.183
Etilismo 04 01-18 0256 053 0.12-23 0.171

HR fue calculado a través de modelo de regresién proporcional de COX.

Tabla 5. Comparaciéon de

la mortalidad intrah

ospitalaria entre pacientes con

hipoalbuminemia al ingreso, pacientes con hipoalbuminemia durante la estancia y
pacientes que preservaron niveles normales de albuminemia

~ Fallecidos Vivos p
n % n %
No desarrollo hipoalbuminemia 4 235 13 76.5 0.700
Hipoalbuminemia durante la EIH 15 28.3 38 T1.7
"mpoalbuminemig alingreso 47 67.1 23 329

*Chi 2
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Tabla 6. Comparacion de parametros de laboratorio al ingreso, necesidad de ventilacién mecénica y estancia hospitalaria, entre pacientes con SARCOV-2 fallecidos y egresados vivos.

Egreso P*
o " Fallecido Vivo
‘ n Media DE Mediana Minimo Maximo n Media o DE Mediana Minimo Maximo
Recuento de leucocitos 66 13.3 5.0 13.2 42 26.5 73 10.9 4.5 10.0 4.5 27.0 0.003
" Recuento de neutrdfilos 66 11.8 47 Ten. - a8 246 73 9.3 44 8.1 34 240 0.001
Recuento de linfocitos 66 11 14 08 0.2 9.9 72 11 0.9 09 02 T 0.989
Hemoglobina (mgidL) 66 147 21 148 78 18.9 73 145 24 15.0 13 8@ © 0.607
Albumina (mg/dL) 66 T R o T i T R L I e e T30 <0000
Creatinina (mg/dL) 64 27 111 10 03 900 71 0.9 06 08 03 48 0.193
CUrea A s8 628 423 47.0 16.3 206.0 64 38.0 263 32,0 115 198.0 <0.0001
BUN 61 29.2 19.5 220, 78 6.0 65 17.9 12.1 15.0 6.0 92.0 <0.0001
vsG 34 12.9 76 10 30 380 | 49 13.8 106 11.0 40 600 0.674
PCR {ng/ml) 56 222 116 199 0.9 551 | 68 14.8 8.6 13.4 05 364 <0.0001
Dimero D (ng/ml) 51 16971 14116 1,090.0 146.0 50000 | 70 9768  1.179.2 600.0 100.0 5,000.0 0.003
Ferritina ng/mL 4 8728 4288 7580 533.0 14420 | 9 5542 4313  484.0 99.0 1,500.0 0.244
"DHL (mgrdL) 60 4859 1969  466.0 4740 1,256.0 | 67 3210 1088 2950 1350  626.0 " <00001
Acido trico (mg/dL) 61 6.3 36 56 17 172 65 5.1 26 45 2.1 20.0 0.027

*Se compararon medias a través de la prueba de T de Student. Se considerd que la diferencia fue significativa si p<0
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Tabla 7. Correlacion entre los niveles albuminemia al ingreso y marcadores inflamatorio
al ingreso en pacientes hospitalizados con infeccién por SARCOV-2.

Correlaciones Albumina al ingreso (mg/dL)

n Coeficiente p
Recuento de leucocitos 139 157 .065
Recuento de neutréfilos 139 -171 044
VSG ’ 83 -163 141
PCR (ng/ml) 124 -.252 005
Dimero D (ng/ml) 121 ~ 7 201
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FIGURAS

Figural. Correlacion entre los niveles albuminemia al ingreso y recuento de neutréfilos en

pacientes hospitalizados con infecciéon por SARCOV-2.
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Figura2.  Correlacién entre los niveles albuminemia al ingreso y PCR en pacientes
hospitalizados con infeccién por SARCOV-2.
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ANEXOS

Anexo 1. Variables dependientes e independientes.

Variable

Tipo

Definicién
operacional

Escala de
medicién

Calificacion

Edad

Independiente
Cuantitativa

Discreta

Tiempo que
ha vivido una

persona - u

otro ser vivo
contando
desde su
nacimiento.

Ordinal

Aflos

Género

Independiente
Cualitativa
Nominal

Dicotémica

Condicion
organica gue
distingue a
los
femeninos
de los
masculinos.

Nominal

Dicotémica

Femenino/
Masculino

Diabetes
Mellitus

Independiente
Cualitativa
Nominal

Dicotémica

Conjunto de
trastornos
metabdlicos,
cuya
caracteristica
comun es la
presencia de
niveles
elevados de
glucosa en
sangre de
forma
cronica.

Nominal

Dicotomica

Si/ No

Hipertension
arterial
sistémica

Independiente
Cualitativa
Nominal

Dicotomica

Elevacion
sostenida de
las cifras de
presion
arterial  por
arriba de los
niveles
considerados
como
normales.

Nominal

Dicotémica

Si/ No
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ANEXOS

Anexo 1. Variables dependientes e independientes.

Variable

Tipo

Definicion
operacional

Escala de
medicion

Calificacion

Edad

Independiente
Cuantitativa

Discreta

Tiempo que
ha vivido una
persona u
otro ser vivo
contando
desde su
nacimiento.

Ordinal

Afos

Geénero

Independiente
Cualitativa
Nominal

Dicotomica

Condicion
organica que
distingue a
los
femeninos de
los
masculinos.

Nominal

Dicotémica

Femenino/
Masculino

Diabetes
Mellitus

Independiente
Cualitativa
Nominal

Dicotémica

Conjunto de
trastornos
metabdlicos,
cuya
caracteristica
comun es la
presencia de
niveles
elevados de
glucosa en
sangre de
forma
crénica.

Nominal

Dicotéomica

Si/No

Hipertension
arterial
sistémica

Independiente
Cualitativa
Nominal

Dicotémica

Elevacion
sostenida de
las cifras de
presion
arterial  por
arriba de los
niveles
considerados
como
normales.

Nominal

Dicotémica

Si/No
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Albumina
sérica

Independiente
Cuantitativa

Continua

Es la proteina de
mayor
concentracion
plasmatica
(aproximadamente
un 60%),
distribuida un 40%

en el espacio |

intravascular y un
60% en el espacio
extravascular.

El equilibrio entre
la sintesis y la
degradacién de la
albdmina, que
proporciona la
regulacién de Ila
presién oncética,
se altera en el
paciente critico.

Es un potente
antioxidante
extracelular
capacidad
neutralizar
radicales libres.
Por su unién al
oxido nitrico se
han descrito
propiedades
anticoagulantes vy
antitrombéticas.
Se define como
hipoalbuminemia
menor a 3.5g/dl.

con
para

Ordinal

Gramos por
decilitro.

Media y DE.

Procalcitonina

Independiente
Cuantitativa

Continua

Es un biomarcador
de infeccion
severa, se
produce en las
células C de Ia
tiroides. En
situaciones

normales en el
humano, los
niveles sistémicos

Ordinal

Nanogramos
sobre
mililitro

Mediay DE
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