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RESUMEN

Introduccidn. Los pacientes con el diaghostico de neumonia por SARTS-COV 2 han
presentando una incidencia elevada con respecto a la morbi-mortalidad en México,
aun en pacientes sin comorbilidades, por lo que la importancia de una deteccién
temprana de pacientes potencialmente graves, es indispensable en el servicio de
urgencias con el fin de mejorar el diagnéstico para distinguir entre pacientes graves /
criticos y pacientes moderados con COVID-19 y predecir mejor el prondstico.
Objetivo general. Demostrar la asociacion de niveles elevados de procalcitonina
serica determinada al ingreso al servicio de urgencias con la mortalidad
intrahospitalaria en individuos con enfermedad por COVID 19.

Metodologia. Se trata de un estudio retrospectivo, transversal, observacional,
descriptivo, realizado en la Ciudad de México, en el Hospital General la Balbuena en
el servicio de urgencias, incluyendo a todos los pacientes captados en el periodo de
1 de diciembre del 2020 al 30 de junio del 2021 en el area de observacion y
reanimacion con diagnostico de neumonia por SARS-COV?2.

Resultados. Se registraron 120 pacientes, de los cuales 8 pacientes fueron no
cumplieron con los criterios de inclusién y fueron excluidos del estudio, por lo que se
incluyeron 112 pacientes, de los cuales 76 pertenecian al genero masculino y 36 al
femenino, con una morbilidad con relacién 2.1:1 predominante en personas del
genero masculino, mostrando una mayor mortalidad en los pacientes del genero
femenino, se muestra que 38 de los 112 pacientes incluidos, mostraron niveles altos
de procalcitonina serica a su ingreso, de los cuales el 89% fallecieron, asi mismo de
los 74 pacientes con una determinacion de procalcitonina por abajo del nivel de
referencia, el 52% fallecieron.

Conclusion. En los pacientes que desarrollan neumonia por SARS-COV 2, los
niveles elevados de procalcitonina serica por encima del valor de referencia, se
asocian con una mayor mortalidad intrahospitalaria, sin mostrar diferencia
signoficativa en aquellos con comorbilidades asociadas, sin embargo, se requieren
mas estiudios con poblaciones mayores para validar esta recomendacion.
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l.  INTRODUCCION

La infeccion por SARS-CoV-2 activa el sistema inmune innato generando una
respuesta excesiva que podria estar relacionada con una mayor lesion pulmonar y
peor evolucion clinica. Las observaciones clinicas apuntan a que, cuando la
respuesta inmune no es capaz de controlar eficazmente el virus, como en personas
mayores con un sistema inmune debilitado, el virus se propagaria de forma mas eficaz
produciendo dafio tisular pulmonar, lo que activaria a los macréfagos y granulocitos y
conduciria a la liberacién masiva de citoquinas pro-inflamatorias.®

Se han observado niveles elevados de IL-6 y otras citoquinas proinflamatorias en
pacientes con COVID-19 grave. Esta hiperactivacion sin embargo resulta insuficiente
para controlar la infeccidén y conduce a una deplecion linfocitaria asociada a un mayor
dafio tisular, que es observable clinicamente en pacientes graves que presentan
linfopenia e hiperferritinemia. Esta hiperactivacion se ha denominado sindrome de
liberacion de citoquinas (CRS), que estaria asociada al sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda o sindrome de distrés respiratorio del adulto que se ha descrito
como la principal causa de mortalidad por COVID-19. La produccién de procalcitonina
es inducida durante la inflamacién y aumenta con toxinas y mediadores
proinflamatorios, como TNF-q, interleucina 1b (IL-1b), interleucina 2 (IL-2) e IL-6,
mientras que sus cantidades disminuyen a medida que estas sustancias descienden
durante la recuperacion de una infeccion.? La procalcitonina es el precursor de 116
aminodacidos de la hormona calcitonina. Recientemente, varios estudios informaron
gue los niveles elevados de PCT se asocian positivamente con la gravedad de
COVID-19. Un metandlisis realizado por la revista ELSEVIER publicado el 3 de marzo
del 2020, en el que se incluyeron 4 estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion, demostré que el aumento de los valores de PCT esta relacionado con un
riesgo 5 veces mayor de infeccién grave por SARS-CoV-2 con un Odds ratio de 95%
y un intervalo de confianza del 95%.8°

Los pacientes con el diagnostico de covid 19 han presentando una incidencia elevada
con respecto a la morbi-mortalidad en México, aun en pacientes sin comorbilidades,
por lo que la importancia de una deteccidn temprana de pacientes potencialmente
graves, es indispensable en el servicio de urgencias con el fin de mejorar el
diagnéstico para distinguir entre pacientes graves / criticos y pacientes moderados
con COVID-19 y predecir mejor el prondstico.

El objetivo de este estudio es investigar el papel de los valores de procalcitonina y la
asociacion con la mortalidad, para poder ser utilizado como un marcador asociados
con la progresion a enfermedad critica.

10
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1. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes

En diciembre de 2019, un grupo de pacientes con neumonia de causa desconocida
se vinculé a un mercado mayorista de mariscos en Wuhan, China. Se descubrié un
betacoronavirus previamente desconocido mediante el uso de secuenciacidon
imparcial en muestras de pacientes con neumonia. Se utilizaron células epiteliales de
las vias respiratorias humanas para aislar un nuevo coronavirus, llamado 2019-nCoV,
que form6é otro clado dentro del subgénero sarbecovirus, subfamilia
Orthocoronavirinae. A diferencia de MERS-CoV y SARS-CoV, 2019-nCoV es el
séptimo miembro de la familia de coronavirus que infecta a los humanos.®

Los patdégenos emergentes y reemergentes son desafios globales para la salud
publica. Los coronavirus son virus de ARN envueltos que se distribuyen ampliamente
entre humanos, otros mamiferos y aves y que causan enfermedades respiratorias,
entéricas, hepaticas y neurologicas. Seis especies de coronavirus se sabe que
causan enfermedades en humanos. Cuatro virus, 229E, OC43, NL63 y HKU1, son
prevalentes y generalmente causan sintomas de resfriado comdn en individuos
inmunocompetentes. Las otras dos cepas: sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus (SARS-CoV) y el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV) son de origen zoondtico y se han relacionado con enfermedades a
veces mortales. EI SARS-CoV fue el agente causal de los brotes de sindrome
respiratorio agudo severo en 2002 y 2003 en la provincia de Guangdong, China.
MERS-CoV fue el patégeno responsable de los brotes de enfermedades respiratorias
graves en 2012 en Oriente Medio. Dada la alta prevalencia y la amplia distribucion de
coronavirus, la gran diversidad genética Debido a la frecuente recombinacion de sus
genomas, y al aumento de las actividades de interfaz entre humanos y animales, es
probable que surjan nuevos coronavirus periédicamente en los seres humanos debido
a las frecuentes infecciones entre especies y los eventos de desbordamiento
ocasionales.®

Los coronavirus son virus de ARN que se dividen en cuatro géneros; Se sabe que los
alfacoronavirus y betacoronavirus infectan a los humanos. EI SARS-CoV-2 esta
relacionado con los coronavirus de murciélago y con el SARS-CoV-1, el virus que
causa el sindrome respiratorio agudo severo (SARS). Similar al SARS-CoV-1 , El
SARS-CoV-2 ingresa a las células humanas a través del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2). EIl SARS-CoV-2 tiene ARN polimerasa y
proteasas dependientes del ARN, que son objetivos de los farmacos que se estan
investigando.* 4

11
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Se le ha atribuido una tasa de mortalidad global del 3-6%, pero probablemente sea
mayor si se contabilizan todas las muertes en las que no se haya confirmado por PCR.
Su extensién por todo el mundo hizo que la Organizacion Mundial de la Salud
decretase el estado de pandemia el 11 de marzo de 2020. En octubre de 2020, se
habian comunicado aproximadamente 40 millones de personas infectadas y mas de
1.100.000 fallecidos en 189 paises. Se transmite por la via aérea o por contacto con
mucosas, y su capacidad infectiva es alta, ya que los individuos portadores pueden
contagiar el virus durante su estado asintomatico. Tras una fase variable de
incubacién, que oscila entre 3 y 10 dias, inicialmente se manifiesta con sintomas
respiratorios. Alrededor de un 80% de los pacientes desarrolla un cuadro
paucisintomatico, o incluso asintomatico. El 20% restante desarrolla un cuadro clinico
caracterizado por una neumonia intersticial bilateral que comporta un fallo respiratorio
y un aumento de la respuesta inflamatoria sistémica con marcadores inflamatorios
elevados. La mortalidad de los pacientes que desarrollan este cuadro inflamatorio
oscilaentre un 10% y un 20%. EI COVID-19 se asocia a otras manifestaciones clinicas
menos frecuentes y algo mas tardias, como fendmenos trombdéticos (arteriales o
venosos), inflamacién cutanea, vasculitis, y el desarrollo de fibrosis pulmonar.®

El periodo medio de incubacién, desde la exposicion hasta el inicio de los sintomas,
es de aproximadamente 4 a 5 dias, y el 97,5% de los pacientes que presentan
sintomas presentaran sintomas dentro de los 11,5 dias posteriores a la infeccién.'”

2.2. Marco teorico
Defniciones operacionales:

Infeccidn respiratoria aguda potencialmente grave causada por el nuevo coronavirus.
sindrome del coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

Caso sospechoso de infeccion por SARS-COV 2

Persona de cualquier edad que en los ultimos 7 dias haya presentado al menos uno
de los siguientes signos y sintomas: tos disnea, fiebre o cefalea y acompanados de
al menos uno de los siguientes signos o sintomas: mialgias, artralgias, odinofagia,
escalofrios, dolor toracico, rinorrea, polipnea, anosmia, disgeusia, conjuntivitis.

Caso de infeccion Respiratoria Aguda Grave

Toda persona que cumpla con la definiciébn de caso sospechoso de enfermedad
respiratoria viral y con presencia de alguno de los siguientes datos de gravedad:
Disnea, dolor toracico o desaturacion.

Caso confirmado

Persona que cumpla con la definicién operacional de caso sospechoso y que cuente
con diagnostico confirmado por laboratorio de la red nacional de laboratorios de salud
publica reconocidos por el INDRE."

12
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Epidemiologia:

Declarado como pandemia por la OMS en marzo de 2020, se puede decir que es
poco probable que este virus desaparezca y puede pasar a formar parte del repertorio
de virus respiratorios que infectan regularmente a los humanos.

Las tasas de infeccion siguen siendo considerables en muchos paises, siendo EE.UU.
el pais con el mayor nimero de casos y muertes en todo el mundo. La aparicion de
variantes viricas como la B.1.1.7, descrita por primera vez en el Reino Unido, y la
B.1.357, identificada por primera vez en el sur de Africa, parecen tener mayores tasas
de transmision y pueden ser mas virulentas. Se han reportado casos en todo el mundo
en todos los continentes excepto en la Antartida.®

En México los casos hasta el dia 5 de marzo del 2021, segun datos de la Direccién
General de Epidemiologia Y CONACYT son 2,060.908 casos confirmados, 5 198
casos sospechosos, 203,142 defunciones estimadas, con un total de 1,546,999 casos
recuperados y 49,689 casos activos estimados. En cuanto al género se encuentra
una relacion 1:1.002 hombre- mujer, con un porcentaje de 49.87% de casos en
mujeres, asi como un 50.3% en hombres. La edad de contagio mas significativa se
encuentra de 30 a 39 afios. En cuanto al tipo de tratamiento se estima un 18.82% de
pacientes hospitalizados vs un 81.18% de pacientes en tratamiento ambulatorio.
Hablando geograficamente, la ciudad de México es el estado con mayor tasa de
contagio con 236.15 casos en los ultimos 14 dias con un total de 546,877; en segundo
lugar, el Estado de México con 214,011 casos, y en tercer lugar Guanajuato con
117,845. Siendo los estados con menor nimero de casos: Campeche con 8,429
casos, Chiapas con 9,936, y Nayarit con 10,740. EI mayor numero de defunciones se
encuentra en el Estado de México con 28,220 siguiendo la Ciudad de México con
26,713. En estos dos estados el género masculino el mas afectado en relacion 2:1,
asi como en rangos de edad de 60-69 afios, mayoritariamente en ambiente
intrahospitalario.

Entre las comorbilidades principales se encuentran la hipertensién arterial con un
17.41%, obesidad con un 14.61% y diabetes en un 13.42% de pacientes.?

Fisiopatologia:

El SARS-CoV-2 presenta tres tipos de proteinas en su membrana, P (proteina
hemaglitinina- esterasa), M (glucoproteina transmembrana) S (espiga de proteina)
responsable de la unién y fusién a la membrana celular, posterior a esto, el virus
penetra en la célula empleando como receptor a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE-2), una exopeptidasa de membarana presente
fundamentalmente en el rifion, los pulmones y el corazén.'?1°

La funcion de la ACE2 es la trasformacion de la Angiotensina | en Angiotensina 1-9y
de la Angiotensina Il en Angiotensina 1-7. Estos productos finales tienen efectos

13
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vasodilatadores, antifibrosis, antiinflamatorios y favorecen la natriuresis. Son todos
efectos, por tanto, que reducen la tensién arterial, contrarregulando la accion de la
Angiotensina Il. La ACEZ2 se ha relacionado con la proteccién frente a la hipertensién,
la arteriosclerosis y otros procesos vasculares y pulmonares. Por el contrario, la
enzima convertidora de la Angiotensina (ACE), que transforma la Angiotensina | en
Angiotensina Il, favorece la generacion de péptidos secundarios con efecto
vasoconstrictor, proinflamatorio y de retencién de sodio, que se relacionan con la
fisiopatologia de la hipertensién arterial.'®

Se ha observado que los casos graves de COVID-19 presentan niveles de
Angiotensina Il muy elevados. Y el nivel de Angiotensina Il se ha correlacionado con
la carga viral de SARS-CoV-2 y el dafo pulmonar. Este desequilibrio del sistema
renina-angiotensina-aldosterona podria estar en relacién con la inhibicién de la ACE2
por parte del virus. 1216

Interaccion con el sistema inmunitario

La infeccion por SARS-CoV-2 activa el sistema inmune innato generando una
respuesta excesiva que podria estar relacionada con una mayor lesién pulmonar y
peor evolucion clinica. Las observaciones clinicas apuntan a que, cuando la
respuesta inmune no es capaz de controlar eficazmente el virus, como en personas
mayores con un sistemainmune debilitado, el virus se propagaria de forma mas eficaz
produciendo dafo tisular pulmonar, lo que activaria a los macréfagos y granulocitos y
conduciria a la liberacion masiva de citoquinas pro-inflamatorias. Un equipo de
investigacion de China ha descrito el circuito de activacion de esta via inmunitaria
partir de la activacion de linfocitos T helper (Th) CD4+ y CD8+ aberrantes (con mayor
expresion de marcadores inflamatorios, comparados con controles sanos). En
pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 ingresados en UCI se observé correlacion
con una mayor proporcion células T CD4+ productoras de IL-6 y GM-CSF (factor
estimulante de las colonias de granulocitos-macréfagos) comparados con los que no
ameritaron cuidados intensivos y con las personas sanas, por lo que este incremento
de T CD4, se asocié con la gravedad de los casos de COVID-19. Se han observado
niveles elevados de IL-6 y otras citoquinas proinflamatorias en pacientes con COVID-
19 grave. Esta hiperactivacion sin embargo resulta insuficiente para controlar la
infeccidon y conduce a una deplecién linfocitaria asociada a un mayor dafio tisular, que
es observable clinicamente en pacientes graves que presentan linfopenia e
hiperferritinemia. Esta hiperactivacion se ha denominado sindrome de liberacion de
citoquinas (CRS), que estaria asociada al sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda o sindrome de distrés respiratorio del adulto que se ha descrito como la
principal causa de mortalidad por COVID-19. El CRS se produce cuando se activan
grandes cantidades de leucocitos (neutréfilos, macréfagos y mastocitos) y liberan
grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias. Las principales citoquinas
implicadas en la patogénesis del CRS incluyen la interleucina (IL)-6, la IL10, el
interferon (IFN), la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1) y el factor
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estimulante de las colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF); otras citocinas
como el factor de necrosis tumoral (TNF), IL-1, IL-2, IL-2-receptor- e IL-8 también se
han descrito durante el CRS.

En pacientes con COVID-19 la patogénesis alun no se conoce totalmente, sin
embargo, se ha observado una mayor concentracion plasmatica de varias citocinas
(IL-1B, I-6, IL2, IL-2R, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1 MIP1A, TNFa, etc.),
fundamentalmente en pacientes con cuadros mas graves.3®

Interaccion con la coagulacion y el sistema microvascular

La activacion excesiva del sistema inmune innato que causa tormentas de citoquinas
ocasiona dafio del sistema microvascular y activa el sistema de coagulacion e
inhibicién de la fibrindlisis. La coagulacién intravascular diseminada (CID) conduce a
trastornos generalizados de la microcirculacion que contribuyen a la situacion de fallo
multiorganico. Se ha observado que los niveles de antitrombina son menores en
casos de COVID-19, y los niveles de dimero D y fibrinbgeno son mayores que en
poblacion general. Ademas, la progresion de la gravedad de la enfermedad va ligada
a un aumento gradual del dimero D. Estos hallazgos apoyan la teoria del desarrollo
de una coagulopatia de consumo en infecciones por SARS-CoV-2, y que cuando
estas ocurren empeora el prondstico. Aunque el mecanismo no esta completamente
establecido, hay varias causas que pueden contribuir a este fenémeno.

La IL6 desempenfia un papel importante en la red de mediadores inflamatorios y puede
causar trastornos de la coagulacion a través de diversas vias, como la estimulacion
hepatica para la sintesis de trombopoyetina y fibrindgeno, aumento de la expresion
del factor de crecimiento endotelial vascular, expresién de los factores tisulares de los
monocitos y la activacion del sistema de coagulacién extrinseco. La trombina
generada a su vez puede inducir al endotelio vascular a producir mas IL-6 y otras
citoquinas. Las tormentas de citoquina y los trastornos de la coagulacion de este
modo se retroalimentan.

Se ha observado también la alteracion de las plaquetas por varias vias: dafo indirecto
mediante invasion de las células madre hematopoyéticas de la médula ésea o dafio
directo mediante la activacion del complemento. Ademas, la inflamacién producida en
el pulmén junto con la hipoxia de los casos con neumonia, causa la agregacion
plaquetaria y la trombosis, con un aumento de consumo de las plaquetas. Todos estos
factores contribuyen a desencadenar el estado de hipercoagulabilidad que se observa
en los casos de COVID-19.36 37

Cuadro clinico
La infeccion por SARS-CoV-2 puede ser asintomatica, y se estima que entre un tercio
y un 40-45% de los infectados pertenecen a este grupo.

Puede haber mas de 10 veces de casos de infecciones por SARS-CoV-2 que los
notificados. En el articulo “Natural History of Asymptomatic SARS-CoV-2 Infection”?®
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se analiza una cohorte de 96 personas del crucero Diamond Princess que dieron
positivo en la PCR al SARS-CoV-2 pero no presentaron sintomas, la mayoria nunca
los desarroll6; la mediana de tiempo entre el primer resultado positivo de la PCR y el
primer resultado negativo fue de 9 dias, y el 90% de los pacientes demostraron dos
resultados negativos de la PCR en el dia 15. Una revision sistematica de estudios
longitudinales estimo que casi tres cuartas partes de las personas que dieron positivo
pero que no tenian sintomas en el momento de la prueba permanecieron
asintomaticas.?®

La infeccidn sintomatica con SARS-CoV-2 se conoce como Covid-19 (enfermedad por
coronavirus 2019). Puede presentarse como una enfermedad respiratoria aguda o en
presentaciones clinicas atipicas. La enfermedad respiratoria aguda puede ser leve,
pero puede resultar en una neumonia viral grave. La descripcién completa del
espectro de Covid-19 esta en curso, pero la presentacion principal es una enfermedad
similar a la influenza con sintomas del tracto respiratorio inferior.?*

La pérdida del gusto y el olfato es un sintoma diferenciador que predice mas un
resultado positivo de la prueba del SARS-CoV-2 que los sintomas inespecificos
individuales anteriores, se ha encontrado que la pérdida del olfato y el gusto era el
predictor individual mas fuerte de un resultado positivo de la prueba del SARS-CoV-
2. Los estudios de la expresiéon de la ECA2 sugieren que la infeccion de las células
del epitelio olfatorio y del bulbo olfatorio puede estar relacionada con los cambios
sensoriales y los hallazgos de la autopsia minimamente invasiva post mortem han
identificado particulas virales e inflamacion severa asociada que demuestra la
infeccion de células en el bulbo olfatorio.?®

Sintomas neurolégicos: Se ha informado un espectro de sintomas neuroldgicos, con
tasas tan altas como 42,2% en el inicio de Covid-19, 62,7% en la hospitalizacion y
82,3% en cualquier momento durante el curso de la enfermedad. Se han descrito
mialgias, cefalea, Deterioro del estado de alerta y mareos. Otros informes incluyen
encefalopatia, agitacion y confusién. Se ha observado que el estado mental alterado
afecta a pacientes de todas las edades, y mas de 1/4 tienen menos de 50 afios.*®

La frecuencia de los sintomas es inicialmemte con fiebre se desarrolla en el 87-98%
de los pacientes con Covid-19. Sin embargo, puede estar ausente en el momento de
la presentacién. Una vez desarrollada, puede ser prolongada e intermitente, tos 62-
73% Puede ser intensa y, a menudo, no productiva; puede ocurrir hemoptisis, disnea
50-56% Puede ser grave y progresar con el desarrollo de neumonia, sintomas
gastrointestinales son frecuentes la nausea 13-18%, vomito 13-18% y la diarrea 22-
24%. Mialgias 27%, Fatiga, Cefalea 10-19%, Faringodinia, congestion, rinorrea,
conjuntivitis, anosmia 13%, rinorrea 8%, conjuntivitis y disgeusia 0.5%.

En pacientes ancianos la confusion es el sintoma de presentacién de la neumonia
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Covid-19 en ausencia de fiebre, tos o disnea.
Los déficits motores y sensoriales, la ataxia y las convulsiones son infrecuentes, pero
se han informado.23413

—

Una caracteristica sorprendente de Covid-19 es la rapida progresién de la
insuficiencia respiratoria poco después del inicio de la disnea y la hipoxemia. Los
pacientes con Covid-19 grave cominmente cumplen los criterios para el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), que se define como la aparicion aguda de
infiltrados bilaterales, hipoxemia grave y edema pulmonar que no se explica
completamente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. La mayoria de los
pacientes con Covid-19 grave tienen linfopenia, y algunos tienen trastornos del
sistema nervioso central o periférico. El Covid-19 grave también puede provocar
lesiones cardiacas, renales y hepéticas agudas, ademas de arritmias cardiacas,
rabdomidlisis, coagulopatia y shock. Estas fallas organicas pueden estar asociadas
con un sindrome de liberacion de citocinas caracterizado por fiebre alta,
trombocitopenia, hiperferritinemia y elevaciéon de otros marcadores inflamatorios.>!8

Los factores de riesgo de complicaciones de Covid-19 incluyen edad avanzada (p.
Ej..> 65 afos), enfermedad -cardiovascular, enfermedad pulmonar crénica,
hipertension, diabetes y obesidad. No esta claro si ciertas otras afecciones
(enfermedad renal, inmunosupresién, cancer e infeccién no controlada por el virus de
la inmunodeficiencia humana [VIH]) confieren un mayor riesgo de complicaciones,
pero debido a que estas afecciones pueden ser asociado con peores resultados
después de la infeccién con otros patégenos respiratorios, se justifica la vigilancia
estrecha de los pacientes con Covid-19 que tienen estas afecciones.® 2°

Los hallazgos de laboratorio en pacientes hospitalizados pueden incluir linfopenia y
niveles elevados de dimero D, lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva y ferritina.
En el momento de la presentacion, el nivel de procalcitonina suele ser normal. Los
hallazgos asociados con resultados desfavorables en algunas series incluyen un
recuento creciente de globulos blancos con linfopenia, un tiempo de protrombina
prolongado y niveles elevados de enzimas hepaticas, lactato deshidrogenasa, dimero
D, interleucina-6, proteina C reactiva, y procalcitonina. Cuando hay anomalias
presentes en las imagenes, los hallazgos tipicos son opacificaciones o consolidacion
en vidrio deslustrado.®426

Procalcitonina
La procalcitonina, molécula precursora de la calcitonina, es un péptido de 116
aminoacidos sin actividad hormonal reconocida, producido fundamentalmente por las

células C de la glandula tiroides; generalmente se escinde en calcitonina, catacalcina
y un residuo N-terminal. En condiciones normales, la procalcitonina no se libera a la

17



s MK AUTONONA L)

o R £
QA GOBIERNO DE LA (%

o - b ¢
CIUDAD DE MEXICO A : 29
(% ot

circulacién, pero en infecciones graves su concentraciéon aumenta en demasia. Su
funcién todavia no esta clara, algunas fuentes la consideran un amplificador de la
cascada proinflamatoria, mientras otras mencionan que hipotéticamente juega un
papel en el metabolismo del calcio, la cascada de citocinas y la modulacion de la
sintesis de éxido nitrico.®

—

En condiciones normales, los valores circulantes de procalcitonina son indetectables
0 muy bajos, por lo general < 0.15 ng/mL, pero en infecciones bacterianas, las
concentraciones pueden aumentar mas de 100,000 veces.®

El aumento de las concentraciones de calcio sérico en las células C de la glandula
tiroides resulta en la transcripcion de los genes de la procalcitonina y la posterior
traduccién generando la molécula de 116 aminoacidos. Asimismo, se ha detectado
ARNmM de procalcitonina en otros tejidos, como el pulmén, el rifién y los testiculos, e
incluso algunos estudios indican que los hepa- tocitos, después de la estimulacién
con el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina 6 (IL-6), asi como las
células mononucleares de la sangre periférica tras ser estimuladas con
lipopolisacaridos (LPS), inician la expresién de procalcitonina. Unicamente el
interferon gamma, que es producido durante infecciones virales, inhibe la produccion
de procalcitonina, por tanto, la elevacion de procalcitonina es util para diferenciar
infecciones bacterianas de las virales.%’

La produccion de procalcitonina es inducida durante la inflamacién y aumenta con
toxinas y mediadores proinflamatorios, como TNF-a, interleucina 1b (IL-1b),
interleucina 2 (IL-2) e IL-6, mientras que sus cantidades disminuyen a medida que
estas sustancias descienden durante la recuperacion de una infeccién.* Las
concentraciones de procalcitonina aumentan de 2-4 horas, llegan al punto maximo a
las 6 horas y forman una meseta hasta por 24 horas; la procalcitonina tiene vida media
de 24-35 horas. Las concentraciones plasmaticas iguales o superiores a 0.5 ng/mL
deben interpretarse como anormales, porque estos valores pueden alcanzarse en
infecciones localizadas, mientras que en estados de sepsis las concentraciones son
iguales o mayores a 10 ng/mL."*°

El principal estimulo para la secrecion de procalcitonina es la endotoxina bacteriana
y las infecciones sistémicas producen un aumento mas marcado que las infecciones
locales, por lo que se considera que su concentracion es proporcional a la gravedad
del proceso infeccioso; este aumento se debe principalmente a la sintesis proveniente
de monocitos, macréfagos y hepatocitos y no precisamente a partir de la tiroides.®’

Se elimina principalmente debido a la accién de enzimas proteoliticas y en menor

medida por aclaramiento renal, tiene vida media de 24 a 35 horas, por lo que es
adecuado para la vigilancia en serie.®
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La procalcitonina es el precursor de 116 aminoacidos de la hormona calcitonina.
Recientemente, varios estudios informaron que los niveles elevados de PCT se
asocian positivamente con la gravedad de COVID-19. Un metandlisis realizado por la
revista ELSEVIER publicado el 3 de marzo del 2020, en el que se incluyeron 4
estudios que cumplieron con los criterios de inclusién, demostré que el aumento de
los valores de PCT esta relacionado con un riesgo 5 veces mayor de infeccion grave
por SARS-CoV-2 con un Odds ratio de 95% y un intervalo de confianza del 95%.%°

ﬂ@(m

—

.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con el diagnostico de covid 19 han presentando una incidencia elevada
con respecto a la morbi-mortalidad en México, aun en pacientes sin comorbilidades,
por lo que la importancia de una deteccién temprana de pacientes potencialmente
graves, es indispensable en el servicio de urgencias con el fin de mejorar el
diagndstico para distinguir entre pacientes graves / criticos y pacientes moderados
con COVID-19 y predecir mejor el pronéstico.

El objetivo de este estudio es investigar el papel de los valores de procalcitonina y la
asociacion con la mortalidad, por lo que se planted la siguiente pregunta de
investigacion:

¢,Cuadl es la asociacion de niveles de procalcitonina y mortalidad en pacientes con
neumonia por SARS-COV 2 con diabetes mellitus y en los que no hay
comorbilidades?

IV.  JUSTIFICACION

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) surgi6 como una crisis de
emergencia inesperada a principios del afio 2020 con devastadoras implicaciones
médicas, sociales y financieras a nivel mundial. Desde una perspectiva clinica, las
complicaciones desconocidas, la falta de disponibilidad de tratamientos profilacticos
y confiables y la complejidad del sindrome respiratorio agudo severo por SARS-CoV-
2, acompafiado de un curso clinico en rapida evolucién, desconcerté a la comunidad
médica de todo el mundo.’

Los cientificos clinicos estudiaron de manera extensa y urgente marcadores
bioguimicos confiables relacionados con la gravedad de la enfermedad COVID-19
dirigidos a estratificaciones de alto riesgo y asignacion Optima de recursos, en la
infraestructura médica ya abrumada.?®

Los estudios preliminares han descrito los mecanismos patogénicos desencadenados
por COVID-19, incluida una plétora de procesos inflamatorios, tormentas de citocinas
y la estimulacién de las vias de coagulacién; en ultima instancia, aparece un cuadro
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de inflamacion sistematica con vasculitis sistémica y, a menudo, complicaciones
fatales. Debido a la naturaleza caracteristica de la procalcitonina en infecciones
bacterianas frente a infecciones virales, este biomarcador puede tener un papel en el
prondstico de COVID-19.21:23.26.27

En caso de una infeccion microbiana, los niveles de procalcitonina se elevan
significativamente ya que es liberada por todo el tejido parenquimatoso bajo la
influencia de endotoxinas y citocinas proinflamatorias. Por lo tanto, en estado
fisiol6gico, la procalcitonina sérica se registra significativamente por debajo de 0.05
ng/mL. Ademas, teniendo en cuenta los plazos para la estratificacion del riesgo, la
procalcitonina sigue un curso rapido con sus niveles de inclinaciéon detectados 2-6
horas después del estimulo. Sin embargo, muy apreciado y utilizado como un
biomarcador de infeccidn bacteriana, existe una opinién contrastante sobre la eficacia
de procalcitonina como herramienta de prondstico para COVID-19. Ademas, las
citocinas liberadas en COVID-19, particularmente el interferon (INF) -y, tienen un
efecto negativo sobre los niveles de PCT, lo que se suma a la fuerza de esta
herramienta de prondstica, tras la pandemia han mostrado niveles mas altos de
procalcitonina en casos graves de COVID-19, han informado que se espera que los
niveles de procalcitonina se quintupliguen en casos graves. Varios otros autores
también han apoyado la opinidn de que cualquier aumento considerable de los niveles
de procalcitonina basales refleja el inicio de una fase critica de la infeccién viral.®

Dadas estas caracteristicas Unicas, una cinética confiable y la posible asociacién de
niveles decrecientes con la resolucién de la infeccion, la procalcitonina ha surgido
como un biomarcador pronéstico prometedor en COVID-19, por lo que su asociaciéon
con la mortalidad, debera ser estudiado para un adecuado escrutinio y aplicacion de
medidas oportunas.®

V. HIPOTESIS

Los niveles elevados de procalcitonina sérica desde el ingreso de pacientes con
infeccion por SARS-COV 2 se asocian a una mayor mortalidad intrahospitalaria.

V.  OBJETIVOS GENERALES
Demostrar la asociacion de niveles elevados de procalcitonina serica determinada al

ingreso al servicio de urgencias con la mortalidad intrahospitalaria en individuos con
enfermedad por COVID 19.
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VIl.  OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Mostrar el grupo de edad que mas se asoacia a mortalidad por COVID-19.

- Identificar el genero que presenta mayor incidencia de enfermedad, asi como mayor
mortalidad.

- Relacionar el numero de fallecimientos en los pacientes con neumonia por SARS-
COV 2 con diabetes mellitus y sin comorbilidades que presentaron niveles elevados
de procalcitonina.

VIl.  METODOLOGIA
8.1 Tipo y disefio de estudio

Objeto del estudio: Clinico, Epidemiologico.

Fuente de obtencion de datos: secundaria.

Tiempo en el que se estudia el problema: transversal.
Control de variables: observacional.

Fin o proposito: descriptivo.

Enfoque de la investigacion: cuantitativo.

8.2 Poblacion de estudio
Poblacion sin ninguna derechohabiencia.
8.3 Muestra

Pacientes con diagnostico de neumonia por SARS-COV 2 que ingresaron al servicio
de urgencias del Hospital General Balbuena del 1 de diciembre del 2020 al 30 de junio
del 2021 en el area de observacion y reanimaciéon, tomado de un censo de todos los
expedientes clinicos que cuenten con los criterios de inclusion.

8.4 Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento

Probabilistico.
Estrategia de reclutamiento: revision de expedientes y base de datos de servicio de
epidemiologia.

Criterios de inclusion

1. Todos los pacientes que ingresaron al servicio de urgencias en el periodo del 1 de
diciembre 2020 a 30 de junio 2021 con diagnostico confirmado de infeccién por SARS-
cova.

3. Pacientes con antecedente de diabetes mellitus.
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4. Pacientes con determinacién de niveles de procalcitonina serica desde su ingreso
a urgencias.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con Hipertension Arterial.

2. Pacientes con Cardiopatias.

3. Pacientes menores de 20 afios.

4. Pacientes sin prueba PCR positiva para SARS-COV 2.

Criterios de Eliminacion

1. Ingreso al servicio de urgencias en paro cardiorespiratorio 0 con evidencia de
patologia pulmonar preexistente.

2. Paciente con datos de edema agudo pulmonar.

8.5 Variables
Variable Tipo Definicion Metodo Clasificacion
Tiempo que ha vivido Adulto
Edad Independiete una persona desde su | Cuantitativa | (20-59 afios)
nacimiento ordinaria Adulto  mayor
(60 afios en
adelante)
Conjunto de
Sexo Independiente | caracteristicas Fisicas | Cualitativo Femenino
que distinguen entre Masculino
Masculino y
Femenino
Paciente con Diabético
Diabetes Independiente | antecedente de DM, | Cuantitativa
mellitus independientemente nominal No diabético
de si lleva o no
tratamiento
Marcador bioquimico Menor o igual
Niveles de | Dependiente amplificador de la | Cuantitativa | que 0.5ng/dI
procalcitonina cascada
serica proinflamatoria Mayor a 0.6
ng/dl

8.6 Mediciones e instrumentos de medicion

Se realiz6 una revision critica de la informacion obtenida de la cédula de recoleccién
de datos del expediente clinico del sistema electrénico SAMIH que es el Sistema de
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Administracion Médica e informacién Hospitalaria de la Secretaria de Salud de la
Ciudad de México para la clasificacion de toda la informacién en base de los
parametros establecidos en este, también se utilizd para corrroborar resultados de
pruebas de PCR de COVID-19 el SISVER que es el Sistema de Vigilancia
Epidemiol6gica de Enfermedades Respiratorias de la Secretaria de Salud, los cuales
tiene unas alta validez y confiabilidad en su informacién.

El procedimiento de recoleccion de datos se efectué de manera computarizada
mediante la base de datos procesada en el programa Excel obtenida del SAMIH y
del SISVER, al obtener los respectivos andlisis de resultados se procedié a la
realizacion de promedios y porcentajes, la presentacion fue expuesta mediante tablas
y graficos estadisticos, posteriormente se tabulo y se analiz6 dicha informacion.

Se realizé un manejo adecuado de informacién con reajuste de cuadros con datos
reducidos que no influyan directamente con la informacion.

8.7 Analisis estadistico de los datos

Regrecion lineal simple

Se obtendran medidas de resumen (porcentajes y frecuencias).

Medidas de tendencia central (media, moda, mediana) y de dispercion (rango y
desviacion estandar).

IX.  IMPLICACIONES ETICAS

El reglamento de la Ley General de Salud, en materia de investigacion para la salud,
titulo segundo, Capitulo |, se considera un “Estudio sin riesgo” ya que se trata de un
estudio que emplea técnicas y métodos de investigacion documental retrospectiva.

Este protocolo se apega a las normas éticas establecidas en la Ley General de Salud,
en Materia de Investigacion para la salud y a la Declaracion de Helsinki.

La confidencialidad de los datos obtenidos en este estudio sera celosamente
resguardada. La investigacion no presenta ningun tipo de riesgo, debido a que
solamente se tomara la informacién que el paciente de mediante la revision de
expediente clinico, por lo que no se solicitara consentimiento informado.
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X.  RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos en el trabajo de investigacion,
iniciando con los resultados cualitativos de acuerdo a las variables previamente
mencionadas. Se registraron 120 pacientes que ingresaron al servicio de urgencias
del Hospital General Balbuena del 1 de diciembre del 2020 al 30 de junio del 2021 en
el area de observacion y reanimacion, con diagnostico confirmado de infeccion por
SARS-COV2 y niveles de procalcitonina serica desde su ingreso, cumpliendo con los
criterios de inclusién requeridos, siendo un total de 112 pacientes incluidos en el
estudio.

Grafica 1. Mortalidad relacionada con grupo de edad en
pacientes con SARS-COV 2
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Fuente: Archivo clinico de expedientes, Hospital general Balbuena.

Untotal de 48 pacientes fueron ingresados en el servicio de urgencias con diagnostico
de neumonia por SARS-COV 2 y fueron catalogados en el grupo de edad de adulto
mayor, de los cuales un 75% fallecieron durante su estancia, a diferencia de los
pacientes en el grupo de adulto, que la incidencia de mortalidad fue del 59%. Grafica
1.
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Grafica 2: Incidencia de SARS-COV 2 por genero
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Fuente: Archivo clinico de expedientes, Hospital general Balbuena.

La insidencia de morbilidad por SARS-COV 2 de acuerdo al genero fue predominante
en los pacientes del genero masculino con un 67.9% del total de los pacientes
ingresados, siendo un 32.1% a los pacientes del genero femenino como se muestra
en la grafica 2. Otro punto importante a tratar es el plasmado en la grafica 3, donde
se plasma compara la mortalidad asociada al genero, donde se observa un marcado
predominio de mortalidad en ambos generos, respecto al numero de pacientes
infectados, ya que de 76 pacientes que sufrieron neumonia por SARS-COV 2 del
genero masculino, un 63.1% fallecieron, asi mismo en el genero femenino de 36
pacientes infectadas un 72% fallecieron.
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Grafica 3. Mortalidad relacionada con el
genero de pacientes con SARS-COV 2
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Fuente: Archivo clinico de expedientes, Hospital general Balbuena.

Grafica 4: Mortalidad asociada a niveles de procalcitonina
elevada y comorbilidades.
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Fuente: Archivo clinico de expedientes, Hospital general Balbuena.
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Los pacientes que forman parte de un grupo de riesgo muy importante, son aquellos
gue cuentan con comorbilidades asociadas, principalpemente en este estudio, nos
centramos en una comorbilidad con mas prevalencia en nuestro medio que es la
diabetes mellitus, dando como resultado que del total de los pacientes que fallecieron
por neumonia por SARS-COV 2 y asociados con diabetes mellitus, un 50% de ellos,
presentaron niveles elevados de procalcitonina, los pacientes que fallecieron y
contaban con otras comorbilidades, 33.3% se asociaron a niveles altos de
procalcitonina y respecto a los pacientes sin comorbilidades, el 50% de los que
fallecieron mostraron una determinacion elevada de procalcitonina a su igreso.

Grafica 5: Mortalidad en pacientes con SARS-COV 2 y niveles
de procalcitonina elevada.
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Fuente: Archivo clinico de expedientes, Hospital general Balbuena.

Dentro de los objetivos generales planteados para este estudio es asociar los niveles
de procalcitonina y la mortalidad de los pacientes con infeccion por SARS-COV 2, tal
y como se muestra en la grafica 5, donde se muestra que 38 de los 112 pacientes
incluidos, mostraron niveles altos de procalcitonina serica a su ingreso, de los cuales
el 89% fallecieron, asi mismo de los 74 pacientes con una determinacion de
procalcitonina por abajo del nivel de referencia, el 52% fallecieron.
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Xl. ANALISIS DE RESULTADOS

En el presente estudio, contamos con una muestra total de 120 pacientes, de los
cuales 8 pacientes fueron no cumplieron con los criterios de inclusion y fueron
excluidos del estudio, por lo que se incluyeron 112 pacientes, de los cuales 76
pertenecian al genero masculino y 36 al femenino, con una morbilidad con relacién
2.1:1 predominante en personas del genero masculino, mostrando una mayor
mortalidad en los pacientes del genero femenino, asi mismo, se encontro mayor
mortalidad en los pacientes pertenecientes al grupo de edad de adulto mayor. De los
pacientes que fallecieron en este estudio, 24 pacientes portaban diabetes mellitus, 18
contaban con otras comorbilidades y 32 pacientes no tenian comorbilidades, de los
cuales no mostraron diferencia significativa respecto a los valores de procalcitonina
serica entre los pacientes que tenian o no comorbilidades asociadas. El estudio en
general mostro una asociacion de los niveles elevados de procalcitonina serica con
la mortalidad de los pacientes con neumonia por SARS-COV 2, encontrando que 38
pacientes mostraron niveles por encima de los valores de referencia de procalcitonina
serica, de los cuales 34 de ellos fallecieron.

Xll.  DISCUSION

La infeccion por SARS-CoV-2 activa el sistema inmune innato generando una
respuesta excesiva que podria estar relacionada con una mayor lesion pulmonar y
peor evolucién clinica. Cuando la respuesta inmune no es capaz de controlar
eficazmente el virus, este se propagaria de forma mas eficaz produciendo dafio tisular
pulmonar, lo que activaria a los macréfagos y granulocitos y conduciria a la liberacién
masiva de citoquinas pro-inflamatorias.®® La produccién de procalcitonina es inducida
durante la inflamacién y aumenta con toxinas y mediadores proinflamatorios, como
TNF-a, interleucina 1b (IL-1b), interleucina 2 (IL-2) e IL-6, mientras que sus
cantidades disminuyen a medida que estas sustancias descienden durante la
recuperacion de una infeccion.* Sin embargo, se desconoce el porque esta elevacion
de procalcitonina serica guiada por la respuesta inflamatoria no se da en todos los
pacientes que son portadores de la enfermedad, ya que de los 112 pacientes incluidos
en el estudio, solo 38 de ellos, mostraron una elevacion por encima de los valores de
referencia, a pesar de gue si se demostro una asociacién de valores elevados de
procalcitonina con la mortalidad del paciente con neumonia por SARS-COV 2, no
podemos tomar la elevacion de los niveles de procalcitonina sérica como un marcador
unico de asociacién con la mortalidad, ya que no se presenta una elevacién uniforme
en todos los pacientes que cursan con dicha enfermedad.
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Xlll. CONCLUSIONES

En los pacientes que desarrollan neumonia por SARS-COV 2 y fueron ingresados al
servicio de urgencias en el hospital general Balbuena durante el periodo comprendido
del 1 de diciembre del 2020 al 30 de junio del 2021 en el area de observacion y
reanimacién, se encontraron 112 pacientes, de los cuales 38 pacientes
comprendiendo el 33.9% pacientes mostraron una elevacién de procalcitonina sérica
por encima del valor de referencia, reportando que 34 pacientes de ellos,
comprendiendo un 89.4% fallecieron durante su estancia en el servicio y 4 pacientes,
comprendidos en 10.6% no fallecieron en esta hospitalizacién, por lo que con esto
corroboramos lo plasmado en la hipotesis de este estudio; los niveles elevados de
procalcitonina serica se asocian con la mortalidad en los pacientes con neumonia por
SARS-COV 2, sin este ser un marcador aplicable en todos los pacientes portadores
de la enfermedad, sin embardo se necesitan mas estudios con muestras
poblacionales significativas para su validacién.
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