o
% GOBIERNO DE LA

‘V CIUDAD DE MEXICO
o

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
'FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO
DIRECCION DE FORMACION, ACTUALIZACION MEDICA E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN

MEDICINA INTERNA

RELACION ENTRE PROTEINA C REACTIVA Y HALLAZGOS TOMOGRAFICOS EN
LA PREDICCION DE GRAVEDAD DE PACIENTES CON COVID-19

TRABAJO DE INVESTIGACION

CLINICA

PRESENTADO POR
MONTSERRAT IXCHEL GONZALEZ PEREZ
PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN
MEDICINA INTERNA

Marzo 2019 - Febrero 2023 )
SEDE HOSPITAL GENERAL TICOMAN

DIRECTORES DE TESIS
~ FIDEL CERDA TELLEZ
CESAR IVAN ELIZALDE BARRERA
EDUARDO MEDINA GARCIA

Ciudad Universitaria, CDMX 2022



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



\\\\msmn NACIORAL AUTONOMA 3 [T
N P

=L \? j}:'r =1

ey 28 A 2

GOBIERNO DE LA
CIUDAD DE MEXICO




o
% GOBIERNO DE LA

‘V CIUDAD DE MEXICO
o

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO
DIRECCION DE FORMACION, ACTUALIZACION MEDICA E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN

MEDICINA INTERNA

RELACION ENTRE PROTEINA C REACTIVA Y HALLAZGOS TOMOGRAFICOS EN
LA PREDICCION DE GRAVEDAD DE PACIENTES CON COVID-19

TRABAJO DE INVESTIGACION

CLINICA

PRESENTADO POR
MONTSERRAT IXCHEL GONZALEZ PEREZ
PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN
MEDICINA INTERNA

Marzo 2019 - Febrero 2023 )
SEDE HOSPITAL GENERAL TICOMAN

DIRECTORES DE TESIS
_ FIDEL CERDA TELLEZ
CESAR IVAN ELIZALDE BARRERA
EDUARDO MEDINA GARCIA

Ciudad Universitaria, CDMX 2022



§ — | o
’;‘f‘g, o% GOBIERNO DE LA
(GEAYY)
("' CIUDAD DE MEXICO
' o

RELACION ENTRE PROTEINA C REACTIVA Y HALLAZGOS TOMOGRAFICOS
EN LA PREDICCION DE GRAVEDAD DE PACIENTES CON COVID-19.

Dra. Montserrat Ixchel Gonzalez Pérez

Vo. Bo.
Dr. José Juan Lozano Nuevo

Profesor Tifular del Curso de Especializacién en Medicina Interna

Vo.Bo.
Dra. Lilia Elena Monroy Ramirez de Arellano

SBCRETARIA DE SALUD-DE A

SIUDAD DE MERICO

Directora de Formacién, Actualizacion Nlédica e Invgstigacion 3 A IO DE FORMACION,

Secretaria de Salud de la Ciud3d de Méxi 2 »  ASTUALIZACION MEDICAE
INVESTIGACION

-



[

o
% GOBIERNO DE LA
o

‘\u‘-@ d‘ CIUDAD DE MEXICO

Vo. Bo.
Dr. Fi erda Téllez

Meédico Adscrito al Servicio de Medicina Interna
en Hospital General Xoco

Médico Adscrito al Servicio de Medicina Interna
en Hospital General Ticoman

- /\

&=
- Bo.

Dr. Eduardo Medina Garcia

Médico Adscrito al Servicio de Medicina Interna
en Hospital General Ticoman



R MO TR 777
N, S ==

P “?‘_ 42
f i >

o
% GOBIERNO DE LA

‘V CIUDAD DE MEXICO
o

Dedicatorias

A mi familia, que en todo momento han estado apoyandome en mis
proyectos personales y profesionales, han sido un pilar importante y mi
mayor motivacion. Los amo con todo mi corazon.

Agradecimientos
A todas las personas que apoyaron en la realizacion de este trabajo.

Al Doctor José Juan Lozano Nuevo por siempre impulsarnos a dar lo mejor
de nosotros, a seguir aprendiendo y tener el gusto por la investigacion.



o
% GOBIERNO DE LA

‘V CIUDAD DE MEXICO
o

R MO TR 777
N, S ==

P \?;_ 42
f i >

INDICE PAGINA
RESUMEN 8
l. Introduccién 8
Il. Marco tedrico y antecedentes 10
Marco teorico 10
Antecedentes 11
Il Planteamiento del problema que incluya la pregunta de 11
investigacion
V. Justificacion 12
V. Hipotesis 12
VI. Objetivo general 13
VII.  Obijetivos especificos 13
VIIl.  Metodologia 13
8.1 Tipo de estudio 13
8.2 Poblacién de estudio 13
8.3 Muestra (calculo de muestra) 14
8.4 Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento 14
8.5 Variables 14
8.6 Mediciones e instrumentos de medicion 17
8.7 Analisis estadistico de los datos 17
IX. Implicaciones éticas 18
X. Resultados 20
XI. Analisis de resultados 21
XII. Discusion 21
XIll.  Conclusiones 22
XIV. Bibliografia 23
XV. Indice de tablas
Tabla 1. Demogréficos de la poblacién de estudio 25
Tabla 2. Diferencia de medias de PCR inicial y final con
desenlace. 27
Tabla 3. Correlacion PCR inicial con CORADS 27
Tabla 4. Correlacion PCR final con CORADS 27
XVI. indice de figuras
Figura 1. Diagrama de cajas y bigotes comparando
niveles de PCR iniciales con el tipo de CORADS 26
Figura 2. Diagrama de cajas y bigotes comparando
niveles de PCR finales con el tipo de CORADS 26
Figura 3. Supervivencia a 30 dias en relacion al tipo de
CORADS )8
ANEXOS
Cronograma 29




RESUMEN

Introduccién. La mayoria de los pacientes con neumonia por SARS COV2 desarrolla
sintomas leves, sin embargo los pacientes que desarrollan sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda requiere hospitalizacion y por lo tanto un estudio mas completo con
biomarcadores de severidad y realizacion de tomografia de térax. Objetivo dentificar si
el incremento de proteina C reactiva se relaciona con los hallazgos tomogréaficos de
acuerdo a la clasificacion CORADS en la prediccion de gravedad de pacientes con
infeccion por SARS COV2. Hipétesis No existe diferencia entre las cifras elevadas de
proteina C reactiva y los hallazgos tomograficos en pacientes con infeccién por SARS
COV2. Metodologia Se realiz6 un estudio de tipo Cohorte, prospectivo, longitudinal,
observacional, analitico en el servicio de Medicina Interna del Hospital General Xoco.
Resultados Se evaluaron 40 pacientes, 25 hombres (62.5%) y 15 mujeres (37.5%), con
una media de edad de 51.27 afios; con media de estancia hospitalaria de 10.25 dias. 30
pacientes fueron egresados a domicilio (75%) y 10 murieron (25%), 8 pacientes
requirieron apoyo mecanico ventilatorio (20%). Las comorbilidades mas comunes fueron
hipertension arterial sistémica (30%), diabetes tipo 2 (30%), sobrepeso (20%), obesidad
(62.5%). El tipo mas comun de CORADS fue el 5 (57.5%). Se hizo correlacion entre los
niveles de proteina C reactiva al ingreso y al egreso con el CORADS en la cual no hubo
diferencias estadisticamente significativas. Se elabordé una curva de sobrevivencia de
Kaplan Meier a 30 dias en la cual se observé que los pacientes con CORADS 5
presentaron mayor mortalidad respecto a otros tipos de CORADS. Conclusiones Dicho
estudio se observa que los niveles de proteina C reactiva como marcador de inflamacion
no se correlaciona con los hallazgos tomograficos, tampoco se correlaciona con los
niveles de dimero D, ferritina ni DHL.

l. Introduccion

En diciembre de 2019 en Wuhan China se identificoO un brote de casos de neumonia
causados por el nuevo SARS-COV2, el cudl se ha extendido a nivel mundial incluido
nuestro pais. La mayoria de los pacientes desarrolla sintomas leves, sin embargo los
pacientes que desarrollan sindrome de insuficiencia respiratoria aguda requiere
hospitalizacién y por lo tanto un estudio mas completo con biomarcadores de severidad
y realizacién de tomografia de térax para identificar la extension del dafo.m 2 El
diagnéstico temprano de enfermedades graves es fundamental para la clasificacion
tempranay la mejora del pronéstico de los pacientes. Ademas, la identificacion temprana
de pacientes que se enfermaran gravemente podria facilitar la asignacion de recursos
médicos limitados a pacientes que necesitan un tratamiento agresivo. Por lo tanto, se
necesita urgentemente mas investigacion sobre el diagnéstico temprano y el
pronostico.® 4

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN de sentido positivo, monocatenario, no segmentado
y envuelto que pertenece a la familia Coronaviridae. EI SARS-CoV-2 es un virus



zoonotico no muy diferente al brote de SARS-CoV de 2002 y al sindrome respiratorio de
Oriente Medio coronavirus de 2012. Este nuevo coronavirus entra en las células a través
de la union de la proteina del pico de la superficie viral a la proteina de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) 2. La ECA2 se expresa en gran medida en las
células alveolares del pulmon, lo que proporciona la ruta de entrada del virus. Ademas,
la ECA2 también estd ampliamente presente en el miocardio, lo que ha suscitado
preocupacion debido a la posibilidad de una infeccion viral directa del sistema
cardiovascular.®

La enfermedad que causa fue nombrada enfermedad por coronavirus (COVID-19), por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el dia 11 de febrero del 2020. Los sintomas
comunes de COVID-19 son fiebre, tos, disnea y fatiga, que son similares a los del
sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus (SARS-CoV) y sindrome respiratorio
del Medio Oriente (MERS-CoV). Casos severos llevan a sindrome de distrés respiratorio
agudo e incluso a la muerte.? De acuerdo con la severidad de la enfermedad en el
paciente, el tratamiento es diferente; casos leves reciben antivirales, soporte sintomatico
y terapia de oxigeno, pero los casos graves requieren ser admitidos en las unidades de
cuidado intensivo lo més pronto posible. Si bien actualmente no se recomienda el uso
de los estudios de imagen como métodos de screening, aun es controversial su papel
en el diagnostico y seguimiento en las areas donde no existen pruebas disponibles de
reaccion en cadena de la polimerasa por transcriptasa inversa (RT-PCR), en casos
donde se obtienen falsos negativos por RT-PCR y en pacientes asintomaticos debido a
la necesidad de aislar de forma temprana a los pacientes sospechosos.!

De acuerdo a la literatura existente la determinacion de marcadores de inflamacion
séricos se emplea cada vez con mas frecuencia para el diagndstico y el pronéstico de
diversas enfermedades criticas.®

La préactica clinica actual sugiere determinar la IL-6, el dimero D, la lactato
deshidrogenasa (LDH) y las transaminasas ademas de las pruebas de laboratorio de
rutina, con el fin de identificar a los pacientes en riesgo de complicaciones fatales y
aquellos que potencialmente se beneficiaran de las inmunoterapias anti-IL6 con
tocilizumab. Sin embargo, dado que los costosos analisis de citocinas no se realizan de
forma rutinaria en la mayoria de los laboratorios, los marcadores sustitutos de infeccion
(ferritina, proteina C reactiva (PCR)) correlacionados con IL-6 seran de creciente interés
para el valor prondstico.” & °

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina pentamérica sintetizada principalmente por
los hepatocitos en respuesta a procesos infecciosos, inflamatorios y de injuria tisular. La
interleucina (IL) 6, la IL-1 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) causan su
induccion.t®

Ademas de ser un indicador de inflamacion, esta proteina se encuentra involucrada en
diversas funciones inmunomoduladoras como la amplificacion de la capacidad del
complemento, la opsonizacién de bacterias y la estimulacion de células fagociticas.?



A diferencia de la velocidad de sedimentacién globular, la PCR se eleva mas
rapidamente en respuesta a los estimulos y sus concentraciones séricas disminuyen
velozmente cuando éstos cesan. No presenta diferencias por sexos ni sus valores se
ven afectados por otras condiciones como anemia, policitemia o morfologia
eritrocitaria.!

La PCR, como muchas proteinas de fase aguda, se encuentra normalmente en
concentraciones séricas < 0,1-0,2mg/dl. Sin embargo, puede elevarse a valores entre
0,2 y 1mg/dl debido a ciertas condiciones clinicas que cursan con un grado leve de
inflamacién, como osteoartritis, obesidad, tabaquismo, fallo renal, hipertension arterial,
enfermedad coronaria y/o enfermedad periodéntica.*?

Frente al estimulo inflamatorio los valores de PCR aumentan en las primeras 6 a 8h y
alcanzan un pico maximo a las 48h para descender rapidamente, con una vida media de
eliminacién que oscila entre 4 y 9h. Esto hace que pueda ser Gtil también como marcador
evolutivo en las enfermedades inflamatorias crénicas.*®

II.  Marco tedrico y antecedentes
Marco tedrico

Se han descrito procesos vasculiticos subyacentes al dafio organico en pacientes
gravemente enfermos, inducidos por la activacién de cascadas inflamatorias, activacion
del complemento y citocinas proinflamatorias como la interleucina 6 (IL-6). ElI dafio
vasculitico causa edema y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) en el
pulmén y juega un papel importante en el dafio cardiovascular (isquemia, trombosis
venosa  profunda, tromboembolismo pulmonar) 'y lesiones cerebrales
(embolia); Desafortunadamente, su gravedad no es facilmente predecible a través de los
biomarcadores de laboratorio utilizados actualmente, como el dimero D o el tiempo de
protrombina / tiempo de tromboplastina parcial activada (PT /aPTT).” Las observaciones
epidemiolégicas han asociado un papel critico del dafio cardiovascular en pacientes con
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), con cardiopatia
isquémica e hipertension entre las comorbilidades preexistentes mas frecuentes
asociadas con la mortalidad por SARS-CoV-2. La practica clinica actual sugiere
determinar la IL-6, el dimero D, la lactato deshidrogenasa (LDH) y las transaminasas
ademas de las pruebas de laboratorio de rutina, con el fin de identificar a los pacientes
en riesgo de complicaciones fatales y aquellos que potencialmente se beneficiaran de
las inmunoterapias anti-IL6 con tocilizumab. Sin embargo, dado que los costosos analisis
de citocinas no se realizan de forma rutinaria en la mayoria de los laboratorios, los
marcadores sustitutos de infeccién (ferritina, proteina C reactiva (PCR)) correlacionados
con IL-6 seran de creciente interés para el valor pronéstico.® °
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Antecedentes

Hay estudios que han evaluado el papel de los biomarcadores con los hallazgos
tomogréficos, Chaochao Tan et al. Identifico a la proteina C reactiva con un biomarcador
ideal que se correlaciona con gravedad, identificando como punto de corte 0.87 a 20.42
mg/L con sensibilidad de 83% y especificidad de 91%, incrementando las cifras en
etapas iniciales, incluso antes de ver los hallazgos tomograficos. *

Xiangsen Jiang et al. Observé que las cifras de los linfocitos estaban disminuidas,
mientras que la velocidad de sedimentacién globular, fibrinbgeno y dimero D
incrementaban, la tomografia solo se utiliz6 como método diagnéstico de imagen.?

Liu Y et al. Menciona que las anomalias de laboratorio mas comunes fueron
hipoalbuminemia, linfopenia, disminucién del porcentaje de linfocitos (LIN) y neutréfilos
(NEU), proteina C reactiva elevada (PCR) y lactato deshidrogenasa (LDH) y disminucion
del recuento de CD8. La carga viral de 2019-nCoV detectada en las vias respiratorias de
los pacientes se relacion6 positivamente con la gravedad de la enfermedad
pulmonar. ALB, LIN, LIN (%), LDH, NEU (%) y PCR estaban altamente correlacionados
con la lesién pulmonar aguda. La edad, la carga viral, la puntuacién de lesion pulmonar
y los indices de bioquimica sanguinea, albiumina (ALB), PCR, LDH, LIN (%), LIN y NEU
(%), pueden ser predictores de la gravedad de la enfermedad. 3

Wang Ling describi6 la utilidad de la proteina C reactiva en la etapa temprana de la
infeccién por SARS-COV2 y lo relaciond con la extension de lesiones pulmonares y la
presentacion grave de la enfermedad, encontrando que los niveles elevados al inicio del
cuadro clinico correlacionaba positivamente con las lesiones pulmonares.*

lll.  Planteamiento del problema que incluya la pregunta de investigacion

Actualmente no se ha identificado un biomarcador infalible para predecir gravedad de la
neumonia causada por el virus SARS COV2 y que se relacione con los hallazgos
tomograficos. De acuerdo a la literatura existente describié la utilidad de la proteina C
reactiva en la etapa temprana de la infecciébn por SARS-COV2 y lo relacion6 con la
extensién de lesiones pulmonares y la presentacibn grave de la enfermedad,
encontrando que los niveles elevados al inicio del cuadro clinico correlacionaba
positivamente con las lesiones pulmonares.

Ademas, en muchos informes se ha descrito la asociacion entre el deterioro clinico grave
y una posible tormenta de citocinas, caracterizada por la liberacion de citocinas de tipo
IL-6 e IL-1, pero también marcadores clasicos de la inflamacién, como proteina C
reactiva (PCR).

Se ha evidenciado una asociaciéon positiva entre la severidad de la enfermedad vy los
niveles de PCR, lo que constituye un posible factor prondstico de severidad y progresion
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de enfermedad, inclusive en etapas tempranas, lo cual podria contribuir para la deteccion
de pacientes con potencial riesgo de complicaciones y de esta manera darles tratamiento
oportuno a fin de evitar las posibles complicaciones que deriven de las intervenciones
tardias que se les brinden a los pacientes.

¢ Existe relacién entre los niveles de proteina C reactiva y los hallazgos tomogréaficos
en la prediccion de gravedad de pacientes con COVID-19?

IV. Justificacion

El diagnéstico oportuno de enfermedad grave es fundamental para la clasificacion
temprana de los pacientes con neumonia por SARS-COV2 por medio de marcadores
bioguimicos tal es el caso de la proteina C reactiva y por hallazgos tomogréficos, se
necesita determinar si en nuestra poblacion se puede identificar relacion entre estos
elementos para predecir la gravedad de enfermedad.

La proteina C reactiva es un marcador inflamatorio, el cual se eleva mas rapidamente en
respuesta a los estimulos y sus concentraciones séricas disminuyen velozmente cuando
éstos cesan. No presenta diferencias por sexos ni sus valores se ven afectados por otras
condiciones como anemia, policitemia o morfologia eritrocitaria.

Se han identificado varios parametros clinicos, como edad avanzada, comorbilidades
(obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus), y también parametros de laboratorio,
por ejemplo, marcadores hematologicos (leucocitos, neutréfilos, dimero D), inflamatorios
(ferritina, proteina C-reactiva o PCR, entre otros) y cardiacos. Estos datos son
importantes para identificar de manera precoz a los pacientes con riesgo a avanzar a
cuadros graves de la enfermedad y a la muerte. De esta manera se podra optimizar el
uso de los recursos sanitarios. La crisis desatada por la aparicibn de una nueva
enfermedad, la COVID-19, constituye una dura prueba para el sistema de salud de
nuestro pais, dada la carencia de camas hospitalarias en las unidades de cuidados
intensivos (UCI), ademas de otros recursos necesarios en la atencion de estos
pacientes, por lo que se requiere de determinaciones rapidas y eficientes con poco costo
para lograr identificar los potenciales pacientes que se pueden complicar, y realizar las
intervenciones que se consideren oportunas de acuerdo a cada caso.

V. Hipbtesis

Hipotesis nula (HO): No existe diferencia entre las cifras elevadas de proteina C reactiva
y los hallazgos tomogréficos en pacientes con infeccién por SARS COV2

Hipotesis alterna (HA): Existe diferencia entre las cifras elevadas de proteina C reactiva
y los hallazgos tomogréficos en pacientes con infeccién por SARS COV2
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VI.  Objetivo general

-ldentificar si el incremento de proteina C reactiva se relaciona con los hallazgos
tomograficos de acuerdo al tipo de CORADS en la predicciéon de gravedad de pacientes
con infeccion por SARS COV2.

VIl.  Objetivos especificos

-Identificar si los niveles de proteina C reactiva se relaciona con el desenlace de los
pacientes (egreso hospitalario o defuncion).

-ldentificar si el incremento de marcadores bioquimicos (ferritina, dimero D, DHL) se
relacionan con los hallazgos tomograficos.

-ldentificar si existe disminucién de niveles de proteina C reactiva al egreso de los
pacientes con infeccion por SARS COV2.

-ldentificar clasificacion CORADS mas frecuentes en pacientes hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital General Xoco

-ldentificar las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes con infeccion por SARS
Ccov2.

VIIl.  Metodologia
8.1 Tipo de estudio

Se realizard un estudio de tipo Cohorte, prospectivo, longitudinal, observacional,
analitico.

8.2 Poblacion de estudio

Dicho estudio se realizé en el servicio de Medicina Interna del Hospital General Xoco
del 1 de junio de 2020 al 31 de mayo de 2021 de con las siguientes caracteristicas:

Criterios de inclusion:

+ Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de insuficiencia respiratoria
aguda que requieran hospitalizacion con sospecha de infeccién por SARS-COV?2.

+ Pacientes con sospecha de infeccion por clinica de SARS-COV2 gque cuenten
con prueba de antigeno o PCR positiva.

+ Pacientes con sospecha de infeccién por clinica de SARS-COV2 que cuenten
con estudios de laboratorio de marcadores de severidad completos y tomografia
de torax.

Criterios de exclusion:
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+ Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de insuficiencia respiratoria
aguda que requieran hospitalizacion con sospecha de infecciébn por causa
diferente a SARS-COV?2.

» Pacientes con sospecha de infeccion por SARS-COV2 que no cuenten con
prueba de antigeno o PCR positiva.

» Pacientes con sospecha de infeccion por SARS-COV2 que no cuenten con
estudios de laboratorio de marcadores de severidad y tomografia de torax.

8.3 Muestra (calculo de muestra)

, 1.96)2(0.3) (0.7
Con calculo de muestra de n = %
. _ (3.8416)(0.21)
T 0.0225
. _(0.8067)
~ 0.0225

n = 35.85

8.4 Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento

Muestreo por conveniencia, se recopilaron los antecedentes de exposicion, datos
demogréficos, sintomas clinicos, comorbilidades, hallazgos de laboratorio de
expedientes, tomografias computarizadas (TC) de térax y resultados clinicos de
pacientes con diagnostico de neumonia atipica por SARS COV2 en Hospital General
Xoco.

8.5 Variables
Variable Tipo de Definicién operativa Unidad de | Instrumento
variable medida de medicion
Dimero D Cuantitativa | Producto de pg/L Medicion en
continua degradacién de fibrina, sangre
un pequefio fragmento
de proteina presente
en la sangre después
de que un coagulo de
sangre se degrada por
fibrindlisis.
Hemoglobina Cuantitativa | Pigmento rojo g/dL Medicion en
continua contenido en los sangre
hematies de la sangre
de los vertebrados,
cuya funcion consiste
en captar el oxigeno de

14



los alveolos
pulmonares y
comunicarlo a los
tejidos, y en tomar el
diéxido de carbono de
estos y transportarlo de
nuevo a los pulmones
para expulsarlo.

Hematocrito

Cuantitativa
continua

El hematocrito es el
porcentaje que ocupa
la fraccion sélida de
una muestra de sangre
anticoagulada, al
separarse de su fase
liquida.

%

Medicién en
sangre

Leucocitos

Cuantitativa
continua

Son parte del sistema
inmunitario del cuerpo
y ayudan a combatir
infecciones y otras
enfermedades.

10%/ml

Medicién en
sangre

Linfocitos

Cuantitativa
continua

Células del sistema
inmunitario. Son un tipo
de leucocito que
provienen de la
diferenciacion linfoide
de las células madre
hematopoyéticas
ubicadas en la médula
Osea y que completan
su desarrollo en los
organos linfoides
primarios y
secundarios.

10%/ml

Medicion en
sangre

Plaquetas

Cuantitativa
continua

Célula de la sangre de
los vertebrados,
pequefia y sin nicleo,
que tiene forma de
disco ovalado o
redondo e interviene en
la coagulacion de la
sangre.

10%/ml

Medicion en
sangre
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Procalcitonina

Cuantitativa
continua

Péptido precursor de la
calcitonina.

g/L

Medicién en
sangre

Velocidad de
sedimentacion
globular (VSG)

Cuantitativa
discreta

Mide lo rapido que se
asientan los glébulos
rojos (eritrocitos) en un
tubo de ensayo en una
hora.

mm

Medicién en
sangre

Proteina C
reactiva (PCR)

Cuantitativa
continua

Proteina producida por
el higado. Se envia al
torrente sanguineo en
respuesta a una
inflamacion.

mg/L

Medicién en
sangre

Ferritina

Cuantitativa
continua

Proteina dentro de las
células que almacena
hierro. Mide
indirectamente la
cantidad de hierro en la
sangre.

ng/ml

Medicién en
sangre

Tomografia
axial
computada
(TAC)

Cualitativa
ordinal

Procedimiento para el
gue se usa una
computadora
conectada a una
maquina de rayos X a
fin de crear una serie
de imagenes
detalladas del interior
del cuerpo.

Si/No

Tomoégrafo

CORADS 1

Cualitativa
nominal

Nivel de sospecha para
dafio pulmonar
atribuible a COVID19
muy baja.
Normal o etiologia no

infecciosa.

CORADS1

Tomaografo

CORADS 2

Cualitativa
nominal

Nivel de sospecha para
dafio pulmonar
atribuible a COVID19
Baja.

Hallazgos tipicos para
otra infeccién pero no
COVID19

CORADS2

Tomografo

CORADS 3

Cualitativa
nominal

Nivel de sospecha para
dafio pulmonar

CORADS3

Tomografo
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atribuible a COVID19
equivoca.
Hallazgos compatibles
con COVID19, pero
también para otras
enfermedades.

CORADS 4 Cualitativa | Nivel de sospecha para | CORADS4 | Tomografo
nominal dafo pulmonar
atribuible a COVID19
Alta.
Hallazgos sospechosos
de COVID19
CORADS 5 Cualitativa | Nivel de sospecha para | CORADS5 | Tomografo
nominal dafo pulmonar
atribuible a COVID19
Muy alta.
Hallazgos tipicos para
CoviD19
Biomarcador Cualitativa Molécula biolégica que | - Medicion en
nominal se encuentra en la sangre

sangre, otros liquidos o
tejidos del cuerpo y es
un signo de un proceso
normal o anormal, o de
una afeccion o
enfermedad. Un
marcador biol6égico se
utiliza a veces para
determinar la respuesta
del cuerpo a un
tratamiento para una
enfermedad o afeccion.
También se llama
biomarcador, marcador
molecular y molécula
distintiva.

8.6 Mediciones e instrumentos de medicién

Se realizé revision de expedientes electrénicos y fisicos de pacientes con infeccién por
SARS COV2 los cuales contaron como prueba de confirmacion por medio de prueba de
antigenos o reaccion de cadena de polimerasa, se recabaron estudios de laboratorio
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para la determinacion de niveles de proteina C reactiva, ferritina, DHL, dimero D; se
realizaron estudios de tomografia computarizada para determinar el dafio a nivel
pulmonar de la infeccion por SARS COV2 e identificar la clasificacién de la misma con
el sistema CORADS de acuerdo a la interpretacion del servicio de radiologia del Hospital
General Xoco.

Se realiz6 la recoleccion de datos por medio de los expedientes clinicos y fisicos.

8.7 Andlisis estadistico de los datos

Se realiz6 el andlisis estadistico por medio del programa IBM® SPSS® Statistics version
26, por medio del cual se determinaron las comorbilidades més frecuentes en pacientes
con infeccién de SARS COV?2, la correlacion que existe entre los niveles de proteina C
reactiva inicial y final con el tipo de CORADS observado en la tomografia computarizada,
se realizara una curva de supervivencia de Kaplan Meier.

Las variables cuantitativas se expresaron como media + desviacion estandar (DE) o
como mediana e intervalo. Para la comparacién de las variables continuas se utilizaron
la prueba de la t de Student. La asociacion entre variables cuantitativas se analizé
mediante el calculo del coeficiente de correlacion de Spearman.

Las variables categoéricas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Para las
comparaciones de proporciones se aplicd la prueba de la x2. En todos los casos se
consideraron significativos los valores de p < 0,05.

IX. Implicaciones éticas

En el presente estudio se utilizara la informacion, estudios de laboratorio y gabinete de
los expedientes de pacientes cuya informacion clinica esté completa, dicha informacion
se adquirié de los expedientes clinicos y se utilizé con fines de investigacion, mismo que
se trataran con confidencialidad, sin intervenir en el tratamiento de los pacientes, por lo
tanto no representa ningun peligro.

Es decir, en el estudio realizado se emplearon técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectiva y los instrumentos aplicados no realizaron ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables de los individuos participantes
en el estudio, ya que consistieron en la aplicacion de cuestionarios y revisién de
expedientes electrénicos en los que no se identificaron ni trataron aspectos sensitivos
de su conducta.

El proyecto se realizé de acuerdo a las exigencias normativas y éticas que se establecen
para la investigacién para la salud en su titulo quinto, capitulo Unico del articulo 100,
publicado en el Diario oficial de la federacion el 7 de febrero de 1984, con ultima reforma
publicada el 24/04/13, respetando la Declaraciéon de Helsinki adaptado a la 182.
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Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, 1964 y revisado por la 29% Asamblea
Médica Mundial, Tokio, Japdn, 1975 y requiere de la autorizacion de las comisiones
institucionales participantes.

LEY GENERAL DE SALUD
La investigacion en los seres humanos se desarrollara conforme a las siguientes bases:

Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion
médica. Il. Podra realizarse sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir no
pueda obtenerse por otro método idoneo; lll. Podra efectuarse sélo cuando exista una
razonable seguridad de que no expone a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en
experimentacion; IV. Se debera contar con el consentimiento informado por escrito del
sujeto en quien se realizara la investigacion, o de su representante legal en caso de
incapacidad legal de aquél, una vez enterado de los objetivos de la experimentacion y
de las posibles consecuencias positivas 0 negativas para su salud; V. So6lo podra
realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que actien bajo la
vigilancia de las autoridades sanitarias competentes. VI. El profesional responsable
suspendera la investigacion en cualquier momento, si sobreviene el riesgo de lesiones
graves, discapacidad, muerte del sujeto en quien se realice la investigacion; VII. Es
responsabilidad de la institucion de atencion a la salud proporcionar atencién médica al
sujeto que sufra algun dafio, si estuviere relacionado directamente con la investigacion,
sin perjuicio de la indemnizacion que legalmente corresponda.

DECLARACION DE HELSINKI

Es la mision del médico velar por la Salud de las personas. Los propdsitos de la
investigacion biomédica que involucra a seres humanos deben ser mejorar los
procedimientos diagnésticos, terapéuticos y profilacticos, y entender la etiologia y
patogénesis de la enfermedad. El avance de la ciencia médica se fundamenta en la
investigacion que en ultima instancia debe descansar, en parte, en la experimentacion
con seres humanos. En el campo de la Investigacion biomédica debe reconocerse una
diferencia fundamental entre la investigacibn médica en que la meta principal el
diagnostico o la terapéutica, y aquella en el que el objetivo esencial es puramente
cientifico. Debido a que es fundamental que los resultados de los experimentos de
laboratorio se apliquen a seres humanos para incrementar el conocimiento cientifico, la
Asociacion Médica mundial ha preparado recomendaciones como guia para
Investigacion biomédica que involucre a seres humanos.

Debe sujetarse a principios cientificos aceptados y deberd estar basada en
experimentaciones adecuadas, asi como en el conocimiento de la literatura cientifica.
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El disefio y ejecucién de cada procedimiento experimental deberd estar claramente
formulado en un protocolo, el cual ser4 enviado a un comité independiente para su
consideracion y guia.

Debe ser conducida solo por personas cientificamente calificadas y bajo la supervision
de un médico clinico competente.

No debe ser llevada a cabo a menos que la importancia del objetivo este en proporcién
de los riesgos inherentes.

Debe respetar el derecho de cada sujeto a salvaguardar su integridad.
En la publicacion de los resultados el médico esta obligado a preservar la veracidad de
los mismos.

Cada sujeto potencial de ser informado de los objetivos, métodos, beneficios anticipados
peligros potenciales y molestias que el estudio pueda provocar. EI medio obtendra el
consentimiento informado por escrito.

X. Resultados

Se evaluaron 40 pacientes de los cuales 25 fueron hombres (62.5%), 15 fueron mujeres
(37.5%), con una media de edad de 51.27 afos; con media de estancia hospitalaria de
10.25 dias. 30 pacientes fueron egresados a domicilio (75%) y 10 murieron (25%), 8
pacientes requirieron apoyo mecanico ventilatorio (20%). Las comorbilidades mas
comunes fueron hipertension arterial sistémica (30%), diabetes tipo 2 (30%), sobrepeso
(20%), obesidad (62.5%). El tipo mas comun de CORADS fue el 5 (57.5%). (Tabla 1).

Se realiz6 prueba T de student para comparar las medias de proteina c reactiva al inicio
y al egreso de los pacientes, la cual no mostré diferencias estadisticamente
significativas. (Tabla 2).

Se hizo correlacidn entre lo niveles de proteina C reactiva al ingreso y al egreso con el
CORADS en la cual no hubo diferencias estadisticamente significativas.(Tabla 3 y tabla
4) (Figura 1y figura 2).

Se realizaron correlaciones entre los tipos de CORADS con los niveles de dimero D,
ferritina y DHL, los cuales no mostraron diferencias estadisticamente significantes.

Se elabord una curva de sobrevivencia de Kaplan Meier a 30 dias en la cual se observo
gue los pacientes con CORADS 5 presentaron mayor mortalidad respecto a otros tipos
de CORADS. (Figura 3).
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XI. Andlisis de resultados

La mayoria de los pacientes fueron hombres, en un 62.5%, el promedio de edad de los
pacientes fue de 52.27 afios, la estancia hospitalaria fue de 10.25 dias, de los cuales el
75% egreso a domicilio.

Se observd que las comorbilidades mas comunes son obesidad, diabetes tipo 2,
hipertension arterial sistémica, tal y como se observa en la literatura actualmente
descrita.

20% de los pacientes requirieron apoyo mecanico ventilatorio.

Se presentaron 25% de defunciones, lo cual representd el mismo porcentaje en ambos
Sexos.

Al comparar los niveles de proteina C reactiva al ingreso y al egreso de los pacientes,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Se identificé que no hay correlacién entre los niveles de proteina C reactiva inicial ni al
egreso de los pacientes con los diferentes tipos de CORADS.

Se realizaron correlaciones entre los tipos de CORADS con los niveles de dimero D,
ferritina y DHL, los cuales no mostraron diferencias estadisticamente significantes.

Se valor6 la sobrevivencia a 30 dias en la cual se observd que los pacientes con
CORADS 5 presentaron mayor mortalidad respecto a otros tipos de CORADS.

XII. Discusion

Hay estudios que han evaluado el papel de los biomarcadores con los hallazgos
tomograficos, Chaochao Tan et al. Identificd a la proteina C reactiva con un biomarcador
ideal que se correlaciona con gravedad, identificando como punto de corte 0.87 a 20.42
mg/L con sensibilidad de 83% y especificidad de 91%, incrementando las cifras en
etapas iniciales, incluso antes de ver los hallazgos tomogréficos, en el que los niveles de
PCR en el grupo grave en las etapas inicial y de progresion fueron mas altos que los del
grupo leve, por lo tanto se asocié con el desarrollo de la enfermedad, predijo la COVID-
19 grave temprana. ! Dicha situacion contrasta con los hallazgos de este estudio ya que
no se encontré correlacion entre los niveles de proteina C reactiva inicial ni final con los
hallazgos tomograficos, especificamente con el tipo de CORADS, esta diferencia de los
estudios nos podria indicar que probablemente los marcadores de inflamacién se
comportan de manera diferente de acuerdo al tipo de poblacién, por lo que se podria
hacer un estudio comparativo entre individuos de diferentes grupos étnicos para
corroborar este hallazgo. Dentro de las similitudes de tal estudio se identifican niveles
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mas altos de proteina C reactiva de los pacientes con mayor extension de dafio pulmonar
identificado por medio de la tomografia.

Se observd que las comorbilidades mas comunes son obesidad, diabetes tipo 2,
hipertension arterial sistémica, tal y como se observa en la literatura actualmente
descrita.

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentra que se realizd en pacientes no
vacunados por lo que se podria realizar una extension del mismo pero con pacientes
gue cuenten con esquema de vacunacion y comparar ambos resultados e identificar si
esta nueva variable influye en la presentacion del cuadro clinico, en los niveles de los
marcadores de inflamacion iniciales y finales, asi como los cambios tomograficos que
presenten los pacientes.

Los niveles de proteina C reactiva, ferritina, DHL, dimero D, identifican el nivel de
inflamacién en el que se encuentra el paciente, sin embargo no ayudan a predecir qué
poblacién requerira de apoyo mecanico ventilatorio, tampoco el dafio pulmonar
identificado por estudio tomografico ni los pacientes que presentaran muerte, por lo que
se debera identificar qué factores ayudaran a establecer tempranamente dichos
resultados y brindar la atencion oportuna.

XII. Conclusiones

Los niveles de proteina C reactiva cdmo marcador de inflamacidn no sé correlaciona con
los hallazgos tomograficos de acuerdo a la clasificacion CORADS.

Los niveles de proteina C reactiva no sé correlaciona con el desenlace de los pacientes,
es decir con el egreso hospitalario o con defuncion.

Los marcadores de inflamacién ferritina, dimero D y deshidrogenasa lactica (DHL), no
sé correlacionan con los hallazgos tomograficos de acuerdo a la clasificacion CORADS.

Se pudo identificar que hubo disminucién de los niveles de proteina C reactiva al egreso
hospitalizacién en los pacientes con infeccién por SARS COV2.

Se corrobor6 que, de acuerdo a los datos del estudio, la clasificacion de CORADS tipo
5 es el mas frecuente en la poblacion de estudio.

Las comorbilidades mas comunes son obesidad, diabetes tipo 2, hipertensién arterial
sistémica, tal y como se observa en la literatura actualmente descrita.
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Figura 1.

Demogréficos de la poblacién de estudio

N Rang Minim Maxi Mean Std. Variance Kurtosis
e um mum Deviation
Statis Statis Statis Statist Statis Std. Statistic Statistic Statis Std.
tic tic tic ic tic Error tic Error
EDAD 40 62 20 82 51.27 2.319 14.665 215.076 -.499 .733
SOBREVIDA 30 40 26 4 30 25.10 1.383 8.747 76.503 -.016 .733
DIAS
ESTANCIA 40 26 2 28 10.25 .927 5.861 34.346 1.865 .733
HOSPITALARIA
DIAS AMV 40 13 0 13 1.98 .650 4.111 16.897 1.396 .733
LEUCOCITOS 40 21.50 1.90 23.40 9.777 .7319 4.62936 21.431 .856 .733
5 7
LINFOCITOS 40 3.90 .10 4.00 .9200 .0989 .62602 .392 14.81 .733
8 7
PROCALCITONIN 40 10.00 .00 10.00 4125 .2599 1.64429 2.704 31.40 .733
A 8 7
PCR INICIAL 40  202.8 .19 203.0 21.06 4,941 31.25433 976.833  31.13 .733
1 0 73 74 9
PCR FINAL 40  24.00 .00 2400 8.824 1.291 8.16949 66.741 - .733
0 71 1.410
DIMERO D 40 4900 100 5000 1448. 186.8 1181.679 1396364. 1.357 .733
63 40 087
FERRITINA 40 2016 117 2133  698.1 73.81 466.861 217959.0 977 .733
5 7 77
DHL 40 781 138 919 349.2 26.90 170.147 28950.16  3.473 .733
0 3 4
INDICE DE KIRBY 40 360 55 415 166.9 11.81 74.711 5581.666 2.158 .733
7 3
Valid N (listwise) 40

Nota. Demograficos de la poblacién de estudio. AMV: apoyo mecanico ventilatorio; PCR:

proteina C reactiva; DHL: deshidrogenasa lactica
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Figura 1.
Diagrama de cajas y bigotes PCR inicial con CORADS
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Nota. Diagrama de cajas y bigotes comparando niveles de PCR iniciales con el tipo de
CORADS. PCR: proteina C reactiva.

Figura 2.
Diagrama de cajas y bigotes PCR final con CORADS
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Nota. Diagrama de cajas y bigotes comparando niveles de PCR finales con el tipo de
CORADS
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Tabla 2.

T de Student

DESENLAC N Mean Std. Std. Error

E Deviation Mean
PCR DEFUNCION 10 22.6400 9.79832 3.09850
INICIAL ALTA 30 20.5430 35.81536 6.53896
PCR FINAL DEFUNCION 10 17.2100 6.53150 2.06544

ALTA 30 6.0287 6.64693 1.21356

Nota.
Diferencia de medias de PCR inicial y final con desenlace. PCR: proteina C reactiva

Tabla 3.

Correlaciéon de Pearson

CORAD PCR
S INICIAL

CORADS Pearson Correlation 1 137

Sig. (2-tailed) .399

N 40 40
PCR Pearson Correlation 137 1
INICIAL Sig. (2-tailed) .399

N 40 40

Nota. Correlacion PCR inicial con CORADS. PCR: proteina C reactiva

Tabla 4.

Correlacion de Pearson

CORAD PCR

S FINAL
CORADS Pearson Correlation 1 .051
Sig. (2-tailed) 757
N 40 40
PCR Pearson Correlation .051 1

FINAL Sig. (2-tailed) 757

N 40 40

Nota. Correlaciéon PCR final con CORADS. PCR: proteina C reactiva
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Figura 3.

Curva de Kaplan-Meier
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Nota. Curva de supervivencia a 30 dias en relacion al tipo de CORADS.

28



CRONOGRAMA

Jul-Oct | Nov-Dic Mar-Dic |Ene- Ene-Feb |Mar-Abr [May-Jun |Ago-Dic Ene-Feb
019 2019 2019 2020 Dic2021 |2022 2022 2022 2022 2023
e
asesores
Ela cién XX
protocolo
S XX
hipotesis

XX

Comité de ética XX
Presentacién de XX
protocolo a

hospitales

o

Recoleccién de XX XX

muesira y datos

XX

Presentacion XX

Revision de XX
datos y

resultados

finales

Publicacién XX

29



	Portada
	Índice
	Resumen   Texto
	Conclusiones
	Bibliografía

