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Resumen

Antecedentes: En enero del 2020 se identificé a un nuevo coronavirus como agente causal
de la enfermedad COVID-19. Hacia marzo del 2020 el SARS-CoV-2 era responsable de
mas de 16,000 muertes. Se han descrito diversos factores de riesgo asociados a severidad
y mortalidad por COVID-19: interleucinas inflamatorias, Diabetes Tipo 2, obesidad, dimero
Dy edad mayor a 70 afios. Esta Ultima cobra gran importancia, pues la inmuno-senescencia
esta implicada en una respuesta alterada a la infecciéon (alin mas si existen comorbilidades
asociadas), resultando en desenlaces adversos. La hipoalbuminemia se correlaciona
también con mortalidad y puede ser resultado de factores predisponentes en el paciente
anciano, como desnutricion e inflamacién sistémica durante la enfermedad. La
hipoalbuminemia se correlaciona con mortalidad en el anciano, sin embargo, no existen
estudios que correlacionen la hipoalbuminemia con severidad clinica del COVID-19 en el
adulto mayor. Objetivo: Identificar la correlacién entre hipoalbuminemia y severidad clinica
de la enfermedad por COVID 19 en adultos mayores de 65 afios en el Hospital General de
Zona Numero 27. Material y métodos: Estudio transversal, retrospectivo, observacional y
analitico, se llevé a cabo un analisis de correlacién entre variables cualitativas y en el que
la unidad de estudio es el expediente clinico. Se recolecté informacion contenida en
expedientes clinicos del periodo de enero-abril 2021. Resultados: En total fueron 147
expedientes, 79 eran mujeres (54%), y 68 hombres (46%) la mediana de edad fue de 75
afos; el 49% de los pacientes tuvieron COVID 19 critico, 51% tuvieron COVID -19 grave.
La hipoalbuminemia se en el 80% de la muestra, la mediana de albumina fue 2.9 mg/dL. El
IMC de la mayoria de los pacientes se encontraba en peso normal (40%), la comorbilidad
mas frecuente fue la enfermedad cardiovascular en un 70%. El desenlace por egreso a
domicilio fue del 59%. La hipoalbuminemia se asocié a la ocurrencia de Covid critico con
un valor de un valor de 2.03 (P = 0.002), con una fuerza de asociacion (determinada por el
OR calculado a IC 95%) de 7.62 veces mas riesgo, la enfermedad cardiovascular y
linfopenia 1.91, (P = 0.000) y (1.20, P = 0.01) respectivamente. En el caso de desenlace de
defuncion, se asocio al covid-19 critico en un valor de 1.48 (P = 0.001), con una fuerza de
asociacion (determinada por el OR calculado a IC 95%) de 4.4 veces mas riesgo.
Conclusion: Se concluy6 que la presencia de hipoalbuminemia se relaciona y, ademas,
predice la ocurrencia de la enfermedad critica por COVID 19, aumentando el riesgo en hasta

7.62 veces mas en adultos mayores.

Palabras Clave: hipoalbuminemia, Severidad, Covid, Critico, Linfopenia, Adultos mayores



Antecedentes

En diciembre de 2019 se reportaron las primeras series de casos de neumonias atipicas de
etiologia no conocida con epicentro en la ciudad de Wuhan, China, iniciando asi la
busqueda del microorganismo asociado. En enero del 2020 se identific6 a un nuevo
coronavirus como agente causal de la enfermedad COVID-19 nombrado coronavirus tipo 2
del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2). Posteriormente, se identificd que
este virus es capaz de transmitirse de humano a humano y esparcirse rapidamente a otras
partes de China y al resto del mundo. Hacia el 24 de marzo del 2020 el SARS-CoV-2 habia
infectado a mas de 381,000 personas a través de 195 paises y era responsable de mas de
16,000 muertes, es entonces cuando la OMS decide declarar al COVID-19 como
pandemia.™ > ? Actualmente, existe un incremento en los reportes de nuevos casos, asi

como en la mortalidad, dependiendo del pais y la regién geogréafica en donde se encuentre.

El virus es transmitido de humano a humano mediante gotas y rutas de contacto, sin
embargo, aun no se descartan a la via aérea, fecal o intrauterina como posibles vias de
transmisién. El valor reproductivo basico (R0) del SARS-CoV-2 es de 2.3, pero puede ser
tan alto como 5.7 y su tasa de letalidad se reporta en 6.3, aunque esta es diferente
dependiendo del grupo etario y la region afectada, donde puede sobrepasar el 15%.* > Con
base en la informacién epidemioldgica obtenida por los comunicados de la OMS, se
reportan al 31 de mayo de 2020, 5, 934, 936 casos confirmados (117,551 casos nuevos)
de SARSCoV-2 y 367, 705 defunciones (4,461 nuevas defunciones), con una tasa de
letalidad global del 6.2. Por otro lado, en nuestro pais se reportan a la misma fecha 90,664
nuevos casos, con un total de 9, 415 muertes, convirtiéndonos asi en el sexto pais con

mayores casos positivos del continente americano. ©

La mayoria de las infecciones no son severas (80%), sin embargo, muchos pacientes con
COVID-19 tienen enfermedad critica (5% en los reportes del Centro Chino Para el Control
y Prevencion de Enfermedades) y la cual progresa a SIRA en un promedio de 8-9 dias
después del inicio de los sintomas. Por lo anterior, se han realizado un gran nimero de
estudios con la finalidad de identificar los factores de riesgo asociados a la enfermedad, asi
como al desarrollo de su forma critica. "8 Cualquier individuo, sin importar su edad, puede
infectarse con SARS-CoV-2, pero en los adultos mayores de 65 afios la enfermedad se

incrementa significativamente. La edad avanzada también esta asociada a un incremento



en la mortalidad, con una tasa de fatalidad del 8 y 15% en individuos de 70 a 79 afios y de
80 o0 mas afios, respectivamente; adicionalmente, la tasa de fatalidad es diferente entre
hombres (2.8%) y mujeres (1.7%). "®

De acuerdo con los datos obtenidos en hospitales de Wuhan, se concluyé que una edad
avanzada, un puntaje de evaluaciéon de falla organica secuencial (SOFA) alto, la
determinacion del dimero D mayor a 1ug/mL al momento de la admisién hospitalaria,
linfopenia, niveles altos de ferritina, lactato deshidrogenasa y troponina I, ALT, creatinina,
procalcitonina y la presencia de enfermedad arterial coronaria, diabetes e hipertension,
fueron factores de riesgo para muerte intrahospitalaria. Ademas, se han descrito resultados
adversos en el curso de la enfermedad asociados a enfermedad pulmonar, tabaquismo y

alcoholismo. °

A pesar de los esfuerzos gubernamentales para contener la infeccién, las cifras de contagio
se encuentran en aumento y las posibilidades terapéuticas en vias del desarrollo de una
vacuna efectiva siguen siendo escasas y, algunas otras, descartadas en el contexto clinico
tales como la hidroxicloroquina y los macrolidos secundario a la falta de beneficio
terapéutico, aunado a posibles efectos nocivos; farmacos que en nuestro pais conformaron
parte del pilar terapéutico de muchos hospitales al inicio de la pandemia en México.'®** Por
lo anterior, existe una necesidad urgente en el entendimiento de la biologia, factores de
riesgo asociados, fisiopatologia e interacciones inmunolégicas entre el huésped y el agente
causal de COVID-19 que nos permita identificar potenciales terapéuticos, con especial
atencion a la poblacion de adultos mayores, quienes son mas vulnerables a los resultados

adversos de la enfermedad.

Marco Teérico

Patogénesis del COVID-19.

El SARS-CoV-2 pertenece a una familia de beta coronavirus capaces de provocar infeccién
en los humanos y a la cual pertenecen otros miembros como el Coronavirus del Sindrome
Respiratorio Agudo Grave del Este Medio (MERS-CoV) y el Coronavirus del Sindrome
Respiratorio Agudo Grave (SARS-CoV), con quien comparte una similitud genética del 79%.
A diferencia de otros alfa coronavirus humanos como el 229E, NL63, OC43 y el HKU1, los

beta coronavirus tienen la capacidad de infectar el tracto respiratorio inferior y provocar



neumonia. Los coronavirus son virus RNA monocatenarios con sentido positivo de
aproximadamente 30 kilobases y los cuales poseen largos genomas virales RNA que
consisten de 50 regiones no traducidas (UTR), un complejo replicasa (ORF1AB), proteinas
codificantes no estructurales (NSPS), una gen de proteina espiga (S), un gen de proteina
de envoltura (E), un gen de proteina de membrana (M), un gen de proteina de
nucleocapside (N), 30-UTR y varios marcos de lectura abiertos no estructurales no
identificados'?. La proteina S se expresa en la superficie viral, dando asi la apariencia de
“corona” caracteristica del virus y esta formada por dos subunidades: S1 Y S2. La
subunidad S1 contiene un dominio de unién a receptor, a través del cual se une a su
receptor, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en el huésped, iniciando asi el
proceso de infeccibn mediante la endocitosis del virion SARS-CoV-2; por otro lado, la
subunidad S2 contiene a la regién péptido de fusién, necesaria para la fusion de membrana
y liberacion del paquete viral en el citoplasma del huésped. Varios modelos
computacionales y cuantificaciones biofisicas indican que el SARS-CoV-2 se une a ACE2
con mayor afinidad que su homoélogo SARS-CoV. Por otro lado, la caracteristica Unica del
SARS-CoV-2 de entre todos los coronavirus es la existencia de un sitio de escision de furina
(secuencia “RPPA”) en S1/S2 y el cual contribuye a la gran infectividad del virus.
Finalmente, también se requiere de la accion de la serina proteasa celular TMPRSS2 para
procesar adecuadamente la proteina S de SARS-CoV-2 y facilitar asi la entrada a la célula

hUéSped 13, 14, 15, 16, 17

Asi, la entrada de los coronavirus (SARS 1 y SARS 2) a las células huésped ocurre
mediante la unién y acoplamiento de la proteina S virica al receptor de superficie celular de
la enzima convertidora de angiotensina2 (ACE2). La expresion de ACE2 es alta en las
células epiteliales del espacio alveolar (especialmente los neumaocitos tipo 1), por lo que el
virus puede entrar y destruir a las mismas con facilidad, ademas, el corazon, ileo, rifién y
endotelio también expresan cantidades considerables de ACE2, lo cual puede explicar la
disfuncion de dichos 6rganos en el curso de la enfermedad, asi como el estado pro-
coagulante caracteristico de la misma. Aun mas, estudios recientes sugieren que el virus
puede infectar también a linfocitos T, macréfagos y células dendriticas derivadas de
monocitos, sustentando asi la teoria de desregulacion inflamatoria responsable del dafio

multiorganico, especialmente de los sistemas cardiaco, hepatico y renal. 18 19.20.21,22



Después de ocurrida la fusibn de membrana e ingreso del virus al citoplasma, inicia la
traduccién del marco de lectura abierto en la secuencia 5° (correspondiente a dos tercios
del genoma y contenedor de 16 enzimas necesarias para la replicacion viral).
Posteriormente, la nucleocépside del virus se libera y permite la salida del RNA gendmico
viral. Esta secuencia de RNA actia como un RNAm donde se transcribe directamente el
gen de la replicasa viral (hacia el extremo 5) por medio de ORF1l a y ORFlab,
traduciéndose en las poliproteinas ppla y pplab. Estas dltimas son escindidas
proteoliticamente por enzimas proteasas como quimiotripsina codificada viralmente
(3CLpro), proteasa principal (Mpro) y proteasas similares a la papaina, lo que da lugar a la
produccion de las 16 proteinas no estructurales (nsps) designadas nspl a nspl6. Estas
proteinas son necesarias para formar el llamado complejo replicasa transcriptasa (RTC), el
cual, ensamblado en vesiculas de doble membrana desde el reticulo endoplasmatico (RE).
La mayoria de las nsps estan implicadas en la replicacién y transcripcion genémica del virus
ejerciendo actividades enzimaticas de tipo proteasa, RNA polimerasa dependiente de RNA
(RdRp), helicasa, exorribonucleasa, endorribonucleasa y metiltransferasa. Finalmente, el
complejo (RTC) replica y sintetiza un conjunto de RNAm subgendmicos (sgRNA), que
codifican para la elaboracion de las proteinas estructurales principales (S), (M), (E), (N) y
para las proteinas accesorias (hacia el extremo 3’). EI RNA gendmico viral recientemente
sintetizado, se asocia con la proteina (N) formando la nucleocédpside. Las proteinas
estructurales (S), (M) y (E); y las proteinas accesorias, expresadas a partir de los sgRNA,
son elaboradas en las membranas del reticulo endoplasméatico (RE) y posteriormente
trasportadas al complejo de Golgi donde son ensambladas junto con la nucleocapside para
producir nuevas particulas viricas, las que seran exportadas hacia la membrana plasmatica
celular en forma de vesiculas, produciéndose asi la liberacién del virus, finalizando el

proceso de replicacion viral. 2
Respuesta inmune frente a SARS-COV-2.

La evolucién de nuestro sistema inmune a lo largo de miles de afios, ha permitido otorgar
al ser humano defensas contra microorganismos invasores mediante el desarrollo de
mecanismos de deteccién de virus, lo que permite montar una respuesta inmune capaz de
movilizar componentes celulares y moleculares secundario a invasion o dafio y que tienen
por objetivo la destruccién del microorganismo; asi mismo, el sistema inmune tiene la

capacidad de generar una respuesta de memoria con el objetivo de ensamblar una defensa



mas rapida y efectiva a través de la generacion de anticuerpos especificos. Las respuestas

antes mencionadas son llevadas a cabo por el sistema inmune innato y adaptativo.

La inmunidad innata es aquella que lleva a cabo la respuesta inmediata e inespecifica ante
la deteccién de infeccion, mas del 95% de los organismos vivos usan mecanismos de
inmunidad innata para su supervivencia, mientras que menos del 5% dependen de
funciones de células B y T. La infeccion viral inicia la respuesta inmune innata mediante la
activacion de los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) tales como los
receptores Tipo Toll (TLR 3, 7, 9), los receptores citoplasmaticos tipo-RIG (RLR 1),
principales responsables de la deteccion de virus RNA y los receptores tipo-dominio de
oligomerizacion de unién a nucledtidos (NOD). Los PRR estan distribuidos en las
membranas plasmaticas, membranas endosomales y en el citosol de las células del
huésped para asegurar la méaxima deteccibn de patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMPs) virales, incluyendo motivos de acido nucléico, restos de carbohidratos,
glicoproteinas, lipoproteinas y otras moléculas pequefas presentes dentro del ciclo de vida
viral. Las cascadas de sefializacion activadas por el reconocimiento PAMPs virales,
desencadenan la estimulacién de promotores de interferones tipo | (a, B, €, K) y Il (A1-4).
Los interferones tipo | y Ill son potentes citocinas con una gran importancia en el control de
infecciones virales, asi como en el inicio de las respuestas inmunes adaptativas mediante
la induccién/expresion de genes estimulados por interferén (ISG); todas las células
nucleadas pueden producirlos, aunque las células dendriticas plasmocitoides tienen una

capacidad de produccion de IFN de hasta 1000 veces mas que otras células. %

Estudios recientes sugieren la existencia actual de mas de 300 ISGs y se estima que el
10% del genoma humano esta sujeto a la regulacién de interferones. Los ISGs, mediante
vias dependientes de la unién de IFN tipo |y tipo Il a su receptor en la superficie celular,
tienen la finalidad de inhibir puntos clave en el ciclo de la replicacién viral tales como: a) la
unién y entrada; b) produccién de proteinas virales y replicaciébn genémica; y ¢) ensamblaje
de particulas virales y egreso mediante la induccién de genes como HPSE, IFITM, CH25H,
NCOA7, TRIM5a, MX1-2, IFI16, RBBP6, PKR, EIF2a, ZAP, Viperina, TDRD7, APOBEC,
OAS, teterina, entre otros implicados en la respuesta a mdltiples virus. Por otro lado, la
cascada de sefalizacion en la induccién de IFN tipo |, asi como la deteccion de patrones
moleculares asociados a dafio (DAMPSs) generados por las células infectadas, son también
capaces de activar al factor de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB), responsable de la

induccién de interleucinas y quimiocinas pro inflamatorias como IL-18, IL-6, TNFa, MCP1 e



IP-10 y a las cuales se les ha atribuido efectos deletéreos en el curso de enfermedades
ocasionadas por infecciones virales como SARS-CoV. 24 2526

El SARS CoV es capaz de activar al sistema inmune innato mediante la expresion de varios
factores de transcripcion dependientes de la sefializacion de RLRs, tales como IRF3, IRF7
y NF-kB. El IRF3 e IRF7; inician la transcripcién de los IFN tipo | (INF-a e IFN-B), implicados
en la respuesta antiviral; por otro lado, el NF-kB se relaciona a la transcripcion de IL-6 e IL-
8 y los cuales se han ligado a la patogénesis del SIRA, al igual que IL-1 y TNFa.
Adicionalmente, estudios de SARS-CoV in vitro y en modelos animales han demostrado
gue los transcriptos de NF-kB son expresados desde las primeras 12 horas post infeccién
y se encuentran altamente expresadas en macacos y ratones envejecidos, esto relacionado
a un mayor dafio pulmonar; mientras que las respuestas asociadas a IFN tipo | se retrasan
hasta las 48 horas. Conjuntamente, otros estudios en animales infectados han demostrado
gue el SARS-Cov tiene la capacidad de evadir y modificar la respuesta inmune mediante la
proteina nspl, la cual antagoniza a las respuestas de IFN tipo I, inhibiendo la fosforilacién
de STAT 1 (factor de transcripcion protector en estos modelos) y degradando el material
genético del huésped. Adicionalmente, la proteina estructural PLP bloquea la fosforilacién
de IRF3; por otro lado, las proteinas nsp7 y nspl5 también antagonizan las respuestas de
IFN tipo I. Existen también otros componentes virales capaces de antagonizar la respuesta
al virus, por ejemplo, la proteina M, la cual bloquea la transcripcion de IFN; la proteina
ORF3b, que inhibe la activacién de RIG-1 y MAVS; y la proteina ORF6, la cual inhibe las
vias de transporte nuclear de factores de transcripciéon como STAT1.%” De forma anéloga,
la infeccion por MERS-CoV también se caracterizé por una respuesta inflamatoria
desregulada y en la cual se evidenciaron concentraciones altas de IFNy, TNFa, IL15 e IL17
28 Lo antes mencionado, sugiere que el homélogo SARS-CoV-2 puede tener vias similares

en la alteracién de la respuesta inmune.

Aunque aun es muy limitado el conocimiento sobre respuesta humoral en SARS-CoV-2, la
evidencia muestra que las respuestas especificas de los linfocitos T son importantes para
el reconocimiento de SARS-CoV-2 y a su vez, en la eliminacion de las células infectadas,
particularmente, en los pulmones de los individuos infectados. Respecto a los anticuerpos
producidos por los linfocitos B, la inmunoglobulina M (IgM), se produce durante etapas
tempranas de la infeccién (con un pico al noveno dia), mientras que la inmunoglobulina G
(IgG) se produce en etapas mas tardias (pico en la segunda semana).Se han reportado

detalles serolégicos limitados sobre la accién de los anticuerpos frente a la infeccién por
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SARS-CoV-2 y se desconoce el tiempo de inmunidad ofrecida por dichos anticuerpos, pero

como en otros virus de la familia de Coronavirus se cree que la inmunidad es temporal.?®

La infeccién y destruccion del parénquima pulmonar montan la respuesta inmune innata
local, atrayendo asi a monocitos, macrofagos y células dendriticas que liberan citocinas y
quimiocinas en respuesta a la infeccion; adicionalmente, estos inducen respuestas inmunes
adaptativas dependientes de linfocitos T y B. En la mayoria de los casos, estos procesos
culminan en la resolucién de la infeccién, sin embargo, en aproximadamente 5% de los
casos (enfermedad grave) existe una respuesta inmune disfuncional y la cual es
responsable del dafio pulmonar y sistémico severo. Por lo anterior, diversas teorias han
surgido sobre la desregulacién inmune y los factores asociados a la disfuncién inmunolégica
durante la infeccién por SARS COV2 y los cuales traducen resultados clinicos adversos. La
descripcion histopatol6gica de biopsias de pacientes fallecidos por COVID-19 demuestran
dafio alveolar difuso con exudados de fibromixoides celulares, hiperplasia reactiva de los
neumocitos tipo I, descamacion de neumocitos y formaciébn de membrana hialina
(indicando SIRA), exudados fibrinosos intraalveolares, fibrosis intersticial, microtrombos
vasculares, infiltrados inflamatorios cronicos, expresién prominente de la proteina Rp3 NP
del SARS-CoV-2 en células epiteliales alveolares e infiltrados inflamatorios mononucleares
intersticiales caracterizados por linfocitos. Ademas, hubo un aumento en la concentraciéon
de CCR6 + Th17 altamente proinflamatoria en las células T CD4+ y se encontré que las
células T CD8+ expresan altas concentraciones de granulos citotéxicos. Esto implica que
la sobreactivacion de las células T (manifestada por el aumento de Thl7) y la alta
citotoxicidad de las células T CD8 son responsables, en parte, de la lesidon inmune grave

en estos pacientes. 303132

Por otro lado, la accion de las citocinas favorece el reclutamiento e infiltracion de linfocitos
y monocitos, principalmente, hacia el tejido pulmonar en COVID-19, lo cual puede explicar
la linfopenia (en particular de linfocitos TCD8+) presente en mas del 80% de los pacientes
con COVID-19 a su ingreso y la cual puede predecir la severidad de la enfermedad.
Actualmente se desconoce la capacidad y repercusion del virus para infectar a células
inmunes, sin embargo, lo estudios de SARS-CoV evidenciaron que este puede infectar a
linfocitos T, macréfagos y células dendriticas, favoreciendo asi linfopenia y alteraciones en

la respuesta inmune; esto sugiere un posible mecanismo similar en SARS CoV-2.31:33 34

11



Durante la infeccion por COVID-19, se han descrito alteraciones en la respuesta inducida
por linfocitos T, similares a algunas infecciones cronicas, en donde existe disfuncién de las
células TCD4+, activacion excesiva y agotamiento de las células TCD8+ (estado de
diferenciacién alterado), eventualmente disminuyendo la respuesta antiviral del huésped.
336 Adicionalmente, se ha evidenciado un incremento significativo en el porcentaje de
subtipos inflamatorios de monocitos CD14+, CD16+, los cuales tienen una alta expresion
de IL-6. Y7

Inmuno-senescencia y COVID-19.

La edad es uno de los principales factores de riesgo y progresion de la enfermedad por
Coronavirus y varios estudios han reportado un aumento de la tasa de mortalidad del SARS-
Cov-2 proporcional a la edad, con reportes de fatalidad hasta del 50% en grupos de edad
mayores de 80 afos en Italia. Las tasas de letalidad mas altas se encuentran en el grupo
de edad de 80 afios y mayores (7.8%), en contraste a las tasas de letalidad mas bajas,
reportadas en el grupo de edad de 0 a 9 afios (0.00161%). Diversos procesos Yy
caracteristicas fisioldgicas dependientes de edad han sido propuestas como teorias
relacionadas a la baja mortalidad en infantes, Bunyavanich y cols. han identificado una
menor expresion de la enzima convertidora de angiotensina 2 en la superficie celular
(ACE2) de nifios, comparados con adultos. Por otro lado, la expresion de ACE2 se
encuentra incrementada en adultos mayores de 60 afios. Todo esto remarca a la expresion
del receptor ACE2 como uno de los factores en la susceptibilidad a la infeccion por
Coronavirus dependientes de la edad, sin embargo, esta correlacion solo ha podido explicar

una mayor susceptibilidad a la enfermedad y no la tasa de mortalidad por grupos de edad.
37

Adicionalmente, los adultos con COVID-19 grave presentan un retraso en la eliminacién del
SARS-CoV-2 y se ha observado que el recuento total de linfocitos, células TCD4+yCD8+,
células T auxiliares y células T de memoria es significativamente menor en pacientes
gravemente afectados, indicando asi, alteraciones asociadas a la inmunidad adaptativa.
Aln mas, se ha demostrado que las citocinas IL-2, IL-6 e IL-10, asi como el recuento de
neutréfilos estan significativamente elevados en pacientes con enfermedad grave, lo que
representa una respuesta innata exagerada y disfuncional y la cual es responsable del dafio
pulmonar . Estas respuestas apuntan hacia una lesién pulmonar no controlada inducida
por el virus y citocinas, resultado de posibles alteraciones inmunoldgicas asociadas a la
edad.
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El sistema inmune de los adultos mayores sufre numerosos cambios relacionados con la
edad, denominados colectivamente inmuno-senescencia. Los cambios relacionados con la
edad comienzan en la vida temprana con la caida en la produccion de linfocitos T virgenes
en el timo, tejido donde se lleva a cabo la produccién principal de estos ultimos durante la
infancia; dicha estructura sufre una rapida atrofia durante el crecimiento y al final de la
pubertad sélo conservamos el 10% de la produccién de estas células. Otra caida en la
produccion de Linfocitos T Nativos (virgenes) ocurre entre 40 y 50 afios, reduciendo éstos
tltimos al 1%. Una caida similar en la produccion de células B virgenes se produce debido

a una disfuncién de la médula 6sea, esto mas tarde en la edad adulta. **°

Las células T y B virgenes en los jovenes se mantienen por largos periodos de tiempo en
los ganglios linfaticos (y en menor grado en el bazo y médula ésea para las células B). De
hecho, los ganglios linfaticos estdn a cargo tanto del mantenimiento como de la
coordinacién de nuevas respuestas inmunes necesarias para controlar virus como SARS-
2. Sin embargo, los ganglios linfaticos sufren cambios draméaticos relacionados con la edad,
esto durante el tercio final de la vida y cada vez son menos capaces de mantener células T
virgenes y coordinar nuevas respuestas a virus de nueva presentacion. Las células Ty B,
con el envejecimiento, exhiben una proliferacion y una diferenciacion reducida en los
ganglios linfaticos, como consecuencia, las respuestas inmunes a una nueva infeccion
emergente estan enlentecidas y la respuesta efectora consta de muchas menos células, las
cuales estan también menos armadas por moléculas antimicrobianas, haciéndolas asi

menos efectivas en la defensa contra infecciones. 3°

Existen ciertas particularidades del envejecimiento del sistema inmune, como son, el
aumento de la incidencia de neoplasias, fenbmenos autoinmunes y de procesos
infecciosos, por lo que la inmuno-senescencia promete ser un campo de estudio vasto y
enriquecedor para los médicos clinicos y los investigadores. El envejecimiento se
caracteriza por un estado de inflamacién crénico, con una mayor capacidad proinflamatoria
donde se ven inmiscuidas interleucinas 6, IL 1 e IL 8, ademas del factor de necrosis tumoral
alfa, promoviendo un estado de pro-inflamacion, el cual impide al cuerpo responder de
manera adecuada al estrés oxidante resultante, por lo que esta poblacion es mas

susceptible de los dafios derivados de procesos infecciosos. 4°

13



Las células del sistema inmune estdn en continua renovacion y se ha reportado que la
capacidad para la generacion de nuevas células disminuye con la edad, alterando asi toda
la hematopoyesis. Junto con este cambio también hay una disminucién en la capacidad de
las células hematopoyéticas de responder al estimulo de proliferacion, esto Ultimo esta
aparentemente relacionado con el acortamiento de los telémeros. Pocos linfocitos B son
generados en la médula 6sea, por lo que dichos cambios no producen alteracion en los
niveles de estos ultimos, sin embargo, se ha demostrado una capacidad reducida para la
produccion de anticuerpos dependiente de la edad. Adicionalmente, existe una alteracion
funcional que afecta la diferenciacion y diversificacion de todas las subespecies de
Linfocitos T CD4+ y estos cambios alcanzan su impacto maximo a los 70 afios; por otro
lado, la afectacién en las poblaciones de células T CD8+ ocurre aparentemente en edades
mas tempranas y esta caracterizada por la disminucion en la capacidad de amplificar la
respuesta inmune y de producir grandes cantidades de IL-1 y en consecuencia, la respuesta

a antigenos especificos disminuye. %°

La edad es otro posible mecanismo implicado en la desregulacion de la respuesta inmune
frente a COVID-19, atribuible al microambiente del envejecimiento pulmonar, el cual
provoca alteraciones en la maduracién y migracién de células dendriticas y por lo tanto,
disfuncion en la activacion de linfocitos T y B. De hecho, se ha demostrado en modelos de
animales envejecidos que existe una respuesta inflamatoria exagerada ante SARS-CoV, en
comparacion a grupos jévenes, asi como una disminucion en la funcién de linfocitos B. De
forma similar, los grupos de edad mayores a 60 afios han demostrado un incremento en la
mortalidad, lo cual puede explicar también el origen de la diferencia de respuestas a la fase
temprana del COVID-19 entre adultos y nifios. De hecho, los linfocitos B de los infantes
tienen mayor capacidad para generar anticuerpos ante nuevos patégenos, comparados con

linfocitos B de adultos.33 3% %
Hipoalbuminemia y COVID-19

Ademas de los procesos de degeneracion inmune, es importante considerar la correlaciéon
de otros factores de riesgo y la severidad de la enfermedad en esta poblacion vulnerable,
de entre estas, la hipoalbuminemia es un factor correlacionado con mortalidad y desenlaces
adversos en diversos padecimientos y se ha demostrado también como un factor asociado
a mortalidad en COVID-19. Sin embargo, no existe informacion sobre el papel que esta

ejerce en el adulto mayor con infeccion por SARS COV 2.
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La albumina sérica (seroalbimina) es la proteina mayoritaria en el plasma sanguineo y es
la principal transportadora de diversas moléculas apolares. Se trata de una proteina
globular electronegativa codificada en el cromosoma 4. Aporta, aproximadamente, el 50%
del total de las proteinas plasméaticas y es responsable del 75% de la presion oncoética
plasmatica debido a su concentracién promedio de 4g/dL, asi como a su carga negativa, lo
gue favorece la atraccién de sodio y agua. La vida media de la albimina es de 14-18 dias,
sin embargo, esto se ve afectado en estados de catabolismo. Cerca de 10-15 gramos de
albumina son sintetizados en el higado diariamente, lo que constituye aproximadamente un
25-30% de la sintesis proteinica hepatica. En la albimina se encuentran nueve
aminoacidos. esenciales: isoleucina, triptéfano, histidina, metionina, fenilalanina, leucina,
lisina, treonina y valina. Es una Unica cadena peptidica de 585 aminoacidos en una

estructura globular con un peso molecular de aproximadamente 66 kDa.? 43 44

La albumina ejerce funciones clave en el metabolismo, tales como regulacion de la presion
osmoética, transporte de hormona tiroidea, transporte de nutrientes, detoxificante de
sustancias nocivas y regulacion del equilibrio acido-base. Adicionalmente, la albumina se
utiliza como marcador del estado nutricional y como indicador de gravedad de la
enfermedad, en particular en pacientes cronicos y criticamente enfermos. Los factores que
estimulan la sintesis de albumina incluyen la accién de hormonas como la insulina y la
hormona del crecimiento, la cual puede ser inhibida por mediadores proinflamatorios como

la interleucina-6 (IL-6), la interleucina-1(IL-1) y el factor de necrosis tumoral. #°

La hipoalbuminemia es uno de los trastornos mas prevalentes en pacientes hospitalizados
y criticamente enfermos y esta puede ser el resultado de la disminucion en la produccion o
una mayor pérdida de albumina a través de los rifiones, el tracto gastrointestinal, la piel o
el espacio extravascular, asi como por un aumento del catabolismo de esta Ultima. La
disminucion en la produccién de albumina es una causa rara de hipoalbuminemia y requiere
una insuficiencia hepatica crénica significativa antes de que se manifieste una disminucién
notable de la albumina plasmatica y es una caracteristica de la cirrosis hepatica crénica y
avanzada. Con mayor frecuencia, la sintesis inadecuada de albumina en presencia de un
mayor catabolismo debido a una enfermedad sistémica significativa contribuye a una

hipoalbuminemia general. #°
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La sepsis se asocia con un aumento de la permeabilidad vascular y la fuga capilar que
resulta en la pérdida de albumina desde el compartimento intravascular. Adicionalmente,
existe una sintesis reducida y un mayor catabolismo de la albimina en presencia de sepsis.
La enfermedad critica altera la distribucion de la albumina entre los compartimentos
intravascular y extravascular, afecta la tasa de sintesis de la albumina, ain mas, aumenta
la depuracion y degradacion de esta. El aumento de la fuga capilar responsable de la
permeabilidad vascular es el resultado de varios factores, incluidos los efectos de citocinas
como TNF-alfa e IL-6, quimiocinas, la accion de prostaglandinas y componentes del
complemento, asi como endotoxinas de bacterias gramnegativas. La tasa de sintesis
también disminuye en enfermedades criticas y se cree que esto es el resultado del aumento
en la transcripcion de genes para las proteinas de fase aguda positivas, como la proteina

C reactiva y la disminucién en la tasa de transcripcion de ARNm de albumina. #°

El valor prondéstico de la albumina sérica se extiende a pacientes criticamente enfermos y
en aquellos con sepsis. Una concentracion baja de albumina sérica se correlaciona con una
mayor duracién de la estadia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y con tasas de
complicaciones, como la dependencia del ventilador, el desarrollo de una nueva infeccién
y mortalidad. %64’ Sapijaszko y cols. reportaron que la tendencia diaria de la albtimina sérica
puede ser una herramienta Gtil para predecir la capacidad de destete de los pacientes que

necesitan ventilacion mecanica. “®

Se ha demostrado que los pacientes no supervivientes de enfermedades graves y con
estancia en UCI tienen concentraciones de albumina sérica mas bajas que los pacientes
supervivientes. De forma similar, se han reportaron que los no supervivientes tuvieron
concentraciones de albumina sérica mas bajas al ingreso en la UCI y las cuales
disminuyeron mas rapidamente en las primeras 24 a 48 horas, influyendo asi en la

supervivencia. 4950 51

Adicionalmente se ha correlacionado a la hipoalbuminemia con el desarrollo de lesion renal
aguda e incremento en la mortalidad, en pacientes criticos y hospitalizados. Diversos
estudios han demostrado el papel de la hipoalbuminemia con la incidencia de LRA en
pacientes no cirréticos, de entre los que destacan estudios observacionales y metaanalisis
y en los que se concluye que la hipoalbuminemia es un factor de riesgo independiente para
LRA. La hipoalbuminemia también se asocié de forma independiente con un mayor riesgo
de mortalidad entre estos pacientes, sugiriendo como posible mecanismo fisiopatoldgico la

vulnerabilidad de los rifiones a la hipoalbuminemia. Otro posible mecanismo es la
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posibilidad de la hipoalbuminemia como reactante de fase aguda negativo, indicando una
alta carga inflamatoria, relacionada con mal prondéstico en esta entidad. En otros estudios
en los que incluyé a la hipoalbuminemia y a los marcadores inflamatorios (clinicos y
paraclinicos) como factores de riesgo para LRA, la hipoalbuminemia fue la que permanecié
como factor de riesgo independiente para mortalidad y morbilidad, atin por encima de otros
factores de riesgo, sugiriendo asi un mecanismo fisiopatolégico no elucidado entre los
niveles séricos de albumina y el deterioro de la funcion renal. Adicionalmente, se sugiere
gue las determinaciones de la albumina sérica pueden ser de utilidad para identificar a los
pacientes que tienen mayor riesgo de desarrollo de LRA y muerte después del desarrollo

de esta, esto en pacientes criticos. %2 53 5455

Por otro lado, la concentraciéon de albumina a las 48 horas desde su ingreso, en pacientes
criticos, fue tan precisa como la puntuacion APACHE Il para predecir la mortalidad. El
sistema APACHE Il incluye la concentracion de albumina sérica y es mas predictivo para
mortalidad en enfermedades criticas; esto sugiere una correlacion muy significativa entre el

nivel de albumina sérica y el riesgo de mortalidad >

Se han reportado diferencias significativas en los niveles de la albumina en pacientes
supervivientes de COVID-19 y los no supervivientes (37,6 £6,2 mg/ dL frente a 30,5 mg/dL
+ 4,0mg/dL ; p <0,001), concluyendo asi un posible factor de asociacién entre los niveles
de albumina y mortalidad. Violi y cols. reportaron hallazgos similares, demostrando una
asociacion entre la mortalidad, los niveles de albumina y la edad (HR: 0,38, IC del 95%, p=
0,001); p<0,001) (HR: 1,03, IC del 95%, p= 0,001) independientemente del ajuste por

variables como sexo, ingreso en UCI, insuficiencia cardiaca, EPOC y niveles de PCR. °6:57:

Adicionalmente, un estudio de metaanalisis concluyé que existe una asociacién entre
hipoalbuminemia y COVID-19 severo, demostrando que un nivel bajo de albimina puede
conducir al reconocimiento temprano de la enfermedad en su presentacion grave. Aziz y

cols en un estudio de revisién y metaanalisis. 58 5

Los resultados adversos y pronésticos de la hipoalbuminemia han sido estudiados en
adultos mayores. Carriere y cols. reportan una razén de riesgo de 2.72 para muerte
temprana en individuos con hipoalbuminemia. Torres y Gutiérrez reportan una razén de
riesgo de 2.60 de asociacién entre hipoalbuminemia y mortalidad en pacientes fragiles
mayores de 75 afios durante los cinco afios de seguimiento, independientemente de la

causa de muerte, sexo, edad y funcionalidad. Del mismo modo, otros estudios han
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demostrado una correlacion entre niveles bajos de albumina sérica con discapacidad y

deterioro funcional en personas de edad avanzada. ®

La concentracién sérica de albumina es muy sensible en el diagnéstico de desnutricion en
ancianos hospitalizados. Se ha reportado en ancianos con discapacidad funcional y
albumina <35g/L, prevalencia de desnutricion del 70%, mientras que en ancianos
dependientes con concentraciones de albumina> 35 g/L, la prevalencia de desnutricion fue
solo del 13%. Adicionalmente, se ha documentado la existencia de asociacion entre las
concentraciones de albumina y la fuerza muscular medida por empufiadura en estudios
transversales. Por otro lado, diversos estudios, han demostrado que valores mas bajos de

albumina se asocian a una mayor discapacidad en las actividades de la vida diaria (AVD).
60,61

Sahyoun y cols. reportaron que en los ancianos existe una clara asociacion entre los niveles
de albumina y la mortalidad a largo plazo (entre 3 y 12 afios). Mientras que, en ancianos
residentes de asilo, la albumina se asocié con la mortalidad a corto plazo (1 afo).
Adicionalmente, se han reportaron que los niveles bajos de albumina se asocian a una
mayor mortalidad durante la estancia hospitalaria y que estos niveles estaban mas
estrechamente asociados con la mortalidad a largo plazo, a diferencia de los pacientes con

niveles de alblimina en rangos normales en el momento del alta. % 5%

A pesar de la disminucion en la sintesis de proteinas relacionadas con la edad, no hay
evidencia de que los valores de albumina disminuyan hasta rangos patolégicos durante el
envejecimiento. Varios estudios demostraron una reduccién progresiva de la concentracion
sérica de albumina entre 0.08 y 0.17 g/L por afio, asociada al envejecimiento; con mayores
reducciones en hombres que en mujeres. Greenblatt informé que la concentracion media
de albumina sérica cayé significativamente, de 3,97 a 3,58 g/L entre la cuarta y octava
década de la vida (0,01 g/dL/afo). A pesar de estos cambios secundarios a la edad, los
valores de albumina en ancianos sanos de la comunidad se mantienen por encima de 38

g/L hasta después de los 90 afios y la disminucion de estos indican patologia subyacente.®*
64

La fragilidad incrementa la vulnerabilidad del individuo a otras entidades perniciosas, como
caidas, inmovilidad, fractura de cadera, infecciones, discapacidad, dependencia y muerte.
Se reporta en México una prevalencia de fragilidad entre el 15-40%, el cual es uno de los

principales factores etioldgicos para el desarrollo de hipoalbuminemia. En estos pacientes,
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el estado inflamatorio estd permanentemente activado y se registra aumento de citocinas,
principalmente IL-6, IL-1 y factor de necrosis tumoral, mismos que se correlacionan con la
anorexia del envejecimiento y, a su vez, con el estado nutricional y la masa muscular. A
pesar de que el mecanismo no es del todo claro, la elevacion de citocinas resulta en
disminucion progresiva del nimero de fibras musculares, pérdida de peso, pérdida de masa

y fuerza muscular, que se correlacionan con el “nivel” de fragilidad en poblacion anciana.

El estado nutricional y las concentraciones elevadas de citocinas, principalmente IL-6,
secundarias a enfermedades como sepsis, cancer, insuficiencia cardiaca, traumay cirugia,
provocan el catabolismo acelerado de proteinas e influyen de manera negativa en la

sintesis de albiimina.

Los niveles bajos de albumina sérica son, por tanto, un factor relacionado con la severidad
de la COVID-19, y aunque aun no se encuentran elucidados los mecanismos implicados en
la patogénesis de complicaciones asociadas a hipoalbuminemia, esta puede indicar la
magnitud de la inflamacion, situacion relacionada con severidad de COVID-19;
adicionalmente, la hipoalbuminemia se asocia a severidad, comorbilidades y mortalidad en
pacientes criticos de etiologias diferentes a COVID-19. Por otro lado, se ha correlacionado
a la hipoalbuminemia con distintas complicaciones en el anciano, lo que, en conjunto,
suponen gque esta Ultima puede estar correlacionada a severidad y desenlaces adversos en

el adulto mayor con COVID-19, situacion no estudiada hasta el momento.

Justificacion

La albamina es un importante predictor de mortalidad, dias estancia hospitalaria, dias de
dependencia al ventilador y destete de la ventilacion en pacientes con enfermedad critica.
De manera similar, existe una correlacién entre hipoalbuminemia y mortalidad en pacientes
con COVID-19. Por otro lado, se ha correlacionado a la hipoalbuminemia con distintas
complicaciones en el anciano, tales como enfermedad subclinica, sindrome de fragilidad,
reduccién de la masa muscular, mal estado nutricional y mortalidad; de hecho, se ha
demostrado que la hipoalbuminemia y la edad son factores de riesgo independientes de
mortalidad para la COVID-19. Sin embargo, no existe un estudio con enfoque en la
poblacién geriatrica. Por lo anterior, es concebible estudiar la posible correlacién de la
hipoalbuminemia con la mortalidad en pacientes adultos mayores con COVID-19 en el

Hospital General de Zona 27 del Instituto Mexicano del Seguro Social. El protocolo expuesto
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anteriormente es pionero en este tema, pues no existen protocolos de investigacion, hasta
nuestro conocimiento, que abarquen este campo de investigacion en la poblacién a

estudiar.

Se espera que con los resultados obtenidos de este proyecto se pueda beneficiar a la
poblacién vulnerable, debido a que se pueden realizar acciones encaminadas a corregir
los factores que conllevan a complicaciones relacionadas, tales como un estricto control
nutricional y de los niveles séricos de albumina en estos pacientes, asi como al desarrollo
de nuevos campos de investigacion orientados en la compresion fisiopatoldgica de esta
enfermedad y enfocados en el proceso del envejecimiento. De manera secundaria,
puede impactar de forma positiva a la institucion, al orientar el tratamiento de
comorbilidades, asi como a la disminucién dias de estancia, costos y complicaciones
asociadas a la hospitalizacion, incluyendo la disminucion en la mortalidad. Se estima que
los gastos al dia por Infeccion por SARS COV-2 fueron de $80,000 y $ 100,000; la
estancia media de hasta 14 dias, 18 dias en terapia intensiva y 17 dias en hospitalizacion,
los cuales superan gastos de $4,000,300. Las muertes reportadas en hombres mayores
de 65 son de hasta 86,868 y mujeres 58,875 muertes.®®

Planteamiento del problema

El COVID-19 es la pandemia mas reciente en un siglo y es un problema de salud publica
en nuestro pais, pues la cantidad de casos condicionaron saturacion de los sistemas de
salud, estancias intrahospitalarias prolongadas y altos costos de atencion hospitalaria. Se
reporta una mortalidad elevada asociada a multiples factores de riesgo, de los cuales,
destaca la edad avanzada (mayor a 65 afios). Por otro lado, la hipoalbuminemia también
es un factor de riesgo importante para mortalidad en COVID 19, ésta ultima evaluada en
poblacién general. Existen estudios que correlacionan la hipoalbuminemia con desenlaces
adversos y mortalidad en el adulto mayor en multiples padecimientos, sin embargo, no
existen estudios que correlacionen a la hipoalbuminemia con severidad de COVID-19 en el
adulto mayor. En este estudio se plantea evaluar la correlacién entre la hipoalbuminemiay
la severidad de COVID 19 en pacientes adultos mayores del hospital General de Zona
Numero 27 y la cual, segun lo reportado en la literatura, favorece un mayor riesgo de

severidad y, por lo tanto, de mortalidad.
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Es un estudio factible ya que no requiere financiamiento y los datos seran obtenidos de
expedientes clinicos. De acuerdo con lo anteriormente descrito, esta enfermedad es
altamente transmisible y se asocia a mayor severidad en el adulto mayor, poblacion
altamente vulnerable. La hipoalbuminemia puede interferir en el curso de la enfermedad en
este grupo de pacientes y detectarla puede ofrecer orientacion para la toma de decisiones
clinicas, valor prondstico y disminucién de mortalidad en los adultos mayores del hospital,
adicionalmente, estas acciones pueden favorecer la disminucién en costos de atencion por

estancias prolongadas.

Pregunta de investigacion:

Por lo anterior, se buscara responder a la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Existe correlacion entre hipoalbuminemia y severidad de COVID-19 en pacientes adultos
mayores de 65 afios en el Hospital General de Zona Numero 27 del Instituto Mexicano del

Seguro Social?
Objetivos
Objetivo General:

Identificar la correlacién entre hipoalbuminemia y severidad clinica de la enfermedad por

COVID 19 en adultos mayores de 65 afios en el Hospital General de Zona Numero 27.

Objetivos especificos:
Definir la frecuencia de hipoalbuminemia en este grupo de pacientes.
Determinar la frecuencia de mortalidad este grupo de pacientes.

Identificar las principales comorbilidades en este grupo de pacientes.

Hipdtesis

Se establece que la hipoalbuminemia se correlaciona con severidad clinica de COVID-19
en pacientes adultos mayores de 65 afios en el Hospital General de Zona Numero 27 del

Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Material y métodos.

Caracteristicas donde se realizara el estudio:

La captura de la informacién y el desarrollo del estudio se llevé a cabo en el Hospital
General de Zona Numero 27 del Instituto Mexicano del Seguro Social entre el periodo de
septiembre del 2022. Se obtendra informacion de los expedientes clinicos de pacientes
ingresados durante el enero-abril de 2021.

Disefio y descripcién del estudio:

Estudio transversal, retrolectivo, analitico, observacional, se realiz6 un estudio de regresion
logistica entre variables cualitativas y en el que la unidad de estudio es el expediente clinico.
La captura de informacién se realizé en el periodo de septiembre del 2022 de los pacientes
gue estuvieron hospitalizados en el servicio de medicina interna durante el periodo de
enero- abril 2021; se realiz6 una base de datos previo consentimiento informado y
autorizacion por el comité de ética del Sirelcis. Se recolectaran los datos en el programa

SPSS para su analisis estadistico.

Universo de trabajo:

Expedientes clinicos de pacientes mayores de 65 afios hospitalizados en el Hospital
General de Zona 27 del Instituto Mexicano del Seguro Social, durante el periodo
comprendido entre enero-abril del 2021 y que cumplan con los criterios de inclusién

determinados para el estudio.

Criterios de seleccion:
e Criterios de inclusion:

o Se seleccionaran expedientes clinicos de pacientes de ambos sexos, edad
mayor a 65 afios, con el diagnéstico de COVID-19, confirmado a través de
prueba de antigeno o Prueba de Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real
(PCR-RT) para SARS-COV-2.

o Expedientes clinicos de pacientes ingresados al servicio de Medicina
Interna-COVID del Hospital General de Zona Numero 27 del Instituto

Mexicano del Seguro Social entre el periodo enero-abril del 2021.
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e Criterios de exclusion:
o Expedientes clinicos de pacientes con enfermedad neoplésica asociada.
o Expedientes clinicos de pacientes con Insuficiencia Hepética Crdnica
(cualquier estadio Child-Pugh).

o Expedientes clinicos de pacientes con datos clinicos de sindrome nefrético.

e Criterios de eliminacion:
o Incapacidad para para obtener informacion del expediente clinico.

o Pérdida de informacion.

Célculo de la muestra:

Se tomara en cuenta, para el calculo de tamafio de muestra, la prevalencia de pacientes de
la tercera edad con COVID-19 e hipoalbuminemia severa, de acuerdo con lo reportado en
la literatura, y que corresponde al 43.8%. Se utilizé la formula para el calculo de una
proporcién con un nivel de confianza del 95% alfa= 0.05; Za 1.96, Precisién 0.08.

Con la siguiente férmula:

Za’x POx q0

a2 n

1.96%x 0.43x 0.57 _

0.082 -n
3.84 x 043x 057
0.0064 -n
0.941
0.0064

n=147.06
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Definicion de variables.
Variables Dependientes:
Severidad COVID- 19.
Definicién conceptual: La Organizacion mundial de la salud clasifico y actualizé el término
en enero del 2021 a la enfermedad por COVID-19 en casos con enfermedad leve,
moderada, grave y critica.
Enfermedad critica: Se define atendiendo a los criterios de sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), sindrome séptico, choque séptico u otros procesos patoldgicos
que normalmente harian necesario realizar intervenciones de apoyo vital, tales como la
ventilacion mecanica (invasiva o no invasiva) o el tratamiento con vasopresores.
Enfermedad grave: Se define por la presencia de cualquiera de los siguientes signos:
saturacion de oxigeno < 90% con aire ambiente; o frecuencia respiratoria > 30 respiraciones
por minuto en adultos o signos de disnea grave (uso de musculos accesorios, incapacidad
para terminar las frases al hablar, tiraje intercostal muy pronunciado, quejido espiratorio,
cianosis central o presencia de cualquier otro signo general de alarma).
Enfermedad moderada: con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea)
pero sin signos de neumonia grave, en particular SpO2 = 90% con aire ambiente.
Enfermedad leve: pacientes sintométicos que se ajustan a la definicion de caso de COVID-
19, pero no presentan neumonia virica ni hipoxia.
Definicion operacional: para este protocolo, se obtendran de los expedientes clinicos
aquellos casos que cumplan con el diagnostico de COVID 19y, de acuerdo con los criterios
de severidad, se clasificaran en dos grupos para el estudio de correlacion: leve/moderado
y graves/criticos.
Tipo de variable: Cualitativa.
Escala de medicién: Nominal, categorica

Unidad de medicién: 1. Leve, 2. Moderada, 3. Grave, 4. Critica

Desenlace de la Hospitalizacién

Definicion conceptual: Resultado al egreso de la estancia hospitalaria.

Definicion operativa: se recabara, del expediente clinico, la informacién acerca de la forma
de egreso del paciente; es decir, si el paciente fue egresado por mejoria clinica o defuncion.
Esta Ultima se corroborara mediante el certificado de defuncién

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicién: nominal, dicotdmica.
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Unidad de medicién: 0.- Alta a domicilio. 1.- Defuncion.

VARIABLES INDEPENDIENTES:

Hipoalbuminemia.

Definiciéon conceptual: niveles plasmaticos de albumina sérica menor a 3.5 g/dl.

Definicion operacional: Niveles reportados en los estudios de laboratorio que se realizaron
al paciente durante su hospitalizacion, si el resultado es menor o a 3.5 se clasificard como
hipoalbuminemia.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal, dicotomica.

Unidad de medicion: 0. Si 1. No

COVARIABLES

Edad

Definicion conceptual: Tiempo trascurrido desde la fecha de nacimiento hasta la fecha del
altimo seguimiento, y cuya unidad de medicién se realiza en afios.

Definicion operacional: se obtendra, del expediente clinico, la edad de cada paciente
incluido en la muestra del estudio.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Discreta

Unidad de medicién: nUmero de afnos

Género.

Definicion conceptual: Grupo al que pertenecen los seres humanos de cada sexo,
entendido este desde un punto de vista sociocultural en lugar de exclusivamente
bioldgico.

Definicion operacional: Dato obtenido del expediente clinico.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal, dicotémica.

Unidad de medicion: 0. Hombre. 1. Muijer.

Dias de Estancia Hospitalaria
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Definicion conceptual: Se refiere a los dias que permanecié hospitalizado el paciente
desde la fecha de ingreso hasta el dia de alta hospitalaria o fallecimiento.

Definicion operativa: numero de dias de hospitalizacion registrados en el expediente
clinico.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Discreta

Unidad de medicion: numero de dias.

indice de Masa Corporal

Definicion conceptual: Es el peso de una persona en kilogramos dividido por el cuadrado
de la estatura en metros.

Definicién operativa: Se tomara la informacién de peso y talla reportada en el expediente
clinico y se calculara el indice de masa corporal.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Ordinal.

Unidad de medicion: 1. Bajo peso<23 kg/m2. 2 peso normal 23.1-27.9 kg/m2. 3. Sobrepeso:
28-31.9 kg/m2, 4. Obesidad>32

Hipertensidn Arterial Sistémica

Definicion conceptual: es un Sindrome de etiologia multiple caracterizado por la elevacion
persistente de las cifras de presién arterial a cifras = 140/90 mmHg.

Definicion operativa: Dato tomado de expediente clinico, en donde se reporte aquellos
pacientes con antecedente de hipertensién arterial sistémica, o quienes hayan sido
diagnosticados durante la estancia intrahospitalaria.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicién Nominal, dicotémica.

Unidad de medicién 0.- Ausente 1.- Presente.

Diabetes Mellitus tipo 2

Definicion conceptual: comprende un grupo de enfermedades metabélicas caracterizadas
por hiperglucemia, resultante de defectos en la secrecién o en la accién de la insulina o de
ambos mecanismos; el diagnostico se realiza con niveles de glucosa sérica en ayuno >126

mg/dl o > 200 mg/dl en una determinacién al azar o HbAlc > 6.5%.

26



Definicion operativa: Pacientes que reporten en el expediente clinico el antecedente de
diabetes, o quienes hayan sido diagnosticados durante la estancia intrahospitalaria.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotomica.

Unidad de medicion: 0.- Ausente.1.- Presente

Enfermedad Renal Crénica

Definicién conceptual: presencia de una alteracion estructural o funcional renal (sedimento,
imagen, histologia) que persiste mas de 3 meses, con o sin deterioro de la funcién renal; o
un filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m2 sin otros signos de enfermedad renal.
Definicién operativa: Pacientes que reporten en el expediente clinico diagnéstico previo de
enfermedad renal cronica.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotomica.

Unidad de medicién: 0.- Ausente 1.- Presente

Enfermedad Cardiovascular

Definicion conceptual: conjunto de enfermedad que afectan el corazén o los vasos
sanguineos. Incluyen enfermedades como la cardiopatia isquémica, enfermedad vascular
cerebral, insuficiencia cardiaca, arritmias, las cardiopatias congénitas, enfermedad valvular
y endocarditis

Definicion operativa: pacientes que en el expediente clinico reporten antecedente de
enfermedad cardiovascular, o quienes hayan sido diagnosticados durante la estancia
intrahospitalaria.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal, dicotébmica.

Unidad de medicién: 0.- Ausente 1.- Presente.

Niveles de Leucocitos

Definicion conceptual: Tipo de célula sanguinea que se produce en la médula; ayudan a
combatir infecciones y otras enfermedades. Los tipos de leucocitos son los granulocitos
(neutrdfilos, eosindfilos y basoéfilos), los monocitos y los linfocitos (células T y células B).
Definicion operativa: Niveles reportados en los estudios de laboratorio que se realizaron al

paciente durante su hospitalizacion.
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Tipo de variable: Cuantitativa.
Escala de medicion: Continua.
Unidad de mediciéon: Niveles en células/mm3.

Niveles de Linfocitos

Definicion conceptual: Tipo de célula inmunitaria elaborada en la médula 6sea; se encuentra
en la sangre y el tejido linfatico. Los dos tipos de linfocitos son los linfocitos B y los linfocitos
T. Los linfocitos B elaboran anticuerpos y los linfocitos T ayudan a destruir las células
tumorales y a controlar las respuestas inmunitarias.

Definicion operativa: Niveles reportados en los estudios de laboratorio que se realizaron al
paciente durante su hospitalizacion.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicién: Niveles en células/mm3.

Niveles de Deshidrogenasa lactica

Definicion conceptual: proteina enzimatica que actla sobre piruvatos y lactatos con una
conversion del dinucleétido de adenina-nicotinamida (DAN), asi como de su forma reducida:
DANH. El incremento de la DHL refleja varios fendmenos tales como: actividad
osteoblastica, hemolisis, dafio y necrosis celular, proliferacion neoplasica.

Definicion operativa: Niveles reportados en los estudios de laboratorio que se realizaron al
paciente durante su hospitalizacion.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicion: Niveles en mg/dl.

Instrumentos

Paguete de analisis estadistico SPSSv22.

Paguete Office.

Hoja de recoleccién de datos

Escala de Severidad de COVID-19 publicada por la OMS el 25 de enero de 2021 y la cual
se incluye en los anexos de este protocolo. La clasificacion fue creada por la OMS en 2021

y consta de cuatro items que evaltan criterios clinicos, de imagen y de laboratorio para la
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estratificacion de los pacientes en cuatro grupos: enfermedad leve, moderada, grave y
critica; Al tratarse de un instrumento de clasificacion de la enfermedad y no una herramienta

diagnostica, esta no consta de sensibilidad y especificidad descrita.

Andlisis de datos

Se realizd estadistica descriptiva, a las variables cuantitativas edad, dias de estancia
hospitalaria, niveles de leucocitos, linfocitos y concentraciones séricas de LDH, se
determind distribuciéon mediante pruebas de normalidad, la cual tuvo distribucién no normal

por lo que se calcul6 mediana con rangos

Para las variables cualitativas nominales hipoalbuminemia, HAS, DM2, ERC; EC, se calcul6
frecuencia y porcentaje, asi mismo para las variables cualitativas ordinales severidad de la

enfermedad Covid-19, e IMC se calcul6 frecuencia y porcentaje.

Se realiz6 la comparacion de variables entre dos grupos, segun presencia 0 ausencia de
hipoalbuminemia, y se compararon las variables cuantitativas y cualitativas en ambos
grupos; se usaron pruebas no paramétricas en las variables cuantitativas, al demostrar que
su distribucion no fue normal. Se realizaron pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney)
para la comparacion de medianas entre variables cuantitativas de dos muestras
independientes. Se realiz6 test de Fisher para comparacién de variables cualitativas
nominales. Se realizd un estudio de regresién logistica binaria entre variables cualitativas,
con la finalidad de evaluar la ocurrencia de la variable dependiente (COVID-19 en su
clasificacion critica) en funcion de la presencia de la variable independiente, esta Ultima
caracterizada por la hipoalbuminemia. Se obtuvieron coeficientes de regresion logista y OR
(IC 95%). Todos los coeficientes fueron validados por las pruebas de omnibus para cada

variable y en las que se obtuvo una P menor a 0.05

Aspectos éticos:

Codigo de Nuremberg.
Esta tesis se ajusta a las consideraciones éticas de acuerdo con el Cédigo de Nuremberg;
sin embargo, al tratarse de un estudio en el que se usara el expediente clinico, no se

necesita consentimiento informado, por lo que en su lugar se firmara la carta de excepcion
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al consentimiento informado, asi como la carta de no inconveniente por el director de la
unidad. No se expondré al paciente al sufrimiento fisico, mental o dafio innecesario y el
manejo de la informacion serd conducido exclusivamente por personal calificado;
adicionalmente, al usar del expediente clinico como universo de trabajo, el paciente no sera

expuesto a ningun tipo de riesgo.

Declaracion de Helsinki.

La realizacion de esta tesis concuerda con los principios cientificos aceptados
universalmente; presentando este material a un comité de ética, ademas de lo propuesto
por la literatura cientifica, en esta investigacion se identificaran caracteristicas clinicas,
demograficas y de laboratorio, vertidas en expedientes clinicos de pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2. Se respetara ademas el derecho de los sujetos de estudio a salvaguardar
su integridad. Por otro lado, se informara de manera clara los objetivos, métodos, beneficios
y posibles riesgos o molestias del estudio. Los beneficios de este estudio comprenden a las
posibles futuras intervenciones que deriven de los resultados del mismo vy, las cuales seran
aplicables en la poblacion vulnerable, con la finalidad de mejorar la supervivencia, asi como
disminuir la mortalidad; al usar del expediente clinico como universo de trabajo, el paciente

no sera expuesto a ningun tipo de riesgo.

Informe Belmont.

Mediante este estudio, se respetan los principios bioéticos de:

e Autonomia, al tratarse de una tesis en el que se usara al expediente clinico y no se
emplearan a personas como objetos de investigacion, estos no seran sometidos a
ninguna intervencion, sin embargo, se guardara estrecha confidencialidad sobre los
datos y la informacion obtenida de los expedientes clinicos. Se solicitara
autorizacién por las facultades competentes mediante firma de excepcion al
consentimiento informado para el adecuado uso de la informacion hallada en
expediente clinicos.

e Beneficencia, la informacion obtenida de este estudio permitira identificar a
pacientes vulnerables de estas complicaciones y realizar intervenciones tempranas
en su tratamiento en el futuro;

e Justicia, se incluiran todos los expedientes que relnan los criterios y se obtendra

la informacion aqui sefalada v;
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e No maleficencia, en ningiin momento se modificaran los datos obtenidos de los
expedientes y se respetara la privacidad de los datos incluidos en el expediente

clinico.

Reglamento De La Ley General De Salud En Materia De Investigacién Para La Salud.
Con base en el Articulo 17 del Reglamento De La Ley General De Salud En Materia De
Investigacion Para La Salud: se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad
de que el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia
del estudio. Para efectos de este Reglamento, la tesis a elaborar recae en el tipo de
Investigacion sin riesgo, pues se trata de un estudio que empleara técnicas y métodos de
investigacion documental basados en la revision del expediente clinico sin realizar ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiol6gicas, psicoldgicas y

sociales de los individuos que patrticipan en el estudio.

Se apeg6 a lo considerado en el Reglamento antes mencionado, en el articulo 13, y el cual
menciona que en toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio debera
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y proteccion de sus derechos y bienestar.
Asi como el Articulo 14 pues esta investigacion es realizada por profesionales de la salud,
con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano bajo la
responsabilidad de una institucién de atencién a la salud, que actda bajo la supervisiéon de
las autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos humanos y materiales
necesarios que garanticen el bienestar del sujeto durante la investigacion. Este protocolo
de investigacion se apega a lo descrito en el Articulo 16, ya que protege la privacidad del
individuo y no se mencionara o difundira ningin dato personal; también, podra informarse
al paciente de los resultados de este estudio si asi lo requiere. Respecto al articulo 20, 21
y 22 que comprende la elaboracion y redaccién de consentimiento informado; este estudio
incluye la redacciéon de la carta de excepcion al consentimiento informado y carta de no
inconveniente firmada por el director de la unidad y el investigador principal, pues se trata
de un estudio que empleara técnicas y métodos de investigacion documental basados en
la revisibn del expediente clinico sin realizar ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que

participan en el estudio.

31



Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012.

De acuerdo con lo referido en el Apartado 6.- de la presentacion y autorizacion de los
proyectos o protocolos de investigacion, esta investigacion debera contar con un dictamen
favorable de los comités de investigacion y ética correspondientes de la institucion para que
pueda llevarse a cabo. Asi mismo, de acuerdo con el Apartado 7.- del seguimiento de la
investigacion y de los informes técnico-descriptivos, se realizara y entregara un informe
técnico descriptivo de caracter parcial, respecto al avance de la investigacion, asi como un
informe final en el que se describan los resultados obtenidos. Por otro lado, de acuerdo con
el Apartado 10.- el investigador principal planeara y elaborara el protocolo de investigacion,
y dirigira el mismo en apego a los aspectos metodoldgicos, éticos y de seguridad del sujeto
de investigacion. Por ultimo, de acuerdo con el al apartado 12.- de la informacién implicada
en investigaciones, el investigador principal y los Comités en materia de investigacion para
la salud de la institucién o establecimiento, se protegera la identidad y los datos personales
de los sujetos de investigacion, ya sea durante el desarrollo, como en las fases de
publicacion o divulgacion de los resultados de esta, apegandose a la legislacién aplicable

especifica en la materia.

Ley federal de proteccion de datos personales en posesion de los particulares.

Este protocolo se realiza bajo el apego a lo establecido en el Articulo 7.- ya que los datos
personales recabados durante la investigacion se trataran de manera licita conforme a las
disposiciones establecidas por esta ley y demas normatividad aplicable, la obtencién de
datos personales no debe hacerse a través de medios engafiosos o fraudulentos, asi como
una expectativa razonable de privacidad; adicionalmente, se apega al Articulo 11.- pues el
responsable procurara gque los datos personales contenidos en las bases de datos sean
pertinentes, correctos y actualizados para los fines para los cuales fueron recabados, y
cuando estos datos hayan dejado de ser necesarios deberan ser cancelados y eliminados

en el plazo de setenta y dos meses.

Consentimiento informado. Se puntualiza que, segun lo establecido en la elaboracién de
la carta de consentimiento informado, Unicamente en las investigaciones que realicen
revision de expedientes clinicos, no se requiere carta de consentimiento informado, por lo
gue en su lugar se firma carta de excepcion al consentimiento informado. Este protocolo de
investigacion garantiza la confidencialidad de los datos obtenidos que pudiesen identificar
a la persona, de acuerdo con lo ya descrito en la ley federal de proteccion de datos

personales vertido en el capitulo |, articulo 3 y seccién VIl publicados en el Diario Oficial
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de la Federacion en 2010. Al tratarse de un estudio en el que el universo comprende al
expediente clinico, se redactard y solicitara la firma de la carta de excepcion al
consentimiento informado y una carta de no inconveniente por el director de la unidad,

mismos que se agregan en los anexos correspondientes de este protocolo.

Riesgo-Beneficios. Los beneficios de este estudio comprenden a las posibles futuras
intervenciones que deriven de los resultados de este y las cuales seran aplicables en la
poblacién vulnerable, con la finalidad de mejorar la supervivencia, asi como disminuir la
mortalidad; adicionalmente, al usar del expediente clinico como universo de trabajo, el

paciente no sera expuesto a ningun tipo de riesgo.

Confidencialidad. La informacién personal sera protegida para que no sea divulgada. Para
asegurar la confidencialidad de cada expediente clinico se utilizaran cédigos especiales de
identificacion en vez de nombres, apellidos reales y registro de la institucion, con el
proposito de desvincular los datos requeridos con los datos personales. Por otro lado, el
ndamero de personas con acceso a la informacion de la base de datos estara limitada al
investigador principal y al investigador asociado; y se generaran contrasefias personales
para poder acceder a las bases de datos. Los registros de papel se mantienen en un lugar
cerrado y protegido. Por ultimo, una vez que los datos personales se transfieran a un
paquete de andlisis o0 se realice una transcripcioén, y la calidad es asegurada o validada, se
eliminara dicha informacién. El uso de la informacién obtenida y capturada en la base de

datos serd exclusivamente para el analisis estadistico propuesto en este protocolo.

Recursos, financiamiento vy factibilidad

Recursos humanos:

Investigador asociado: Dra. Gabriela de los Angeles Gémez Escenaro, médico residente de
cuarto afio de geriatria, se encargara de la recoleccion de datos, del andlisis estadistico y
la presentacion del informe final de tesis.

Investigador responsable: Fabian Alejandro Chavez Lemus; Investigador asociado: Rodrigo
Collado Chagoya: quienes se encargaran de la revision de la tesis y de la revision de la

base de datos.
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Recursos tecnolégicos:
-Computadora personal
-Impresora

-Internet

-Paqueteria de Office

-Programas estadisticos: SPSSv22

Recursos del hospital: para la toma, procesamiento y reporte de resultados de laboratorio

Recursos materiales:
-Boligrafos

-Hoja de llenado de datos
-Corrector

-Programas de analisis estadistico, de elaboracion de tablas y de redaccion de texto.

No requiere financiamiento externo; el hospital cuenta con los recursos necesarios para

llevar a cabo la investigacion.

Resultados.

Estadistica Descriptiva.

Se recolectaron 147 expedientes clinicos, de los cuales se obtuvieron las variables a
estudiar en este protocolo, realizando la estadistica descriptiva correspondiente. Se usaron
frecuencias y porcentajes para variables categdricas (cualitativas), mientras que, para las
variables numéricas (cuantitativas), se us6 la media con desviacibn estandar. A

continuacion, se muestran los resultados obtenidos.
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COVID CRITICO

COVID CRITICO Frecuencia Porcentaje
NO 74 51.0
Sl 73 49.0
Total 147 100.0

aNO mS]

Se documentaron 73 casos de COVID-19 en su clasificacion critica, cifra que corresponde
al 49% de la muestra total. El resto del porcentaje (51%) corresponde a casos de
clasificacién grave (no = 74); se decidié dicotomizar dicha variable, debido a que no se
encontraron registros de ingresos de pacientes con clasificaciéon leve ni moderada.

Por otro lado, se cuantificaron 118 pacientes con hipoalbuminemia, lo que corresponde un

80% del total de la muestra.

HIPOALBUMINEMIA

HIPOALBUMINEMIA  Frecuencia Porcentaje

NO 29 20
Sl 118 80
Total 147 100

m NO =S|

Se estimé el porcentaje de indice de masa corporal (IMC), hallando al peso normal (40%)
como la estratificacion mas frecuente en esta variable (n = 59); se reporta al sobrepeso
como el segundo grupo mas frecuente en esta poblacién de estudio (24%).

La poblacion de estudio estuvo integrada, en su mayoria (54%), por mujeres (n = 79).
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IMC IMC Frecuencia Porcentaje

BAJO PESO 23 16
NORMAL 59 40
SOBREPESO 36 24
OBESIDAD 29 20
Total 147 100
® BAJOPESO ™ NORMAL = SOBREPESO  ® OBESIDAD
SEXO

SEXO Frecuencia Porcentaje

MUJER 79 54

HOMBRE 68 46

Total 147 100

= MUJER = HOMBRE

En cuanto a las comorbilidades identificadas en esta investigacion, se establece a la
enfermedad cardiovascular (antecedente de infarto, evento vascular cerebral, arritmia,
insuficiencia cardiaca y miocardiopatia) como la méas frecuente en la poblacién de estudio,
correspondiente al 70% de la muestra (n = 104).

Adicionalmente, la Diabetes tipo 2 es la segunda comorbilidad mas frecuente, con un
porcentaje del 54% (n = 79). Por otro lado, el porcentaje de pacientes con enfermedad renal
cronica e hipertension arterial sistémica, en la muestra, abarcaron un 52 y 38%,
respectivamente (no = 76 y 56). Se descartaron aquellos expedientes clinicos en los que

se corroborara sindrome nefrético.
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El principal desenlace en este estudio fue el egreso a domicilio, estimado en un 59% (n =

86), mientras que la defuncién correspondi6 al 41% (n = 61) del total de la muestra.

DESENLACE
ALTA Frecuencia Porcentaje
EGRESO ADOMICILIO 86 59.0
DEFUNCION 61 41.0
Total 147 100.0

® EGRESO A DOMICILIO = DEFUNCION

Se realizé prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov para las variables cuantitativas:
edad, recuento de linfocitos, niveles séricos de DHL (deshidrogenasa lactica), recuento de
leucocitos, dias de estancia hospitalaria y niveles de albumina sérica. Se calcula un valor
de significancia estadistica de P menor a 0.05, concluyendo que los datos para dichas
variables no siguen una distribucién normal, por lo que se describen la medianay los rangos

intercuantiles para estas ultimas. Se calcul6 una mediana de albumina sérica de 2.9g/dl; de
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75 afnos para la edad; 780 c/microlitro para linfocitos; 338mg/dl para DHL; y 9540 c/microlitro

para leucocitos. Se obtuvo, ademas una mediana de diez dias de estancia intrahospitalaria.

Estadisticos
DIAS DE
ALBUMINA RECUENTO |DHL NIVELES | RECUENTO ESTANCIA
SERICA EDAD NUM | LINFOCITOS SERICOS LEUCOS HOSPITALARIA

N Vélidos 147 147 147 147 147 147
Mediana

29 75.0 780.0 338.0 9540.0 10.0
Rango
intercuartil 2.500 27.00 9124.00 1450.00 25870.00 48.00

Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov?
Estadistico gl Sig.
ALBUMINA SERICA .097 147 .002
EDAD NUM .105 147 .000
DHL NIVELES SERICOS
121 147 .000
RECUENTO LEUCOS
137 147 .000
DIAS DE ESTANCIA
HOSPITALARIA A71 147 .000
RECUENTO LINFOCITOS
194 147 .000
Estadistica Inferencial.
PRUEBA DE MANN-WHITNEY (NO PARAMETRICA CUANTITATIVAS).
HIPOALBUMINEMIA N Mediana  |° d¢ Mann-
Whitney
EDAD NUM NO 29 68.6 1554.5
Sl 118 75.33
Total 147 0.44
RECUENTO LINFOCITOS NO 29 84.83 1397
S| 118 71.34
Total 147 0.12
DHL NIVELES SERICOS  |NO 29 56.81 1212.5
Sl 118 78.22
Total 147 0.015
NO 29 67.12 1511.5
RECUENTO LEUCOS Sl 118 75.69
Total 147 0.331
DIAS DE ESTANCIA NO 29 65.93 1477
HOSPITALARIA S| 118 75.98
147 0.25

Posteriormente, se realizaron pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney) para la

comparacion de medianas entre variables cuantitativas de dos muestras independientes
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(grupo 1 = hipoalbuminemia y grupo 2 = no hipoalbuminemia), obteniendo los resultados
observados en la tabla anterior, y en donde se concluye que la Unica variable con diferencia
significativa entre medianas es el nivel de DHL sérico.

ESTADISTICO FISHER HIPOALBUMINEMIA Sl (n) NO (n) P
Sexo:

Masculino 3 2

. 62 17 0.67

Femenino
Diabetes 2 Sl 61 18
Diabetes 2 NO 5 " 0-40
Hipertensién Arterial SI 40 16
Hipertension Arterial NO ® " 033
Enfermedad cardiovascular Sl 89 15
Enfermedad cardiovascular 29 14 0.021
NO
Enfermedad renal cronica Sl 65 11
Enfermedad renal créonica NO 5 8 014
Alta domicilio 63 23
Alta defuncion 55 6 0.009
Linfopenia Sl 78 15
Linfopenia NO 40 14 0.111
COVID CRITICO 69 4
COVID GRAVE a9 25 0.000

Se realiz6 test de Fisher para comparacion de variables cualitativas nominales, obteniendo
significancia estadistica en la diferencia de las variables COVID 19 CRITICO, alta y

enfermedad cardiovascular entre los grupos hipoalbuminemia y NO hipoalbuminemia.
Regresion Logistica Binaria.

Se realizé un estudio de regresiéon logistica binaria entre variables cualitativas, con la
finalidad de evaluar la ocurrencia de la variable dependiente (COVID-19 en su clasificacion

critica) en funcién de la presencia de la variable independiente, esta Ultima caracterizada

por la hipoalbuminemia.
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Variables en la ecuacidn-Andlisis multivariado.
Coeficiente de
regresion logistica Chi cuadrado Grados de
binaria. Error Tipico de Wald libertad Significancia P| Exp(B)-OR

HIPOALBUMINEMIA 2.031 .651 9.739 1 .002 7.624
SEXO -.304 441 473 1 492 738
HIPERTENSO -1.518 461 10.846 1 .001 219
DIABETES -.102 434 .056 1 814 .903
Ccv 1911 531 12.963 1 .000 6.762
ERC -119 440 .073 1 787 .888
EDAD -535 485 1.219 1 .269 .585
LINFOPENIA 1.202 464 6.711 1 .010 3.325
BAJO -010 707 .000 1 .989 .990
NOR -.106 .608 .031 1 861 .899
SOBRE .047 .637 .006 1 941 1.048
Constante -2.684 928 8.361 1 .004 .068
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: HIPOALBUMINEMIA, SEXO, HIPERTENSO, DIABETES, CV, ERC, EDAD,
LINFOPENIA, BAJO, NOR, SOBRE.

La tabla anterior muestra el modelo de analisis multivariado, en donde se estudia a la
variable dependiente COVID critico, y cuya presencia se codificé el valor interno de 1, en
funciébn de las variables independientes: hipoalbuminemia: y las covariables: sexo,
hipertension, diabetes, enfermedad cardiovascular, edad (dicotomizada), linfopenia y
dicotomizacién para el indice de masa corporal: bajo, normal, sobrepeso y obesidad.

Se obtuvieron, en la primera columna, los coeficientes de regresion para cada variable y en
los que se concluye, para la hipoalbuminemia, un valor de 2.03 (P = 0.002), indicando que
la presencia de hipoalbuminemia incrementa la ocurrencia de COVID-19 en su clasificacion
critica, con una fuerza de asociacién (determinada por el OR calculado a IC 95%) de 7.62
veces mas riesgo de presentar COVID-19 en su clasificacion critica en funcion de la

presencia de hipoalbuminemia, en esta poblacién de estudio.

Adicionalmente, los coeficientes de las variables enfermedad cardiovascular (1.91, P =
0.000) y linfopenia (1.20, P = 0.01) también demuestran que su presencia incrementa la
ocurrencia (asociacion) de COVID-19 critico, con OR calculados de 6.7 y 3.3,

respectivamente.
Destaca, en contraste, el coeficiente de -1.51 (P = 0.001) para la variable hipertensién

arterial sistémica, y cuya interpretacion determina que la presencia de dicha comorbilidad
disminuye la ocurrencia de COVID-19 critico, con un OR (IC 95%) calculado de 0.210,
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correspondiendo asi (1/0.210) a 4.5 veces menos riesgo de presentar COVID-19, en funcion
de ocurrencia de hipertension arterial sistémica en esta poblacion de estudio.

Todos los coeficientes fueron validados por las pruebas de omnibus para cada variable y
en las que se obtuvo una P menor a 0.05, por lo que, en resumen, este modelo predice a
la variable dependiente en funcién de la variable independiente (y covariables).
Adicionalmente, se obtuvo significancia estadistica para las mismas variables comentadas

en el andlisis bivariado (no mostrados en los resultados).

Por otro lado, se demuestra que las variables sexo, diabetes, edad y enfermedad renal
cronica, asi como la categorizacion dicotomizada correspondiente al indice de masa
corporal, no alcanzan significancia estadistica para explicar ni predecir la ocurrencia de

COVID-19 critico en este modelo.

Variables en la ecuacion
Coeficiente de
regresion
logistica Chi cuadrado Grados de
binaria. Error Tipico de Wald libertad Significancia P| Exp(B)-OR

HIPOALBUMINEMIA 284 .586 236 1 627 1.329
SEXO 155 415 139 1 .709 1.168
HIPERTENSO -1.106 460 5.790 1 .016 331
DIABETES .180 412 190 1 .663 1.197
(4] .560 517 1.175 1 278 1.751
ERC .098 415 .055 1 814 1.103
EDAD -.290 471 .378 1 538 .748
LINFOPENIA 465 457 1.036 1 .309 1591
BAJO -.128 .687 .035 1 .852 .880
NOR -.115 .580 .039 1 .843 891
SOBRE 476 .608 615 1 433 1.610
COV19 1.485 447 11.050 1 .001 4414
Constante -1.801 .806 4.986 1 .026 .165
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: HIPOALBUMINEMIA, SEXO, HIPERTENSO, DIABETES, CV, ERC, EDAD,
LINFOPENIA, BAJO, NOR, SOBRE, COV19.

Por ultimo, la tabla anterior muestra el modelo de analisis multivariado, en donde se estudia
a la variable dependiente desenlace defuncion y a la cual se le codifica un valor interno de
1, en funcién de las variables independientes: hipoalbuminemia; y las covariables: sexo,
hipertensién, diabetes, enfermedad cardiovascular, edad (dicotomizada), linfopenia, COVID
19 critico y dicotomizacién para el indice de masa corporal: bajo, normal, sobrepeso y

obesidad.
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Se obtuvieron, en la primera columna, los coeficientes de regresion para cada variable y en
los que se concluye, para COVID 19 critico un valor de 1.48 (P = 0.001), indicando que la
presencia de COVID 19 critico incrementa la ocurrencia de alta por defuncién, con una
fuerza de asociacion (determinada por el OR calculado a IC 95%) de 4.4 veces mas riesgo
de presentar alta por defuncién, en funcion de la presencia de COVID 19 critico en esta
poblacién de estudio.

Adicionalmente, se obtuvo un coeficiente de -1.10 (P = 0.016) para la variable hipertension
arterial sistémica, y cuya interpretacion determina que la presencia de dicha comorbilidad
disminuye la ocurrencia de defuncion, con un OR (IC 95%) calculado de 0.331,
correspondiendo asi (1/0.331) a 3.01 veces menos riesgo de presentar defuncién, en
funcion de ocurrencia de hipertension arterial sistémica en esta poblacién de estudio.
Todos los coeficientes fueron validados por las pruebas de omnibus para cada variable y
en las que se obtuvo una P menor a 0.05, por lo que, en resumen, este modelo predice a
la variable dependiente en funcion de la variable independiente (y covariables).
Adicionalmente, se obtuvo significancia estadistica para las mismas variables comentadas
en el andlisis bivariado (no mostrados en los resultados).

La variable independiente hipoalbuminemia, asi como el resto de covariables no alcanzan
significancia estadistica para explicar, ni predecir, la ocurrencia de defuncién en este

modelo de estudio.

Discusion.

La pandemia por COVID 19 es la mas importante en el Gltimo siglo, con una tasa de letalidad
global reportada del 6.2. Por otro lado, para mayo de 2020, México se convirtié en el sexto

pais con mayores casos positivos del continente americano.

A partir del colapso en los sistemas de salud y la alta mortalidad reportada en el mundo, se
inicié la pronta identificacién de las principales caracteristicas clinicas y factores de riesgo
relacionados con un peor prondéstico. La mayoria de las infecciones no son severas (80%),
sin embargo, muchos pacientes con COVID-19 tienen enfermedad critica (5% en los
reportes del Centro Chino Para el Control y Prevencién de Enfermedades) y la cual progresa

a SIRA en un promedio de 8-9 dias después del inicio de los sintomas.
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Se describen asi, los primeros estudios que incluyen al puntaje de evaluacién de falla
orgéanica secuencial (SOFA) alto, la determinacién del dimero D al momento de la admision
hospitalaria, linfopenia, niveles altos de ferritina, lactato deshidrogenasa y troponina |, ALT,
creatinina, procalcitonina y la presencia de enfermedad arterial coronaria, diabetes e
hipertension, como factores de riesgo para muerte intrahospitalaria.

Adicionalmente, se evidencia a la edad avanzada como un factor de riesgo importante para
mortalidad, pues en los adultos mayores de 65 afios la enfermedad se incrementa
significativamente, con una tasa de letalidad reportada hasta el 15% en individuos mayores
alos 70 afios, convirtiendo al adulto mayor en la poblacién mas vulnerable, seguido de otras

caracteristicas clinicas como, por ejemplo, obesidad.

El sistema inmune de los adultos mayores sufre numerosos cambios relacionados con la
edad, denominados colectivamente inmuno-senescencia y diversas teorias apuntan a este
proceso (entre otros) como uno de los responsables en los desenlaces adversos
observados en adultos mayores, esto por la desregulacion de la respuesta inmune frente a
COVID-19, atribuible al microambiente del envejecimiento pulmonar, el cual provoca
alteraciones en la maduracion y migracion de células dendriticas y por lo tanto, disfuncion

en la activacion de linfocitos T y B.

Por lo anterior, la identificacién de otros factores de riesgo en el adulto mayor, distintos o
similares a los de las poblaciones estudiadas, es imprescindible para la correcta evaluacion,
prevencion y tratamiento. En relacién con ello, la hipoalbuminemia es uno de los trastornos
mas prevalentes en pacientes hospitalizados y criticamente enfermos; y se correlaciona
con incremento en la mortalidad, sin embargo, esto en poblacién general. Por otro lado, se
han reportaron que los niveles bajos de albumina se asocian a una mayor mortalidad
durante la estancia hospitalaria en adultos mayores y que estos ultimos son particularmente
susceptibles de desarrollar hipoalbuminemia a largo plazo, con repercusiones clinicas

asociadas y desenlaces adversos.

Se han reportado diferencias significativas en los niveles de la albumina en pacientes
supervivientes de COVID-19 y los no supervivientes, y se ha confirmado también la

existencia de asociacion entre hipoalbuminemia y COVID-19 severo. Sin embargo, a pesar
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de lo anteriormente descrito, ningun estudio (del que tengamos conocimiento) ha reportado
asociacion o relacion entre la hipoalbuminemia y la severidad de COVID-19, hasta ahora.

El objetivo principal de este estudio fue determinar la posible correlacion entre
hipoalbuminemia y la severidad de COVID-19 mediante el analisis de regresion logistica

para variables cualitativas.

Si bien, el término de correlacion es empleado para referirse a los coeficientes (de
correlaciones) de Spearman y Pearson para estudios de regresion lineal simple entre
variables cuantitativas (para la determinacién de la magnitud de asociaciones entre
variables), este modelo de analisis estadistico también estima coeficientes de relacion entre
variables (coeficientes de regresion logistica), con la finalidad de estimar, también, fuerza
(o magnitud) de asociacién entre variables, en este caso, cualitativas. Este modelo de
estudio, ademas, puede predecir el riesgo de ocurrencia de la variable dependiente en

funcion de la variable independiente y del resto de covariables analizadas.

Para la adecuacion del modelo de regresion binaria, se decidié dicotomizar a la variable
dependiente en COVID-19 critico y NO critico, asignando un valor de 0 y 1 para la ausencia
0 presencia de este Ultimo en aquellas muestras que cumplieran con la definicion

operacional de dicha variable.

A pesar de que la variable “severidad de COVID 19” es, por definicion, de tipo cualitativa
ordinal (leve, moderada, grave y critico), se decidié dicotomizar a esta ultima, esto debido
a la ausencia de casos “leves” y “moderados” en el universo de estudio. Lo anterior
imposibilité realizar regresién logistica multinominal, modelo estadistico adecuado para la
prediccion de ocurrencia de una variable dependiente de tipo cualitativa ordinal (catego6rica),
en funcién del resto de variables independientes cuantitativas. La ausencia de registro de
casos “leves” y moderados” puede ser explicada por el tipo de poblacion de estudio, pues
el ingreso (y estancia) en la unidad hospitalaria so6lo estuvo integrado por casos “graves” y
“criticos”. Por lo tanto, se refiere (indistintamente) a la variable “NO critico/ 0” como “COVID
grave”. Adicionalmente, existe un incremento significativo en la mortalidad de COVID 19

critico, respecto a su clasificacion grave.

Con lo anterior descrito, se obtuvo mediante el analisis multivariado, un valor de 2.03 (P =

0.002) para el coeficiente entre hipoalbuminemia y COVID-19 critico, indicando que la
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presencia de hipoalbuminemia incrementa la ocurrencia de COVID-19 en su clasificacion
critica, con una fuerza de asociacion (determinada por el OR calculado a IC 95%) de 7.62
veces mas riesgo de presentar COVID-19 en su clasificacion critica en funcién de la
presencia de hipoalbuminemia en esta poblacion de estudio. Dichos hallazgos no se
encuentran relacionados con otros andlisis reportados en la bibliografia, hasta ahora, por lo
gue propone a la hipoalbuminemia como factor potencialmente causal del desarrollo de
COVID-19 critico en adultos mayores y, por lo tanto, de mortalidad en esta poblacion. Cabe
destacar que la mayor mortalidad registrada en los estudios es en adultos mayores con
COVID-19 en su clasificacién critica, sugiriendo a la hipoalbuminemia como un blanco
terapéutico en adultos mayores con la enfermedad. A pesar de lo antes referido, este no es
un estudio de causalidad ni mortalidad, pero brinda sustento estadistico para ahondar en

estudios de dicha naturaleza.

Adicionalmente, los coeficientes de las variables enfermedad cardiovascular (1.91, P =
0.000) y linfopenia (1.20, P = 0.01) también demuestran que su presencia incrementa la
ocurrencia (asociacion) de COVID-19 critico, con OR calculados de 6.7 y 3.3,
respectivamente. Esto coincide con lo registrado en estudios anteriores y en los que se
destaca a la enfermedad arterial coronaria como uno de los principales factores de riesgo
asociados a mortalidad, asi como linfopenia como factor de mal pronéstico. Cabe destacar
gue la comorbilidad més frecuente en nuestra poblacién fue la enfermedad cardiovascular,

aportando un 70% del total de la muestra.

Por otro lado, a pesar de ser una poblacién integrada por pacientes con una mediana de
edad de 75 afios, con un porcentaje de pacientes diabéticos del 54% y con enfermedad
renal crénica (sin sindrome nefrético acompafante) del 52%, el andlisis multivariado no
alcanzé significancia estadistica para explicar ni predecir la ocurrencia de COVID-19 critico
en este modelo para dichas variables. De manera similar, un 40% de la poblacién estuvo
conformada por un IMC normal y no hubo relaciéon entre el sobrepeso u obesidad con
COVID-19 critico y/o defuncién. Lo anterior contrasta con los resultados obtenidos en otros
estudios, en donde se identifica como factor de riesgo a las covariables comentadas,
especialmente la edad, y a la cual se decidi6é dicotomizar en < 0 > 70 afios, pues, segun lo
reportado en la bibliografia, dicho corte de edad se asocia a mayor mortalidad. Mayores

estudios de subpoblaciones seran requeridos para elucidar los hallazgos descritos, pues
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cabe destacar, que es el primer estudio con énfasis en adultos mayores, poblacién con
grandes diferencias clinicas y paraclinicas respecto a la poblacion general.

Se obtuvo, ademés, una mediana de diez dias de estancia intrahospitalaria, cumpliendo la
definicion de estancia prolongada, suponiendo mayor susceptibilidad de enfermedades
nosocomiales y, por ende, un posible incremento en la mortalidad (no evaluado en este

estudio).

Cabe destacar que, en cuanto a comparacion de grupos, la muestra estuvo conformada por
un 50% de casos criticos (n = 73) y con un porcentaje de defuncién del 41% del total de la
muestra (n = 61), obteniendo por test de Fisher una diferencia significativa entre la
frecuencia de defunciones en pacientes con hipoalbuminemia vs albimina sérica normal.
Adicionalmente, un 80% de la muestra estuvo conformada por pacientes con
hipoalbuminemia (n = 118) y existid una diferencia significativa entre las frecuencias de
casos COVID 19 criticos en este grupo vs el grupo con albimina sérica normal, asi también
para la enfermedad cardiovascular.

Finalmente, se decidi6 estudiar y asignar como variable dependiente al desenlace
defuncion en funcién de las variables independientes: hipoalbuminemia; y las covariables:
sexo, hipertension, diabetes, enfermedad cardiovascular, edad (dicotomizada), linfopenia,
COVID 19 critico y dicotomizacion para el indice de masa corporal: bajo, normal, sobrepeso
y obesidad. De las anteriores, s6lo el COVID-19 critico predice el desenlace defuncion con
una fuerza de asociacion (determinada por el OR calculado a IC 95%) de 4.4 veces mas
riesgo en adultos mayores en esta poblacién. Esto coincide con la bibliografia publicada,
pues el COVID 19 en su clasificacion critica aporta el mayor riesgo de mortalidad, ain mas,
en adultos mayores. Por otro lado, a pesar de demostrar que la hipoalbuminemia predice el
desarrollo de COVID 19 critico en este estudio, esta variable no alcanzé significancia
estadistica para predecir defuncibn. A pesar de ello, se puede inferir que la
hipoalbuminemia, al predecir mayor riesgo de COVID 19 critico (y el cual esta asociado, a
su vez, a un mayor riesgo de defuncién) predice, también, al desenlace de mortalidad,
posiblemente a través de otros mecanismos indirectos no conocidos, por lo anterior, se
requieren de mayores estudios para indagar en dicho fendmeno obtenido, o bien, un mayor

detenimiento en la metodologia del modelo de estudio empleado.
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Conclusion

En este estudio se buscO encontrar la correlacion que tiene la hipoalbuminemia con la
severidad clinica de covid 19 en pacientes adultos mayores de 65 afios en el hospital
General de Zona Numero 27. Se concluyé que la presencia de hipoalbuminemia se
relaciona con (asocia) y, ademas, predice la ocurrencia de la enfermedad critica por COVID
19, aumentando el riesgo en hasta 7.62 veces mas en adultos mayores. Dichos hallazgos
no se encuentran relacionados con otros analisis reportados en la bibliografia, hasta ahora,
y menos en poblacion de adultos mayores mexicanos, por lo que propone a la
hipoalbuminemia como factor potencialmente causal del desarrollo de COVID-19 critico en
adultos mayores en poblacion mexicana y, por lo tanto, de mortalidad en esta poblacion.
Cabe destacar que la mayor mortalidad registrada en los estudios es en adultos mayores
con COVID-19 en su clasificacién critica, sugiriendo, por lo tanto, a la hipoalbuminemia
como un blanco terapéutico en adultos mayores con la enfermedad. A pesar de lo antes
referido, este no es un estudio de causalidad ni mortalidad, pero brinda sustento estadistico
para ahondar en estudios de dicha naturaleza. Asi mismo, la presencia de linfopenia y
enfermedad cardiovascular aportan 6.7 y 3.3 veces mas riesgo de presentar COVID 19
critico, respectivamente, en relacién con lo descrito en la bibliografia.

Por otro lado, se concluye también que la presencia de COVID critico se asocia (relaciona)
y, ademas, predice el egreso del hospital por defuncion, incrementando el riesgo hasta 4.54
veces mas. Estos resultados coinciden con los encontrados en los estudios previamente
citados y que también correlacionaban desenlaces adversos ante la presencia de COVID

19 critico y edad avanzada.

Es posible que existan limitaciones en el estudio, debido a que no contamos con pacientes
gue tuvieran enfermedad leve o moderada, pues la unidad médica fue un centro de atencion
de pacientes graves y criticos. Por otro lado, no contamos con una temporalidad de
albumina durante el internamiento y la mayoria de los pacientes ya acudia a la unidad con
dias de haber iniciado sus sintomas, por lo que la fase de la enfermedad pudiera ya haber
disminuido a la albumina, esto secundario a la presencia de respuesta inflamatoria
sistémica, pues la albumina es un reactante de fase aguda negativo. Por otro lado, la
hipoalbuminemia a su ingreso pudo haberse asociado a otras condiciones como
desnutricién proteica, situacién no evaluada en este estudio, pues la sobresaturacion de los

sistemas de atencién y la gravedad de los pacientes dificultaron la recoleccién de otros
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datos clinicos importantes para la evaluacion del estado nutricional del adulto mayor. Los
futuros investigadores deben considerar la importancia de valorar en las diversas
condiciones los niveles de albumina, ya que, pese a que disminuye con la edad, la presencia
de esta no es un dato de envejecimiento normal y se deben buscar causas alternas, ya que
perpetuar los niveles bajos de albumina en el adulto mayor se relaciona a discapacidad,
fragilidad, deterioro funcional y desnutricion.
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Anexos

Hoja de recoleccion de datos.

-Folio:

-Edad: -Genero:

-Dias de estancia hospitalaria IMC

-Hipoalbuminemia: Si No .Valor: ___

-Prueba PCR POSITIVA de COVID-19:
-Leucocitos: Linfocitos DHL

-Clasificacion de severidad de Covid-19
Leve/Moderada

Grave/Critica

-DM: Si No

-HTA: Si No

-Enfermedad Renal Croénica; Si_ No

-Enfermedad Cardiovascular Si_ No

Desenlace Hospitalario: Alta Defuncion
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CLASIFICACION DE SEVERIDAD DE COVID 19 DE LA OMS

Enfermedad
leve

Pacientes sintomaticos (cuadro 6.1) que se ajustan a la definicion de caso
de COVID-19 pero no presentan neumonia virica ni hipoxia.

Véanse en el sitio web de la OMS las actualizaciones de las definiciones de
caso (1).

Enfermedad
moderada

Neumonia

Adolescentes o adultos con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos,
disnea, taquipnea) pero sin signos de neumonia grave, en particular SpO; =
90% con aire ambiente (86).

Nifio con signos clinicos de neumonia no grave (tos o disnea mas taguipnea
o tiraje costal) y sin signos de neumonia grave. Taquipnea (en
inspiraciones/min): < 2 meses: = 60; 2-11 meses: 2 50; 1-5 afios: = 40 (87).

Aungue el diagnostico pueda realizarse con base en criterios clinicos; las
técnicas de diagnéstico por la imagen (radiografia, TAC o ecografia de torax)
pueden ayudar al diagnostico y a reconocer o descartar complicaciones
pulmonares.

Precaucion: El umbral de saturacion de oxigeno del 90% para definir la
COVID-19 grave es arbitrario y debe interpretarse con cautela. Por ejemplo,
los médicos deberan usar su propio criterio para determinar si la baja
saturacion de oxigeno es indicativa de gravedad o es nermal en un paciente
concreto gque padece una enfermedad pulmonar cronica. Del mismo modo,
una saturacion superior al 90%-94% en aire ambiente puede ser anormal (en
pacientes con pulmones normales) y constituir un signo precoz de
enfermedad grave si el paciente registra una tendencia descendente. El
cuadro de expertos sugirié que, por lo general, en caso de duda, es
preferible errar en el sentido de considerar que la enfermedad es grave.

Enfermedad
grave

Neumonia
grave

Adolescentes o adultos con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos,
disnea, taquipnea) mas alguno de los siguientes: frecuencia respiratoria > 30
inspiraciones/min; disnea grave: o SpO: < 90% en aire ambiente (86, 88).

Nifios con signos clinicos de neumonia (tos o disnea) mas al menos uno de
los siguientes:

+ Cianosis central o SpO2z < 90%; disnea grave (por ejemplo, taquipnea,
quejido espiratorio, tiraje costal muy intenso); signos generales de
alerta: incapacidad de mamar o beber, paciente aletargado,
inconsciente o con convulsiones (87).

* Taquipnea (en inspiraciones/min): < 2 meses: = 60; 2-11 meses: = 50;
1-5 afios: = 40 (87).

Enfermedad
critica

Sindrome de
dificultad
respiratoria
aguda (SDRA)
(89, 90, 91)

Inicio: en la semana siguiente a una lesién clinica conocida (por ejemplo,
neumonia) o aparicion de nuevos sintomas respiratorios o empeoramiento
de los existentes.

Técnicas de diagnédstico por la imagen de térax (radiografia, TC o
ecografia pulmonar): opacidades bilaterales que no se explican totalmente
por sobrecarga de volumen, colapso lobar o pulmonar ni nédulos.

Origen de los infiltrados pulmonares: insuficiencia respiratoria que no se
explica totalmente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. Si no
hay factores de riesgo es necesaria una evaluacion objetiva (por ejemplo,
ecocardiografia) para descartar una causa hidrostatica de los infiltrados o el
edema.

Oxigenacion deficiente en adultos (89, 91):
 SDRA leve: 200 mm Hg < PaO2/FiOza = 300 mm Hg (con PEEP o
CPAP 2 5 cm H20).2
* SDRA moderado: 100 mm Hg < PaO2/FiOz = 200 mm Hg (con PEEP =
5cm Hz0).2
* SDRA grave: PaO2FiOz £ 100 mm Hg (con PEEP = 5 cm Hz0).°?

Oxigenacion deficiente en nifios: Andtese el 1ISO y el 10°. A ser posible, se
utilizara el 10. Si no se dispone de la PaOz, se reducira gradualmente la FiOz
para mantener la SpO:z = 97% a fin de calcular el 1ISO o la razon SpOz/FiO:.
* Ventilacion binivel (ventilacion no invasiva o CPAP) = 5 cm Hz0 con
mascarilla facial: PaOz/FiOz = 300 mm Hg o SpOa/ Fi0: = 264.
» SDRA leve (con ventilacion invasiva): 4 £10<805=[50<7,5.
*» SDRA moderado (con ventilacion invasiva): 8 <10 =160 7,5=1S0 <
12,3.
* SDRA grave (con ventilacion invasiva): 10 2 16 0 ISO = 12,3.
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Ciudad de México a 08 de Febrero del 2022

Dr. Fabidn Alejandro Chévez Lemus
Médico no Familiar 80
Presente.

Envio un cordial saludo y al mismo tiempo le informo de no inconveniente para realizar el protocolo titulado
“CORRELACION ENTRE HIPOALBUMINEMIA Y SEVERIDAD CLINICA EN UNA COHORTE RETROSPECTIVA DE
PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS CON SARS -COV 2 EN EL HOSPITAL GENERAL ZONA 27 DEL INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL”, i 1 esta unidad médica.

Teniendo como investigador asociado al Doctor Rodrigo Collado Chagoya, médico no familiar 80.

Sin otro particular, me despido quedando como su seguro servidor.

Direccién
Hospital eral de Zona No. 27
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Fecha: 08 de Julio del 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud, solicito al
Comité de Etica en Investigacion de HOSPITAL GENERAL DE ZONA NUMERO 27 “DR. ALFREDO
BADALLO GARCIA” que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el
protocolo de investigacion CORRELACION ENTRE HIPOALBUMINEMIA Y SEVERIDAD CLINICA EN
UNA COHORTE RETROSPECTIVA DE PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS CON SARS -COV 2 EN EL
HOSPITAL GENERAL ZONA 27 DEL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, es una propuesta

de investigacion sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes

clinicos:

Edad, sexo, estado civil, dias de estancia intrahospitalaria, peso, talla, albumina, resultado de la prueba

PCR de SARS COV 2, resultado de leucocntos resultado de linfocitos, niveles de DH, clasificacion de severidad

de COVID 19, presencia de Diabetes mellitus, presencia de hipertension, presencia de enfermedad renal crénica,

presencia de insuficiencia hepitica crénica, fecha de alta, fecha de defuncion.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccioén de datos personales, me comprometo a recopilar solo la
informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la

confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas 4jenas a este protocolo.

La informacién recabada seré utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo CORRELACION
ENTRE HIPOALBUMINEMIA Y SEVERIDAD CLINICA EN UNA COHORTE RETROSPECTIVA DE
PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS CON SARS -COV 2 EN EL HOSPITAL GENERAL ZONA 27 DEL
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL cuyo propésito es producto comprometido de tesis.
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* MEXICO .

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procederd acorde a las sanciones que

procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion en salud

vigentes y aplicables.

* b et Pt

Atentamente
Nombre: Dr. Fabian Alejandio Chavez Lemus

Categoria contractual: Medico no Familiar

Investigador(a) Responsable
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