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RESUMEN

Antecedentes: En la actual pandemia COVID-19, iniciada en Wuhan, China (diciembre 2019)
se presentan tres fenotipos clinicos: leve (80%), moderado (15%) por neumonia y/o
hipoxemia coninflamacién localizada y severa (15%) hiperinflamacion sistémica. La mayoria
de estos pacientes muestran niveles séricos incrementados de citocinas proinflamatorias y
niveles altos de Proteina C reactiva y Procalcitonina, dos biomarcadores de inflamacién
asociados con alto riesgo de dafio orgdnico y mortalidad. La proteina C reactiva como
reactante de fase aguda en infeccidon o inflamacién severa, en neumonia por SARS-CoV2 los
niveles se reportan niveles entre 24.7 a 31.4 mg/dL de acuerdo a un meta-analisis realizado
en 6320 pacientes en China. Su uso como biomarcador para identificar pacientes graves
ante su elevacion o con posibilidad de egreso hospitalario al disminuir, es un area en
investigacion.

Objetivo: Determinar si los niveles de proteina C reactiva se correlacionan con los dias de
estancia intrahospitalaria en pacientes con Neumonia atipica por SARS-CoV2 moderada a
severa.

Material y métodos: Estudio observacional cohorte, retrospectivo evaluando los niveles de
proteina C reactiva en pacientes hospitalizados por COVID-19 al inicio y egreso de su
hospitalizacion. Poblacidn de estudio: pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital
General Regional 1. El resultado primario es determinar si los niveles de proteina C reactiva
se correlacionan con los dias de estancia intrahospitalaria en pacientes con Neumonia
atipica por SARS-CoV2 moderada a severa para el ingreso hospitalario seguro.

Recursos: Investigador principal y asesores, instalaciones y servicios del Hospital,
consentimientos informados, computadora, impresora, sistema electrénico de laboratorios
y estudios de imagen

Experiencia del grupo: Primer proyecto de investigacion de este grupo de médicos como
equipo.

Palabras clave: COVID-19; citocinas, inflamacidn, proteina C reactiva; estancia hospitalaria;
mortalidad.



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

En la actual pandemia por Coronavirus SARS CoV-2 iniciada en Wuhan, China en
diciembre del afio 2019, caracterizada por tres fenotipos clinicos: leve (80% de casos),
moderado (15% de los casos con neumonia manifiesta con o sin hipoxemia asociada a
inflamacién localizada, y severa (15% de los casos) con hiperinflamacién sistémica con un
indice de fatalidad del 1a 2% (1).

El SARS CoV-2 es un coronavirus beta zoondtico que infecta células humanas por
medio de la proteina de envoltura S (spike) al activar a la proteasa de serina TMPRSS2 y
unirse a la enzima convertidora de Angiotensina humana tipo 2 que se encuentra en las
células alveolares tipo 2, endotelio, corazén, rifidn y enterocitos (2). Existe regulacién a la
baja de la enzima convertidora de angiotensina y propagacién de la proteina S ocasionando
disfuncién del sistema Renina-Angiotensina aumentando la permeabilidad vascular
induciendo lesién pulmonar aguda (3).

Se ha observado que el SARS CoV-2 comparte casi 80% del genoma de SARS-CoV,
virus que causo una epidemia en 2012 con enfermedades respiratorias severas (4)

Generalidades sobre proteina C reactiva

La proteina C reactiva es una proteina sérica pentamérica de la familia de la
pentraxina (5) que en el humano se libera en el higado como reactante de fase aguda en
caso de estados de infeccidn o inflamatorios severos (6). Contiene 5 sitios de unidn de
fosfocolina a calcio principalmente con residuos de Aspartato y Tirosina (7), sin embargo,
para su completo funcionamiento, la forma nativa debe exponerse a pH acido para exponer
los sitios de unién a otros ligandos, un ejemplo de esto es su unién a LDL (8).

Durante la inflamacidn, la proteina C reactiva cambia de configuracién a una forma
monomérica, la cual tiene un efecto proinflamatorio y protrombético (5) que inicia
principalmente con la activacion del endotelio a través de la regulacién positiva de
moléculas de adhesién (9) ademas de la activacion de la cascada de coagulacidn a través de
la unién de balsas lipidicas (10)



Inmunopatologia del COVID 19

Varios estudios muestran cambios relevantes que ocurren en la respuesta innata y
adaptativa del sistema inmunoldgico en pacientes con COVID 19, en particular es comun la
linfopenia y modulacién de los neutrdfilos totales (11), pareciendo estar relacionados con
la severidad de enfermedad, (12). Existe un decremento marcado en niveles de linfocitos
CD4, CD8 y Natural killer circulantes, (13) (14) incluyendo celularidad general del tipo
monocitos, eosindfilos y basoéfilos circulantes (15)

La mayoria de estos pacientes muestran niveles séricos incrementados de citocinas
proinflamatorias como Interleucina (IL) IL 6, 1, 1B, 2, 8, 17 (17), Factor estimulante de
colonias de Granulocitos y Monocitos (GM-CSF), Proteina inflamatoria de Macréfago 1
(MIP-1), Factor de necrosis Tumoral alfa (TNF-a) (16), (18), asi como altos niveles de
Proteina C reactiva de alta sensibilidad (Hs-RCP) y Procalcitonina, dos marcadores de
inflamacién importantes asociados con alto riesgo de dafio organico y mortalidad (19)

Existe similitud entre SARS CoV y SARS CoV-2 en cuanto a infeccién de monocitosy
macrofagos por un mecanismo aun no bien dilucidado, siendo posible que el virus sea capaz
de unirse a otros receptores especificos y/o por otros mecanismos de entrada (19), incluso
mostrandose en estudios que los pacientes fallecidos comparados con sobrevivientes
cuentan con menor porcentaje de conteo de linfocitos CD3, CD4 y CD8, tomandose en
cuenta como valor predictivo positivo falla organica, neumonia severa y mortalidad
intrahospitalaria (19).

La linfopenia observada depende de que el SARS CoV-2 puede infectar linfocitos que
expresan receptores de Enzima convertidora de Angiotensina tipo 2 (ECA 2), sin embargo,
no hay datos disponibles de disminucién de tamafo de ganglios linfaticos (20).

En pacientes con COVID 19, no mostraron unién cruzada con la subunidad S1 de la
proteina Spike de SARS CoV, mientras que ha sido observada reaccidn cruzada en muestras
séricas a antigenos de nucleocdpside de SARS CoV (21), Dicho estudio menciona que 96.8%
de pacientes estudiados mostrd seroconversion de IgM a I1gG dentro de los primeros 20 dias
posterior al inicio de los sintomas, con titulos en meseta dentro de los 6 dias posteriores a
la seroconversion, cabe destacar que 100% de los pacientes tuvo IgG especificas
aproximadamente 17 a 19 dias posteriores al inicio de los sintomas (21)



Citocinas proinflamatorias y daiho pulmonar

Cambios extensos de niveles de citocinas juegan un rol pivote en la patogénesis del
COVID 19. Dicha hipercitocinemia también llamada “Tormenta de Citocinas”, ha sido
propuesto como uno de los factores principales que llevan al proceso patoldgico
determinado por incremento de permeabilidad vascular, fuga de plasma, coagulacion
intravascular diseminada, observado en los pacientes que cuentan con sintomas
respiratorios que amenazan la vida (14).

Se ha determinado que las concentraciones en plasma de IL-1B, IL1ra, IL2, IL 4, IL 5,
IL 10, IL 12, IL17, Quimocina IP-10, Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), GM-CSF,
Interferon gamma (IFN G), Proteina quimioatrayente de Macréfagostipo 1 (MCP.1), MIP 1A
Y B, Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), TNF alfa y Factor de crecimiento
vascular endotelial (VEFG) fueron mayores en pacientes en Unidad de Terapia Intensiva
seguido de pacientes hospitalizados fuera de la unidad de terapia intensiva que en
pacientes adultos sanos, observando una correlacién con la severidad de la enfermedad
(22).

Otro estudio mostro que concentraciones mas altas de las quimiocinas estaban
asociadas con el dafio pulmonar demostrada en el puntaje de Murray (23), por lo que se
espera que la severidad de la infeccidn correlacione con los niveles de citocinas y sea tal la
causa de deterioro clinico

Vias de sefalizacion desencadenadas por SARS CoV-2

La proteina Spike se une al receptor ECA 2, favoreciendo la endocitosis del RNA viral
reconocido como Patrén molecular asociado a patégeno (PAMPs), detectado por
receptores de reconocimiento de patrones, incluido en la familiar de receptores tipo Toll
(TLR), EI RNA viral de SARS CoV es reconocido por receptores endosomales de RNA, TLR3 y
TLR 7/8 y el sensor citosdlico de RNA gen inducido por acido retinoico (RIG-I) (24).

Como consecuencia del reconocimiento viral, se activan sefales de transducciéon
cruciales para respuesta antiviral adecuada como el factor 3 regulado por Interferén (IRF-
3), factor nuclear Kappa B (NF-kB), JAK/STAT (Transcripcion de activador y transductor de
sefiales. La infeccidn viral puede inducir activacion de vias intracelulares compartidas, en
particular aquellas involucradas principalmente en la respuesta inmunoldgica innata (25).



Via de senalizacion de NF-kB

Es un regulador crucial de respuesta innata y adaptativa. En condiciones basales, es
retenido en el citoplasma por proteinas inhibitorias (IkBs), estimulos celulares incluidos
patogenos inducen fosforilacién, ubiquitinizacion y degradacién de las proteasas,
promoviendo translocacidon nuclear de NF-kB, su activacién ha sido reportada en
inmunopatologia inflamatoria implicada en el pulmdn, inducida por respiratorios virales
incluido SARS CoV (26), (27)

Wangy colaboradores demostraron en macrofagos de murino que la exposicion de
proteina Spike de SARS CoV indujo una liberacion masiva de Interleucina 6 (IL-6), y TNFa
dependientes de tiempo y concentracién. NF-kB es requeria para la induccién de IL-6 y TNF
a secundaria a la exposiciéon de proteina Spike (28).

Via de Sefalizacién IL-6/JAK/STAT

Descubierto como mediador primario de sefializacion intracelular inducido por INF
en células del sistema inmune y hematopoyéticas, la via de sefializacion JAK/STAT es una
Ilave de transduccion de seiiales extracelulares por un gran nimero de citocinas, linfocinas
y factores de crecimiento, en particular un subgrupo de citocinas emplea la via de
sefializacién JAK/STAT para inducir sus efectos bioldgicos (16). La familia de (JAK) incluye 4
tirosin cinasas intracelulares: JAK 1, JAK2, JAK3 y TYK2 (proteina de tirosin sinasa 2), las
cuales fosforilan y activan las vias de sefializacién mediadas por STAT (29).

Una de las mayores activadoras de esta via es la IL-6, reportada dramaticamente
incrementada en pacientes con COVID 19 (16), (18). La IL-6 ha sido reportada activadora de
numerosos tipos celulares que expresan receptor glicoproteina gp130 y receptor de
membrana de IL 6, promoviendo activacion de sefial JAK/STAT (30).

La IL 6 es producida por multiples tejidos, incluidos los macréfagos activados, las
células musculares lisas y el endotelio vascular. Estimula produccién de MCP-1, de los
macrofagos para promover aterogénesis (31), incrementa la expresion de moléculas de
adhesion celular (32), (33) y estimula la proliferacidn y migracién de células musculares lisas
vasculares (34).

Los incrementos de IL-6 pueden estar implicados en parte en enfermedades
cardiovasculares, resultando en microangiopatia trombética difusa en pacientes con COVID
19 (35).



Se ha demostrado que la IL-6 es inducida por Angiotensina Il, producida de manera
local porvasosinflamados de una manera dependiente de JAK/STAT (36). Se ha visto que el
Receptor de Angiotensina Il tipo 1 (AT1), activa la via de sefializacion de JAK/STAT y
promueve la produccidn subsecuente de IL-6 (36), (37).

Se ha demostrado que la proteina Spike del SARS-CoV-2 regular expresién a la baja
de receptores ECA2, llevando a una sobreproduccién de angiotensina I, realzando la
produccion de IL-6 dependiente de AT1/JAK/STAT, y posteriormente llevando a inflamacién
vascular y daio pulmonar asociado a implemento del sistema renina-angiotensina (38).

Se reporta que la activacion de STAT 3 es requerida para completar la induccidn de
la via de NF-kB. Una vez activada induce multiples enfermedades inflamatorias y
autoinmunes (39). La amplificacién de IL-6 promueve la produccion y secrecion de citocinas
proinflamatorias y reclutamiento de células mieloides y linfoides (40), ademads se ha
encontrado que la metaloproteasa ADAM17 media la transactivacion del Factor de
crecimiento epidérmico inducido por Angiotensina en células musculares lisas (38).

Existen preocupaciones principalmente sobre evidencia reportando que la
activacion de las vias de JAK/STAT mediadas por IFN es requerida para la induccion de varios
genes regulados por IFN, jugando un rol pivote en el sistema de defensa innato contra
infecciones virales, por lo tanto, es probable que la inhibicién de la sefiales JAK/STAT
produzca una discapacidad de respuesta antiviral mediada por Interferén, exacerbando la
infeccion por SARS —CoV-2, Sin embargo, el bloqueo de entrada viral y la atenuacién de la
respuesta excesiva inflamatoria del hospedero brinda un uso racional fuerte de los
Inhibidores de las Vias JAK/STAT para el manejo de pacientes con COVID 19 (4).

Importancia de biomarcadores de inflamacion en la neumonia por SARS-COV2

Existen algunos estudios que han intentado puntualizar el momento ideal y qué
biomarcadores se deben utilizar para darle seguimiento a la infeccidon por SARS-COV2 o bien
para identificar si son predictivos para el desenlace del paciente. Esta necesidad ha surgido
de los altos costos para la cuantificacién de citocinas en la mayoria de los laboratorios o en
el caso de nuestra practica médica, los estudios deberian subrogarse a unidades con
laboratorios especializados o particulares.

Por lo anterior, se han utilizado biomarcadores como la ferritina, la deshidrogenasa
lactica (DHL) y la proteina Creactiva (PCR) que correlacionan con los valores de IL-6, ademas
de las alteraciones ya reconocidas en la biometria hematica como la linfopenia (41).



Particularmente la proteina C reactiva se ha asociado al desarrollo de enfermedad
severay pese a que los estudios iniciales se realizaban con muestras menores a 50 pacientes
(42) sigue estando vigente como marcador de inflamacidn, incluso recientemente la
relaciéon de los niveles de albumina—proteina C reactiva (muy en estudio en paciente con
cancer de colon), asi como la relacidn linfocito-neutréfilo han ganado espacio en esta area
de estudio como predictores de desenlace adverso como intubacidn o muerte en pacientes
con manejo avanzado de la via aérea (43)

En un estudio prospectivo evaluando si los niveles de IL-6, proteina C reactiva y
procalcitonina elevados se asociaban con enfermedad severa, identificaron que los niveles
de procalcitonina son factor independiente de severidad en COVID-19 y que los niveles de
proteina C-reactiva e IL-6 tienen una gran correlacién con la severidad de COVID-19.
Ademas, en el andlisis multivariado, identificaron que los siguientes factores tenian mayor
asociacion de riesgo para enfermedad severa: niveles de IL-6, la edad, los niveles de
proteina C reactiva, la edad, los niveles de procalcitonina y la edad (44).

A destacar respecto a la interpretacion de los niveles de proteina C reactiva, es que
los puntos de corte utilizados varian dependiendo la entidad, siendo de utilidad para
distinguir entre infecciones bacterianas y virales. Multiples estudios se han enfocado en la
proteina C reactiva, en una revisidn evidencié que la sensibilidad y especificidad reportada
en 18 ensayos variaba entre 61.2 a 100% y 26-100% para identificar infecciones bacterianas
(45). Para distinguir de neumonia viral y bacteriana los niveles de PCR son mas elevados en
esta ultima, considerando el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad entre 40
para infeccion viral y >80 mg/dL par bacteriana (46).

En el caso de neumonia por SARS-CoV2 los niveles de proteina C reactiva se reportan
entre 24.7 a 31.4 mg/dL de acuerdo a un meta-andlisis realizado en 6320 pacientes en
China, evaluado en 4409 pacientes con una p significativa (47), por lo que valores mas alla
de este rango podrian asociarse a otros procesos agregados como se ha demostrado
previamente y parece que en infeccion por SARS CoV-2 sigue un patrén similar.

Por lo anterior, es importante la monitorizaciéon de los niveles de la proteina C
reactiva e identificar oportunamente elevaciones de la misma o su descenso. Al inicio de la
pandemia se consideraba que la asociacion con infecciones nosocomiales y neumonia por
SARS-CoV?2 era casi nula, no obstante, en nuestra poblacién clinicamente muchos parecian
comportarse como neumonias asociadas a ventilacién mecanica de tipo bacteriano, esto
ultimo podria ser otro enfoque de estudio, sin embargo, al menos en la practica
hospitalaria, faltaron cultivos de aspirado bronquial que confirmaran el crecimiento
bacteriano.
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Un dato que nos permite orientar la sospecha, es precisamente la elevacién de la
proteina C reactiva respecto al dia previo. En una cohorte retrospectiva, se identificé que
en valores de proteina C reactiva por encima de 3.47 mg/L/h, identificaban infecciones
bacterianas con una especificidad del 93.8% y sensibilidad de 50% (48)

Ademas de la proteina C reactiva, otro marcador indirecto de inflamacidn, aunque
es reconocido mas por su respuesta ante la coagulacidn, es el dimero D, cuyo papel se
explica por la inmunopatologia del dafio endotelial asociado a depdsitos intralveolares de
fibrina, con trombosis difusa de pequefos vasos y que, en estadios tempranos de COVID,
su elevacion 3 a 4 veces se asocia con peor pronostico (49).

En un analisis retrospectivo, realizado en Alemania se evaluaron los cambios
dinamicos del dimero Dy la proteina C reactiva en pacientes que sobrevivieron o fallecieron
secundario a neumonia por SARS-COV?2, a través del calculo de velocidad de incremento de
ambos como variables continuas, lo que permitié que se determinaran los valores debajo
del limite de deteccidn y posteriormente evaluando la asociacidon en el desenlace de cada
paciente valorado con la prueba del Wilcoxon. Lo que encontraron fue una asociacion entre
una elevacion al doble de los niveles de Dimero D iniciales o mds bajos con una p 0.017, algo
similar con lo analizado para los niveles de Proteina C reactiva pero con mayor significancia
estadistica con una p <0.001 con rangos intercuartiles de 1.4 a 6.0 mg/dL/dia en los
pacientes que fallecieron, aunque el valor que con mayor fuerza se asocié a muerte, fue la
elevacion de dimero D (50).

Medicamentos utilizados en el hospital con enfoque en la inflamacién asociada a
neumonia atipica por SARS-CoV2

Dentro de las diversas opciones terapéuticas basadas en la fisiopatologia de la
infeccidn, se considera que la respuesta inflamatoria exacerbada generada por SARS-COV2
seria un punto clave para evitar la progresion y secuelas, proponiendo asi medicamentos
con efecto sobre citocinas proinflamatorias como Tocilizumab inhibidor de IL-6, o
medicamentos recientemente aprobados porla FDA y Cofepris como el Baricitinib, inhibidor
de tirosin cinasa Janus 1 y 2 que actdan a nivel intracelular y reducen la liberacién de
citocinas inflamatorias. Asociado a este ultimo medicamento, el Ruxolitinib, de la misma
familia de inhibidores directos, se ha propuesto como alternativa durante la pandemia (51)
en nuestro hospital. En este protocolo solo se describiran aquellos que fueron utilizados en
los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién y cuyo enfoque principal fue la
tormenta de citocinas, no con finalidad comparativa, Unicamente para ver si hubo alguna
relacion con el tratamiento y los dias de estancia intrahospitalaria, por lo que describiré a
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los Glucocorticoides (dexametasona y metilprednisolona), asi como inhibidores de
interleucina 6 y de tirosin cinasa.

A partir del ensayo descrito en el New England Journal of Medicine sobre le uso de
dexametasona en los pacientes con SARS-COV2, surgié una pequefia esperanza para el
manejo de los paciente con cuadros severos, se tratd en un ensayo clinico controlado
comparando posibles tratamientos, haciendo uso de dexametasona 6mg cada 24 horas por
10 dias, evaluando la mortalidad a 28 dias, de la cual se evidencid una disminuciéon de la
mortalidad al 22.9% en el grupo de tratamiento con una tasa ajustada a edad de 0.83 con
intervalo de confianza del 95% y p <0.001, especialmente en aquellos pacientes que
recibieron oxigeno o ameritaron ventilacion mecanica invasiva, con un beneficio si se
[levaba el tratamiento por mas de 7 dias (52).

Por tanto, es importante recordar que la Dexametasona es un glucocorticoide
sintético que posee un Fldor en el carbono 9 con potencia 10 veces mayor a la
hidrocortisona. El eje hipotdlamo (nucleo paraventricular) - hipéfisis anterior —adrenal (53),
permite la liberacidon de cortisol ante estrés o inflamacidn, el cual actta via intracelular a
través del receptor de glucocorticoides nuclear, que transcribe de manera positiva o
negativa uniéndose a los elementos de respuesta a glucocorticoides y con ello
desencadenas efectos inmunoldgicos, metabdlicos, neurales y cardiovasculares de manera
transitoria por efecto de retroalimentacion negativa (54).

Los glucocorticoides tienen 3 efectos/blancos principales: produccién de moléculas
bioactivas, migracién de macréfagos o leucocitos, regulacion de la inmunidad celular y
humoral (55). Particularmente en la infeccidon por SARS-COV2 se ha hipotetizado
insensibilidad o resistencia desarrollada por las células infectadas (56)

Otro de los medicamentos utilizados con enfoque en la tormenta de citocinas,
especialmente contra la IL-6, fue el Tocilizumab, el cuanto es un agente que bloquea al
receptor de IL-6 inicialmente utilizado en el tratamiento de artritis reumatoide refractaria y
artritis idiopatica juvenil, pero que en el 2017 fue aprobado como tratamiento para el
sindrome de liberacién de citocinas (57) y es por ello que se ha propuesto para el manejo
en neumonia atipica por SARS-CoV2 y la tormenta de citocinas.

En una revision sistemdatica y metandlisis de este afio evidencid que el efecto del
medicamento sobre el riesgo de ventilacion mecdanica resulta con un riesgo relativo de 0.71
(95%Cl 0.52—0.96, 12 = 0%), que corresponde a un nimero necesario a tratar de 17; en
cuanto a su mortalidad se encontré una RR de 0.58 independientemente del grado de
severidad de la infeccion (58), por lo que aun se siguen investigaciones respecto al efecto
del mismo, debido a que en la Ultima actualizacion del National Institutes of Health aun se
encuentra con un nivel de evidencia Ill con un grado de recomendacién A, por lo que son
importantes ensayos clinicos que realmente evalien el medicamento.
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Por su parte, respecto a la via de JAK/STAT, se han propuesto los inhibidores de
tirosin cinasa. El Ruxolitinib (INC424) es un inhibidor reversible de clase | selectivo de Janus
kinase (JAK) 1y 2, al competir con Adenosin trifosfato (ATP) en el sitio catalitico de tirosina
cinasas de JAK, aprobado por la FDA en el 2011 para el tratamiento de Mielofibrosis por su
efecto significativo en la reduccion de esplenomegalia compensatoria a la pancitopenia yla
carga sintomatica favoreciendo la sobrevida (29).

También estd indicado en Policitemia vera y actualmente se encuentra en estudio
en enfermedad injerto contra huésped en el trasplante alogénico de células
hematopoyéticas y por su mecanismo de accidn, los inhibidores de sefalizacién de JAK
como baricitinib (aprobados para manejo de Artritis reumatoide), fedratinib y ruxolitinib,
han reportado atenuar la respuesta inflamatoria del hospedero asociada liberacién masiva
de citocinas y quimiocinas proinflamatorias (59) y sean efectivos contra las consecuencias
de los niveles elevados de citocinas observados en pacientes con COVID 19 (60)

En neumonia por SARS-CoV2 recientemente se realizd6 un meta-andlisis
demostrando que el ruxolitinib tiene un efecto en disminuir el tiempo de ventilacidén
mecanica, hospitalizacion, necesidad de vasopresores asi como disminucién en la
mortalidad a 28 dias con un odds ratio de 1.48 (intervalo de confianza del 95% con p:0.45),
sin embargo en este estudio solo se contd con 168 pacientes en total, de los cuales 122 fue
de cohortes y el resto en casos clinicos y estudios controlados, por lo que es necesario
continuar investigaciones para confirmar dichos hallazgos (61)

Implicacion de sanitaria de pandemia por SARS-CoV2

Los sistemas de salud a nivel mundial se vieron afectaros por esta pandemia, debido
a la alta tasa de hospitalizacion y servicios de unidad de cuidados intensivos, con pacientes
graves que ameritaban uso de ventilacion mecanica invasiva, lo que implica ademas el uso
de medicamentos intravenosos que deben ministrarse en dispositivos de bombas de
infusion como sedantes, vasopresores, relajantes musculares, entre otros.

Durante el afio 2020, hubo gran escasez de medicamentos, falta de bombas de
infusion, incluso de ventiladores, que el curso y evolucion de los pacientes con criterios de
severidad se veia mermado, incrementando la tasa de mortalidad debido a asincronias,
infecciones asociadas a ventilacién mecanica con estados de choque refractarios.

No solo en nuestro pais se ha visto esta deficiencia, en un estudio observacional
retrospectivo en Turquia, evaluaron la tasa de mortalidad que se reporté en un 9.6% del
total de los casos, considerando que tenian limitaciones terapéuticas que en otros paises
han permitido mayor sobrevida como el uso de ECMO (62)

En una cohorte de poblacion mexicana realizada en Tabasco evidenciaron que la
mayoria de los pacientes que fallecieron por neumonia atipica eran hombres (60.1%) con
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un tiempo de estancia intrahospitalaria de 4.75 +/- 4.4 dias, ingresando principalmente por
disnea en un 88.7% y que al menos en dicho hospital, los medicamentos mas utilizados
fueron azitromicina 69.6%, hidroxicloroquina 53% y oseltamivir en un 27.3%. en este
estudio llama la atencidn la corta estancia intrahospitalaria, ¢habra afectado el grado vy
tiempo de evoluciéon con el que se presentaron por primera vez estos pacientes para
atencién médica? Esto podria ser una posibilidad ya que en sus graficos se demuestra que
la mayoria permanecia solo un dia en hospitalizacién y encontraron que al menos en su
poblaciéon la hipertensidon (que nos refleja gran dafio endotelial, asi como expresiéon de
receptores de enzima convertidora de angiotensina) fue la principal enfermedad en su
poblacion (63).

En revistas indexadas, son pocos los estudios estadisticos con cohortes amplias de
lo ocurrido en nuestra poblacion, porlo que es necesario que centros de gran concentracion
reporten su casuistica para evidenciar las dreas de oportunidad que tenemos en México.

En México se reportan 954 010 pacientes que ameritaron hospitalizacién de 3 528
972 casos reportados como positivos para SARS-COV2 solo por reaccién en cadena de
polimerasa y una tasa de mortalidad del 212.5 por cada 100 000 habitantes en nuestro pais
(64). Esto refleja la necesidad de seguir buscando alternativas terapéuticas para disminuir
la tasa de mortalidad y el requerimiento de hospitalizaciones e incluso de manejo avanzado
de via aérea, lo que conlleva a altos gastos en atencidn por cuadro agudo de la infeccion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Buscamos identificar un parametro que guie el tiempo de estancia hospitalaria ideal
en la atencién del paciente con neumonia atipica, asi como otros determinantes que
permitan la optimizacién de recursos durante la hospitalizacién, como la edad, sexo,
comorbilidades, factores clinicos y bioquimicos, tiempo y tipo de tratamiento empleado.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

élos niveles de proteina C reactiva se correlacionan con los dias de estancia
intrahospitalaria en pacientes con neumonia por SARS-COV2 moderada a severa?

JUSTIFICACION

Como parte de mi formacidon en Medicina Interna llevada a cabo en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) y habiendo cursado ésta, durante la actual pandemia por
SARS-CoV?2, resulta pertinente abordar este tema y buscar mejores herramientas para la
atenciény prondstico de los pacientes, ya que como misién del IMSS, se busca otorgar a los
trabajadores mexicanos y a sus familias, la proteccién suficiente y oportuna ante
contingencias, tales como la enfermedad (la actual neumonia por COVID), la invalidez (las
posibles secuelas atribuidas a COVID hasta este momento), la vejez (atencion a todos los
grupos de edad afectados) o la muerte (México que lleva una alta tasa de mortalidad en
esta pandemia), por lo que la contribucidn al instituto seria encontrar una herramienta o
parametro clinico y de laboratorio que permita optimizar la atencién a toda la poblacion
afectada para disminuir los costos y evidentemente, beneficiar a la comunidad afectada por
este virus.

La finalidad es identificar a los pacientes con probabilidad de larga estancia
intrahospitalaria, debido a que esto implica la necesidad de ventilacion mecanica invasiva
asi como a mayores complicaciones asociadas a los cuidados de la salud como infecciones
nosocomiales, lesién renal aguda, falla organica multiple; asi como reducir los insumos
médicos requeridos por cama censable, debido a que en el 2020, las hospitalizaciones por
COVID correspondieron a la 32 causa de motivos de egreso, con una relacién Dias-paciente
de 726, que corresponde al 9% de las hospitalizaciones totales, o la creacidon de unidades
ambulatorias o temporales para contener la cantidad de pacientes afectados, solo esto
ultimo ameritd la inversién de al menos 2 833.5 millones pesos en el 2020 (65) y con ello
poder optimizar los recursos y continuar la atencion de todas las enfermedades.
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Finalmente, el identificar las areas de oportunidad en la atencidn de pacientes con

SARS-CoV2, permitird guiar de manera oportuna su manejo, disminuyendo los recursos y
gastos excesivos acumulados por esta pandemia, para no olvidar las enfermedades que
siguen aquejando a nuestra poblacidon mexicana.

METODOLOGIA

OBIJETIVOS

Primario:

Determinar si los niveles de proteina C reactiva se correlacionan con los dias de
estancia intrahospitalaria en pacientes con Neumonia atipica por SARS-CoV2
moderada a severa.

Secundarios:

1. Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes atendidos por
neumonia atipica por SARS-COV2 en el Hospital General Regional 1

2. Determinar los dias de estancia intrahospitalaria promedio en pacientes en estudio

3. Determinar si los niveles de proteina C reactiva correlacionan con el requerimiento
de ventilacion mecdnica invasiva

4. Determinar si los niveles de proteina C reactiva correlacionan con la severidad de
afectacion parenquimatosa por estudio de imagen

5. Realizar curva ROC para determinar el punto de corte de proteina C reactiva que
pudiera ser predictor de larga estancia intrahospitalaria

6. Realizar un andlisis multivariado de los factores que influyen en los dias de estancia
intrahospitalaria

7. ldentificar factores que disminuyen los dias de estancia intrahospitalaria como
propuestas de manejo subsecuente.

HIPOTESIS
1. La proteina C reactiva elevada se relaciona con el tiempo de estancia

intrahospitalaria en pacientes con Neumonia atipica por SARS-CoV2 moderada a
severa del Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”
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MATERIALY METODOS

Tipo de estudio:

e Observacional y descriptivo

Variables:

severidad, hipodtesis
de que permitird

VARIABLES DEFINICION INDICADOR T|p.o de
INDEPENDIENTES CONCEPTUAL OPERACIONAL variable
Tiempo que ha vivido Medida en afios Afios Cuantitativa
una persona o ser vivo cumplidos de razén
Edad
contando desde su
nacimiento.
Condicién organica que | Mujer u hombre de | Hombre o | Cualitativa
Sexo distingue a los machos | acuerdo al registro | mujer dicotdmica
de las hembras en expediente
Proteina C | Proteina plasmdtica | Medicién Rango normal | Cuantitativa
reactiva liberada en el higado, | cuantitativa con | entre 0-0.5 | continua
que aumenta en | valores mg/dL.
respuesta a la | estandarizados del | Elevada si: >1
inflamacion, valores | laboratorio del HGR | mg/dL
normales de 0-0.5 | 1. Uso como
mg/dL marcador de
inflamacién y

refleja el proceso de | 1. Uso como
fibrindlisis después de | marcador de
formarse un codgulo. | inflamacidn,

Valores normales 0-0.5 | coagulacion y
mcg/mL severidad en

correlacionar  con
dias de estancia
intrahospitalaria
g Deshidrogenasa | Enzima cuyo aumento | Medicién Rango normal | Cuantitativa
g | lactica sérico se relaciona con | enzimdtica entre 135 vy | continua
g destruccion o | colorimétrica y | 214 U/L.
"o proliferacion celular en | calculada con | Elevada si:
3 caso de infecciones, | valores >250 U/L
Tg tumores, inflamacion, | estandarizados del
b= valores normales 135- | laboratorio del HGR
214 U/L 1. Uso como
marcador de
inflamacién
Dimero D Producto de | Medida por | Rango normal | Cuantitativa
degradaciéon de la | Turbometria, con | entre 0-0.5 | continua
fibrina (2 fragmentos de | valores mcg/mL,
fibrina  unidos por | estandarizados del | Elevado si >1
entrecruzamiento) que | laboratorio del HGR | mcg/mL
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infeccion por SARS-
CoV2

flujo de sangre de una o
mas arterias epicardicas
o de la microcirculacién

revascularizacién

con o sin consumo
de medicamentos
para falla cardiaca o

Velocidad de | Medida indirecta de | Medida por técnica | Rango normal | Cuantitativa
sedimentacién | inflamacion  por la | de Westergren con | 0-20 mm/h continua
globular rapidez en que se | valores Elevado si <50
precipitan los | estandarizados del | afios hombre:
eritrocitos en un tubo | laboratorio del HGR | >15, mujer >20
de ensayo largo vy | 1. Uso como | Si >50 afios
estrecho, Valores | marcador de | hombre: >20,
normales 0-20 mm/h inflamacién mujer: >30
sistémica mm/h
Ferritina Proteina celular para el | Medida por quimio- | Rango normal | Cuantitativa
depdsito de hierro que | luminiscencia con | entre 15 y 150 | continua
se eleva como | valores ng/dL. Elevado
reactante de | estandarizados del | si >500 ng/mL
inflamacién. Valores | laboratorio del HGR
normales 15-150 ng/mL | 1, Uso como
reactante de
inflamacién
Linfocitos Leucocito de 12 micras | Medidos por | Recuento Cuantitativa
en sangre vy tejido | citometria de flujo | entre 1500 vy | continua
o linfatico, con funcion de | con valores | 4100 células
@ regulacion de respuesta | estandarizados del | Linfopenia  si
§ inmune innata y | laboratorio del HGR | <1500 y
= adaptativa. Valores | 1 linfocitosis si
normales en sangre 1.5- >4100 células
4.1 célulasx10?
Sobrepeso Acumulacién anormal o | Determinada  por | IMC por Peso y | Cualitativa
excesiva de grasa que | indice de masa | talla. nominal
puede ser perjudicial | corporal entre 25 y | Rango 25-29.9
para la salud | 29.9 kg/m2 como | kg/m2
determinada por indice | posible factor de | Peso normal
de masa corporal (IMC) | riesgo de | de 18.5 a 24.9
25-29.9 kg/m2 complicaciones kg/m2
Obesidad Acumulacion anormal o | Determinada  por | IMC por Peso y | Cualitativa
excesiva de grasa que | indice de masa | talla. nominal
4 puede ser perjudicial | corporal mayor o | Rango >30 kg/
E para la salud | igual a 30 kg/m2 | m2
= determinada por IMC | como posible factor | Peso  normal
'g >30 kg/m?2 de riesgo de | de 18.5 a 24.9
€ complicaciones kg/m?2
8 Cardiopatia Sindrome con | Determinada por el | Si/No tiene | Cualitativa
crénica disminucién del aporte | antecedente de | antecedente(s) | dicotémica
de sangre oxigenada al | infarto del
miocardio que de | miocardio (>3
manera estructural y/o | meses), angina,
funcional afecte el libre | cirugia de
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cardiopatia
isquémica

Neumopatia Antecedente de patologia pulmonar crénica, | Si/No tiene | Cualitativa

crénica como asma, enfermedad pulmonar obstructiva | antecedente(s) | dicotémica
crénica (bronquitis o enfisema), hipertension
pulmonar, sindrome de apnea, hipopnea del
suefio, con uso previo broncodilatadores y/o
de oxigeno suplementario o tratamiento
especifico; no atribuido a patologia actual.

Tabaquismo Trastorno relacionado | Consumo de | Si/No fuma 30 | Cualitativa
con el tabaco, con | cigarrillo activo a | mas cigarrillos | dicotdmica
tolerancia, razon 3 o mas | al dia por mas
dependencia o adiccion | cigarrillos al dia por | de 1afio o
al tabaco por al menos | mas de 1 afio por | Si/No tiene
12 meses riesgo cardio- | indice

vascular o indice | tabaquico >10
tabaquico >10 | pag/afio
paquetes/afio

indice de | Sistema de evaluacién | indice de | Ausencia  de | Cualitativa

comorbilidad de esperanza de vida al | comorbilidades comorbilidad de intervalo

de Charlson ano y diez afos, por | asociado a peor | 0-1 punto

edad y las | prondstico Comorbilidad
comorbilidades del | intrahospitalario. baja 2 puntos
sujeto, asociado a | Uso como | Comorbilidad
mortalidad referencia el estado | alta 3 puntos
intrahospitalaria basal del paciente

infectado por

COVID

Tiempo en que se inicia

Dias a partir del

<10 dias (fase

Cuantitativa

un centro sanitario

mejoria con o sin

manejo médico inicio de sintomas | temprana) de | de intervalo

hasta la |10 a 14 dias

instauracion de | (fase

tratamiento dirigido | pulmonar) >14

a SARS-CoV2 dias (fase hiper

inflamatoria)
CONCEPTUAL OPERACIONAL

Dias que estd un | Dias que recibe | De 0-5 dias, de | Cuantitativa
enfermo en cama de | atencion médica | 6 a 10 dias, 11 | de intervalo
unidad hospitalaria intrahospitalaria el | a 15 dias, > 15

paciente infectado | dias

por SARS-CoV2 que

se asocia a mayores

costos y limitacion

de atencién de otras

enfermedades de

relevancia en Ia

poblacién
Caracter o estado del | Estado clinico en | Vivo (por | Cualitativa
paciente al finalizar el | que es egresado el | mejoria) o | nominal
proceso asistencial en | paciente, alta por | Defuncion.
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oxigeno, Con o sin Uso
tratamiento, de oxigeno
anticoagulantes,
alta por defuncidn.
Modalidad de soporte | Requerimiento de | Si/No uso de | Cualitativa

ventilatorio a través de | soporte ventilatorio | ventilacién Dicotdmica
oMt 2 intubacion orotragueal | mecdnico or | mecanica
Uso de ventilacion 29 P por| meca
, .. : para suministrar | insuficiencia invasiva
e e oxigeno por dispositivo | respiratoria severa
mecanico por SARS-CoV2 o

manejo paliativo.

Tabla 1. Definicion de variables de estudio

Poblacidon de estudio:

El presente estudio tomara en cuenta a la poblacién del Hospital General Regional 1 “Dr.
Carlos MacGregor Sanchez Navarro” en el periodo comprendido de la semana 35 ala 50 del
ano 2020.

Tamano de muestra

Se calculd una muestra total de 195 pacientes con un intervalo de confianza de 90%
con un margen de error de 5% lo que corresponde a una puntuacién z de 1.65, con criterios
de neumonia por SARS-CoV2 moderado a grave, con base a la casuistica de esta unidad de
un total de 1351 pacientes en el periodo de la tercera semana del mes de agosto a la
segunda semana de diciembre de 2020 (semanas 35 a 50 de reporte epidemioldgico), de
los cuales 675 corresponden a la poblacién total de estudio, debido a que fue atendida por
médicos del servicio de medicina interna. Los pacientes deberdn encontrarse con un rango
de edad entre 25 y 75 afios que fueron admitidos en el hospital con diagndstico
confirmatorio de COVID 19 por PCR o anticuerpos o alta sospecha (clinica, analitica y
radioldgica) con menos de 16 dias de inicio de sintomas y tener criterios de severidad.

2Z2xp(1-p)

82

2%p(1-
(z p; p))
e“N

Tamarno de la muestra =

1+

N = tamaiio de la poblacién « e = margen de error (porcentaje

expresado con decimales ) » z = puntuacién z
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluiran los expedientes que incluyan los siguientes pardmetros:

a) Clinica:

e Oxigeno suplementario mayor a 5 litros por minuto (Fraccion inspirada de Oxigeno
>40%) con o sin (mascarilla facial simple o de alto flujo)
e Frecuencia respiratoria 222 respiraciones por minuto, con tolerancia a la via oral

b) Analitica:

e Linfopenia (<1500 células/microlitro) asociada a Elevacion de al menos 2 de los
siguientes reactantes de fase aguda:

e Ferritina >500 (ng/mL)

e Deshidrogenasa lactica (DHL) >250 Unidades internacionales sobre litro (UI/L)

e Proteina C Reactiva (PCR) >1 (mg/dL)

e Dimero >0.5 microgramos/mililitro (mcg/mL)

e Velocidad de Sedimentacion globular (VSG) en milimetros sobre hora (mm/hr)
elevada ajustado por edad

c) Radioldgica: Imagen por tomografia altamente sugestiva de neumonia por COVID
sugerida por el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) (CORADS >4) o
Afeccion moderada o mayor de acuerdo a la escala de severidad (>10/25 puntos) o Patron
predominante en deslustrado y/o empedrado

d) Firma de consentimiento informado: Ingreso hospitalario

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Expediente clinico que no cuente con los datos clinicos, analiticos y radiolégicos
e Edad menora 18 afos
e Pacientes sin determinacion inicial de proteina C reactiva

CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Expedientes con hoja de Alta voluntaria
e No contar con determinacién de PCR al egreso
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Recoleccion de informacion

Se llevara a cabo por el médico residente que desarrolla este protocolo bajo
supervision de tutores, con visto bueno del médico adscrito del Instituto Mexicano del
Seguro Social, los datos se recabaran a partir de los expedientes clinicos que cumplan los
criterios de inclusidn de los pacientes hospitalizados durante la pandemia, los cuales
identificaremos de acuerdo a los censos diarios elaborados por el servicio de medicina
interna durante este periodo, en los cuales se especificaba el nombre, edad, fecha de
ingreso, diagndstico y estado clinico del paciente

Para complementar la informacion se hard uso del sistema de laboratorio y de
gabinete intrahospitalario, ademas de hojas de enfermeria y notas médicas de los
expedientes. De ninguna manera se citard o llamarad al paciente por respeto de su privacidad
y confidencialidad

Estrategias para mantener confidencialidad

Para la base de datos que se elabore a partir de la informacion recabada de
expediente, con la finalidad de no difundir la identidad del paciente, se hard uso de siglas
en lugar del nombre, con eliminacidon posterior de los datos personales que no sean
necesarios en el protocolo de investigacion, para evitar que en caso de difusion de dicha
base de datos, se evite la identificacion personal; asi mismo, datos de poca relevancia para
el esudio o de caracter personal fueron disociados de la identidad de los pacientes para su
posterior analisis. Dicha base de datos se almacena de manera electrénica en sistemas
operativos dentro de la institucién, con acceso limitado Unicamente a investigadores.

Este protocolo de investigacidon fue sometido a comité hospitalario de bioética, y al
ser un estudio observacional, se omitié el consentimiento informado, Unicamente se
presenta como ejercicio académico.

Maniobras para control de sesgos

De acuerdo al de estudio planteado, observacional con una cohorte retrospectiva,
el tipo de sesgos que esperamos con mayor probabilidad sera de pérdidas de seguimiento,
tiempo necesario y costos, considerandose muy baja la probabilidad de sesgos de seleccidn,
memoria o confusion. Sin embargo, se han preciado todas para aumentar la validez interna
del estudio.

Partiendo de las variables, la posibilidad de sesgo por las condiciones de Ia
observacion, se controlard al tomar en cuenta el periodo en que se utilizaron los mismos
manejos debido a los conocimientos que se tenian sobre el SARS-CoV2, de la semana 35 a
50, en las que llegaban en promedio la misma cantidad de pacientes por mes y se contaba
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con los mismos recursos para todos. En cuanto a la naturaleza de medicidn, se consideraran
aquellos estudios (mediciones de PCR, ferritina, DHL, VSG, etcétera) que fueron
cuantificados por el mismo laboratorio y el mismo sistema de datos, ya que en nuestro
hospital se cambid el sistema de laboratorios en el mes de mayo de 2020, por lo que se
eliminaran todos aquellos pacientes con estudios previos a esta fecha. Respecto a la
clasificacién, para evitar los errores, Unicamente se utilizaran escalas o criterios que son
validos actualmente y que fueron utilizadas en la misma temporalidad.

De los expedientes a revisar, solo se contemplaran los pacientes que fueron
supervisados por médicos del servicio de medicina interna, para el reconocimiento de los
aspectos clinicos necesarios del expediente médico, con la finalidad de disminuir sesgos de
observacion, garantizando que sea una poblacion homogénea de acuerdo a los criterios de
inclusién y el tipo de poblacién de interés.

Sesgo de informacion y de instrumentos de medicién: para evitarlo, se revisara que
el método o ensayo para la cuantificacion de proteina C reactiva, DHL, dimero D, entre
otras, sea el mismo en los casos reportados, ademds de que se considerardn aquellos
pacientes y determinaciones séricas que tuvieran una temporalidad similar (al inicio, a los
5,10, 15y hasta 20 dias +/-1 dia para cada cuantificacion) identificando como PCR elevada
en esta entidad a partir de Img/dL hasta 40 ng/dL (de acuerdo a lo investigado en marco
tedrico y los parametros del laboratorio; lo mismo aplica para las PCR para deteccién de
SARS-CoV2 ya que eran del mismo hospital las contempladas y durante la misma cepa de
COVID.

Sesgo de seleccidn: su control se establece al no agregar ningun paciente que no
cumpla los requisitos de inclusion, independientemente de su desenlace hospitalario. Por
otra parte, al tratarse de una cohorte retrospectiva, el riesgo de sesgo por pérdidas de
seguimiento es nulo. Un sesgo importante en este tipo de estudio es el sesgo de memoria,
sin embargo, la seleccién de pacientes, parte de los expedientes clinicos y la infomacién que
se fue recabando durante todo el afio que el hospital fue 100% COVID, por lo que no existe
pérdida de datos y aquellos sujetos que no tengan la informacidon completa, no seran
considerados dentro de la poblacién en estudio. Sesgo de deteccidn, durante la recopilacion
de datos se presentaron cambios debido a las nuevas investigaciones que se desarrollaron
en el 2020 relacionadas a COVID, por tanto, para el estudio se tomardn en cuenta los datos
clinicos completos que permitan clasificar a todos de manera homogénea con la escala de
News o SOFA por ejemplo

Las variables independientes, en su mayoria son reactantes de inflamacién, lo que
podria sugerir el riesgo de confusidon, no obstante, ninguna refleja exactamente lo mismo y
su cuantificacién es precisa, lo que ademas contribuye para el sesgo de las variables de
comorbilidades, debido a que ninguna entidad es causa directa de la otra y aunque exista
un grado de inflamacion basal en los pacientes (como en aquellos con obesidad), el tener
varios elementos que evalian inflamacion, permitird ver los cambios o deltas de la
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cuantificacién de proteina C reactiva, tengan correlacién con la enfermedad aguda
(infeccion por SARS-CoV2).

El sesgo de evaluacion inicial del proyecto, serd poco probable ya que la informacién
del expediente no se completd orientada en este protocolo, por tanto se reportaron todos
los datos obtenidos de los pacientes al momento que el hospital fue 100% COVID y de los
mismos, se utilizardn datos precisos para este protocolo.

Para evitar el sesgo de falta de representatividad de la poblacidn, se especificard que
la intervencion es para el centro hospitalario, por lo que se utilizaran las estadisticas del
mismo, con el servicio de Epidemiologia del hospital, quienes proporcionaron los datos
especificos de la semana 35 a 50 del afios 2020 y la muestra fue calculada a partir de la
poblacidn total proporcionada por dicho servicio, ademads de que no se considerardn otros
aspectos que no son accesibles para realizar el analisis.
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ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo a los objetivos, las variables y el disefio de estudio, se pretende utilizar
algunas medidas descriptivas como las de tendencia central (media, moda y mediana) para
caracterizar a la poblacidon en estudio respecto a sus comorbilidades, la edad, sexo; estas
mismas medidas de tendencia central nos permitiran saber cual fue el rango de estancia
hospitalaria, el promedio de dias en general de nuestra poblacién con infeccién moderada
a severa.

El andlisis multivariado (métodos que evalian el efecto simultdneo de multiples
variables), permitird responder gran parte de los objetivos. Uno de los modelos que puede
ser de utilidad, es la regresidn logistica, ya que permite predecir la presencia o ausencia de
una caracteristica o resultado a partir de los valores de un conjunto de predictores,
particularmente con variables dependientes dicotémicas.

Para los dias de estancia intrahospitalaria y los factores que influyen en su duracién,
asi como en el objetivo sobre el uso de ventilacidn mecdnica, el método de regresién
logistica sera propuesto para el analisis. Como ejemplo, la variable dependiente dicotdmica,
seria el uso de ventilacidn mecanica invasiva, si ameritd o no se requirid; mientras que las
variables independientes, del tipo categdricas, englobarian el sexo (mujer y hombre), el
exceso de peso (sobrepeso y obesidad) o peso normal. Una de las consideraciones en este
tipo de modelo, sera el uso de variables continuas, como el dimero D, ya que al clasificarlo
en categoria como con Dimero D alto o bajo, la informacién obtenida y su representacion
se ve limitada, por lo que, en funcidn de tiempo y complejidad, la regresién lineal seria una
alternativa mas enriquecedora, debido a que ésta también evalla si dos o mas variables
independientes influyen en la variable dependiente.

El objetivo principal es la correlacidn de los niveles de proteina C reactiva y los dias
de estancia intrahospitalaria, se propone ademas del modelo de regresién logistica, la
elaboracidon de curva ROC (Receiver Operating Characteristic), al ser un buen indicador de
la precisién de clasificacién entre el estado de salud que evalla nuestra prueba. Para ello,
buscara que nuestra variable proteina C reactiva, se estudie como independiente continua,
debido a que se logra la capacidad de discriminacidn entre los que necesiten mayor estancia
hospitalaria y los que puedan egresarse.

Otra prueba de utilidad para el objetivo de correlacién de niveles de proteina C
reactiva, es el coeficiente de correlaciéon lineal de Pearson, el cual mide el grado de
covariacién de variables relacionadas linealmente, considerando que la disminucion o
aumento de proteina C reactiva podria tener una relacién perfecta negativa o positiva con
la variable de dias de estancia hospitalaria.
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RECURSOS
Recursos humanos

e Investigador principal y asesores:

o Dra. Georgina Selene Morales Gonzalez (femenino; grado maximo de
estudios: Maestria en ciencias): Asesoria de tesis en enfermedades
infecciosas y metabdlicas

o Dr.Ignacio Gregorio Ibarra (masculino; grado maximo de estudios: Maestria
en ciencias) Asesoria de tesis en enfermedades hematoldgicasy metabdlicas

o Dra Adriana Miguel Alvarez (femenino, grado maximo de estudios:
Licenciatura Médico Cirujano) atencidn actualizada e integral de pacientes

e Pacientes del Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez
Navarro”.

Recursos fisicos

o Instalaciones y servicios del Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor
Sanchez Navarro”.

Recursos materiales:

o) Consentimientos informados, computadoras, impresora, cuestionarios impresos,
expedientes médicos, sistema electronico hospitalario de laboratorios y de gabinete,
medicamentos utilizados durante la pandemia en el Hospital General Regional No. 1 “Dr.
Carlos Mac Gregor Sdnchez Navarro”.

Factibilidad:

e El presente estudio es factible en nuestra unidad ya que se cuentan con los datos e
informacién indispensables para su desarrollo al haber sido un hospital 100% COVID
por un ano, con la atencidn abierta para la poblacién afectada. No amerita ninglin
financiamiento extraordinario a los documentos, recursos materiales, instalaciones
y personal ya establecido en la unidad
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ASPECTOS ETICOS

Se incluiran todos los expedientes con previo consentimiento informado de ingreso
hospitalario, siendo un estudio observacional retrospectivo, con recoleccion de datos
obtenidos del expediente clinico, sistemas de laboratorio y de imagen, protegiendo la
privacidad y dignidad el paciente de acuerdo a los siguientes cédigos y declaraciones
bioéticas:

Declaracion de Helsinki: El propdsito principal de la investigaciéon médica en seres
humanos es mejorar los procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos, y
también comprender la etiologia y patogenia de las enfermedades. De acuerdo a la
declaraciéon este proyecto de investigacion médica NO tiene intervencidén directa en
humanos, no obstante, siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la
investigacién a proteger su integridad - lo que consideramos sus datos personales- ,
tomando toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de los individuos, la
confidencialidad de la informacion del paciente. El consentimiento informado en este caso
no requiere justificacion de ninguna intervencién, ya que NO se someterd al paciente a
ningun riesgo, costo o intervencidn no establecida previamente por los estandares de salud;
asi mismo, en este protocolo no se vera afectada la seguridad del paciente.

Declaracion de Belmont: El Decreto Sobre Investigacion Nacional se convirtié en ley
el 12 de Julio de 1974 (Ley Publica 93348), establece que los principios éticos basicos de
respeto a las personas, la beneficencia y justicia deben ser protegidos. En el caso de este
protocolo se consideran los principios generales de la conducta de investigacion, cuyos
requisitos son: a) consentimiento consciente, el cual en realidad no es necesario dada la
naturaleza del estudio, debido a que no se solicitara ninguna nueva intervencion, ni toma
de laboratorio, ni aplicacion de medicamentos o tratamientos, Unicamente se considerard
el consentimiento de hospitalizacidn al ingreso, el cual se solicita en toda unidad de salud,
la cual incluye el manejo integral durante su estancia intrahospitalaria, b) evaluacién de
riesgo/beneficio y la seleccion de sujetos de investigacion, la cual no tiene ningun riesgo
para el paciente ya que se tomaran en cuenta Unicamente los datos proporcionados en
expediente clinicosy bases de datos de censos de pacientes, laboratorio e imagen; mientras
que el beneficio serd encontrar si este biomarcador (proteina C reactiva) nos es Util para la
atencién y el prondstico del paciente a tratar en esta pandemia.

CIOMS establece dentro de las responsabilidades éticas, que el estudio debe ser
acorde a los estandares locales e internacionales, con aval dentro de la institucion,
asegurando la proteccidn y confidencialidad de los participantes, ademas de que se deben
sopesar los riesgos sobre los beneficios potenciales de la investigacion. Se debe minificar el
riesgo de reidentificacion de los participantes de cualquiera de los datos proporcionados y
compartidos en el estudio, por lo que se deben identificar estrategias para evitar que dicha
informacién se expuesta, lo que particularmente ocurre en este protocolo, donde la
informacién serd manejada de manera objetiva, Unicamente entre los investigadores.
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Cédigo de Nuremberg: en el cédigo de Niirenberg se establecen 10 puntos
esenciales para la investigacién, de los cuales se consideran aquellos apegados al tipo
estudio que se llevara a cabo (investigacidn no experimental, observacional, retrospectiva),
por lo que coincide en que debe proveer un beneficio a la sociedad, los resultados previos
pautados en el marco tedrico, justifican la realizacién del experimentos, no implica ningln
tipo de sufrimiento fisico ni mental o dafo, el grado de riesgo que se ha tomado no excede
el determinado por la importancia humanitaria del problema; asi mismo se protege al
sujeto, evitando incapacidad o muerte producida por este estudio, el estudio es no
experimental y se lleva a cabo por personal calificado y asesores en el drea, ademdas de que
el paciente se encuentra el libertad, sin ameritar rehospitalizacién ni otra intervencion
innecesaria y al no ser un estudio experimental, el cddigo establece que no hay justificacidon
para terminarlo, ya que no afecta a ningun sujeto.

Ley General de Salud; de acuerdo a ésta en su articulo 192 fraccién VII. En toda
investigacidon en que el ser humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer el criterio del
respeto a su dignidad, la proteccién de sus derechos y su bienestar. En el disefio y desarrollo
de este tipo de investigaciones se debe obtener el consentimiento informado y por escrito
delapersonay, en su caso, del familiar mas cercano en vinculo, o representante legal, segun
sea el caso, a quienes deberdn proporcionarseles todos los elementos para decidir su
participacion, el cual es necesario si es un tipo de investigacion experimental. En este
protocolo por tanto no es necesario el consentimiento, debido a que se tratara solamente
de recopilacién de datos -sin riesgo para el paciente- los cuales se analizaran de forma
profesional protegiendo la dignidad de informacién personal. (66)

En conclusidn, el estudio no realizardintervencién directa sobre seres humanos, sera
documental con revisién de expediente clinico, por lo que éticamente es un estudio sin
riesgo, que busca un beneficio en la atencién de la comunidad. Se anexa formato de
consentimiento informado como parte formacién académica.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MES

Octubre
2021

Noviembre
2021

Diciembre
2021

Enero-
Febrero
2022

Marzo
2022

Abril-Junio
2022

Julio-Agosto
2022

Septiembre
2022

Octubre
2022

Identificar el
problema a
estudiar

Busqueda de
informacion

Elaboracién del
protocolo

Presentacion
de protocolo en
plataforma
SIRELCIS

Presentacion al
comité de
investigacion

Evaluacidn del
comité de ética
e investigacion

Recoleccion de
datos

Depuracion de
datos

Analisis de la
informacion

Presentacién
final

En negritas se indican las actividades ya realizadas
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RESULTADOS

Respecto a las caracteristicas clinicas se obtuvieron las siguientes caracteristicas:

Tabla 2. Caracteristicas descriptivas de la muestra analitica (n=198)

Media .O, Rango (mediana)
proporcion
Variables independientes
Dias de estancia hospitalaria 10.54 1-42 (10)
Condicion al egreso hospitalario (alta por mejoria) 57.58%
Uso de ventilacidn mecanica invasiva (Si) 33.84%
Variable dependiente
Proteina C reactiva 16.77 0.44-56.3 (10.98)
Covariables
Edad 52.53 25-74 (53)
Sexo (hombres) 71.21%
Deshidrogenasa lactica 447.84 43-4740 (385)
Dimero D 3.61 0.03-84.1 (1.32)
Velocidad de sedimentacion globular 37.78 3-58 (39)
Ferritina 1611.37 2.4-39275 (1179)
Linfocitos 878.1
IMC

Normal 18.18%

Sobrepeso 41.92%

Obesidad 39.90%
Cardiopatia Croénica 4.04%
Neumopatia Crénica 6.06%
Tabaquismo 10.61%
indice de Comorbilidad de Charlson

Sin Comorbilidad 52.02% 0-1(0)

Baja Comorbilidad 26.26% 2

Alta Comorbilidad 21.72% 3-5(3)
Dias de inicio de tratamiento 8.79 0-26 (8)
MATRIZ DE CORRELACION DE PEARSON
Matriz con variables continuas deih pcrl
Este signo negativo significa que a mayor proteina ¢ deih 1.0000
reactiva, menos dias de estancia hospitalaria, sin
significancia estadistica con valor de p 0.053 perl —0.1377 1.0000

0.0530
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deih di  per_di  Matriz con variables dicotomicas:
deih_di 10000 Este signo positivo significa que se correlacionan
positivamente, pero esta correlacion no es
per_di 0.0385  1.0000  gjgnificativa y es pequefa.
0.5887
Regresion lineal

Source SS df MS Number of obs 198

F(l, 196) = 3.79

Model 127.018679 1 127.018679 Prob > F = 0.0530

Residual 6570.15809 196 33.5212147 R-squared = 0.0190

Adj R-squared = 0.0140

Total 6697.17677 197 33.9958212 Root MSE = 5.7898

deih Coef. Std. Err. t P>t [95% Conf. Interval]

pcrl | -.0780549  .0400983  -1.95 0.053  -.1571345 .0010247

_cons 11.83962 .7840682 15.10 0.000 10.29332 13.38591

Regresidn con variables continuas y sin variables de ajuste: Este coeficiente (negativo)
indica que ante una unidad mas de proteina c reactiva, los dias de estancia hospitalaria
disminuiran en 0.078 dias (lo cual no es lo intuitivo).

deih Coef. Std. Err. t P>t [95% Conf. Interval]
pcrl -.0879652 .0467779 -1.88 0.062 -.1803744 .0044441
edad .1669587 .0549312 3.04 0.003 .0584429 .27547406
sexo .7574206 1.107618 0.68 0.495 -1.430667 2.945508
dhl1l .0024386 .0027756 0.88 0.381 -.0030446 .0079218
ddl -.078348 .0477338 -1.64 0.103 -.1726455 .0159496
vsgl .0605471 .0488783 1.24 0.217 -.0360115 .1571056
ferrl .0001339 .0001574 0.85 0.396 -.0001771 .0004448
linfosl .0004308 .0011472 0.38 0.708 -.0018354 .0026971

grado
Sobrepeso 1.692946 1.286841 1.32 0.190 -.8491924 4.235084
Obesidad .7381912 1.323796 0.56 0.578 -1.876951 3.353334
Cardiopatia .7033575 2.23944 0.31 0.754 -3.72063 5.127345
Neumopatia 2.158504 1.979836 1.09 0.277 -1.752639 6.069647
tabagquismo -2.05943 1.455483 -1.41 0.159 -4.93472 .8158597

charlson
Baja comorbilidad -3.463891 1.266086 -2.74 0.007 -5.965029 -.9627533
Alta comorbilidad -4.348065 1.62562 -2.67 0.008 -7.559458 -1.136672
dias tratamiento .138466 .1037021 1.34 0.184 -.0663963 .3433283
_cons -.9530892 4.304056 -0.22 0.825 -9.4557 7.549522

Regresion con variables continuas y variables de ajuste (continuas): Nuevamente el
signo de la variable de proteina c reactiva es negativo, pero no hay significancia al 5%.
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Solo laedad y el indice de Charlson son significativos. Ejemplo de interpretacion: Ante un
afio mas de edad, los dias de estancia hospitalaria aumentaran en 0.16 dias. indice de
Charlson: Comparado con un indice sin comorbilidad, tener baja comorbilidad disminuye los
dias de hospitalizacion en 3.4 dias.

Regresion logistica con proteina c reactiva dicotomica

Iteration O: log likelihood = -138.46939
Iteration 1: log likelihood = -138.32101
Iteration 2: log likelihood = -138.32099
Logistic regression Number of obs = 200
LR chi2 (1) = 0.30
Prob > chi2 = 0.5859
Log likelihood = -138.32099 Pseudo R2 = 0.0011
deih di Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
pcr_di 1.645158 1.520227 0.54 0.590 .2689335 10.06399
_cons .6666682 .6085818 -0.44 0.657 .1113968 3.989759

La regresion logistica sin variables de ajuste muestra lo siguiente: La posibilidad de tener
una estancia hospitalaria extendida es 64% mayor si se tiene un nivel de proteina ¢
reactiva alta comparada con proteina ¢ reactiva normal (<1). Sin embargo, esta
asociacion no es significativa.

Iteration O: log likelihood = -136.48654
Iteration 1: log likelihood = -135.881
Iteration 2: log likelihood = -135.88094
Iteration 3: log likelihood = -135.88094
Logistic regression Number of obs = 197
LR chi2 (3) = 1.21
Prob > chi2 = 0.7503
Log likelihood = -135.88094 Pseudo R2 = 0.0044
deih di Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
pcr_di 1.509666 1.409233 0.44 0.659 .2422739 9.407081
sexo 1.078254 .343731 0.24 0.813 .5772597 2.014055
edad 1.011195 .0123131 0.91 0.361 .9873475 1.035619
_cons .3719283 .4094254 -0.90 0.369 .0429973 3.217195

La regresion logistica con sexo y edad como covariables de ajuste muestra lo siguiente: La
posibilidad de tener una estancia hospitalaria extendida es 50% mayor si se tiene un
nivel de proteina c reactiva alta comparada con proteina ¢ reactiva normal (<1). Sin
embargo, esta asociacion no es significativa.
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Logistic regression Number of obs 197
LR chi2 (5) = 2.86

Prob > chiZ2 = 0.7218

Log likelihood = -135.05746 Pseudo R2Z = 0.0105
deih di Odds Ratio Std. Err. z P>|z]| [95% Conf. Interwvall]
pcr_di 1.1%2103 1.142712 0.18 0.855 .1821288 7.802768

sexo .9536418 .3292586 -0.14 0.891 .4847253 1.876182

edad 1.009 .012519%4 0.72 0.470 .9847587 1.033839

ferr di 1.468479 .6678491 0.84 0.398 .602213 3.580844

dd di 1.342913 .3973059 1.00 0.319 .7519981 2.398165

_cons .3499022 .3912601 -0.94 0.348 .0390962 3.131547

Incluyendo sexo, edad, ferritina y dimero como covariables, tampoco es significativo, La
posibilidad de tener una estancia hospitalaria extendida es 19% mayor si se tiene un nivel de
proteina c reactiva alta comparada con proteina c¢ reactiva normal, mientras que ferritina 46%

y dimero D 34%

deih di Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]

pcr di .7355267 .7592797 -0.30 0.766 .0972542 5.562737

dhl di 3.335635 2.013495 2.00 0.046 1.021801 10.88907

dd_di 1.243638 .4023495 0.67 0.500 .6596414 2.34466

vsg di .8423835 .3281736 -0.44 0.660 .3925554 1.807668

ferr di 1.549094 .7095024 0.96 0.339 .6312738 3.801348
linfos cuali

Normal 1.947853 .9710373 1.34 0.181 .7331925 5.17481

Cardiopatia .8227235 . 6452431 -0.25 0.804 .1768789 3.826764

Neumopatia 1.391887 .8891418 0.52 0.605 .3979731 4.868041

tabaquismo .5297327 .2626827 -1.28 0.200 .200431 1.400067
charlson

Baja comorbilidad 1.120525 .448194 0.28 0.776 .5116266 2.454087

Alta comorbilidad .7550523 .3416947 -0.62 0.535 .3110073 1.833089
tt cuali

Fase Pulmonar .8026013 .2921032 -0.60 0.546 .3932864 1.637913

Fase Hiperinflamatoria 1.247925 .6296921 0.44 0.661 .4641726 3.355038
grado

Sobrepeso 1.175709 .5097019 0.37 0.709 .5026675 2.749913

Obesidad .8834352 .3873327 -0.28 0.777 .3740886 2.086291

_cons .3091849 .3325552 -1.09 0.275 .0375558 2.54542

Agregando todas las variables de ajuste, cambia de direccion. El coeficiente nos dice que a
una alta proteina c reactiva la posibilidad de dias de estancia hospitalaria alta es 26% menor
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Regresion logistica con punto de corte en 10

Iteration O: log likelihood = -138.46939
Iteration 1: log likelihood = -138.46749
Iteration 2: log likelihood = -138.46749
Logistic regression Number of obs = 200
LR chi2 (1) = 0.00
Prob > chi2 = 0.9507
Log likelihood = -138.46749 Pseudo R2 = 0.0000
deih di Odds Ratio Std. Err. 4 P>|z]| [95% Conf. Interval]
pcr 10 1.019259 .3147592 0.06 0.951 .5564462 1.867005
_cons 1.068966 .2761592 0.26 0.796 .6442615 1.773639

La regresion logistica sin variables de ajuste muestra lo siguiente: La posibilidad de tener
una estancia hospitalaria extendida es 1.9% mayor si se tiene un nivel de proteina c
reactiva alta comparada con proteina ¢ reactiva normal o0 moderada (<=10). Sin embargo,
esta asociacion no es significativa.

Variable dependiente condicion de egreso

Regresidn logistica con proteina c reactiva como variable dicotdmica.

note: pcr di != 1 predicts success perfectly
pcr _di dropped and 5 obs not used

Iteration 0: log likelihood = -132.15368

Iteration 1: log likelihood = -132.15368
Logistic regression Number of obs = 193
LR chi2 (0) = -0.00
Prob > chi2 = .
Log likelihood = -132.15368 Pseudo R2 = -0.0000
alta Odds Ratio Std. Err. z P>|z]| [95% Conf. Interval]

pcr di 1 (omitted)

_cons 1.297619 .1883966 1.79 0.073 .9762575 1.724765
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Esta omision que se muestra Condicion

ocurre por lo siguiente: al egreso Proteina C

hospitalar dicotomica
Hay un cero dentro de la tabla, +o Normal — Elevada Total
indica que no hubo defun?lones Defuncién 0 84 84
con personas con proteina c Mejoria 5 109 114
reactiva normal. Por lo tanto, no
puede estimarse la regresion Total 5 193 158
logistica.

Condicidn de egreso de acuerdo a Proteina C reactiva

W Defuncion B Mejoria

Normal I

0 50 100 150 200 250
NUMERO DE PACIENTES

PROTEINA C REACTIVA

Grafica 1. Condicion de egreso de pacientes por niveles de proteina C reactiva. No hubo
pacientes que fallecieran con proteina C reactiva normal, mientras que 84 (43%) de 193
pacientes con proteina C reactiva elevada fallecieron

Con un corte en la proteina ¢ reactiva en 10:

Iteration 0: log likelihood = -134.96164
Iteration 1: log likelihood = -127.00573
Iteration 2: log likelihood = -126.95573
Iteration 3: log likelihood = -126.95573

Logistic regression Number of obs = 198

LR chi2 (1) = 16.01

Prob > chi2 = 0.0001

Log likelihood = -126.95573 Pseudo R2 = 0.0593

alta Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]

pcr 10 .2610129 .093094 -3.77 0.000 .1297384 .5251161

_cons 3.615385 1.132947 4.10 0.000 1.956208 6.681809

Interpretacion: Los pacientes con proteina c elevada tienen 74% (1-0.26) menos
posibilidades de tener un alta por mejoria que las personas gque tienen proteina c reactiva
normal o moderada. Lo cual es intuitivo.
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Logistic regression Number of obs = 195
LR chi2 (15) = 44.13
Prob > chi2 = 0.0001
Log likelihood = -110.62498 Pseudo R2 0.1663
alta Odds Ratio Std. Err. 4 P>|z| [95% Conf. Interval]
pcr 10 .2995232 .1176603 -3.07 0.002 .1386938 .6468506
dhl di .4908955 .329348 -1.06 0.289 .1317975 1.828399
dd di 1.244777 .4466863 0.61 0.542 .6160827 2.515034
vsg di 2.43585 1.081127 2.01 0.045 1.020595 5.813631
ferr di .5523474 .2823414 -1.16 0.246 .2028181 1.504243
linfos_cuali
Normal 1.142952 .625478 0.24 0.807 .3910297 3.340767
Cardiopatia .4054247 .3846891 -0.95 0.341 .0631312 2.603614
Neumopatia .4281101 .3139027 -1.16 0.247 .1017255 1.801694
tabaquismo .6914541 .3653276 -0.70 0.485 .2454899 1.94757
charlson
Baja comorbilidad .7081714 .3043678 -0.80 0.422 .304998 1.644295
Alta comorbilidad .4173884 .2022076 -1.80 0.071 .1614984 1.07873
tt cuali
Fase Pulmonar .9159134 .3658173 -0.22 0.826 .4186809 2.003668
Fase Hiperinflamatoria 1.887509 1.078853 1.11 0.266 .6156918 5.786484
grado
Sobrepeso 1.479564 .7296921 0.79 0.427 .5627786 3.889822
Obesidad .7843792 .3850966 -0.49 0.621 .2996557 2.053192
_cons 10.20525 9.95923 2.38 0.017 1.507101 69.1043

Incluyendo todas las variables de ajuste: Los pacientes con proteina c elevada tienen 71%
(1-0.29) menos posibilidades de tener un alta por mejoria que las personas que tienen
proteina c reactiva normal o moderada. Lo cual es intuitivo.

Proteina c reactiva como variable continua

Logistic regression Number of obs 198
LR chi2 (1) = 20.84

Prob > chi2 0.0000

Log likelihood = -124.54066 Pseudo R2 = 0.0772
alta Odds Ratio Std. Err. 4 P>|z| [95% Conf. Intervall]

pcrl .9345297 .014752 -4.29 0.000 .906059 .963895

_cons 4.288901 1.332951 4.68 0.000 2.332386 7.886635

Sin variables de ajuste, el coeficiente es menor a 1, se interpreta de la siguiente forma: A
mayor proteina ¢ reactiva, los pacientes, tienen 6.6% (1-0.934) menor posibilidad de
alta por mejoria con un intervalo de confianza de 0.90-0.96
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Logistic regression Number of obs = 195
LR chi2 (15) = 48.37
Prob > chi2 = 0.0000
Log likelihood = -108.50543 Pseudo R2 = 0.1823
alta Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
pcrl .9372197 .0167405 -3.63 0.000 .9049767 .9706116
dhl di .40289 .27204 -1.35 0.178 .1072598 1.513338
dd di 1.340074 .4886967 0.80 0.422 .655713 2.738697
vsg_di 2.355736 1.054929 1.91 0.056 .9793717 5.666381
ferr di .6494373 .3347555 -0.84 0.402 .2364729 1.783582
linfos_cuali
Normal .9130014 .5058683 -0.16 0.870 .3082085 2.70457
Cardiopatia .4261496 .4160386 -0.87 0.382 .0628864 2.887804
Neumopatia .5063054 .3919618 -0.88 0.379 .1110313 2.308764
tabaquismo .7052685 .3845031 -0.64 0.522 .2422649 2.053139
charlson
Baja comorbilidad .7064164 .3094871 -0.79 0.428 .2993243 1.667169
Alta comorbilidad .3874872 .1901998 -1.93 0.053 .1480612 1.014083
tt cuali
Fase Pulmonar .9584596 .3849787 -0.11 0.916 .4361911 2.10606
Fase Hiperinflamatoria 1.828745 1.057466 1.04 0.297 .5887741 5.680121
grado
Sobrepeso 1.834659 .9032625 1.23 0.218 .6990066 4.81537
Obesidad .9087911 . 4477249 -0.19 0.846 .346028 2.386805
_cons 11.13129 10.96583 2.45 0.014 1.614346 76.75287

Note: cons estimates baseline odds.

Con variables de ajuste, el coeficiente es menor a 1, se interpreta de la siguiente forma: A
mayor proteina c reactiva, los pacientes tienen 6.3% (1-0.937) menor posibilidad de alta
por mejoria.

Variable dependiente uso de ventilacion mecénica

Variable proteina c reactiva dicotomica

note: pcr di != 1 predicts failure perfectly
pcr di dropped and 5 obs not used

Iteration 0: log likelihood = -124.61328
Iteration 1: log likelihood = -124.61328
Logistic regression Number of obs = 193
LR chi2 (0) = -0.00
Prob > chi?2 = .
Log likelihood = -124.61328 Pseudo R2 = -0.0000
iotuci Odds Ratio Std. Err. Z P>|z| [95% Conf. Interval]
pcr di 1 (omitted)
_cons .531746 .0804008 -4.18 0.000 .3953678 .7151665
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Regresion logistica con proteina ¢ reactiva como variable dicotémica.

Esta omision ocurre por lo siguiente: Uso de
L ventilaci Proteina C
Hay un cero dentro de la tabla, indica 6n dicotomica
que no hubo personas con proteinac ~ mecanica Normal — Elevada Total
react_lva_ ’ norrrlla_l que  usaran No s 126 131
ventilacion mecanica. Por lo tanto, no Si 0 67 67
puede estimarse la  regresion
Iogisﬁca Total 5 193 198
Uso de ventilacién mecanica invasiva
140 126
120
D
2 100
@
o
T 80
S
o 60
£
£ 4
2
20
0
0
No Si
B PCR normal M PCR elevada

Grafica 2. Condicion de egreso de pacientes por niveles de proteina C reactiva. No hubo
pacientes que requirieran ventilacion mecanica invasiva con proteina C reactiva normal,
mientras que 67 (34%) de 198 pacientes con proteina C reactiva elevada si.

Con un corte en la proteina c reactiva en 10

Logistic regression Number of obs = 198
LR chi2 (1) = 9.87

Prob > chi2 = 0.0017

Log likelihood = -121.77497 Pseudo R2 = 0.0390
iotuci Odds Ratio Std. Err. b4 P>|z]| [95% Conf. Interval]

pcr 10 3.042128 1.143814 2.96 0.003 1.455905 6.356557

_cons .2244898 .0748993 -4.48 0.000 .1167346 .4317115

Sin variable de ajuste, los pacientes con proteina c reactiva elevada tuvieron 3 veces mas
posibilidades de requerir ventilacion mecénica comparados con los pacientes con una

proteina c reactiva normal o moderada.
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Logistic regression

Number of obs

195

LR chi2 (15) = 25.85
Prob > chi2 = 0.0397
Log likelihood = -111.19729 Pseudo R2 = 0.1041
iotuci Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
pcr 10 2.901667 1.187982 2.60 0.009 1.300631 6.473529
dhl di 1.436354 .9327749 0.56 0.577 .4022422 5.129035
dd di .9986416 .3583437 -0.00 0.997 .4942788 2.017657
vsg di .6204779 .2802457 -1.06 0.291 .2560187 1.503768
ferr di 1.118598 .5537708 0.23 0.821 .4239165 2.951672
linfos_cuali
Normal .9833353 .544586 -0.03 0.976 .3321187 2.911454
Cardiopatia 2.012943 1.621198 0.87 0.385 .4152263 9.758388
Neumopatia 1.671867 1.121778 0.77 0.444 .448816 6.227807
tabaquismo . 7273933 .3891152 -0.59 0.552 .2549315 2.075463
charlson
Baja comorbilidad 1.742931 .7598828 1.27 0.203 .7416065 4.096255
Alta comorbilidad 1.681968 .8066886 1.08 0.278 .6570112 4.305885
tt cuali
Fase Pulmonar .7688208 .3075718 -0.66 0.511 .3509913 1.684046
Fase Hiperinflamatoria .3481931 .2239962 -1.64 0.101 .098681 1.22859
grado
Sobrepeso 1.461407 .747245 0.74 0.458 .5364582 3.981132
Obesidad 1.991438 1.006401 1.36 0.173 .739606 5.36208
_cons .0918329 .088942 -2.47 0.014 .0137592 .61292

Con todas las variables de ajuste, Los pacientes con proteina c reactiva elevada tuvieron 2.90
veces mas posibilidades de requerir ventilacion mecanica comparados con los pacientes con
una proteina c reactiva normal o0 moderada.

Proteina c reactiva como variable continua

Iteration O: log likelihood = -126.71162
Iteration 1: log likelihood = -123.33245
Iteration 2: log likelihood = -123.32146
Iteration 3: log likelihood = -123.32146

Logistic regression Number of obs 198

LR chi2 (1) = 6.78

Prob > chi2 = 0.0092

Log likelihood = -123.32146 Pseudo R2 0.0268

iotuci Odds Ratio Std. Err. z P>|z] [95% Conf. Interval]

pcrl 1.039024 .0155031 2.57 0.010 1.009078 1.069858

_cons .2643698 .0808881 -4.35 0.000 .1451354 .4815598

Sin ajustar, a mayor proteina c reactiva los pacientes tenian 3.9% mayor posibilidad de
requerir uso de ventilacién mecanica.
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Logistic regression Number of obs = 195
LR chi2 (15) = 22.05
Prob > chi2 = 0.1066
Log likelihood = -113.09631 Pseudo R2 0.0888
iotuci Odds Ratio Std. Err. Z P>|z| [95% Conf. Interval]
pcrl 1.031951 .017024 1.91 0.057 .999118 1.065863
dhl di 1.586324 1.016149 0.72 0.471 .452001 5.567298
dd di .9725703 .3458388 -0.08 0.938 .48444 1.952549
vsg_di .6345575 .2833447 -1.02 0.308 .264478 1.522482
ferr di 1.073756 .52782 0.14 0.885 .4097187 2.814011
linfos_cuali
Normal 1.113069 .6116413 0.19 0.845 .3791223 3.267871
Cardiopatia 2.061863 1.657776 0.90 0.368 .4264597 9.968772
Neumopatia 1.471005 .9835445 0.58 0.564 .3967193 5.454377
tabaquismo .7502625 .3984004 -0.54 0.588 .2649798 2.12429
charlson
Baja comorbilidad 1.735753 .7505129 1.28 0.202 .7437744 4.05074
Alta comorbilidad 1.790535 .8517842 1.22 0.221 .7047803 4.54896
tt cuali
Fase Pulmonar .7460703 .2943246 -0.74 0.458 .3443348 1.616511
Fase Hiperinflamatoria .3683131 .2348804 -1.57 0.117 .1055333 1.285419
grado
Sobrepeso 1.272614 .635751 0.48 0.629 .4780437 3.387861
Obesidad 1.838251 .919151 1.22 0.223 .6899094 4.897984
_cons .1217612 .1138832 -2.25 0.024 .0194707 .7614423

Con variables de ajuste: A mayor proteina ¢ reactiva los pacientes tenian 3.2% mayor

posibilidad de requerir uso de ventilacion mecanica.

Curva ROC
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ANALISIS Y DISCUSION

Se recolectaron datos de un total de 199 expedientes de pacientes que contaban
con los criterios de inclusidn descritos en el protocolo, destacando que el 71.2% se trataban
de hombres (57 mujeres vs 142 hombres), compatible con lo descrito en la literatura
respecto al sexo masculino como factor de riesgo y de mayor asociacidon para infeccion
severa por SARS-CoV2, con promedio de edad de 52.3 afios y una media de 53 afios. Asi
mismo, el 81.82% de los pacientes tenian exceso de peso (que representa inflamacién
crénica) de los cuales 41.92% presentaban sobrepeso y 39.9% obesidad, lo que refleja un
gran problema de salud en nuestra poblacion, siendo este sector, el mas afectado
ameritando hospitalizacién por infeccién secundaria a SARS-CoV2.

El 47.98% de los pacientes tenian comorbilidades de importancia de acuerdo al
indice de Charlson, siendo llamativo que solo el 4.04% y 6.06% tenian diagndstico basal de
cardiopatia o neumopatia, respectivamente y solo el 10.61% de los pacientes tenian
antecedente de tabaquismo, lo cual, al realizar el andlisis multivariado, estos antecedentes
no tuvieron significancia estadistica. No obstante, por el indice de Charlson, existe una
relacion significativa entre los pacientes que tenian un indice de comorbilidad alto
disminuyendo en 2.4 dias el tiempo de estancia hospitalaria, pero también aquellos con un
indice de comorbilidad bajo con disminucién de 3.4 dias de estancia intrahospitalaria,
considerando que el promedio de dias de estancia intrahospitalaria fue de 10.54 dias con
un rango de 1-42 dias, lo cual despertd la duda sobre la condicion de egreso de estos
pacientes con mayor comorbilidad y menor estancia hospitalaria, lo cual se explicara
posteriormente.

Hasta este punto, se han descrito las caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes, asi como determinado los dias de estancia intrahospitalaria promedio en
pacientes en estudio atendidos por neumonia atipica por SARS-COV2 en el Hospital General
Regional 1 correspondientes a los objetivos secundarios 1y 2

En la primera regresion lineal de la proteina C reactiva (como variable continua)
aunada con la edad, destacé que ante un afio mdas de edad, los dias de estancia
intrahospitalaria aumentaran en 0.16 dias de forma significativa con una o 0.003 (IC 95%
0.05-0.27), lo que se asocia a lo descrito arriba respecto a las comorbilidades, siendo mas
presentes poblacién de mayor edad.

De acuerdo al objetivo primario de este estudio, se realizé de forma inicial una
correlacién de Pearson, destacando que a mayor valor de proteina C reactiva como variable
continua, habran menores dias de estancia hospitalaria, resultado similar obtenido con
regresion lineal sin variables de ajuste a la proteina C reactiva, evidenciando una
disminucion en los dias de hospitalizaciéon en 0.078 dias ante la elevaciéon de una unidad
mas de proteina C reactiva con una p 0.053 (IC 95% -.157-0.001), mientras que como
variable dicotdmica se evidencid correlacion directamente positiva, sin embargo, esta
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correlacion fue pequefia de 0.0385 siendo no significativa (p 0.58), lo que nuevamente nos
hizo interrogarnos sobre la condicidén de egreso, ya que multiples pacientes ingresaban tan
graves o en malas condiciones que fallecian de forma temprana.

Se realizd una regresidon logistica para evaluar la relacidn entre los niveles de
proteina C reactiva (como variable dicotdmica) y los dias de estancia intrahospitalaria, sin
variables, demostrando que si existe asociacién, debido a que la posibilidad de tener una
estancia hospitalaria extendida es 64% mayor si se tiene un nivel de proteina c reactiva alta
comparada con proteina c reactiva normal (<1), no obstante, no fue significativo con una p
0.59 (IC 95% 0.2-10.0), incluso al incluir covariables como sexo, edad, ferritina y dimero D,
tampoco mejord la asociacion.

También se evalud la proteina C reactiva como una variable continua: sin covariables
el resultado fue que a mayor proteina C reactiva existe una posibilidad de estancia
hospitalaria elevada del 3.1% (1-96.9) con p=0.030 (IC 95% 0.94-0.99) siendo significativo
incluso al evaluarlo con ferritina, dimero D, sexo y edad (eligiendo estas variables debido a
su mayor correlacién en los andlisis y resultados previos), ademas, se identifica que la
elevacién de la DHL también influye con los dias de estancia intrahospitalaria con un OR
(oddsratio) de 3.33 con una p 0.046 (IC 95% 1.02-10.89), concluyendo que el mejor modelo
es cuando la proteina c reactiva se afiade como variable continua a la regresién logistica, ya
que tiene significancia estadistica como hipdtesis alterna del objetivo primario y al objetivo
secundario del analisis multivariado de los factores que influyen.

Por todo lo anterior, se evalud la condicion de egreso, considerando que aquellos
pacientes con defunciones tempranas condicionarian pocos dias de estancia
intrahospitalaria, al menos por lo observado en este tiempo, lo que se asociaria a una
proteina C reactiva elevada a su ingreso. Para ello, se realizé una regresion logistica que
resulté en omisidn, debido que al analisis se evidencid que no hubo defunciones con
personas con proteina c reactiva normal y que los pacientes con proteina c elevada tienen
74% menos posibilidades de tener un alta por mejoria que las personas que tienen proteina
c reactiva normal o moderada, con una p=0.000 (IC 95% de 0.129-0.525). Incluso al incluir
todas las variables de comorbilidades y demads reactantes, los pacientes con proteina c
elevada tienen 71% (1-0.29) menos posibilidades de tener un alta por mejoria que las
personas que tienen proteina c reactiva normal o moderada. Esto mismo se mantuvo aun
evaluando la relacién de la proteina C reactiva como variable continua, la cual, a mayor
valor, los pacientes tienen 6.3% (1-0.937) menor posibilidad de alta por mejoria (p=0.000
con IC 95% 0.90-097).

Para el objetivo de determinar si los niveles de proteina C reactiva correlacionan con
el requerimiento de ventilacién mecanica invasiva, en el modelo de regresion lineal no logro
obtenerse debido a que no hubo pacientes que requirieran ventilacién mecanica si tenian
proteina C reactiva normal. Para poderlo evaluar, se tomo la variable de proteina C reactiva
como continua, demostrando que los pacientes tenian 3.2% mayor posibilidad de requerir
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uso de ventilacion mecanica con una p=0.057 (IC 95% de 0.99-1.065). Por otra parte,
considero que en la literatura también se describe que la proteina C reactiva elevada es a
partir de un punto de corte de 10, ajustando esta variable, se identificé que los pacientes
con proteina c reactiva elevada tuvieron 3 veces mas posibilidades de requerir ventilacion
mecdnica comparados con los pacientes con una proteina c reactiva normal o moderada
con una p=0.003 (IC 95% 1.45-6.35), siendo significativo.

Y finalmente, se buscaba realizar curva ROC para determinar el punto de corte de
proteina C reactiva que pudiera ser predictor de larga estancia intrahospitalaria, sin
embargo, el area bajo la curva es de 0.66 lo que representa baja sensibilidad y especificidad
para usar la proteina C reactiva como predictor, debido a que el modelo no esta cercano a
1, si no mas proximo a la linea de 45°.
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CONCLUSIONES

Para el objetivo primario, sobre determinar si los niveles de proteina C reactiva se
correlacionan con los dias de estancia intrahospitalaria en pacientes con Neumonia atipica
por SARS-CoV2 moderada a severa, se concluye que la hipdtesis es nula, al no tener la
significancia estadistica en todos los modelos Esto parece estar influido por la condicién de
egreso de los pacientes ya que a mayor proteina c reactiva, los pacientes, tienen 6.6% (1-
0.934) menor posibilidad de alta por mejoria con una p=0.000 un intervalo de confianza
95% de 0.90-0.96, sin embargo, esto podria verse afectado por el tamafio de muestra de la
poblacién, por lo que debera considerarse un ajuste del mismo.

De los objetivos secundarios se determinaron e identificaron las caracteristicas
clinicas, demograficas y los dias de estancia intrahospitalaria promedio de los pacientes
atendidos por neumonia atipica por SARS-COV2 en el Hospital General Regional 1,
concluyendo que el 71.21% son hombres, con edad 52 afios como media, sin
comorbilidades en el 52.02%, recibiendo tratamiento a los 8.7 dias de inicio del cuadro en
promedio, ameritando en general 10.54 dias de estancia intrahospitalaria con rangode 1 a
42 dias.

Respecto a la ventilacién mecdnica invasiva, si se demostré que la proteina C
reactiva correlaciona con el requerimiento de ésta, ya que los pacientes con proteina c
reactiva elevada tuvieron 3 veces mds posibilidades de requerir ventilacion mecanica
comparados con los pacientes con una proteina c reactiva normal o moderada (punto de
corte de 10) con una p= 0.003 (IC 95% 1.45-6.35), asi como 3.9% mayor posibilidad de
requerir uso de ventilacién mecanica con una p=0.01 (IC 95% 1.009-1.069).

Para el analisis multivariado de los factores que influyen en los dias de estancia
intrahospitalaria e identificar aquellos que disminuyen los dias de estancia intrahospitalaria,
fue significativo el indice de comorbilidad de Charlson (p=0.62 IC 95% de -0.18 a 0.004), la
edad (p=0.003 IC 95% 0.05-0.27) y la DHL con OR 3.33 con una p 0.046 (IC 95% 1.02-10.89,
sin embargo, son variables que no se pueden modificar directamente, solo en el caso del
indice de Charlson se podria buscar el mejor control de las enfermedades como los niveles
de glucosa y tension arterial, por ejemplo.

Finalmente, al realizar la curva ROC para determinar el punto de corte de proteina
C, esta no tiene adecuada sensibilidad y especificidad para ser utilizada como ser predictor
de larga estancia intrahospitalaria.

En conclusidn, la proteina C reactiva, correlaciona con el uso de ventilacion mecénica
invasiva, pero no fue significativa su correlacién con los dias de estancia intrahospitalaria,
viéndose afectada por la condicion de egreso de los pacientes, debido a que su elevacion si
disminuye la probabilidad de egreso por mejoria
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Limitaciones del estudio:

Nuestro estudio tiene como limitaciones el tamafio de muestra, probablemente
aumentar la poblacién evaluada mejoré la significancia estadistica de los hallazgos, sin
embargo, muchos expedientes no estaban bien identificados en fecha debido a la alta
demanda de trabajo. Respecto al andlisis, podrian considerarse otros modelos como
ANOVA, aunque se considerd que Logit era un buen modelo.

Aunque el estudio refleja las deficiencias y condiciones de nuestros pacientes en la
segunda ola de infeccién por SARS-CoV2, estos hallazgos no podrian ser aplicables a la
poblacién actual, ya que el tiempo en que se tomé esta poblacion fue previoa lavacunacion.

Por otra parte, en ese periodo, no estaba estandarizado el estudio ni el manejo de
los pacientes, por lo que el desenlace de cada paciente pudo haber sido influenciado por la
falta de recursos, ya que muchos pacientes pese a tener solicitada la proteina C reactiva, no
todos contaban con el reactivo al momento de la toma y no se cuentan con todas las
proteinas C reactivas en el expediente, ademas de encontrarse en un periodo dalgido de la
enfermedad y muchos medicamentos escaseaban.
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ANEXOS

Dictamen de registro

= INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL C““”?

@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS \@:ﬂ [ " a

Dictamen de Aprobado

Carmitd Lecal de Investigacidn an Salud 3609,
H GRAL Z0OMA 1 Carles Me Gregar

Registro COFEPAIS 13 CI 09 014 189
Registro CONBIDETICA CONBIOETICA 09 CEI 016 2017061

FECHA Viernes, 06 de mayo de 2022

Dra. GEORGINA SELENE MORALES GOMZALEZ

PRESENTE

Tengo | agrado de notificarle, que el protocolo de investigacidn con titulo CORRELACION DE LOS NIVELES DE
PROTEINA C REACTIVA CON LOS DiAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA EN ADULTOS HOSPITALIZADOS
POR NEUMONIA ATIPICA POR SARS-COV2Z MODERADA-SEVERA que sometid a consideracign para
evaluacion de este Camité, de acuerda con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con
la calidad metodoldgica v los requerimientos de ética y de investigacién, por o que el dictamen es APROBAD

o:

Mimero de Registro Institucional |

R-2022-3609-016 [

De acuerde a la normativa vigente, deberd presentar en junia de cada afio un informe de seguimienta técnico
acerca del desarrollo del protecolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Ftica en Investigacign, al términa de |a vigencia del

mismg,

Fresidents dal Cc:-mité Local de Investigacian en Salud No. 3803

Imiprimir

IMSS

SOOLIRITDAL Y SCHIDARIDAL 50014
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1. Escalasy definiciones
ESCALAS

Escala News

PHYSIOLOGICAL
PARAMETERS

Respiration Rate

Oxygen
Saturations

Any Supplemental
Oxygen

No

Temperature

35.1-36.0

36.1-38.0

38.1-39.0

239.1

Systolic BP 91-100

101 -110

111 -219

Heart Rate

41-50

51-90

91-110

111 - 130

Level of
Consciousness

A

V,P,oruU

Definiciones:

e Peso normal: indice masa corporal 18-25 kg/m?2
Sobrepeso: indice de masa corporal 25-29.9 kg/m?2
Obesidad: indice de masa corporal >30 kg/m?2

Paciente con requerimiento alto de oxigeno: Oxigeno suplementario mayor a 5 litros por

minuto (Fraccion inspirada de Oxigeno >40%) con o sin (mascarilla facial simple o de alto

flujo)

e Taquipnea: Frecuencia respiratoria 222 respiraciones por minuto

Puntos de corte en la analitica:

e Linfopenia (<2000 células/microlitro) asociada a Elevacion de al menos 2 de los siguientes

reactantes de fase aguda:

Ferritina >500 (ng/mL)

Proteina C Reactiva (PCR) >1 (mg/dL)

Dimero >1000 microgramos/mililitro (mcg/mL)

51

Deshidrogenasa lactica (DHL) >250 Unidades internacionales sobre litro (Ul/L)




e Velocidad de Sedimentacidn globular (VSG) en milimetros sobre hora (mm/hr) elevada
ajustado por edad

Escala de Charlson

Criterio Puntos

Infarto al Miocardio (historia o presencia actual) 1

Falla Cardiaca Congestiva

Enfermedad Vascular Periférica

Evento cerebrovascular o Isquemia Cerebral Transitoria

Demencia

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

Enfermedad Reumatoldgica

eI

Ulcera Péptica

Enfermedad hepatica:
Leve = Hepatitis cronica sin hipertension portal
Moderada a Severa = Cirrosis con hipertensién portal 3

[

Diabetes Mellitus:
No complicada 1
Con lesion de drganos 2

Hemiplejia 2

Enfermedad Renal Crénica Severa

(en sustitucién renal, uremia, post trasplante o con 2
creatinina sérica 23)

Tumores salidos:
Localizado
Metastasico

Leucemia

Linforna

T | Bd | Bl | P

SIDA

Patron de neumonia tomografica
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\ 3):
._-' . l‘;'
D
INER

Empedrado S — SRS
= : Consolidacién

Vidrio
Deslustrado

Escala de severidad tomografica del INER para neumonia por SARS-COV2

Q}“\Z CO' RA D T:i\r/necl,?;:fsig:specha de COVID-19

CO-RADS 2 - ' CO-RADS 4 > W
Bi]a g obabiidad Probabilidad alta ﬂ h_
normalidades - )4
compatibles con Anormalidades ‘\n G X
infeccion no sospechosas de ; "";-’
relacionadas con , COVID-12 |8

COVID 19

CO- RADS 15

Normal o

~q CO- RADS 3

Probabilidad

anormalidades e N':tee;t':gg':) " ‘muy alta
no relacionadas as COVID-19 Imagenes tipicas
con proceso de COVID-19
infeccioso

2. Instrumentos de recoleccidon
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INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS:

Datos generales de identificacion:

Edad

Sexo

Comorbilidades

Fecha de inicio de sintomas
Fecha de ingreso hospitalario

uhwnN e

Al momento de seleccion:

1. ¢Paciente con sospecha de neumonia atipica por SARS-CoV2? Si/ No

2. ¢Elinicio de sintomas dentro de los 16 dias previos? Si/ No

3. ¢Requiere uso de oxigeno suplementario >5 litros/min? Si/ No

4. (El paciente presenta taquipnea (=22 respiraciones/min)? Si/ No

5. ¢Cuenta con Reaccidn en cadena de polimerasa Positiva? Si/ No

6. ¢Cuenta con tomografia de torax con CORADS >4? Si/ No

7. ¢El patrdn de afectacidn es en vidrio deslustrado +/- empedrado? Si/ No ¢Cual
predomina?

8. (El grado de severidad tomografico es >10/25 puntos en escala del INER? Si/ No ¢Cuéntos
puntos?

9. (Tiene solicitados reactantes de fase aguda? Si/ No

10. ¢La Proteina C Reactiva se encuentra elevada >1 mg/dL? Si/ No {Cuanto?

11. ¢El dimero D se encuentra Elevado >1000 mcg/mL? Si/ No {Cuanto?

12. ¢La deshidrogenasa lactica se encuentra >250U/L? Si/ No ¢{Cuénto?

13. ¢{La velocidad de sedimentacion globular se encuentra elevada para edad? Si/ No
éCuanto?

14. ¢La Ferritina se reporta >500 ng/mL? Si/ No ¢Cuanto?

15. ¢Presenta linfopenia <2000 células/mcL? Si/ No ¢Cuénto?
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Al seguimiento a los 5 dias, 10 dias o si se presentaba nueva eventualidad:

1. ¢Ha necesitado manejo avanzado de via aérea? Si/No

2. ¢Ha presentado sangrado de tubo digestivo? Si/ No

3. ¢la Proteina C Reactiva disminuyd? Si/ No ¢{Cuanto?

4. ¢Eldimero D se encuentra disminuyd? Si/ No ¢Cuanto?

5. ¢la deshidrogenasa lactica disminuyd? Si/ No éCuédnto?

6. ¢lavelocidad de sedimentacion globular disminuyd? Si/ No ¢Cuanto?
7. ¢la Ferritina se reporta disminuyd? Si/ No ¢Cuanto?

8. ¢Se ha elevado el recuento de linfocitos? Si/ No ¢Cuanto?

9. (El paciente desarrollé Trombocitopenia severa (<50 000 células/mcL)? Si / No ¢{Cuanto?

10. ¢El paciente desarrollé Neutropenia severa (<500 células/mcL)? Si/ No ¢Cuanto?

11. ¢El paciente presentd tiene elevacion de transaminasas >3 veces el limite superior de la
normalidad? Si/ No éCuanto?
12. ¢El paciente se encuentra estable y puede egresarse a su domicilio? Si / No

13. ¢El paciente fallecié por complicaciones de la neumonia atipica?

A su egreso:

1. ¢Condicidn de egreso del paciente? Mejoria / Defuncidn
2. ¢Alos cuantos dias de su ingreso fue dado de alta?

3. ¢la Proteina C Reactiva disminuyd? Si/ No ¢{Cuanto?

4. ¢Eldimero D se encuentra disminuyd? Si/ No ¢Cuanto?
5. ¢la deshidrogenasa lactica disminuyd? Si/ No éCuédnto?

6. ¢lavelocidad de sedimentacion globular disminuyd? Si/ No ¢Cuanto?

55



7. ¢la Ferritina se reporta disminuyd? Si / No ¢Cuanto?

8. ¢Se ha elevado el recuento de linfocitos? Si/ No ¢Cudnto?

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Id | Nombr | Edad | Sexo | FDx FIS FIP PCR- | ITxS | FEgr | PCR- | DEIH | Alta
e 1 JFIS | eso F
1
2
2
0
0
Claves
Id Numero de registro
Nombre
Edad
Sexo 0 hombre 1 mujer
FDx Fecha de diagndstico por PCR
FIS Fecha de inicio de sintomas
FIP Fecha ingreso a piso
PCR-I Niveles de PCR iniciales
ITxS/FIS Dias de Inicio de tratamiento estandar respecto a sintomas
FEgreso Fecha de egreso hospitalario
PCR-F Niveles de PCR finales
DEIH Dias de estancia intrahospitalaria
Alta 1 mejoria 0 defuncién
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3. Ejemplo de consentimiento informado para participacidon de protocolos

ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGLURIAL Y SOLIBARIDAD SCHCTAL

[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
‘3 Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IAASS Carta de consentimiento informado para participacion en
Ml el M protocolos de investigacion (adultos)

CORRELACION DE LOS NIVELES DE PROTEINA C REACTIVA CON LOS Diﬁ_l.S DE
ESTANCIA HOSPITALARIA EN ADULTOS HOSPITALIZADOS POR NEUMONLA
ATIPICA POR SAR5-COVZ MODERADA-SEVERA

MO APLICA

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aphca):

21.02.2022 Ciudad de Médco

Luggar y fecha:

Mdmero de registro institucional: 3605

Justificacion y objstivo del estudic: En esta pandemiz, con los alios costos de hospitalizacian v de largs estancia
intrahospitalaria, es necasaro identificar factores o elementos para guiar e identficar un
bicmarcador en pacientes graves ante su elevacion o con posibilidad de egreso
hospitalaric al dizminuir, @5 un drea en investigacion.
Objetivo: Determinar si bos niveles de proteina C reactiva se comalacionan con los diss
de estancia infrahospitalana en pacientes con Meumonia atipica por SARS-CoW2
moderads & severs.

Procedimientos: Minguno

Posibles riesgos y molestias: Minguno, estudio sin riesgos

Posibles beneficios gue recibira al participar Contribuir al seguimiento y prondstico de pacientes hospitalizadas por SARS-CoW2; no

en el estudio: afectard fisica ni moralmente su persona

Informacion scbre resultados v aliernativas Los resultados me parmitirdn establecer factores asociados a mortalidad v mejorar &l

de tratamiento: zeguimianto de pacientes graves. mantendré |a confidencialidad de los datos

informacion recabada. Mo propongo ningdn tratamiento fuera de los establecidos dentro
del hospital durante esta pandemia. por ser un estudio no experimentsl retrospectivo
Participacion o retiro: Libre & independients

Privacidad y confidencislidad: D= acuerdo & lo establecido en el CIOMS y la Ley General de Salud, ninguno de los
datos que nos proporcions sera difundido, aquellos datos personales seran omifidos o en
=siglas para evitar reconocmiento de idenfidsd

Declaracion de consentimiento:

Después de heber lzido v habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:l Mo acepto padiciper an el estudio.

. Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.
I:l Si acepto paricipar y gque se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservendo su sangre hasta por
afios tras lo cual s destruira la misma.

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

Imvestigadors o Investigador Responsable: GEORGINA SELENE MORALES GOMZALEZ; Matricula D937 8432; comeo
drapertussi ahoo. com.mes teléfono: 55 5530 5522, Especdialided: Medicina interna

Colaboradores: ADRIAMA MIGUEL ALVAREZ; Matriculs 9737 4522 comreo adris. miguelita@arail. com:
teléfono: 55 30805857, Licenciatura Médico Cirujano
GREGORIO IGMNACIO IBARRA; Matricula 1031 3648; commeo
gregignacic@telmexmail com: teléfono: 55 1320 2000; Especizlidad: Medicina Intama y
Hematologiz

En caso de dudas o aclarsciones sobre sus derechos como participants podrs dirgirse =: Comision de Etica de Investigacion del IMSS:
Hospital General Regional Mo. 1 °0Dr. Caros MacGregor Sénchez Mavarro”, Calle Gabriel Mancera 222, Colonia del Valle, Alcaldia Benito
Jusrez, Ciudad de Maxico, CF 3100. Teléfono (55) 50 87 58-71. Comeo electrdnico; conbiceticahgri@gmail. com
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[
'@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGLUEIAL Y SOLIDARIDAD S{CTAL

Adriana Miguel Alvarez Matricula: 9737 4522

Mombre y firma del participants Mombre y firma de guien obtiense el consentimisnto
Testigo 1 Testigo 2
Mormbre, direcoidn, relacicn v firma Mombre, direccion, relacion v firma

Este formato consfituye wna guia que debers completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacian,
sin amitir informacicn relevante del estudio.
Clave: 2810-009-013
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4. Cara de noinconveniencia del director de la unidad médica

) - HOSPITAL GEMERAL REGIONAL 1
MEXICO .‘g “OR, CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO"
_— t MEDICINA INTERNA
' IMSS

Ciudad de México, a 07 de enero de 2022,

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD.

ASUNTO: CARTA DE NO INCONVEMIENTE.

A través de este medio hago constar gque no existe inconveniente para la realizacian del proyecto
de investigacidn “CORRELACION DE LOS MIVELES DE PROTEINA C REACTIVA CON LOS DIAS DE
ESTAMCIA HOSPITALARIA EN ADULTOS HOSPITALIZADOS POR MEUMONIA ATIPICA POR SARS-
COV2 MODERADA-SEVERA”, el cual se planesa llevar a cabo en el Hospital General Regional No. 1
“Dr. Carlos Mac Greegr Sdnchez Mavarro” del Instituto Mexicano del Segure Social, bajo la
responsabilidad del Dra. Georgina Selene Morales Gonzalez (meédico no familiar, especialista en
Medicina Interna, matricula 9937 6432, adscrito a esta unidad), asi como la Dra. Adriana Miguel
Alvarez (médico residente de tercer afio de |3 especialidad en Medicina Interna, con sedeen este
hospital, matricula 97374522) y el Dr. Gregorio Ignacio Ibarra (médico no familiar, especalista en
medicina interna y hematologia, Jefe de servicio de Hematologia, matricula 10313648, adscrito a esta
unidad) como investigadores secundarios.

Dicho estudio pretende evaluar si los niveles de proteina C reactiva tiene correlacion con los dias de
estancia intrahospitalaria para dar seguimiento a los pacientes e identificar en guienes es seguro el
egreso, para lo cual, se realizara un estudio observacional, de cohorte, retrospectivo, comparando
aquellos pacientes adultos hospitalizados previamente porCOVID-19 en esta unidad {durante su
periodo como “hospital 100% COVID-197, entre el 2020 y 2021} y que, por cualquier enfermedad,
se tomaron estudios séricaos midieron los valores de proteina C reactiva al inicio o al final de su curso
de enfermedad durante su hospitalizacion. El resultado primario es determinar si los miveles de
proteina C reactiva se correlacionan con los dias de estancia intrahospitalaria en pacientes con
Meumonia atipica por SARS-CoV2 moderada a severa para el ingreso hospitalario.

Sin mas por el momenta, me despido agradeciendo de antemano la atencion brindada v enviando
un cordial saluedo.

ATENTAMEMTE:

DR. ARTURO HERNANDEZ PANIAGUA
DIRECTOR DEL HOSPITAL GENERAL REGIONAL No. 1

“DR. CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO™
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uiero agradecerle a mi hermosa madve, quien, pese a todas las adversidades y la enfermedad, sigue aqui conmigo, mas
Quiero agr quien, p y gueaq g

fuerte que nunca y jamas dejé de apoyarme en la residencia, te amo mamé, gracias por todo tu apoyo incondicional.

Quien agradecerle a mi papé y mis hermanos que hemos sido un gran equipo en estos 5 pesados afios y que me han

apoyado siempre que lo necesite, gracias por todo, los amo.

Ami pareja, Fe['qoe, Jpor nunca soltar mi mano estos 4 afios de residencia, que me ayudaste a ser mejor y siempre me
apoyaste a seguirme superando a pesar de que eso sig1ftiﬁcara menos tiempo de diversién, gracias por ser mi amigo 'y

compainero devida en estos 4 anos de vesidencia y siempre hacerme reir, te amo.

A todos mis profesores y médicos que siempre estuvieron para ensefiarme y ayudarme cuando estaba cansada de tanto
trabajo, doctora Alvarado, Moctezuma por ser mds que un adscrito, siempre fueron una luz en lo oscuro de la residencia
y el COVID. A la Doctora Gina Morales porque ademas de ser mi tutora, ﬁte una amiga en ese momento en que el

mundo serfa difermte si no me hubiera apoyado en aque“a guavdia.

A todo el equipo de hematologia, doctor Gregorio (uncle Greg), doctora]essi, Raque[, Luisa, Cindy, Teresa, gracias por

haberme incluido en sus proyectos y permitirme crecer profesiona[mente asulado

Gracias a la doctora Edith Huerta y al doctor Luis Moreno por haber sido parte demi formacic’m como internista

gmm&wm
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