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PCRy COVID-19
Historia de la PCR

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina que se produce durante la respuesta inflamatoria de
fase aguda. Y Fue descrita por primera vez por Tillet y Francis en 1930, quienes descubrieron en el
suero de pacientes con neumonia una precipitina que reaccionaba con el polisacarido capsular (C)
de la pared celular de S. pneumoniae. ?

Familia y evolucidn

La PCR pertenece a la superfamilia proteica de las pentraxinas, esto de acuerdo con su estructura
de 5 subunidades. ¥ Las pentraxinas aparecieron muy temprano en la evolucién y se han conservado
a lo largo de la misma, se han descrito diferentes subtipos en el cangrejo en herradura, que se
considera un fdsil viviente, ya que existe en la tierra desde hace aproximadamente 250-300 millones
de afios. ® Las PCR de las diferentes especies tienen una secuencia similar de aminoéacidos y
homologia de sus sitios funcionales con la PCR del ser humano. ¥’ Como parte de la familia de las
pentraxinas, la PCR ha evolucionado como componente y en conjunto con el desarrollo del sistema
inmune innato y adaptativo de diferentes especies, incluido el ser humano. ¢4

Conforme fue evolucionando, la PCR pasé de ser una proteina constitutivamente expresada en los
artrépodos a una proteina de fase aguda en el ser humano. ¥ Es decir, las funciones de defensa del
huésped de la PCR evolucionaron para exponer sus sitios de unién a ligandos, sélo cuando es
necesario, la PCR primero debe censar un microambiente inflamatorio para entonces de esta
manera cambiar su estructura para llevar a cabo su funcién. )

Estructura

La PCR tiene una estructura pentamérica, compuesta de 5 subunidades polipeptidicas idénticas, de
23 kDa cada una, unidas de manera no covalente en una configuracién anular ciclica. *® Cada
subunidad estd compuesta por 206 aminoacidos. *) Cada subunidad tiene un sitio de unién a ligando
y un sitio efector. ®

El sitio de unidn al ligando de cada subunidad polipeptidica tiene una regién de unién a fosfocolina,
los estudios de co-cristalizacion y mutagénesis dirigida sugieren que los aminoacidos Phe-66, Glu-
81 y Thr-76 (que se localizan en el poro hidrofébico) son los tres residuos criticos que median la
unién de la PCR a fosfocolina. * ) La region expuesta dentro del poro hidrofébico del residuo de
Phe-66 proporcionan las interacciones hidrofébicas con los 3 grupos metilo de la fosfocolina. ) El
residuo de Glu-81 que se localiza en el extremo opuesto del poro hidrofébico interactda con el
nitrégeno cargado positivamente de la fosfocolina. ) El residuo de Thr-76 es critico para crear el
poro hidrofébico de tamafio adecuado que permita acomodar la fosfocolina.

Ademas, el sitio de unidén al ligando tiene dos sitios para fijar 2 iones de calcio en cada subunidad de
la PCR, estos iones de calcio se coordinan directamente con el grupo fosfato de la fosfocolina para

estabilizar la unién con la PCR. 47

El sitio efector de cada una de las 5 subunidades de la PCR se une a la cabeza globular de la proteina
del complemento Clq y a diferentes receptores Fcy. *) Los residuos aminoacidos de Thr-173 y Asn-
186 son importantes para la union de la PCR a los receptores FcyRlla y FcyRI; los residuos de Lys-



114 y Leu-176 estan implicados en la unién a FcyRI y por dltimo los residuos de Lys-114, Asp-169,
Thr-173, Tyr-175 y Leu 176, median la unién de la PCR a la proteina del complemento C1q. ©

Isoformas

Las lineas de evidencia actuales apoyan el concepto de un “sistema proinflamatorio de PCR”, el cual
esta conformado por 3 isoformas de la PCR: la forma pentamérica funcionalmente inerte (pPCR), la
cual se transforma en sus 2 isoformas extensamente proinflamatorias: pPCR* y por tltimo su forma
monomeérica (mPCR). ) Estas 3 isoformas tienen diferentes caracteristicas bioldgicas, antigénicas y
electroforéticas.

La isoforma mPCR es producto de la disociacidn de la isoforma mPCR, por otra parte, también la
sintesis independiente de mPCR puede ser otra fuente importante de esta isoforma. *® Esta
isoforma no se puede detectar en cantidades significativas en la circulacidn por lo métodos comunes
de cuantificacidn, lo que sugiere un predominio de su expresién tisular local. *°' Los dos mecanismos
principales de generacion de mPCR in vivo se explican de la siguiente manera:

e Expresion local: numerosos estudios han reportado la presencia del ARMm de la
isoforma mPCR en varios tejidos extrahepaticos (adipocitos, células de musculo liso,
células inflamatorias en placas ateromatosas). *°)

e Disociacién local: la disociacion de pPCR en mPCR se ha observado en las
membranas de las células apoptdticas y plaquetas activadas en las placas
ateromatosas. 1%

La isoforma pPCR es la que principalmente es detectada en suero, es una molécula muy estable, sin
embargo, no muestra ninguna propiedad proinflamatoria intrinseca. %)

La forma pPCR* es la que se ha descrito mas recientemente, esta forma sufre cambios
conformacionales necesarios para unir y activar la proteina del complemento Cl1q, estos cambios
estructurales no generan una franca disrupcidn de la simetria pentamérica global, sin embargo,
estos cambios estructurales permiten la exposicién de neoepitopos para unirse a C1q y activar lavia
clasica del complemento. 1)

Ligandos

La fosfocolina, y las moléculas que la contienen en su estructura, principalmente el fosfolipido
conocido como fosfatidilcolina, es el principal ligando de la PCR. ® 9 La fosfatidilcolina es un
componente de las membranas celulares de bacterias, hongos, y células eucaridticas,
particularmente si estas Ultimas se encuentran en proceso de necrosis o apoptosis. (¢ )

Otros ligandos descritos de la PCR son: lipoproteinas plasmaticas modificadas y nativas, histonas,
cromatina, ribonucleoproteinas pequefias, membranas celulares dafiadas, asi como otros ligandos
extrinsecos que forman parte de componentes somdticos, membranas y paredes celulares de
bacterias, hongos y parasitos. (10

Regulacion de su expresion génica

El gen de la PCR se localiza en el brazo corto del cromosoma 1 (1g23.2). ) El principal modulador de
la expresion del gen de la PCR es la IL-6, mientras que la IL-1B es necesaria para potenciar la



expresion de éste. *?) La IL-6 se sintetiza en las fases iniciales de la respuesta inflamatoria y la
respuesta del huésped a la infeccidn, induciendo la expresién de diferentes proteinas de fase aguda,
la mas importante la PCR. )

Tanto la IL-6 como IL-1B controlan la expresion de las proteinas de fase aguda (como la PCR)
mediante la activacidn de diferentes factores de transcripcion: miembros de la familiar C/EBP, STAT3
y el NF-kB. *3) La regulaciéon de la expresion del gen de la PCR depende de la interaccién de estos
factores de transcripcion con la regién promotora del gen de la PCR. *3) Los miembros de la familia
C/EBP: C/EBPB y C/EBP& son criticos para la induccién del gen de la PCR. *® Ademds la regidn
proximal del promotor del gen de la PCR tiene sitios de unién para STAT3 y el NF-kB y la interaccion
de estos factores permite la union estable de los miembros de la familia C/EBP lo que da como
resultado la induccién maxima de la expresién del gen de la PCR. *3

Tejidos de expresidn

La PCR se produce principalmente en los hepatocitos. ** Sin embargo, se ha demostrado su

produccidon en un amplio tipo de células como: leucocitos, epitelio respiratorio, epitelio renal,
neuronas y adipocitos.

Un importante sitio de producciéon extrahepatica de PCR se ha demostrado a nivel de las células del
epitelio pulmonar humano (A549).% Durante la respuesta inflamatoria a nivel pulmonar hay un
incremento de diferentes citocinas, que son producidas por las células del epitelio y los macréfagos
alveolares.*® Las principales citocinas que estimulan la produccién de PCR en las células del epitelio
pulmonar son: IL-6, IL-1B, TNFa e INFy, es probable que durante la inflamacién pulmonar la PCR
producida a nivel pulmonar entre a la circulacidon sanguinea y contribuya a la respuesta de fase
aguda. ** La lesién pulmonar aguda (ALI, por sus siglas en inglés), es una de las entidades en las que
la incapacidad de regular la respuesta inflamatoria en los pulmones causa lesion tisular
autoinducida. ¢ El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) es la forma mads grave de ALl
y se han demostrado niveles elevados de PCR séricos y en liquido de lavado broncoalveolar en estos
pacientes. (¢

Otro tejido extrahepético en el que se ha demostrado la produccién de PCR es el rifién. *”) Por medio
de: PCR en tiempo real, inmunohistoquimica y andlisis de Western blot, se ha demostrado que las
células del epitelio tubular renal cortical expresan el ARNm de la PCR y ademas la secretan, esto se
logra después de la estimulacion con IL-6, por otro lado, los transcritos del ARMm de la PCR se
observan en el rechazo agudo grave del trasplante renal. *”) Lo anterior demuestra que la respuesta
inflamatoria a nivel renal es un sitio de formacién de PCR in vivo. 7

Farmacocinética y metabolismo

En adultos sanos, la mediana de concentracion de PCR es de 0.8 mg/L, el percentil 90 es de 3 mg/ly
el percentil 99 es de 10 mg/L. ®' Sin embargo, después de que se estimula la respuesta inflamatoria
de fase aguda, los valores pueden incrementarse hasta mas de 500 mg/L. ©

La sintesis hepatica de novo comienza rapidamente después de que se presenta el estimulo, las
concentraciones séricas se elevan por encima de los 5 mg/L a las 6-8 horas del estimulo inicial y
tiene un pico a las 24-48 horas. (¢ 10



La vida plasmatica media es de 18 horas, y esta vida media es constante bajo todas las condiciones
de salud y enfermedad, por lo tanto, el Unico factor que determina la concentracién sérica de PCR
es su velocidad de sintesis, siendo esta velocidad de sintesis un reflejo directo de la intensidad del
proceso patoldgico que estd estimulando su produccién. ® *% Cuando cesa el estimulo para su
produccidn, la concentracidon sérica de PCR disminuye exponencialmente en 18-20 horas, cercano a
su vida media. ©7)

Receptores

La PCR es reconocida por diferentes tipos de receptores de inmunoglobulina G (IgG), conocidos
como FcyR, estos son receptores de superficie que se expresan en diferentes tipos celulares como:
leucocitos de linaje linfoide y mieloide, macréfagos, plaquetas y mastocitos.? La isoforma pPCR
puede unirse especificamente al receptor FcyRIl (CD64) localizado en monocitos y macréfagos y a
FcyRlla (CD32a) localizado en monocitos, macréfagos, neutrdfilos y plaquetas; mientras que la
isoforma mPCR sélo puede interactuar con FcyRIIl expresado en células endoteliales y plaquetas. *%

Funciones inmunoldgicas

La PCR tiene dos grandes vias para activar la respuesta inmune: la primera por medio de la unién a
sus receptores FcyR y la otra por la unién a Clq y la activacidn de la via cldsica del complemento,
ambas se explican a continuacién.

e Complemento: el sistema del complemento es uno de los principales mecanismos de
defensa del sistema inmune innato que esta involucrado en la eliminacion de
microorganismos y particulas extrafias, después de ser reconocidas por la PCR o
anticuerpos. 718

Una de las actividades mas importantes de la PCR es su capacidad para interactuar con Clq,
Unicamente las isoformas mPCR y pPCR*, ya que la cabeza globular de C1q sélo puede unirse
con la isoforma disociada (mPCR) o la espacialmente alterada (pPCR*), y activar la cascada
de la via clasica del complemento, con la consecuente generacién de los productos de C3,
C3a y C3b, la primera una anafilotoxina que estimula la respuesta inflamatoria local y la
segunda una opsonina que aumenta la fagocitosis. (8

La PCR activa selectivamente los componentes tempranos de la via clasica del complemento
y no genera de manera eficiente los componentes del complejo de ataque de membrana
(MAC), esto es secundario a la unidn de la PCR con el factor H, una de las principales
proteinas reguladoras del complemento, con la unién de la PCR al factor H se inhibe la via
alternativa de amplificacién y la convertasa de C5. -8

e Activacion de receptores Fcy: la union de la PCR con sus receptores Fcy, permite la
activacion de diferentes respuestas en las células del sistema inmunitario que expresan
dichos receptores. De manera general, la PCR en el ser humano induce la produccién de
citocinas proinflamatorias y facilita la fagocitosis. Esas respuestas inmunoldgicas se
describen a continuacién.

o FcyRI (CD64): |a afinidad de la PCR por este receptor es mayor que la de la IgG. *®
La unién de la PCR a este receptor activa la via de sefalizacion de la fosfolipasa D,
gue estimula: la liberacion de TNFa...



o FcyRlla (CD32a): este receptor se encuentra presente sobre la superficie de
neutrofilos y monocitos, su activacién permite la fagocitosis de diferentes
microrganismos opsonizados con PCR. ® En estas dos células de la respuesta
inmune innata también induce la expresidn de citocinas proinflamatorias: IL-1pB, IL-
6 y TNFa. 8 Un aspecto importante a destacar es que la PCR también induce la
produccion de IL-1B y TNFa por los macréfagos alveolares humanos.

o En los monocitos especificamente, la isoforma mPCR, induce la activacion de la
principal integrina de los leucocitos (Mac-1) dando como resultado la adhesion
monocitica, ademds mPCR induce la produccion de especies reactivas de oxigeno
por los monocitos, estas acciones son dependientes de la uniéon de la PCR a
receptores FcyRI, FcyRllay FeyRIIlL &9

o Enlos neutrdfilos la isoforma mPCR estimula la regulacién al alza de Mac-1 lo que
se correlaciona con aumento de la adhesién de los neutrdéfilos a las células
endoteliales activadas in vitro, ademas, la mPCR estimula la produccién de IL-8 por
los neutréfilos en una forma dependiente de generacién de peroxinitrito. )

o A nivel de las células endoteliales la mPCR lleva a cabo las siguientes tareas: la
estimulacion endotelial con mPCR incrementa la expresién de las dos moléculas
principales de adhesién endotelial, es decir; la molécula de adhesién intercelular
tipo 1 (ICAM-1 por sus siglas en inglés) y la molécula de adhesién celular vascular
tipo 1 (VCAM-1 por sus siglas en inglés). ©

La expresién de ICAM-1 permite: el reclutamiento de leucocitos a los sitios de
inflamacién endotelial puede unir fibrinégeno y ser un contra-receptor de la
integrina plaquetaria Gpllb/llla y de esta manera mediar la adhesion estable de las
plaquetas al endotelio inflamado. ) Por otro lado, le expresién de VCAM-1 tiene
como funciones: reclutar leucocitos al sitio de inflamacién endotelial.

o En las plaquetas la mPCR activa su funcién al unirse al receptor plaquetario
Gpllb/Illa y mediar la exocitosis de los granulos alfa.

Proteina C reactiva y respuesta inflamatoria sistémica

Ademas de la respuesta a la infeccidn, estd plenamente demostrada la elevacidon de la PCR en
diferentes y diversas causas de respuesta inflamatoria de fase aguda como: enfermedades
autoinmunes (artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil, espondilitis anquilosante, artritis
psoriasica, vasculitis sistémicas, polimialgia reumatica, enfermedad de Crohn, fiebre mediterranea
familiar); necrosis ( infarto miocardico, pancreatitis aguda, apendicitis, colecistitis,); trauma (cirugia,
fracturas, quemaduras); neoplasias (linfoma, carcinoma, sarcoma). (¢

Proteina C reactiva e infecciones

La evidencia demuestra que la PCR tiene un papel como marcador de infeccidon y ademas juega un
rol de proteccién contra las infecciones bacterianas. (7

Una de las principales propiedades de la PCR, es la resistencia a la infeccién por diferentes
microorganismos y estd bien demostrado su papel protector en infecciones bacterianas por: S.
pneumoniae, S. typhimurium, H. influenza, S. aureus, etc. -8



En cuanto a las infecciones virales y su relacidn con la PCR encontramos en una revisidn sistematica,
en pacientes con influenza H1IN1, que se evalud la utilidad de la PCR como biomarcador en la
prediccién de la gravedad de la infeccidn, encontrando que: los pacientes con infeccidn grave tenian
niveles de PCR significativamente mayores (90 + 44 mg/L) comparados con los que no cursaban con
infeccién grave (55 + 31 mg/L), p <0.005.%% En la infeccién por el MERS-CoV se observé que, los
pacientes que presentaban mejoria en los niveles séricos de PCR, también presentaban mejoria
clinica, especialmente disminucién en los requerimientos de soporte ventilatorio mecanico. **)

Se ha demostrado que, es la infeccidn en general, la que causa la elevacién en los niveles séricos de
PCR, mas que el tipo de infeccidon; es decir, estd comprobado que los niveles de PCR son menores
en los controles no infectados, comparados con los pacientes con: colonizacidn, colonizacidn critica,
infeccién local e infeccidn diseminada. 7Y el Gltimo punto importantisimo por comentar es el hecho
de que los pacientes con infeccidn diseminada tienen niveles significativamente mas elevados de
PCR que los pacientes con infecciones no diseminadas. 7

Proteina C reactiva y su relacion con COVID-19

Desde los inicios de la pandemia de infeccién por SARS-CoV-2 se describid que la presentacion y
evolucién de la enfermedad no es la misma en todos los pacientes, por ejemplo: de 44 415 casos
confirmados de infeccién por SARS-CoV-2 mediante RT-PCR en tiempo real de hisopado orofaringeo,
el 81% (36 160 casos) fueron clasificados como leves, 14% (6168) como graves y el 5% (2087)
clasificaron como criticos, esta clasificacién, naturalmente, fue un andlisis retrospectivo de los
expedientes clinicos. ??

Con respecto a las diferentes presentaciones y evolucién de la infeccién por SARS-CoV-2, la Ultima
clasificacién de gravedad fue presentada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 27 de
mayo de 2020 quedando dividida en 4 grupos principales: %%

1. COVID-19 leve: pacientes sintomdaticos que cumplen la definicion de caso de COVID-19 si
evidencia de neumonia viral o hipoxia.

2. COVID-19 moderado: presencia de signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
taquipnea), pero sin signos de neumonia severa, que incluye Sp0O, 2 90% a aire ambiente.

3. COVID-19 grave: presencia de signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea)
mas uno o mas de los siguientes: frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/minuto; distrés
respiratorio grave; o Sp0, <90% al aire ambiente.

4. COVID-19 critico: pacientes que cumplan con las ultimas definiciones oficiales de: SIRA,
sepsis y/o choque séptico.

De acuerdo con lo mencionado previamente, las formas graves de la infeccion por SARS-CoV-2, se
presentan aproximadamente en el 20% de los pacientes, se manifiestan como neumonia y SIRA,
secundarias a sindrome de liberacidn de citocinas (CRS por sus siglas en inglés), de forma similar a
lo que se observé en las infecciones por SARS-CoV-1, MERS-CoV y pacientes con leucemia tratados
con células T. ® Es importante sefialar que el CRS se asoci®6 como causa principal de
morbimortalidad en pacientes infectados por SARS-CoV y MERS-CoV. 2%

La evidencia actual sugiere que pacientes con infeccién grave por SARS-CoV-2 desarrollan el CRS. *
26) El individuo infectado con SARS-CoV-2 hace que su respuesta inmune a la infeccién sea excesiva
y aberrante y si no se controla, puede dar lugar a la infeccién grave. ¢



En el proceso inflamatorio diferentes citocinas proinflamatorias son esenciales, como: IL-1, IL-6,
TNFa; si estas citocinas tienen un incremento subito de sus niveles circulantes se desarrolla el CRS
para luego atraer a diferentes tipos celulares: neutréfilos, macréfagos, linfocitos T al sitio de
infeccién y la produccién hepatica de reactantes de fase aguda como la PCR. #%%) Esta tormenta de
citocinas genera un efecto destructivo en los tejidos humanos por desestabilizacion de las
interacciones endoteliales célula-célula, dafio a la barrera vascular, lesion capilar, lesidn alveolar
difusa y falla multiorganica y muerte. ?*?% La lesién pulmonar en casos de CRS puede progresar a
ALl y su forma mas severa: SIRA. (2426)

En la enfermedad pandémica COVID-19, el CRS depende en parte de la unién del virus SARS-CoV-2
a los monocitos, macroéfagos y células dendriticas, por medio del receptor de la ECA2, una vez unido
a estas células, se lleva a cabo su activacion y produccion de diferentes citocinas, destacando la IL-
6, principal reguladora de la expresién de la PCR. ?* En un estudio de caracteristicas inmunolégicas
en la infeccion por SARS-CoV-2, que comparaba a pacientes con infeccion grave vs pacientes con
infeccidn moderada se observé que los niveles de citocinas proinflamatorias relacionadas con
macrofagos (IL-6, IL-10, TNFa) estaban significativamente elevadas en los casos de infeccidn grave,
sugiriendo que el CRS pudiera estar relacionado con la gravedad de la enfermedad. *” Otro estudio
demostré que los pacientes que fallecian secundario a la infeccidn por SARS-CoV-2, tenian niveles
significativamente mas elevados de IL-6 comparados con los sobrevivientes. (2

Si en la relacién huésped parasito (humano-SARS-CoV-2), se desarrolla, como ya estd demostrado,
una tormenta de citocinas con la consecuente generacidn de CRS, con la indudable participacion de
la PCRy siendo medibles los niveles séricos de PCR mediante pruebas de laboratorio, en el enfermo
con COVID-19 se debe llevar un seguimiento evolutivo con estas determinaciones.

Planteamiento del problema

Hasta el dia de hoy no existe una prueba diagndstica especifica que pronostique la evolucion del
paciente hospitalizado por infeccidn por SARS-CoV-2 de manera precisa. La PCR es una proteina que
pude jugar un papel muy importante como marcador prondstico de la evolucién de pacientes con
infeccion por SARS-CoV2. Actualmente sabemos que la infecciéon por SARS-CoV-2 genera una
respuesta inflamatoria con la produccidn de diferentes citocinas proinflamatorias (IL-1B, IL-6, TNFa)
y que las formas mas graves de la infeccidon generan una tormenta de estas citocinas. Ya que la IL-6
es el principal regulador de la expresion de la PCR se espera teéricamente que las formas graves de
infeccion por SARS-CoV-2 generen mayores niveles séricos de PCR. Por lo anterior este estudio
pretende determinar si existe alguna asociacion entre los niveles séricos de PCR al ingreso o su
elevacién durante la hospitalizacion con la mortalidad en pacientes hospitalizados por infeccién con
SARS-CoV-2.

Justificacion

Se requiere de estudios de laboratorio que sean costo-efectivos para la atencién y vigilancia de la
evolucién de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. Ya que en un pais en vias de desarrollo como
Meéxico es aun complicado determinar de manera directa y costo-efectiva los niveles séricos de las



diferentes interleucinas que se producen durante la infeccién por SARS-CoV-2 y sus formas graves
como la tormenta de citocinas la medicién de PCR sérica es un estudio que se muestra atractivo
para ocupar un lugar como estudio prondstico en pacientes con COVID-19 por ser una prueba de
laboratorio de facil acceso y disponible en diferentes instituciones de salud en nuestro pais.

Objetivos

1.1. Objetivo general: Determinar si el incremento en la concentracidn sérica de proteina C
reactiva en pacientes hospitalizados con infeccién por SARS-CoV-2 se asocia con
incremento en la mortalidad hospitalaria.

1.2. Objetivos especificos:

1.2.1. Determinar si la concentracion sérica de proteina C reactiva al ingreso en pacientes
hospitalizados con infeccién por SARS-CoV-2 se asocia con incremento en la
mortalidad hospitalaria.

1.2.2. Determinar si la concentracidn sérica de proteina C reactiva al final de la estancia
hospitalaria (alta o defuncién) en pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-
CoV-2 se asocia con incremento en la mortalidad hospitalaria.

1.2.3. Determinar si el incremento de la concentracidn sérica de proteina C reactiva con
respecto a su concentracidn inicial en pacientes hospitalizados con infeccién por SARS-
CoV-2 se asocia con incremento en la mortalidad hospitalaria.

Metodologia

El presente estudio se realiza de manera observacional, analitica y longitudinal, siguiendo una
cohorte de pacientes mayores de 18 afios, masculinos y femeninos, con diagnéstico de COVID-19,
internados en el servicio de Infectologia del Hospital General de México.

Al inicio de la presencia de casos de infeccion por SARS-CoV-2 en México y ya reconvertido el
Hospital General de México para la atencién de pacientes con COVID-19 en respuesta a la pandemia
del afio 2020, se estudiaron pacientes adultos mayores de 18 afios que fueron internados para su
atencién en el servicio de Infectologia del Hospital General de México, pabellén 405, a partir del 09-
abril del afio en curso. A cado uno de los pacientes se estudié de la siguiente forma.

A los pacientes hospitalizados en el Servicio de Infectologia se les realiza historia clinica y su nota de
ingreso hospitalario con los formatos “Nota de ingreso de paciente al servicio de Infectologia”
(Anexo 3) 4 “Historia clinica” (Anexo 4). sDe manera simultanea al ingreso se canalizaba al paciente
y se tomaban muestras de sangre venosa para medir: glucosa, urea, creatinina, electrolitos séricos,
biometria hematica completa, pruebas de funcionamiento hepatico con DHL, procalcitonina, PCR,
velocidad de sedimentacion globular (VSG), ferritina, dimero-D, péptido natriurético cerebral (BNP
por sus siglas en inglés) y tiempos de coagulacién con fibrindgeno. En cuanto a estudios de gabinete
se tomaba una radiografia de térax portatil en el momento del ingreso.

En el transcurso de las primeras 24 horas del ingreso del paciente, se realizé la toma de muestra de
exudado nasofaringeo y orofaringeo para realizacion de prueba molecular de RT-PCR en tiempo real
para infeccion por SARS-CoV-2. Ya identificada la muestra con los datos del paciente, requisitada la
solicitud en el “Formato de estudio epidemioldgico para realizar prueba de RT-PCR en tiempo real
para infeccion por SARS-CoV-2” (Anexo 5), la muestra se envia a laboratorio de biologia molecular



en donde se llevd a cabo la RT-PCR en tiempo real para infeccién por SARS-CoV-2. Dada la
trascendencia de que la muestra sea ideal para esta prueba, se realizé siguiendo la metodologia
especificada.

La RT-PCR en tiempo real es la prueba mas utilizada y confiable para el diagndstico de infeccion por
SARS-CoV-2y es la prueba de referencia recomendada por la OMS para el diagndstico de COVID-19.
(29,39 3 prueba se puede llevar a cabo en muestras de hisopados nasofaringeos, orofaringeos y mas
recientemente en muestras de saliva. ?° Las pruebas de RT-PCR disponibles utilizan diferentes genes
de ARN del SARS-CoV-2 como objetivos de deteccidn, los que se utilizan de manera mas comun son:
envoltura (env), nucleocapside (N), spike (S), ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) vy los
genes ORF1. ®

En la mayoria de los pacientes con infeccidn sintomatica por SARS-CoV-2 el ARN viral buscado en
muestras de hisopado nasofaringeo se vuelve detectable, de acuerdo con el umbral de ciclado (Ct
por sus siglas en inglés), desde el dia uno de sintomas y tiene un pico en la primera semana de inicio
de los sintomas. ** El Ct es el numero de ciclos de replicacién que se requieren para producir una
sefial fluorescente, mientras mads bajos sean los valores de Ct mayores seran las cargas de ARN viral.
(2931 yn valor de Ct menor de 40 se reporta clinicamente como una RT-PCR positiva. 2% 3%

Es importante destacar que una prueba positiva de RT-PCR refleja Unicamente la presencia de ARN
viral y no necesariamente representa la presencia de virus viables. ?* 3! Se ha reportado que el
porcentaje de resultados positivos por RT-PCR disminuye del 100% en la semana 1 a 89.3%, 66.1%,
32.1%, 5.4% y 0% en las semanas 2, 3, 4, 5y 6, respectivamente. % Sin embargo, los valores de Ct
en los pacientes hospitalizados, criticamente enfermos, son menores que los valores de Ct de los

casos leves y ademads la positividad de la RT-PCR en los primeros puede persistir mas de 3 semanas.
(29)

La sensibilidad de la RT-PCR depende del sitio de toma de muestra: lavado broncoalveolar (93%),
esputo (72%), hisopado nasal (63%) e hisopado faringeo (32%). *°

Para evaluacién del proceso inflamatorio se realizaron determinaciones de PCR durante algunos dias
de la estancia hospitalaria del paciente con COVID-19 moderado y severo con el objetivo de evaluar
estado inicial y evoluciéon del proceso inflamatorio.

Siguiendo la metodologia mencionada se estudiaron un total de 65 pacientes con diagndstico clinico
de COVID-19 moderado o grave y confirmacidn diagndstica molecular de etiologia SARS-CoV-2
mediante RT-PCR en tiempo real para infeccion por SARS-CoV-2, a estos pacientes se les dio
seguimiento durante su estancia hospitalaria con la realizacion de pruebas de PCR hasta el
desenlace por alta o defuncion.

Se establecieron con los pacientes 2 grupos: grupo A, pacientes con buena evolucidon que
terminaron en alta por mejoria; grupo B, pacientes con mala evolucion que terminaron en
defuncidn.

Anilisis estadistico
Se realizara estadistica descriptiva de las variables sociodemograficas mediante la determinacién de
frecuencias absolutas y relativas. Se realizard comparacion de medias de niveles séricos de PCR



entre los pacientes que sobreviven y no sobreviven a la infeccién por SARS-CoV-2 mediante prueba
de t de student.

Se realizara curva ROC para determinar la capacidad de discriminar a los pacientes que sobreviven
de los pacientes que no sobreviven a la infeccion por SARS-CoV-2.

Se realizard mediante cdlculo de indice de Youden el punto de corte de mayor utilidad clinica para
determinar la asociacién entre los pacientes que sobreviven de los pacientes que no sobreviven ala
infeccién por SARS-CoV-2.

Resultados

De los 65 pacientes estudiados, 44 (67.7%) correspondieron al género masculino y al género
femenino 21 (32.3%), tabla 1. La distribucion por edad fue la siguiente: menores de 30 afios 3
(4.6%), de 31 a 40 afios 7 (10.8%), de 41 a 50 afios 16 (24.6%), de 51 a 60 afios 20 (30.8%), de 61 a
70 afios 16 (24.6%) y mas de 70 aios 3 (4.6%); de tal forma que el mayor nimero de casos se
presentaron en personas en la cuarta, quinta y sexta décadas de la vida 52 casos (80%) . Con una
media de edad de tanto, tabla 2. A estos pacientes se les estudid la presencia de patologias previas
crénicas y encontramos que destacaron obesidad 21 (32.3%) y diabetes mellitus 15 (23.1%) la tercer
comorbilidad fue hipertension arterial con 8 (12.3%) y en menor proporcion tabaquismo 7 (10.8%),
inmunosupresion 6 (9.2%) enfermedad pulmonar obstructiva crénica 3 (4.6%), enfermedad renal
cronica 3 (4.6%) y asma 2 (3.1%), tabla 3.

Las manifestaciones clinicas al ingreso de los pacientes se clasificaron en 4 grupos: sistémicas, de
aparato respiratorio, de aparato digestivo y otras. En cuanto a las sistémicas la fiebre se presenté
en el 87.7% (57), cefalea 66.2% (43), ataque al estado general 55.4% (36), escalofrios en el 41.5%
(27) e irritabilidad 30.8% (20). Como puede observarse los tres primeros sintomas fueron: fiebre,
cefaleay ataque al estado general, tabla 4. Del aparato respiratorio se presenté tos en el 92.3% (60),
disnea en el 86.2% (56), rinorrea y odinofagia en el 30.8% (20), dolor toracico en el 27.7% (18),
polipnea 15.4% (10) y cianosis en el 6.2% (4); del aparato respiratorio sin duda las principales
manifestaciones fueron tos y disnea, Tabla 5. Del aparato digestivo diarrea en el 19.9% (11), dolor
abdominal 15.4% (10) y vdmito 9.2% (6), Tabla 6. De otros sintomas se presentaron: artralgias en el
56.9% (37), mialgias en el 55.4% (36) y conjuntivitis 4.6% (3), Tabla 7.

La evolucidn de los pacientes terminé en desenlace con alta por mejoria 43 casos (66.2%) y
fallecimiento de 22 casos (33.8%), de estos ultimos se presentaron desde el primer dia de estancia
hospitalaria 1 caso (1.5%) y al quinto, sexto y séptimo dia lo mas alto con 6 (9.2%), 8 (12.3%) 6 (9.2%),
tabla 8.

Las determinaciones de PCR entre el segundo y décimo dia de estancia hospitalaria variaron de 25.4
mg/dL hasta 330.6 mg/dL, siendo siempre menores entre los casos que sobrevivieron, de 25.4
mg/dL a 157.5 mg/dL, con respecto a los casos mortales, de 203 mg/dL a 330.6 mg/dL, tabla 9. La
evolucién por dias de los niveles de PCR en promedio, fueron de la siguiente forma: para el grupo
de pacientes que sobrevivieron en el dia 2 de 157.5 mg/dl, en el dia 4 de 104.5 mg/dl, en el dia 6 de
107.7 mg/dl, en el dia 8 de 65.1 mg/dl y en el dia 10 de 25.4 mg/dl, a diferencia del grupo de
pacientes que fallecieron que presentaron al dia 2 218.7 mg/d|, al dia 4 de 262.9 mg/d|, al dia 6 de
237.0 mg/dl, al dia 8 de 330.6 mg/dl y al dia 10 203.0 mg/d|, tabla 10.



Género # total (%)
Femenino 21 (32.3%)
Masculino 44 (67.7%)

Total 65 (100%) Tabla 1. Distribucion por género.
Edad # total (%)

<30 3 (4.6%)

31-40 10 (7.8%)

41-50 16 (24.6%)

51-60 20(30.8%)

61-70 16 (24.6%)

>70 3 (4.6%)

Tabla 2. Distribucion de casos por edad.

Comorbilidad # total (%)
Obesidad 21 (32.3%)
Diabetes mellitus 15 (23.1%)
Hipertension arterial sistémica 8 (12.3%)
Tabaquismo 7 (10.8%)
Enfermedad renal crénica 3 (4.6%)
EPOC 3 (4.6%)
Asma 2 (3.1%)
Inmunosupresion 6 (9.2%)
Total 65 (100%)

Tabla 3. Comorbilidades.

Manifestaciones clinicas sistémicas # total (%)

Fiebre 57 (87.7%)
Cefalea 43 (66.2%)
Ataque al estado general 36 (55.4%)
Escalofrios 27 (41.5%)
Irritabilidad 20 (30.8%)

Tabla 4. Manifestaciones clinicas sistémicas de COVID-189.

Manifestaciones clinicas respiratorias # total (%)

Tos 60 (92.3%)
Disnea 56 (86.2%)
Odinofagia 20 (30.8%)
Rinorrea 20 (30.8%)
Dolor toracico 18 (27.7%)
Polipnea 10 (15.4%)
Cianosis 4(6.2%)

Tabla 5. Manifestaciones clinicas respiratorias de COVID-19.



Diarrea 11 (19.9%)

Dolor abdominal 10 (15.4%)

Vomito 6 (9.2%)
Tabla 6. Manifestaciones clinicas digestivas de COVID-19.

Artralgias 37 (56.9%)
Mialgias 36 (55.4%)
Conjuntivitis 3 (4.6%)

Tabla 7. Otras manifestaciones clinicas de COVID-19.

Alta por mejoria 43 (66.2%)

Alta por defuncidn 22 (33.8%)

Defuncidn el dia 1 de estancia hospitalaria 1 (1.5%)

Defuncidn el dia 5 de estancia hospitalaria 6 (9.2%)

Defuncidn el dia 6 de estancia hospitalaria 8 (12.3%)

Defuncidn el dia 7 de estancia hospitalaria 6 (9.2%)

Tabla 8. Desenlace clinico de los pacientes hospitalizados por COVID-19 y desglose de dia

de defuncion de los pacientes fallecidos.

Sobrevivientes 25.4-157.5
Fallecidos 203-330.6

Tabla 9. Rangos de PCR entre el sequndo y décimo dias de estancia hospitalaria de pacientes con COVID-189.
Discusion

En la infeccidon por SARS-CoV-2 se genera en el huésped respuesta inflamatoria con la produccion
de diferentes citocinas proinflamatorias (IL-1B, IL-6, TNFa, etc.) que pueden evolucionar hasta la
denominada tormenta de citocinas, con expresién de la PCR, misma que se puede medir en niveles
séricos, mediante un estudio de laboratorio de facil acceso y disponible en todas las instituciones
de salud. Se destaca que como lo refieren en su trabajo Guyi Wang y colaboradores los niveles de la
PCR se elevan de los casos leves con progresion a severos ), asi como el estudio de Tan ”), donde
se demuestra que los niveles de la PCR de los pacientes en estadios iniciales se elevaron claramente
en los pacientes graves (Liu ). Esta situacién se entiende porque la produccién de PCR es inducida
por citocinas proinflamatorias y por el dafio tisular en los casos de COVID-19 (Ali ®), la inflamacién
y lesién en los tejidos junto con la elevacidon de IL-6 son los principales inductores para que se
incrementen los niveles de la PCR (Liu ).

De acuerdo con los resultados que se obtuvieron en los 65 pacientes estudiados por nosotros
también encontramos aumento en los niveles de la PCR en los pacientes con COVID-19, en forma
progresiva con la gravedad del padecimiento, situacion que coincide con los otros investigadores
referidos; pero nosotros comparamos los grupos de pacientes que sobrevivieron a la enfermedad y
se dieron de alta por mejoria, contra los que tuvieron una evolucion fatal, como lo presentamos en
los resultados, respectivamente fueron 43 y 22 pacientes, en el primer grupo los niveles de PCR
fueron de 25.4 mg/dL a 157.5 mg/dL, con una variacion promedio de 157.5 al dia2, 104.5 al dia 4,
107.7 al dia 6, 65.1 al dia 8 y 25.4 al dia 10; a diferencia de que en el segundo grupo los niveles



fueron de 203 mg/dL a 330.6 mg/dL, con una variacién promedio de 218.7 al dia2, 262.9 al dia 4,
237.0 al dia 6, 330.6 al dia 8 y 203.0 al dia 10 (tabla 9 y 10). Con estos resultados queda evidente
que los pacientes con mala evolucidn presentaron niveles mucho mayores, desde los primeros dias
de su hospitalizacion, los cuales se fueron incrementado mucho mas en los siguientes dias, situacion
muy diferente en los pacientes sobrevivientes.

Los niveles séricos de la PCR nos pueden ayudar como elementos predictores de la evolucién del
paciente con COVID-19, como lo sefialan los trabajos recientes de varios investigadores (2510, En
el presente estudio muy de acuerdo con la prediccidon evolutiva se demuestra que los pacientes con
niveles mas altos de inicio y con mayores incrementos en dias subsecuentes, evolucionaron a mayor
dafio y desenlace fatal, por lo que consideramos que en nuestro caso la PCR si fue un elemento
predictor del desenlace clinico.

Conclusiones

De nuestro trabajo de investigacidn concluimos que el incremento en la concentracién sérica de PCR
en pacientes hospitalizados con infeccidn por SARS-CoV-2 se asocia con mortalidad. Por lo tanto, la
PCR puede ser un predictor de facil acceso y bajo costo que se sugiere se utilice en nuestro medio.
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Anexo2. Consentimiento informado de ingreso hospitalario:

HOSPITAL GENERLA DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA”
DIRECCION GENERAL ADJUNTA MEDICA
LICENCIA SANITARIA No. 13 AM 09 015 0005

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA
INGRESO HOSPITALARIO

Nombre del paciente: Edad:

No. de expediente: Lugary fecha:

Nombre de familiar responsable o representante legal:

Edad: Parentesco: Con domicilio en

Por medio de la presente, manifiesto que el (la) Dr (a). del Servicio de

del Hospital General de México, “Dr. Eduardo Liceaga”, me ha explicado en un lenguaje

claro y sencillo, realizando todas las observaciones, aclar6 todas las dudas que he planteado, las cuales he
entendido a mi satisfaccion, del (los) probable (s) padecimiento (s) que presento, por lo que sera necesario
someterme a estudios de laboratorio y gabinete para integrar mi diagnéstico y establecer el tratamiento
correspondiente, para lo cual requiero ser hospitalizado.

También me explico ampliamente los beneficios , riesgo

y probables complicaciones

como resultado del tratamiento médico y/o quirlrgico a que pueda ser sometido durante mi estancia
hospitalaria.

Entiendo y acepto que, por ser un Hospital escuela, en algin momento en mi atencién podra participar
personal en formacion, siempre bajo supervision (médicos, enfermeras, psicologos, trabajadores sociales,
etc.).

Se me inform6 también que en cualquier momento y sin dar ninguna explicacion, puedo revocar el
consentimiento que ahora otorgo.

Por todo ello, manifiesto que estoy satisfecho (a) con la informacion recibida y que autorizo el ingreso
hospitalario, asi como la atencién de urgencias y contingencias que pudieran presentarse durante la
hospitalizacion, comprometiéndome a respetar el Reglamento y las normas de la Institucién, lo anterior con
fundamento en la normatividad vigente.

Nombre y firma de paciente Médico tratante (Nombre, cédula y firma)

Que se identifica con: Que se identifica con:

\ Dr. Balmis, 148. Col. Doctores. Del. Cuauhtémoc. C.P. 06726. México, Ciudad de México. Tel 2789 2000



Anexo 3. Nota de ingreso de paciente al servicio de Infectologia:

HOSPITAL
SA.LUD HOSPITAL GENERAL DE MEXICO {‘ GENERAL

de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

NOTA DE INGRESO DE PACIENTE AL SERVICIO DE INFECTOLOGIA

FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre Edad

Expediente Sexo

Fecha Lugar de
Nacimiento Nacimiento
Residente

Escolaridad Ocupacion
Religion Estado civil

Fecha de Fecha de
ingreso elaboracién

PROCEDENCIA Ingresa paciente proveniente de Consulta externa Infectologia o urgencias.
MOTIVO DE INGRESO

TIPO DE INTERROGATORIO

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA PARA SU PADECIMIENTO ACTUAL

o Antecedentes Heredofamiliares

« Casay servicios basicos

o Dietay actividad fisica

« Esquema de vacunacion

« COMBE

o Viajes

o ¢CONTACTO POSITIVO CON CASO SOSPECHOSO COVID_19?
« Patologias crénicas no infecciosas diagnosticadas
e Ocupacion

o Tabaquismo

« Etilismo

o Uso de drogas intravenosas

o Alérgicos

o Transfusionales

« Hospitalizaciones previas

- Intervenciones quirudrgicas

o Tatuajes



PADECIMIENTO ACTUAL
REVISION POR APARATOS Y SISTEMAS.

o Sistémico:

« Respiratorio:

o Gastrointestinal:

o Neuroldgico:

o Cardiovascular:

« Genitourinario:

o Nefrolégico:

o Musculo esquelético:

« Organos de los sentidos:

o Piel y tejidos blandos:
EXPLORACION FiSICA

TA:mmHg FC lpm FR rpm Temperaturaen®C  Saturacién de O, a aire ambiente: EVA
del dolor /10 Pesoen Kg Talaencm IMC: Kg/m?

Cabeza:

Caray cuello:

Torax anterior:

Tdérax posterior:

Abdomen:

Genitales:

Extremidades superiores:

Extremidades inferiores:

Piel y tejidos blandos:

Neuroldgico:

TERAPEUTICA EMPLEADA

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE PREVIOS A SU INGRESO
ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE RELEVANTES DURANTE SU ESTANCIA
DIAGNOSTICOS

COMENTARIO

indice de Comorbilidad de Charlson puntos (supervivencia a 10 afios de %).



Anexo 4. Historia Clinica:



Anexo 5. Formato de estudio epidemiolégico para realizar prueba de RT-PCR en tiempo real para

infeccién por SARS-CoV-2.

7 SALUD

SECRETARIA DE SALUD DIRECCION GENERAL

DE EPIDEMIOLOGIA

SISVER

Sistema

Epidemiolégi

espiratoria:

DATOS GENERALES DEL PACIENTE
Nombre completo: Sexo:
Entidad de residencia:
Inicio de sintomas:
SINTOMAS:
CO-MORBILIDAD:

Fecha de la muestra:

Fecha de Nacimiento:
CURP:

Fecha de Registro del Caso:

DATOS DEL PROCEDIMIENTO
Tipo de la Muestra:

SE ACEPTA LAMUESTRA:

FECHA DE ACEPTACION DE LA MUESTRA: dd/mm/aaaa

No. de Folio de la Muestra:

Estudio' DIAGNOSTICO

FOLIO DELLABORATORIO:

PROCEDIMIENTO 1
TECNICA*

RESULTADO: CTs* FECHA DE TERMINO DEL PROCESO:
RT-PCR TIEMPQ REAL 32.83 dd/mm/aaaa
PROCEDIMIENTO 2
TECNICA* RESULTADO: CTs* FECHA DE TERMINO DEL PROCESO:
RT-PCR TIEMPO REAL 32.83 dd/mm/aaaa

* CT: umbral de ciclo (Cycle threshold por sus siglas en inglés) en que el ARN del virus es detectado.
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