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Resumen

Antecedentes: La creatina cinasa (CK) es una enzima que se encuentra en el
musculo esquelético, miocardico y cerebro. La sociedad europea de neurologia
establece una elevacion por encima de 200 Ul/I.

El SARS CoV-2 es un coronavirus beta zoonético 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 en
células alveolares tipo 2, endotelio, corazon, rifdn y enterocitos.

Se clasifica desde infeccion asintomatica hasta sindrome de distrés respiratorio
severo, coagulopatia y falla multiorganica.

Se han descrito en ensayos clinicos recientes asociacién entre el incremento de
niveles séricos de CK en individuos con enfermedad severa y mayor mortalidad
comparado con aquellos que mantuvieron un nivel dentro de la normalidad. El
mecanismo de dafo descrito para que exista esta elevacion de CK sérica es
secundario a una invasion por las particulas virales al tejido muscular, generando
lisis celular, liberando la enzima al espacio extracelular y por dano muscular
inmunomediado.

Objetivo: Determinar si la creatina cinasa incrementada al ingreso hospitalario es
un factor predictor de mortalidad en pacientes con neumonia por SARS CoV-2

Material y métodos: Estudio retrospectivo, evaluando niveles séricos de creatina
cinasa al ingreso hospitalario en individuos con neumonia por SARS CoV-2.
Poblacién de estudio: Pacientes hospitalizados por neumonia por SARS CoV-2
diagnosticada con PCR de exudado nasofaringeo, prueba rapida de antigeno
sérico, tomografia sugerente de afeccion por SARS-CoV2 o clinica sugestiva

Recursos: Investigador principal y asesores, infraestructura hospitalaria,
consentimientos informados, computadoras, impresora, sistema electronico de
laboratorio e imagen que se obtendran por medio de informacién de expedientes
clinicos, programa hospitalario de resultados de laboratorio y programa hospitalario
de estudios de imagen.

Experiencia del grupo: primer proyecto de investigacion de este grupo de
investigadores como equipo

Palabras clave: SARS CoV-2, COVID 19, neumonia atipica, creatina cinasa,
severidad, estancia hospitalaria, falla respiratoria, falla multiorganica, mortalidad

Tiempo a desarrollarse: 8 meses aproximadamente



Marco Teorico

La creatina cinasa (CK) es una enzima que se encuentra en el musculo estriado
esquelético, miocardico y en el cerebro. Es un dimero compuesto por dos
subunidades: M y B, cuya combinacion da lugar a tres isoenzimas”:
1. BB o 1, que predomina en el tejido cerebral y supone el 90% del total de CK
2. MB o 2, predomina en el musculo cardiaco y representa el 40 a 50% del
total de CK en el organismo.
3. MM o 3, que supone el 96% de la CK del musculo esquelético

Los niveles de CK varian de acuerdo con sexo y raza. Las razones posibles
incluyen diferencias en masa muscular o masa corporal total y diferencias
heredadas en la permeabilidad del sarcolema a la CK. También hay una
disminucién progresiva mientras la persona envejece. La federacion europea de
sociedades en neurologia sugiere que la elevacion de CK se define como el
incremento 1.5 veces arriba del limite superior de la normalidad”2.

Su valor normal varia de acuerdo a laboratorios, pero oscila entre 55 a 170 U/l
para hombre y 45 a 135 U/l para mujeres, aunque la sociedad Europea de
neurologia establece un punto de cohorte para dafio muscular significativo por
arriba de 200 U/I"°.

El Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus tipo 2 (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, corazon, rindn y enterocitos. Existe regulacion
a la baja de la enzima convertidora de angiotensina y propagacién de la proteina S
ocasionando disfuncion del sistema Renina-Angiotensina aumentando la

permeabilidad vascular induciendo lesién pulmonar aguda®*®.

Vias de senalizacién desencadenadas por SARS CoV-2

La proteina Spike se une al receptor de la ECA 2, favoreciendo la endocitosis del
acido ribonucléico (RNA) viral reconocido como patrén molecular asociado a
patégeno (PAMPs), detectado por receptores de reconocimiento de patrones
(PRR), incluido en la familia de receptores tipo Toll (TLR); EI RNA viral de SARS
CoV-2 es reconocido por receptores endosomales de RNA, TLR3 y TLR 7/8 y el
sensor citosdlico de RNA gen inducido por acido retinoico (RIG-1)°.
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Como consecuencia del reconocimiento viral, se activan sefiales de transduccién
cruciales para respuesta antiviral adecuada como el factor 3 regulado por
Interferon.

(IRF-3), factor nuclear Kappa B (NF-kB), JAK/STAT (Transcripcion de activador y
transductor de sefiales). La infeccion viral puede inducir activacion de vias
intracelulares compartidas, en particular aquellas involucradas principalmente en la
respuesta inmunoldgica innata’.

Se ha observado que el SARS CoV-2 comparte casi 80% del genoma de SARS-
CoV, virus que causd una epidemia en 2012 con enfermedades respiratorias
severas®, por lo tanto es de esperar que las caracteristicas y cuadro clinico
ocasionado por este sea similar al observado con este primer virus mencionado.

Via de Senalizacion IL-6/JAK/STAT

Descubierto como mediador primario de sefializacion intracelular inducido por
interferon (IFN) en células del sistema inmune y hematopoyéticas, la via de
senalizacion JAK/STAT es una llave de transduccion de sefales extracelulares por
un gran numero de citocinas, linfocinas y factores de crecimiento, en particular un
subgrupo de citocinas emplea la via de sefalizacion JAK/STAT para inducir sus
efectos bioldgicos9. La familia JAK incluye 4 tirosin cinasas intracelulares: JAK 1,
JAK2, JAKS3 y TYKZ2 (proteina de tirosin cinasa 2), las cuales fosforilan y activan
las vias de sefializacion mediadas por STAT™.

Una de las mayores activadoras de esta via es la IL-6, reportada dramaticamente
incrementada en pacientes con COVID 19°™,

Se ha reportado como activadora de numerosos tipos celulares que expresan
receptor glicoproteina gp130 y receptor de membrana de IL 6, promoviendo
activacion de sefial JAK/STAT",

La IL-6 se produce por multiples tejidos, y células como macréfagos activados,
células musculares lisas y células endoteliales vasculares. Estimula produccién de
MCP-1, de los macréfagos para promover aterogénesis, incrementa la expresion
de moléculas de adhesion celular y estimula la proliferacion y migracion de células
musculares lisas vasculares™'. Es inducida por Angiotensina Il, producto local de
vasos inflamados dependiente de JAK/STAT. EI Receptor de Angiotensina Il tipo 1
(AT1), activa la via de sefnalizacion de JAK/STAT y promueve la produccion
subsecuente de IL-6"",

La proteina Spike del SARS-CoV-2 produce regulacion a la baja de receptores de
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECAZ2), llevando a una sobreproduccion
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de angiotensina Il, incrementando la produccion de IL-6 dependiente de
AT1/JAK/STAT, y posteriormente, generando inflamacién vascular y dafio pulmonar
asociado a estimulacion del sistema renina-angiotensina™®.

La activacion de STAT 3 se requiere para completar la induccién de la via de NF-
kB, al activarse induce multiples enfermedades inflamatorias y autoinmunes. La
amplificacion de IL-6 promueve la produccidén y secrecidn de citocinas
proinflamatorias y reclutamiento de células mieloides y linfoides. También se ha
encontrado que la metaloproteasa ADAMTS 17 media la transactivacion del Factor
de crecimiento epidérmico inducido por angiotensina en células musculares
lisas'®2°.

Algunas enfermedades cardiovasculares pueden ser resultado de microangiopatia
trombadtica en pacientes con infeccion por SARS CoV-2, debido a incrementos de
IL-62". La activacion de 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
inhibicion de estas sefiales produzca discapacidad de respuesta antiviral mediada,
exacerbando la infeccién por SARS-CoV2, sin embargo, el bloqueo de entrada
viral y la atenuacién de la respuesta inflamatoria excesiva brinda una probabilidad
para el manejo de pacientes con la infeccion?®.

Via de senalizacion de NF-kB

Es un regulador crucial de respuesta innata y adaptativa que se encuentra dentro
del citoplasma por proteinas inhibitorias (IkBs), estimulos celulares incluidos
patdégenos que inducen fosfo’?rilacién, ubiquitinizacion y degradacion de las
proteasas, promoviendo translocacion nuclear de NF-kB, su activacion ha sido
reportada en inmunopatologia inflamatoria del pulmén, inducida por particulas
respiratorias virales, incluido SARS CoV.

Se ha demostrado en macréfagos de murino que la exposicidon de proteina Spike
de SARS CoV induce una liberacion masiva de Interleucina 6 (IL-6), y TNFa
dependientes de tiempo y concentracién. EI NF-kB es requerido para la induccién
de la IL-6 y TNF-alfa secundaria a la exposicion de proteina Spike?*.

En la pandemia actual por COVID 19, iniciada en Wuhan, China, se ha
desarrollado una crisis sanitaria mundial. En México se reportaron 954,010
pacientes que ameritaron hospitalizacion de 3,528,972 casos positivos por
reaccion en cadena de la polimerasa, con una tasa de mortalidad de 212.5 por
cada 100,000 habitantes?.
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Las caracteristicas clinicas de la infeccién por SARS-CoV 2 tiene presentacion
clinica desde paciente asintomatico, hasta un sindrome de distrés respiratorio
severo (ARDS), con insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca, coagulopatia,
sepsis y falla multiorganica, requiriendo manejo en una unidad de cuidados
intensivos y ventilacion mecanica. La CK es un marcador de dafio muscular, se ha
encontrado elevada en pacientes con enfermedad severa y que han fallecido, por
lo tanto, puede ser utilizado como marcador pronoéstico para indicar la severidad
del cuadro clinico®®.

Existen algunos estudios que han intentado puntualizar el momento ideal y qué
biomarcadores se deben utilizar para darle seguimiento a la infecciéon 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 cuantificacion 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.

Se han descrito hasta la fecha 3 grados de severidad de la infeccion clinica por
SARS-CoV 2: enfermedad leve, enfermedad severa y enfermedad critica,
definidas por lo siguiente:

Enfermedad leve: paciente con saturacion de oxigeno por pulsioximetria (SpO2)
>94% sin requerimiento de oxigeno suplementario.

Enfermedad severa: definida como paciente con SpO2 <94% al aire ambiente o
requerimiento de oxigeno suplementario.

Enfermedad critica: paciente con ventilacion mecanica y/o membrana de
oxigenacion extracorpérea (ECMO), sepsis o choque séptico?’.

A nivel mundial, el sistema de salud resulté afectado por esta pandemia, debido a
la alta tasa de hospitalizacion y servicios de unidad de cuidados intensivos, con
pacientes graves que requirieron uso de ventilacion mecanica invasiva, implicando
el uso de medicamentos intravenosos como sedantes, vasopresores, relajantes
musculares, entre otros que deben administrarse en dispositivos de bombas de
infusién. De hecho, en un estudio observacional retrospectivo en Turquia, fue
evaluada la tasa de mortalidad siendo reportada en 9.6% del total de los casos,
llegando a la consideracion de que existian limitaciones terapéuticas que en otros
paises han permitido mayor sobrevida®.

Las probables causas por la que existe incremento de niveles séricos de CK en la
11



infeccion por SARS-CoV 2 se debe a una invasion al tejido muscular por parte del
virus, generando lisis de algunas células musculares, liberando al espacio
extracelular la enzima, y por dafio muscular inmunologico®.

En un estudio hecho en Valcamonica, Italia, donde se evaluaron 144 pacientes
adultos con neumonia por SARS CoV-2, fue determinado que aquellos fallecidos
como consecuencia de la enfermedad mostraban niveles de CK mas altos
comparados con pacientes que fueron dados de alta, en promedio 162 vs 92.5
Ul/l, respectivamente®'.

En una cohorte de 799 pacientes adultos, Chen y cols. determinaron que las
concentraciones elevadas de alanina aminotransferasa (ALT), aspartato amino
transferasa (AST), creatinina, CK, deshidrogenasa lactica (DHL), troponina |,
péptido natriurético N-Terminal (NT BNP) y dimero D se encontraron mas
elevados en pacientes fallecidos que en sobrevivientes®.

En un metaanalisis de 14 estudios con 2,741 pacientes se tuvo como hallazgo,
que la incidencia de la elevacion de CK estaba asociada con mal prondstico en
pacientes con infeccion por SARS-CoV 2, con un odds ratio (OR) de 3.01 y p <
0.001. El efecto no varié con la edad, el sexo, antecedente de hipertensién arterial
sistémica o diabetes. Se establecio sensibilidad de 24% y especificidad de 91%,
confiriendo una probabilidad pretest de 49% de mal prondstico®.

En otro metaanalisis Kiss y cols. analizaron 78 estudios y se determinaron que el
incremento de CK por arriba de 185 U/l se asocid6 con mayor mortalidad a
comparaciéon de valores menores, con un OR de 3.37 [Intervalo de confianza (IC)
1.87, 5.95)], p<0.001%,

Qin y cols. publicaron en la revista Hypertension que hasta el 44% de pacientes
con neumonia atipica severa por SARS-CoV 2 tuvieron incremento de CK por
encima del limite superior a la normalidad®.

En el metaanalisis realizado por lzacovich y cols, que incluyé 207 estudios, se
observo que en pacientes adultos con neumonia atipica severa por SARS-CoV 2,
fue observado un incremento de valores séricos de CK mayores de 185-200 Ul/I
comparado en pacientes con cuadros de menor severidad (11.5% vs 8.8%), asi
como en aquellos que fallecieron por la misma causa, en comparaciéon con los
sobrevivientes (28.1 vs 11.5%). También se ha descrito un incremento de casi tres
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veces de valores de CK en pacientes con mal pronéstico (OR 2.87, IC 95% 1.80-
4.57; p <0.00001). En un estudio pequefio de 82 pacientes se describe que el
promedio de nivel sérico de CK en pacientes fallecidos fue de 373 Ul/l, mientras
que en sobrevivientes fue de 130 UI/P**. Otro metaanalisis que evalué 19
estudios con resultados de laboratorio entre neumonia severa comparada con
neumonia leve, se obtuvieron resultados de CK similares, con valores de 121.13 +
115.63Ul/l y 77.47 + 56.26 Ul/l respectivamente®.

Zhou y cols. demostraron que de 116 pacientes adultos ingresados por neumonia
leve y moderada por SARS-CoV 2, el 55.6% con niveles séricos iniciales de CK

>180 Ul/l progresaron a neumonia severa, mientras que el 91.5% de los que
tuvieron <180 U/l no progresaron dentro de los 14 dias siguientes*. Otro estudio
realizado en Alemania con 50 pacientes adultos determind que los pacientes con
neumonia que desarrollaron ARDS (n:24) tenian en promedio valores de CK de
245 Ul/l, mientras que aquellos que no lo desarrollaron (n:26) contaban con
valores promedio de CK de 134 UI/I¥. Similares resultados se obtuvieron en
Corea, con 110 pacientes evaluados que fueron clasificados en 2 grupos: severo
(23 pacientes) y no severo (87 pacientes), donde los niveles de CK fueron de
152.2 +182 Ul/l y 95 £145 Ul/l respectivamente®®. También se ha descrito como
factor predictor de uso de ventilacion mecanica comparado con pacientes que no
requirieron*.

A pesar de los estudios reportados previamente, hay metaanalisis publicados
comparando alteraciones de laboratorio en pacientes con neumonia severa
comparadas en pacientes con neumonia leve, sin evidenciar una asociacion
significativa con el incremento de la CK (p 0.053)°*"

Tratamientos actuales en el paciente hospitalizado con infeccion por SARS
CoV-2

Debido a la respuesta inflamatoria exacerbada descrita en la fisiopatologia
inducida por el SARS CoV-2, existen algunas opciones terapéuticas cuya finalidad
es inhibir esta respuesta inflamatoria para disminuir o evitar la progresion y por lo
tanto las secuelas. Dentro de los farmacos utilizados existen los inhibidores de
receptores de interleucina 6 como el tocilizumab, aprobado por la FDA y Cofepris,
cuyo uso esta aprobado en el sindrome de tormenta citocinas, sin embargo, aun
se encuentra con un nivel de evidencia Ill con un grado de recomendacion A para
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su uso en la infeccion por SARS CoV-2, por lo que aun son importantes mas
ensayos clinicos que evaluen la eficacia.

Otros medicamentos incluyen inhibidores de tirosina cinasa Janus 1 y 2 como el
ruxolitinib y baricitinib, utilizados en sindromes mieloproliferativos como
mielofibrosis y policitemia vera, y en enfermedad injerto contra huésped en el
trasplante alogénico de células hematopoyéticas, han reportado atenuar la
respuesta inflamatoria asociada a la liberacion masiva de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias, siendo propuestos como posible tratamiento en pacientes con
infeccion por SARS CoV-2, con un metaanalisis reciente en donde el ruxolitinib
demostré disminuir el tiempo de ventilacion mecanica, hospitalizacion, necesidad
de farmacos vasopresores y disminucion en la mortalidad a 28 dias, con OR de
1.48, IC 95% y p 0.45), con un total de 168 pacientes, por lo que aun requiere mas
estudios de investigacion para establecer una poblacion significativa®?.

Como pilar fundamental siendo presentado en el estudio Recovery presentado por
el New England Journal of Medicine, el glucocorticoide dexametasona el cual
actua a nivel intracelular a través del receptor nuclear de glucocorticoides, que
transcribe de manera positiva o0 negativa elementos de respuesta a
glucocorticoides, desencadenando efectos inmunolégicos, metabdlicos, neurales y
cardiovasculares de manera transitoria por retroalimentacion negativa, éste
glucocorticoide sintético se establecidé a una a dosis de 6 mg cada 24 horas por un
plazo de 101 dias, en donde se evidencié un decremento de la mortalidad de
22.9% en el grupo de tratamiento contra el grupo placebo, con tasa ajustada de
edad de 0.83, intervalo de confianza de 95% con p significativa (<0.001),
especialmente en los pacientes que ameritaron oxigeno suplementario y/o
ventilacion mecanica invasiva®*®.

Planteamiento del problema

Identificar una asociacién entre los niveles séricos de creatina cinasa (CK) y la
gravedad de la infeccion por SARS CoV 2, independientemente de la edad, sexo,
comorbilidades, y otros factores

Pregunta de investigacion:

¢La creatina cinasa es un factor predictor de mortalidad en pacientes con
neumonia por SARS CoV-2?
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Justificacion

Debido a la pandemia actual por SARS-CoV 2 que inici6 en Wuhan, China, ha
habido una gran cantidad de casos, entre ellos casos con neumonia atipica
clasificada como severa o critica, requiriendo manejo con ventilacion mecanica
invasiva e incluso en unidades de cuidados intensivos.

Se realizara este estudio para determinar si los niveles séricos elevados de CK
pueden ser utilizados como predictor de mortalidad en aquellos pacientes que al
ingreso a la sala de hospitalizacion hayan sido considerados con estado salud
muy delicado a grave. Esto, con la finalidad de identificar oportunamente aquellos
pacientes y dar manejo en una unidad de cuidados intensivos, para mayor
vigilancia y evitar desenlaces fatales

Ya con lo previamente expuesto entre la asociacion entre CK y cuadros graves o
mortalidad, se determinara la probabilidad de aplicarse en pacientes de nuestro
medio hospitalario, debido a que los estudios previamente comentados son
pacientes de caracteristicas sociodemograficas diferentes (anglosajones,
europeos y orientales en su mayoria) a la que se pretende evaluar.

METODOLOGIA

OBJETIVOS
Objetivo primario:

Determinar si a creatina cinasa incrementada al ingreso hospitalario es un factor
predictor de mortalidad en pacientes con neumonia con SARS CoV-2

Objetivos secundarios:

1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion en estudio
2. Determinar el promedio de dias de evolucién al ingreso hospitalario

3. Determinar la prevalencia de neumonia critica

4. Determinar la mortalidad hospitalaria por neumonia por SARS CoV-2

5. Determinar los factores predictores clinicos y bioquimicos de muerte
15



6. Determinar los factores predictores clinicos y bioquimicos de ventilacion
mecanica

7. Realizar curvas ROC para determinar los puntos de corte de los
biomarcadores que muestren significancia clinica y estadistica

8. Realizar curva ROC para determinar el punto de corte de creatina cinasa que
pudiera ser predictor de muerte

9. Realizar un analisis multivariado de los factores que puedan influir en la
mortalidad hospitalaria

Hipétesis

La creatina cinasa incrementada al ingreso hospitalario es un factor predictor de
mortalidad en pacientes con neumonia por SARS CoV-2

Tipo de estudio
e Retrospectivo

Variables

Independientes:
Valores séricos de creatina cinasa

Valores séricos de otros biomarcadores (LDH, creatinina, Dimero D)
Edad

Sexo

Comorbilidades:
Obesidad
Sobrepeso
Cardiopatia cronica
Neumopatia cronica

Nefropatia crénica
Tabaquismo

2 o o

Variables dependientes
e Mortalidad de pacientes con neumonia por SARS CoV-2

e Dias de estancia hospitalaria
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VARIABLES
INDEPENDIENTES

DEFINICION

CARACTERISTICAS

Edad

Conceptual: tiempo que ha
vivido un ser vivo contando
desde su nacimiento
Operacional: Medida en
anos

Tipo: cuantitativa de razén
Indicador: afios cumplidos

Sexo

Conceptual: condicién
organica que distingue a
los machos de las hembras
Operacional:  mujer

u hombre de acuerdo al
registro en expediente
clinico

Tipo: cualitativa dicotémica
Indicador: Hombre o mujer

Creatina cinasa

Conceptual: enzima que
se encuentra en musculo
esquelético, cardiaco vy
cerebro (valor normal 38 —
308 U/L)

Operacional: Medicion
cuantitativa con valores
estandarizados del
laboratorio del HGR

Tipo: Rango normal entre
38 — 308, Elevada si mayor
a 320 Ul/L

Indicador:

Cuantitativa continua
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Deshidrogenasa lactica

Conceptual: Enzima cuyo
aumento sérico se relaciona
con destruccion o proliferacién
celular en caso de
infecciones, tumores,
inflamacion, valores normales
135-214 U/L Operacional:
Medicion
enzimatica colorimétrica,
calculada con valores
estandarizados del laboratorio
del HGR 1. Marcador de
destruccion celular

Tipo: Rango normal entre
135y 214 U/L. Elevada si:
>250 U/L

Indicador:

Cuantitativa continua

Creatinina sérica

Conceptual: compuesto
organico a partir de la

degradacién de creatina
proveniente de los
musculos y que

normalmente filtran los
rinones excretandolos por
la orina, valor normal <1.2
mg/dL, marcador de dafo
renal

Operacional: Medicion
enzimatica colorimétrica
con valores estandarizados
del laboratorio del HGR 1.
Marcador de dafo renal
agudo.

Tipo: Rango normal < 1.2
mg/dL o menos de 1.5
veces el valor basal en
dafo cronico irreversible
Indicador:

Cuantitativa continua

Dimero D

Conceptual: Producto de
degradacion de la fibrina (2
fragmentos de fibrina unidos
por entrecruzamiento) que
refleja el proceso  de
fibrindlisis después de
formarse un coagulo. Valores
normales 0-

0.5 mcg/mL

Operacional: Medida por
Turbometria, con valores
estandarizados del laboratorio
del HGR 1. Uso como
marcador de inflamacion,
coagulacion y severidad en
infeccion por SARS-CoV2

Tipo: Rango normal entre 0-
0.5 mcg/mL, Elevado si >1
mcg/mL

Indicador:

Cuantitativa continua
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Sobrepeso

Conceptual: Acumulacién
anormal y excesiva de grasa
corporal que puede ser
perjudicial para la salud,
determinada por indice de
masa corporal (IMC) 25-29.9
kg/m2

Operacional: Determinada
por indice de masa corporal
entre 25 y 29.9 kg/m2 como

Tipo: IMC por Peso y talla.
Rango 25-29.9 kg/m2

Peso normal de 18.5 a 24.9
kg/m2

Indicador:

Cualitativa nominal
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posible factor de riesgo de
complicaciones

Obesidad Conceptual: Acumulacién | Tipo: IMC por Peso vy talla.
anormal o excesiva de grasa | Rango >30 kg/ m2
que puede ser perjudicial para | Peso normal de 18.5 a 24.9
la salud determinada por IMC | kg/m2
=30 kg/m2 Indicador:
Operacional: Determinada | Cualitativa nominal
por indice de masa corporal
mayor o igual a 30 kg/m2
como
posible factor de riesgo de
complicaciones
Cardiopatia isquémica | Conceptual: Sindrome con | Tipo: Si/No tiene
crénica disminucion del aporte de | antecedente (s)
sangre oxigenada al miocardio | Indicador:

que de manera estructural y/o
funcional afecte el libre flujo
de sangre de una o mas

arterias epicardicas o]
de la

microcirculacién

Operacional:

Determinada por el

antecedente de infarto del

miocardio (>3 meses), angina,
cirugia de
revascularizacion con o sin
consumo de medicamentos
para falla cardiaca o]
cardiopatia isquémica

Cualitativa dicotémica

Neumopatia crénica

Conceptual:
Afeccion persistente del
componente de Ila via
respiratoria baja que
incluye via aérea o
parénquima pulmonar, que
incluye enfermedades
restrictivas u obstructivas.
Operacional: Antecedente
de patologia pulmonar
cronica, como asma,
enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (bronquitis
o} enfisema),
hipertension pulmonair,
sindrome de apnea, hipopnea
del suefo, con uso previo
broncodilatadores y/o  de
oxigeno  suplementario o
tratamiento  especifico;
no atribuido a patologia actual

Tipo: Si/No
tiene antecedente(s)
Indicador:

Cualitativa dicotémica
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Nefropatia cronica:

Conceptual: Alteracion de
la funcion renal con <60 ml
/min de tasa de filtrado
glomerular o alteracion
determinada por estudio de
imagen o histopatolégico
por 3 meses 0 mas

Tipo: Si/No
tiene antecedente(s)
Indicador:

Cualitativa dicotémica
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Operacional: antecedente
de enfermedad renal
cronica determinada por la
definiciéon, con o sin uso de
terapia sustitutiva de la

relacionado con el tabaco, con

tolerancia, dependencia o
adicciéon al tabaco por al
menos 12 meses

Operacional: Consumo de
cigarrillo activo a razén 3 o
mas cigarrillos al dia por mas
de 1 afo por riesgo cardio-
vascular o indice tabaquico
>10 paquetes/ano

funcién renal incluyendo
trasplante renal
Tabaquismo: Conceptual: Trastorno | Tipo: Si/No fuma 3 o mas

cigarrillos al dia por mas de 1
afio o

Si/No tiene indice tabaquico
>10 pag/afno

Indicador:

Cualitativa dicotomica

Variables dependientes

relacionada a la infeccion
por SARS CoV-2 o por
complicaciones
secundarias a

ésta.

Dias de estancia | Conceptual: Dias que esta | Tipo: De 0-5 dias, de 6 a 10
hospitalaria un paciente en cama censable | dias, 11 a 15 dias, > 15 dias
de unidad  hospitalaria | Indicador: Cuantitativa de
Operacional: Dias intervalo
que recibe atencion
médica
intrahospitalaria el paciente
infectado por SARS-CoV2 que
se asocia a mayores costos y
limitacién de atencién de otras
enfermedades de relevancia
en la poblacion
Mortalidad Conceptual: Tipo: Si/No defuncion como
Cese irreversible de las | consecuencia de la infeccion
funciones por SARS CoV-2
cardiorrespiratorias Indicador:
o encefalicas cualitativa dicotomica
Operacional: Defuncién

Poblacion de estudio

El presente estudio se realizara en poblacion del Hospital General Regional no. 1
“Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” de la Ciudad de México, que estuvo
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hospitalizada por neumonia por SARS CoV-2 moderada a grave desde la semana
epidemioldgica 25 a 35 del afio 2020 de acuerdo al reporte epidemioldgico local.

Se incluirdn 204 pacientes, mayores de 18 afios de edad que fueron admitidos en
el hospital con diagnéstico de neumonia atipica por SARS-COV 2 confirmado por
prueba de reaccibn en cadena de polimerasa en muestra de exudado
nasofaringeo o anticuerpos séricos o por alta sospecha (clinica + estudio
tomografico), con uso de oxigeno suplementario.

Calculo de tamafo de muestra

Se calculé una muestra total de 204 pacientes con un intervalo de confianza de
90%, con margen de error de 5%, correspondiendo a puntuacion z de 1.65, con
criterios de neumonia por SARS - CoV 2 moderado a grave, con base a la
casuistica de esta unidad de un total 620 pacientes del periodo de tiempo de la
tercera semana del mes de junio a la segunda semana del mes de agosto del
2020 (semanas 25 a 35 de reporte epidemioldgico). Los pacientes se encuentran
en un rango de edad entre 18 a 75 afos que fueron ingresados al hospital con
diagndstico de neumonia por SARS-CoV 2 por reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), anticuerpos ¢ alta sospecha clinica (clinica, analitica y
radiologica, con menos de 2 semanas de inicio de sintomatologia

Formula para el calculo de muestra

SS (@) (%
prevalen
cia)(1 -
%prevale
ncia)

Donde:

N

SS: Tamafio de muestra

T: coeficiente para intervalo de confianza
%: Porcentaje

e: rango de precision

Criterios de inclusién

Expedientes clinicos que cumplan con:

a) Clinica: Pacientes con uso de oxigeno suplementario mayor a 3 litros por
minuto (Fraccion inspirada de Oxigeno 30%).

b) Radiolégica: Imagen por tomografia altamente sugestiva de neumonia por
COVID sugerida por el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)
(CORADS >4)

c) Laboratorio: Prueba rapida para deteccion de COVID-19 6 prueba de
reaccion de cadena de la polimerasa (PCR) reactiva para SARS CoV 2
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Criterios de exclusion
Expedientes clinicos que cumplan con:

e Edad menor a 18 afos
e Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion

Criterios de eliminacion

e Alta voluntaria o traslado a otras unidades hospitalarias.

Maniobras para control de sesgos

Sesgo de informacion y de instrumentos de medicion: Para evitar este tipo de
sesgo, se realizd revision del método o ensayo para la cuantificacion de resultados
de laboratorio, con intervalos de mediciones de aproximadamente cada 5 a 10 dias
como maximo para cada reactivo.

Sesgo de seleccion: se establecié su control al no agregar a pacientes que no
cumplan los criterios de inclusion, independientemente de la calidad de su egreso de
este nosocomio, considerando el estado de salud inicial de los pacientes de acuerdo
a las guias o escalas de valoracion, siendo identificados como casos de neumonia
moderada o grave y por tanto, justificara o ameritara ingreso hospitalario, por lo que
aquellos pacientes ingresados como cuadros leves, no se incluiran o se eliminaran,
ya que produciria su sesgo sobreestimando supervivencia y en realidad se trata de
pacientes que no deberian ser ingresados.

Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo, el riesgo de pérdidas de
seguimiento es nulo.

Sesgo de memoria: importante en este tipo de estudio, sin embargo, los pacientes
fueron incluidos en una base de datos en la que se iban agregando al ingresarse, con
actualizacion de datos durante dias de estancia hospitalaria, por lo tanto, no existe
pérdida de datos y aquellos individuos que no tengan la informacion completa no
seran considerados dentro del estudio.

Sesgo de deteccion: Se presentaron cambios debido a otras investigaciones que se
desarrollaron en el afio de la investigacion relacionadas a infeccidon por SARS-CoV 2,
en este caso unicamente se consideraron datos completos que permitan clasificar a
la poblacion de manera homogénea con diferentes escalas prondsticas.

Sesgo de evaluacion inicial

Es poco probable debido a que la base de datos no se completé orientada en este
protocolo, si no donde se reportaron los casos obtenidos al momento del ingreso
hospitalario mientras la unidad era un hospital 100% COVID, posteriormente
obteniendo los datos para los fines actuales de la investigacion.

Sesgo de falta de representatividad a la poblacién:

Se especificara que el estudio es para la unidad hospitalaria, por lo que se
consideran las estadisticas de esta, siendo los datos proporcionados por el servicio
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de epidemiologia del Hospital, de la semana 25 a la semana 35 del afio 2020. La
muestra fue calculada a partir de la poblacion total

Recursos
Recursos humanos
e Investigador principal y asesores

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

Recursos fisicos

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

Recursos materiales:

e Computadoras, impresora, hoja de recoleccion de datos, 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 Sanchez Navarro”.

Aspectos éticos

Todos los pacientes incluidos en este protocolo contienen consentimiento informado
del ingreso hospitalario, siendo un estudio retrospectivo con recoleccion de datos
obtenidos del expediente clinico, sistemas electronicos de resultados de estudios de
laboratorio y de estudios de gabinete, protegiendo la privacidad y dignidad del
paciente de acuerdo con los cédigos y declaraciones bioéticas siguientes.

Declaracion de Helsinki

El objetivo principal de la investigacion meédica en seres humanos es mejorar
procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos, asi como comprender la
etiologia y patogenia de las enfermedades. Este proyecto de investigacion médica no
tiene intervencion directa en humanos, sin embargo, se debe respectar el derecho de
los participantes en la investigacion, protegiendo su integridad y confidencialidad de
toda la informacién relacionada al paciente. El consentimiento informado en este
caso no requiere justificacion de ninguna intervencién, ya que se trata de un estudio
retrospectivo y por lo tanto los pacientes no se someteran a ninguna intervencion,
riesgo o costo no establecidos previamente por los estandares de salud.

Declaracion de Belmont

El Decreto Sobre Investigacion Nacional se convirtié en ley el 12 de julio de 1974,
estableciendo que los principios éticos basicos de respeto a las personas, la
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beneficencia y justicia deben ser protegidos. En el caso de este estudio, se
consideran los principios generales de la conducta de investigacion cuyos requisitos
son: a) consentimiento consciente, siendo innecesario en este caso debido a la
naturaleza del estudio, ya que se trata de un estudio retrospectivo y no requiere
intervencién futura alguna (intervenciones diagnostico-terapéuticas), unicamente se
considerara el consentimiento de hospitalizacién al ingreso, solicitado en toda unidad
de salud; b) evaluacion de riesgo/beneficio y seleccion de sujetos de investigacion,
no tiene ningun papel en este caso debido a que no hay ningun riesgo para el
paciente, ya que se tomaran a consideracion los datos proporcionados en el
expediente clinico y bases de datos de resultados de estudios de laboratorio y de
gabinete, mientras que el beneficio sera encontrar si el incremento de niveles séricos
de creatina cinasa nos es util para la atencién y el pronéstico de los pacientes 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 proteccion y confidencialidad de los participantes, ademas de que se
deben sopesar los riesgos sobre los beneficios potenciales de la investigacion. se
debe minimizar 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 informacion sea expuesta, o que particularmente se
expresa en este estudio, donde la informacion sera manejada de manera objetiva y
unicamente entre investigadores.

Codigo de Nuremberg

Se establecen 10 puntos esenciales para la investigacion, de los cuales se
consideran en aquellos apegados al tipo de estudio que sera llevado a cabo
(investigacién no experimental, observacional, retrospectiva), por o que coincide en
que debe proveer un beneficio a la sociedad, los resultados previos pautados en el
marco tedrico justifican la realizacion de experimentos, no implica ningun tipo de
sufrimiento fisico ni mental o dafio. El grado de riesgo que se ha tomado no excede el
determinado por la importancia humana del problema; asi mismo se protege al
individuo, evitando la incapacidad o muerte producida por el estudio, el cual no es
experimental y se lleva a cabo por personal calificado y asesores en el area, ademas
de que el individuo se encuentra en libertad, sin ameritar nuevas intervenciones
debido a que no es estudio experimental. El codigo establece que no hay justificacion
para terminarlo, ya que no afecta a ningun individuo.

Ley General de Salud

De acuerdo a ésta en su articulo 192 fraccion VII. En toda investigacion en la que |
ser humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer el criterio de respeto a su
dignidad. La proteccion 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 de la persona y, en su caso, del familiar mas cercano en vinculo o
representante legal, segun sea el caso, a quienes se les deberan proporcionar todos
los elementos para decidir su participacion, el cual es necesario si es un tipo de
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investigacion experimental. En este estudio no es necesario el consentimiento debido
a tratarse de un estudio retrospectivo con recoleccion de datos de situaciones
pasadas, las cuales se analizaran de manera profesional protegiendo la dignidad de
informacion personal

En conclusion, debido a que en el estudio no habra intervenciones directas a futuro
sobre seres humanos, se trata de un estudio sin riesgo éticamente, que busca un
beneficio en la atencién de la comunidad.

Con respecto a la base de datos, unicamente se tomaron en cuenta pacientes que
estuvieron a cargo del servicio de medicina interna del hospital, para reconocer
aspectos clinicos necesarios del expediente médico quienes fueron egresados por el
mismo servicio por mejoria o por defuncion, eliminando aquellos pacientes que
fueron trasladados a otra unidad para evitar el sesgo de pérdida de datos con la
finalidad de disminuir sesgos de observacion, garantizando una poblacién
homogénea de acuerdo con criterios de inclusién y el tipo de poblacion de interés.
Considerando pacientes con neumonia moderada a grave,

Analisis estadistico

De acuerdo a las variables previamente establecidas en la poblacion a estudiarse, y
tratandose de un estudio retrospectivo se valorara la correlacion que existe entre la
neumonia por SARS CoV-2 y las variables dependientes y a su vez, ver si existen
diferencias para éstas con las variables independientes. Se analizaran medidas de
tendencia central, medidas de dispersion, frecuencias, forma y distribucion a través
del programa STATA para realizar dicho analisis y establecer las diferencias de
manera objetiva, para valorar diferencias significativas entre una y otra variable
independiente con respecto a una dependiente.

Caracteristicas descriptivas de la muestra analitica (n=204)

Variables independientes Media o proporcion
Dias de estancia hospitalaria 10.57
Condicidn al egreso hospitalario (mortalidad) 41.46%
Variable dependiente
Creatina Cinasa 185.98
Covariables
Edad 52.75
Sexo (hombres) 71.29%
Deshidrogenasa lactica 442.34
Dimero D 3.13
Creatinina sérica 1.10
IMC
Normal 19.14%
Sobrepeso 41.15%
Obesidad 39.71%
Cardiopatia Crénica 3.83%
Neumopatia Cronica 5.74%
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Nefropatia Crénica 1.91%
Tabaquismo 11.48%

Figura 1. Numero de muestra y media de valores de caracteristicas demograficas
(edad y sexo), mortalidad peso corporal, comorbilidades y factores de riesgo
expresados en porcentaje en porcentaje, resultados de estudios de laboratorio
(creatina cinasa, dimero D, deshidrogenasa lactica), y dias de estancia hospitalaria
en valor numérico).

Resultados

Se analizé una muestra de 204 individuos en donde el 71.29% fueron hombres
(n=145) y el 28.71% fueron mujeres (n=59), con edad promedio de 52 afios. Se
analizaron otras variables (tabla 1) como indice de masa corporal, resultando 19.14%
de la poblacién dentro del peso normal (n=39), 41.15% con sobrepeso (n=84) y
39.71% con obesidad (n=81). En cuanto a otras comorbilidades se encontr6é 3.83%
(n=8) con cardiopatia cronica, 5.74% (n=12) con neumopatia cronica y 1.91% (n=4
con nefropatia crénica). 11.48% (n=23) contaban con antecedente de tabaquismo. En
cuanto a valores promedio de resultados de laboratorio se encontré que la media de
creatina cinasa fue de 185.98 UI/L, mientras que de dimero D fue de 3.18 mcg/L y
valores de creatinina sérica de 1.10 mg/dL.

Se evidencié que el 41.46% (n=85) de la poblacion fallecié durante el estudio, con
una media de estancia hospitalaria de 10.57 dias (rango 2 — 27 dias).

Se realizaron varios analisis, entre ellos el coeficiente de correlacion de Pearson en
cuanto a creatina cinasa y dias de estancia hospitalaria, encontrando en este estudio
un coeficiente de 0.0258. El significado denota que a mayor valor de creatina cinasa,
mayor es la estancia hospitalaria, 1o cual es esperado, sin embargo, el coeficiente no
es significativo por un valor de p de 0.7399 (figura 2)

deih ckl
deih 1.0000
ckl 0.0258 1.0000
0.7399
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Figura 2. Correlacién de Pearson con valores de creatina cinasa y dias de estancia
hospitalaria. P de 0.7399.

Al realizar en analisis con variables dicotdmicas, se establece un valor de -0-0531, lo
cual significa que se correlacionan negativamente los valores de creatina cinasa y los
dias de estancia hospitalaria, con p no significativa (figura 3).

deih di ck di
deih di 1.0000
ck_di -0.0531  1.0000
0.4452

Figura 3. Coeficiente de correlacion con variables dicotémicas.

Al realizar en analisis con regresion lineal con variables continuas y sin variables de
ajuste, se tuvo como resultad un coeficiente positivo de 0.0005722, indicando que
ante una unidad mas de creatina cinasa, los dias de estancia hospitalaria
aumentarian en 0.0005722 dias, sin embargo esta asociacion no es significativa, ya
que se obtuvo con un valor de p de 0.740 (figura 4).

Source 55 df MS Number of obs = 168
F(1l, 168) = 0.11

Model 3.82005073 1 3.82005073 Prob > F = 0.7399
Residual 5734.174 166 34.5432168 R-squared = 0.0007
Adj R-squared = -0.0054

Total 5737.99405 167 34.3592458 Root MSE = 5.8773
deih Coef. Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Intervall]

ckl .0005722 .0017207 0.33 0.740 -.002825 .0039694
_cons 10.71989 .5568547 19.25 0.000 9.620464 11.81932

Figura 4. Regresién lineal con variables continuas y sin variables de ajuste
comparando dias de estancia hospitalaria con niveles de creatina cinasa.

Al realizar la regresion lineal con variables continuas y variables de ajuste se
encontré que el signo de la variable de creatina cinasa es positivo, sin lograr
significancia del 5% (p=0.876), tampoco se reporta significancia estadistica en las
demas covariables (figura 5.)
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deih Coef. S5td. Err. t P>t [95% Conf. Interwvall]
ckl .0003013 .0019203 0.16 0.876 -.0034922 .0040948
edad .0175059 .0416527 0.42 0.675 -.0647785 .0997904
sexo .776122 1.056876 0.73 0.464 -1.311725 2.863969
dhll .0052312 .0031%03 1.64 0.103 -.0010712 .0115337
ddil -.0357258 .0656098 -0.54 0.587 -.1653373 .0938856
crel -1.008486 1.117395 -0.90 0.368 -3.215887 1.198914

grado
Sobrepeso .3190507 1.311082 0.24 0.808 -2.270976 2.909077
Obesidad -.7694259 1.373183 -0.56 0.576 -3.482133 1.943281
Cardiopatia .3467713 2.689771 0.13 0.898 -4.96684 5.660383
Neumopatia .3958543 1.999768 0.20 0.843 -3.554664 4.346372
tabaquismo -2.103104 1.316629 -1.60 0.112 -4.704088 .4978804
Nefropatia 2.163607 11.19777 0.19 0.847 -19.95745 24.28466
_cons 8.615476 2.707767 3.18 0.002 3.266315 13.96464

Figura 5. Regresion lineal con variables continuas y variables de ajuste.

Tratandose de un estudio retrospectivo, es muy baja la probabilidad de sesgos de
seleccién, memoria o confusion. Sin embargo, se han tomado en cuenta para
aumentar la validez interna del estudio.

Se realiz6 regresion logistica sin variables de ajuste mostrando que la posibilidad de
tener una estancia hospitalaria extendida (>10 dias), es de 21% (1 — 0.79), menor si
se tiene un nivel de creatina cinasa alta comparada con creatina cinasa normal, sin
embargo esta asociacion no es significativa y de hecho es un resultado no esperado,
ya que se esperaria que aumentara de acuerdo a los otros analisis.

Regresion logistica con sexo y edad con variables de ajuste

Se muestra que la posibilidad de tener una estancia hospitalaria extendida es 17% (1
— 0.83) menor si se tiene un nivel de creatina cinasa alta comparada con creatina
cinasa normal, sin embargo, esta asociacion no es significativa y se trata de un
resultado no esperado, ya que se esperaria que incrementara dicha posibilidad
(figura 6).

Logistic regression Number of obs = 208
IR chi2(3) = 0.66

Prob > chiZ = 0.8835

Log likelihood = -143.50019 Pseudo R2 = 0.0023
deih di Odds Ratio Std. Err. z P>z [95% Conf. Intervall]

ck di .B300351 .2555775 -0.61 0.545 .4539433 1.517719

3exXo 1.144645 .3551785 0.44 0.663 .6230843 2.102786

edad 1.001028 .0117222 0.09 0.930 .9783147 1.024269

_cons 1.101122 .7698267 0.14 0.890 .2797276 4,3344064

Figura 6. Regresion logistica con respecto a sexo y edad como variables de ajuste
con respecto a los valores de creatina cinasa.
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Al incluir todas las variables previamente mencionadas, se obtiene un valor de
coeficiente menor a 1 lo que indica que la creatina cinasa es un factor protector,
siendo contraintuitivo para la hipotesis del estudio. A continuacion, se muestra en la
siguiente tabla (figura 7).

Logistic regression Number of obs 209

LR chiZ(10) 11.29

Prob > chi2 = 0.3352

Log likelihood = -138.81731 Pseudo R2 = 0.0391

deih di Odds Ratio Std. Err. z B>zl [95% Conf. Intervall]

ck di .6810054 .228064 -1.15 0.251 .3532555 1.312841

dhl di 2.18428 1.130569 1.51 0.131 .7920123 6.023998

dd di 1.5236 .4627008 1.39 0.le6 .B401758 2.762941

cre di .2638955 .159774 -2.20 0.028 .0805521 .B645439

Cardiopatia .6856428 .5223432 -0.50 0.620 .1540378 3.051888

Neumopatia 1.291669 .B245228 0.40 0.688 .3696548 4.513427

Nefropatia 2.466539 2.88148 0.77 0.440 .2498566 24.34923

tabaquismo .5934901 .2739551 -1.13 0.258 .2401589 1.466656
grado

Sobrepeso 1.09036 .4429336 0.21 0.831 .4918006 2.417413

Obesidad .8809484 .360723 -0.31 0.757 .394828 1.96559

_cons .6830681 .4148507 -0.63 0.530 .2077305 2.246094

Figura 7. Regresion logistica que evalua dias de estancia hospitalaria de acuerdo a
creatina cinasa y con las demas variables independientes.

Hasta ahora se concluye que los modelos de regresion lineal y correlacion de
Pearson no muestran una asociacién significativa entre dias de estancia hospitalaria
y creatina cinasa. De hecho ambos modelos (lineal y logistico) muestran resultados
contrarios a lo esperado.

Variable dependiente de condicion al egreso
Sélo se corren regresiones logisticas dado que las variables son dicotomicas.
Regresidn logistica con creatina cinasa sin variable de ajuste

De acuerdo a la siguiente tabla (figura 8), los pacientes con creatina cinasa elevada
tienen 59% (1 — 0.4) menos posibilidad de morir comparado con las personas que
tienen creatina cinasa normal. Lo cual no es lo esperado de acuerdo a los objetivos.

Logistic regression Number of obs 205
LR chi2 (1) = 8.01

Prob > chi2 = 0.0047

Log likelihood = -135.08748 Pseudo R2 = 0.0288
mortalidad Odds Ratio Std. Err. z P>zl [95% Conf. Interwval]
ck di .4148936 .1299614 -2.81 0.005 .2245464 .7665974

_cons 1.307692 .3406866 1.03 0.303 .784777 2.179038
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Figura 8. Regresion logistica con creatina cinasa y mortalidad sin variables de ajuste

Al realizar el analisis incluyendo todas las variables de ajuste (edad, sexo,
comorbilidades, estudios de laboratorio), se establece que los pacientes con creatina
cinasa elevada tienen 57% (1 — 0.43) menos posibilidades de fallecer comparado con
aquellos que tienen creatina cinasa normal o moderada, lo cual es intuitivo, ya que no

es esperado de acuerdo con los objetivos iniciales.

Se concluye que, de acuerdo con los objetivos planteados en el
resultados de las estimaciones son los no esperados (figura 9.)

protocolo, los

Logistic regression Number of obs = 205

LR chiZ(10) = 24.86

Prob > chiz 0.0056

Log likelihood = -126.66353 Pseudo R2 = 0.0894

mortalidad Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interwvall]

ck di .4346765 .1491903 -2.43 0.015 .2218276 .8517592

dhl di 2.500608 1.509689° 1.52 0.129 .7658624 8.164704

dd di .B229118 .2615463 -0.61 0.540 .441383 1.534232

cre di 3.787559 2.740982 1.84 0.066 .9169834 15.64434

Cardiopatia 2.865677 2.531098 1.19 0.233 .5074657 16.18258

Neumopatia 2.361112 1.598863 1.27 0.205 .6261992 8.902678

Nefropatia 1.222125 1.667635 0.15 0.883 .0842597 17.72604

tabaquismo 2.051671 .9565711 1.54 0.123 .B227041 5.116488
grado

Sobrepeso .B8865922 .3812155 -0.28 0.780 .381703 2.059312

Obesidad 1.162538 .4986748 0.35 0.726 .5015117 2.69484

_cons .4552373 .3094778 -1.16 0.247 .1201094 1.725435

Figura 9. Regresion logistica de asociacion de mortalidad con variables de ajuste

Se realizé una curva ROC para valorar sensibilidad y especificidad, con un area bajo
la curva de 0.6914, con curva mas cercana a 45°, lo que indica que es un modelo con
baja sensibilidad y especificidad. Si estuviera cercana a 1 ocurriria lo contrario. En la
grafica mientras mas alto sea el valor del area bajo la curva, seria mejor el modelo

(figura 10).
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Figura 10. Curva ROC evidenciando baja sensibilidad y especificidad de acuerdo con
el estudio.

Analisis y discusién

Se recolectd un total de 204 pacientes que ingresaron en el periodo de la semana
epidemioldgica 25 a 35 del 2020, donde encontramos un total de 204 pacientes, de
los cuales 71.29% fueron hombres (n=145) y el 28.71% fueron mujeres (n=59), con
edad promedio de 52 afos (rango de 18 a 75 anos). Se analizaron variables que
pudieran contribuir al desenlace como cardiopatias, nefropatias, neumopatias,
tabaquismo, sobrepeso y obesidad encontrandose la prevalencia descrita de la
siguiente forma: indice de masa corporal con siguientes valores: 19.14% de la
poblacion dentro del peso normal (n=39), 41.15% con sobrepeso (n=84) y 39.71%
con obesidad (n=81), 3.83% (n=8) con cardiopatia crénica, 5.74% (n=12) con
neumopatia crénica y 1.91% (n=4) con nefropatia crénica). 11.48% (n=23) contaban

con antecedente de tabaquismo. Se utilizd el programa STATA para realizar el
analisis.

Al analizar los resultados de laboratorio obtenidos en esta poblacién se encontré que
la media de creatina cinasa fue de 185.98 UIl/L, mientras que de dimero D fue de 3.18
mcg/L, valores de creatinina sérica de 1.10 mg/dL y de deshidrogenasa lactica fue de
442.34 UI/L

Posteriormente se realizaron analisis de correlacién de Pearson en cuanto a valores
de creatina cinasa y dias de estancia hospitalaria, con variables continuas y variables
dicotémicas obteniendo valores de 0.0258 y -0.531, respectivamente. El primero
significa que a mayor creatina cinasa, mayores seran los dias de estancia
hospitalaria, el cual es esperado, sin embargo, el valor de p obtenido de 0.7399 no
cuenta con significancia estadistica. En el segundo caso, hay correlacion negativa
entre los valores de creatina cinasa elevados y los dias de estancia hospitalaria,
siendo contrario al primer resultado, sin embargo, al ser una correlacidén pequefa, no
se considera significativa.
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Al realizar el analisis del objetivo principal en donde se correlaciona el nivel elevado
de CKy la mortalidad, se obtienen una correlacion negativa, tratandose de resultados
no esperados, a comparacion de lo que se menciona en la literatura.

Al realizar la correlacion de variables descritas y dias de estancia hospitalaria en el
modelo de regresién lineal con variables continuas con un Intervalo de confianza del
95%, se establece una asociacién negativa entre valores incrementados de CK y
creatinina sérica, dias de estancia hospitalaria (OR 0.68, 0.26 respectivamente), asi
como asociacion positiva para DHL (OR 2.18) y para dimero D (OR 1.52). En cuanto
a las comorbilidades, de acuerdo con este analisis, se establece que la cardiopatia
cronica 0 es un factor protector (OR 0.68), mientras que la nefropatia crénica (OR
2.46), la neumopatia cronica (OR 1.29) y el sobrepeso (OR 1.09) son factores con
correlaciéon positiva con la mortalidad. Por otro lado, el tabaquismo (OR 0.59) y la
obesidad (OR 0.36) fueron factores protectores. Cabe mencionar que unicamente los
valores incrementados de creatinina sérica cuentan con significancia estadistica
(p=0.02; IC 95%), mientras que el resto no (rango de p: 0.13-0.83).

Al realizar el analisis con correlacion de la mortalidad, se establecid que el
incremento de CK y de dimero D fueron factores protectores (OR 0.41; 0.81,
respectivamente), mientras que de otros resultados de estudio se determino
correlacion positiva con DHL (OR 2.50), creatinina sérica (OR 4.0). De acuerdo a
comorbilidades, la cardiopatia cronica fue la que conté con mayor coeficiente para
mortalidad (OR 2.86), seguidas de la neumopatia crénica (OR 2.34), el tabaquismo
(OR 2.0), la nefropatia cronica (OR 1.22) y la obesidad (OR 1.15), siendo protectores
el sobrepeso (OR 0.88), es importante mencionar que unicamente el incremento de
creatinina y de creatina cinasa cuentan con significancia estadistica para incremento
de riesgo de mortalidad y disminucion de riesgo, respectivamente (p= 0.015, 1C 95%;
p=0.02, IC 95%, respectivamente. Se hace énfasis que los pacientes con creatina
cinasa elevada tienen 57% (1-0.43) menos posibilidades de fallecer comparado con
aquellas que tienen valores de creatina cinasa menores a 250 U/L, lo cual es
contraintuitivo y no esperado de acuerdo con los objetivos.

Considerando todos estos datos previamente expuestos, al realizar una curva ROC
para la creatina cinasa en el contexto de neumonia atipica por SARS CoV-2 cuenta
con una sensibilidad y especificidad bajas de acuerdo con la inclinacion de 45° que
se muestra, con area bajo la curva lejana a 1 (0.69), por lo tanto, en este estudio no
se puede catalogar como marcador util que correlacione con mortalidad o dias de
estancia hospitalaria.

De acuerdo con las variables, la posibilidad de sesgo por las condiciones de la
observacion sera controlada tomando en cuenta el periodo en que se realizaron los
manejos similares debido a conocimientos que se consideraban en ese momento
para SARS-CoV-2 de las semanas epidemioldgicas 25 a 35 del 2020, en las que
llegaban en promedio la misma cantidad de pacientes de manera mensual y se
contaban con los mismos recursos para todos. Los estudios de laboratorio seran
tomados en cuenta a partir de junio del 2020, debido a que se cambié la plataforma
desde mayo del 2020, por lo que se eliminaron los estudios de laboratorio previos a
esta fecha y no hay manera de ser corroborados. Se utilizaran escalas o criterios que
son validados actualmente y que fueron utilizados en la misma temporalidad de la
realizacion del estudio.
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Conclusiones

La poblacion estudiada en el “Hospital General Regional no.1 “Dr. Carlos Mac Gregor
Sanchez Navarro” de las semanas 25 a 35 de la semana epidemiologica ayudaron a
determinar con significancia estadistica que el incremento de creatina cinasa, siendo
el objetivo primario, se correlacion6 de manera contraria a lo esperado en la pregunta
de investigacion, con menor mortalidad de acuerdo a niveles elevados (>250 UI/L) de
CK, asi como el incremento de creatinina sérica (>1.5 mg/dL) se correlaciono
positivamente con respecto a la mortalidad, con significancia estadistica. Al realizar la
curva ROC se mostré que la sensibilidad y la especificidad de la creatina cinasa es
de valor limitado para predecir mortalidad en el contexto de neumonia por SARS
CoV-2, por lo que se necesitaria realizar un estudio con una mayor poblacion para
obtener posiblemente otros resultados, como se vio en estudios realizados
previamente descritos en el marco teorico.

Es importante considerar el incremento de creatinina sérica, independientemente de
la existencia o ausencia de la nefropatia crénica, ya que tuvo asociacion con la
mortalidad con resultados mayores a 1.5 mg/dL, con significancia estadistica, por lo
qgue se puede considerar un marcador prondstico para la mortalidad en pacientes con
neumonia por SARS CoV-2 en este estudio, sin embargo, hacen falta mas estudios
para verificar reproducibilidad.

En cuanto a otros marcadores que tuvieron asociacion a favor de estancia
hospitalaria fueron el dimero D y la deshidrogenasa lactica, pero sin significancia
estadistica, por lo que se requiere una mayor muestra para asegurar esta asociacion.

La comorbilidad mas asociada a incremento de dias de estancia hospitalaria fue la
nefropatia cronica (OR 2.16), sin significancia estadistica. Considerando las demas
variables no hubo correlacion ni significancia, por lo que amerita mas muestra para
lograr una conclusién adecuada.

En cuarto a mortalidad asociada a las distintas comorbilidades la mas asociada fue la
cardiopatia cronica, seguida de la neumopatia, nefropatia, tabaquismo y obesidad.
Por otro lado, el sobrepeso fue considerado como factor protector, sin mostrar
significancia estadistica en ninguno de los anteriores, por lo que es limitada la
informacion para establecer un pronéstico.

Limitaciones del estudio

En el estudio disefiado la maxima limitacion es el tamafo de la muestra, generando
valores de p con poca significancia estadistica, asi como los diferentes manejos que
recibieron los pacientes y el seguimiento otorgado, ya que fue una época de
deficiencia de personal sanitario calificado, por lo que no todos recibieron el manejo
optimo en el momento mas adecuado, generando falta de homogeneidad en el
estudio. Cabe destacar que este periodo fue previo a la aplicacién de la vacuna de la
enfermedad, por lo que puede que no sea aplicable la misma metodologia en la
actualidad.
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ANEXOS

Clasificaciones

Patrones tomograficos de afeccion pulmonar por SARS CoV-2 sugeridos por el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias
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Clasificacion de CO-RADS sugerida por el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

(INER)
categoili Hivel de sospecha para
L iR dafio pulmanar Resumen
K atribuible s COVID-19
o Mo intérgretable Exasegn Lédnicarmnenle inguliciente pars asignar um LSare
1 Kiuy bala Kormal o etiologia no infecciosa
2 Baja Hallazgos tipicos pars otra infeccion ng COVID-19
3 Ecniesoca Hallaigos compatibles con COYID-19, pero tamblén pada otras enfermedades
4 Alta Hallazgas sospechosos de COVID-19
5 Py alta Hallazrgos Bipicos para COVID-19
E Cn:hrf-'ﬂ'_\-au':- RT_-PEFI -!T:_ua ra L:AFI L-Coy-2
Definiciones
Edad Conceptual: tiempo que ha | Tipo: cuantitativa de razén
vivido un ser vivo contando | Indicador: ainos cumplidos
desde su nacimiento
Operacional: Medida en
afos
Sexo Conceptual: condicion | Tipo: cualitativa dicotdmica

organica que distingue a
los machos de las hembras
Operacional:  mujer

u hombre de acuerdo al
registro en expediente
clinico

Indicador: Hombre o mujer

Creatina cinasa

Conceptual: enzima que
se encuentra en musculo
esquelético, cardiaco vy
cerebro (valor normal 38 —

308 U/L)

Operacional: Medicion
cuantitativa con valores
estandarizados del

laboratorio del HGR

Tipo: Rango normal entre
38 — 308, Elevada si mayor
a 320 Ul/L

Indicador:

Cuantitativa continua
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Deshidrogenasa lactica

Conceptual: Enzima cuyo
aumento sérico se relaciona
con destruccion o proliferaciéon
celular en caso de
infecciones, tumores,
inflamacion, valores normales
135-214 U/L Operacional:
Medicion
enzimatica colorimétrica,
calculada con valores
estandarizados del laboratorio
del HGR 1. Marcador de
destruccion celular

Tipo: Rango normal entre
135y 214 U/L. Elevada si:
>250 U/L

Indicador:

Cuantitativa continua

Creatinina sérica

Conceptual:  compuesto
organico a partir de la

degradacién de creatina
proveniente de los
musculos y que

normalmente filtran los
rinones excretandolos por
la orina, valor normal <1.2
mg/dL, marcador de dafo
renal

Operacional: Medicion
enzimatica colorimétrica
con valores estandarizados
del laboratorio del HGR 1.
Marcador de dafo renal
agudo.

Tipo: Rango normal < 1.2
mg/dL o menos de 1.5
veces el valor basal en
dafo cronico irreversible
Indicador:

Cuantitativa continua

Dimero D

Conceptual: Producto de
degradacion de la fibrina (2
fragmentos de fibrina unidos
por entrecruzamiento) que
refleja el proceso  de
fibrindlisis después de
formarse un coagulo. Valores
normales 0-

0.5 mcg/mL

Operacional: Medida por
Turbometria, con valores
estandarizados del laboratorio
del HGR 1. Uso como
marcador de inflamacion,
coagulacion y severidad en
infeccion por SARS-CoV2

Tipo: Rango normal entre 0-
0.5 mcg/mL, Elevado si >1
mcg/mL

Indicador:

Cuantitativa continua
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Sobrepeso

Conceptual: Acumulacién
anormal y excesiva de grasa
corporal que puede ser
perjudicial para la salud,
determinada por indice de
masa corporal (IMC) 25-29.9
kg/m2

Operacional: Determinada
por indice de masa corporal
entre 25 y 29.9 kg/m2 como

Tipo: IMC por Peso y talla.
Rango 25-29.9 kg/m2

Peso normal de 18.5 a 24.9
kg/m2

Indicador:

Cualitativa nominal
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posible factor de riesgo de
complicaciones

Obesidad Conceptual: Acumulacién | Tipo: IMC por Peso vy talla.
anormal o excesiva de grasa | Rango >30 kg/ m2
que puede ser perjudicial para | Peso normal de 18.5 a 24.9
la salud determinada por IMC | kg/m2
=30 kg/m2 Indicador:
Operacional: Determinada | Cualitativa nominal
por indice de masa corporal
mayor o igual a 30 kg/m2
como
posible factor de riesgo de
complicaciones
Cardiopatia isquémica | Conceptual: Sindrome con | Tipo: Si/No tiene
crénica disminucion del aporte de | antecedente (s)
sangre oxigenada al miocardio | Indicador:

que de manera estructural y/o
funcional afecte el libre flujo
de sangre de una o mas

arterias epicardicas o]
de la

microcirculacién

Operacional:

Determinada por el

antecedente de infarto del

miocardio (>3 meses), angina,
cirugia de
revascularizacion con o sin
consumo de medicamentos
para falla cardiaca o]
cardiopatia isquémica

Cualitativa dicotdmica

Neumopatia crénica

Conceptual:
Afeccion persistente del
componente de Ila via
respiratoria baja que
incluye via aérea o
parénquima pulmonar, que
incluye enfermedades
restrictivas u obstructivas.
Operacional: Antecedente
de patologia pulmonar
cronica, como asma,
enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (bronquitis
o} enfisema),
hipertension pulmonar,
sindrome de apnea, hipopnea
del suefo, con uso previo
broncodilatadores y/o  de
oxigeno  suplementario o
tratamiento  especifico;
no atribuido a patologia actual

Tipo: Si/No
tiene antecedente(s)
Indicador:

Cualitativa dicotémica
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Nefropatia cronica:

Conceptual: Alteracion de
la funcion renal con <60 ml
/min de tasa de filtrado
glomerular o alteracion
determinada por estudio de
imagen o histopatologico
por 3 meses 0 mas

Tipo: Si/No
tiene antecedente(s)
Indicador:

Cualitativa dicotémica
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Operacional: antecedente
de enfermedad renal
crénica determinada por la
definicion, con o sin uso de
terapia sustitutiva de la

funcion renal incluyendo
trasplante renal
Tabaquismo: Conceptual: Trastorno | Tipo: Si/No fuma 3 o mas

relacionado con el tabaco, con

tolerancia, dependencia o
adiccion al tabaco por al
menos 12 meses

Operacional: Consumo de
cigarrillo activo a razén 3 o
mas cigarrillos al dia por mas
de 1 afo por riesgo cardio-
vascular o indice tabaquico
>10 paquetes/afno

cigarrillos al dia por mas de 1
afio o

Si/No tiene indice tabaquico
>10 pag/afo

Indicador:

Cualitativa dicotomica

Variables dependientes

Dias de estancia | Conceptual: Dias que estad | Tipo: De 0-5 dias, de 6 a 10
hospitalaria un paciente en cama censable | dias, 11 a 15 dias, > 15 dias
de unidad hospitalaria | Indicador: Cuantitativa de
Operacional: Dias intervalo
que recibe atencién
médica
intrahospitalaria el paciente
infectado por SARS-CoV2 que
se asocia a mayores costos y
limitacién de atencién de otras
enfermedades de relevancia
en la poblacion
Mortalidad Conceptual: Tipo: Si/No defuncion como
Cese irreversible de las | consecuencia de la infeccidn
funciones por SARS CoV-2
cardiorrespiratorias Indicador:
o encefalicas cualitativa dicotémica
Operacional: Defuncion

relacionada a la infeccion
por SARS CoV-2 o por
complicaciones
secundarias a

ésta.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

i

A 5)
IMSS

ML S S A RICAD SUCIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si
aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro
institucional:

Justificacion y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y
molestias:
Posibles  beneficios que

recibird al participar en el
estudio:

Informacion sobre
resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y
confidencialidad:

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

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA 'F‘ARTICIPACI(')N
EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

CREATINA CINASA COMO FACTOR PREDICTOR DE MORTALIDAD EN PACIENTES ADULTOS CON NEUMONIA ATIPICA POR
SARS-CoV 2

No aplica

Ciudad de México a 22 de febrero del 2022

En Tramite

Le estamos invitando a participar en un protocolo de investigacion que consiste en identificar un biomarcador temprano para
predecir la gravedad de la neumonia atipica por SARS CoV-2, requerimiento de ventilacién mecanica invasiva y mortalidad.
Objetivo: Determinaré si la creatina cinasa incrementada al ingreso hospitalario es un factor predictor de mortalidad en pacientes con
neumonia por SARS CoV-2

Por ser un estudio de tipo descriptivo, no lleva consentimiento informado

Investigacion de minimo riesgo (se obtendran los datos del expediente clinico), sin molestia para el paciente

Usted recibird informacion sobre su estado de salud con base a la informacion obtenida. Los resultados le seran notificados y se le
ofreceran opciones terapéuticas

Los resultados me permitiran establecer factores asociados a mortalidad y mejorar el seguimiento de pacientes graves, mantendré
confidencialidad de los datos e informacién recabada. No propondré ningun tratamiento fuera de los establecidos dentro del hospital

durante esta pandemia, por ser un estudio no experimental retrospectivo

Usted tendra plena libertad de decidir su participacion o retiro en cualquier momento durante la obtencion de los datos del
expediente clinico

Se garantizara su cumplimiento de acuerdo a lo establecido en el CIOMS y la Ley General de Salud, en caso de no cumplirse, no
sera posible que sea validado dicho protocolo

Declaracion de consentimiento:

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

W No acepto que mi familiar o representado participe en el estudio

- Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra solo para este estudio.

KA Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por
dos afios tras lo cual se destruira la misma.

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

Investigadora o
Investigador Responsable:
Colaboradores:

HUMBERTO GUDINO SOLORIO: Matricula; 9937 4966; correo electrénico: humsugvan81@gmail.com;
teléfono 55 2563 6748; Licenciatura médico cirujano; Especialidad Medicina Interna

FELIPE VICENTE VILLASENOR PEREZ; Matricula 9737 4722; correo electronico: felvillasenorp@gmail.com;
teléfono: 55 21511765; Licenciatura Médico cirujano v partero

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacién del IMSS: Hospital General Regional
No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”. Calle Gabriel Mancera 222, Colonia del Valle, Alcaldia Benito Juarez, Ciudad de México, CP 03100. Teléfono (55)

50 87 58-71. Correo electronico: conbioeticahar@amail.com

Villaseiior Pérez Felipe Vicente

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
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Testigo 1

Testigo 2

Nombre, direccioén, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion
relevante del estudio

Clave: 2810-009-013

NOMBRE DEL PROTOCOLO

CREATINA CINASA COMO FACTOR PREDICTOR DE
MORTALIDAD EN PACIENTES ADULTOS CON NEUMONIA
ATIPICA POR SARS CoV-2

PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALIDAD EN MEDICINA INTERNA

PRESENTA:

FELIPE VICENTE VILLASENOR PEREZ

Médico Residente de Tercer Afo de la Especialidad en Medicina Interna
Adscripcion: Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez
Navarro”

TUTORES:

Humberto Gudifio Solorio

Médico especialista en Medicina Interna, adscrito al Hospital General Regional No.

1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”. Mtro. en educacion, Mtro. en alta
direccién, Doctorante en alta direccidn en establecimientos de salud.

Adscripcion: Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez
Navarro”

Instrumentos de recoleccion de datos

¢ El Individuo es mayor de 18 afios de edad? Si/No

¢ El individuo cuenta con menos de 3 semanas desde el inicio del cuadro? Si/No

¢, Se encuentra hospitalizado a cargo del servicio de medicina interna? Si/No

¢, Se encuentra con sospecha diagndstica por SARS CoV-2? Si/No

¢ Requiere oxigeno suplementario con fraccion inspirada de oxigeno mayor al 30%7?
Si/No

SARS CoV-2?

6. ¢ Cuenta con prueba rapida sérica para deteccién de antigeno de COVID-19 Si/No

7. ¢Cuenta con prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de exudado
nasofaringeo para deteccién de COVID-19? Si/No
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10.

11.

12.

¢Cuenta con estudio tomografico de térax con alta sospecha de afeccion por
SARS-CoV2 (CO-RADS >4) Si/No

¢ Cual es el patron tomografico predominante de acuerdo a clasificacion del INER? Vidrio
deslustrado / Empedrado / Consolidacién

¢ La creatina cinasa sérica al ingreso hospitalario se encuentra mayor a 320 UI/L? Si/No,
¢, Cuanto?

¢La creatinina sérica se encuentra elevada al ingreso hospitalario mayor a 1.2 mg/dL o
mayor a 1.5 veces sobre el valor basal? Si/No, ¢ Cuanto?

¢ El dimero D se encuentra elevado mayor a 1000 ng/L Si/No, ¢ Cuanto?

Durante el seguimiento, ¢ cual es la situacion del individuo?

RN =

Dias de estancia hospitalaria: ; Cuantos?

Requerimiento de manejo avanzado de la via aérea/intubacién orotraqueal Si/No

Es candidato a egreso hospitalario por mejoria Si/No

Dias de estancia hospitalaria previo al egreso por mejoria: ;Cuantos?

Ha fallecido por neumonia por SARS CoV-2 como causa primaria de la muerte Si/No

Tablas de registro

NR

Nombre | Edad | Sexo [ FIS | FIMI | PCR/AG |CK | CrS [PTC | FE | DE

aor®d~

©ooN

NR: Numero de registro (Niumero de seguridad social)

Sexo: M: masculino / F: Femenino)

FIS: Fecha de inicio de sintomatologia (dd.mm.aa)

FIMI: Fecha de ingreso a Medicina Interna (dd.mm.aa)

PCR: Reaccion en cadena de polimerasa / AG: Antigeno sérico de COVID-19 (Positivo /
Negativo)

CK: Creatina cinasa sérica (valor numérico en Ul/L)

CrS: Creatinina sérica (Valor numérico en mg/dL)

DD: Dimero D (valor numérico en ng/L)

PTC: Patron de tomografia computarizada (VD: Vidrio deslustrado; E: empedrado; C:
Consolidacion)

. FE: Fecha de Egreso (dd.mm.aa) / (M: Mejoria / D: defuncion)
. DE: Dias de estancia hospitalaria (valor numérico)
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