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RESUMEN

Antecedentes: La COVID-19 es provocada por el coronavirus del sindrome respiratorio
agudo grave SARS-CoV-2 que inicialmente se asocié a altas tasas de mortalidad.
Durante la evolucion de la pandemia y con el mayor conocimiento de esta enfermedad,
se han descrito diversos marcadores hematologicos, inflamatorios, bioquimicos y de
coagulacion los cuales tienen repercusion sistémica, de facil obtencion y estan
relacionados con la fisiopatologia de COVID-19. La tasa de mortalidad para casos
severos de COVID-19 es alta. Por lo tanto, es fundamental identificar los predictores mas
efectivos.

Objetivo: Determinar los biomarcadores predictores de mortalidad en pacientes con
COVID-19, en del Hospital General Pachuca durante el periodo de marzo 2020 a marzo
2022

Materiales y métodos: Se tratd de un estudio de tipo transversal, analitico y retrolectivo,
en un periodo comprendido de marzo de 2020 a marzo de 2022.

Resultados: Se revisaron 168 expedientes clinicos, el promedio de edad fue de 55.11
afnos, fue mas frecuente en hombres en 61.3% versus mujeres en 38.7%, la mortalidad
fue de 33.9%, y el uso de ventilacion mecanica fue en 21%, los biomarcadores que
mostraron significancia para la presencia de muerte fueron: Leucocitos por arriba del
valores normales (t-student:13.23, 1C95%; 2.265-5.44, p=0.000), los neutrofilos
aumentados (t-student: 10.156, 1C95%; 2.138-5.096, p= 0.000), DHL aumentada fue
estadisticamente significativa (t-student: 2.177, 1C95%; 56.381- 468.84,7 p=0.012), la
urea aumentada también fue significativa (t-student: 33.379 I1C95%; 27.543-59.270, p=
0.000) y el BUN elevado (t-student: 29.148, IC95%; 11.515-26.149, p=0.000), ninguno de
los biomarcadores fue significativo para ventilacion mecanica (p>0.05).

Conclusiones: Los leucocitos, neutréfilos, DHL, urea y BUN elevados son significativos

para la mortalidad en pacientes con COVID-19.

Palabras clave. COVID-19, biomarcadores, mortalidad



SUMMARY

Background: COVID-19 is caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus
SARS-CoV-2, which was initially associated with high mortality rates. During the evolution
of the pandemic and with the greater knowledge of this disease, various hematological,
inflammatory, biochemical and coagulation which have systemic repercussions, easily
obtained and are related to the pathophysiology of COVID-19. The death rate for severe
cases of COVID-19 is high. Therefore, it is critical to identify the most effective predictors.

Objective: To determine the biomarkers predictors of mortality in patients with COVID-
19, in the General Hospital Pachuca during the period from March 2020 to March 2022

Materials and methods: This was a cross-sectional, analytical and retrolective study, in
a period from March 2020 to March 2022.

Results: 168 clinical records were reviewed, the mean age was 55.11 years, it was more
frequent in men in 61.3% versus women in 38.7%, mortality was 33.9%, and the use of
mechanical ventilation was in 21%, the biomarkers that showed significance for the
presence of death were: Leukocytes above normal (t-student: 13.23, 95% Cl; 2.265-5.44,
p=0.000), increased neutrophils (t-student: 10.156, 95% CI; 2.138-5.096, p= 0.000),
increased DHL was statistically significant (t-student: 2.177, 95% CI; 56,381- 468.84.7
p=0.012), increased urea was also significant (t-student: 33.379 95% CI; 27.543-59.270,
p= 0.000) and elevated BUN (t-student: 29.148, 95% CI; 11.515-26.149, p=0.000), none
of the biomarkers was significant for mechanical ventilation (p>0.05).

Conclusions: Elevated leukocytes, neutrophils, DHL, urea and BUN are significant for
mortality in patients with COVID-19.

Keywords: COVID-19, biomarkers, mortality



l. MARCO TEORICO:
COVID-19

La COVID-19 es causada por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS- CoV-2), produce sintomas similares a los de la gripe, entre los que se incluyen
fiebre, tos, disnea, mialgia y fatiga. También se ha observado la pérdida subita del olfato
y el gusto (sin que la mucosidad fuese la causa). En casos graves se caracteriza por
producir neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis y choque. (1)
Virus

El coronavirus (CoV) es un virus-ARN con apariencia tipica en forma de corona, debido
a la presencia de glucoproteinas puntiagudas sobre su envoltura. Existen cuatro géneros
diferentes de este virus: a-CoV, B-CoV, 8-CoV y y-CoV1; los CoV que afectan a los
humanos se han dividido en aquellos con baja o alta patogenicidad. Los primeros infectan
las vias respiratorias superiores y causan un cuadro respiratorio leve o moderado; los de
alta patogenicidad afectan también las vias respiratorias inferiores como el Middle East
Respiratory Syndrome coronavirus (MERS-CoV) o el Severe Acute Respiratory
Syndrome coronavirus (SARS-CoV), incluido el tipo 2 (SARS-CoV-2), que es causante
de la pandemia actual. (2)

Diagnéstico

La prueba diagndstica de eleccion para la infeccion por COVID-19 es la reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR), lo negativo de esta prueba es que se
tarda de cuatro y cinco dias el resultado, retrasando un diagndstico precoz; ademas, se
ha identificado, en la practica clinica, que la RT-PCR presenta una alta frecuencia de
falsos negativos que, dependiendo del tiempo de enfermedad, puede variar del 38% al
66%, lo cual provocaria un triage inadecuado y un diagndstico tardio de los enfermos,
exponiendo a otros pacientes sin la enfermedad y a la poblacion sana a un potencial
contagio.(3)

La tomografia computarizada (TC) comenzé a utilizarse como prueba diagnéstica en
algunas regiones, por falta del reactivo para la deteccion quimica, la TC han dado
informacion que esta prueba tiene una sensibilidad del 94 %, aunque su especificidad es
baja, ya que los patrones radiolégicos en la COVID-19 se solapan con los encontrados



en otras infecciones respiratorias virales, como el H1N1, MERS y SARS, entre otros; por
otra parte la radiografia y la TC tienen una mayor sensibilidad en la medida de la gravedad
clinica del paciente, dado que en este punto los hallazgos imagenoldgicos son evidentes
cerca del 50 % de los estudios por imagen pueden ser normales, cuando el paciente se
encuentra en fases iniciales de la enfermedad o presenta una sintomatologia nula o
leve.(4)

En las investigaciones iniciales realizadas en China, identificaron las caracteristicas
bioquimicas del sindrome respiratorio provocado por el SARS-CoV-2 como son la
tormenta de citoquinas, incluyendo hiperferritinemia, linfopenia, alteracion del tiempo de
protrombina, aumento del lactato deshidrogenasa (DHL), interleucina (IL)-6, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y proteina C reactiva (PCR), y la induccién, en la mayoria
de ocasiones del sindrome de distrés respiratorio en adulto (SDRA), eventos
protrombdticos y fallo organico.(5)

Biomarcadores

El sindrome adquirido conocido como coagulopatia asociada a la infeccion por el virus
SARS-CoV-2, ha surgido y demostrado ser muy prevalente, multifactorial, y con
afectacion de los sistemas venoso, arterial y microcirculatorio, siendo distinto del que se
presenta en otras infecciones; ademas las anomalias que se presentan en la coagulacion
durante esta nueva infeccion viral, pueden imitar otras coagulopatias sistémicas
asociadas con infecciones graves, como son: 1) la coagulacion intravascular diseminada
asociada a sepsis y, 2) la microangiopatia trombatica; sin embargo, tienen caracteristicas
unicas que la diferencian y le dan un caracter unico. (6)

Ademas, se ha considerado a la infecciéon de COVID-19 como una especie de vasculitis
sistémica, ya que comparte caracteristicas con otras vasculopatias inflamatorias, como:
linfopenia, estado hipercoagulable y disfuncion microvascular; los hallazgos
hematoldgicos mas frecuentes son: leucopenia: leucocitos <4 x 10%/L, leucocitosis: >11
x 10%L), linfopenia: linfocitos < 1500 células/ul y trombocitopenia leve:
<150 000/mm3, asimismo, los factores clinicos de mayor riesgo son la fiebre persistente,
taquicardia, taquipnea saturacion baja (< 92% al aire ambiente). (7)

La coagulopatia es principalmente trombatica, inicialmente en pulmén y posteriormente

sistémica, macro y microvascular, asociada al dafio endotelial, inflamacion, trampas



extracelulares de neutrdfilos (NETs), activacion de macrofagos y tormenta de citocinas
que perpetuan el circulo vicioso de trombosis e inflamacion; durante la enfermedad, hay
depdsito de fibrina intraalveolar que también es degradada, también la fibrindlisis del
trombo, asi como la degradacion de fibrina intraalveolar, hacen que aumenten los valores
de dimeros D (> 500 ng/mL)y, por esta razon, este es uno de los mejores predictores de
la severidad de la enfermedad COVID-19. (8)

Hablando de los biomarcadores séricos que puedan guiarnos a la clasificacion de la
gravedad, y el prondstico de la enfermedad por COVID-19, se han investigado multiples
parametros, que van desde los marcadores de funcion renal (cistatina C:valores normales
0.48-0.98 mg/l, creatinina: valores normales para las mujeres es estimado de 0,6 a
1,1 mg/dL (cerca de 45 a 90 umol/l), para los hombres es de 0,8 a 1,3 mg/dL (60 a
110 pmol/l y urea: valor normal de 13 y 43 mg/dl para adultos, alteraciones de sustancias
hepaticas como la bilirrubina directa: valor normal 0.1 a 0.3 mg/100ml, colesterol: valor
normal menor a 200 mg/dl, y DHL: valores normales: 100 a 300 UI/L, transaminasas
(AST: hombres: 5 - 50 U/L, mujeres: 5 - 35 U/L y ALT: hombres: 7 a 33 U/L, mujeres: 8
a 50 U/L), ferritina: valores normales para los hombres, de 24 a 336 microgramos por
litro, para las mujeres, de 11 a 307 microgramos por litro, proteina C reactiva: valor
normal inferior a 10mg/L, y la alteracion de la férmula leucocitaria incluyendo la linea
celular blanca (neutrofilos totales: valores normales varia entre 50 y 60%, y linfocitos
totales: valores normales varia entre 20 y 40% ) ademas se han estudiado también
indicadores de inflamacion (proteina C reactiva y ferritina: valores normales para los
hombres de 24 a 336 microgramos por litro, para las mujeres, de 11 a 307 microgramos
por litro), marcadores de coagulacion (tiempo de protrombina: valores normales de 10 a
14 segundos, tiempo de cefalina: valor normal de 23 a 35 segundos y dimero D), enzimas
cardiacas (troponina I: valor normal 0.0 a 0.04 ng/mL, CKMB: valores normales 32Y 294
u/l para los hombres y para las mujeres 33 a 211U/L, proBNP: valor normal en menores
de 70 afios hombres de menos de 100 pg / mL, mujeres de menos de 150 pg / mL) o
inmunoldgicos (IL6 normalmente no es detectable, su elevacion indica que el paciente se
encuentra en un estado inflamatorio, complemento C3: 83 - 177 mg/dL (0,83 - 1,77 g/L y
complemento C4: 16 - 47 mg/dL (0,16 - 0,47 g/L) entre otros buscando su relacion del
COVID-19 y su mal prondstico e ingreso a areas de terapia intensiva. (9)



El dafio celular excesivo producido por el COVID-19 a nivel muscular y en otros tejidos
contribuye a un ambiente hipoxico derivado del metabolismo anaerobio celular en el que
la enzima lactato deshidrogenasa convierte el piruvato en lactato, lo que genera una
hiperlactatemia tisular, posteriormente a esto como respuesta compensadora, se
desencadena la activacion del transportador de monocarboxilato que, en condiciones
normales, actua como bomba reguladora de lactato e hidrogeniones, pero que en este
caso busca disminuir de forma erratica la acumulacion de estas sustancias, puesto que
su funcidn es superada por las condiciones hipdxicas propias de la enfermedad; estos
eventos y la acumulacion de dichas sustancias disminuyen el pH, limitan la sintesis del
trifosfato de adenosina y restringen el transporte eritrocitario de oxigeno, llevando a
hipoxia tisular que causa dolor y fatiga.(10)

Por otro lado, se han demostrado alteraciones de la coagulacion en pacientes con
infeccion grave y uno de los parametros que se encuentra alterado en los enfermos con
infeccion por COVID-19 es el Dimero D, en ocasiones la cifra de Dimero D sigue en
ascenso a pesar de que otros parametros tipicamente alterados en esta enfermedad
como la ferritina, DHL y Proteina C tienden a normalizarse. (11)

El dimero D es el principal biomarcador especifico de la formacién y degradacién de los
coagulos de fibrina, utilizado como herramienta prondstica del desarrollo de la
enfermedad en pacientes COVID-19; estudios preliminares han afirmado que la mayoria
de muertes causadas por él, se asocian frecuentemente a la presencia de alteraciones
en la coagulacion, relacionadas con la progresiéon y gravedad de la enfermedad; incluso,
demostraron que los pacientes pueden tener un Dimero D elevado con 46,4%, siendo
esta tasa mayor en pacientes con enfermedad grave (59,6%).(12)

Ventilacién mecanica

Durante la pandemia se describieron estrategias adicionales a la ventilacidon mecanica,
ya que de primera instancia se recomienda la ventilacion mecanica no invasiva en las
guias de manejo para pacientes con COVID-19, hipoxémicos y en falla respiratoria,
debido el alto riesgo de transmision; no obstante, una investigacion en China refiere el
uso de ventilacion mecanica no invasiva, en pacientes con SDRA y PAO2/FIO2 > 150
mmHg, dado lo anterior este abordaje se debe restringir a las unidades en donde estén

hospitalizados solamente pacientes sospechosos o confirmados de COVID-19, siempre



y cuando haya adecuada ventilacion o presion negativa, no haya fugas en la interface; y
cuando esto no sea posible, es preferible el uso de la ventilacibn mecanica con intubacion
orotraqueal; algunos estudios reportan el uso de canulas de alto flujo (60L/min) para
pacientes con neumonia severa, utilizando una mascara quirurgica sobre la interface para
evitar la aerosolizacion; en tanto unos articulos describen un bajo riesgo de
aerosolizacion y sugieren su uso en casos seleccionados, sin embargo la evidencia a la
fecha no es concluyente para apoyar estas estrategias en un manejo generalizado; pero
lo que esta claro es que los pacientes que no necesitan intubacion, no deben intubarse
precozmente, pero tampoco debe demorarse la intubacién en aquellos pacientes con la
posibilidad de desarrollar complicaciones.(13)

Gravedad de COVID-19

La mayoria de los nifios o jovenes solo presentan enfermedades leves o son
asintomaticos. Las manifestaciones clinicas de COVID-19 van desde casos sintomaticos
hasta la afeccion multisistémica y muerte. Revisiones realizadas antes de la introduccion
de las vacunas estimaron que hasta 33% de las personas con infeccion por SARS CoV-
2 nunca desarrollaron sintomas. A pesar de ello, los pacientes con infeccion asintomatica
pueden tener anomalias objetivas, por ejemplo, aquellos a los que se les realiza una
tomografia computarizada de térax, pueden tener opacidades tipicas en vidrio esmerilado
o sombras en parches. En los casos sintomaticos, la presentacion mas comun es fiebre,
fatiga y tos sin expectoracion. También se presenta anosmia, disgeusia, cefalea,
hemonptisis, odinofagia, dolor toracico, escalofrios, nauseas, vomitos, diarrea, erupciones
cutaneas, conjuntivitis e incluso alteraciones cognitivas, sobre todo en adultos mayores,
sin embargo, en el contexto de enfermedad critica y sus complicaciones, se puede
presentar deterioro multisistémico. (14)

El sindrome de dificultad respiratoria aguda es la principal complicacién en pacientes con
enfermedad grave, con requerimiento de ventilacion asistida y sus complicaciones
consecuentes. A nivel cardiovascular, son frecuentes trastornos de ritmo lesion
miocardica, insuficiencia cardiaca y choque.

La OMS elaboré definiciones de gravedad sobre la base de indicadores clinicos en los
pacientes con COVID-19:



Enfermedad no grave. Se define como la ausencia de todo signo de COVID-19
grave o critico

Enfermedad grave: Se define por la presencia de cualquiera de los siguientes
signos: saturacion de oxigeno <90% al aire ambiente, signos de dificultad
respiratoria grave (uso de musculos accesorios, incapacidad de terminar frases al
hablar, frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto) ademas de signos de
neumonia.

Enfermedad critica: Se define atendiendo los criterios de sindrome de dificultad
respiratoria aguda, sepsis y/o choque séptico u otros procesos patoldgicos que
normalmente harian necesario realizar intervenciones de apoyo vital, como

ventilacion mecanica invasiva o tratamiento con vasopresores. (15)



Il ANTECEDENTES:

El 30 de enero, la Organizaciéon Mundial de la Salud declaré Emergencia de Salud Publica
Internacional al brote causado por el SARS-CoV-2, posterior a eso el 11 de marzo, la
OMS emitio la declaratoria de pandemia y para finales del 2022, a nivel mundial se
reportaron cerca de 500 millones de casos confirmados y 7 millones defunciones. (16)

Las regiones mas afectadas son América (43.53%) y Europa (32.09%). En México, existe
un sistema de vigilancia epidemiologica de la enfermedad respiratoria viral (SISVER), la
cual se obtiene a partir del estudio epidemiolégico de caso sospechosos de enfermedad
respiratoria viral, que se aplica a toda persona que cumpla con definicion operacional
vigente.(17) El corte de informacion mas reciente es el dia 07 de septiembre de 2022,
donde se integra la notificacion de los casos totales acumulados, que ascienden a
5,792,287, incluyendo casos y defunciones desde la semana epidemioldgica 1 de 2020.
Hasta el anterior corte, en México se han registrado 329,629 defunciones totales de
COVID-19 incluyendo las confirmadas a SARS-CoV-2 por laboratorio, por antigeno y

defunciones por asociacion clinico-epidemiologica.

Las tasas de mortalidad reportadas en pacientes criticos ingresados en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) son altas, variando entre 12,9% y 61,5% entre los diferentes
centros. Sin embargo, a pesar de la considerable tasa de mortalidad asociada con los
casos graves de COVID-19, hasta ahora no existe un sistema prondstico ampliamente
aceptado y validado para la prediccion de la mortalidad hospitalaria.(18,19,20) Un método
sugerido rentable y factible para investigar la necesidad de ventilacion mecanica invasiva
y la mortalidad en pacientes con COVID-19 incluye el calculo de indices inflamatorios
como la relacion de neutrofilos a linfocitos (NLR) y el indice de inflamacion inmune
sistémica (Sll), definido como recuento de plaquetas™® recuento de neutrofilos/recuento de
linfocitos.(21,22) Otros biomarcadores derivados de hemogramas completos
potencialmente relevantes para predecir la gravedad de COVID-19 son la relacion
plaqueta-linfocitos (PLR) y la relacion de monocitos a linfocitos (MLR).(23,24) La relacion
interleucina-6 a linfocitos (IL-6 / Ly) es un indice inmunoinflamatorio prometedor

recientemente investigado que podria usarse para la estratificaciéon temprana del riesgo



de pacientes con COVID-19.(25) Sin embargo, el uso de estos biomarcadores esta

determinado por los recursos de los centro de atencion a donde acuden estos pacientes.

En este contexto, el establecimiento de un panel de pruebas de laboratorio de rutina para
guiar la estratificacion del riesgo de los pacientes resultaria muy beneficioso para
garantizar tanto un manejo clinico 6ptimo como una asignacion juiciosa de los recursos
meédicos. Pal, K (2022). (25) Reportd que los parametros inflamatorios que presentan
diferencias estadisticamente significativas entre supervivientes y no supervivientes son
IL-6 (p = 0,0004, punto de corte = 27,68 pg/mL), PCR (p = 0,027, punto de corte = 68,15
mg/L) y razon IL-6/Ly (p= 0,0003, corte = 50,39). Ademas, otros marcadores
estadisticamente significativos son creatinina (p = 0,031, corte = 0,83 mg/dL), urea (p =
0,0002, corte = 55,85 mg/dL), AST (p = 0,0209, corte = 44,15 U/L), INR (p = 0,0055, corte
= 1,075), WBC (p = 0,0223, corte = 11,68 x 10%L) y pH (p = 0,0055, corte = 7,455). el
analisis de supervivencia demostro tasas de mortalidad hospitalaria significativamente
mas altas de pacientes con valores de IL-6, IL-6 / Ly, AST, INR y pH que superan los

umbrales mencionados anteriormente.

En el estudio de Guerrero H, et al (2021) (11) en donde se estudio la deshidrogenasa
lactica como marcador de severidad en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, en este
estudio se incluyeron 155 pacientes en el estudio para determinar el rendimiento
diagnostico de los niveles séricos de DHL en pacientes con infeccion grave por SARS-
CoV-2; y se obtuvo una sensibilidad de 0.92, especificidad 0.41, con VPP 0.854, VPN
0.57 y una exactitud de 0.83, un LR + 1.57 y LR- 0.63; en los resultados de probabilidad
post prueba, los casos con DHL > 396 U/dL tienen una probabilidad de 86.3% de
desarrollar cuadro severo por COVID-19. Los niveles de DHL tienen correlacion directa
con los dias de estancia en la UCI y los dias de ventilacibn mecanica invasiva con

significancia estadistica (p = 0.001, p = 0.033 respectivamente).

Chen y colaboradores, (26) analizaron las caracteristicas clinicas de 99 pacientes, de los
cuales 63 tenian ferritina sérica muy por encima del rango normal. Se encontraron niveles
elevados de ferritina también en autopsias de 12 pacientes cuya causa de muerte fue
infeccion por SARS-CoV-2. Un analisis de la sangre periférica de 69 pacientes con

COVID-19 grave revelo niveles elevados de ferritina en comparacion con pacientes con
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enfermedad no grave; por lo tanto, se concluy6 que los niveles de ferritina sérica estaban

estrechamente relacionados con la gravedad de COVID-19.

Bandera D, et al (2020) (27) en su estudio COVID-19 morbidity: analysis of
epidemiological, clinical and diagnostic aspects, analizé ciertos parametros de laboratorio
donde obtuvo que el conteo de leucocitos mostré un discreto incremento en el 12, 2 %
de los pacientes y una leucocitosis que se mantuvieron en el limite superior (86 %). La
LDH se elevo en el 98 % de los casos y la proteina C reactiva y la glicemia en el 85 %,

respectivamente.

Sirvent JM, (2020) (28) incluyo en su estudio a un total de 168 pacientes, todos ellos
estuvieron intubados y con ventilacibn mecanica invasiva. En el momento del analisis
todos los pacientes estaban de alta de las UCI. Detectaron una mayor edad en los
fallecidos respecto de los vivos, con diferencias significativas, pero no asi en el sexo. La
proteina C reactiva (PCR), el lactato deshidrogenasa (LDH) y la troponina T cardiaca
hipersensible (troponina-Ths) fueron significativamente mas altas en los pacientes que
fallecieron respecto de los supervivientes (p=0.002, p=0.000, p=0.006 respectivamente).
Un nivel de troponina-Ths > 12 ng/dl al ingreso en las UCI se asoci6 a una menor
supervivencia con una p =0,006. No encontraron diferencias significativas en la

procalcitonina (PCT), el dimero D ni en la ferritina entre los fallecidos y los supervivientes.

Al estudiar la capacidad predictiva de los biomarcadores séricos IL-6, PCR y PCT,
medidos al momento del ingreso a UCI, sobre la mortalidad en la misma, en pacientes
criticos con COVID-19. Maenza, C. E. (2022), (29) realiz6 un estudio con 314 pacientes;
la mediana de edad fue 53 afios (40-60); varones 56,2%; necesidad de oxigeno a través
de VM 86,3% y mortalidad 67,9%. La IL-6, PCR y PCT fueron mas elevadas en el grupo
de evolucion desfavorable 16,70; Rl 8,05 — 45,55 versus 51,20; Rl 109,40 — 20,50, p=
<0,001; 8,55; RI 3,9 — 13,55 versus 11,95; Rl 5,1 - 19,80, p= 0,012y 0,13; R1 0,08 — 0,35
versus 0,24; R1 0,24 R1 0,10 -0,75, p= 0,001 respectivamente). El valor del AUC obtenido
para la IL-6 fue de 0,691 (IC 95: 0,629 — 0,754, p= <0,001), mientras que para la PCR fue
de 0,588 (IC 95: 0,523 — 0,653, p= 0,012) y en el caso de la PCT de 0,612 (IC 95: 0,547
— 0,677, p= 0,001). Al analisis multivariado, la IL-6 >18,45 pg/ml, requerimiento de VM y
presencia de shock se mantuvieron como factores de riesgo independiente de mortalidad.

11



Concluyo que la determinacién de IL-6 presentd una mayor significancia estadistica, en
relacion a PCR y PCT, para evaluar la capacidad predictiva de mortalidad en pacientes
criticos con COVID-19.

Ruiz, A. H., (2023) (30) recolectd 148 pacientes, 102 (69.8%) fueron hombres. La
mediana de la edad fue 62 afos; 137 (92.5%) de los pacientes cumplié criterios para
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), 132 pacientes (89.2%) tuvieron
ventilacion mecanica, 103 (69.6%) de los pacientes fallecieron. Los factores asociados
con mortalidad en el analisis bivariado fueron: hipertension arterial (HTA), obesidad,
edad, ferritina, deshidrogenasa lactica (LDH), proteina C reactiva (PCR) y la PAFI
(PaO2/Fio2). En el analisis multivariado se observo que los hipertensos tuvieron mayor
riesgo de morir (odds ratio -OR), 3.57 [intervalo de confianza (IC) 95%; 1.29 — 4.96].

Alvarez-Maldonado (2021) (31) Cien pacientes recibieron ventilacién mecanica, la edad
media fue de 56 afios, 31 % era del sexo femenino y 97 %, latinoamericano. Las
comorbilidades mas comunes fueron obesidad (36 %), diabetes (26 %), hipertension (20
%) y enfermedad renal cronica o renal terminal (10 %). Al término del analisis, 11
pacientes permanecian en la UCI, 31 egresaron vivos y 58 (65.2 %) fallecieron; los
sobrevivientes fueron mas jévenes, con menor puntuacion en las escalas de gravedad y
disfuncion organica, menores niveles de proteina C reactiva al ingreso a la UCI (P=0.048),
menor propension a hemodialisis y necesidad de vasopresores y con mayor estancia

hospitalaria y en la UCI.

Se realizd un estudio longitudinal, comparativo en pacientes con COVID-19, mayores de
18 anos, ingresados a UCI. Evaluaron HAS, DM, obesidad, EPOC, asma, PaO2/FiO2,
severidad tomografica a su ingreso y a los dias 3 y 7 midieron el indice neutrofilo-linfocito,
puntaje SOFA y APACHE. En el analisis estadistico, realizaron curvas ROC y Kaplan-
Meyer. incluyeron 180 pacientes con COVID-19, 63 fallecieron (35%). Se asoci6 delta
INL1 (Dia1-dia3) > 4.11 con mortalidad (AUC:0.633); sensibilidad 55.56% y especificidad
77.78%, 1C95 0.55-0.70, para delta INL2 (dia1-dia7) > 8.95 (AUC:0.623); sensibilidad
44.44% vy especificidad 84.62%, 1C95 0.54-0.69. Se observo diferencia en la sobrevida
para deltal. La escala SOFA > 6, se asoci6 a mas dias de ventilacion mecanica y
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PaO2/FiO2 menor (p < 0.001). El delta de INL entre el dia de ingreso a UCl y el tercer

dia de evolucion es predictor de mortalidad en pacientes criticamente enfermos. (32)

La pandemia de COVID-19 ha costado millones de vidas y grandes esfuerzos clinicos. El
estudio de los marcadores bioquimicos (MB) son una herramienta clave para la prediccion
de su pronostico. Gonzalez Lopez, V. I. (2022). (33) Determino la relacion entre los MB al
ingreso y el desenlace de la enfermedad (mortalidad o uso de Ventilacion Mecanica Invasiva
(VMI)). Resultados: 146 pacientes fueron incluidos en este estudio. La mortalidad fue de un
18,5% (27) y uso de VMI en 54,1% (79). Parametros elevados de Proteina C reactiva
(PCR)>40 mg/L (OR= 17,4), Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM) <
32 mg/L (OR= 24,0), Hemoglobina corpuscular media (HCM) < 27 pg (OR= 7,9) y potasio <
3,5 mEqg/L (OR=5,9) se relacionaron con la mortalidad. El aumento de valores de eritrocitos
y hemoglobinas resultaron protectores frente a la mortalidad por COVID-19 (OR= 0,4y 0,6
respectivamente). Conclusion: Examenes de rutina al ingreso de una hospitalizacién, como
hemograma, balance electrolitico, equilibrio acido base y PCR permitirian predecir gravedad
(muerte o uso de VMI), en pacientes hospitalizados por COVID-19.

Por la relacion con la inflamacidn sistémica causada por la infeccidn por el coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo (SARS-CoV-2), el recuento de linfocitos, neutréfilos la
relacion neutrodfilos/linfocitos se han propuesto como marcadores de severidad y
mortalidad. Se analizaron 231 expedientes, el 63% de hombres, la edad de ellos
pacientes fue entre 24 y 90 anos. El 39% requirieron apoyo ventilatorio mecanico. El 5.6%
cursé con lesion renal aguda. El 56% fallecieron. El indice neutréfilos/linfocitos,
leucocitosis y linfopenia se asociaron significativamente con la mortalidad (p<0.05), no
asi el recuento plaquetario o la anemia. La mortalidad en pacientes con SARS-CoV-2

esta asociada con el indice de neutrofilos/linfocitos, leucocitosis y linfopenia. (34)

Se incluyeron un total de 163 pacientes, de los cuales 33 fallecieron y 29 de ellos dieron
positivo para la prueba PCR COVID-19. Se obtuvieron como posibles factores para
conformar el Mortality Risk Score edad> 75 arios ((OR ajustado = 12.347, IC 95%: 4.138-
36.845 p = 0,001), leucocitos totales> 11.000 células/mm3 (OR ajustado = 2.649, IC 95%:
0,879-7,981 p = 0,083), glucosa> 126 mg/dL (OR ajustado = 3,716, IC 95%: 1,247-11,074
p = 0,018) y creatinina> 1,1 mg/dL (OR ajustado = 2,566, IC 95%: 0,889- 7,403, p =
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0,081). Esta puntuacion fue denominada COVEB (COVID, Edad, Perfil analitico basico)
con un AUC 0,874 (IC 95%: 0,816-0,933, p <0,001; Punto de corte = 1 (sensibilidad =
89,66 % (IC 95%: 72,6% -97,8%), especificidad = 75,59% (IC 95%: 67,2% -82,8%). Una
puntuacion <1 tiene un valor predictivo negativo = 100% (IC 95%: 93,51% -100%) y un
valor predictivo positivo = 18,59% (IC 95%: 12,82% -25,59%). Las escalas de gravedad
clinica, los biomarcadores de funcion renal, los parametros de recuento de glébulos
blancos, la relacién total de neutrdfilos / linfocitos totales y la procalcitonina son factores
de riesgo tempranos para la mortalidad. Las variables edad, glucosa, creatinina y
leucocitos totales se destacan como los mejores predictores de mortalidad. Una
puntuacion COVEB <1 indica con una probabilidad del 100% que el paciente con
sospecha de COVID-19 no morira en los proximos 30 dias. (35)

Rahman, T., (2023), (36) identifico los parametros clave para predecir el riesgo de
mortalidad para pacientes con COVID-19 y no COVID-19 y se desarrollé una técnica de
puntuacion basada en nomogramas utilizando los cinco parametros mejor clasificados.
La edad, el recuento de linfocitos, el dimero D, la PCR y la creatinina (ALDCC),
informacion adquirida al ingreso hospitalario, fueron identificados por el modelo de
regresion logistica como los principales predictores de muerte hospitalaria. Para la
cohorte de desarrollo y las cohortes de validacion interna y externa, el area bajo las
curvas (AUC) fue de 0,987, 0,999 y 0,992, respectivamente. Todos los pacientes se
clasifican en tres grupos utilizando la puntuacion ALDCC vy la probabilidad de muerte:
grupos de riesgo bajo (probabilidad < 5%), moderada (probabilidad < 5% < 50%) y alta
(probabilidad > 50%). El modelo prondstico, el nomograma y la puntuacion ALDCC
podran ayudar en la identificaciéon temprana de pacientes con COVID-19 y no COVID-19
con alto riesgo de mortalidad, ayudando a los médicos a mejorar el manejo del paciente.

Hodges, G (2020). (37) Refiere en su estudio que de 1310 pacientes ingresados en el
hospital (54,6% hombres; mediana de edad 73,6 afios), 352 (26,9%) experimentaron el
criterio de valoracion compuesto y 263 (20,1%) murieron. Para el criterio de valoracion
compuesto, los riesgos absolutos de proteina C reactiva (PCR) moderada y severamente
elevada fueron significativamente mayores, 21,5% y 39,2%, respectivamente, en
comparacion con 5,0% para aquellos con PCR normal. Los leucocitos moderada y
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severamente elevados fueron significativamente mas altos, 34.5% y 46.6% de riesgo,
respectivamente, en comparacioén con 23.2% para aquellos con leucocitos normales. Las
tasas de filtracion glomerular (TFGe) estimadas moderada y severamente disminuidas
fueron significativamente mas altas, 41.5% y 45.9% de riesgo, respectivamente, en
comparacion con 30.4% para aquellos con eGFR normal / levemente disminuida. Las
ureas normales y elevadas fueron significativamente mas altas, 22.3% y 40.6% de riesgo,
respectivamente, en comparacion con 7.3% para aquellos con urea baja. El dimero D
elevado fue significativamente mayor, 31.8% de riesgo, en comparacion con 17.5% para
aquellos con dimero D normal. Las troponinas moderada y severamente elevadas fueron
significativamente mas altas, 27.7% y 57.3% de riesgo, respectivamente, en comparacion
con 9.4% para aquellos con troponina normal. La procalcitonina elevada fue
significativamente mayor, 52.1% de riesgo, en comparacion con 28.0% para aquellos con

procalcitonina normal.

En México, se evaluaron biomarcadores inflamatorios y procoagulantes en pacientes con
COVID-19 en un hospital publico. El analisis de biomarcadores inflamatorios y de
coagulacion, incluidos el dimero D, la interleucina 6, la interleucina 8, PAI-1, la selectina
P y el FYW se realizé en plasma. También se incluyeron biomarcadores de rutina de
laboratorio y clinicos y se compararon entre los grupos. Las concentraciones de dimero
D (14,5 £ 13,8 ug/ ml) y PAI-1 (1223 + 889,6 ng / ml) fueron significativamente elevadas
en pacientes con COVID-19 grave (P <0,0001). Se encontr6 una diferencia significativa
en la interleucina-6, PAI-1 y P-selectina en donantes sanos y no graves en comparacion
con pacientes con COVID-19 grave y fallecidos (P <0,001). Los niveles de FvW también
fueron significativamente diferentes entre los pacientes graves (153,5 £ 24,3 Ul /dl) y los
no graves (133,9 £ 20,2 Ul / dl) (P <0,0001). Los niveles de globulos blancos y glucosa

también se elevaron significativamente en pacientes con COVID-19 grave. (38)
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ILJUSTIFICACION

Con la pandemia del coronavirus SARS-CoV-2 que afecto a la poblacion mundial,
preferentemente al tracto respiratorios ha cambiado el abordaje de atencion a pacientes
que acuden a los servicios de urgencias, por su alta predisposicidon a complicaciones,
debido a su rapida diseminacion y facil contagio, lo que propicié un desabasto de insumos
para el tratamiento en areas criticas.

Siendo la COVID-19 una enfermedad infecciosa en origen, la respuesta inmunitaria e
inflamatoria frente a SARS-CoV-2 son aspectos de gran relevancia cientifica e interés
social, puesto que su estudio deberia conducir al conocimiento de mecanismos
subyacentes a la patologia, y a la identificacion de puntos de intervencion terapéuticos y

de prevencién.

Es una necesidad contar con biomarcadores fiables relacionados con la progresién de la
enfermedad por coronavirus 2019, con el fin de estratificar a los pacientes de alto riesgo
para asegurar una asignacion optima de recursos, La identificacion de biomarcadores
esta estrictamente relacionada a la comprension de los mecanismos patogénicos virales,

asi como con el dafo celular y organico.

Al realizar este estudio se pretende determinar la relacidn que tienen ciertos
biomarcadores como factor predictivo para mortalidad de pacientes con SARS-COV 2,
para asi determinar el prondéstico de pacientes con COVID-19 con estudios de laboratorio
que se realizan de forma rutinaria en el area de urgencias y otorgar un tratamiento

multidisciplinario y anticiparnos a las complicaciones.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se conocen hasta el mes de marzo del 2023 que los contagios superan a los 760 millones
de personas y cerca de 7 millones de muertes alrededor del mundo, situacion que ha ido
en decremento en el ultimo ano debido a las medidas de seguridad, a la aplicacién de
vacunas, como al incremento de conocimientos sobre este virus, el cual ha sido sensible
a multiples biomarcadores de laboratorio, los cuales han ofrecido un panorama con sus
resultados el poder identificar pacientes con probabilidad a complicarse, entre los que
estan el Dimero D, que es el mas ampliamente estudiado.

Los biomarcadores hematoldgicos pueden desempeiar un papel vital en la prediccion
temprana de la gravedad de la enfermedad y pueden proporcionar una mejor guia para
el manejo rapido de los pacientes, por lo que pueden ayudar a predecir mortalidad.
Algunos de los biomarcadores séricos que puedan guiarnos a la clasificacion de la
gravedad, y el pronostico de la enfermedad por COVID-19, se han investigado los
relacionados con la funcion renal (cistatina C, creatinina y urea), alteraciones de
sustancias hepaticas como la bilirrubina directa, colesterol y DHL, transaminasas (AST y
ALT), ferritina, proteina C reactiva y la alteracion de la férmula leucocitaria incluyendo la
linea celular blanca (neutrdfilos totales, y linfocitos totales) ademas se han estudiado
también indicadores de inflamacidon (proteina C reactiva y ferritina), marcadores de
coagulacion (tiempo de protrombina, tiempo de cefalina y dimero D), enzimas cardiacas
(troponina |, CKMB, proBNP) o inmunoldgicos (IL6, c3 y c4) entre otros buscando su
relacion del COVID-19 y su mal prondstico e ingreso a areas de terapia intensiva, pero
estos también dependeran de los recursos de los centros de atencidén ya que no todos se

realizan al ingreso del paciente.

Por tanto, de realizar este estudio se podria identificar si los biomarcadores que son
realizados de manera rutinaria en el Hospital General Pachuca pueden predecir que
pacientes tiene una alta letalidad por COVID19, en el servicio de urgencias, y poder iniciar

un manejo precoz y mejorar el pronostico, por lo anterior me planteo la siguiente pregunta:
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IV.1.- Pregunta de investigacion
¢, Cuales son los biomarcadores predictores de mortalidad de pacientes con COVID-1
en del Hospital General Pachuca durante el periodo de marzo 2020 a marzo 20227

IV.2- OBJETIVOS:
OBJETIVO GENERAL

9,

Determinar los biomarcadores predictores de mortalidad en pacientes con COVID-19 en

el Hospital General Pachuca durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar a la poblacion del estudio mediante las variables sociodemograficas y
clinicas de los pacientes adultos internados por COVID-19 en el Hospital General
Pachuca durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022.

3. Determinar si los biomarcadores hematologicos; Recuento Leucocitario, Conteo de
Linfocitos, Conteo de Neutrdfilos, Conteo Plaquetario, Conteo de Eosindfilos, ratio
Neutrofilos — Linfocitos, se asocian con los pacientes no sobrevivientes de COVID-19
en el Hospital General Pachuca durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022.

4. Definir sin los biomarcadores: Proteina C Reactiva, Ferritina Sérica se asocian con
los pacientes no sobrevivientes de COVID-19 en el Hospital General Pachuca durante
el periodo de marzo 2020 a marzo 2022.

5. Determinar si los biomarcadores: ALT, AST, Bilirrubina Total, DHL, Creatinina, Urea,

BUN y lactato se asocian con los pacientes no sobrevivientes de COVID-19 en el

Hospital General Pachuca durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022.
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6. Determinar si los biomarcadores: TP, Dimero D, se asocian con los pacientes no
sobrevivientes de COVID-19 en el Hospital General Pachuca durante el periodo de
marzo 2020 a marzo 2022.

7. Determinar la mortalidad de los pacientes con COVID-19 hospitalizados en el servicio
de Urgencias en el Hospital General Pachuca durante el periodo de marzo 2020 a marzo
2022.

8.- Evaluar que biomarcadores se asocian al uso de ventilacion mecanica en pacientes
con COVID-19 en el Hospital General Pachuca durante el periodo de marzo 2020 a marzo
2022.

IV.3- Hipdtesis:

En un estudio realizado en poblacién mexicana se encontré que las concentraciones de
dimero D (14,5 £ 13,8 pg / ml) y PAI-1 (1223 + 889,6 ng / ml) fueron significativamente
elevadas en pacientes con COVID-19 grave (P <0,0001).%® En base a estos datos se
establece la siguiente hipdtesis:

Ha:

De los biomarcadores que se toman de forma rutinaria en pacientes con COVID-19, El
dimero D, es el principal predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19

Ho:

De los biomarcadores que se toman de forma rutinaria en pacientes con COVID-19, El
dimero D, no es el principal predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19
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V.- MATERIAL Y METODOS

V.1.- Diseino de investigacion

transversal, analitico y retrolectivo

V.3.- Ubicacion espacio-temporal

V.3.1.- Lugar

Servicio de urgencias del Hospital General Pachuca

V.3.2.- Tiempo

marzo 2020 a marzo 2022.

V.3.3.- Persona

Expedientes de pacientes hospitalizados que ingresaron al servicio de Urgencias

V.4.- Seleccién de la poblacién de estudio

V.4.1.- Criterios de inclusion

1) Expedientes de pacientes con diagndéstico confirmado por PCR de COVID-19 al

momento del ingreso al servicio de urgencias.

2) Expedientes de pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de COVID 19

confirmado.

3) Expedientes de pacientes que incluya ambos sexos.

V.4.2.- Criterios de exclusion

1) Expedientes de pacientes que presenten infeccion primaria por otros patégenos,
bacterias, micobacterias, bacterias atipicas, hongos, otros virus respiratorios,
antecedente de coagulopatias por otras patologias y vasculopatias inflamatorias.
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2) Expedientes de paciente con enfermedad hematoldgica y enfermedades inflamatorias

diagnosticadas previamente
V.4.3.- Criterios de eliminacién

1) Expedientes de pacientes con diagndstico de COVID 19 y que no cuenten con la

informacion completa en el expediente.

V.5.1.- Tamano de la muestra

Se calcul6 el tamano de muestra en base a una proporcion finita, se conoce por un censo
historico, que durante el periodo de 19 de marzo de 2019 a 19 de marzo de 2020 se
hospitalizaron a 1625 pacientes con diagnostico de COVID-19 en el Hospital General de
Pachuca, dato que se utilizoé para calcular el tamano de muestra , la recoleccién de los
datos sera durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022, la literatura revisada refiere
que el 12.9% (33,34,35) de los pacientes con enfermedad grave no sobreviven, por lo

gue se tomaron estos datos como antecedente para el calculo del tamafio de muestra.

NxZ(lzxpxq
’x(N-1)+Z>xpxq

n=

e N= Total de la poblacion (1625 pacientes)

e Zy?=1.962 (ya que la seguridad es del 95 %)

e p = proporcion esperada (en este 12.9% = 0.129%) (33,34,35)
e g=1-p(enestecaso1-0.05=0.95)

e d = precision (en este caso deseamos un 5%)
sustituyendo:
n= 1625 x 3.8416 x 0.129 x 0.95

0.0025 (1624) + .47078
n= 168
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Se requirié de 168 expedientes de pacientes hospitalizados con diagndstico de

COVID-19.

V.5.1.- Muestreo

Se realiz6 muestreo aleatorio simple, se enlisté en una hoja de Excel los expedientes

clinicos de la poblacién total hospitalizada por COVID-19, se tomaron al azar 168

expedientes para su revision.

VI DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

TABLA DE VARIABLES:
DESCRIPCION DE VARIABLES INDEPENDIENTES:

Variables

Sexo

Edad

Estado civil

Escolaridad

Ocupacion

Conceptual

Sexo de asignacion, otorgado

por el registro civil. (39)

Anos de vida cumplidos al
momento de la realizacion del
estudio. (39)

Es la situacion de las personas
fisicas determinada por sus
relaciones de familia,
provenientes del matrimonio o
del parentesco. (39)

El grado de escolaridad es un
indicador que mide el maximo
nivel de estudios aprobados

por las personas. (39)

Situacion que ubica a la

Operacional

Se refiere a las
caracteristicas
biolégicas que
definen a un ser
humano como
hombre o mujer
Tiempo que una
persona, ha vivido,
expresada en afos.
Relacién legal que
tiene el entrevistado

con su pareja

Grado maximo de
estudios de la

paciente

Actividad laboral que

Tipo de
Variable
Cualitativa-

Nominal

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

nominal

Cualitativa

categorica

Cualitativa

Unidad de
Medicion:
1.- Mujer

2.- Hombre

Edad en anos

1.- Union libre
2.- Casado
3.- Divorciado
4.- Viudo

5.- soltero

1.- Ninguna
2.- Primaria
3.- Secundaria
4.-
Preparatoria
5.-
Licenciatura
6.- posgrado
1.- Hogar

2.- Empleada
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Leucocitos

Linfocitos

Neutrofilos

Plaquetas

persona de acuerdo a sus
actividades. (39)

Los leucocitos son un conjunto
heterogéneo de células
sanguineas que son ejecutoras
de la respuesta inmunitaria,
interviniendo asi en la defensa
del organismo contra
sustancias extrafias o agentes

infecciosos. (40)

Tipo de glébulo blanco que es
parte del sistema inmune. (40)

Los neutrdfilos son leucocitos
de tipo granulocito también
denominados polimorfonuclear
es. (40)

Las plaquetas o)

"trombocitos™ son pequenos
fragmentos citoplasmaticos,

irregulares, carentes de nucleo,

realiza la persona
entrevistada en el

momento del estudio

Recuento de
leucocitos al ingreso
del paciente,

Valores normales: El
recuento normal de
glébulos blancos
fluctua entre 4 y 11 x
109/L,

- Leucopenia:
Valores por debajo
de lo normal

- Linfocitosis: valores
por encima de lo
normal

Recuento de
linfocitos al ingreso
del paciente.

Valores normales:

varia entre 20 y 40%
-linfopenia:  valores
por debajo de lo
normal

-linfocitosis: valores
por encima de lo
normal

Recuento de
neutréfilos al ingreso
del paciente.

Valores normales
varia entre 50 y 60%
-Neutropenia: valores
por debajo de lo
normal

-Neutrofilia  valores
por encima de lo
normal

Recuento plaquetario
al ingreso del
paciente:

valores normales
150 000 y 450 000
por ul (microlitro) de
sangre

nominal

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

3.- obrera

4.-
profesionista
5.- estudiante
6.-
desempleado
7.- otros

Leucocitos por
m/L

Porcentaje de
linfocitos

Porcentaje de
neutréfilos

Plaquetas por
I
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Eosinodfilos

Ratio

neutrdéfilos/lin

focitos

PCR

Deshidrogen

asa
(DHL)

Lactica

de 2-3um de

derivados de la fragmentacion

diametro,

de sus células precursoras,

los megacariocitos.(40)

Es un leucocito de
tipo granulocito pequefio

derivado de la médula 6ésea,
que tiene una vida media en
la circulacién sanguinea de 6 a
12 horas antes de migrar a
los tejidos en donde
permanecen durante varios
dias.(40)

La ratio de neutrofilos a
linfocitos (NLR) es un marcador
inflamatorio que indica estrés

en el cuerpo. (40)

Proteina plasmatica circulante,
que aumenta sus niveles en
respuesta a la inflamacion

(proteina de fase aguda). (11)

Se mide para verificar dafio
Esta

encuentra en muchos tejidos

tisular. proteina se

del cuerpo, especialmente el

-plaquetopenia.
alteraciones en la
disminucion

- trombocitosis:

alteraciones en el

aumento

Recuento de
eosinofilos al ingreso
del paciente:

Valores normales
Constituye del 1 al
3% del total de
leucocitos

- eosinofilia
alteraciones en el
aumento
-alteraciones en la
disminucion

Ratio
Neutrdfilos/linfocitos
al ingreso del
paciente.

Valores normales:
entre1y4

- alteraciones en la
disminucion

-alteraciones en el
aumento

Se evaluaran los
Niveles de PCR en
mg/L al momento del
ingreso al servicio de

urgencias de los

pacientes con
COVID-19.

Valor normal: inferior
a 10mg/L

-alteraciones en el
aumento

valor de DHL al
ingreso del paciente.
Valores normales:
100 a 300 UI7L
-alteraciones en el
aumento

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cualitativa
nominal

Dicotomica

Cuantitativa

continua

Porcentaje de

eosinofilos

Ratio N/L

Valor: mg/L

DHL en UI/L
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ALT

AST

Creatinina

Urea

corazon, el higado, el rindn, los
musculos, el cerebro, las
células sanguineas y los
pulmones. (11)

La alanina

aminotransferasa (ALT),
también llamada transaminasa
glutamico piravica (GPT) es
una enzima que pertenece al
grupo de las transaminasas

0 aminotransferasas.(9)

La aspartato aminotransferasa,
antes conocida
como transaminasa glutamico-
oxalacética (GOT) y también
llamada aspartato
transaminasa (AST), es
una enzima aminotransferasa
que se encuentra en varios
tejidos del organismo de los
mamiferos, especialmente en
el corazdn, el higado y el tejido
muscular. (9)

La creatinina es un compuesto
organico generado a partir de
la degradacion de
la creatina (que es un nutriente

util para los musculos). (42)

Es un compuesto quimico de
formula CO(NH:)2. Se

encuentra en mayor proporcion

-alteraciones en la
disminucion

Valor de ALT al
ingreso del paciente.
Valores normales
Hombres: 7 a 33 U/L
Mujeres: 8 a 50 U/L

-alteraciones en la
disminucion
-alteraciones en el
aumento

Valor de AST al
ingreso del paciente.
Valores normales:
Hombres: 5 - 50 U/L
Mujeres: 5 - 35 U/L

-alteraciones en la
disminucion
-alteraciones en el

aumento

Valor de creatinina al
ingreso del paciente.
Valores normales:
para las mujeres es
estimado de 0,6 a
1,1 mg/dL (cerca de
45 a 90 ymoll/l),

para los hombres es
de 0,8 a 1,3mg/dL
(60 a 110 pmol/l).
-alteraciones en el
aumento
-alteraciones en la
disminucion

Valor de la urea al
ingreso del paciente.
Valor normal: 13y 43
mg/dl para adultos

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
discreta

Valor U/L

Valor U/L

Valor mg/dL

Valor mg/dL
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BUN

Bilirrubina

total

Dimero D

TP

Ferritina

en la orina, en el sudor y en la

materia fecal. (42)

El nitrégeno ureico en la
sangre (BUN) (Blood

nifrogen, por sus siglas en

urea

inglés) es la cantidad de

nitrégeno circulando en forma

de wurea en el torrente
sanguineo. (42)
La bilirrubina es
un pigmento biliar de color

amarillo anaranjado que resulta
de la degradacion de
la hemoglobina de los globulos
rojos reciclados.(9)

Producto de la degradacién de
la fibrina detectado cuando el
trombo, en un proceso de
coagulacion, es proteolizado

por la plasmina. (11)

El tiempo de protombina (TP)
es un examen de sangre que
mide el tiempo que tarda la
porcion liquida de la sangre
(plasma) en coagularse. Mide
la funcion de una parte del
sistema de coagulacion. (40)

Proteina almacenadora,
transportadora y liberadora de

forma controlada de hierro. (40)

-alteraciones en el
aumento
-alteraciones en la
disminucion

valor de BUN al
ingreso del paciente.

Valor normal: rango
normal de 6 a 20
mg/dL

-alteraciones en la
disminucion

-alteraciones en el
aumento

Bilirrubina total al
ingreso del paciente.
valores normales:
0.3 a 1.9 mg/dL
-alteraciones en la
disminucion
-alteraciones en el

aumento

Recuento de Dimero
D al ingreso del
paciente.

Valor normal: hasta
500 ng/mL

-alteraciones en el
aumento

Recuento de TP al
ingreso del paciente.
Valores normales: 10
a 14 segundos
-alteraciones en el
aumento

valor de Ferritina al
ingreso del paciente.
valores normales:
Para los hombres, de
24 a 336
microgramos por litro.
Para las mujeres, de
11 a 307
microgramos por litro.
-alteraciones en la
disminucion

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Valor mg/dL

Valor mg/dL

Valor ng/dL

Valor de TP en

segundos

Valor

ng/mL

en
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Lactato

Ventilacion

Mecanica

Gravedad de

COVID-19 al
ingreso  del
paciente

Molécula derivada del piruvato
que se genera principalmente
en el musculo cuando realiza
un ejercicio intenso por el

proceso conocido como

fermentacion lactica. (41)

-alteraciones en el
aumento

Se analizaran los
niveles de lactato en
los pacientes que

ingresen al area de

urgencias con
diagnostico de
COVID-19.

Valores normales: 2
mmoL
-alteraciones en el

aumento

Cuantitativa

discreta

Descripcion de variables dependientes

Procedimiento de respiracion
artificial que emplea un aparato

para suplir o colaborar. (13)

Se define como toda persona
que cumpla con definicién de
caso sospechosos de
enfermedad respiratoria viral y
con presencia de algunos de
los siguientes datos de

gravedad: disnea, dolor

toracico desaturacion. (15)

Proceso por el cual
se otorga soporte
artificial de
ventilacion para
mejorar la
oxigenacién

Se clasificara en 4
grupos:

1) Grupo 1: con
enfermedad leve el

cual se define como
Paciente sintomatico
que se ajusta a la
definicién de caso de
COVID-19 pero no
presenta neumonia
virica ni hipoxia.

2) Grupo 2:
Enfermedad
Moderada /
Neumonia: Paciente
con signos clinicos
de neumonia (fiebre,
tos, disnea,

Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa

categorica

Valor en mmoL

1.-si

2.-no

1. Enfermedad
leve

2. Enfermedad

moderada

3. Enfermedad
grave

4. Entermedad
critica
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Muerte

Ausencia de signos vitales de

una persona. (39)

taquipnea) pero sin
signos de neumonia
grave, en particular
SpO2 = 90% con aire
ambiente.

Grupo 3:
Enfermedad Grave /
Neumonia Grave:
Paciente con signos
clinicos de neumonia
(fiebre, tos, disnea,

taquipnea) mas
alguno de los
siguientes:
frecuencia

respiratoria > 30
inspiraciones/minuto,
dificultad respiratoria
grave o Sp0O2 < 90%
con aire ambiente.
Grupo 4: Enfermedad
Critica: paciente que
presente
complicaciones

compatibles con
Sindrome de
Insuficiencia

Respiratoria Aguda /
Sepsis / Choque
Séptico.

Defuncion del
paciente a causa de
COVID-19 o por
alguna de sus

complicaciones.

Cualitativa

Dicotomica

1.-murio

2.-No murié

28



VII. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca

Subdireccion de Ensefanza, Capacitacion e
Investigacion

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

Departamento de Investigacion

Biomarcadores predictores de mortalidad en pacientes con COVID-19 del Hospital

General Pachuca durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022

ANEXO 1 Formulario de recoleccion de datos

I.D LABORATORIOS DE INGRESO
1) Linfocitos: valor 2)Neutrofilos Valor 3) Plaquetas
% % valor ul
Normal Normal
Normal Disminuida Disminuida
Disminuida Aumentada
Aumentada Aumentada
Edad: 4) Eosindfilos 5) Ratio 6) PCR Valor -
valor % Neutrofilos/linfocitos mg/L
Normal valor Normal
Disminuida Normal Disminuida
Aumentada Disminuida Aumentada
Aumentada
Sexo: 7) DHL valor 8)ALT Valor ___ U/L | 9) AST
Ul/L Normal Valor U/L
1. Mujer Normal Disminuida Normal
2. Hombre Disminuida Aumentada Disminuida
Aumentada
Aumentada
Escolaridad 10) Creatinina 11) Urea 12) BUN
1.- Ninguna Valor mg/dL Valor mg/dL valor mg/dL
2.- Primaria Normal Normal Normal
3.- Secundaria Disminuida Disminuida Disminuida
4.- Preparatoria Aumentada Aumentada Aumentada
5.- Licenciatura
6.- posgrado
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Estado civil 13) Bilirrubina total 14) dimero D U/L 15) TP Valor
1.- Union libre mg/DI valor U/L seg.
2.- Casado valor _ mg/dL Normal Normal
3.- Divorciado valor Disminuida Disminuida
4.- Viudo Aumentada
5. soltero Aumentada
Normal
Disminuida
Aumentada
Ocupacion 16) ferritina 17) Lactato 18) ventilacién
1.- Hogar Valor__ ng/ml valor mmoL mecanica
2.- Empleada 1.-si
3.- obrera Normal Normal 2.-no
4 -profesionista Disminuida Disminuida
5.- estudiante Aumentada Aumentada 19) Muerte
6.- desempleado 1.-si
7.- otros 2.- no
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VIII ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue disefiado de acuerdo con los lineamientos en los siguientes cédigos:

REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION
PARA LA SALUD

PRIVACIDAD:
ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la
privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandolo s6lo cuando los resultados

lo requieran y éste lo autorice.

CLASIFICACION DE RIESGO:

Con base en el ARTICULO 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la salud, se considera a la siguiente investigacion como:

l. Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencidon o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le

identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Este es un estudio descriptivo, por lo que se considera sin riesgo ya que solo se
recolectaran datos, esto de acuerdo con la ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud titulo segundo de los aspectos éticos de la investigacion de
los seres humanos. Se elabord consentimiento informado como lo marca los articulos 20,
21y 22 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud.
(Anexo 1)

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: con la presente investigacion se manejara la
confidencialidad de datos, cada expediente de paciente sera identificado como paciente
1, paciente 2, etc., y solo tendra acceso a esta informacion el director de tesis y tesista,
para el analisis de datos y obtencion de resultados

Este protocolo debera ser presentado ante el Comité de Etica en Investigacion y el Comité
de investigacion para su aprobacion.
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IX. ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION

Se determinaron medidas de tendencia central y de dispersion para variables
cuantitativas, asi como de proporciones y razones para variables cualitativas. Se utilizé
prueba de Ji cuadrada para comparacion de proporciones en las variables categoricas, y
la prueba t -student para las variables cuantitativas en los pacientes sobrevivientes y no
sobrevivientes considerando significativo un valor de p menor 0.05. El analisis de los

datos se efectué mediante el paquete estadistico SPSS version 21.

X. RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS
Recursos Humanos:

Investigador: Marco Antonio Castillo Cabrera

Director clinico: MC. Esp. José Manuel Gonzalez Alfaro
Director metodologico: M. C. Esp. Maria Teresa Sosa Lozada
Recursos fisicos y financieros:

Recursos materiales:

- Computadora $20,000

- Expediente electrénico $130.00

- Lapiz $14.00

- Papel $550,00

- Internet $500,00

- Software $1,000.00
Total $22,194.00
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XI. RESULTADOS

Se llevd a cabo la revision de 168 expedientes clinicos de donde se tomd informacion
para el llenado del formulario de datos del presente estudio. Al realizar el analisis se
encontré una edad media de 55.11 afios de edad de pacientes que ingresaron por
COVID-19 durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022, la edad minima fue de 19
anos y la maxima de 90 afios de edad, se calcularon medidas de tendencia central y de
dispersion de los biomarcadores habituales que se toman al ingreso del paciente en el

servicio de urgencias, los resultados se muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1 Promedios, desv.tip. y varianza de los biomarcadores en pacientes que
ingresaron por COVID-19 al Hospital General de Pachuca durante el periodo de marzo
2020 a marzo 2022

Media Mediana Desv. Tip Varianza Minimo Maximo
Edad 55.11 56 14.69 215.94 19 90
L dbwmeewe |
Ferritina 1082.52 782.5 1379.58 1903236.16 28.00 13221.00
Bilirrubina 0.73 0.64 41205.00 0.17 0.14 2.47
PCR 19.62 12.05 25.84 667.75 0.37 203.00
AST 52.76 38.5 49.99 22499.78 11.00 476.00
Eosinofilos 0.822 0.0 6.95 48.40 0.00 65.00
DHL 779.00 658.5 651.15 424007.423 8.37 6887.00
ALT 43.79 34.53 32.45 1053.57 3.00 220.00
Radio N-L 8.25 5.6 9.588 91.942 0.00 49.00
Creatinina 1.61 0.83 2.77 7.68 0.29 18.70
Leucocitos 10.51 9.30 5.13 26.27 1.50 35.99
Plaquetas 240.970 223 120.81 14595.21 33.00 803.00
Urea 58.195 41.15 53.30 2841.65 7.40 323.00
Linfocitos 1.31 1.015 1.33 1.77 0.13 12.20
TP 13.95 13.60 1.44 2.09 11.70 21.60
BUN 26.19 18.25 24.37 594.148 3.40 151.00
Neutréfilos 9.086 8.1 4.89 23.96 0.96 32.60
Dimero D 1141.83 710.00 1615.03 2608342.48 85.00 10000.00
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Lactato 2.54 2.600 0.946 0.896 1 7

Fuente: Expediente clinico

De las ocupaciones que mas frecuentemente se encontraron fue los desempleados en
30.6% seguido de empleados en 19.8% como se muestra en la fig.1

Fig. 1 Ocupaciéon de pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital General de
Pachuca durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022
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Fuente: Expediente clinico

Del total de la poblacién estudiada 53.6% eran casados, 22.6% se encontraban en unién
libre, y 12.1% eran divorciados y solo 7 pacientes 2.8%eran solteros.

Fig. 2 Estado civil de pacientes hospitalizados por COVID-19 grave.

Soltero us%
Viudo 8.9% ‘
Divorciado 12.1% ‘
Casado ii 6% ‘
Unién libre 22.6% ‘

0 20 40 60 80 100 120 140

No. de pacientes

Estado civil

Fuente: Expediente clinico

Los hombres fueron los mas afectados en el 61.3% versus mujeres en 38.7%
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Fig. 3 Sexo de pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital General de Pachuca

durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022

38.70%

PACIENTES

FEMENINO MASCULINO
SEXO

Fuente: Expediente clinico
El 33.9% de los pacientes que ingresaron por COVID-19 fallecieron

Fig. 4 Muerte de pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital General de

Pachuca durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022
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PACIENTES

Fuente: Expediente clinico

Se revisaron las muertes ocurridas por grupo de edad se observo que el grupo con mayor
numero de muerte se encontré entre los 50 y 59 afios de edad (24.60%), siguiendo en
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orden de frecuencia el grupo de 60 y 69 afios (21.10%) como se puede observar en la
fig.5

Fig. 5 Muerte por grupos de edad de pacientes con COVID-19 en el Hospital General de
Pachuca durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022
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Fuente: Expediente clinico

El numero de pacientes que requirieron manejo con ventilacion mecanica fue de 21%

versus 79% que no fueron tratados con ventilacion mecanica

Fig. 6 Pacientes que fueron manejado con ventilacion mecanica por COVID-19 en el
hospital general de Pachuca durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022

W VENTILACION MECANICA B NO VENTILACION MECANICA

Fuente: Expediente clinico
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Se realizaron las pruebas para buscar la asociacion de los biomarcadores con muerte,

los leucocitos con valores aumentos al ingreso del paciente mostraron significancia
estadistica para presentar muerte (t-student: 13.23; 1C95%: 2.265-5.44; p=0.000), los
neutrofilos también fueron significativos (t-student: 10.156; 1C95%;2.138-5.096, p=
0.000), DHL fue estadisticamente significativa (t-student: 2.177, IC95%; 56.381- 468.847
p=0.012), la urea (t-student: 33.37,91C95%;27.543-59.270 p= 0.000) y el BUN (t-student:

29.148, 1C95%:11.515-26.149 p=0.000), cuadro 2

Cuadro 2 Biomarcadores en pacientes que sobrevivieron y fallecieron con COVID-19 del

Hospital General de Pachuca durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022

Leucocitos

Linfocitos

Neutroéfilos

Plaquetas

Eosinofilos

Ratio N/L

PCR

Ferritina

ALT

AST

Bilirrubina

total

Muerte y

sobreviviente

Fallecido
Sobreviviente
Fallecido
Sobreviviente
Fallecido
Sobreviviente
Fallecido
Sobreviviente
Fallecido
Sobreviviente
Fallecido
Sobreviviente
Fallecido
Sobreviviente
Fallecido
Sobreviviente
Fallecido
Sobreviviente
Fallecido
Sobreviviente
Fallecido

Sobreviviente

Media

13.25
9.39
1.31
1.30
11.47
7.85
256.43
233.02
0.071
1.208
7.98
8.385
19.64
19.61
1310.47
965.46
38.48
46.51
62.715
47.65
0.768
0.715

t.-

studen

13.23

0.085

10.156

2.602

3.962

0.283

5.044

1.920

2.258

5.044

1.920

IC 95%
Inferior superior
2.265 5.44
-0.420  0.438
2.138 5.096
-15.407 62.230
-3.375 | 1.100
-3.491 2.695
-8.308 | 8.369
-97.021  787.036
-18.435 2.367
-8308 8.369
-0.081 0.186

0.000

0.965

0.000

0.235

0.317

0.799

0.994

0.125

0.129

0.994

0.442
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DHL

Creatinina

Urea

BUN

Lactato

TP

Dimero D

Fallecido
Sobreviviente
Fallecido
Sobreviviente
Fallecido
Sobreviviente
Fallecido
Sobreviviente
Fallecido
Sobreviviente
Fallecido
Sobreviviente
Fallecido

Sobreviviente

Fuente: Expediente clinico

952.515 2177 | 56.381 | 468.847 0.012
689.900

2.394 16.676  0.309 2.061 0.008
1.208

86.87 33.379 | 27.543 | 59.270  0.000
43.46

38.63 29.148 11515 | 26.149 | 0.000
19.800

242 3.32 -0.485  0.122 0.240
2.60

13.726 9.623 | -0.816 | 0.110 0.134
14.079

1208.719 0.044 - 622.149 0.965
1107.495 419.701

El analisis mostré que ninguno de los biomarcadores tomados al ingreso del paciente con

COVID-19 se asocio al manejo con ventilacion mecanica como se muestra en el cuadro

3

Cuadro 3 Biomarcadores en pacientes que fueron manejados con y sin ventilacion

mecanica con COVID-19 en el Hospital General de Pachuca, durante el periodo de marzo
2020 a marzo del 2022

Leucocitos

Linfocitos

Neutroéfilos

Ventilacion

mecanica

Ventilacion
mecanica

Sin ventilacion
mecanica
Ventilacion
mecanica

Sin ventilacion

mecanica

Ventilacion

mecanica

Media
t.- IC 95% P
student ' Inferior superior
9.923 0.988 -2.954 0.98488  0.325
10.908
1.160 1.844 -0.692 0.306 0.447
1.353
8.252
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Plaquetas

Eosinofilos

Ratio N/L

PCR

Ferritina

ALT

AST

Bilirrubina

total

DHL

Sin ventilacion
mecanica
Ventilacion
mecanica

Sin ventilacion
mecanica
Ventilacion
mecanica

Sin ventilacion
mecanica
Ventilacion
mecanica

Sin ventilacion
mecanica
Ventilacion
mecanica

Sin ventilacion
mecanica
Ventilacion
mecanica

Sin ventilacion
mecanica
Ventilacion
mecanica

Sin ventilacion
mecanica
Ventilacion
mecanica

Sin ventilacion
mecanica
Ventilacion
mecanica

Sin ventilacion
mecanica
Ventilacion

mecanica

9.305

230.600

243.699

1.886

0.542

7.362

8.484

13.900

21.153

1057.657

1089.065

40.131

44.755

54.831

52.218

0.763

0.725

815.942

1.517

3.906

0.246

4.695

0.115

0.167

0.223

0.137

0.176

-568.504

-1.265

-4.725

-16.893

550.394

-16.814

-16.192

-0.119

198.203

32.306

3.953

2.481

2.422

487.577

7.566

21.417

0.194

291.526

0.570

0.311

0.540

0.141

0.905

0.455

0.784

0.639

0.707
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Creatinina

Urea

BUN

Lactato

TP

Dimero D

Sin ventilacion
mecanica
Ventilacion
mecanica

Sin ventilacion
mecanica
Ventilacion
mecanica

Sin ventilacion
mecanica
Ventilacion
mecanica

Sin ventilacion
mecanica
Ventilacion
mecanica

Sin ventilacion
mecanica
Ventilacion
mecanica

Sin ventilacion
mecanica
Ventilacion
mecanica

Sin ventilacion

mecanica

Fuente: Expediente clinico

769.281

2.126

1.475

51.194

60.038

22.837

27.072

2.40

2.577

13.514

14.076

996.00

1180.218

8.134

0.548

0.710

0.015

4.873

2.059

-0.386

-28.852

-13.382

-0.529

-1.099

791.147

1.689

11.164

4.911

0.180

-0.025

422.710

0.217

0.384

0.362

0.333

0.040

0.550
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Se calculo OR y Ji cuadrada para el biomarcador Dimero D no mostro significancia

estadistica como se muestra en el cuadro 4

Cuadro 4 Dimero D y muerte en pacientes con COVID-19 en el Hospital General Pachuca
durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2023

1IC95% Ji P
Dimero D OR Inferior superior | cuadrada
<500ng/dl >500ng/dl
No. No.
Muerte 15/54 42/114 0.659 0.325 2.337 1.343 0.247
Sobrevivientes | 39/54 72/114

Fuente: Expediente clinico
El dimero D elevado tampoco fue significativo en pacientes con ventilacion mecanica

Cuadro 5 Dimero D y ventilacion mecanica en pacientes con COVID-19 en el Hospital
General Pachuca durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2023

1IC95% Ji P
Dimero D OR Inferior superior | cuadrada
<500ng/dl >500ng/dl
No. No.
Ventilaciéon 8/54 27/114 0.560 0.236 1.332 1.748 0.186

mecanica

Fuente. Expediente clinico
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XIl. DISCUSION

Se evaluaron 168 expedientes clinicos que cumplieron con los criterios de seleccion,
Maenza, C. E. (2022),%° realizd un estudio con 314 pacientes; la mediana de edad fue
53 afos (40-60); varones 56,2%; y mortalidad 67,9%. Estos datos muy similares a los
que encontramos en el estudio, edad promedio de 55.11 afos, predomino el sexo
masculino y la mortalidad, fue menor, pero algunos otros autores reportan mortalidad que
puede variar 12,9% y 61,5%.1819.20

Hablando de los biomarcadores séricos que puedan guiarnos a la clasificacion de la
gravedad, y el prondstico de la enfermedad por COVID-19, se han investigado multiples
parametros,® Pal, K (2022).25 Encontro que la creatinina (p = 0,031, corte = 0,83 mg/dL),
urea (p = 0,0002, corte = 55,85 mg/dL), AST (p = 0,0209, corte = 44,15 U/L), INR (p =
0,0055, corte = 1,075), WBC (p = 0,0223, corte = 11,68 x 10%L) y pH (p = 0,0055, corte
= 7,455) se asociaron a la gravedad de la enfermedad, en nuestro resultados
encontramos a la urea como biomarcador asociado a la muerte en pacientes con COVID-
19, La ferritina sérica no fue estadisticamente significativa pero para Chen vy
colaboradores?® de 99 pacientes estudiados 63 tenian ferritina sérica muy por encima del

rango normal.

Bandera D, et al (2020)? refiere que los leucocitos que muestran un discreto incremento
y leucocitos que se mantienen en limite se asociaban a la morbilidad, y la mortalidad en
pacientes con SARS-CoV-2 como también el indice de neutrdfilos/linfocitos, leucocitosis
y linfopenia.3* Gonzalez Lopez, V. I. (2022).*3 refiere que el indice neutréfilos/linfocitos,
leucocitosis y linfopenia se asociaron significativamente con la mortalidad (p<0.05), lo
cual pudimos corroborar en este estudio los leucocitos por arriba de parametros normales

se asociaron al fallecimiento del paciente,

La DHL es otro biomarcador que se correlacidén con ventilacion mecanica, Guerrero H, et
al (2021)"" demostré que los niveles de DHL tienen correlacién directa con los dias de
estancia en la UCI| y los dias de ventilacion mecanica invasiva con significancia
estadistica (p = 0.001, p = 0.033 respectivamente) y, Sirvent JM, (2020)?8 incluyé en su
estudio a un total de 168 pacientes, todos ellos estuvieron intubados y con ventilacion
mecanica invasiva La proteina C reactiva (PCR), el lactato deshidrogenasa (LDH) y la
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troponina T cardiaca hipersensible (troponina-Ths) fueron significativamente mas altas
en los pacientes que fallecieron respecto de los supervivientes (p=0.002, p=0.000,
p=0.006 respectivamente), diferimos con estos autores ninguno de los biomarcadores
se asocio al uso de ventilador.

Se han demostrado alteraciones de la coagulacién en pacientes con infeccion grave y
uno de los parametros que se encuentra alterado en los enfermos con infeccion por
COVID-19 es el Dimero D." Hodges, G (2020).3’En su estudio de biomarcadores y
mortalidad, encontré que el dimero D elevado fue significativamente mayor, 31.8% de
riesgo, en comparacion con 17.5% para aquellos con dimero D normal. Lo cual no fue
demostrado en este estudio el Dimero D no fue significativo para mortalidad, ni en

pacientes con ventilacion mecanica
Xlll. CONCLUSIONES

La poblacién estudiada se encontraba con un promedio de edad de 55.11 afios, el sexo
masculino fue el mas afectado, con un porcentaje alto de pacientes desempleados, y en

su mayoria eran casados.
La mortalidad observada se encontré dentro de los valores de referencia de la literatura

Los biomarcadores significativos para mortalidad fueron: valores aumentados de
leucocitos, valores aumentados de neutrofilos, DHL, urea y BUN elevados.

Ninguno de los biomarcadores mostré estadisticamente significancia con el manejo de

ventilacion mecanica
XIV. RECOMENDACIONES

Se recomienda tamano de muestra mas grandes ya que el tamafno muestral fue
relativamente pequefio lo cual puede suponer la pérdida de significancia en algunos de

los parametros séricos.

En los pacientes con sospecha de infeccion por COVID, atendidos en urgencias, los
resultados de los primeros biomarcadores de rutina junto con algunos datos clinicos
pueden ser una ayuda sencilla y eficaz para descartar una mala evolucion, o para asignar

recursos escasos como unidades de alta vigilancia.
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XVI. ANEXOS

ANEXO 1

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca

Subdireccion de Ensefanza, Capacitacion e
Investigacion

—p~=nwox

General

B br Hioacta: PE Departamento de Investigacion
Biomarcadores predictores de mortalidad en pacientes con COVID-19 del Hospital
General Pachuca durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022
Consentimiento informado

Representante legal

declaro que he

sido informado e invitado a participar en una investigacién denominada “Biomarcadores
predictores de mortalidad en pacientes con COVID-19 del Hospital General Pachuca
durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2022”, éste es un proyecto de investigacion
cientifica que cuenta con el respaldo y financiamiento de Servicio de Urgencias Médicas
del Hospital General de Pachuca. Entiendo que este estudio busca conocer los
biomarcadores predictores de mortalidad en pacientes con COVID-19 y sé que mi
participacion se llevara a cabo en autorizar la utilizacion de los datos contenidos en el
expediente clinico generado durante la hospitalizacién del paciente con COVID-19. Me
han explicado que la informacidén registrada sera confidencial, y que los nombres de los
participantes seran asociados a un numero de serie, esto significa que las respuestas no
podran ser conocidas por otras personas ni tampoco ser identificadas en la fase de
publicacion de resultados. Estoy en conocimiento que los datos no me seran entregados
y que no habra retribucion por la participacion en este estudio, sé que esta informacion
podra beneficiar de manera indirecta y por lo tanto tiene un beneficio para la sociedad
dada la investigacidn que se esta llevando a cabo. Asimismo, sé que puedo negar la

participacion o retirarme en cualquier etapa de la investigacion, sin expresién de causa
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ni consecuencias negativas para mi. Si. Acepto voluntariamente participar en este estudio
y he recibido una copia del presente documento. Si tiene alguna pregunta durante
cualquier etapa del estudio puede comunicarse con Dr. Marco Antonio Castillo Cabrera
tel: 7715667249, Comité de Etica en investigaciéon, Dra. Maricela Soto Rios. Tel
771134649

Nombre y firma del participante:

Teléfono

Nombre y firma del investigador responsable

Teléfono

Nombre y firma testigo 1

Teléfono:

Nombre y firma testigo 2

Teléfono:
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