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Resumen

Introduccion; La enfermedad por Covid-19 es un problema de salud importante a nivel
mundial en estos momentos. Por lo que se han buscado herramientas que ayuden a la
determinar la gravedad de los pacientes potencialmente complicables, la determinacién de
niveles de procalcitonina como marcador de respuesta inflamatoria sistémica se documento
en diferentes estudios, niveles mayores a 0.5 ng/ml estan relacionados con aumento de la
gravedad. Objetivo: determinar la relacion de los niveles de procalcitonina con la gravedad de
infeccion por SARS-COV-2 en el hospital general regional n°2 el Marqués. Material y
métodos: Se realiz6é un estudio transversal comparativo; se realizé con informacion obtenida
en expedientes de pacientes con diagnostico de infeccidn por SARS-COV-2, que acudieron al
servicio de Urgencias del Hospital General Regional No. 2 “El Marques”, en un lapso de tiempo.
El tamafo de la muestra fue de 212 pacientes mayores de 18 anos, con prueba de PCR de
COVID-19 positiva, se dividié en dos grupos 106 pacientes con procalcitonina menor a 0.5 ng/
ml y 106 pacientes con procalcitonina igual o mayor a 0.5 ng/ml, para valorar la gravedad nos
apegamos a la clasificacion de gravedad de la enfermedad por COVID -19 de la OMS usando
la escala de qSOFA y la escala de NEWS 2. Resultados: En relaciéon a la puntuacion de
gSOFA tenemos que en los pacientes con procalcitonina < 0.5 ng/ml, 70 pacientes presentaron
1 0 menos de 1 punto y 36 mas de 2 puntos, en los pacientes con procalcitonina > 0.5 ng/ml,
58 pacientes presentaron 1 0 menos de 1 punto y 48 pacientes mas de 2 puntos. Y respecto
a NEWS 2 en pacientes con procalcitonina <0.5 ng/ml, 1 paciente se clasifico como bajo, 6
pacientes como medio y 99 pacientes como alto, y de los pacientes con procalcitonina >0.5
ng/ml, 1 paciente como bajo, 1 paciente como medio y 104 pacientes como alto, la mortalidad
de los pacientes con procalcitonina < 0.5 ng/ml fue de 28.3% y de los pacientes con
procalcitonina > 0.5 ng/ml fue de 70.8%. Conclusiones: existe una relacidén entre los niveles

de procalcitonina con la gravedad de la infeccién por SAR-COV-2.
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Summary

Introduction; Covid-19 disease is a major global health problem right now. Therefore, tools
have been sought to help determine the severity of potentially complicating patients, the
determination of procalcitonin levels as a marker of systemic inflammatory response has been
documented in different studies, levels greater than 0.5 ng/ml are related to increased the
gravity. Objective: to determine the relationship between procalcitonin levels and the severity
of SARS-COV-2 infection in the regional general hospital No. 2 EI Marqués. Material and
methods: A cross-sectional comparative study was carried out; It was carried out with
information obtained in the files of patients diagnosed with SARS-COV-2 infection, who
attended the Emergency Department of the Regional General Hospital No. 2 "El Marques", in
a period of time. The sample size was 212 patients over 18 years of age, with a positive COVID-
19 PCR test, 106 patients with procalcitonin less than 0.5 ng/ml and 106 patients with
procalcitonin equal to or greater than 0.5 ng were divided into two groups. /ml, to assess
severity we adhered to the WHO COVID-19 disease severity classification using the qSOFA
scale and the NEWS 2 scale. Results: In relation to the gSOFA score we have that in patients
with procalcitonin < 0.5 ng/ml, 70 patients presented 1 or less than 1 point and 36 more than 2
points, in patients with procalcitonin > 0.5 ng/ml, 58 patients presented 1 or less than 1 point
and 48 patients more than 2 points. And regarding NEWS 2 in patients with procalcitonin <0.5
ng/ml, 1 patient was classified as low, 6 patients as medium and 99 patients as high, and of the
patients with procalcitonin >0.5 ng/ml, 1 patient as low, 1 patient as medium and 104 patients
as high, the mortality of patients with procalcitonin < 0.5 ng/ml was 28.3% and of patients with
procalcitonin > 0.5 ng/ml was 70.8%. Conclusions: there is a relationship between

procalcitonin levels and the severity of SAR-COV-2 infection.
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l. Introduccién

El COVID-19 es una enfermedad respiratoria y sistémica que ha infectado a millones de
personas en todo el mundo. Se reconocid que los primeros casos de SARS surgieron a
mediados de noviembre en el aino 2002,ante el brote de casos exponenciales en diciembre
2019, la OMS la nombro oficialmente como enfermedad de coronavirus 2019 (COVID-19) y el
Grupo de Estudio de Coronavirus (CSG) del Comité Internacional propuso nombrar el nuevo

coronavirus como SARS-CoV-2, ambos publicados el 11 de febrero de 2020.

La infeccién por SARC-CoV-2 se transmiten principalmente a través de gotita respiratoria,
pero también se inform6 de aerosoles, contacto directo con superficies contaminadas y
transmision fecal-oral, la presentacion clinica esta caracterizada por el 98% tienen fiebre, 78%
tos y el 55% dificultad para respirar, el motivo de ingreso hospitalario se caracterizd por
dificultad respiratoria, segun la OMS el COVID-19 se clasifica de acuerdo a su gravedad en

cuatro tipos neumonia leve, moderada, grave y critica.

La mayoria de los pacientes experimentan una forma leve de la enfermedad, pero hay un
porcentaje de pacientes que progresan a un estado de enfermedad grave y critica, ameritando

ventilacion invasiva y cuidados intensivos.

Para garantizar un mejor manejo y mejores resultados, es importante realizar una identificacion
temprana de los pacientes que pueden tener un mayor riesgo de infeccién grave y que se

pueden complicar durante el curso de la enfermedad.3

La procalcitonina es un marcador de respuesta infamatoria, la relacion de PCT con gravedad
de la enfermedad de COVID-19 causada por el SARS-COV2-2 esta asociado con
estimulacion de la sintesis de PCT por la elevacion de citocinas proinflamatorias, incluyendo
interleucina-6 (IL-6), interleucina-1b (IL-1b) y factor de necrosis tumoral- a (TNF- a ).36 Estos
mediadores estan involucrados masivamente en la llamada tormenta de citocinas, tipica de la
progresion del estadio virémico a hiperinflamatorio del COVID-19 y caracterizada por la

aparicion de sintomas respiratorios la elevacién de PCT mayor de 0,5 ng puede representar



una consecuencia directa de la tormenta de citocinas COVID-19 y también podria interpretarse
en el marco de un sindrome de "sepsis viral".

La infeccion por COVID-19 es demasiado heterogénea y compleja para reducirla a un solo
limite de cualquier biomarcador; aun asi, la evidencia sugiere que la probabilidad de un curso
adverso ante la elevacion de los niveles séricos de PCT es mas factible, la PCT es un
biomarcador que aunque esta relacionada con coinfeccion bacteriana, también se puede
encontrar elevada en pacientes en los que no se documenta sobreinfeccion, teniendo el
antecedente fisiopatologico de evolucion de la infeccion por SAR-COV 2, por lo que es una
herramienta de prondstico en la fase critica de la infeccion viral ocasionada por la enfermedad
por COVID-19.35

Se realizé un estudio transversal comparativo en 212 pacientes del Hospital General Regional
n° 2 el Marqués, se dividié en dos grupos 106 pacientes con procalcitonina menor a 0.5 ng/ mi
y 106 pacientes con procalcitonina igual o mayor a 0.5 ng/ml. Para recabar los datos, se
revisaron los expedientes de pacientes mayores de 18 anos, con prueba de PCR de COVID-
19 positiva, para valorar la gravedad nos apegamos a la clasificacion de gravedad de la
enfermedad por COVID -19 de la OMS el estudio se hizo en paciente atendidos en el servicio
de urgencias del Hospital General Regional no. 2 el Marques IMSS Querétaro de marzo 2020
a diciembre 2020.



II. ANTECEDENTES

II.1 Antecedentes enfermedad por COVID-19 y SARS-COV 2

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), es un trastorno respiratorio y
sistémico causado por el sindrome respiratorio agudo severo del coronavirus 2 (SARS-CoV 2),
y esta causando un brote de proporciones pandémicas. Se considera una forma grave de
neumonia que puede convertirse en sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) vy, a

veces, se asocia con insuficiencia organica multiple, que es la principal complicacion.’

El virus implicado en esta enfermedad es el coronavirus (CoV), el cual pertenece al género
Coronavirus, de la familia Coronaviridae y el orden Nidovirales?; estan envueltos y tienen un
acido ribonucleico de sentido positivo (ssARN*) ho segmentado, monocatenario como material
nuclear; en el microscopio electronico, estos virus muestran un aspecto caracteristico, que se
asemeja a una corona debido a la presencia de proyecciones de proteinas de superficie en

forma de masa.3

Previamente, se han identificado seis Coronavirus como virus susceptibles al ser humano,
entre los que se encuentran los a-CoVs HCoV-229E y HCoV-NL63, y los B-CoVs HCoV-HKU1
y HCoV-0OC43 de baja patogenicidad, que provocan sintomas respiratorios leves similares a
un resfriado comun. Los otros dos B-CoV conocidos, el SARS-CoV y el MERS-CoV provocan

infecciones respiratorias graves y potencialmente mortales.*

La OMS la nombr¢ oficialmente como enfermedad de coronavirus 2019 (COVID-19) y el Grupo
de Estudio de Coronavirus (CSG) del Comité Internacional propuso nombrar el nuevo
coronavirus como SARS-CoV 2, ambos publicados el 11 de febrero de 2020.5 Los cientificos
chinos, aislaron el 7 de enero de 2020, un SARS-CoV 2 de un paciente y en poco tiempo, salié

a la secuenciacién del genoma del SARS-CoV 2.8



Desde 1962 los coronavirus se han descrito como nuevos virus del tracto respiratorio, que se
observaron en las muestras recogidas de las personas que presentaban signos y sintomas de
infeccion del tracto respiratorio.” Se reconocié que los primeros casos de SARS surgieron a
mediados de noviembre, en el afo 2002, en la provincia china de Guangdong. Segun un
informe de la OMS de 2003, el primer informe oficial de un brote de neumonia peculiar en la

provincia afectd a 305 personas y provocd 5 muertes.8

Durante la epidemia de SARS en 2002, los pacientes a menudo presentaban enfermedades
de tipo respiratorio que progresaban a una neumonia grave, observaciones que reflejan
actualmente el curso de la enfermedad de COVID-19, lo que sugiere que el pulmon es el

tropismo primario del SARS-CoV 2.°

Il. 2 Fisiopatologia

El SARS-CoV 2 secuestra una pequefa poblacidon de células alveolares de tipo Il con
alta expresion de ECA 2 y otros genes provirales para su replicacion productiva. En tercer
lugar, el pulmén, como principal tropismo de los SARS-CoV, puede depender de la regulacion

de la ECA 2 en los niveles transcripcional y proteico.0

Se descubrié que ambos CoV se unian al mismo receptor de entrada (ECA 2), cabe destacar
que las mutaciones clave en el dominio RBD de la proteina spike de SARS-CoV 2 hacen
contactos cercanos adicionales con ECA 2, lo que se correlaciona con una mayor afinidad de

union y quizas una mayor infectividad.!

El aislado de SARS-CoV 2, actualmente predominante en todo el mundo lleva una mutacion
D614G, es mas infeccioso, y eso genera que haya una mayor frecuencia de transmision de
persona a persona.'’ Aunque se asocia con un aumento de la carga viral en el tracto
respiratorio superior (TRS) de los pacientes con COVID-19, la variante D614G no se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad, lo que sugiere que la patogénesis del COVID-
19 grave esta relacionada con mecanismos que son mas que solo infecciosidad por SARS-
CoV 2.12



Una vez que el SARS-CoV 2 ingresa al huésped, a través del tracto respiratorio y las células
epiteliales alveolares, las células endoteliales vasculares y los macrofagos alveolares se
encuentran entre sus primeros objetivos de entrada viral,'? estas células son probablemente
"zona cero" para la infeccién temprana y la replicacion posterior debido a su expresion de ECA
2.

EI ARNm de ECA 2, se detecta en biopsias pulmonares de humanos, su expresion es bastante
baja en comparacién con los tejidos extrapulmonares,'? por tanto, la permisividad de estas
células con el SARS-CoV puede depender de factores celulares intrinsecos, que no se

aprecian y que ayudan a una infeccion eficaz.

Una de las distinciones entre el SARS-CoV y el SARS-CoV 2 es la capacidad de este ultimo
para infectar eficazmente el tracto respiratorio superior, como los tejidos nasofaringeos (NP)
y/o orofaringeos (OP), posiblemente debido a su mayor afinidad por ECA 2, que se expresa
en los tejidos nasales y orales humanos. Los titulos facilmente detectables de SARS-CoV 2 en
el moco de tracto superior respiratorio de pacientes con COVID-19 durante los periodos
prodrémicos podrian ayudar a explicar la transmisibilidad mas rapida y eficaz del SARS-CoV

2 en relacidon con el SARS-CoV.12

Ademas, se ha informado de manera consistente linfocitopenia, neutrofilia, indices elevados
relacionados con la inflamacién e indicadores relacionados con la coagulacién. A nivel celular,
una menor capacidad de las células T CD4* y CD8* para producir IFN-y e IL-2, asi como un
deterioro en la activacion de las células T de las células dendriticas (DC) en pacientes con

COVID-19 aguda (=55 afios) podria comprometer una respuesta inmune adaptativa éptima.'®

Se han observado proporciones mas altas de macréfagos y neutrofilos proinflamatorios
en el liquido de lavado broncoalveolar (BALF) de pacientes con COVID-19 con sintomas
graves en comparacion con aquellos que presentan sintomas leves. En consecuencia, las
citocinas proinflamatorias (IL-6 e IL-8) estan elevadas en el BALF de pacientes con COVID-19
grave, junto con una mayor expresion de quimiocinas inflamatorias en macréfagos en
comparacion con pacientes con COVID-19 no grave.’® De hecho, medios inflamatorios

similares se han asociado con patologia pulmonar grave en pacientes con SARS, junto con la



notable " tormenta de citocinas" que puede presentarse en pacientes criticamente enfermos
con COVID-19. Estos mediadores proinflamatorios pueden, a su vez, perpetuar la enfermedad
pulmonar al elevar la proteina C reactiva (PCR) del higado a través del transductor de senal y
el activador de la sefalizacion de transcripcion 3 (STAT3) - IL-6. Por lo tanto, un aumento en
las concentraciones de PCR puede correlacionarse con la produccion sérica elevada de IL-6

observada en pacientes con COVID-19 .16

Desde otro angulo, la formacion de trampas extracelulares de neutrofilos (NET) dentro de los
microvasos es muy frecuente en pacientes con COVID-19 grave, lo que implica a los NET
como posibles potenciadores de la patogenia del COVID-19. El reclutamiento de estos
neutréfilos y monocitos activados puede ser impulsado por la disfuncion de las células
endoteliales pulmonares a través de fugas vasculares, edema tisular, endotelitis y
posiblemente, vias de coagulacidén intravascular diseminada (CID); de hecho, un estudio
reciente demostro infeccion directa por SARS-CoV 2 de células endoteliales vasculares con
acumulacion concomitante de células mononucleares inflamatorias (p. ej. neutrofilos) en
multiples érganos (pulmon, corazon, rifidn, intestino delgado e higado) de pacientes con
COVID grave.'?

De hecho, muchos pacientes con COVID-19 han cumplido con la definicion para CID, por las
cantidades elevadas de dimero D en suero y tiempos de protrombina prolongados. En
conjunto, es razonable suponer que la agresion viral directa y el reclutamiento de células
inmunitarias aumentan la contractilidad endotelial y el aflojamiento de las uniones gap,
promoviendo asi la fuga vascular y el deterioro sistémico del sistema circulatorio en esta

patologia .17

[I. 3 Transmision

Los Coronavirus humanos se transmiten principalmente a través de gotitas respiratorias,
pero también se inform6 de aerosoles, contacto directo con superficies contaminadas vy
transmision fecal-oral durante la epidemia de SARS. Los riesgos de transmisién aumentan con

el periodo y la proximidad con los contactos/personas infectadas. 8



Los primeros informes de pacientes con tos, opacidades pulmonares en vidrio esmerilado y
progresion de los sintomas a neumonia grave sugirieron la transmision del SARS-CoV 2 a
través de la via respiratoria. La transmisidn directa por gotitas respiratorias se ve reforzada por
la replicacion productiva del SARS-CoV 2 en el tracto respiratorio inferior (TRI), y el numero
creciente de informes que indican la propagacion de persona a persona entre contactos

cercanos que presentan tos activa.®®

Ademas, ahora hay pruebas de propagacion no sintomatica/presintomatica del SARS-CoV 2,
qgue contrasta con la dinamica de transmision del SARS-CoV para colonizar y replicarse en la

garganta durante la infeccion temprana.20

Il. 4 Factores de riesgo

En un metaanalisis de los factores de riesgos asociados con la gravedad y la muerte en
paciente con COVID-19, publicado en abril 2021, encontraron que la edad avanzada, el sexo
masculino y las comorbilidades de enfermedad respiratoria cronica, diabetes, hipertension,
enfermedad renal crénica y enfermedad cardiovascular, son factores de riesgo para que los
pacientes con COVID-19 desarrollen una enfermedad grave o la muerte;2! lo cual no difiere de
un reciente estudio publicado en agosto del 2021 acerca de factores de riesgo de COVID-19
relacionados con la mortalidad, en el cual se concluye que las comorbilidades croénicas, las
complicaciones y las variables demograficas que incluyen la lesion renal crénica, la EPOC, la
diabetes, la hipertension, las enfermedades cardiovasculares, el cancer, el sexo masculino, la
edad avanzada, el fumador actual y la obesidad, son factores de riesgo clinico para un

desenlace fatal asociado con el coronavirus.22

[1.5 Presentacion clinica

En la primera revision publicada sobre la enfermedad por COVID-19, donde se
menciona la presentacion clinica de 41 pacientes ingresados en el hospital en Wuhan con
COVID-19, el 98% de los pacientes tenia fiebre, el 76% tenia tos y el 55% tenia dificultad para
respirar al ingreso. Sin embargo, los ingresados pudieron haber tenido sintomas menos graves

durante 2 a 14 dias antes de la presentacion, durante los cuales probablemente fueron



contagiosos; para cuando los pacientes desarrollaron dificultad para respirar, habian estado
enfermos durante un promedio de 8 dias. Una vez ingresados en el hospital, todos los
pacientes desarrollaron neumonia clinica respaldada por los hallazgos de la TC de téraxy RT-

PCR confirmatoria.2z3

El periodo de incubacién es de 5-6 dias, iniciando con sintomas de resfriado comun
compatibles con sintomas leves de tracto respiratorio superior y afectacion gastrointestinal
ocasional que pueden progresar a dificultad respiratoria aguda (SDRA), neumonia,
insuficiencia renal y muerte.?* Los sintomas mas frecuentes son: fiebre, escalofrios, tos, falta

de aire o dificultad para respirar, diarrea, mialgias o fatiga, expectoracion y hemoptisis .25}

A medida que avanza la pandemia, se ha hecho cada vez mas claro que el COVID-19 abarca,
no solo enfermedades respiratorias/gastrointestinales, sino que también puede tener
ramificaciones a largo plazo, como la inflamacioén del miocardio. Ademas, el COVID-19 grave
no se limita a la poblacion de edad avanzada como se informé inicialmente; los nifios y los

adultos jovenes también corren riesgo.

Il. 6 Clasificacion

Segun el Programa de Control y Prevencidn de la Neumonia por el Nuevo Coronavirus el

COVID-19 se clasifica en cuatro tipos neumonia leve, moderada, grave y critica.26

Enfermedad leve

e Pacientes sintomaticos con base en criterio de definicion de caso de infeccion por SARS-
CoV 2/COVID-19 sin evidencia de neumonia viral o hipoxia.

Enfermedad moderada
e Neumonia.

e Adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea), sin signos de
neumonia grave, con SpO2 = 90% en aire ambiente.

e Lasimagenes de térax (radiografia, tomografia computarizada, ultrasonido) pueden ayudar
en el diagndstico e identificar o excluir otras complicaciones pulmonares.



Enfermedad grave

Neumonia grave.
Adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea) mas uno de los
siguientes: frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/min; dificultad respiratoria grave; o

SpO2 menor de 90% aire ambiente.

Enfermedad critica

Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA)
Inicio: dentro de 1 semana de lesion clinica conocida (neumonia) o sintomas respiratorios
nuevos o deterioro de estos.
Imagen de torax: (radiografia, tomografia computarizada o ultrasonido pulmonar):
opacidades bilaterales, no explicadas por sobrecarga de volumen, colapso lobar o
pulmonar, o nddulos.
o Origen de las opacidades pulmonares: insuficiencia respiratoria no explicada por
insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos.
o Necesita evaluacion objetiva (ecocardiografia) para excluir etiologia hidrostatica de
opacidades/ edema, si no hay un factor de riesgo presente.
Deterioro de oxigenacion:
o Leve: 200 mmHg < PaO2/FiO2 < 300 mmHg (con PEEP = 5 cm H20)
o Moderado: 100 mmHg < PaO2/FiO2 < 200 mmHg (con PEEP = 5 cm H20)
o Grave: PaO2/FiO2 < 100 mmHg (con PEEP = 5 cm H20)

Sepsis
Disfuncién organica y que puede ser identificada como un cambio agudo en la escala SOFA
>2 puntos.
o Quick SOFA (qSOFA) con 2 de las siguientes 3 variables clinicas, puede identificar
a pacientes graves:
= Glasgow 13 o inferior
» Presion sistolica de 100 mmHg o inferior.

» Frecuencia respiratoria de 22/min o superior.



La disfuncidon organica puede manifestarse con las siguientes alteraciones: estado

confusional agudo, insuficiencia respiratoria, reduccidn de diuresis, taquicardia, coagulopatia,

acidosis metabolica, elevacién del lactato.

Choque séptico
Hipotension arterial que persiste tras volumen de resucitacion y que requiere vasopresores
para mantener TAM >65 mmHg y lactato >2 mmol/L (18 mg/dL) en ausencia de

hipovolemia.

Trombosis aguda
Hipotension arterial que persiste tras volumen de resucitacidén y que requiere vasopresores
para mantener PAM >65 mmHg y lactato >2 mmol/L (18 mg/dL) en ausencia de

hipovolemia.

Sindrome Inflamatorio Multisistémico
En nifios y adolescentes entre 0-19 afos de edad con fiebre de > 3 dias mas dos de los
siguientes:26

o Rash o conjuntivitis bilateral no purulenta o inflamacion mucocutanea (oral, manos
o pies).

o Hipotensién o choque.

o Disfuncién miocardica o valvulitis o pericarditis 0 anormalidades coronarias (se
incluye anormalidades por ecocardiograma, troponina o péptido natriurético
auricular).

o Evidencia de coagulopatia. (PT, PTT, dimero D).

o Signos y sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomito o dolor abdominal).
Mas

o Elevacién de marcadores inflamatorios (VSG, PCR, procalcitonina).

o Ninguna otra causa infecciosa obvia de inflamacion (sepsis bacteriana, sindrome de
choque toxico por estafilococo o estreptococo)



o Prueba de PCR, antigeno o serologia positiva para infeccion por SARS-CoV
2/COVID-19.

Il. 7 Diagndstico

Las pruebas de laboratorio, que estan disponibles actualmente para el diagndstico de
SARS-CoV 2 en varias muestras clinicas humanas (esputo, frotis de garganta, secreciones
nasales, heces, sangre/suero/plasma), incluyen reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real (RT-PCR), técnicas de cultivo viral para el aislamiento de virus a partir de muestras
clinicas, pruebas inmunolégicas para la deteccion de anticuerpos y antigenos (como el ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas, la técnica de anticuerpos fluorescentes indirectos, las

pruebas inmunocromatograficas rapidas y las técnicas de inmunofluorescencia).

Otras pruebas que pueden ayudar en el diagnoéstico pueden incluir el analisis de citometria de
flujo para el recuento de células T CD4 + y CD8 +, radiografia de torax (neumonia), imagen

sanguinea completa (para demostrar linfopenia) y bioguimica sérica; proteina sérica y otras.2®

La tomografia computarizada de térax presentaba opacidades en vidrio deslustrado (56,4%) y
sombras parciales bilaterales (51,8%) a veces con una morfologia redondeada y una
distribucion pulmonar periférica. Los médicos han sido conscientes de que una parte de los
pacientes confirmados presentaban las imagenes de TC normales. La sensibilidad diagndstica
de los radiolégicos es limitada, por lo que es necesario verificar con sintomas clinicos y

detecciones de ARN del virus.2®

[1.8 clasificacion de gravedad, prondstico y mortalidad en paciente con

neumonias por covid-19

En pacientes con sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV 2), se
observaron con frecuencia hipoxemia de rapida progresion y sindrome de dificultad respiratoria

aguda.



Aunque varias puntuaciones de gravedad, incluido el indice de gravedad de la neumonia
(PSIl) [CURB-65 y CRB-65 (confusion, (urea> 7 mmol-L), frecuencia respiratoria =30
respiraciones por minuto, presion arterial <90 mmHg (sistolica) <60 mmHg (diastdlica), edad
>65 afnos), se han desarrollado para identificar pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) de alto riesgo y ofrecer asesoramiento terapéutico, estudios previos han

informado de la subestimacion del riesgo de muerte por neumonia viral en estas puntuaciones.

El National Early Warning Score 2 (NEWS 2) fue desarrollado por el Servicio Nacional de Salud
(NHS) de Inglaterra y junto con el puntaje de evaluacion secuencial rapida de falla organica
(qSOFA), se propuso como un candidato para la prediccion de pronéstico para la enfermedad

grave por coronavirus 2019 (COVID-19) en situacion de fuente médica limitada.?’

En un estudio publicado en noviembre 2020 por Lalueza y et. 53 sobre la utilidad de las escalas
de sepsis para predecir el fallo respiratorio y muerte en pacientes con COVID-19, fuera de
unidad de cuidados intensivos, se compararon ambas escalas junto con SOFA concluyendo
gue la escala NEWS 2 seria el instrumento mas adecuado para predecir el fallo respiratorio,
ya que tiene una mayor sensibilidad y especificidad que qSOFA vy valores similares a los de la
puntuacion SOFA, que es mas compleja por los valores que utiliza. En lo que respecta a ambos

criterios de valoracion en urgencias qSOFA tiene la mayor especificidad.

En México el Instituto Mexicano del Seguro Social dentro de sus lineamientos y algoritmos
interinos para la atencion del COVID-19 recomienda como Escalas de Gravedad y Riesgo de
Mortalidad a qSOFA, NEWS 2 y SOFA. %

NEWS 2

Los seis parametros fisiologicos que se propusieron para formar la base estandarizada
del puntaje nacional de alerta temprana se derivaron de un estudio realizado en el 2010 por
Prytherch et al, 47 donde se analiz6 retrospectivamente datos de 35,585 ingresos médicos. En

el estudio de validacion realizado por Smith et al, 48 el resultado fue que NEWS tiene una mayor



capacidad para discriminar a los pacientes en riesgo de un resultado combinado de paro

cardiaco, ingreso inesperado en la UCI o muerte dentro de las 24 h.

NEWS 2 es la ultima version del puntaje nacional de alerta temprana (NEWS), producido por
primera vez en 20124% y actualizado en diciembre de 2017,50 que aboga por un sistema para

estandarizar la evaluacion y la respuesta a las enfermedades agudas.

El NEWS se basa en un sistema de puntuacion agregado simple en el que se asigna una
puntuacion a las mediciones fisiologicas, ya registradas en la practica habitual, cuando los
pacientes se presentan o estan siendo monitorizados en el hospital. Seis parametros

fisioldgicos simples forman la base del sistema de puntuacion:

Frecuencia respiratoria
Saturacion de oxigeno
Presidn sistolica sanguinea
Frecuencia cardiaca

Nivel de conciencia

o gk W=

Temperatura.

Se asigna una puntuacién a cada parametro a medida que se miden, y la magnitud de la
puntuacion refleja cuan extremadamente varia el parametro de la norma. Luego, la puntuacién
se suma y se eleva en 2 puntos para las personas que requieren oxigeno suplementario para

mantener su saturacion de oxigeno dentro de parametros.

Tabla 1. Escala Nacional de Advertencia Temprana, NEWS

Escala NEWS
VARIABLES
3 2 1 0 1 2 3
Frecuencia respiratoria por
) <8 9-11 12-20 21-24 225
minuto

S02 % <9 92-93 94-95 296

Uso de oxigeno suplementario Si no
Presion arterial sistémica <90 89-100 101-110 111-129 2220
Pulso por minuto <40 41-50 51-90 91-110 111-130 2131




Responde
alavoz,
Estado de conciencia Alerta
dolor o no
responde
Temperatura <35 35.1-36 36.1-38 38.1-39 >39.1

e Puntuacion 0, riesgo clinico bajo, recomienda seguimiento minimo cada 12 horas.

e Puntuacion de 1-4, riesgo clinico bajo, seguimiento cada 4-6 horas.

e Puntuacion de 3 en cualquier parametro individual, riesgo clinico bajo/medio,
seguimiento cada hora, respuesta urgente por parte de un médico de la sala, para
decidir un cambio en la frecuencia del seguimiento clinico o la intensificacién de la
atencion.

e Puntuacion 5-6, riesgo clinico medio, seguimiento cada hora, respuesta urgente por
parte de un médico de la sala o una enfermera del equipo de cuidados intensivos, para
decidir si es necesaria la evaluacion del equipo de cuidados intensivos

e Puntuacion 27, riesgo clinico elevado, seguimiento continuo, monitorizacion de signos
vitales, respuesta emergente por parte de un equipo clinico o de cuidados intensivos vy,

por lo general, se transfiere a un nivel de atencién mas alto.

qSOFA

La puntuacion gSOFA (quick SOFA) fue introducida en febrero de 2016 por el grupo de
trabajo del Tercer Consenso Internacional de Definiciones para la Sepsis y el Choque Séptico
(Sepsis-3) como una puntuacion clinica rapida para identificar a los pacientes con sospecha

de infeccidn que tienen mayor riesgo.

El resultado primario fue la mortalidad hospitalaria y el resultado secundario fue la duracion de
la estancia en la UCIl = 3 dias. Su objetivo era reemplazar los criterios del sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) que se creia que eran menos sensibles y especificos.>’

La puntuacién gSOFA se valido internamente en un estudio de 2016 de Seymour et al .52 Se

incluyeron 148,907 pacientes con sospecha de infeccidn dentro y fuera de la UCI. En pacientes




fuera de la UCI con una puntuacion gSOFA de 2 o mas, hubo un aumento de 3 a 14 veces en
la tasa de mortalidad hospitalaria. Sin embargo, entre los pacientes de la UCI, la validez

predictiva de SOFA para la mortalidad hospitalaria fue estadisticamente mayor que la qSOFA.

Tabla 2. Criterios de Evaluacion rapida de Falla Organica (QSOFA)
Variable Valor Puntaje
Frecuencia respiratoria > 22 1
Estado mental Alterado 1
Presion arterial sistolica <100 1
Interpretacion
Total <1 punto Bajo riesgo
> 2 puntos Alto riesgo

Cabe destacar que una puntuacioén baja, no elimina la posibilidad de sepsis, por lo el paciente
debe continuar en vigilancia y evaluandose, teniéndolo como sospechoso. Una puntuacion
alta, induce a adoptar medidas mas concretas de tratamiento, con medicién de lactato,

evaluacion con SOFA, tratamiento antibiotico y fluidoterapia.

1.9 Tratamiento

En la actualidad, no existe una unica terapia antiviral especifica disponible contra

COVID, y el tratamiento es principalmente sintomatico.30

Se han propuesto varias intervenciones terapéuticas para mitigar la lesién organica
inflamatoria en la neumonia viral. En cuanto al uso de glucocorticoides, se realizé el ensayo
RECOVERY, en donde se evidencia que el tratamiento con dexametasona a una dosis de 6
mg una vez al dia durante un maximo de 10 dias reduce la mortalidad a 28 dias en pacientes
con COVID-19 que requieren asistencia respiratoria y no encontré ningun beneficio en los

pacientes que no requirieron oxigeno.3'



Il. 10 Medidas preventivas y de control

Un estudio propone tres estrategias de prevenciéon de la enfermedad por COVID-19.
Estos incluyen: las estrategias de prevencion primaria, que se ocupan de detener la
transmision de la infeccidn para aumentar la proteccion personal de las personas; prevencion
secundaria, centrada en detectar la infeccion por SARS lo antes posible y remitir a las personas
sospechosas a la sala de cuarentena o de emergencia del centro médico cercano si es
necesario; y la prevencion terciaria, se centra en la restauracion y la rehabilitacion. Las
principales estrategias en el nivel terciario de prevencion incluyen proporcionar capacitacion y
educacion en instalaciones hospitalarias y comunitarias para maximizar el uso de estrategias

preventivas.32

El reconocimiento temprano de la enfermedad, el diagnostico rapido, el aislamiento y las
estrictas medidas de control de infecciones, son las claves para controlar esta enfermedad
altamente contagiosa. Las instalaciones de aislamiento, las precauciones estrictas contra las
gotitas y el contacto (higiene de las manos, bata, guantes, mascaras, proteccion ocular), el
rastreo de los contactos y la cuarentena/aislamiento de los contactos cercanos son medidas

importantes para controlar la propagacion de la infeccién en el hospital y la comunidad.?



lll. Fundamentacion tedrica

[Il.1 Procalcitonina y gravedad covid-19
La procalcitonina (PCT), el precursor de 116 aminoacidos de la hormona calcitonina,

normalmente se sintetiza y luego se libera en el torrente sanguineo por las células C
parafoliculares tiroideas. Esta via convencional de produccion de PCT puede alterarse
abruptamente como consecuencia de estimulos inflamatorios especificos, principalmente
mediados por concentraciones aumentadas de interleucina 6 (IL-6) o factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), a su vez desencadenadas por lipopolisacarido, el componente principal de la
membrana externa de bacterias Gram-negativas.33 En esta circunstancia, se produce una
transcripcion sostenida del gen CALC-1 de calcitonina practicamente ubicuo en muchos tejidos
extratiroideos (como el higado, los rifiones, el intestino, los pulmones y los leucocitos), lo que
conduce a un aumento notable (hasta 10,000 veces) de la concentracion de PCT medible en

sangre .34

La PCT se ha definido como un prototipo de un mediador “hormoquina”, que puede seguir una
via de expresidén hormonal tradicional o, alternativamente, una via de expresion similar a la de
las citocinas junto con infecciones bacterianas. Esta via "parafisiologica" de la sintesis de PCT
ha despertado un interés excepcional desde entonces y ahora se utiliza cada vez mas como
un marcador sustituto para el diagnostico de muchas enfermedades infecciosas de origen

bacteriano y para guiar la administracion de antimicrobianos.3#

Las caracteristicas fisiopatolégicas del COVID-19 grave estan dominadas por un proceso
neumonico agudo con opacidad radiolégica extensa y, en la autopsia, se revela dafo alveolar

difuso, infiltrados inflamatorios y trombosis microvascular.

En otras neumonias viricas graves, como la influenza altamente patdégena (SARS), y la
influenza pandémica y estacional, se cree que la respuesta inmune del huésped juega un papel
clave en la fisiopatologia de la falla organica. La lesidén de érganos inflamatorios puede ocurrir
en COVID-19 grave, con un subgrupo de pacientes que tienen niveles marcadamente elevados
de marcadores inflamatorios, que incluyen proteina C reactiva, ferritina, IL-1, IL-6 y

procalcitonina. 3°



La relacion de la procalcitonina con la gravedad de la enfermedad de COVID-19, causada por
el SARS-CQOV 2, esta asociado con la estimulacién de la sintesis de PCT, ya que hay una
elevacion de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-1b y TNF- a).36 Estos mediadores estan
involucrados masivamente en la tormenta de citocinas, tipica de la progresion del estadio
virémico a hiperinflamatorio del COVID-19 y caracterizada por la aparicion de sintomas
respiratorios e infiltrados pulmonares intersticiales en la radiologia de torax. Por lo tanto, la
elevacion de PCT puede representar una consecuencia directa de la tormenta de citocinas

COVID-19 y también podria interpretarse en el marco de un sindrome de "sepsis viral".36

Se ha demostrado que los pacientes con una infeccion viral pueden adquirir una coinfeccion
bacteriana, ya que una vez que el virus dana el tejido pulmonar, es mas facil que la flora
bacteriana normal acceda y se vuelva invasiva, dando como resultado el desarrollo de
neumonia bacteriana secundaria, la cual, generalmente se confirma mediante hemocultivos,
pruebas de esputo e imagen radioldgica, y de acuerdo a estudios recientes hay elevacion de
la PCT.37

La mayoria de los pacientes con COVID-19 tienen niveles de PCT muy bajos (<0,25 pg/L o
incluso <0,1 pg/L) en el momento del ingreso, pero marcadores elevados de inflamacién, como
el recuento de globulos blancos (WBC) y la proteina C reactiva, los cuales indican que hay
inflamacion en el pulmén. Sin embargo, en el curso de la enfermedad, los niveles de PCT

comienzan a aumentar.38

En general, si un paciente tiene una infeccion por COVID-19 leve, se espera que tenga niveles
bajos de PCT. Sin embargo, si durante el curso de la enfermedad el paciente empeora y sus
niveles de PCT aumentan, no significa necesariamente que exista una coinfeccidn bacteriana,
sino que puede significar que el paciente esta sufriendo un sindrome de neumonitis

inflamatoria grave.39

De acuerdo a un estudio realizado en china en el 2020, los niveles de PCT parecian depender
de la gravedad de la enfermedad y pueden estar asociados con la coinfeccion bacteriana, ya
que la tasa de coinfeccidn fue cercana a la tasa de niveles elevados de PCT en pacientes con

una gravedad moderada de la enfermedad (T 10%). En particular, las tasas de coinfeccion



fueron solo del 20% y 50% en pacientes graves y criticos, mientras que las tasas de PCT
elevada fueron del 50% y 80%, respectivamente.

Varias revisiones sistematicas y metanalisis han indicado la elevacion de la PCT como un
biomarcador prondstico de resultados adversos en COVID-19, incluida la progresion de formas
moderadas a graves y criticas de la enfermedad, ingreso en la UCI, necesidad de ventilacion
mecanica y mortalidad. La PCT comparte esta funcion de pronéstico con muchos otros
biomarcadores de inflamacion, como IL-6, proteina C reactiva, dimero D y elevacién de
glébulos blancos. 38



IV. HIPOTESIS

IV. 1 Hip6tesis general

La relacién de niveles de procalcitonina con la gravedad de la de infeccion por SARS-COV 2
en el servicio de urgencias es alta en el servicio de urgencias del Hospital General Regional
No. 2 “El Marques”

IV. 2 Hipdtesis estadisticas
Ho El 35% de pacientes con COVID-19 tienen valores de procalcitonina menor o igual a 0.5

presentando cuadros moderados.
Ha El 35% de pacientes COVID-19 tienen valores de procalcitonina mayor a 0.5 presentando

cuadros moderados.

Ho El 80% de pacientes con COVID-19 tienen valores de procalcitonina menor o igual a 0.5
presentan cuadros severos.
Ha El 80 % de pacientes COVID-19 tienen valores de procalcitonina mayor a 0.5 presentan

cuadros severos.



V. OBJETIVOS

V.1 Objetivo general
e Determinar la relacion de los niveles de procalcitonina con la gravedad en los pacientes

que tienen COVID-19 en Urgencias.

V. 2 Objetivos especificos

e Determinar la gravedad en los pacientes con COVID-19 confirmados por prueba RT-PCR
y con procalcitonina menor o igual a 0.5 ng.
e Determinar la gravedad en los pacientes con COVID-19 confirmados por prueba RT-PCR

y con procalcitonina mayor a 0.5 ng.



VI. MATERIAL Y METODOS

VI. 1 Tipo de investigacion.
Se hizo un estudio observacional, transversal, restrospectivo, descriptivo y

comparativo.

VI. 2 Poblacion o unidad de analisis
Definicién de universo.
El estudio se realizé por medio de informacidn obtenida en expedientes de los pacientes

que ingresaron por al servicio de Urgencias, como casos confirmados por COVID-19.

Definicién de poblacion.
Expedientes de pacientes que acudieron al servicio de Urgencias del Hospital General

Regional No. 2 “El Marques”, Querétaro, del Instituto Mexicano del Seguro Social, con
diagnostico de COVID-19 confirmado por prueba de RT-PCR.

a) Lugar de investigacidon. Hospital General Regional No. 2 “El Marques”, Querétaro, del

Instituto Mexicano del Seguro Social

b) Tiempo de estudio. 10 meses a partir de la aceptacion por el CLIS

c) Unidades de observacion:

a. Expedientes clinicos
VI.3 Muestray tipo de muestra

Grupos de estudio
a. Grupo 1

e Expedientes de pacientes confirmado por medio de la RT-PCR de COVID-19, con nivel de
procalcitonina menor o igual a 0.5 ng.
b. Grupo 2



e Expedientes de pacientes confirmados por medio de la RT-PCR de COVID-19, con nivel

de procalcitonina mayor a 0.5 ng.
V1.3.1 Criterios de seleccién

e Criterios de inclusién
o Hombres y mujeres.
o Pacientes con COVID-19 confirmado por RT-PCR para SARS-CoV 2 positiva.
o Mayores de 18 afos.
o Paciente que ingreso al servicio de Urgencias.
o Acudieron dentro del tiempo establecido.
e Criterios de exclusion
o Pacientes con infecciones bacterianas agregadas
e Criterios de eliminacion
o Pacientes que no cuenten con reporte de nivel de procalcitonina.
o Pacientes que no cuenten con prueba de RT-PCR de COVID-19 positiva.

VI.3.2 Muestray tipo de muestra
Se calculé con formula para estudios de dos poblaciones de porcentajes.

(Za+ Zg)? (p1 Q1+ po o)
(P1-qo0)?

n: Tamano de la poblacion

Zq: Nivel de confianza= 95% con una zona de rechazo de la hipotesis nula= 1.64

Zg: Poder de la prueba = 80% =0.842

p1: Proporcién (prevalencia) establecida en la hipotesis 35%=0.35

g:: 1-p1=0.65
po: Proporcién (prevalencia) establecida en la hipétesis para el grupo control 80% = 0.8
go: 1-p0=0.2




1.64 0.842 | 0.35 0.65 |0.80 |0.20

(1.64 + 0.842)2((0.35)(0.65) + (0.8)(0.2))

((0.35-0.2))2

(2.482)2
n= (0.2275+0.16)
(0.15)2

(6.1603) (0.3875)

0.0225
2.387116

0.0225

n=  106.09

Se estudiaran un total de 212 pacientes (106 por grupo)

Técnica muestral
e Aleatorio simple



VI1.3.3 Definicion de variables y unidades de medida

Se aplicod una cédula para la recoleccion de datos, todos fueron obtenidos mediante el
expediente médico de cada uno de los participantes; en esta se registraron las siguientes
variables: edad referida en anos; el género tomando si era femenino o masculino; Prueba

confirmatoria considerando solo RT-PCR o las pruebas de antigenos,

Ademas se considerd las enfermedades cronicas con las que ya se conocian, siendo marcada
como presente si la padecia; dentro de estas se consideraron: Diabetes Mellitus, Hipertensién
Arterial Sistémica, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica, Neoplasias, Enfermedad renal

cronica y Obesidad ..

Se tomd el reporte de la laboratorios de procalcitonina (ng/dL), la urea (mg/dL), para clasificar
la gravedad se calcul6 NEWS 2 para el mismo se necesito de los valores de presion arterial
sistélica en milimetros de mercurio; la frecuencia cardiaca registrada en latidos por minuto; la
frecuencia respiratoria registrada en respiraciones por minuto; la temperatura registrada en
grados Celsius; la saturacién de oxigeno registrada en porcentaje de 1-100%; el estado de
alerta registrado en escala de Glasgow que va de 3-15 puntos valorado respuesta ocular,
respuesta muscular y respuesta verbal, también se calcul6 el gSOFA el cual depende solo de
tres variables; presion arterial sistélica en milimetros de mercurio, estado de alerta valorado

con la escala de Glasgow y la frecuencia respiratoria registrada en respiraciones por minuto.

Posterior al calculo del gSOFA y News?2 se realiz6 la categorizacion de la Gravedad de la
enfermedad porCOVID-19 de acuerdo a la OMS, Leve asintomatico los cuales no se tomaron
en cuenta en este estudio ya que no fueron hospitalizados, los moderados clinica de neumonia
con SO2> a 90% que se hospitalizaron; Grave con clinica de neumonia, FR > a 30 rpm, SO>
< 90% ; Critica principalmente quien desarrollo sepsis, choque séptico, trombosis aguda y
SIRA se agregd como variables el uso de la gasometria inicial tomando los valores de presidn
arterial de oxigeno determinada en porcentaje del 1-100% y la FIO2 ( fraccion inspirada de
oxigeno) que va del 21%-100% para el calculo de la PA/FI, aunado al uso de la ventilacion

mecanica dependiente de PEEP y mortalidad



V1.4 Técnicas e instrumento

Una vez que el comité local aprobo el protocolo de investigacion se procedio a
solicitar permiso a las autoridades correspondientes en el Hospital General Regional
No. 2 “El Marques”.

Posteriormente, ya que se autorizd, se procedid a solicitar en la jefatura de
urgencias los censos diarios que fueron recolectados y ordenados mensualmente;
esto con el fin de identificar a los pacientes que cursaron con el diagnostico de
enfermedad por COVID-19

Se revisaron los expedientes fisicos que se encontraban en el archivo general. Se
identificaron las caracteristicas clinicas de los pacientes que fueron seleccionados,
que tuvieran determinacion de procalcitonina y se ingresaron a los pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion; realizando el llenado de la hoja de
recoleccion de datos, la cual se encuentra en los anexos, con la informacion que se

obtuvo desde su ingreso al servicio de urgencias.

Al término de la recoleccidon de la muestra, se procedio a la creacion de una base
de datos en Excel, la cual se trabajé en un paquete estadistico (SPSS), para concluir

con el analisis de los mismos.

VL5 Procedimientos de datos y analisis estadistico.

Para la tabulacion y analisis de los resultados, se aplico estadistica
descriptiva utilizando para el analisis univariado promedios, porcentajes e intervalos
de confianza, en cuanto al analisis bivariado se realizé con Chi cuadrada y razon

de momios, esto con la finalidad de la comprobacion de la hipotesis.



VIl. ASPECTOS ETICOS

En el progreso de la medicina es incuestionable el beneficio de la investigacion con
seres humanos, sin embargo, es necesario garantizar que la produccion de
conocimientos se llevara a cabo en condiciones éticamente aceptables, ya que es
una actividad que conlleva riesgos. Toda investigacion en la que el sujeto de estudio
sea el ser humano se debe llevar a cabo de acuerdo con normas éticas
universalmente reconocidas, esto con el fin de reducir al minimo la posibilidad de
causar dafio, estas normas se encuentran reflejadas en las guias y lineamientos
nacionales e internacionales. En la normatividad internacional existen pautas, guias
o0 recomendaciones en materia de ética en investigacion, las cuales constituyen
criterios para guiar las investigaciones conforme a principios éticos, sin embargo,

no necesariamente son de caracter vinculante.>®

El presente proyecto se sometera a la aprobacion por parte del Comité de Etica e
Investigacion en Salud. Para la buena practica de la investigacion clinica, en esta
investigacion se salvaguardara la dignidad, los derechos, la seguridad y el bienestar
de los sujetos de estudio; se actuara en interés de ellos; y se aplicaran la legislacién,
normatividad y contenidos éticos nacionales e internacionales vigentes en materia

de investigacion.

A continuacion, se citan los documentos nacionales e internacionales que se

abordan en este estudio.

El presente trabajo de investigacion médica en seres humanos, para obtener la
aprobacién se sometera a revision por parte del Comité Local de Etica e

Investigacion en Salud No 1401-8, se realiza de acuerdo a:

1. Declaracion de Helsinki

2. Reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para
salud, titulo segundo de los Aspectos Eticos de la Investigacion en los Seres
Humanos

3. NORMA oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012



4. Ley Federal de proteccion de datos personales en posesion de los
particulares

5. Procedimiento para la evaluacion, registro, seguimiento, enmienda y
cancelacion de protocolos de investigacion presentados ante el comité local
de investigacion en salud y el comité local de ética en investigacion 2810003-
002 actualizado el 18 de octubre de 2018.

Con base en la Declaracion de Helsinki, promulgada en junio de 1964 en Helsinki,
Finlandia, y sometida a multiples correcciones, siendo la mas actual en octubre
2013, en Fortaleza, Brasil, por la 642 Asamblea General, que establece que en la
investigacion médica la preocupacion por el bienestar de los seres humanos debe
tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad®® °7 la

presente investigacion cumple con los siguientes principios:

Para la realizacion de la investigacion, se basara en el conocimiento
minucioso previo de la literatura cientifica actualizada, que sera presentada
para su evaluacién a consideracidon, comentario y guia del Comité Local de
Etica en Investigacion, se realizara por personal de salud certificado y bajo la

supervision de los representantes del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, vigente en México, con ultima reforma publicada en
el Diario Oficial de la Federacion en abril del 2014, Titulo segundo, Capitulo | de los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos,®® se apega a los siguientes

articulos:

ARTICULO 13. En la presente investigacion se respetara la dignidad del

sujeto de estudio, y se protegeran los derechos y el bienestar del mismo.

ARTICULO 16. Se protegerd la privacidad del sujeto de estudio,
identificandolo solo si los resultados lo requirieran y este lo autorice,

colocandose solo numeros como identificacion.



ARTICULO 17. El presente estudio se clasifica como una investigacién sin
riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacién intencionada en las variables fisioldgicas,
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;

ARTICULO 23.- En caso de investigaciones con riesgo minimo, la Comision
de Etica, por razones justificadas, podra autorizar que el consentimiento
informado se obtenga sin formularse escrito, y tratandose de investigaciones
sin riesgo, podra dispensar al investigador la obtencion del consentimiento

informado.

Con base en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres

humanos,>® se apega a los siguientes articulos:

Apartado 6. El proyecto de esta investigacion se presentara ante el Comité
Local de Investigacién en Salud y el Comité Local de Etica en Investigacion

con el fin de solicitar autorizacion para llevarla a cabo.

Apartado 7. Se realizara un informe técnico descriptivo de caracter parcial y
uno de caracter final, el cual sera entregado a la secretaria para informar

sobre el avance y los resultados obtenidos con la presente investigacion.

Apartado 8.4 Toda institucién o establecimiento en cuyas instalaciones se
realice una investigacion, debera supervisar y garantizar que su desarrollo
esté a cargo de profesionales de la salud, con apego a |los
principios cientificos y éticos que orientan la practica médica y que los sujetos
de investigacion no sean expuestos a dafos ni a riesgos innecesarios o

mayores que los beneficios esperados.



Apartado 10.1 La conduccion de toda investigacion de conformidad con esta
norma, estara a cargo del investigador principal, el cual debera ser un
profesional de la salud con la formacién académica y experiencia probada

en la materia, que le permitan dirigir la investigacion que pretenda realizar.

10.4.1 Para cada investigador principal o asociado, especificar si esta
adscrito a la institucion o establecimiento, cargo o funcidon, horas/semana que
dedicara al proyecto o protocolo de investigacion, maximo grado académico,
el lugar e institucién en que se obtuvo (nacional o extranjera) asi como la
disciplina; si es el caso, categoria en el Sistema Nacional de Investigadores

(investigador nacional o candidato).

Apartado 12. El investigador principal protegera la identidad y los datos
personales del sujeto de estudio, durante todo el desarrollo de Ia

investigacion y la fase de publicacion de los resultados de la misma.

En apego a la Ley federal de proteccion de datos personales en posesion de
los particulares, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 5 de julio de
2010, capitulo II, de los Principios de Proteccioén de Datos Personales,®® el manejo
de la informaciéon de los participantes, sera confidencial con el fin de cuidar la

privacidad de los mismos.

Por las caracteristicas del estudio se consider6 que no implica riesgo para los
pacientes ya que no se traté directamente con el paciente, se basé en la informacion

obtenida en los expedientes.

Los datos obtenidos en el estudio se mantuvieron en estricta confidencialidad y

anonimato.

Se trabaj6 en una base de datos que solo tenia numero de folio para resguardar la
informacion de los participantes, la base original quedo resguardada por la
investigadora principal y los asesores de tesis. Los datos personales fueron
resguardados de tal manera que permitieron el ejercicio sin dilacion de estos
derechos.



VIIl. RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

VIIIl.1. Recursos humanos

Raqueli Hernandez Pena , Médico Residente del tercer afio de la Especialidad de
Urgencias Medico Quirurgicas, investigador principal, participd en la planeacion,

estructuracién y redaccion del trabajo de investigacion.

Beatriz Esperanza Cornejo Medellin Médico Especialista en Urgencias Medico
Quirurgicas, responsable directo y encargado quien dirigié la investigacion y
aseguré el apego al trabajo de investigacion .Participd en la planeacion,

estructuracién y redaccion.

Sandra Margarita Hidalgo Martinez e Médico con especialidad en Salud Publica.
Participd en la planeacion, estructuracion y realizacion de la metodologia del trabajo

de investigacion.

Los recursos financieros para el desarrollo de este proyecto incluyeron uno de
computadoras portatil del investigador principal, memoria de USB para almacenar
datos.



IXI. RESULTADOS
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

En el estudio el total de pacientes que se incluyé fue de 212 pacientes, de los
cuales se dividieron en dos grupos, cada uno de 106 pacientes, estos se clasificaron
de acuerdo al nivel de procalcitonina que reportaban sus estudios de laboratorio que
se obtuvieron en el servicio de urgencias, siendo el primero los pacientes que
presentaron procalcitonina menor a 0.5 ng/ml y el segundo los pacientes que

presentaron procalcitonina mayor a 0.5 ng/ml.

Del primer grupo 60 fueron hombres (28.30%) y 46 mujeres (21.69%), del segundo
grupo 67 fueron hombres (31.60%) y 39 mujeres (18.39%). En cuanto a la edad,
dentro del primer grupo la media fue de 55.70 anos, con un rango de edad entre los
25y los 88 afos y del segundo grupo la media fue de 62.53 afos, con un rango de

edad entre los 27 y los 96 afnos.

Tabla 3.- Edad promedio de acuerdo a los niveles de procalcitonina

Edad (afios) Promedio IC 95%
Inferior Superior
Procalcitonina < 0.5 ng/ml 55.7 52.94 58.45
Procalcitonina > 0.5 ng/ml 62.53 59.72 65.34

De acuerdo al género, el rango de edad, en el primer grupo, en las mujeres
fue de 55.59 + 14.47 afios y en los hombres fue de 55.78 + 14.47 afnos; en el
segundo grupo, en las mujeres fue de 64.82 + 12.80 afios y en los hombres de 61.19

+ 15.46 anos, tal como se observa en las siguientes graficas.



Figura 1. Media de edad y género en relacion a niveles de procalcitonina
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Dentro las comorbilidades que presentaban los pacientes, fueron Diabetes
Mellitus, Hipertension Arterial Sistémica, Cancer, Enfermedad Renal Cronica,
Obesidad, Hipotiroidismo, Cardiopatia isquémica, Secuelas de Evento Vascular
Cerebral, Insuficiencia Hepatica, Hiperuricemia, Artritis Reumatoide, Sindrome de
Apnea Obstructiva del Suefio, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crodnica,
Dislipidemia. En el primer grupo el 77.4% presentaba alguna de estas, y en el
segundo grupo 82.1%.
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Tabla 4. Comorbilidades en relacion a niveles de procalcitonina

Porcentaje Porcentaje

Procalcitonina Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Menor de 0.5 ng/mi Si 82 77.4 77.4 77.4
No 24 22.6 22.6 100.0
Total 106 100.0 100.0

Mayor de 0.5 ng/ml Si 87 82.1 82.1 82.1
No 19 17.9 17.9 100.0
Total 106 100.0 100.0

Para la evaluacion de la gravedad en los pacientes, utilizamos la relacion
presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno (PaO2/Fi02), la
puntuacion de qSOFA vy el puntaje de NEWS 2, con los cuales, de acuerdo a la

clasificacion de primer grupo y segundo grupo, obtuvimos los siguientes resultados.

En cuanto a la relacion PaO2/FiO2 tenemos que en el grupo de procalcitonina
<0.5 ng/ml, el promedio mas frecuente fue de moderado, en 50 pacientes, seguido
de leve en 39 pacientes y severo en 17 pacientes; en pacientes con procalcitonina
> a 0.5 ng/ml, el promedio mas frecuente fue moderado en 60 pacientes, seguido

de severo en 33 pacientes y leve en 13 pacientes.



Figura 2.- Piramide de poblacion recuento PA/FI por nivel de procalcitonina
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En relacién a la puntuacién de gSOFA tenemos que en los pacientes con
procalcitonina < 0.5 ng/ml, 70 pacientes presentaron 1 o menos de 1 punto y 36 mas
de 2 puntos, en los pacientes con procalcitonina > 0.5 ng/ml, 58 pacientes con 1 0
menos de 1 punto y 48 pacientes mas de 2 puntos.

Figura 3.- Piramide de poblacién de escala de qSOFA en relacion a nivel de
procalcitonina
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Y respecto a NEWS 2 en pacientes con procalcitonina <0.5 ng/ml, 1
paciente se clasifico como bajo, 6 pacientes como medio y 99 pacientes como
alto, y de los pacientes con procalcitonina >0.5 ng/ml, 1 paciente como bajo, 1

paciente como medio y 104 pacientes como alto.

Figura 4.- Piramide de poblacién en escala de NEWS en relaciéon a nivel de

procalcitonina
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En cuanto a la ventilacidon mecanica invasiva, en el primer grupo el 32.1% si
requirié intubacion orotraqueal y el 67.9% no fue necesario, en el segundo grupo el

70.8% si requirid el manejo avanzado de la via aérea y el 29.2% no lo amerito.
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Tabla 5.- Ventilacion Mecanica invasiva y nivel de procalcitonina

Porcentaje Porcentaje
Procalcitonina Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Menor de 0.5 ng/mi Si 34 32.1 32.1 32.1
No 72 67.9 67.9 100.0

Total 106 100.0 100.0
Mayor de 0.5 ng/ml Si 75 70.8 70.8 70.8
No 31 29.2 29.2 100.0

Total 106 100.0 100.0

El desenlace de los pacientes en el primer grupo tenemos que 71.7% no

fallecieron y en el segundo grupo fue el 29.2%.

Tabla 6.- Defuncion en relacion a niveles de procalcitonina

Porcentaje Porcentaje
Procalcitonina Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Menor de 0.5 ng/mi Si 30 28.3 28.3 28.3
No 76 71.7 71.7 100.0

Total 106 100.0 100.0
Mayor de 0.5 ng/ml Si 75 70.8 70.8 70.8
No 31 29.2 29.2 100.0

Total 106 100.0 100.0




X. DISCUSION

Dentro de los datos registrados en el presente estudio, encontramos que los
niveles séricos de procalcitonina aportan informacion relevante, que nos permitira
determinar la gravedad y el prondstico de los pacientes que tienen COVID-19,
ademas a partir de este, podemos predecir que los pacientes con procalcitonina
mayor a 0.5 ng/ml, van a requerir ventilacibn mecanica, lo que nos permitira tomar
decisiones de manera oportuna y adecuada. El retraso en evidenciar la gravedad
con la que llegan al servicio de urgencias los pacientes con COVID-19, ha hecho
gue los manejos no sean los adecuados, como por ejemplo la ventilacion mecanica,
por lo que el identificar moléculas utiles como predictores o marcadores de gravedad

servira para una adecuada toma de decisiones.

A partir de los resultados obtenidos al realizar la comparacion de dos grupos
de acuerdo al nivel de procalcitonina, siendo el primero, pacientes que presentaron
una procalcitonina < 0.5 ng/ml y el segundo, pacientes que presentaron una
procalcitonina >0.5 ng/ml, podemos decir que aceptamos la hipétesis general, en la
gue se demuestra que existe una alta relacion de los niveles de procalcitonina con
la gravedad de la de infeccion por SARS-COV 2 en el servicio de urgencias del

Hospital General Regional No. 2 “El Marques”.

Determinamos que el promedio de edad, fue mayor en los pacientes que
presentaron un nivel de procalcitonina >0.5 ng/ml, siendo de 62.53 afios, siendo el
rango de edad mayor (entre 27 y 96 afios), ademas fue mayor la cantidad de género
masculino (31.60%). De acuerdo al género, la edad fue mayor en este grupo, en las
mujeres fue de 64.82 + 12.80 afos y en hombres de 61.19 £ 15.46 anos, por lo que
mientas mayores eran nuestros pacientes, mas fue la frecuencia con procalcitonina

>0.5 ng/ml.



En relacidn a las comorbilidades, tenemos que dentro del grupo de una
procalcitonina mayor a 0.5 ng/ml, el 82.1% presentaba alguna de estas, y dentro del

grupo de procalcitonina menor a 0.5 ng/ml fue de 77.4%.

Todos los pacientes contaban con una prueba PCR para COVID-19 positiva,
de estos, se utilizé la relacidon PaO2/FiO2, la puntuacion de qSOFA y de NEWS 2
para determinar la gravedad con la que se encontraban los pacientes en el servicio
de urgencias. Gautam S (2020) y Ticinesi A (2021), reflejan que en multiples
estudios mencionan que cualquier aumento considerable de los niveles basales de
PCT refleja el inicio de una fase critica de la infeccion viral, lo que se demuestra de
acuerdo a los siguientes resultados: la relacion PaO2/FiO2, en los pacientes con
procalcitonina <0.5 ng/ml, el promedio mas frecuente fue de moderado, y en
pacientes con procalcitonina > a 0.5 ng/ml, el promedio mas frecuente también fue
moderado en 60 pacientes, pero en este le siguio el severo en 33 pacientes, por lo
que fue casi el doble respecto al grupo de procalcitonina < a 0.5 ng/ml. En cuanto
a la gravedad establecida con la puntuacion de qSOFA, en los pacientes con
procalcitonina < 0.5 ng/ml 70 pacientes presentaron 1 o menos de 1 punto y en los
pacientes con procalcitonina > 0.5 ng/ml 58 pacientes con 1 0 menos de 1 punto. Y
respecto a la puntuacién de NEWS 2, en pacientes con procalcitonina < 0.5 ng/ml,
99 pacientes como alto riesgo, y de los pacientes con procalcitonina >0.5 ng/ml, 104
pacientes con riesgo alto. Por lo que podemos concluir, que en general el promedio
de pacientes con una lesion pulmonar aguda fue similar, siendo moderada la mas
prevalente, pero en cuento al severo fue el doble de frecuente en los pacientes con
procalcitonina >0.5/ml; el gSOFA fue mayor en los pacientes con procalcitonina >
0.5 ng/ml, y el NEWS 2 no fue significativa la diferencia, ya que la mayoria

presentaba un riesgo alto y necesitaba vigilancia intrahospitalaria.

Como menciona Hu R (2020), conforme el curso de la enfermedad el paciente
empeora y los niveles de procalcitonina aumentan, no necesariamente significa la

existencia de una coinfeccion bacteriana, sino que puede significar que el paciente



esta sufriendo un sindrome de neumonitis inflamatoria grave; de los pacientes que
ameritaron manejo avanzado de la via aérea y ventilacion mecanica, la mayoria
fueron pacientes del grupo que tenia procalcitonina > 0.5 ng/ml, siendo el 70.8%, y
en los pacientes que requirieron del grupo de procalcitonina < 0.5 ng/ml fue de
32.1%.

Dolci A (2020) menciona que la elevacién de la procalcitonina sirve como
biomarcador pronoéstico de resultados adversos, en COVID-19, incluida la
progresion de formas moderadas a graves y criticas de la enfermedad, ingreso en
la UCI, necesidad de ventilacion mecanica y mortalidad, en cuanto al desenlace de
los pacientes de nuestra investigacion se demostrd esto, al saber que la mortalidad
de los pacientes con procalcitonina < 0.5 ng/ml fue de 28.3% y de los pacientes con

procalcitonina > 0.5 ng/ml fue de 70.8%.



Xl. CONCLUSIONES

La enfermedad de COVID-19 es algo innovador a nivel mundial,
estamos en la etapa de demostrar que existen diversas herramientas que
tenemos a nuestro alcance para poder predecir la gravedad y pronostico de
los pacientes que progresan a un estado de la enfermedad de moderada a

grave.

La procalcitonina ha surgido como un biomarcador prondstico
prometedor en la gravedad de COVID-19, siendo una herramienta rapida de
obtener en nuestro entorno; por lo que al determinar los niveles de séricos
de la PCT servira para identificar a los pacientes graves por infeccién por
SARS-COQV 2, facilitando de esta manera el proceso de la toma de decisiones

en el plano terapéutico.



Xll. PROPUESTAS

Fomentar que durante el ingreso de los pacientes con COVID-19 se solicite

la procalcitonina dentro de los estudios de laboratorio que se procesan de rutina.

Promover la informacion encontrada en el presente estudio, para fomentar el
uso de los niveles de procalcitonina para prondstico y toma de decisiones en

pacientes con COVID-19.

Concientizar al personal sanitario sobre la importancia de tratamiento

temprano y oportuno para evitar que los desenlaces sean fatales.
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ANEXOS

D),

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO

SOCIAL

HOSPITAL GENERAL REGIONAL NO. 2 EL

MARQUES

“RELACION DE LOS NIVELES DE
PROCALCITONINA CON LA GRAVEDAD
DE INFECCION POR SARS-COV 2 EN EL
SERVICIO DE URGENCIAS”

DATOS GENERALES
NSS: FOLIO:
Sexo: ( )
Edad: A0S 1. Masculino
2. Femenino
Gravedad ( )

Nivel de procalcitonina

C )
1. Menora 0.5 ng/ml

2. lgual o mayor a 0.5

1.
2.

Leve: Asintomaticos

Moderado: Clinica de neumonia con saturacion

de oxigeno mayor a 90%

3. Grave: clinica, FR > a 30 rpm, saturacion < 90%

ng/ml . . . .
4. Critica: SIRA, sepsis, choque séptico, trombosis
aguda.
Comorbilidades | Si | No
Manejo avanzado de via aérea ( )
1. Diabetes )
Mellitus 1. Si
2. No
2. Hipertension NEWS 2

Arterial Sistémica

3. Cancer

4, Enfermedad
Renal Croénica

5. Obesidad

( )

0, riesgo bajo
1-4, riesgo clinico bajo
3 riesgo clinico

bajo/medio

gSOFA
( )

0-1 puntos
> a 2 puntos




5-6, riesgo clinico
medio
>7, riesgo clinico

elevado

Prueba confirmatoria

)
1. PCR

2. Antigenos

(
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