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RESUMEN

Introduccién: los pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) con
complicaciones graves han mostrado presentar comorbilidades como enfermedad
cardiovascular, hipertension y diabetes mellitus tipo 2; trastornos clinicos que comparten
como mecanismo fisiopatolédgico las alteraciones metabdlicas de resistencia a la insulina
y dislipidemia.

Objetivo general: determinar la asociacion entre diferentes componentes del perfil
lipidico con complicaciones severas en pacientes con COVID-19.

Metodologia: Se realizé un estudio de casos y controles anidado en una cohorte. Se
recolectaron datos demogréficos, clinicos y bioquimicos al inicio del estudio y en los 15
dias posteriores de 43 pacientes adultos con diagnéstico confirmado de COVID-19. Los
pacientes fueron sometidos a un esquema de tratamiento muy similar con ruxolitinib,
inhibidor de JAK 1/ 2.

Resultados: El indice Tg / HDL ¢ se correlacioné con variables de gravedad como los
niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) (r = 0,356; p <0,05); el puntaje de la escala
NEWS 2 (r = 0,495; p <0,01); el puntaje de qSOFA (r = 0,538; p <0,001); mayor
necesidad de soporte de oxigeno (r = 0,447; p <0,01) y necesidad de ventilacion
mecanica (r = 0,378; p <0,05). El modelo de regresién logistica indicé que un indice Tg
/ ¢ HDL = 7.45 predice la necesidad de ventilacion mecanica invasiva (OR 11.815, IC
1.832-76.186, p <0.01).

Conclusiones: El indice Tg/ HDLc se puede utilizar como un marcador bioquimico precoz
para el pronéstico de COVID-19 severa con requerimiento de ventilacion mecénica

invasiva.



INTRODUCCION

Se ha reportado que los pacientes que presentan enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) critica y severa cursan con mayor prevalencia de comorbilidades como
hipertensién, enfermedad cardiovascular y diabetes, entidades clinicas que tienen en
comun la presencia de resistencia a la insulina y dislipidemia. El objetivo del estudio es
determinar la asociacion que tienen los componentes del perfil lipidico y el indice
Tg/HDL, el cual presenta una alta asociacion con la baja sensibilidad a la insulina, el
sindrome metabdlico y con eventos cardiovasculares, con los datos clinicos y
bioguimicos de severidad que presentan los pacientes con COVID-19 e identificar
tempranamente a aquellos con riesgo de eventos adversos como requerimiento de

ventilacion mecanica invasiva.

Il. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES
2.1. MARCO TEORICO

El nuevo coronavirus SARS-COV2 es un virus de ARN monocatenario de cadena
positiva que pertenece a la subfamilia de (-coronavirus y comparte el 79.5% de la
secuencia genética del SARS-COV agente causal de la epidemia que inicio en el 2002.
Como virus de ARN, el coronavirus tiene una alta tasa de mutaciones y alta frecuencia

de recombinacion genética?.

El virus SARS-CoV 2 es transmitido a través de gotas respiratorias, contacto directo con
superficies contaminadas y transmision fecal-oral. Posee una gran habilidad para
infectar el tracto respiratorio superior como la nasofaringe y orofaringe asi como el
paréngquima pulmonar, posiblemente debido a su alta afinidad por la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA 2) la cual es expresada en la superficie celular de estos tejidos.
El virus expresa en su membrana celular la proteina spike la cual interactta con la ECA

2 y posee un sitio de escision S1/S2 que es escindido por la catepsina L endolisosomal



y la proteasa de serina 2 transmembrana (TMPRSS2) las cuales median su fusién a las
membranas celular y endosomal lo que facilita su entrada a la célula?. Presenta un

periodo de incubacion de 5 a 6 dias?.

Una vez que ingresa al tracto respiratorio, SARS-CoV2 es reconocido por los receptores
tipo Toll (TLR) intracelulares de las células del sistema inmune innato las cuales posterior
a su activacion de vias de sefializacion rio abajo producen interferones tipo | /I,
gquimiocinas y citocinas proinflamatorias, asi como realizan el procesamiento y
presentacion de antigeno a los linfocitos, que son las células de la inmunidad adaptativaZ.
Durante esta fase se activan linfocitos T CD4+ y T CD8+ especificos del virus y
simultdneamente se activan linfocitos B quienes se encargan de la produccion de
inmunoglobulina A e inmunoglobulina M a los 5-7 dias del contacto viral y posteriormente
de inmunoglobulina G a partir de los 7 a 10 dias del contacto?®.

Cerca del 80% de los pacientes con infeccion por SARS-COV2 experimentan sintomas
leves o cursan asintomaticos®*. Los sintomas mas comunes son fiebre con un 83%, tos
82% y disnea 31%, sin embargo pueden cursar con un cuadro clinico de presentacion
diversa donde se incluye la presencia de sinusitis, rinitis, anosmia, ageusia, rinorrea,
faringodinea, dolor toracico, arritmias cardiacas, mialgias, artralgias, malestar general,
cefalea, alteracion del estado de conciencia, diarrea, nauseas, vomito y dolor
abdominal?>. Sin embargo los casos graves pueden presentar neumonia intersticial,
linfopenia, trombocitopenia, incremento en los niveles séricos de dimero D,
procalcitonina y se han asociado con altos niveles séricos de citocinas proinflamatorias
como TNFa, IL-2, IL-6, IL-8, IL-1B, G-CSF, especies reactivas de oxigeno y quimiocinas
como CCL2, CCL-5, proteina 10 inducida por IFNy (IP-10), MCP-1 y CCL3*%5, La
liberacion masiva de citocinas genera la llamada tormenta citocinica, la cual puede
causar a su vez sindrome de diestrés respiratorio agudo (SIRA), falla organica multiple

y muerte.*®



En modelos experimentales en primates y murinos de infeccion por SARS-CoV se ha
observado que la activacién temprana y desproporcionada de la respuesta inflamatoria
mas que la carga viral es responsable de la muerte de los infectados®.

Poco se sabe de la respuesta inmunolégica contra SARS-COV2, sin embargo estudios
realizados en pacientes infectados con SARS-CoV y MERS-CoV han demostrado que el
incremento en la concentracion de citocinas proinflamatorias en el suero se ha asociado
con inflamacién pulmonar y dafio pulmonar extenso’. Los cambios inmunopatolégicos
principalmente observados son apoptosis de células endoteliales de la microvasculatura
pulmonar y de las células epiteliales alveolares lo que contribuye a la formacion de

edema alveolar y alteraciones en el intercambio gaseoso®.

La causa de la presentacion de la tormenta citocinica se debe a un incremento en el
namero de neutrdfilos, IL-6, proteina C reactiva e hiperactivacion de monocitos y
macroéfagos®. Se ha descrito una acumulacion de monocitos y neutréfilos en mdltiples
o6rganos como el pulmén, corazén, rifidn, intestino e higado de pacientes con
enfermedad severa en comparacion con pacientes con enfermedad leve-moderada. La
activacion de neutroéfilos lleva a la formaciéon de trampas extracelulares (NETS) sobre la
microvasculatura y junto con la activacion de monocitos, se origina dafio endotelial,
edema tisular, endotelitis y posiblemente coagulacion intravascular diseminada, la cual
se ve reflejada por un incremento en el nivel de dimero D sérico y prolongacién del
tiempo de protrombina?. En cuanto a la respuesta inmune adaptativa la activacion de

linfocitos Thl / Th17 contribuye a la exacerbacion de la respuesta inflamatoria®.

Aun se desconocen las causas que generan una activacion exagerada de la respuesta
inmunoldgica y las comorbilidades con las que cursan los pacientes al momento de

adquirir la infeccion podrian ser una explicacion.

En el metaanalisis realizado por Zheng y cols donde se incluyeron 13 estudios con 3027

personas diagnosticadas con infecciéon por SARS-CoV2 se observo que los pacientes



que presentaron enfermedad critica 0 muerte cursaban con mayor prevalencia de
comorbilidades como hipertension OR = 2.72, 95% IC (1.60,4.64), p= 0.0002;
enfermedad cardiovascular OR = 5.19, 95% CI(3.25, 8.29), p< 0.00001; diabetes
OR=3.68, 95% IC (2.68, 5.03), p< 0.00001 y enfermedades respiratorias OR =5.15, 95%
IC (2.51, 10.57), p< 0.00001) de manera estadisticamente significativa en comparacion
con el grupo de pacientes sin enfermedad critica®.

Las comorbilidades anteriores tienen en comun la presencia de dislipidemia y resistencia
a la insulina, sin embargo poco se conoce acerca de la contribucién de las mismas al
riesgo de presentar infeccibn severa a través de la modificacion de la respuesta

inmunoldgica®.

En las células del sistema inmunitario innato como los monocitos se ha reportado un
fendmeno inmunolégico denominado entrenamiento, que es definido como un
incremento en la respuesta inmunitaria innata tras un segundo encuentro con un
patdgeno. Este fendmeno se caracteriza por presentar la activacién de ciertas vias de
sefalizacién como las MAP cinasas (MAPK) e inducir cambios epigenéticos en la célula
tras ser activadas con ciertos estimulos primarios como el 8 glucano a través del TLR2
y con bajas concentraciones de LPS a través del TLR4. La respuesta que ha sido mas
estudiada es el incremento de la produccion de citocinas proinflamatorias como TNFa e
IL-6 tras una segunda activacion®. Ifrim y cols han demostrado que la induccién de
entrenamiento depende del tipo de receptor y la concentracion del ligando que active a
la célula en la primera exposicién'®. Dado que varios ligandos enddgenos como los
acidos grasos saturados, lipoproteinas de baja densidad modificadas y productos finales
de glicacién avanzada (AGEs) actian como DAMPs y son reconocidos por los TLRs,
especialmente TLR 2 y TLR4!, este fendbmeno de entrenamiento podria estar
presentandose en los monocitos de los sujetos con resistencia a la insulina y sindrome
metabdlico que caracteristicamente presentan altas concentraciones de dichos ligandos,

lo que explicaria en parte el incremento de la produccién de citocinas proinflamatorias?2.



Por otro lado se han descrito que las alteraciones en el perfil lipidico pueden modificar la
respuesta inmunoldgica a través de varios mecanismos. Altos niveles de colesterol en
macréfagos puede causar disfuncién mitocondrial lo que contribuye a la estimulacion del
proceso inflamatorio. El exceso de colesterol puede ser metabolizado por el CYP27A1
resultando en un incremento en las concentraciones de oxiesterol, los cuales son
potentes activadores de linfocitos T CD4+ a través del receptor nuclear RORyT con la
subsecuente produccion de IL-17. Los &cidos grasos saturados como el palmitato
pueden ser reconocidos por los TLRs y activar las vias de sefializacion que inducen la
produccién de MCP-1, IL-1B8 y TNF-a en los macréfagos a través de la activacion del
factor nuclear kappa b (NFkB). La acumulacién intracelular de acidos grasos saturados
y diacilgliceroles genera estrés del reticulo endoplasmico y los conduce al fenotipo M1 o
proinflamatorio. Estos reportes nos indican que la dislipidemia puede contribuir por
diferentes mecanismos a una activacion inadecuada de la respuesta inmunolégica

perpetuando el proceso inflamatorio y como consecuencia el dafio tisular®?,

2.2. ANTECEDENTES

En el metanalisis realizado por Atmosudigdo IS y colaboradores incluyeron a 9 estudios
con 3663 pacientes diagnosticados con COVID-19. Reportaron una prevalencia de
dislipidemia del 18%. La presencia de dislipidemia present6 una asociacion con COVID-
19 severo (RR 1.39 [1.03, 1.87], p=0.008; 12: 57.4%, p=0.029), el cual se modificé por la
edad (coeficiente: -0.04, p=0.033), género masculino (coeficiente: -0.03, p=0.042) e
hipertensién arterial (coeficiente: -0.02, p=0.033), pero fue independiente de la presencia
de diabetes (coeficiente: -0.24, p=0.135) y enfermedades cardiovasculares (coeficiente:
-0.01, p=0.506)%*.

En el metandlisis realizado por Joo Choi'® y colaboradores también reportaron que la
dislipidemia fue asociada con enfermedad severa por COVID-19 (RR, 1.49; 95% IC,
1.11-2.01; p=0.01; 12=60%) similar a lo reportado por Hariyanto® y cols (RR, 1.39; 95%

IC, 1.03-1.87; p=0.01). Sin embargo en estos estudios no se correlacion a cada uno de



los componentes del perfil lipidico con los marcadores clinicos y bioquimicos de
severidad para determinar el papel que podrian jugar cada uno de ellos.

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccidon por SARS-CoV2 con criterios de severidad se ha correlacionado con una
respuesta inflamatoria disregulada, denominada tormenta citocinica, sin embargo, en la
actualidad no se cuenta con suficientes marcadores bioquimicos que identifiquen

tempranamente a los pacientes con riesgo de presentar dicha respuesta.

3.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe correlacion entre los niveles de triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL e indice
triglicéridos /HDL y los marcadores bioquimicos de severidad, falla organica y mortalidad

en los pacientes con infeccion por SARS-COV2?

V. JUSTIFICACION

En México hasta el 11 de Febrero de 2021 se han reportado 1,957,889 casos
confirmados de infeccion por SARS-CoV2 con 169,760 personas fallecidas con 134.53
muertes por 100,000 habitantes y una tasa de mortalidad del 8.7%, encabezando la lista
a nivel mundial, seguido de Peri con unatasa de mortalidad de 3.6% e Italia con 3.5%?.
La elevada prevalencia de obesidad, dislipidemia y trastornos del metabolismo de la

glucosa en nuestro pais, podria estar relacionada al peor pronésticol’:8,
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V. HIPOTESIS

Hipotesis nula: no existe correlacion entre los niveles de triglicéridos, colesterol total,
HDL, LDL e indice triglicéridos/ HDL y los marcadores bioquimicos de severidad, falla
organica y mortalidad en los pacientes con infeccion por SARS- CoV2.

Hipotesis alterna: Existe correlacion entre los niveles de triglicéridos, colesterol total,
HDL, LDL e indice triglicéridos/HDL y los marcadores bioquimicos de severidad, falla

organica y mortalidad en los pacientes con infeccion por SARS-CoV?2.

VI. OBJETIVO GENERAL

Correlacionar los niveles de triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL e indice triglicéridos
/HDL con los marcadores bioquimicos de severidad, falla organica y mortalidad en los

pacientes con infeccion por SARS-CoV?2.

VIl.  OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Determinar los niveles de triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL e indice triglicéridos
/HDL en los pacientes diagnosticados con infeccion por SARS-CoV2

-Determinar los siguientes marcadores bioquimicos de severidad: DHL, dimero D, PCR,
VSG y ferritina

11



-Registrar la presencia de lesion renal aguda, requerimiento de apoyo aminérgico,
requerimiento de ventilacion mecanica, dias de estancia hospitalaria y mortalidad.

-Correlacionar los niveles de triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL e indice triglicéridos

/HDL con los marcadores bioquimicos, presencia de falla organica y mortalidad.

VIl.  METODOLOGIA
8.1. TIPO DE ESTUDIO

Observacional, prospectivo, longitudinal, analitico (casos y controles anidado en una
cohorte). Objeto del estudio: clinico.

8.2. POBLACION DE ESTUDIO

Hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad diagnosticados con infeccion por
SARS-CoV2 de los Hospitales de la Secretaria de la Ciudad de México en el periodo de

mayo de 2020 a octubre de 2020 que recibieron tratamiento con Ruxolitinib.

Criterios de inclusion:
-Hombres y mujeres
-Edad mayor a 18 afios
-Con diagnéstico de infeccion por SARS-CoV2 con prueba de gRT-PCR de muestra
nasal positiva

-Sin tratamiento previo de dislipidemia

12



-Aceptacion de entrar al protocolo con consentimiento informado firmado

Criterios de no inclusion:
-Paciente con prueba de qRT-PCR de muestra nasal negativa
-Diabetes tipo 2 descompensada
-Diagndstico de enfermedad renal crénica

-Diagnéstico de enfermedad hepatica cronica

Criterios de eliminacion:
-Presentacién de algun criterio de no inclusién durante el tiempo de realizacion del

estudio

8.3. MUESTRA

Muestra no probabilistica. Se realizé el calculo del tamafio de la muestra empleando la

siguiente férmula:

> Z = nivel de confianza
= Zu X pXq p = probabilidad de éxito o proporcion esperada
B == 2 q = probabilidad de fracaso
d d= precision (error maximo admisible)
n= (1.96)? (0.5) (0.5) __ 42.68
(0.15)2 -

13



8.4. TIPO DE MUESTREO Y ESTRATEGIAS DE RECLUTAMIENTO

Muestreo no probabilistico.

Flujograma:

‘ Hospitales de la Secretaria de la CDMX |

W

‘ Pacientes con dx de infeccion por SARS-CoV2 ‘»

qRT-PCR de muestras de
exudado faringeo positiva

L

Recabar los niveles de Recoleccion de datos generales

Triglicéridos, e n Recabar los niveles de
Colesterol total, HDL, - Paraclinicos: perfil lipidico Q Dimero D, PCR, VSG,

KLDL e indice TG/HDL l Ferritina, DHL

Seguimiento durante 13 dias de requerimiento de ventilacion mecanica, lesion renal aguda,
requerimiento de apoyo aminérgico, dias de estancia hospitalaria y mortalidad

1

Realizar la correlacion
entre las variables
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8.5.

VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO SITIO DE MEDICION | UNIDAD DE MEDICION |INDICADORES
Dimero D Producto de la degradacion de la fibrina por la plasmina | Dependiente, Plasma ug/ml >0.5 pg/ml
que sirve como indicador seroldgico de la activacién de | cualitativa
la ion y del sistema fibrinolitico.
PCR Dependiente, Plasma mg /L 226.9mg/L
Reactante de fase aguda cualitativa
VSG Prueba que consiste en medir la velocidad con la que | Dependiente, Plasma mm <50 afios
sedimentan los glébulos rojos en wun periodo | cualitativa Mujeres 0-20
determinado de tiempo, la cual se encuentra elevada Hombres 0-15
durante el proceso inflamatorio.
>50 afios
Mujeres 0-30
Hombres 0-20
Ferritina Proteina almacenadora, transportadora y liberadora de | Dependiente, Plasma me/L > 800 pg/L
hierro cualitativa
indice TG/HDL Indicador clinico de resistencia a la insulina y|Independiente, |Plasma - >3
presencia de sindrome metabdlico cuantitativa
Triglicéridos Ester derivado de glicerol y tres acidos grasos Independiente, |Plasma mg/dL <150 mg/dL
cuantitativa
Ventilacion mecanica Requerimiento de apoyo mecanico ventilatorio | Dependiente, |---- = [-- s/ NO
durante su estancia hospitalaria en los primeros | Cualitativa
15 dias de seguimiento, forma parte de los|dicotémica
criterios de infeccion por SARS-COV2 critica
Lesion renal aguda Deterioro agudo de la funcién renal detectada|Dependiente, |--—-—- = [-—- si/NO
por un incremento en los niveles séricos de|cualitativa,
cistatina C >1 mg/dL, en un periodo menor a 7|dicotémica
dias, durante los primeros 15 dias de
seguimiento, forma parte de los criterios de
infeccidn por SARS-COV2 critica
Requerimiento de apoyo|Tratamiento con vasopresores (noradrenalina,|Dependiente, |- = [---- SI/NO
aminérgico dopamina, dobutamina, vasopresina) durante|cualitativa,
los primeros 15 dias de seguimiento de estancia | dicotomica
hospitalaria para mantener TAM >65 mmHg
Dias de estancia hospitalaria [Namero de dias de hospitalizacion desde el|Dependients, |---- dias |-
ingreso al servicio de urgencias hasta el alta|cuantitativa
hospitalaria por mejoria o por defuncién
Muerte Ausencia de signos vitales, sin actividad eléctrica | Dependiente, | ----- weee si/NO

cardiaca secundaria a cualquier complicacion
presentada durante los 15 dias de seguimiento

cualitativa,
dicotémica
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8.6. MEDICIONES E INSTRUMENTOS DE MEDICION

Se recolectaron los datos clinicos de 43 pacientes adultos, 24 hombres (55,8%) y 19
mujeres (44,1%) ingresados de mayo a octubre de 2020 en nuestra institucién con
infeccién por COVID-19 confirmada por reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa
en tiempo real (QRT-PCR) de muestras nasales, ademas de presentar la sintomatologia
caracteristica y las imagenes de tomografia computarizada de térax sugestivas de la
enfermedad. Tanto los pacientes que recibieron manejo ambulatorio como los pacientes
hospitalizados recibieron un tratamiento similar con farmacos antipiréticosy 5mg /12 h
del inhibidor de JAK1 / 2 ruxolitinib en pacientes sin necesidad de ventilacion mecanica
y 10 mg/ 12 h en pacientes con ventilacion mecénica. Todos los pacientes hospitalizados
también recibieron tratamiento con 6 mg / 24 h de dexametasona durante 10 dias y
heparina de bajo peso molecular. Los pacientes con enfermedad por COVID-19 critica

fueron tratados en la unidad de cuidados intensivos de nuestra institucion.

No se incluyeron los pacientes que habian tenido tratamiento previo para la dislipidemia,
diabetes mellitus tipo 2 descompensada o enfermedad renal o hepatica crénica.

Se recolectaron las caracteristicas epidemiolégicas y demogréficas de todos los
pacientes. Se les tomaron examenes de laboratorio de rutina a los dias 1, 5, 10y 15 de
hospitalizacién y/o seguimiento por la consulta externa en los que se incluyeron
biometria hemética, pruebas de funcién renal (cistatina C, nitrégeno ureico en sangre,
creatinina), parametros bioquimicos de severidad (dimero D, proteina C reactiva [PCR],
velocidad de sedimentacion globular [VSG], ferritina, deshidrogenasa lactica [DHL]),
perfil lipidico con triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL y se calcul6 el indice triglicéridos
/HDL. Los analisis bioquimicos se realizaron en el analizador quimico DxC 700 AU.
Todos los ensayos de laboratorio habian completado el programa de normalizacion y
certificacion. Se evalué la proporcién de saturacién parcial de oxigeno / fraccion de
oxigeno inspirado (Sa02 / FiO2) y las puntuaciones de alerta temprana National Early

Warning Score 2 (NEWS 2); evaluacion secuencial rapida de insuficiencia organica
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(qSOFA) 'y puntuacion de comorbilidad-edad-recuento de linfocitos-lactato
deshidrogenasa (puntuacion CALL). La evaluacion clinica posterior se realizé dentro de
los 15 dias posteriores a la hospitalizacion o al tratamiento ambulatorio. También se
evalu6 la incidencia de lesiébn renal aguda definida segun los criterios KDIGO,
requerimiento de ventilacibn mecénica invasiva, soporte vasopresor, dias de

hospitalizacion y mortalidad.

Los criterios para COVID-19 grave fueron una frecuencia respiratoria> 30 / min;
saturacion de 02 <93% y /o Sa02/ FiO2 <160 (sindrome de dificultad respiratoria aguda
ARDS grave segun los criterios de Kigali). Se consider6 COVID-19 critico cuando los

pacientes presentaron ventilacion mecanica invasiva, choque y / o falla organica multiple.

8.7. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Para la realizacion de la estadistica descriptiva, se recolectaron los datos de edad, sexo,
peso, talla, indice de masa corporal (IMC), comorbilidades, resultados de laboratorio y
registro de la presencia de lesién renal aguda, requerimiento de ventilacion mecanica,
requerimiento de apoyo aminérgico, dias de estancia hospitalaria y mortalidad en los
siguientes 15 dias del diagnéstico. Posteriormente se organizaron en un cuadro de
tabulaciéon multiple descriptivo. El analisis de datos estadistico se realizé en la base de
datos SPSS version 20. Para determinar si la distribucion de los datos es normal se
realizé la prueba de Shapiro-Wilks a cada una de las variables estudiadas. Cuando la
distribucion de los datos fue normal se empleé la prueba “t” de Student para muestras
independientes, cuando la distribucion no present6 normalidad se empleé la prueba no
paramétrica U de Mann Whitney. La prueba de Kruskal-Wallis se utilizé6 para comparar
variables continuas entre tres grupos cuando la distribucién de los datos no presenté
normalidad y posteriormente se realiz6 la prueba post hoc de Games-Howell en caso de
presentar diferencia estadisticamente significativa. El analisis estadistico de los datos
categoricos se realiz6 con la prueba de Chi-cuadrado de Pearson y la prueba exacta de

Fisher. Para la realizacién de las correlaciones de las variables bioquimicas de los
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pacientes en estudio se empled el coeficiente de correlacion de Pearson para las
variables que muestran distribucion normal y el coeficiente de correlacion de Spearman
cuando la distribucion no presenté normalidad. Para estudiar la asociacién de los
componentes del perfil lipidico y el indice Tg/HDL con las variables bioquimicas de
severidad se realizaron analisis de regresion lineal simple y mdltiple previo al
cumplimiento de los supuestos de no multicolinealidad, independencia de errores,
homogeneidad de varianzas y linealidad. Para estudiar la asociacion de los componentes
del perfil lipidico y el indice Tg/HDL con variables dicotomicas como el requerimiento de
ventilacidn mecénica, apoyo vasopresor, presencia de lesion renal aguda o muerte se
realizaron analisis de regresién logistica binomial univariada y multivariada previo al
cumplimiento de los supuestos de linealidad, no multicolinealidad, independencia de
errores y separacion completa de variables. Los puntos de corte Gptimos se calcularon
posterior a la realizacion de curvas ROC y determinacion del area bajo la curva (AUC)
con el calculo del indice de Youden. Finalmente se realiz6 un analisis de regresion
logistica multivariado ajustado por edad y género acorde a los puntois de corte obtenidos
de colesterol HDL e indice Tg/HDL para predecir el requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva con el método de pasos sucesivos hacia atras (condicional). Para su
analisis se emple6 el programa IBM SPSS versién 20. La significancia estadistica se
consider6 cuando el valor de p fue <0.05.

IX. IMPLICACIONES ETICAS

Investigacioén con riesgo minimo, segun lo descrito en el articulo 17 del Reglamento de
la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud: “Estudios
prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en
examenes fisicos o psicolégicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que
se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma,
termografia, coleccion de excretas y secreciones externas, obtencion de placenta
durante el parto, coleccion de liquido amniético al romperse las membranas, obtencién
de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica,

placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de
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pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en
adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y
volumen maximo de 450 mL en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que
no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun,
amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos de

investigacion que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros?®.

X. RESULTADOS

10.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS SUJETOS DE ESTUDIO

Se reclutaron a 43 pacientes infectados con SARS-CoV2 con gRT-PCR positiva de los
cuales 29 requirieron hospitalizacion y 14 tuvieron manejo ambulatorio. En la tabla 1 se
muestran las caracteristicas demogréficas de los pacientes estudiados. La edad
promedio fue de 57 afios sin diferencia de la misma entre los pacientes que recibieron

manejo ambulatorio y los que requirieron hospitalizacion (p=0.508).

El 55.8% de los pacientes fueron hombres y el 44.1% fueron mujeres. El 75% de los
hombres requiri6é hospitalizacion en comparacién con el 57.8% de las mujeres. En cuanto
a las comorbilidades, el 58.1% tuvieron diabetes tipo 2, de los cuales 9 de ellos (35%)
fueron diagnosticados de novo y el 72% requiri6 hospitalizacién; el 39.5% tenia
hipertensién arterial sistémica por historia de los cuales el 64.7% requirié hospitalizacion.
El 23% presentd diabetes tipo 2 e hipertension arterial sistémica en conjunto. El 20.9%
presentd otras comorbilidades como Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (4),
cardiopatia isquémica (2) y vitiligo (1). Ninguno de los pacientes present6 enfermedades
cronicas a nivel hepético o renal. No hubo diferencia en el nimero de pacientes con
diabetes tipo 2 (p=0.616) e hipertension arterial sistémica (p=0.616) entre los pacientes

con manejo ambulatorio y los que requirieron hospitalizacion.
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En nuestro estudio todos los pacientes recibieron manejo con antipiréticos y Ruxolitinib,
farmaco inhibidor de JAK cinasa 1y 2, dosis de 5 mg cada 12h para los pacientes en
manejo ambulatorio y hospitalizados sin requerimiento de ventilacibn mecanica y 10 mg
cada 12h para los pacientes hospitalizados con ventilacion mecanica. Los pacientes
hospitalizados recibieron ademas tratamiento con dexametasona 6 mg cada 24 h por 10
dias y profilaxis anticoagulante con heparina de bajo peso molecular.

Clinicamente los pacientes hospitalizados presentaron un indice Sa/Fi (saturacion /
fraccion inspiratoria de oxigeno) menor en comparacion con los pacientes ambulatorios
(198.5 vs 434.8; p=0.000). No hubo diferencia en el CALL score (Comorbidity-Age-
Lymphocyte count-Lactate dehydrogenase score), escala que se asocia con la
progresion y mortalidad en pacientes con COVID-19%, que presentaron ambos grupos
al momento del diagnéstico (8 vs 8.2; p=0.905), sin embargo si presentaron diferencia
estadisticamente significativa en la escala NEWS 2 (2.6 vs 9.3; p= <0.001) y q SOFA

(0.14 vs 1.55; p=<0.005) las cuales fueron mayores en los pacientes hospitalizados.

Los pacientes que requirieron hospitalizacion presentaron niveles més elevados de
leucocitos (11.1 x10e3/uL vs 5.3 x10e3/puL; p=0.000), mayor indice neutrdéfilos/linfocito
(6.84 vs 3.16; p=0.003), mayor nivel de proteina c reactiva (PCR) (16.7 mg/dL vs 3.69
mg/dL; p=0.000), deshidrogenasa lactica (DHL) (438.3 vs 249.7; p=0.003), velocidad de
sedimentacion globular (VSG) (46 mm3/hr vs 29.5 mm3/hr; p=0.000), ferritina (797.1
Mg/L vs 359.2 ug/L; p=0.002), dimero D (1636.1 ng/mL vs 464.5 ng/mL; p=0.001) y
fibrindgeno (535.9 mg/dL vs 418.1 mg/dL; p=0.026) en comparacién con los pacientes

gue presentaron manejo ambulatorio.

En cuanto a su perfil lipidico los pacientes hospitalizados presentaron menor nivel de
HDL (28.5 mg/dL vs 38.4 mg/dL; p=0.009) y mayor indice Tg /HDL (10.01 vs 3.74;

p=0.005) en comparacién con los pacientes con manejo ambulatorio. No presentaron
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diferencias estadisticamente significativas entre el nivel de triglicéridos, colesterol total y
LDL (Tabla 2).

Se realiz6 un seguimiento durante los siguientes 15 dias del diagndstico a ambos grupos.
De los pacientes hospitalizados, el promedio de dias de hospitalizacion fue de 10.3, el
48.2% presento6 lesion renal aguda (14), el 34.4% requiri6 apoyo vasopresor (10), el
55.1% requirié ventilacibn mecénica (16) y el 44.8% presentd coinfeccion bacteriana
(13). El 34.4% murieron a los 15 dias de seguimiento (10). De los pacientes con manejo
ambulatorio el 28.5% presentd lesion renal aguda (4) sin alguna otra complicacion clinica

asociada.

Se dividi6 a los pacientes en tres grupos acorde al grado de severidad de la infeccion en
leve-moderada cuando no presentaron requerimiento de oxigeno suplementario, severa
cuando presentaron FR >30 /min, Sat O2 <93%, Pa/Fi <300 y critica cuando requirieron
ventilaciobn mecanica, presentaron choque y/o falla organica multiple. Se observé que
hubo diferencia en el nivel de HDL (39.9 mg/dL, 27.6 mg/dL, 22.15 mg/dL; p=0.018) y el
indice Tg/HDL (3.45, 5.0, 7.5; p=0.034), observandose menor nivel de HDL y mayor
indice Tg/HDL estadisticamente significativo en el grupo critico con respecto al grupo
leve-moderado (andlisis post hoc Games-Howell p=0.026 y p=0.043 respectivamente)
(Tabla 3).

10.2. ASOCIACION DEL PERFIL LIPIDICO Y EL INDICE TG/HDL CON LOS
PARAMETROS CLINICOS Y BIOQUIMICOS DE SEVERIDAD

Se determind si existe asociacion y correlacion entre los niveles de triglicéridos,
colesterol total, HDL, LDL y el indice triglicéridos / HDL que presentaron al ingreso los
pacientes infectados con SARS-CoV2, tanto hospitalizados como en manejo

ambulatorio, con los marcadores bioquimicos de severidad, la presencia de lesion renal
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aguda, el requerimiento de apoyo vasopresor, ventilacion mecénica y mortalidad durante

los 15 dias de seguimiento después de su diagnostico.

Se observd que existe una correlaciébn positiva entre el nivel de triglicéridos que
presentan al ingreso y el nivel de DHL (p=0.050; r=0.312) y la escala NEWS 2 (p=0.043;
r=0.314) mientras que no se correlaciond con otros marcadores de severidad como PCR,
VSG, ferritina, dimero, fibrinbgeno ni con el conteo de leucocitos, linfocitos, indice
neut/linf e indice Sa/Fi (Tabla 4). En cuanto al nivel de HDL se observ6 una correlacion
negativa estadisticamente significativa con el nivel de DHL (p=0.049; r=-0.326), ferritina
(p=0.009; r= -0.456), escala NEWS 2 (p=0.002; r= -0.480), g SOFA (p= <0.001; r= -
0.558), requerimiento de ventilacion mecanica (p=0.006; r=-0.432) y los dias de estancia
hospitalaria (p=0.031; r= -0.355) mientras que se observé una correlacion positiva con el
indice Sa/Fi (p=0.011; r=0.414) (Tabla 4). En cuanto al indice Tg /HDL se observé que
presenta una correlacion similar al de las variables anteriores siendo positiva para el
nivel de DHL (p=0.030; r=0.356), la escala NEWS 2 (p=0.001; r=0.495), g SOFA (p=
<0.001; r=0.538) y el requerimiento de ventilacion mecéanica (p=0.018; r=0.378), mientras
que presentd una correlacion negativa con el indice Sa/Fi (p=0.045; r=-0.332) (Tabla 4).
Tanto el nivel de colesterol y LDL no presentaron correlacion estadisticamente

significativa con las variables clinicas y bioquimicas estudiadas (Tabla 4).

Posteriormente se realizaron regresiones lineales simples de cada uno de los
componentes del perfil lipidico y el indice Tg/HDL para determinar su factor de prediccién
con las variables bioquimicas de severidad (DHL, PCR, ferritina, dimero D y fibrin6geno)
y el soporte respiratorio empleado. Se observé que el nivel de triglicéridos presenta una
asociacion estadisticamente significativa con el nivel de DHL con un coeficiente B de
0.90 (p=0.002, R? 22.5%), con el nivel de ferritina con un coeficiente B de 2.162 (p=0.009,
R? 14.7%), con el nivel de dimero D con un coeficiente B de 6.218 (p=0.002, R? 23.4%)
y el soporte respiratorio empleado con un coeficiente B positivo de 0.009 (p=0.023, R2
12.2%). El nivel de HDL presenté una asociacion estadisticamente significativa
Unicamente con el nivel de ferritina con un coeficiente B negativo de 20.237 (p=0.016,

R? 18.0%) y el soporte respiratorio empleado con un coeficiente B de -0.087 (p=0.007,
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R? 18.1%), mientras que el indice Tg/HDL fue la variable mas consistente con asociacién
estadisticamente significativa con el nivel de DHL con un coeficiente B de 10.6 (p=0.001,
R? 25.9%), el nivel de ferritina con un coeficiente B de 28.102 (p=0.009, R? 20.9%), con
el nivel de dimero D con un coeficiente B de 80.964 (p= <0.001, R? 33.0%) y el soporte
respiratorio con un coeficiente B de 0.125 (p=0.004, R? 20.8%). No hubo asociacién
estadisticamente significativa con el nivel de PCR, VSG ni fibrindgeno. Se realizaron
andlisis de regresion lineal multiple Unicamente con las variables con significancia
estadistica para cada variable bioquimica estudiada, sin embargo en conjunto no
presentaron significancia estadistica como factores de prediccion del nivel de DHL,
ferritina y dimero D. No se observé a ninguno de los elementos del perfil lipidico como

factor de predicciéon de los niveles de PCR, VSG vy fibrinégeno.

Posteriormente se determiné el papel de cada uno de los componentes del perfil lipidico
y el indice Tg /HDL como factores de prediccion para el requerimiento de ventilacién
mecanica, por lo que se realizaron regresiones logisticas univariadas con cada uno de
los componentes encontrando que existe una asociacion estadisticamente significativa
con el nivel de HDL (OR 0.919, IC 0.855 — 0.987, p=0.021, R?= 23.2%), triglicéridos (OR
1.008, IC 1.000 — 1.016, p=0.040, R?= 17.3%) y el indice Tg/HDL (OR 1.292, IC 1.025 —
1.629, p=0.030, R?= 39.4%).

El siguiente paso fue analizar la curva ROC con respecto al requerimiento de ventilacion
mecanica encontrando para el indice Tg/HDL un AUC de 0.727 estadisticamente
significativa (p=0.020, IC 95% 0.527 — 0.928). Se determind con el célculo del indice de
Youden el punto de corte de Tg /HDL de 7.45 con una sensibilidad de 57.1 % y una
especificidad de 96% para el requerimiento de ventilacién mecénica. Se calcul6 un riesgo
relativo de 3.84 (IC 1.77 — 8.35; p=0.001) para aquellos pacientes que presentan un
indice Tg/HDL igual o mayor a 7.45 (Figura 1). Se obtuvieron resultados similares con el
analisis de la curva ROC del indice Tg /HDL vy el nivel de colesterol HDL con el indice
Sa/Fi <160, empleado en los criterios de Kigali como SIRA severo, en el que un indice
Tg/HDL de = 7.45 presenta una sensibilidad de 58.3 % y una especificidad de 92.6% con
un riesgo relativo de 3.69 (IC 1.48 — 9.15; p=0.009) y un nivel <35 mg/dL de colesterol
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HDL presenta una sensibilidad de 100% y una especificidad de 51.9% con un riesgo
relativo de 8.64 (IC 1.23 — 60.60; p=0.003) (Figura 2).

Se realizaron los mismos andlisis para determinar el papel de los componentes del perfil
lipidico y el indice Tg /HDL como factores de prediccidn para la presencia de lesién renal
aguda, requerimiento de apoyo vasopresor y mortalidad en los 15 dias de seguimiento

sin embargo no se obtuvieron resultados con significancia estadistica.

Por ultimo se realiz6 un andlisis de regresion logistica binomial multivariado en el que se
observo que un nivel de colesterol HDL <35 mg/dL (OR 13.716, IC 1.485 — 126.654;
p=0.021) y un indice Tg/HDL = 7.45 (OR 11.815, IC 1.832 — 76.186; p=0.009) son
factores ajustados por la edad y el género que predicen el requerimiento de ventilacion
mecanica al ingreso de los pacientes (Tabla 5).

Siendo el indice Tg /HDL Yy el nivel de colesterol HDL las variables que presentaron una
asociacion con los parametros bioquimicos de severidad DHL, ferritina y dimero D asi
como con el requerimiento de un soporte respiratorio de mayor aporte de oxigeno y el
requerimiento de ventilacibn mecanica, se realizé un andlisis de curva ROC con respecto
a la escala NEWS 2, escala que ha demostrado tener el mejor valor predictivo de
eventos adversos como ingreso a una unidad de cuidados intensivos, paro
cardiorrespiratorio y muerte, con un AUC para el indice Tg/HDL de 0.689 (p=0.020, IC
95% 0.527 — 0.928) y un AUC para el colesterol HDL de 0.690 (p=0.046, IC 95% 0.518
— 0.862) (Figura 3).
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XI. DISCUSION

En México hasta el 11 de Febrero de 2021 se han reportado 1,957,889 casos
confirmados de infeccion por SARS-CoV2 con 169,760 personas fallecidas con 134.53
muertes por 100,000 habitantes y una tasa de mortalidad del 8.7%, encabezando la lista
a nivel mundial, seguido de Per con unatasa de mortalidad de 3.6% e Italia con 3.5%?.

Nuestro pais cursa con un serio problema de salud publica relacionado al incremento de
la prevalencia de enfermedades crénico degenerativas relacionadas al sindrome
metabdlico. Segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn de Medio Camino 2016
(ENSANUT-MC 2016) existe una prevalencia del 71.2% de sobrepeso y obesidad en
personas de 20 afios 0 mas, 13.7 % de personas diagnosticadas con Diabetes tipo 2 de
los cuales 30% desconocia su enfermedad, 25.5% con hipertension arterial sistémica de
los cuales el 40% desconocia que padecia la enfermedad?!, En cuanto a las
dislipidemias, en la ENSANUT 2012 se report6 que el grupo de edad entre 50-59 afios
present6 una prevalencia del 36.8% con colesterol = 200 mg/dl, 58.7% con colesterol
HDL < 40 mg/dl, 60.1% con triglicéridos = 150 mg/dl, 65.6% con colesterol no HDL = 130
mg/dl y 61.7% con colesterol-LDL = 100 mg/dl, siendo el fenotipo de mayor prevalencia
el de triglicéridos altos con HDL bajo con el 43.7%"".

Tanto la diabetes tipo 2, la hipertension arterial sistémica y las enfermedades
cardiovasculares presentan un mismo mecanismo fisiopatoldgico en el que participan la
obesidad, la dislipidemia y la resistencia a la insulina como factores clave?. Poco se
sabe acerca de la contribucién de estos factores con la severidad de la infeccion por
SARS-CoV2. La alta prevalencia de trastornos del metabolismo en nuestro pais puede
ser uno de los varios factores que contribuyen a la alta tasa de mortalidad, es por ello
gue en este trabajo se estudié la asociacion que presenta el perfil lipidico y el indice
Tg/HDL que presentan los pacientes infectados con SARS-CoV2 al momento del
diagndstico con los marcadores clinicos y bioquimicos de severidad durante 15 dias de

seguimiento.
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En nuestro estudio no hubo diferencia estadisticamente significativa entre el género, la
edad promedio y la presencia de comorbilidades entre el grupo que requirid
hospitalizacién y el grupo de pacientes con manejo ambulatorio, sin embargo fue mayor
el porcentaje de pacientes con género masculino con un 55.8% vs 44.1% de los cuales
el 75% de los hombres requirié hospitalizacion en comparacion con el 57.8% de las
mujeres. En cuanto a las comorbilidades la de mayor frecuencia fue la diabetes tipo 2
con un 58.1% seguida de la hipertension arterial sistémica con un 39.5%, requiriendo
hospitalizacion el 72% vs 64.7% respectivamente. Las enfermedades respiratorias
previas se presentaron en el 9.3% de los cuales el 50% requirié hospitalizacién. Ninguno
de los pacientes estudiados tenia como antecedente enfermedades crénicas a nivel
hepatico o renal. Los datos epidemiol6égicos concuerdan con lo reportado por Zheng®y
colaboradores en su metandlisis el cual reporté que dentro de los factores de riesgo que
se han asociado a enfermedad severa se encuentran la edad mayor a 65 afios OR
=6.06, 95% CI (3.98-9.22), P < 0.00001; el género masculino OR=1.76, 95% CI(1.41-
2.18); la presencia de comorbilidades como diabetes OR=3.68, 95% CI(2.68-5.03);
hipertension arterial sistémica OR=2.72, 95% IC (1.60-4.64); enfermedad
cardiovascular OR=5.19, 95% CI(3.25-8.29), p< 0.00001 y enfermedad respiratoria
previa OR=5.15, 95% CI(2.51-10.57), p < 0.00001)%.

En cuanto al perfil lipidico de los pacientes estudiados se observé que los pacientes que
requirieron hospitalizacion presentaron un nivel menor de colesterol HDL (28.5 mg/dL vs
38.4 mg/dL; p=0.009) y un indice Tg/HDL mayor (10.01 vs 3.76; p=0.005) en
comparacion con los pacientes que tuvieron manejo ambulatorio. Incluso los pacientes
con enfermedad critica presentaron un nivel mayor de Tg/HDL y un menor nivel de

colesterol HDL en comparacién con los pacientes con enfermedad leve-moderada.

Tanto un elevado nivel de triglicéridos, una baja concentracion de colesterol HDL y un
elevado indice Tg/HDL fueron las alteraciones constantemente asociadas con

marcadores clinicos y bioquimicos de severidad.
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Se observé que el nivel de HDL presenta una correlacion inversamente proporcional a
la concentracion de DHL vy ferritina asi como al puntaje de las escalas pronésticas NEWs
2 y qSOFA gue presentan los pacientes al momento del diagndstico, con el empleo de
dispositivos de mayor aporte de oxigeno, con el requerimiento de ventilacion mecénica
invasiva y los dias de estancia hospitalaria, mientras que presenté una correlacion
positiva con el indice Sa O2/Fi O2, es decir entre menos colesterol HDL presentaban
mayor era el grado de insuficiencia respiratoria y del aporte de oxigeno que requerian.

Los resultados coinciden con lo reportado por Wang y colaboradores quienes realizaron
un estudio observacional en el que los pacientes con enfermedad severa por COVID-19
presentaron niveles mas bajos de HDL en comparacion con pacientes sin datos de
severidad (0.78 vs 1.37 mmol/L, p < 0.001). Se observé que los pacientes con HDL
menor de 25 mg/dL presentaron altos niveles de proteina C reactiva (27.83 vs 12.56
mg/L, p< 0.001) y mayor proporcion de casos severos (36.96% vs 14.84%, p = 0.001).
Se observo que presentan un alto riesgo de desarrollar enfermedad severa los pacientes
con bajo nivel de HDL independientemente de la edad, género y comorbilidades (HR
2.827, 95% CI 1.190-6.714, p = 0.019)?*. Sin embargo en este estudio también el nivel
colesterol LDL (2.63 vs 2.83 mmol/L, p < 0.001) y el colesterol total (3.76 vs 4.65 mmol/L,
p = 0.031) fue menor en los pacientes con enfermedad severa, mientras que en nuestro

estudio no se observo diferencia en estos componentes del perfil lipidico.

La disminucién del nivel de colesterol HDL en pacientes con infeccién severa por SARS-
CoV2 también fue reportada en otros estudios como el de Wei y colaboradores® y Nie y
colaboradores en el que se demostré que ademas de los bajos niveles de HDL, también
una menor concentracion de ApoAl puede predecir la progresion de enfermedad leve a

severa o critica en COVID-19.
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Las lipoproteinas tienen un efecto pleiotropico y presentan importantes funciones en la
respuesta inmunoldgica. La particula de colesterol HDL est& conformada por lipidos en
los que se incluyen fosfolipidos, colesterol tanto libre como esterificado, esfingolipidos y
triglicéridos. También esta conformada por proteinas de las cuales se han identificado
mas de 100 diferentes en las que se encuentran diversas apolipoproteinas como ApoAl,
ApoA2, Apo-Cl, Apo-Cll, Apo-Clll, ApoM vy alfa-1 antitripsina (AAT); 23 de ellas
pertenecen a la familia de proteinas de reactantes de fase aguda y algunas otras
participan en la activacion y regulacién del sistema del complemento. Ademas la
particula de HDL es capaz de transportar dentro de su molécula acidos nucleicos como
los microRNA en los que se incluyen miRNA, tRNA, snRNA?, Cada uno de los
componentes de las moléculas de colesterol HDL se modifica acorde a distintas
situaciones clinicas como la inflamacién aguda® y cada uno de ellos participa de

diferentes maneras en la respuesta inmunoldgica.

El colesterol HDL participa en el aclaramiento de bacterias circulantes a través de la
transferencia de los lipopolisacaridos (gram negativas) y acidos lipoteicoicos (gram
positivas) que se encuentran en las membranas de la bacterias a la molécula de HDL
formando un complejo que incrementa su aclaramiento de la circulacion. A través de
ApoA2 incrementa la respuesta de los monocitos ante la presencia de LPS, por ApoAl
y ApoA2 modula la respuesta inmunoldégica al limitar el estallido respiratorio y produccién
de IL-8 asi como la produccién de trampas extracelulares (NETs) de los neutrdfilos
activados. Presenta actividad anticoagulante al incrementar la actividad de las proteinas
C y S y modula la activacion plaguetaria directa e indirectamente al inducir la produccién
de 6xido nitrico (NO) y prostaciclina por las células endoteliales. ApoM ha mostrado
limitar el dafio pulmonar inducido por LPS. La AAT es una proteina inhibidora de la
elastasa, enzima que participa en el dafio tisular durante el proceso inflamatorio. Uno de
sus componentes lipidicos, la esfingosina 1 fosfato, activa a la sintasa de oxido nitrico
endotelial (eNOS) e inhibe la expresion de la proteina quimiotactica de monocitos (MCP-
1) en las células endoteliales, mientras que en células endoteliales pulmonares
incrementa la formacion de uniones intercelulares lo que disminuye la permeabilidad y

la pérdida de la barrera endotelial?®.
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En cuanto a su participacién en infecciones virales especificamente existen diferentes
reportes que indican su actividad antiviral a través de ApoAl ya que interfiere con la
entrada del virus a la célula sin embargo en otras infecciones virales como Hepatitis B,
hepatitis C y dengue facilita la entrada de estos virus a las células diana a través del
receptor Scavenger clase B tipo 1 (SRB1)%%.

Estas funciones de las moléculas de colesterol HDL sobre la respuesta inmunolégica y
sobre mantener la integridad de la barrera endotelial pulmonar podrian explicar porque
los pacientes con menor concentracion se encuentran susceptibles a presentar
enfermedad critica y complicaciones relacionadas a mayor inflamaciéon pulmonar como
un requerimiento de mayor concentracion de oxigeno e incluso ventilacion mecanica

invasiva.

En este estudio se determin6 que un valor de colesterol HDL <35 mg/dL presenta un RR
8.64 (IC 1.23 — 60.60; p=0.003) para presentar un indice SaO2/FiO2 <160, criterio de
Kigali para SIRA severo, con una sensibilidad de sensibilidad del 100% y una
especificidad de 51.9%, asi como un RR de 3.12 (IC 1.03 — 9.36; p=0.018) para el
requerimiento de ventilacibn mecanica con una sensibilidad de 92.9% vy una
especificidad de 52%, incluso independientemente de la edad y el género (OR de 13.7186,
IC 1.485 — 126.654; p=0.021).

Una de las limitaciones de nuestro trabajo fue no contar con el perfil lipidico de los
pacientes previo a la infeccion, debido a que diversos estudios han observado que esta
disminucion del nivel de colesterol HDL y de otros componentes del perfil lipidico durante
la infeccion por SARS-CoV2 presenta una recuperacion en la fase de convalecencia, por
lo que el nivel de HDL podria asociarse con la actividad de la enfermedad y no con el
estado nutricional previo del paciente. Sin embargo, independientemente del momento

en el que se presente esta reduccion, dadas las asociaciones que se observaron con
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parametros clinicos y bioquimicos de severidad, este componente del perfil lipidico
podria ser util para dar seguimiento a los pacientes infectados e identificar a aquellos en
riesgo de presentar enfermedad severa o critica.

Por otro lado el indice Tg/HDL presenta una alta asociacién con la baja sensibilidad a la
insulina (Odds ratio [OR]: 4.09; p < 0.01), con el sindrome metabdlico (OR: 15.29; p <
0.01)?" y con eventos cardiovasculares (HR=2.54, 95% IC: 1.20-5.37, p=0.015)*® e
incluso ha demostrado ser mejor predictor de riesgo cardiovascular que los niveles de
HDL y LDL séricos solos. Este indice de resistencia a la insulina presenta una buena
correlacion con el clamp hiperinsulinémico euglicémico (r=0.69, p<0.0001), técnica
considerada como estandar de oro para cuantificar la sensibilidad a la insulina de todo

el cuerpo®.

En nuestro estudio se observé que los pacientes que requirieron hospitalizacion
presentaron un indice Tg/HDL mas elevado que los pacientes que tuvieron manejo
ambulatorio. Se correlacioné de manera positiva con la concentracion de DHL, con las
escalas pronésticas NEWS 2 y qSOFA asi como con el soporte de oxigenacion
empleado y el requerimiento de ventilacibn mecanica invasiva. Present6 una correlacion
inversamente proporcional al indice Sa/Fi lo que indica que entre mayor es el indice
TG/HDL menor es el indice de oxigenacion y mayor el requerimiento de oxigeno que

presentaban los pacientes.

Incluso los pacientes con enfermedad critica presentaron un nivel mayor de Tg/HDL en

comparacion con los pacientes con enfermedad leve-moderada.

En multiples estudios se ha reportado a la diabetes como uno de los principales factores
de riesgo para presentar enfermedad severa por infeccion por SARS-CoV2, siendo la

hiperglucemia el principal factor asociado con mayor produccion de citocinas
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proinflamatorias como TNF-a e IL-6 a través de la activacion del factor nuclear kappa B
(NFkB), del factor-a inducido por hipoxia (HIF-a) entre otros®.

Sin embargo en nuestro trabajo los pacientes que presentaron un indice Tg/HDL >3,
considerado como el punto de corte de resistencia a la insulina en la poblacion
mexicana?’, el 40% de ellos no cumplieron los criterios para ser diagnosticados con
diabetes tipo 2, por lo que otros factores como la hiperinsulinemia observada en estos

pacientes podria contribuir al mayor riesgo de presentar enfermedad severa.

La insulina es una homona polipeptidica secretada por las células B localizadas en los
islotes de Langerhans del pancreas en respuesta a los aminoacidos y la glucosa
consumidos durante las comidas®. Posee un papel central en la regulacién energética y
el metabolismo de la glucosa en el cuerpo®, sin embargo se ha reportado que ejerce un
efecto antiinflamatorio a través de diversos mecanismos. Induce vasodilatacion a través
de la liberacién de o&xido nitrico (NO) endotelial con lo que reduce la adhesion de
leucocitos, disminuye la expresién de la molécula de adhesién celular ICAM-1 y P-
selectina a través de la via Akt-eNOS-NO. Disminuye la expresién de mRNA de los TLR
-2, -4, -7y -9%, asi como la expresion de CD14, glucoproteina de membrana expresada
en monocitos y macréfagos que actla como receptor de componentes bacterianos como
lipopolisacaridos®. Disminuye la migraciéon de monocitos al reducir la expresion del
factor quimiotactico de monocitos MCP-1. Retarda la apoptosis de los macréfagos al
incrementar la expresion de mRNA de Bclx, aumenta la expresion de HLA-DR,
moléculas que participan en la presentacion de antigenos a los linfocitos T. Induce la
diferenciacion de linfocitos T virgenes a linfocitos Th2 con la subsecuente liberacion de
IL-4, IL-10, IL-13%°. Por lo tanto en aquellos pacientes que presentan resistencia a la
insulina, condicién en donde el organismo no responde apropiadamente a la insulina
circulante®* que se debe a defectos a nivel del receptor de la insulina, del sistema de
transduccion de sefiales y/o de las enzimas efectoras o los genes que participan en su
respuesta®®, los efectos pleiotropicos de la insulina sobre la funciéon del sistema
inmunolégico como la reduccién de la apoptosis, del estrés oxidativo y la inflamacion

podrian estar alterados y con ello contribuir a mayor dafio celular durante la infeccion.

31



Ademas de la posible ausencia de su efecto antiinflamatorio, se ha observado que no
solo la glucosa si no también la insulina incrementa la expresion de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), molécula que sirve como receptor a través del
cual el coronavirus se une a su célula blanco en las células epiteliales pulmonares®, por
lo que este podria ser otro mecanismo por el cual la hiperinsulinemia que presentan los

pacientes con resistencia a la insulina podria contribuir a la presencia de severidad.

En este estudio se observé que un indice Tg/HDL = 7.45 presenta un RR de 3.69 (IC
1.48 — 9.15; p=0.009) para presentar un indice SaO2/FiO2 <160, criterio de Kigali para
SIRA severo, con una sensibilidad de 58.3% y una especificidad de 92.6%, asi como un
RR de 3.84 (IC 1.77 — 8.35; p=0.001) para el requerimiento de ventilacion mecanica con
una sensibilidad de 57.1% y una especificidad de 96%, independientemente de la edad
y el género (OR 11.815, IC 1.832 — 76.186; p=0.009).

Sin embargo es necesario realizar estudios tanto a nivel clinico como molecular en los
gue se asocien los valores de insulina circulante con el proceso inflamatorio durante la
infeccion por SARS-CoV2 y analizar su correlaciébn con los marcadores clinicos y

bioquimicos de enfermedad severa y critica.

XII. CONCLUSIONES

Se ha observado que los pacientes infectados con SARS-CoV-2 presentan una
disminucién continua de los niveles de colesterol total, LDL ¢ y HDL c hasta el noveno
dia de la infeccion y luego regresaron a niveles séricos normales!®” por lo que no es
posible excluir un efecto viral sobre los niveles bajos de ¢ HDL encontrados en pacientes

con COVID-19 grave en el momento del diagnostico.
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Sin embargo, nuestro estudio confirma la importancia de los elementos del perfil lipidico
como el colesterol HDL y el indice de resistencia a la insulina Tg/HDL-C durante la
primera evaluacién clinica como herramientas que pueden ayudar a identificar a los
pacientes infectados con SARS-CoV2 que tienen riesgo de presentar enfermedad
severa y/o critica con requerimiento de ventilacion mecanica invasiva durante los

siguientes 15 dias de hospitalizacion.

X, LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitaciones del presente estudio es la falta de informacién sobre el perfil
lipidico de los pacientes antes de la infeccién, por lo que se desconoce si la alteracion
en los niveles de HDL y del indice Tg/HDL se present6 antes o durante la infeccién por
SARS-CoV 2. Otra limitacion es el tamafio reducido de la muestra por lo que se puede
estar ante un error estadistico tipo Il. Sin embargo, la fortaleza es la vigilancia de los
pacientes durante los 15 dias posteriores al diagnéstico de COVID-19, con un esquema
de tratamiento muy similar para una asociacion de variables precisa en una poblacion

homogénea.

XIV. PERSPECTIVAS

Dentro de las perspectivas se encuentran correlacionar los indicadores clinicos y
bioquimicos de severidad con el perfil lipidico que presentan los pacientes previo a la
infeccion por SARS-CoV2. También seria interesante correlacionar el nivel de colesterol
HDL con la carga viral en distintas fases de la infeccién dado que se desconoce si su
participacion en el aclaramiento viral es a favor a través de la regulacion de la respuesta
inmunolégica 0 en contra a través de la posible entrada del virus a través de los

receptores SRB1.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19

Global Manejo Hospitalizados
(n=43) ambulatorio {n=29)
(n=14)
Variable P
Género (%)
Masculino** 24 (55 8) G (25) 18 (78) 0.235
Femenino™ 19 (44.1) 2(42.1) 11 {57.8) -
Edad (afios)* A7 19 (+13.9) hG.& (+17.0) B (+12.2) 0.508
Comorbilidades (%)
Diabetes™ 25 (5B.1) T (28) 18 (72) 0.616
Hipertension** 17 (39.5) 6(35.2) 11 (64.7) 0.616
MEWS 2* 8 (0-18) 2 (0-8) 8 (4-16) =0.001
q SOFA* 1{0-3) 0 (0-2) 1{0-3) =0.001
Sa02/FioZ* 265 (81-452) 438 (419-452) 180 (81-438) =0.001
CALL Score* 8 (4-13) 9 {4-12) 8 (4-13) 0.905
Leucocitos (x10e3/pL)* 8.3 (2.7-21.6) 4.7 (2.7-8.T) 10.7 (4.5-21.6) =0.001
Linfocitos (x10e3/pL)* 1.2 (0.5-75) 1.2 {0.5-2.6) 1.3(0.8-7.5) 0372
M/L* 35(09-17.1) 2.3(15-8.0) 4 5{09-17.1) 0.003
PCR {mg /dL)* 9.9 (0.2-35.4) 3.3(02-105) 17.6 (0.4-38.4) =0.001
DHL {Iw/Ly* 326 (149-1053) 219 (149-413) 398 (159-1053) 0.003
V8G (mm3fhr)* 45 (18-60) 27 (18-50) 45 (27-60) =0.001
Ferritina (pg/L)* G601 (41-3629) 361 (41-700) 658 (204-3629) 0.002
Dimero D (ng /mL)* G44 (95-4750) 99 (98-2760) 882 (99-4790) 0.001
Fibrindgeno (mg/dL)* h08 (250-713) 408 5 (250-533) 584 (294-T13) 0.026

Los datos son expresados en media + desviacion estandar o mediana (rango).

El valor de p se derive de *prueba U Mann Whitney; **Chi-cuadrada. Los valores de p

con significancia estadistica se muestran en negritas (p <0.05).

Abreviaturas: CALL Score, Comorbidity-Age-Lymphocyte count-Lactate dehydrogenase
score; DHL, Lactato deshidrogenasa; N/L, indice neutrdfilo / linfocito; NEWS 2, National
Early Warning Score 2; PCR, proteina C reactiva; qSOFA, Quick SOFA score;
Sa02/Fi02, VSG, Velocidad de

sedimentacion globular.

Saturacion/Fraccién inspirada de oxigeno;
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Tabla 2. Perfil lipidico de pacientes con COVID-19

Global Manejo  yospitalizados
(n=43) ambulatorio (n=29)
(n=14)

Variable Mediana (rango) p
Triglicéridos (mg/ dL) 147 (72-513) 138 (83-231) 164 (72-513) 0.159
Colesterol total (mg/ dL) 142.5(70-283) 147 (70-192) 130 (71-283) 0.554
HDL c (mg/ dL) 29.5(9.6-63.5) 40.5(20.1-51.6) 25.6 (9.6-63.5) 0.009
LDL c (mg/ dL) 76.4 (25-166) 68 (28.1-120) 78 (25-166) 0.822
Tg /HDL ¢ 5(1.3-26.4) 3.3 (2.7-7.2) 6.4 (1.3-26.4) 0.005

El valor de p se derive de la prueba U Mann Whitney. Los valores de p con significancia

estadistica se muestran en negritas (p <0.05).

Abreviaciones: HDL c, Lipoproteina de alta densidad; LDL c, Lipoproteina de baja

densidad; Tg /HDL c, indice Triglicéridos / HDL.
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Tabla 3. Diferencias en el perfil lipidico de pacientes con COVID-19 de acuerdo al grado de severidad

Global Leve- moderada Severa Critica

(n=43) (n=10) (n=17) (n=16)
Variable Mediana (rango) p
Triglicéridos (mg/dL) 140 (72-513) 142 5 (89-231) 132.5 (83-288) 167 (72-513) 0.421
Colesterol total (mg/ dL) 142.5 (70-283) 152 (70-192) 128 (80-283) 136 (71-198) 0.732
HDL ¢ (mg/ dL) 295 (10.4-63.5) 39.9 (20.1-51.6) 276 (19.3-635) 22.15(10.4-565)% 0.018
LDL ¢ (mg/ dL) 76.4 (25-166) 71.3 (28.1-120) 78 (38.6-166) 7945 (25-125)  0.903

9 5(1.3-26.4) 3.45 (2.5-7.2) 5(1.8-8.2) 7.5(1.3-26.4)% 0.034

Tg/HDL c

El valor de p se derivo de la prueba Kruskal-Wallis. Los valores de p con significancia
estadistica se muestran en negritas (p <0.05).

& Andlisis post hoc Games-Howell (p<0.05).

Abreviaciones: HDL c, Lipoproteina de alta densidad; LDL c, Lipoproteina de baja
densidad; Tg /HDL c, indice Triglicéridos / HDL.
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Tabla 4. Correlaciones bivariadas entre las variables estudiadas y el perfil lipidico de pacientes con COVID-19

Variable Triglicéridos Colesterol total LDLc HDL ¢ Tg/HDL ¢
P r P r P r p r P r

PCR 0.745 0.052 0.882 0.024 0606 0.085 0.145 -0.237 0.193 0213
DHL 0.050 0.312 0.323 0.160 0.066 0.306 0.049 -0.326 0.030 0.356
VSG 0.707 0.070 0.876 -0.023 0686 -0.076 0.758 -0.058 0.201 0.240
Ferritina 0.540 0.110 0.400 -0.151 0817 -0.043 0.009 -0.456 0.113 0.286
Dimero D 0.513 0.109 0.957 -0.001 0684 0.071 0.093 -0.288 0.202 0221
Fibrindgeno 0.633 -0.089 0.9%8 0001 0541 0.014 0.507 0.022 0.473 0136
Leucocitos 0.158 0.224 0.780 0045 0522 -0.016 0.380 -0.170 0171 0.227
Linfocitos 0.745 -0.052 0.086 -0.263 0270 -0.183 0.083 -0.281 0.273 0.183
N/L 0.295 0.168 0.347 0151 0.820 0.038 0.813 0.040 0.714 0.061
%a02/Fi02 0.201 -0.208 0.623 0.080 0663 0.074 0.011 0.414 0.045 -0.332
MNEWS 2 0.043 0314 0.952 -0.010 0591 0.002 0.002 -0.480 0.001 0.495
q SOFA 0.070 0.283 0.515 -0.103 0605 -0.085 <0.001 -0.558 <0.001 0.538
CALL score 0621 0081 0.385 0141 0082 0281 0649 0.077 0.396 -0.022
Lesidn renal aguda 0.213 0.1%6 0.228 0.1%0 0.062 0301 0.865 0.028 0.355 0.152
Apoyo vasopresor 0.254 0180 0.717 -0.058 0.270 -0.181 0.209 -0.206 0.324 0162
Ventilacion mecanica invasiva 0194 0204 0.869 -0.0256 0.830 0.036 0.006 -0.432 0.018 0.378
Dias de hospitalizacion 0.542 0.099 0.419 -0.132 0.683 -0.070 0.031 -0.355 0.064 0.308
Muerte 0.478 0113 0.908 0.018 0.285 0172 0.119 -0.254 0.167 0.226

El valor de p se derivé del coeficiente de correlacion de Spearman. El valor de p con

significancia estadistica se muestran en negritas (p <0.05).

Abreviaturas: CALL Score, Comorbidity-Age-Lymphocyte count-Lactate dehydrogenase

score; DHL, Lactato deshidrogenasa; HDL c, Lipoproteina de alta densidad; LDL c,

Lipoproteina de baja densidad; N/L, indice neutréfilo / linfocito; NEWS 2, National Early
Warning Score 2; PCR, proteina C reactiva; qSOFA, Quick SOFA score; Sa0O2/FiO2,
Saturaciéon/Fraccion inspirada de oxigeno; Tg /HDL c, indice Triglicéridos / HDL; VSG,

Velocidad de sedimentacién globular.
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Tabla 5. HDL c e indice Tg / HDL ¢ como factores de riesgo ajustados por edad y género para el

requerimiento de ventifacién mecanica invasiva en pacientes con COVID-19.

Variable Sig R2 Coeficiente B Error OR Multivariado (IC 95%) p
Chi2 Nagelkerke estandar
Paso 1 HDL ¢ < 35 mg/ dL 2619 1.134 13.716 (1.485 — 126.654) 0.021
Tg/HDLc=7.45 2.469 0.951 11.815 (1.832 — 76.186) 0.009
Edad <0.001 0.542 -0.064 0.035 0.938 (0.876 — 1.005) 0.069
Género -0.246 0.873 0.782 (0.141 - 4.325) 0.778
Constante 1.858 2220 6.409 0.403
Paso 2 HDL ¢ =35 mg/ dL 2.633 1.129 13.916 (1.523 —127.171) 0.020
Tg/MDLc=z7.45 <0.001 0.541 2463 0.952 11.742 (1.817 - 75.854) 0.010
Edad -0.064 0.035 0.938 (0.876 — 1.008) 0.071
Constante 1.694 2.162 5.440 0.433

El valor de p fue derivado del andlisis de regresion logistica multiple. Método de pasos
sucesivos hacia atras (condicional). Los valores de p con significancia estadistica se

muestran en negritas (p <0.05).

Abreviaciones: HDL c, Lipoproteina de alta densidad; IC, intervalo de confianza; LDL c,

Lipoproteina de baja densidad; OR, Odds ratio; Tg /HDL c, indice Triglicéridos / HDL.
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Figura 1. Andlisis de la curva ROC del nivel de triglicéridos, HDL-C e indice TG / HDL-C para el requerimiento de

ventilacion mecdnica invasiva en pacientes con COVID-19
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El valor de p fue derivada de *Chi-cuadrada, **Prueba exacta de Fisher. Significancia

estadistica p <0.05. Abreviaturas: AUC, area bajo la curva; IC, Intervalo de confianza;
HDL c, Lipoproteina de alta densidad; NEWS 2, National Early Warning Score 2; ROC,
Receiver-Operating Characteristic; Tg/HDL c, indice triglicéridos / HDL.
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Figura 2. Andlisis de la curva ROC del nivel de triglicéridos, HDL-C e indice TG / HDL-C para un indice Sa 02/
FI02 <160 en pacientes con COVID-19
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El valor de p fue derivada de *Chi-cuadrada, **Prueba exacta de Fisher. Significancia
estadistica p <0.05. Abreviaturas: AUC, area bajo la curva; IC, Intervalo de confianza;
HDL c, Lipoproteina de alta densidad; NEWS 2, National Early Warning Score 2; ROC,
Receiver-Operating Characteristic, SaO2/FiO2, Saturacién/Fraccion inspirada de
oxigeno; Tg/HDL c, indice triglicéridos / HDL.
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Figura 3. Analisis de la curva ROC del nivel de triglicéridos, HDL-C e indice Tg / HDL-C para la escala NEWS-2
en pacientes con COVID-19
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confianza; HDL c, Lipoproteina de alta densidad; NEWS 2, National Early Warning Score
2; ROC, Receiver-Operating Characteristic; Tg/HDL c, indice triglicéridos / HDL.
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ANEXOS

ANEXO 1. ABREVIATURAS

AGE

Apo

AUC
CALL
CCL

CD
COVID-19

DAMP

DHL

DMT2

ECA 2

eNOS
ENSANUT-MC
G-CSF

HDL

HIF-a

HOMA

Producto final de glicacion avanzada

Apolipoproteina

Area bajo la curva, del inglés Area under the Curve

Del inglés Comorbidity, Age, Lymphocyte y LDH

Ligando de quimiocina

Grupo de diferenciacién, del inglés Cluster of Differentiation
Enfermedad por coronavirus de 2019

Patrones moleculares asociados a dafio, del inglés Damage-associated
molecular patterns

Deshidrogenasa lactica

Diabetes Mellitus tipo 2

Enzima convertidora de angiotensina 2

Oxido nitrico sintasa endotelial, del inglés endothelial NO Synthase
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino 2016
Factor estimulante de colonias de granulocitos

Lipoproteinas de alta densidad, del inglés High density lipoprotein
Factor inducido por la hipoxia, del inglés Hypoxia Inducible Factor

Modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina, del inglés
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Homeostatic model assessment

IC Intervalo de confianza

ICAM Molécula de adhesién endotelial, del inglés Endothelial Adhesion
Molecules

IFN Interferén

Ig Inmunoglobulina

IL- Interleucina

IMC indice de masa corporal

JAK Cinasa Jano

KDIGO Del inglés Kidney Disease: Improving Global Outcomes

LDL Lipoproteinas de baja densidad, del inglés Low density lipoproteins

LPS Lipopolisacérido

MAPK Protein-cinasas activadas por mitégeno, del inglés Mitogen-Activated

Protein-Kinases

MCP-1 Proteina quimio atrayente de monocitos 1

pU / mL Microunidades por mililitro

mg / dL Miligramos por decilitro

NETs Trampas extracelulares de neutréfilos

NEWS 2 Del inglés The National Early Warning Score 2

NFkB Factor nuclear kappa B, del inglés Nuclear Factor k B
NO Oxido nitrico, del inglés Nitric Oxide
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OR

PaO2 / FiO2

PCR
gRT-PCR
gqSOFA

RI

ROC

Sa02/ FiO2
SARS-CoV2
SIRA

SM

SOFA

SRB1

Tg

Tg /HDL
TLR
TNF-a

VSG

Odds Ratio o razon de momios

indice de Kirby, indice presion arterial de oxigeno sobre fraccion
inspirada de oxigeno

Proteina C reactiva

Reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real

Del inglés Quick Sequential Organ Failure Assessment

Resistencia a la insulina

Del inglés Receiver Operating Characteristic

indice de Saturacién de oxigeno sobre Fraccion inspirada de oxigeno
Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo tipo 2
Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

Sindrome metabdlico

Del inglés Sequential Organ Failure Assessment

Receptor carrofiero clase B tipo 1, del inglés Scavenger receptor class
B type 1

Triglicéridos

indice triglicéridos / colesterol HDL

Receptores tipo Toll, del inglés Toll like receptors

Factor de necrosis tumoral alfa, del inglés Tumor Necrosis Factor-a

Velocidad de sedimentacién globular
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ANEXO 2. GLOSARIO

COVID-19: Enfermedad infecciosa altamente contagiosa causada por el virus SARS-
CoV 2 que ha tenido un efecto catastréfico en la demografia mundial con mas de 2.9
millones de muertes, emergiendo como la crisis de salud mundial mas importante desde

la era de la pandemia de influenza de 1918.

Dislipidemia: condicidn clinica caracterizada por un desbalance en el nivel de lipidos
como colesterol, HDL, LDL vy triglicéridos. Puede ser consecuencia de una alta ingesta
en la dieta, tabaquismo, predisposicidbn genética, entre otras causas. Incrementa el

riesgo de eventos cardiovasculares con severas complicaciones.

HDL: lipoproteina sintetizada en el higado e intestino con alta proporcion de proteinas
mas que lipidos, compuesta principalmente por colesterol, apolipoproteinas y en menor
medida triglicéridos. Es la de mayor densidad. Tiene propiedades anti aterogénicas y

antiinflamatorias.

indice Tg /HDL: indice que presenta una alta asociacion con la baja sensibilidad a la
insulina (Odds ratio [OR]: 4.09; p < 0.01), con el sindrome metabdlico (OR: 15.29; p <
0.01)?” y con eventos cardiovasculares (HR=2.54, 95% IC: 1.20-5.37, p=0.015)*® e
incluso ha demostrado ser mejor predictor de riesgo cardiovascular que los niveles de
HDL y LDL séricos solos. Este indice de resistencia a la insulina presenta una buena
correlacion con el clamp hiperinsulinémico euglicémico (r=0.69, p<0.0001), técnica
considerada como estandar de oro para cuantificar la sensibilidad a la insulina de todo

el cuerpo®.

LDL: lipoproteina de baja densidad compuesta por una monocapa de fosfolipidos, apo
B y colesterol no esterificado en su superficie y un centro hidrofébico de ésteres de
colesterol. Participa en el transporte de colesterol de célula a célula donde se requiere
reparacion tisular y es responsable del depdsito dentro de la pared arterial en el proceso

de ateroesclerosis.

Lipoproteinas: Particulas complejas que transportan lipidos de célula a célula, dentro

de los que se encuentran fosfolipidos, triglicéridos y colesterol.
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Resistencia a lainsulina: estado patolédgico en el que las células blanco no responden
a los niveles normales de insulina circulante, por lo que disminuye la capacidad de esta
dltima para regular el metabolismo de los nutrientes. Es considerada como el principal
factor de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, hipertension, dislipidemia

y enfermedad vascular ateroesclerética®.

SARS-CoV 2: virus de ARN de cadena positiva de aparencia parecida a corona cuando
se observa en el microscopio electrénico debido a la presencia de glucoproteinas en su

envoltura.

Triglicéridos: molécula formada por un esqueleto de glicerol esterificado con tres acidos
grasos, son el principal constituyente de las grasas obtenidas de la dieta y la forma de
almacenarse en el organismo. Son transportados en la circulacion principalmente por los

quilomicrones y las lipoproteinas VLDL.

Tormenta citocinica: liberacion masiva de citocinas la cual puede causar la presencia

de sindrome de diestrés respiratorio agudo (SIRA), falla organica multiple y muerte*®,

Ventilacion mecénicainvasiva: es el soporte avanzado a la respiracion que de manera
artificial que introduce gas en el sistema respiratorio del paciente, por medio de un
sistema mecdnico externo o ventilador, la cual tiene como objetivos mantener adecuado
intercambio de gases (garantizar la oxigenacion y ventilacion), reducir el trabajo

respiratorio y garantizar la permeabilidad de la via aérea.
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