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INTRODUCCION

La infeccion por SARS-CoV-2 se ha manifestado como una enfermedad
grave, los pacientes han requerido de ingreso a unidades hospitalarias y
sobretodo a una unidad de cuidados intensivos para su manejo cuando
manifiestan enfermedad moderada y grave a critica. Estos pacientes
tienen mal prondstico. Se espera correlacionar con este estudio la
elevacion de la proteina inducible por interferon gamma (IP-10) y los
marcadores protrombaoticos como predictores de gravedad y mortalidad.

El estudio se realizo con la revisién de los expedientes clinicos de los
pacientes con un total de 105 que tuvieran infeccion por SARS-CoV-2
confirmada con la prueba de RT- PCR, asi como estudios de laboratorio
principalmente los identificados como protrombéticos. Es un estudio de
disefio retrospectivo, longitudinal, observacional y analitico siendo un
tipo de estudio de cohorte en el cual se analizaran diferencias entre
grupos con las pruebas de ANOVA, Kruskall-Wallis, ajustados por el
Test de Dunn y se realizo correlacion de Spermann con cada grupo y
en general. Posteriormente se analizaron con las pruebas de Mann
Whitney los niveles de IP-10 para la relacion con la gravedad y la

mortalidad.

Aunque al correlacionar IP-10 con los marcadores protrombaéticos no se
evidencio una relacién fuerte, se observo elevacién del Dimero D,
Troponina |, entre los diferentes grupos y sobretodo con las
defunciones. Se evidencio que los niveles aumentados de IP-10 tenia

una fuerte correlacion la gravedad y mortalidad de la enfermedad.

Al observarse y demostrar que la elevacion de IP-10 se relaciona con
la gravedad y mortalidad de los pacientes con infeccion causada por
SARS-CoV-2, se podria considerar como marcador de inflamacion

predictor inicial.

Palabras clave: IP-10, SARS CoV-2, Protrombdticos, COVID 19.



ANTECEDENTES

Los coronavirus son virus no segmentados , mono catenarios y con envoltura
de ARN de sentido positivo que pueden infectar a multiples huéspedes
incluyendo el humano. Son causantes de brotes en todo el mundo como en la
pandemia del sindrome respiratorio agudo severo (MERS 2002), y el
sindrome respiratorio de oriente medio en Corea del Sur 2012 (MERS). "2

El sindrome respiratorio agudo severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) que
pertenece a la familia Coronaviridae, provoca una enfermedad respiratoria
aguda altamente transmisible, definida por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) como Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19)." En diciembre de
2019 se inform6 en Wuhan, provincia de Hubei, China de un brote en curso de
neumonia asociado con un nuevo coronavirus. En las semanas siguientes, las
infecciones se propagaron por China y otros paises del mundo. El 30 de enero
de 2020 la OMS declaré el brote una emergencia de salud publica de
preocupacion internacional. El 12 de febrero de 2020, la OMS nombré a la
enfermedad causada por en nuevo coronavirus “Enfermedad por Coronavirus
2019”.2 El virus se propagé por todo el mundo en tiempo récord declarandose
por la OMS en marzo de 2020 pandemia.*

El SARS-CoV-2 es el tercer coronavirus que ha causado enfermedad grave al
humano y que se ha extendido a nivel mundial en las Ultimas 2 décadas.’
Los coronavirus, son virus RNA que pertenecen a la familia Coronaviridae y
pueden causar enfermedades respiratorias, digestivas y del sistema nervioso
central.®

Desde el 31 de diciembre de 2019 hasta el 30 de octubre de 2020 se
reportaron casi 44 888 869 millones de casos y 1 178 475 millones de casos de
muertes en todo el mundo. La tasa de letalidad global es del 2.6%.% En México
hasta el 31 de octubre de 2020 se confirmaron 924,962 casos totales y 91,753
defunciones totales por COVID-19. La distribucion por sexo en los casos
confirmados muestra un predomino del 51% en hombres. La mediana de edad
en general es de 43 afios. °

El virus SARS-CoV-2 afecta principalmente el sistema respiratorio, aunque

algunos otros sistemas también se encuentran involucrados.



La infeccion de via aérea inferior se asocia con la sintomatologia que incluye
fiebre, tos seca, mialgias, fatiga y disnea.  Ademas, se observo cefalea, mareo,
debilidad generalizada, vomito y diarrea asociados.

Por el momento se reconoce que el rango de la sintomatologia por COVID-19
es extremadamente heterogénea, con rangos desde sintomas minimos hasta
hipoxia significativa con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). °

En muchos pacientes con SARS-CoV-2 grave se desarrolla insuficiencia
respiratoria progresiva después de la apariciéon de disnea e hipoxemia. Estos
pacientes comunmente cumplen los criterios para el Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda (SDRA) que se define como la aparicion de infiltrados
bilaterales, hipoxemia grave y edema pulmonar que no se explica
completamente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos; también
puede provocar lesiones cardiacas, renales y hepaticas agudas, ademas de
arritmias cardiacas, rabdomiolisis, coagulopatia (falla organica multiple) y
estado de choque. "

El virus invade y entra en las células epiteliales alveolares tipo 2 a través del
receptor ACE2 (Enzima convertidora de angiotensina 2) del huésped vy
comienza a replicarse. Los neumocitos tipo 2 liberan citocinas diferentes como
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, IFN -A e IFN-B, ), proteina quimioatrayente de
monocitos-1 ‘'MCP-1" y CXCL10 (IP-10) . Esta "tormenta de citocinas" actua
como un quimioatrayente para los neutrdfilos, las células T CD4 y las células T
CD8 con posterior inflamacion persistente, lesién pulmonar y sepsis. '?

La proteina inducible por interferén gamma (IP-10) es una pequefia proteina de
10,8 kD secretada por muchos tipos de células en respuesta al interferon-
gamma (IFNy). Estas incluyen neutrofilos, células endoteliales, queratinocitos,
fibroblastos, células dendriticas, astrocitos y hepatocitos. A través de su union
al receptor de quimiocinas 3 (CXCR3), regula las respuestas del sistema
inmunoldgico activando y reclutando leucocitos, incluidos linfocitos T,
monocitos y linfocitos NK. Por lo tanto, IP-10 y CXCR3 desempefian un papel
clave en el reclutamiento de leucocitos para los tejidos inflamados y en la
perpetuacion de la inflamacion, lo que contribuye de manera importante al dafio
tisular.

Se han encontrado concentraciones elevadas de IP-10 en numerosas

infecciones, principalmente infecciones virales. '



La proteina inducible (CXCL10 - IP-10) pertenece a la familia de las
quimiocinas se ha propuesto como un vinculo entre la inflamacion y la
angiogénesis. "> En COVID-19 grave, la liberacién excesiva de citocinas
proinflamatorias puede contribuir a la activacion de la cascada de coagulacion.
La trombina, un candidato esencial en la cascada de coagulacion que media la
formacion de coagulos de sangre mediante la conversion de fibrinégeno en
fibrina. Un articulo reciente revel6 que esta respuesta inflamatoria sistémica se
asocia con un estado de hipercoagulabilidad, lo que sugiere una nueva
definicion de COVID-19 como disfuncion de multiples érganos (MODS-CoV-2)
(Robba et al. 2020). ™ Por lo tanto, el sistema microvascular se dafia, lo que
resulta en una activacion anormal del sistema de coagulacion, lo que causa
vasculitis sistémica pequena y microtrombosis extensa (Tian et al. 2020).
®Varios estudios mostraron que varias interlucinas y quimiocinas incluyendo y
la proteina inducible por interferén gamma-10 (IP-10, también conocida como
CXCL10) son citocinas relacionadas con la trombosis (Li et al. 1993; Robba y
col. 2020 ;) Lupieri y col. informaron que la curacion endotelial mejorada
previene la trombosis arterial, e IP-10 puede inhibir la curacién endotelial
(Lupieri et al. 2020). ' IP-10 también tiene un papel en la apoptosis ,
quimiotaxis, inhibicion de la angiogénesis y regulacion del crecimiento y
proliferacion, antagoniza la accion del factor de crecimiento de fibroblastos
(bFGF), inhibe los niveles del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).
" Un informe demostré que CXCL10 (IP-10) inhibe la recuperacion endotelial
independientemente de cualquier otro factor inflamatorio, y el anticuerpo anti-
CXCL10 esta bajo (Lupieri et al. 2020), por que cuanto mas grave es el
paciente con COVID-19, mayor es el nivel sérico de IP-10.

Por lo tanto, el tratamiento con anticuerpos anti-IP-10 podria representar un
nuevo enfoque en pacientes con COVID-19; especialmente en aquellos con
eventos tromboticos. '®'® La medicion precisa se puede hacer a través de
inmunoensayos que cuantifican analitos solubles en muestras biologicas
utilizando un citometro de flujo como es el caso de LEGENDplexTM y Human

anti-virus response, que permite la cuantificacién de la citocina IP-10. '°



Existen pocos estudios en los cuales se ha estudiado la relacion del estado
protrombdtico e IP10 sin embargo se ha visto que por el dafio endotelial e
inhibicion de la angiogénesis las enfermedades respiratorias tienen mayor

progresion y mortalidad de la enfermedad.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La gravedad de la enfermedad causada por infeccion debida a SARS-CoV-2,
es la responsable de generar lesion pulmonar causando neumonia y por la
reaccion inflamatoria se genera mayor lesion intersticial como se ve en un
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, las respuestas inmunitarias
antivirales tempranas pueden facilitar la eliminacién de patdégenos; sin embargo
el estado inflamatorio prolongado y excesivo observados en pacientes con
COVID-19 grave, pueden resultar en dafo tisular y estado de

hipercoagulabilidad.

Dado que los niveles de CXCL10 (IP-10) estan relacionados con enfermedades
graves, comprender el mecanismo de produccion y regulacion podria ayudar a
generar intervenciones terapéuticas en enfermedades humanas, ya que hasta
el momento se han registrado pocas publicaciones que relacionen directamente
a IP-10 y marcadores protromboéticos en combinacion y SARS-CoV-2 debido a
la relevancia de la enfermedad es de gran importancia realizar investigaciones
originales que puedan determinar otro tipo de biomarcadores , en futuras
investigaciones utilizarlo para nuevos blancos terapéuticos.
Por tanto:
¢, La proteina inducible por interferon gamma (IP-10) y su relacién con
marcadores protromboticos pueden predecir la gravedad en pacientes
infectados con SARS - CoV-27?
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JUSTIFICACION

La pandemia causada por la infeccion debida a SARS-CoV-2 y la alta
mortalidad que se ha registrado a nivel nacional, mundial y el colapso en los
sistemas de salud, es un motivo importante para la investigacion sobre
nuevos biomarcadores que pudieran utilizarse como marcador pronostico de
gravedad en etapas iniciales de la enfermedad esto con el fin de disminuir los
indices de mortalidad y por lo tanto instaurar un tratamiento oportuno. Ya que
es un biomarcador con poca disponibilidad se busca relacionar con otros
marcadores mas accesibles que coadyuven desde el inicio de la enfermedad
como predictores de gravedad y mortalidad en esta nueva enfermedad.
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HIPOTESIS

Se estudiara a pacientes con infeccidon debida a SARS-CoV-2, siendo la
variable dependiente La Proteina inducible por interferon gamma (IP-10) y
como variable independiente la gravedad por infeccion debida a SARS-CoV-2.

Se pretende con este documento demostrar que el incremento sérico de IP-10
es mayor en pacientes con enfermedad grave debida a SARS-CoV-2 por arriba
del 50% , se considera como enfermedad grave a los pacientes que tienen
saturacion arterial de oxigeno (SpO2) menor a 94% con frecuencia respiratoria
mayor a 30 respiraciones por minuto o infiltrados pulmonares mayores a 50%; y
se considera enfermedad critica a los pacientes con falla respiratoria, choque y
falla multiorganica. Se espera encontrar que si existe asociacion entre el IP10
y otros biomarcadores que influyen en el proceso de coagulacion como

predictores de gravedad en pacientes con infeccion por SARS CoV- 2.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar si existe asociacién entre IP-10 y marcadores protrombdicos con
la gravedad y mortalidad en pacientes infectados con SARS-CoV-2 (COVID

19).

Objetivos especificos

1.

Evaluar si los marcadores protrombdticos tienen relacidon con
IP- 10 en pacientes con infeccion por SARS-CoV2 moderada, grave y
critica.

Identificar la relacion que existe con la elevacién de IP- 10 y lesidn
renal.

Determinar la sensibilidad y especificidad del IP-10 como factor
predictor de gravedad.

Determinar la mortalidad de aquellos pacientes con infeccion de SARS-
CoV-2 en los que se identific el IP-10 elevado.

Evaluar si existe relacion entre IP-10 y los pacientes convivientes.

13



METODOS:
1. Tipo y disefio de estudio

Es un estudio de disefio retrospectivo, longitudinal, observacional y analitico
siendo un tipo de estudio de cohorte ya que se utilizo la base de datos del
protocolo “Determinacion de citocinas séricas en pacientes infectados con
SARS-CoV-2 (COVID19)”, con clave de registro: DI/20/503/04/44 ante el comité
de Investigacion, Bioética y Bioseguridad del Hospital General de México y con
clave de aprobacion ante el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACYyT): 313339.

2. Descripcion de la poblacién de estudio

Pacientes hospitalizados en el servicio de Neumologia del Hospital
General de México con PCR positiva para SARS-CoV-2 durante el
periodo de octubre de 2020.

Grupos de estudio

1. Controles sanos convivientes sin manifestaciones clinicas de pacientes
hospitalizados con infeccion respiratoria confirmada por SARS-CoV-2
(n=25)

2. Pacientes hospitalizados con infeccion respiratoria moderada
debida a SARS-CoV-2: definido por presencia de sintomas
respiratorios como tos, sin disnea, con evidencia de neumonia por
radiografia de torax, asi como mialgias, artralgias, fiebre (temperatura
>38.3°C), anosmia, disgeusia, con SpO2 >94% confirmados con prueba
PCR para SARS-CoV-2, atendidos en el servicio de Neumologia del
Hospital General de México en el periodo de Octubre de 2020 (n=26).
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3. Pacientes hospitalizados con infeccion grave debida a SARS-CoV2
definido por sintomas respiratorios como tos, con disnea, con evidencia
de neumonia por radiografia de térax, asi como mialgias, artralgias,
fiebre (temperatura >38.3°C), anosmia, disgeusia, con SpO2 >93% con
apoyo de oxigeno suplementario, sin mal patrén ventilatorio, Frecuencia
respiratoria <30 respiraciones por minuto, confirmados con prueba PCR
para SARS-CoV-2, atendidos en el servicio de Neumologia del Hospital
General de México en el periodo de Octubre de 2020 (n=26).

4. Pacientes en Unidad de Cuidados Intensivos con infecciéon grave a
critica debida a SARS-CoV2 definida por presencia de sintomas
respiratorios como: tos, disnea, Frecuencia respiratoria >30
respiraciones por minuto, con mal patron ventilatorio que condicion6
intubacion orotraqueal, datos de neumonia en radiografia de térax y
progresion radiografica en al menos 24 a 48 horas posterior al ingreso,
datos de distrés respiratorio, riesgo de presentar estado de choque, falla
organica multiple y muerte confirmados con prueba PCR para SARS-
CoV-2, atendidos en el servicio de Neumologia del Hospital General de
México en el periodo de Octubre de 2020 (n=25).

3. Tamano de la muestra

Al realizar el estudio se tomaron en cuenta las siguientes variables para
determinar el tamafo de la muestra

N= Total de la poblacion (120 pacientes con PCR positiva para SARS-CoV-2
durante el periodo de octubre de 2020.)

Za= 1.96 al cuadrado (siendo la seguridad del 95%)

p= proporcion esperada (50% = 0.50)

g= 1-p= (1-0.05) = 0.95

d= precision (5%= 0.05)

Al realizarse el calculo de la n con los valores previos, el tamafio de la muestra

necesaria es 102 pacientes.
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Al realizar el estudio se tomaron en cuenta las siguientes variables para

determinar el tamafio Criterios de inclusion y exclusion y eliminacion.

Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes diagnosticados con enfermedad moderada,
grave y critica en el servicio de Neumologia del Hospital General de
México, confirmado por una prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2,
durante el periodo de octubre de 2020 con rango de edad entre 28 a 80
anos.

Personas convivientes con pacientes diagnosticados en el servicio de
Neumologia del Hospital General de México, confirmado por una prueba
de RT-PCR para SARS-CoV2, durante el periodo de octubre de 2020,
sin sintomas de neumonia con un rango de edad entre 22 a 60 afios.
Pacientes que cuenten con estudios de laboratorio y gabinete

completos.

Criterios de exclusion:

Expedientes de pacientes con edad mayor a 80 afios.

Expedientes de pacientes con datos incompletos en la historia clinica.
No se incluiran expedientes de personas embarazadas, pacientes
portadores del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), cancer,
autoinmunidad o personas en tratamiento con inmunosupresores o

sometidas a cirugia en un periodo menor a 3 meses.

4. Analisis estadistico

Se creo una base de datos en Excel y en el sistema estadistico SPSS para su

analisis y codificacion en variables cuantitativas y cualitativas. Se analizaron

diferencias entre grupos con las pruebas de ANOVA, Kruskal-Wallis, ajustados

por el Test de Dunn y se realizo correlacién de Spearman con cada grupo y

en general. Posteriormente se analizaron con las pruebas de Mann Whitney los

niveles de IP-10 para la relacién con la gravedad y la mortalidad en el

programa estadistico GraphPad Prism 9.
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5. Definicion de variables

Independientes: Gravedad de la enfermedad y mortalidad.
Dependientes: IP-10, Tiempo de Trombina, Tiempo de protrombina,
Tiempo de tromboplastina parcial activado, indice internacional
normalizado (INR), Fibrinégeno, plaquetas, Dimero D, creatinina, urea,
troponina |, CPK,CPK-MB mioglobina, oxigenoterapia, edad, género,
requerimiento de intubacion, falla organica multiple, estado de choque,
defuncidn, clasificacion clinica de SARS-CoV-2.

6. Procedimiento

Como estudio retrospectivo, se realizo la revision de expedientes clinicos de los
pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2 con prueba RT-PCR positiva del
mes de octubre 2020 en el servicio de Neumologia del Hospital General de
México, se revisaron antecedentes del paciente en su historia clinica, los
laboratorios de ingreso del paciente y su evolucion, asi mismo se recabaron los
niveles de IP-10 en el expediente clinico de estos pacientes. Todos los datos
recabados se anotaron en una hoja de recoleccion de datos para cada
paciente.

Con los resultados se realizo con un modelo de regresion lineal el analisis de la
gravedad y mortalidad en los diferentes estadios clinicos de la infeccion debida
a SARS-CoV-2 en correlacion con los niveles de IP-10 y marcadores
protrombdticos. Con los resultados se realizé un analisis estadistico con el
programa GraphPad Prism 9.

17



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 105 expedientes clinicos, en los cuales se realizo la
determinacion de Proteina inducible por interferon gamma (IP-10) y se realizo
una asociacion con los marcadores protromboicos con la gravedad y
mortalidad en pacientes infectados con SARS-CoV-2 (COVID 19).

Asi como con la probabilidad que la enfermedad por SARS-CoV-2 tuviera
mayor gravedad al encontrarse IP-10 elevada en aquellos pacientes que

tuvieron mayor requerimiento de oxigeno, asi como intubacién oro traqueal.

De los 105 expedientes revisados, se encontré que 25 expedientes fueron
casos controles, 27 casos moderados, 27 casos graves y 26 casos criticos.
Del total de la poblacién se encontraron que del género femenino fueron 49
pacientes , del genero masculino 57 pacientes, la edad media total fue de
55.51 afios, la media de edad en mujeres fue de 57.03 afios y la media de
edad en hombres fue de 54.4 afos, se calculo la media de edad por grupos
donde se identifico que en le grupo de casos moderados la media de edad fue
de 53.2 afos, en casos graves 53.20 afos, y en caso criticos la media de edad
fue de 53.6 afos y en los controles fue de 40.2 afos. De los expediente
revisados se encontr6 que del total, 30 pacientes requirieron intubacién
orotraqueal , de los cuales ningun caso fue del grupo de los moderados, de
los casos graves 4 requirieron intubacion oro traqueal, y 26 pacientes del

grupo de criticos.

En cuanto a la mortalidad del total de la poblacién estudiada se observo que
28 pacientes fallecieron de los cuales 6 fueron del grupo de los casos graves
y 22 del grupo de los casos criticos, que del total promedio se obtuvo fue del
21.58%, y entre grupos se observo que en le grupo de los moderados la
mortalidad fue del 6%, del grupo de los graves del 10.9% y del grupo de los
criticos con un mortalidad del 48%.

18



Los datos se encuentran en la Tabla 1 de caracterizacion.

n= 105 Total = 28
Control = 25 Defuncion Moderados =0
Poblacién Moderados: 27 Graves =6
Grayess 21 Criticos = 22
Criticos = 26
Género Mujeres = 48 Normal = 6
Hombres = 57 Pa02/Fi02 Leve =15
Total = 55.5125 Moderado = 26
Edad media Mujeres = 57.0322 Grave =33
:’(‘:t’;b_r?oz 2010 SOFA promedioy  Total=4.712 (21.58 %)
10T Y — % de mortalidad Moderados = 2.1481 (6%)
Graves = 4 Graves = 3 (10.97%)
Criticos = 26 Criticos = 9.1538 (48.54%)

Tabla 1: Tabla de Caracterizacion

Se realizo el analisis estadistico para este estudio y buscar la asociacion,
significancia estadistica en cuanto IP-10 factores protromboticos y gravedad
en pacientes con la infeccion por SARS COV -2. Se utilizaron pruebas no
parameétricas de primera instancia se utilizé la prueba de ANOVA, para realizar
multiples comparaciones, se utilizé la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis,
se realizo correccién por la prueba de Dunn.

Se analizaron la multiples variables en relacién a los diferentes grupos de
estudio, se analiz6 la variable principal de IP-10 entre grupos analizada por
Kruskal — Wallis y ajustada por Dunn con una significancia estadistica con un
valor de p de 0.0045, observandose que en grupo control y el grupo de los
criticos una significancia con un valor de p de 0.0031 encontrandose como
datos con significancia estadistica para los leucocitos entre los tres grupos,
con una p de 0.009 analizada por ANOVA, en multiples comparaciones entre
grupo moderado y critico una P de 0.001.

En los Neutrofilos se encontrd significancia estadistica con una p de 0.004
entre los tres grupos, en multiples comparaciones se observo significancia
estadistica entre el grupo de moderados y graves con una p de 0.009, asi
como en el grupo de moderados y criticos con un p de 0.0017. En lo que
respecta a los linfocitos se observo que la significancia estadistica era débil
calculada por ANOVA la p de 0.03 y con correccioén por la prueba de Dunn
entre los grupos de moderado y critico la p fue de 0.020.
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Se analiz6 por las mismas pruebas de ANOVA y por KrusKal- Wallis y la
correccion por Dunn, encontrandose que el dimero D tuvo una significancia
estadistica con un p de 0.0004 por ANOVA , comparada por grupos se
observo un significancia estadistica de entre el grupo de los moderados y
criticos con una p de 0.0002,dentro del mismo analisis se realiza la prueba de
ANOVA para las troponina con un valor de p de 0.0002 y para multiples
comparaciones por grupos entre moderados y criticos con una p de 00015, asi
mismo para la urea se encontrd en la prueba de ANOVA con un significancia
estadistica débil de 0.019 y en grupos entre moderados y criticos de 0.0020.

En lo que respecta a las variables estudiadas para el prondstico de gravedad y
mortalidad se realizo el mismo analisis , en la prueba de ANOVA entre todos
los grupos para FIO2 con una significancia estadistica con un valor de p de
0.0001, entre grupos se encontro entre los grupos de moderados y graves una
p de 0.0042, en los grupos de moderados y critico P < 0.0001, y entre graves y
criticos de 0.0014, en cuanto a las escala de SOFA se observo que tubo una
p < a 0.0001 al calcularse por ANOVA , en cuanto al analisis por grupos se
encontré significancia con un valor de p entre el grupo de los moderados y
criticos, graves y criticos < 0.0001. En cuanto a la mortalidad entre los tres
grupos estudiados se encontré una significancia estadistica de < a 0.0001, y
entre grupos moderados y criticos , graves y criticos con una p de <a 0.0001.
Como se muestra en la figura numero 1.
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Figura 1. a) Se muestra el aumento de IP-10 en el grupo de criticos respecto al

control con una p=<0.0001; b y ¢ ) Aumento de leucocitos y neutréfilos en el grupo

de criticos respecto a moderados d) Aumento de urea en el grupo de los criticos

respecto a los moderados; e vy f)

Dimero D aumentado en el grupo de criticos

respecto a moderados p=0.0002; g y h) Aumento de SOFA y % de mortalidad de

SOFA en el grupo de criticos respecto a moderados P < 0.0001; i) Aumento de

PaO2/FiO2 en el grupo de criticos respecto a moderados p=<0.0001.
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Se realizo una correlacién total de spearman para distribucion no gaussiana,
en relacion con IP-10 y  los marcadores protromboticos estudiados, al
realizarse el analisis estadisticos y al visualizar los resultados no se encontr6
significancia estadistica real, sin embargo el Dimero D, TP,TPT,TT e INR se
encuentra con una correlaciéon negativa muy baja, en cuento a plaquetas con
una correlacion negativa baja con IP -10, lo que significa que al aumentar IP-
10 se encontrara una disminucion de plaquetas.

Las cuales se muestran en la Figura 2.

o ©
- o
= & 5
T E o & - E &
a o = F = £
1.0
IP-10| 100 | 0.11 | 008 | 002 | 002 | 009 | 023
Dimerco D] -0.11 | 100 | 0,35 | 0.14 | 0.10 | 0.20 | -0.086
p= - 0|5
TP| 008 | 035 | 100 | 036 | 008 | 062 | 0.09
TPT| 002 | 014 | 036 | 100 | 0.10 | 017 | 005 - 40
TT| 002 | 010 | 008 | 010 | 100 | -0.18 | 007
L 4 -0.5
INR| -009 | 020 | 062 | 017 | -0.18 | 1.00 | 0.14
Plaquetas| -023 | -006 | 0.09 | 0.05 | 007 | 0.14 | 1.00 .
-1.0

Figura 2: Correlacidon de Matriz de Spearman para IP-10 y factores

protrombéticos

22



Se realizo una correlacidn total de spearman para distribucion no gaussiana,
en relacion con IP-10 de todos los grupos estudiados marcadores de
prondstico, gravedad y mortalidad al realizarse el analisis estadisticos y al
visualizar los resultados no se encontré significancia estadistica real, sin
embargo en cuanto a la prueba se encontré que existe una correlacion positiva
muy baja entre IP-10 y leucocitos, neutrdéfilos, linfocitos, urea, FiO2 ,SOFA.
Aunque se encontré que hay una correlacion positiva moderada entre los
leucocitos con urea y FIO2 , asi como Dimero D , urea, creatinina con el

porcentaje de mortalidad y FIO2.

Se muestran el la Figura 3.
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Figura 3: Correlaciéon de Matriz de Spearman para IP-10 y factores de

gravedad y mortalidad
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Se realiz6 el analisis estadistico con la prueba Mann Whitney para comparar
los valores de IP-10 entre pacientes que vivieron y pacientes que fallecieron, se
observd una diferencia estadisticamente significativa (p <0.0001). IP-10 se
mantuvo con niveles elevados en pacientes que fallecieron.

Se muestra en la Figura 4.
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Figura 4. Niveles de IP-10: En la grafica a) se observan los diferentes niveles
de IP-10 entre pacientes control a criticos, observandose un aumento. En la
grafica b) se comparan los niveles de IP-10 entre vivos y defunciones
observando diferencia estadisticamente significativa, al incrementar valores de
IP-10 en las defunciones.
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DISCUSION

La infeccion por SARS-CoV-2 un problema importante de salud publica actual,
debido a la mortalidad y complicaciones que presenta, requerimiento de
intubacion, asi como el uso de terapias intensivas a nivel mundial, siendo de
progresion rapida y torpida , los factores fundamentales para determinar el
prondstico de gravedad de los pacientes como en el caso de este estudio, los
marcadores protromboéticos y de mortalidad, ya que en algunos estudios
recientes se ha visto que pueden modificarse en los pacientes que tienen IP-
10 elevada, considerando lo previo como dato de gravedad de la enfermedad ,
asi como mayor riesgo de trombosis, generando mayor lesién pulmonar, por
ende, requerimiento de intubacion y muerte. Durante el analisis estadistico se
observé que en al realizar la diferentes pruebas de ANOVA , Kruskal - Wallis,
y el ajuste por Dunn la relacion entre grupos estudiados si se encontro
significancia estadistica sobretodo en leucocitos totales, linfocitos, urea, y en
los factores para mortalidad hasta con un p <0.0001 por lo que se puede decir
que entre los grupos si se encuentra alguna modificacion podria tener mayor
probabilidad de intubarse y aumentar la mortalidad, asi mismo con el factor
protrombdtico como es el Dimero D con una significancia estadistica P 0.0004,
por lo que se podria decir que entre grupos si hay relacidn con la gravedad y el
aumento de estos marcadores como prondstico de padecer una complicaciéon
trombatica, sin embargo al realizar el analisis por la prueba de Spearman no
hubo significancia estadistica en relacion de IP-10 y los marcadores

protromboticos considerandose como una correlacion negativa muy baja.
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CONCLUSIONES

En conclusién con los resultados obtenidos de puede decir que la elevacion
en los niveles de IP-10 tiene una correlacion negativa muy baja cuando se
elevan y hay alteracion en los factores protrombdticos por tanto podremos
decir que esta interleucina no tiene relacion real y por tanto no se
consideraria como marcador pronostico para predecir el riesgo trombético en
la infeccion causada por SARS COV 2. Se observo que en pacientes que
tienen elevacién de IP-10 se relaciona con el aumento de la mortalidad y
gravedad en los pacientes tuvieron infeccion por SARS-cOv-2 . Por otra parte
se observo que el Dimero D, la urea , y la troponinas tienen un correlacion
positiva con la gravedad y mortalidad , lo que sugiere que puede ser un
marcadores pronodstico de mortalidad que se utilizan en la mayoria de los
centros hospitalarios y con mayor accesibilidad.

Sin embargo se necesitan mas estudios para valorar IP-10 mas a fondo con
los factores protromboéticos y la gravedad COVID-19, y considerar una
poblacion mas extensa, Por lo que se consideraria enfocarse a realizar

estudios especificos a estos marcadores para la infeccion por SARS COV .
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo a la ley general de salud este estudio se considera sin riesgo para
nuestros pacientes ya que el estudio no implica métodos invasivos, solo
recoleccion de datos a base de expedientes el presente estudio es de caracter
retrospectivo, por lo que unicamente se requiere de informacidon encontrada

en los expedientes clinicos de pacientes con infeccidn respiratoria debida a
SARS-CoV-2. Todos los datos seran otorgados a través de informacion ya
existente en la base de datos del protocolo “Determinacién de citocinas séricas
en pacientes infectados con SARS-CoV-2 (COVID19)”, con clave de registro:
D1/20/503/04/44 ante el comité de Investigacion, Bioética y Bioseguridad del
Hospital General de México y con clave de aprobacién ante el Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACyT): 313339 asi como en el sistema
electronico del Hospital General de México para la revision de estudios de
laboratorio. La informacion obtenida sera utilizada para fines académicos y de
investigacion por lo que cumple con los aspectos éticos de privacidad y
confidencialidad de los pacientes incluidos en el estudio.
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