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Resumen

En diciembre de 2019, se informd de un brote de casos de neumonia en Wuhan, China. El brote
estuvo relacionado con el mercado de alimentos de Huanan. El nuevo virus, 2019-nCoV, el virus
2019-nCoV se propag6 rapidamente por China y muchos otros paises y provocé un brote mundial
de rapido crecimiento. El 11 de febrero de 2020, la OMS nombro a la enfermedad COVID-19,
abreviatura de “enfermedad por coronavirus 2019” y el 12 de marzo de 2020 el numero total de
casos confirmados de COVID-19 alcanz6 125.260 a nivel mundial con 80.981 casos en Chinay
44.279 fuera de China y el COVID-19 fue declarado pandemia por la OMS.!

COVID-19 es causada por el SARS-CoV-2 que pertenece a la subfamilia de los beta-coronavirus.
Los coronavirus son virus de ARN grandes monocatenarios positivos con envoltura. Aunque los
primeros datos disponibles sobre COVID-19 indican una posible transmisién de animal a humano
a través de animales salvajes en el mercado de mariscos de Huanan en Wuhan, los datos y
estudios epidemiolégicos, después de eso, han demostrado cada vez mas que el virus se

transmite de persona a persona, a través de gotitas o contacto directo.*

La infeccion por COVID-19 se acompafa de una respuesta inflamatoria agresiva con la liberaciéon
de una gran cantidad de citocinas proinflamatorias en un evento conocido como "tormenta de
citocinas". La respuesta inmune del huésped al virus SARS-CoV-2 es hiperactiva, lo que da como
resultado una reaccion inflamatoria excesiva. Varios estudios que analizaron los perfiles de
citocinas de pacientes con COVID-19 sugirieron que la tormenta de citocinas se correlaciono
directamente con la lesion pulmonar, la insuficiencia multiorganica y el prondéstico desfavorable
del COVID-19 grave.!

Los principales factores de riesgo del curso clinico severo y los resultados de los pacientes con
COVID-19 se han identificado como edad avanzada, sexo masculino, hipertension arterial
sistémica preexistente, diabetes, obesidad, EPOC, tromboembolismo, trastornos de la
coagulacion, leucocitosis, linfopenia, niveles séricos elevados de dimero D, LDH, AST y ALT,
BUN y creatina, cTnl, CRP, PCT, IL-6, IL-1B3, KL-6, ferritina, puntuacion mas alta de neumonia

por TC, mayor nimero de I6bulos pulmonares afectados y tabaquismo.*3



1. Antecedentes

1.1 Introduccién

Los primeros casos de enfermedad por coronavirus (COVID-19) se presentaron en China en
diciembre 2019, siendo la causa de sindrome de distress respiratorio agudo, con una transmision
humano a humano, que se extendi6 rapidamente a otras regiones, y para el 30 de enero del 2020
se declar6 pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). EI SARS CoV-2 pertenece
a la familia Coronaviridae, que incluye una gran cantidad de especies capaces de infectar a varios
animales y a seres humanos. En los seres humanos, la mayoria de las infecciones por
coronavirus provocan infecciones respiratorias leves. Sin embargo, tanto el SARS-CoV como el
MERS-CoV, que surgieron en las ultimas dos décadas, son responsables de epidemias de

sindromes respiratorios graves.?
1.2 Caracteristicas del virus COVID-19

Los coronavirus tienen un ARN positivo monocatenario, su estructura contiene una espiga en S,
una membrana y una envoltura y las proteinas y las nucleocapsides dentro del virion que recubre
el ARN. La proteina S es la més estudiada de las proteinas de los coronavirus, ya que contiene
el dominio de union al receptor (RBD) para el ligando en la membrana de la célula huésped, y
también tiene epitopos reconocidos por las células T y B, que inducen la produccién de
anticuerpos neutralizantes. La célula diana es la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),
una metalopeptidasa presente en la membrana de muchas células, incluidas las de los
neumocitos tipo | y Il, enterocitos del intestino delgado, células de los tubulos proximales del

rifién, células endoteliales de arterias y venas y musculo liso arterial, entre otros tejidos. 2

La union de RBD-ACE2 induce cambios conformacionales en S que conducen a la escision de
S1y S2, un proceso mediado por la serina proteasa, lo que permite que S2 facilite la fusion de
la envoltura del virus con la membrana celular, permitiendo asi la entrada del ARN viral en el

citoplasma. 2



1.3 Infecciéon por COVID-19

Durante las infecciones virales, después de que los virus ingresan a las células huésped, son
reconocidos por receptores de reconocimiento de patrones (PRR) como TLR7 y TLR8 en el caso
de virus de ARN monocatenario, todos expresados por células epiteliales, asi como por células
locales de la respuesta inmune innata, como los macrofagos alveolares. Tras la union al ligando,
los PRR reclutan proteinas adaptadoras que activan factores de transcripcién descendentes
cruciales, incluido el factor regulador de interferén (IRF), NF-kB y AP-1, lo que da como resultado
la produccion de interferones antivirales de tipo | y Il y diferentes quimiocinas. SARS-CoV-2
induce una firma particular caracterizada por respuestas reducidas de IFN-I e IFN-1ll y una

induccién significativa de multiples quimiocinas proinflamatorias, IL-1B, IL-6, TNF. 4

Se ha identificado en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 con manifestaciones respiratorias
de severidad valores plasmaticos mas altos de IL-2, IL-7, IL-10, factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF), IP-10, MCP1, proteina inflamatoria de macréfagos 1a (MIP1a) y factor
de necrosis tumoral (TNF), los niveles de IL-6 en estos pacientes continlan aumentando con el

tiempo y son relativamente mas elevados en los no sobrevivientes que en los sobrevivientes.?

La transicion entre la respuesta inmune innata y adaptativa es critica para el progreso clinico de
la infeccion por SARS-CoV2, y es el momento crucial para la regulacion de los eventos inmunes,
si se desarrolla una pobre respuesta para el desarrollo de la respuesta inmune protectora, el

resultado sera una respuesta inflamatoria exacerbada.®

La respuesta protectora es dependiente de las células T CD4+, ayudando a las células B a la
formacion de anticuerpos y las células T CD8+ son las capaces de eliminar las células infectadas.

Se ha observado que hasta un 80% el infiltrado de células de las células es CD8+.°

El desequilibrio inducido por SARS-CoV-2 de ACE2/ACE que da como resultado una respuesta
inflamatoria mediada por AT1R va acompafiada de la activacion del sistema del complemento,
MAPK y NF-kB.®

La disminucién de Angiotensina (1-7) después de la regulacién a la baja de ACE2 mediada por
SARS-CoV-2 da como resultado la atenuacién de la funciébn MasR. El MasR modula las

respuestas de citocinas inflamatorias mediadas por AT1R. La angiotensina (1-7) modula la



actividad de ERK 1/2 a través de MasR. La via ERK 1/2 induce la produccion de IL-10, como
citoquina antiinflamatoria. Ang Il, TLR2, TLR4, TLR9 y el factor de transcripcion AP-1 inducen la
expresion de TGFB. EI TGF-B tiene un papel en la diferenciacion de las células TH17 de las
células T CD4 + virgenes. La activacion de los linfocitos y la diferenciacion de las células Th17
provenientes de los linfocitos T CD4+, se ha observado con una respuesta aumentada. Th17
promueve la activacion de IL-17, y otras citocinas y quimiocinas proinflamatorias. Y la activacion
simultanea de NF-kB y STAT3 que mejora la maquinaria de activacion de NF-kB (el amplificador
de IL-6), con esta asociacion de NF-kB e IL-6 en los pulmones induce una tormenta de citocinas

con el posterior SDRA gque se ha observado en pacientes con COVID-19 grave. ’
1.4 Tormenta de citocinas en COVID-19

La liberacién de citocinas en respuesta a una infeccion puede dar lugar a manifestaciones
clinicas leves o graves. Las caracteristicas distintivas de una respuesta de liberacion de citocinas
leve / no letal a la infeccion incluyen aumento de la temperatura local (calor), mialgia, artralgia,
nauseas, erupcion cutanea, depresion y otros sintomas leves similares a los de la gripe. Al mismo
tiempo que la activacién inmunoldégica, el cuerpo inicia procesos de reparacibn compensatoria
para restaurar la funcion de los tejidos y los 6rganos. El término "tormenta de citocinas"” se acufié
por primera vez en 1993 para describir una enfermedad de injerto contra huésped. El término
desde entonces ha sido ampliado para describir los comunicados de citocinas repentinos
similares asociados con autoinmune, linfohistiocitosis hemofagocitica, sepsis, los canceres, las

respuestas de inmunoterapia aguda, y las enfermedades infecciosas.?

La tormenta de citocinas se produce cuando un sistema inmunol6gico se sobreactiva por una
infeccién, un farmaco y / o algunos otros estimulos, lo que lleva a que se liberen a la circulacion
niveles elevados de citocinas (IFN, IL, quimiocinas, LCR, TNF, etc.) con un efecto generalizado
y perjudicial. impacto en multiples 6rganos. Las respuestas inflamatorias graves inducidas por
una tormenta de citocinas comienzan localmente y se diseminan sistémicamente, causando

darios colaterales en los tejidos.®

En la enfermedad COVID-19, una tormenta de citocinas es comun en pacientes con sintomas
severos; al mismo tiempo, los recuentos de linfocitos y células NK se reducen drasticamente con

elevaciones en los niveles de dimero D, proteina C reactiva (PCR), ferritina y procalcitonina.®



La tormenta de citocinas se ha definido como un estado de respuesta inflamatoria asociado a
una respuesta de citocinas exacerbada que condiciona una respuesta de hiperinflamacion con
aumento de citocinas séricas. Al menos un 10% de los pacientes con COVID-19 presentaran
dafio pulmonar y sindrome de distress respiratorio agudo, con involucro de multiples 6rganos

dentro de los 8-14 dias del inicio de la enfermedad.®

La tormenta de citocinas en COVID-19, al igual que otras tormentas de citocinas en condiciones
infecciosas y no infecciosas, puede considerarse como una red compleja. La compleja red de la
respuesta de citocinas fue descrita por Tisoncik et al, como “una serie de redes superpuestas,

cada una con un grado de redundancia y con vias alternativas”.'°

Los linfocitos juegan un rol importante en la inmunidad celular, respecto a SARS-CoV2 donde
las particulas virales se esparcen en la mucosa respiratoria e infectando otras células y
generando tormenta de citocinas, produciendo una serie de respuestas inmune celulares
causando cambios en los niveles periféricos de los leucocitos y linfocitos, algunos estudios
mencionan que una reduccion de los linfocitos indica que el coronavirus ha consumido la funcion
inmune celular e inhibiendo sus funciones. Se ha observado reduccién significativa en pacientes
en estado critico. El incremento de niveles de DHL ha sido asociado con progresion de la
enfermedad y ha sido catalogado como un factor predictor. La DHL es una enzima esencial que
involucra la produccion de energia en el cuerpo y se encuentra en todos los tejidos, como higado,

rifiones, pulmones, musculo cardiaco, musculo esquelético.'t
1.5 Biomarcadores de inflamacion y tormenta de citocinas

Varios reportes de la literatura mencionan que los niveles incrementados de IL-6 estan
relacionados con la severidad de COVID-19. Liu X, et al, concluyen que dentro de los parametros
para severidad y pronostico en pacientes con COVID-19 se encuentra la combinacion de 3
factores de riesgo independientes como la edad, conteo de linfocitos y los niveles de IL-6. El
identificar estos factores puede predecir el desarrollo de severidad en casos tempranos para un

monitoreo cercano de estos pacientes.!

Una hipotesis patogénica derivada de las primeras observaciones clinico-terapéuticas sugieren
gue el COVID-19 grave puede representar un trastorno hiperinmune, similar a la linfohistiocitosis

hemofagocitica secundaria (SHLH) y al sindrome de activacion de macrofagos (SAM). En este

10



punto de vista, la tormenta de citocinas asociada a COVID-19 se asocia con elevacion de niveles
plasmaticos de IL-6, IL-1 y TNF-a, asi como ferritina y otros biomarcadores inflamatorios y se

consideran un signo tipico de SHLH/SAM.!

Un grupo de la Universidad de Temple, evalué las manifestaciones clinicas de pacientes con
COVID-19, llegando a un consenso para evaluar los criterios asociados a la tormenta de citocinas
en pacientes con COVID-19 mediante: 1) empeoramiento del estado respiratorio definido como
aumento de la suplementacion de oxigeno necesaria para mantener la SpO2> 93% y 2) elevacion
por encima del triple del nivel normal superior de al menos dos de los siguientes marcadores:
proteina C reactiva (PCR), ferritina, dimero D, lactato deshidrogenasa (LDH) y troponina

cardiaca. 12

Se ha evaluado de forma indirecta la presencia de tormenta de citocinas en pacientes con
COVID-19 mediante biomarcadores de inflamacion como proteina C reactiva, ferritina,
deshidrogenasa lactica, linfopenia, elevaciéon del dimero D, ya que estudios previos de pacientes

con cuadro de severidad se han asociado con la elevacion de dichos marcadores. 1112
1.6 Comorbilidades asociadas con severidad en COVID-19

Una buena comprensiéon de los posibles factores de riesgo en combinacién con la
inmunopatologia de la enfermedad asociada con la gravedad del COVID-19 es util para identificar
a los pacientes que estan en alto riesgo y requieren un tratamiento prioritario para prevenir la
progresion de la enfermedad y los resultados adversos. Los factores de riesgo van desde
factores demograficos, como la edad, sexo y etnia, dieta y habitos de estilo de vida a

enfermedades subyacentes.'®

En una serie de analisis ajustados multivariables basados en cohortes de pacientes con COVID-
19, se encontr6 que una mayor gravedad de la enfermedad estaba asociada con factores
demograficos, como la edad avanzada y el sexo masculino, curiosamente, Kuo et al informaron
gue el envejecimiento biolégico era un predictor 6ptimo de la gravedad de la enfermedad después
de realizar evaluaciones bioldgicas de la edad compuestas por la edad cronoldgica y nueve
biomarcadores asociados (albumina, fosfatasa alcalina, creatinina, proteina C reactiva (PCR),
glucosa, porcentaje de linfocitos, volumen corpuscular medio, ancho de distribucién de glébulos

rojos, recuento de glébulos blancos). 13

11
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Respecto a las comorbilidades, la hipertension arterial (hipertensién) se observdé con mas
frecuencia en pacientes con COVID-19 grave en comparacion con pacientes no graves. Wang et
al informaron que la prevalencia de hipertensién fue significativamente mayor entre los pacientes
con COVID-19 que requerian cuidados en la UCI que entre los que no ingresaron en la UCI
(58,3% vs.21,6%; P <0,001). La diabetes es una comorbilidad comun en pacientes con COVID-
19 5 y se sugirio que era un factor de riesgo de casos de COVID-19 graves y fatales. Un
metanalisis mostrd que los pacientes con COVID-19 con diabetes tenian un riesgo mas alto
([RR]: 2,96; IC del 95%: 2,31-3,79) de enfermedad grave o muerte, y una tasa mas alta de

ingresos a la UCI. 13

Mecanicamente, la expresion de ACE2, el receptor de entrada del SARS-CoV-2, aumenta en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en los pulmones y otros tejidos. Esta regulacion a la alza
se asocia con inflamacién crénica, activacion de células endoteliales y resistencia a la insulina

gue agrava la respuesta inflamatoria y conduce a una disfuncién de la barrera alveolo-capilar. 14

De manera similar, Gao et al informaron una mayor gravedad y una estancia hospitalaria mas
prolongada en pacientes obesos con COVID-19, lo que se ha correlacionado con el IMC. La
alteracion de la elastancia de la pared toracica y la reduccion de la distensibilidad del sistema
respiratorio que conduce a una funcion pulmonar dafada, niveles mas altos de estado
proinflamatorio y niveles de interleucina IL-6 y un mayor riesgo de trombosis contribuyen a un
mayor riesgo de COVID-19 grave en pacientes obesos, ademas, la activacion de las células
endoteliales y la resistencia a la insulina también pueden contribuir a la disfuncién de la barrera

alveolo-capilar. 1°
1.7 Desenlace de tormenta de citocinas en pacientes con COVID-19

Un estudio en el que participaron 138 pacientes en Wuhan, China, mostré que el 19,6% de los
pacientes desarrollaron SDRA. Otras complicaciones comunes identificadas en este estudio
incluyeron shock (8,7%), arritmia (16,7%) y lesién cardiaca aguda (7,2%). Los pacientes que
ingresaron y recibieron atencioén en la UCI tenian mas probabilidades de desarrollar estas
complicaciones que los pacientes que no estaban en la UCI (75). Otro estudio que incluyé a 191

pacientes en Wuhan, China, mostré que la complicacién mas comun fue la sepsis (59%) seguida
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de insuficiencia respiratoria (54%), SDRA (31%), insuficiencia cardiaca (23%) y shock séptico
(20%). 6

Las alteraciones patolégicas en pacientes con COVID-19 incluyen edema pulmonar, lesion
alveolar difusa con formacién de membranas hialinas, presencia de hiperplasia neumocitica
reactiva tipo Il, agregados proteicos, exudados fibrinosos, monocitos y macréfagos dentro de los

espacios alveolares e infiltracion inflamatoria de células mononucleares intersticiales.’

Los casos pueden progresar rapidamente a coagulacion intravascular diseminada con oclusion
vascular o hemorragias catastroficas, disnea, hipoxemia, hipotensién, desequilibrio hemostatico,
choque vasodilatador y muerte. Muchos pacientes tienen sintomas respiratorios, que incluyen
tos y taquipnea, que pueden progresar a sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), con
hipoxemia que puede requerir ventilacion mecanica. La combinacién de hiperinflamacion,
coagulopatia y recuentos bajos de plaquetas coloca a los pacientes con tormenta de citocinas

en alto riesgo de hemorragia espontanea.!®

En casos graves de tormenta de citocinas, también se puede desarrollar insuficiencia renal,
lesion hepética. La toxicidad neurolégica asociada con la inmunoterapia de células T se conoce
como sindrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras inmunes o encefalopatia

asociada al sindrome de liberacién de citocinas. 18
1.8 Tratamiento de tormenta de citocinas en pacientes con COVID-19

Ademas de los agentes antivirales, es esencial el tratamiento de las complicaciones
inmunoldgicas, incluida la tormenta de citocinas, con farmacos inmunosupresores e
inmunomoduladores apropiados. Los corticosteroides, cloroquina, hidroxicloroquina,
antagonistas de IL-6R como tocilizumab, antagonistas de IL-1 como anakinra, inhibidores de TNF
e inhibidores de cinasa de Janus se encuentran entre los agentes utilizados para este proposito,
por otro lado, los agentes antiinflamatorios no esteroides, especialmente el ibuprofeno, no se
recomiendan en el tratamiento de la infeccion por COVID-19 debido a las observaciones de que

pueden exacerbar los sintomas al aumentar la expresion de ACE-2. 19

El tratamiento con corticosteroides sistémicos es controvertido en el SDRA grave; sin embargo,

muchos médicos utilizan este tratamiento en pacientes con SDRA viral grave. No se recomienda

13



Su uso para pacientes con COVID-19, segun los datos de pacientes con HIN1, SARS y MERS.
Sin embargo las guias internacionales recomiendan el uso de dosis moderadas de tratamiento
con corticoesteroides sistémico durante un periodo breve, solo cuando los parametros
hemodindmicos no mejoran después de la reposicion de liquidos y el soporte vasopresor. El uso
actual del tratamiento con corticosteroides sistémicos durante la infeccion por COVID-19 se limita
a pacientes que tienen complicaciones letales relacionadas con la tormenta de citocinas como
ARDS, lesion cardiaca aguda, insuficiencia renal y a aquellos pacientes con niveles séricos mas

altos de dimero D. 1°

En el estudio RECOVERY se asigné un total de 2104 pacientes para recibir dexametasona y
4321 para recibir la atencién habitual. En general, 482 pacientes (22,9%) en el grupo de
dexametasonay 1110 pacientes (25,7%) en el grupo de atencion habitual murieron dentro de los
28 dias posteriores a la aleatorizacion (cociente de tasas ajustado por edad, 0,83; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,75 a 0,93 ; P <0,001). Las diferencias proporcionales y absolutas entre
los grupos en la mortalidad variaron considerablemente segun el nivel de asistencia respiratoria
gue recibian los pacientes en el momento de la aleatorizacion. En el grupo de dexametasona, la
incidencia de muerte fue menor que en el grupo de atencion habitual entre los pacientes que
recibieron ventilacion mecanica invasiva (29,3% frente a 41,4%; razén de tasas, 0,64; IC del 95%,
0,51 a 0,81) y entre los que recibieron oxigeno sin ventilacibn mecénica invasiva (23,3% frente a
26,2%; razén de tasas, 0,82; IC del 95%, con lo que se concluyo que el uso de dexametasona
resulté en una menor mortalidad a los 28 dias entre los que estaban recibiendo ventilacion
mecanica invasiva u oxigeno solo en la aleatorizacion, pero no entre los que no recibieron

asistencia respiratoria. 2°

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante disefiado para bloquear los receptores
de IL-6 solubles y unidos a la membrana y sus vias de sefalizacion asociadas. Varios ensayos
clinicos han respaldado la eficacia de tocilizumab (TCZ) en el tratamiento de la neumonia
asociada a COVID-19. También ha mostrado un efecto antagonista considerable sobre la
reaccion del huésped estimulada por el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
asociado con COVID-19. En un estudio de 20 pacientes, se administraron 400 mg de la dosis
por via intravenosa. Después de unos dias, la fiebre y otros sintomas del coronavirus mejoraron

notablemente con una mejor capacidad de oxigenacion del paciente hasta en un 75%. Las
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lesiones observadas mediante TC también mejoraron en el 90,5% de los pacientes y el 52,6%
de los pacientes mostraron niveles normales de linfocitos periféricos. Este estudio habia
planteado un area potencial para mas ensayos aleatorios de este tipo en el tratamiento de
COVID-19 (que se publicard). Otro estudio realizado en 21 casos criticos de COVID-19 dice que
una o dos dosis de TCZ ha promovido una mejor recuperacion de los pacientes con menor riesgo

de muerte. 2223

Como se sugirié muy temprano durante la pandemia, una inhibicion mas amplia de la tormenta
de citocinas puede ser de mayor relevancia. Los inhibidores que inhiben las JAK cinasas ejercen
potentes efectos anticitocinas y amortiguan las sefiales de multiples factores que aumentan en
las personas infectadas con SARS —CoV-2 (p. Ej. IL-2,IL-6,IL-7,IFN-a, IFN-yy G - CSF).
Dichos inhibidores deberian apuntar al menos a JAK1, preferentemente en combinacion con
JAK2 o incluso con TYK2. Los resultados iniciales positivos con el inhibidor de JAK1 / JAK2
ruxolitinib se informaron en un estudio italiano. Una pequefia cohorte de pacientes con COVID -
19 con enfermedad pulmonar grave (n = 34) se tratd con ruxolitinib, se observé una mejoria de
la funcion pulmonar en aproximadamente el 85% de los pacientes . Otro compuesto inhibidor de
JAK que se ha probado ampliamente en el contexto del SARS CoV-2 es el baricitinib, un inhibidor
de JAK1 / JAK2 con menor potencia inhibidora de TYK2, que se utiliza clinicamente para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide o dermatitis atdpica y esta bajo investigacion

para un gran nimero de enfermedades inflamatorias y autoinmunes.?*

Ademas del bloqueo de citocinas, se estan aplicando varias terapias antiinflamatorias en un
intento de tratar COVID-19. Estas tendencias muestran que el tratamiento antiinflamatorio es tan
importante como el tratamiento antiviral en el tratamiento de COVID-19. Al igual que con
cualquier enfermedad grave, muchos médicos actualmente utilizan glucocorticoides como
tratamiento empirico para el COVID-19 grave. A diferencia de los inhibidores de citocinas
especificos, se cree que los glucocorticoides son efectivos contra la tormenta de citocinas al
inhibir maltiples dianas inflamatorias. Los glucocorticoides no solo tienen excelentes efectos
inmunosupresores sobre las células inmunes, sino que también tienen efectos antiinflamatorios
al inhibir la produccion de las principales moléculas inflamatorias, incluidas las prostaglandinas

y los leucotrienos. Sin embargo, faltan pruebas que apoyen el uso de glucocorticoides en el
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COVID-19 grave. Aungque este asunto todavia se discute, varios estudios han informado

positivamente los efectos de los esteroides en el COVID-19 grave.?®

Algunos médicos han intentado utilizar células madre para el tratamiento del COVID-19 grave .
Aunque no se ha demostrado claramente la eficacia de la terapia con células madre en las
enfermedades inmunitarias existentes, los investigadores han argumentado que la terapia con

células madre tiene efectos inmunomoduladores y ayuda a diferenciar las células inmunitarias.?®

A pesar de los enormes esfuerzos en la produccién de terapias antivirales, hasta ahora no existe
un tratamiento clinico especifico y solo se conoce informacién parcial sobre la
inmunopatogénesis de la infeccion por SARS-CoV-2, lo que sugiere la necesidad de dirigir la

investigacion futura para identificar los mecanismos inexplorados.?®

2. Planteamiento del problema

2.1 Justificacion

La tormenta de citocinas se encuentra relacionada con mayor morbilidad y mortalidad en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2; identificarlos permitira establecer el riesgo de
gravedad de los pacientes de manera oportuna y limitar el dafio. EI Hospital Juarez de México al
ser un centro de referencia para la atenciéon de pacientes con COVID-19, nos permite determinar

y distinguir los principales factores de riesgo que se correlacionan con peores desenlaces.

2.2 Pregunta de investigacion

¢,Cuadles son los principales factores de riesgo asociados a tormenta de citocinas en pacientes
con COVID-19?

2.3 Hipotesis
Los principales factores de riesgo asociados a severidad de la enfermedad y tormenta de
citocinas en COVID-19, son las enfermedades cronicas degenerativas como Diabetes mellitus

tipo 2, hipertension arterial sistémica y obesidad. Asi mismo se ha identificado una mayor
predisposicion en género masculino, edad avanzada y otras comorbilidades.
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2.4 Objetivos

Objetivo primario

Determinar la asociacion que existe entre las comorbilidades (diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial sistémica, obesidad) y la tormenta de citocinas en pacientes con COVID-19
del Hospital Juarez de México mediante la medicion de biomarcadores de inflamaciéon como:

dimero D, proteina C reactiva, ferritina, deshidrogenasa lactica (DHL), linfocitos.

3. Metodologia

3.1 Disefio de la investigacion
Estudio transversal, observacional, casos y controles, retrospectivo y comparativo.
3.2 Definicién de la poblacién

Hombres y mujeres de méas de 18 afios de edad, que acudieron al Hospital Juarez de México y

fueron diagnosticados con COVID-19.

Criterios de inclusion:
e Pacientes hombres y mujeres de méas de 18 afios de edad hospitalizados por COVID-19
y que tuvieron PCR positivo de SARS-CoV2 y que cumplieron con criterios para tormenta
de citocinas.
e Pacientes hombres y mujeres de mas de 18 afios de edad que cumplieron con diagndstico
de COVID-19 y que tuvieron PCR positivo de SARS-CoV2 y no cumplieron criterios para

tormenta de citocinas (controles).
Criterios de exclusion

e Pacientes embarazadas

e Pacientes en puerperio mediato y tardio
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3.3 Definiciéon de variables

Variables Definicion Definicion Escala de | Nivel de|Unidad de
Demogréaficas | conceptual operacional | medicion medicién | medida
Edad Tiempo de | Tiempo  de | Cuantitativa | Discreta Afos
vida de cada | vida de cada cumplidos
sujeto sujeto
Género Caracteristica | Caracteristica | Cualitativa Nominal Femenino
S genotipicas | s genotipicas Dicotomi- | Masculino
y fenotipicas |y fenotipicas ca
del sujeto del sujeto
Variables Definicion Definicion Escala de | Nivel de|Unidad de
Dependientes | conceptual operacional | medicion medicion | medida
Tormenta  de | Se ha | Evaluado Cualitativa Nominal Presente o
Citocinas definido como | mediante: 1) ausente
un estado de | empeoramien Dicotomi-
ca

hiperinflamaci
on asociado a
una
respuesta de
citocinas
proinflamatori
as, la
tormenta de
citocinas
asociada a
COVID-19 se

to del estado
respiratorio
definido como
aumento de
la
suplementaci
on de
oxigeno
necesaria

para
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asocia  con
elevacion de
niveles
plasméticos
de IL-6, IL-1y
TNF-q, asi
como ferritina
y otros
biomarcadore
S

inflamatorios.

mantener la
Sp02>93% y
2) elevacion
por encima
del triple del
nivel normal
superior de al
menos dos de
los siguientes
marcadores:
proteina C
reactiva
(PCR),
ferritina,
dimero D,
lactato
deshidrogena
sa (LDH).

Linfocitos

Célula
linfatica que
deriva de los
leucocitos,
representa
del 20-40%
de los

leucocitos.

Porcentaje de
leucocitos
totales, que
pertenecen al
grupo de

linfocitos

Cuantitativa

Continua

Cantidad de
linfocitos/m
L

Proteina

reactiva

C

Proteina de
fase aguda
gue aumenta

durante los

Proteina
plasmética
gue aumenta

sus niveles

Cuantitativa

Continua

mg/L

19



procesos
inflamatorios
que ocurren
en el cuerpo.
Este
incremento
se debe a un
aumento en
la
concentracio
n plasmatica
de IL-6, que
es producida
por
macrofagos,
células
endoteliales,
linfocitos T vy

adipocitos.

en respuesta
a la

inflamacioén

Ferritina

Proteina de
almacenamie
nto tisular de
hierro, juega
un papel
importante en
otras
condiciones
como la
inflamatoria,

es regulada

Molécula
fijadora  de
hierro que lo
almacena
para que esté
disponible
para varias
funciones
celulares,
pero que

también es

Cuantitativa

Continua

mg/L
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por importante en
citoquinas. otras
funciones de
las que
destacan la
inflamacion
Deshidrogenas | Enzima El aumento | Cuantitativa | Continua | UI/L
a lactica (DHL) | implicada en | de las
la via | concentracio
metabdlica nes de DHL
glucaolitica, esta asociado
especialment | al nivel de
e en | dafio tisular
condiciones que implica la
anaerobias, ruptura de
encargada de | membranas
la conversion | celulares
de piruvato a | asociado a la
lactato infeccion
mediante la
oxidacién
NADH a
NAD+.
Dimero D Es un | Niveles Cuantitativa | Continua | ng/mi

producto de

degradacion

elevados de

Dimero D
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de la proteina
fibrina
detectado
cuando el
trombo, en un
proceso de
coagulacion,
es
proteolizado
por la
plasmina. es
el  principal
producto de
la
degradacion
de la fibrina
por la
plasminay es
generado en
el paso final
de la
formacion de

trombos.

pueden
presentarse
asociados a
trombosis vy
fibrindlisis,
tales como
tromboemboli
SMo Vvenoso
agudo,
embarazo,
traumatismo,
neoplasias,
sepsis,
coagulacion
intravascular
diseminada y
eventos
coronarios

agudos.

AlbUumina

Es la proteina
mas

abundante de
la sangre, se
encuentra en

gran

Los niveles
de albumina
pueden
disminuir
debido a
varios

factores

Cuantitativa

Continua

g/dL
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proporcion en

como estado

los linfocitos. | nutricional,
infecciones,
malignidad.
La
hipoalbumine
mia esta
asociada con
estado
proinflamatori
0 y severidad
en
infecciones.
Variables Definicién Definicion Escala de | Nivel de|Unidad de
Independiente | conceptual operacional | medicion medicion | medida
S
Comorbilidades |Uno o mas |[Uno o mas | Cualitativa Nominal Hipertensio
trastornos o | trastornos o n
enfermedade | enfermedade
s ademés de | s ademés de Obesidad
la COVID-19 Diabetes
enfermedad o
trastorno Tabaquism
primario o]
Gravedad de la | Severidad del | Criterios  de | Cualitativa Ordinal Leve:
enfermedad sindrome de | Berlin  para Pa0O2/FiO02
distress sindrome de > 200 a <
respiratorio distress 300 mmHg,
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respiratorio con PEEP =
basado en 5 c©mH20
PaO2/Fi02 Moderado:
PaO2 /Fi02
>100 a =
200 mmHg,
con PEEP 2
5 cmH20
Grave:
PaO2/Fi02
< 100 con
PEEP = 5
cm H20.

3.4 Técnica, instrumentos y procedimientos de recoleccion de informacion

Historia clinica, andlisis de expediente clinico, y recoleccion de resultados de variables
independientes y dependientes. Se incluirdn todas las variables en el programa de Excel y se

realizard andlisis estadistico en SPSS.

3.5 Analisis e interpretacion de los resultados

Se realizara estadistica descriptiva: para variables cualitativas emplearemos porcentajes y para
variables cuantitativas: medidas de tendencia central (media, mediana y moda) y medida de

dispersién (desviacién estandar).

Realizaremos estadistica inferencial empleando para variables cualitativas Chi? o prueba exacta
de Fisher, para variables cuantitativas con distribucion paramétrica t de student y ANOVA, para
variables con distribucion no paramétrica U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis, para asociacion

implementaremos regresion y correlacion.
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3.6 Recursos

No se requiere financiamiento externo, el registro de datos asi como el andlisis estadistico se

realizara por el investigador principal y colaboradores de la investigacion.
3.7 Aspectos éticos

El presente protocolo se realizara de manera retrospectiva, sin vulneracion de los datos
personales, ni riesgo biolégico, de acuerdo a lo dispuesto en la Ley General de Salud, cuya ultima
reforma fue publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 18 de diciembre de 2007, asi como
con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud, cuya ultima
reforma fue publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 6 de enero de 1987. Ademas, el
estudio se apega a los principios de la Asamblea Médica Mundial para la investigacion en seres
humanos, establecidos en la Declaracién de Helsinki en 1964 y sus diferentes revisiones, siendo
la dltima la de Fortaleza, Brasil en 2014. El presente trabajo de acuerdo a la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo Segundo sobre Los Aspectos Eticos de
la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo I, Articulo 17, Seccién I, se categoriz6 como una
investigacion sin riesgo debido a que no se realizar4 ninguna intervencion o modificaciéon
intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos. Se solicitara
la firma del formato del consentimiento informado para el acceso a datos personales con fines
de investigacion y académicos para la formacion de recursos humanos en el @mbito de la salud

en el Hospital Juarez de México.

3.8 Aspectos de bioseguridad

Durante la realizacion del presente proyecto de investigacion no existira riesgo biolégico ya que
no habra exposicion a agentes infecciosos, ni a sangre, ni fluidos corporales por lo que no se

requiere de medidas de aislamiento o preventivas.
4. Resultados
Dentro de las caracteristicas generales de la poblacion se analizé una poblacion de 66 pacientes

con diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2, la gran mayoria fueron del género masculino
(78.8%) con edad promedio de 57.53 afios + 12 afios. Tabla 1.
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La presencia de comorbilidades asociadas fue identificada en un 48.5% de los casos. Tabla 1.

Dentro de las principales comorbilidades se identific6 en mayor prevalencia Diabetes mellitus tipo

2 e Hipertension arterial sistémica en un porcentaje equivalente en ambos padecimientos en

34.8%. Respecto a otras comorbilidades asociadas a pacientes con COVID-19 se identifico

sobrepeso en 4.5% y obesidad en 1.5% de los casos. Se identifico cardiopatia en 3% de los

casos. Respecto a otros factores de riesgo, se identificdé tabaquismo en 15.2% de los casos.

Gréfica 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion:

citocinas

N=66
Género, masculino, n (%), 52 (78.8)
Edad (afios) promedio, DE 57.53 £12.17
Presencia de alguna 32 (48.5)
comorbilidad, n(%)
Pacientes con tormenta de 31 (46.9)

Grafica 1. Principales comorbilidades en la poblacion estudiada
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Grafico circular Recuento de Tipo de Comorbilidad

Tipo de
Comorbilidad

M Diabetes Mellitus

W Hipertension

M Sobrepeso

M Obesidad
Cardiopatia

M Tabaquismo

La severidad en pacientes con COVID-19 valorada por el requerimiento de oxigeno

suplementario, se identific6 una severidad leve-moderada en 56.1% de los pacientes y un grado

severo en 29 pacientes (43.9%).

Respecto al requerimiento de oxigeno suplementario, el mayor porcentaje fue con el uso de

mascarilla reservorio en 25 pacientes (38%) , posteriormente le continué el uso de puntas de alto

flujo en 19 pacientes (28.8%) y finalmente el requerimiento de ventilacion mecanica fue

identificada en 17 pacientes en un (25.8%).

Tabla 2 . Evaluacién de severidad y aporte maximo de oxigeno

N=66
Severidad
Leve-moderado, n (%) 37 (56.1)
Severo, n (%) 29 (43.9)
Aporte maximo de oxigeno
Puntas nasales, n (%) 5 (7.6)
Mascarilla Reservorio, n (%) 25 (38)
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Puntas con alto flujo, n (%) 19 (28.8)
Ventilacidon Mecanica, n (%) 17 (25.8)

Asi mismo se evalué el desenlace en pacientes con infeccion por COVID-19, identificando 50
pacientes que fueron egresados (75.5%), y 16 pacientes presentaron desenlace de defuncién
(24.2%).

Respecto a los dias de estancia hospitalaria, la mediana de hospitalizacion fue de 10 dias.

Tabla 3. Desenlace y dias de estancia hospitalaria

N=66
Desenlace:
Egreso, n (%) 50 (75.7)
Defuncién n (%) 16 (24.2)
Dias de estancia hospitalaria, 10 (6.75-15.25)
mediana, (RIQ).

Se realiz6 mediana de valoracion basal o inicial y de seguimiento de los principales parametros
bioquimicos en pacientes con COVID-19 para evaluar tormenta de citocinas. Inicialmente con la
biometria hematica, se identificaron leucocitos basales en promedio de 9.02 y en seguimiento de
8.48, se identificd linfopenia basal en 0.62, con un seguimiento de 1.17, respecto a los
neutrofilos, se identifico una mediana basal en 8.06 y en seguimiento de 6.43, la hemoglobina
basal fue de 16.6 y en seguimiento con una disminucion de la misma identificada en 11.2 y
finalmente no se identificaron cambios en la cuenta plaquetaria con parametros basales en 255

mil, con seguimiento en 245 mil.

Respecto a los principales parametros que han sido evaluados como biomarcadores de
inflamacion, se identific6 una mediana en hipoalbuminemia basal en 3.3 continuando en
seguimiento en mismos valores en 3.3. Posteriormente, la proteina C reactiva (PCR) fue
identificada con un valor significativamente alto de manera basal con una mediana en 5.3 y en
seguimiento de 3.1. La ferritina fue identificada de manera basal con una mediana de 1806 con
un valor igualmente significativamente alto, con disminucion del mismo, con una mediana en 859

dentro del seguimiento. El dimero D. otro de los parametros que han sido evaluados en pacientes
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con COVID-19 y tormenta de citocinas, se identifico elevado de manera basal con una media de

6.0 y en seguimiento con disminucién del mismo, con una mediana de 1.6.

La deshidrogenasa lactica (DHL) se encontré dentro de parametros de referencia, de manera
basal en 285 y en seguimiento de 316. La velocidad de sedimentacion globular (VSG) se
identificd de manera basal en una mediana de 20 y en seguimiento de 45. La procalcitonina fue

identificada de manera basal en 0.19 en seguimiento de 0.07.

Tabla 4. Evaluacion de biomarcadores de inflamacion de manera basal y en seguimiento
de pacientes con COVID-19

Basales Seguimiento
Leucocitos, mediana, (RIQ) 9.02 (7.97-11.0) 8.48 (6.98-9.73)
Linfocitos, mediana, (RIQ) 0.62 (0.420-0.95) 1.17 (0.66-1.68)
Neutrdfilos, mediana, (RIQ) 8.06 (6.5-9.92) 6.43 (4.73-8.51)
Hemoglobina, mediana, (RIQ) 16.6 (14-17.6) 11.2 (8.4-14.2)
Plaquetas, mediana, (RIQ) 252 (205-362.5) 245 (188-433)
Albumina, mediana, (RIQ) 3.3 (3.0-3.95) 3.3 (2.5-3.8)
PCR, mediana, (RIQ) 5.3 (3.0-26.94) 3.1 (1.6-17.6)
Procalcitonina, mediana,(RIQ) 0.19 (0.09-0.5) 0.07 (0.3-0.26)
VSG, mediana, (RIQ) 20 (10-41) 45 (37-62)
Ferritina, mediana, (RIQ) 1806 (784.5-1904.5) | 859 (535-1127)
DHL, mediana, (RIQ) 285 (241.5-452) 316 (205.5-372.5)
Dimero D, mediana, (RIQ) 6.0 (0.94-21.6) 1.6 (0.44-6.64)

Se realizé evaluacion de la severidad respiratoria, especificamente del sindrome de distres
respiratorio agudo (SDRA), evaluado por Pa02/Fi02, identificando de manera leve inicial en 12
pacientes (18.2%) y en seguimiento 31 pacientes (47%), el SDRA moderado de manera inicial

fue identificado en 38 pacientes (57,6%) y seguimiento identificando disminucion, con la
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presencia de 20 pacientes (30.3%) y finalmente SDRA severo fue identificado de manera inicial
en 16 pacientes (24.2%).

Tabla 5. Severidad de la enfermedad acorde a Pa02/Fi02 (PAFI)

Severidad de la PAFI

SDRA leve 300-200, n (%) 12 (18.2) 31 (47)
SDRA moderado 200-100, n (%) 38 (57.6) 20 (30.3)
SDRA severo 100, n (%) 16 (24.2) 15 (22.7)

Se realizo evaluacion comparativa de las principales variables, tanto demograficas, como
comorbilidades, la severidad, el aporte maximo de oxigeno, el desenlace, los parametros
bioquimicos de inflamacién asi como la severidad por PAFI entre los pacientes que cumplian
criterios para tormenta de citocinas y los que no, identificando un total de 31 pacientes con
tormenta de citocinas y 35 pacientes sin tormenta de citocinas. El genero masculino se identifico
en tormenta de citocinas en 26 pacientes (83.8%), las comorbilidades en tormenta de citocinas
fueron identificadas en 16 pacientes con (51.6%) dentro de las principales comorbilidades
identificadas se encontraron Diabetes mellitus tipo 2 e Hipertension arterial sistemica en 35.4%
de los casos, respectivamente. En pacientes con tormenta de citocinas se identific6 un grado
leve a moderado en 15 pacientes (48.3%) y severo en 16 pacientes (51.6%).

Respecto al requerimiento maximo de oxigeno en pacientes con tormenta de citocinas fue de
mascarilla reservorio en 11 pacientes (35.4), 9 pacientes requirieron puntas de alto flujo (29%)

y 10 pacientes ameritaron ventilacion mecéanica (32.2%).

El desenlace en pacientes con tormenta de citocinas, fue de egreso en 22 pacientes (70.9%) y

defuncion en 9 pacientes (29%).

En la evaluacion de los parametros bioquimicos de inflamaciéon en pacientes con tormenta de
citocinas, se identifico de manera inicial una mediana de linfopenia en 0.65, con un valor de p
estadisticamente significativo en p=0.057, se identifico proteina C reactiva inicial en 8.2
estadisticamente significativa con un valor de p=0.06, asi mismo, la ferritina se identificé de
manera inicial en 1,806, con un valor de p estadisticamente significativo y finalmente el dimero

D con una mediana de 0.95 con un valor de p=0.42 no significativo.
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En la evaluacion de sindrome de distrés respiratorio agudo por PAFI se identifico en pacientes
con tormenta de citocinas un mayor porcentaje de severidad en 19 pacientes (61.3%), seguido

de moderado en 16 pacientes (51.6%).

Tabla 6. Evaluacion inicial de pacientes con COVID-19 con tormenta de citocinas y sin
tormenta de citocinas

Sin tormenta de Con tormenta de | Valor de
citocinas citocinas p

N=35 N=31
Género, masculino, n (%), 26 (74.2) 26 (83.8) 0.38
Edad (afos) promedio, DE 57.85 57.16
Presencia de Comorbilidad 16 (45.7) 16 (51.6) 0.80
Comorbilidades
Diabetes mellitus, n (%) 12 (34.2) 11 (35.4) >0.99
Hipertension, n (%) 12 (34.2) 11 (35.4) >0.99
Sobrepeso, n (%) 2 (5.7 1 (3.2 0.99
Obesidad, n (%) 0 (0) 1 (3.2 0.47
Cardiopatia, n (%) 0 (0) 2 (6.4) 0.21
Tabaquismo, n (%) 7 (20) 3 (9.6) 0.31
Severidad
Leve-moderado, n (%) 22 (62.8) 15 (48.3) 0.32
Severo, n (%) 13 (37.19) 16 (51.6)
Aporte maximo de oxigeno
Puntas nasales, n (%) 4 (11.4) 1(3.2)
Mascarilla Reservorio, n (%) 14 (40) 11 (35.4)
Puntas con alto flujo, n (%) 10 (28.5) 9 (29) 0.47
Ventilacidbn Mecanica, n (%) 7 (20) 10 (32.2)
Desenlace
Egreso, n (%) 28 (80) 22 (70.9) 0.56
Defuncién n (%) 7 (20) 9 (29)
Dias de estancia hospitalaria, 10 (7-18) 10 (6-15)) 0.46
mediana, (RIQ).
Laboratorios Basales
Leucocitos, mediana, (RIQ) 9.45 (7.74-14.29) 10.8 (7.21-16.05) 0.67
Linfocitos, mediana, (RIQ) 0.95 (0.55-1.19) 0.65 (0.48-0.92) 0.057
Neutrofilos, mediana, (RIQ) 8.08 (5.94-12.5) 8.55 (6.25-15.0) 0.-46
Hemoglobina, mediana, (RIQ) 14.8 (13.5-15.6) 15.2 (12.9-16.6) 0.42
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Plaguetas, mediana, (RIQ) 277 (231-366) 270 (208-356) 0.34

Albumina, mediana, (RIQ) 3.7 (2.85-3.9) 3.1 (3.0-3.3) 0.60

PCR, mediana, (RIQ) 2.3 (0.88-5.46) 8.2 (3.78-19.9) 0.06

Procalcitonina, mediana, (RIQ) 0.19 (0.4-0.48 0.19 (0.08-0.7) 0.46

VSG, mediana, (RIQ) 47 (44.5-62.0) 35 (10.0-50.0) 0.15

Ferritina, mediana, (RIQ) 299 1806 <0.001
(196-549) (1270-2000)

DHL, mediana, (RIQ) 349 464 (308.75- 0.10
(271-409) 516.75)

Dimero D, mediana, (RIQ) 1.04 (0.57-1.35) 0.95 (0.52-8.52) 0.42

PA02/FIO2 171 (148-204) 119.5 (85.5(185.25) 013

Severidad de la PAFI

SDRA leve 300-200, n (%) 7 (20) 5 (16.2)

SDRA moderado 200-100, n (%) 22 (62.8) 16 (51.6) 0.36

SDRA severo 100, n (%) 6 (17.2) 19 (61.3)

Grafica 2. Principales comorbilidades en la poblacion estudiada con tormenta de citocinas y sin

tormenta de citocinas
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En la evaluacién de seguimiento en parametros bioquimicos se identifico elevacién de neutréfilos
en comparativa con los valores iniciales, con un valor de 9.05 con un valor de p estadisticamente
significativo p= 0.054, asi mismo con persistencia de hipoalbuminemia en pacientes con tormenta
de citocinas con 2.9, con un valor de p estadisticamente significativo

p= 0.059. El valor de ferritina en pacientes con tormenta de citocinas persistio elevado con una
mediana de 1,109 con un valor de p estadisticamente significativo en <0.001.

En la evaluacion de sindrome de distrés respiratorio agudo por PAFI durante el seguimiento en
pacientes con tormenta de citocinas se identific6 a 12 pacientes (38.1%) con severidad,

estadisticamente significativo p= 0.01.

Tabla 7. Evaluaciéon de seguimiento de pacientes con COVID-19 con tormenta de citocinas
y sin tormenta de citocinas

Seguimiento
Sin tormentade | Con tormenta | Valor dep
citocinas de citocinas
N=35 N=31
Leucocitos, mediana, (RIQ) 8.59 (6.43 _11.3) 10.4 (7.03- 0.068
15.2)
Linfocitos, mediana, (RIQ) 1.01 (0.54-1.71) | 0.85 (0.48-1.36) 0.38
Neutrofilos, mediana, (RIQ) 6.2 9.05 0.054
(4.24-9.58) (5.54-13.5)
Hemoglobina, mediana, (RIQ) 14.6 14.65 0.85
(13.37-15.67) (12.62-16.60)
Plaguetas, mediana, (RIQ) 336.50 (248- 289.5 0.71
429.5) (227-455)
Albumina, mediana, (RIQ) 3.7 (2.85-4.15)) 2.9 (2.5-3.3) 0.059
PCR, mediana, (RIQ) 1.7 (1.3-18.2) 6.21 (2.91- 0.177
16.4)
Procalcitonina, mediana, (RIQ) 0.07 (0.04-0.39) 0.11 (0.03- 0.56
0.34)
VSG, mediana, (RIQ) 44 (37-62) 45 (21-59) 0.59
Ferritina, mediana, (RIQ) 590 1109 <0.001
(286.5-1107.5) (766-1818.5)
DHL, mediana, (RIQ) 299 (266-455) 308 (252- 0.16
456.5)
Dimero D, mediana, (RIQ) 1.93 (0.56-3.96) 1.11 (0.61- 0.89
19.2)
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PAO2/FIO2 185 213 (75.5- 0.24
(143-246.5) 254.5)

Severidad de la PAFI

SDRA leve 300-200, n (%) 18 (51.4) 13 (42)

SDRA moderado 200-100, n (%) 14 (40) 6 (19.3) 0.01

SDRA severo <100, n (%) 3 (8.5) 12 (38.7)

5. Discusioén

Se realiz6 una evaluacion de un total de 66 pacientes, con un mayor porcentaje en genero
masculino. Se identificaron 35 pacientes sin tormenta de citocinas y 31 pacientes que cumplieron
criterios para tormenta de citocinas. Dentro de las principales comorbilidades identificadas en el
total de pacientes con COVID-19, tanto con tormenta de citocinas como sin tormenta de citocinas

fue Diabetes mellitus tipo 2 e Hipertension arterial sistémica.

Respecto al requerimiento de oxigeno se identificé un mayor porcentaje con el uso de mascarilla
reservorio (38%) seguido del uso de puntas de alto flujo (28.8%) y finalmente el requerimiento
de ventilacion mecéanica (25.8%). El desenlace por defuncién en pacientes con tormenta de
citocinas fue mayor con 9 pacientes (29%) en comparativa con los pacientes sin tormenta de

citocinas que fueron 7 pacientes (20%).

Respecto a la evaluacion en pacientes con tormenta de citocinas, dentro de los principales
biomarcadores de inflamacion evaluados fueron estadisticamente significativos, presentando
proteina C reactiva con un valor de p= 0.057 y ferritina con un valor de p 0= 0.06. Dentro de
otros parametros que se identificaron alterados en pacientes con tormenta de citocinas fueron

los linfopenia e hipoalbuminemia, con valores estadisticamente significativos.
Respecto a la evaluacién del sindrome de distrés respiratorio evaluado mediante Pa02/Fi02 en

pacientes con tormenta de citocinas se identifico la presencia de severidad con un valor

estadisticamente significativo p= 0.01.
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6. Conclusiones

Con base a lo anterior, podemos concluir que la principal asociacion en pacientes con COVID-
19 y tormenta de citocinas se encuentra el genero masculino, dentro de las comorbilidades
principalmente asociadas se encuentran Diabetes mellitus tipo 2 e Hipertension arterial sistémica
y aunque en un bajo porcentaje también se asocio la presencia de sobrepeso, obesidad y

tabaquismo dentro de las comorbilidades.

Entre los principales biomarcadores de inflamacion que se identificaron, fueron ferritina y proteina
C reactiva, los cuales se encontraron persistentemente elevados lo que correlaciona a la

presencia de tormenta de citocinas en pacientes COVID-19.

La severidad del cuadro clinico en este tipo de pacientes, asi como el uso maximo de

requerimiento de oxigeno se encuentra relacionado con la presencia de tormenta de citocinas.
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