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RESUMEN

INTRODUCCION: La infeccion por el virus SARS-CoV-2 llamada enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19), declarada como pandemia por la Organizacion Mundial
de la Salud el 11 de marzo del 2020, ha representado un gran reto para los diversos
sistemas de salud y gobiernos de todo el mundo. El papel de las inmunoglobulinas en la
proteccién del tracto respiratorio inferior ante neumonia virales no esta del todo claro, la
IgG vy IgA secretora, han sido estudiadas en la neumonia por el virus de la influenza sin
resultados concluyentes. OBJETIVO: Este estudio se realizé con el fin de determinar la
asociacion de la concentraciébn de inmunoglobulinas en el lavado bronquial en los
pacientes criticos con SARS-CoV-2 y su sobrevida. PACIENTES Y METODOS: Se
realizé6 un andlisis retrospectivo de una cohorte de pacientes que ingresaron con
diagnéstico de infeccion por SARS-CoV 2 y estado critico con ventilacion mecanica,
determinandose las concentraciones de IgG, IgM e IgA al momento del ingreso a la
unidad de cuidados intensivos COVID en lavado bronquial. Se registraron dias de
estancia, comorbilidades, laboratorios generales de ingreso y se evaluaron finalmente la
condicion de egreso de terapia intensiva donde concluy6 el seguimiento del paciente.
ANALISIS ESTADISTICO: Se realiz6 estadistica descriptiva, se compararon los grupos
de acuerdo con la distribucién de los datos y la asociacion se realizd mediante la prueba
de regresion logistica. Se considerd un nivel de significancia de p < 0.05. siendo utilizado
el programa SPSS 24.0 para andlisis estadistico. RESULTADOS: No existe diferencia
estadisticamente significativa entre la concentracion de IgA, IgM e IgG y la sobrevida de
pacientes criticos con valores de p de 0.07, 0.25 y 0.28 respectivamente. De forma
posterior se buscé mediante curva ROC la capacidad predictiva de mortalidad para cada
inmunoglobulina siendo Unicamente la IgA con 94.4% de sensibilidad y con 50% de
especificidad, la Gnica con valor estadisticamente significativo. Finalmente se tomoé a la
subpoblacién con valor de cohorte positivo para IgA comparando entre los pacientes que
sobrevivian versus los que fallecian y no se encontré diferencia. CONCLUSIONES: No
existe asociacion de la concentracion de inmunoglobulinas en el lavado bronquial en los
pacientes criticos con SARS-CoV-2 y su sobrevida; sin embargo, la IgA muestra una
probable asociacion positiva que podria demostrarse en caso de obtener una muestra

mayor a la obtenida en este estudio.
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MARCO TEORICO

La infeccion por el virus llamado SARS-CoV-2 es el agente causal de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), el cual es virus de material
genético tipo RNA que pertenece a la familia de los Coronaviridae y al orden de
los Nidovirales (1, 2). Los coronavirus, como agentes virales se encuentran
ampliamente distribuidos a nivel mundial entre los humanos y otras especies
animales, como mamiferos y aves, causando diferentes manifestaciones como
enfermedades, predominantemente respiratorias, sin embargo, también pueden

tener presentaciones entéricas, hepaticas y alteraciones neurologicas. (1, 2).

Existen evidencia de otros eventos de brotes importantes, por otros agentes del
tipo coronavirus y han causado brotes con altas tasas de mortalidad en diferentes
partes del mundo, como es el caso del SARS-CoV en China en los afios 2002 y
2003, y el MERS (Sindrome Respiratorio del Medio Este) en Oriente Medio (2).

A finales del afio de 2019, se realizaron reportes en China de un brote de cuadros
de neumonia de etiologia desconocida en el mercado de Wuhan, provincia de
Hubei, China. El agente causal aislado fue un nuevo coronavirus llamado SARS-
CoV-2, encasillado en el subgénero de los sarbecovirus y la familia de los
Ortocoronavirinae (1). La secuencia genémica del virus se logra establecer en
enero del 2020 y el 11 de febrero se establece como oficial la nomenclatura del
SARS-CoV-2 para el nuevo coronavirus como agente causa de la enfermedad
COVID-19 (3, 4).

El brote actual por SARS-CoV-2, declarado como pandemia por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo del 2020, ha representado un gran
reto para los diversos sistemas de salud y gobiernos de todo el mundo (5). En
México se identifico el primer caso el 28 de febrero del 2020 y no es sino hasta

el 30 de marzo del 2020, que el gobierno de México declara la emergencia



sanitaria por causa de fuerza mayor, a la epidemia de enfermedad generada por
el virus SARS-CoV-2 (COVID-19), la cual se mantiene vigente hasta la fecha (6).

A nivel mundial, se han reportado en la primera quincena de mayo del 2021, un
total de 164 423903 casos acumulados, con un total de 3408431 muertes por
SARS-CoV-2 (5,7). De acuerdo con las cifras de la Secretaria de Salud de
México, al 18 de mayo de 2021, se han reportado 239 millones de casos positivos
para SARS-CoV-2, de los cuales 1910000 son personas recuperadas y 221000

personas fallecidas por esta enfermedad (7-8).

En cuanto a las caracteristicas clinicas la infeccion por SARS-CoV-2 tiene un
amplio rango de manifestaciones, cursando desde los pacientes asintoméaticos a
enfermedad leve a moderada (80-85%) y los que presentan la manifestacién mas
severa como es la enfermedad grave y el estado critico (5-7%) manifestandose

como el Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) (9-10).

En el caso de los pacientes que desarrollan la manifestacion mas severa,
representan una pequefia proporcion de todos los casos sin embargo con alto
impacto en la sobrevida de este grupo de pacientes. Los pacientes en estado
critico son aquellos que presentan dificultad respiratoria, estado de choque,
disfuncién o falla organica adicional a la pulmonar (11). Este grupo de pacientes
con insuficiencia respiratoria progresiva, evolucion a la condicion conocida como
SIRA, la cual se caracteriza por un inicio agudo, infiltrados pulmonares bilaterales
nuevos o de reciente inicio, hipoxemia grave y edema pulmonar que no se explica
por falla cardiaca o sobrecarga hidrica (12). Para fines epidemiolégicos se ha
propuesto que un caso de COVID-19 grave en el adulto se define como la
presencia de disnea, frecuencia respiratoria mayor a 30 X minuto, saturacion de
oxigeno menor o igual a 93%, una relacion PaO2 / FiO2 menor de 300 mm Hg o
la presencia de infiltrados en la radiografia de torax de mas del 50% (12-13). La

mortalidad descrita en este grupo de pacientes oscila entre un 40-70%. Existen



diferentes factores de riesgo para el desarrollo de un cuadro severo por SARS-
CoV-2, dentro de los que destaca, la edad, la presencia de comorbilidades como

obesidad, diabetes mellitus, inmunosupresion entre otras (10-13).

Dentro de las caracteristicas del SARS-CoV-2, encontramos como ya se
menciond previamente es un virus con material genético de Acido Ribonucleico
(ARN), de cadena simple envuelto (2, 9), el cual se introduce a las células del
tracto respiratorio utlizando el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina-2 (ECA-2), principalmente en las células epiteliales alveolares,
especialmente los neumocitos tipo I, aunque cualquier célula que exprese el
receptor de la ECA2, puede ser infectado (9-11). El virus se interioriza mediante
las proteinas especuladas de su superficie el cual se une al receptor ECA2, y se
inicia un proceso de endocitosis y posteriormente se desencadena una serie de
reacciones que inducen la expresion y liberacidén de citocinas y quimiocinas por

las células epiteliales alveolares (2, 9-11).

La nucleocapside del SARS-CoV-2 induce la produccion y liberacion de IL-6 y
factor de necrosis tumoral Alfa, en las células epiteliales pulmonares mediante la
expresion del factor nuclear Kappa B (8, 12, 13), siendo este evento el inicial,
ante la infiltracién masiva de células inflamatorias en el parénquima pulmonar,
las cuales replican la respuesta inflamatoria inducida por el virus, pasando de una

respuesta inflamatoria local a una afectacién sistémica (12, 13).

Como parte del diagnéstico de la misma infeccion por SARS-CoV-2 y de las
infecciones agregadas, la realizacion de lavados broncoalveolares, es parte
fundamental del abordaje diagnéstico. Sin embargo, también es posible la
obtencion de otros analiticos, como son la determinacion de inmunoglobulinas o
celularidad en el lavado bronquial, mas alla de la basqueda intencionada de
agentes de sobreinfeccion (11).



Las inmunoglobulinas o también llamadas anticuerpos, son glicoproteinas que se
producen mediante la activacion de factores de transcripcidon dentro de los
linfocitos B especializados en células plasméticas, posterior a la interaccién entre
su receptor con antigenos especificos: productos proteicos de virus, bacterias,

hongos, parasitos, sustancias quimicas y células del propio organismo (14).

Alrededor del 20% de las proteinas plasmaticas corresponden a las
iInmunoglobulinas, forman parte fundamental del sistema inmune humoral tanto
innato como adaptativo. Su estructura dispone de dos cadenas ligeras y dos
pesadas en una disposicion tridimensional en forma de Y. Las cadenas pesadas
tienen una regidbn denominada Fc o fragmento cristalizable que media la
capacidad de unién a receptores celulares y una region Fab o fragmento de
anclaje a antigeno donde estan los sitios de uniéon a los antigenos. Existen
pliegues entre las cadenas llamados dominios, de estos hay 4 0 5 en la cadena
pesaday 2 en la cadena ligera. Existen regiones denominadas hipervariables, en

las cuales se encuentran los sitios de union al antigeno (20).

Existen 5 tipos de inmunoglobulinas en humanos: IgM, 1gG, IgA, IgE e IgD. La
inmunoglobulina G es un monémero divalente de un peso aproximado de 146
kilodaltons. Su nivel sérico ronda los 9 mg/ml y se produce en la respuesta
inmune secundaria, activando la via clasica del complemento. Existen 4
subclases de inmunoglobulina G, de la 1 ala 4. La IgG 1 representa el 65% de la
total y en conjunto con la subclase 3 son las encargadas de actuar ante antigenos

virales (20).

La inmunoglobulina A presenta 2 estructuras moleculares diferentes: la
monomeérica en plasma y la dimérica en secreciones. La IgA sérica tiene un peso
molecular de 160 kd y se encuentra en cantidad de 3 mg/ml. La IgA secretora
tiene un peso molecular de 385 kd con una concentracion de 0.05 mg/ml y se

encuentra en saliva, ldgrimas y secreciones intestinales, genitales y respiratorias.
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Protege las superficies epiteliales y contiene un componente secretor que impide

su digestion enzimatica. Activa a la via alterna del sistema de complemento (20).

El papel de las inmunoglobulinas en la proteccion del tracto respiratorio inferior
ante neumonia virales no estd del todo claro, la inmunoglobulina G y la
inmunoglobulina A secretora, han sido estudiadas en la neumonia por el virus de
la influenza. La secrecién de la inmunoglobulina A corresponde al 70% de la
produccién total de inmunoglobulinas. Los linfocitos T sensibilizados que se
encuentran en los tejidos linfoides asociado a tubo digestivo (GALT) y tejido
linfoide asociado a bronquios (BALT), estos ultimos presentes en nariz y traquea
en donde posterior a la reexposicion al antigeno apropiado, se transforman en
células maduras productoras de antigeno (18). La inmunoglobulina A secretora o
dimérica se libera transportada mediante el receptor de inmunoglobulina
polimérica transmembrana desde la superficie basolateral hacia la apical de las
superficies epiteliales de la mucosa, ahi se escinde del receptor hacia la capa
mucociliar de donde brinda proteccion al neutralizar y prevenir la unién del virus
al epitelio mucoso. En modelos animales con ratones y hurones, se ha
demostrado que la recuperacion de la enfermedad viral esta mediada por el
sistema inmune celular, mientras que la prevencion de la infeccidén letal se
correlaciona con los niveles de inmunoglobulinas séricas, sin que esto se
relacione con la proteccion del tracto respiratorio contra la infeccién; lo que
determina que la inmunoglobulina A secretora es el principal mediador de la
inmunidad contra infecciones virales en la nasofaringe, mientras que la
inmunoglobulina G generada a nivel del torrente sanguineo utiliza una difusion
simple mediante gradiente de concentracidbn con posterior produccion de
trasudacion protectora. La inmunoglobulina G demostro la disminucion de la
diseminacién viral sin evitar la infeccién de la nasofaringe debido a que esta al
ser plasmatica se filtra a las secreciones nasofaringeas después de que la
replicacion viral compromete la integridad de las células epiteliales ciliadas que

recubren la trdquea y los conductos nasales (19).
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Durante la infeccion viral, la inmunoglobulina A resulta ser de mayor relevancia
durante la proteccion del tracto respiratorio superior, mientras que la
inmunoglobulina G lo es del inferior. Al inicio las inmunoglobulinas Ay G de la
mucosa inicia su accion, y dependiendo de su respuesta o de la cantidad de carga
viral, se logra detener la infeccion; estando la inmunoglobulina sérica Unicamente
de respaldo. En el caso de que la primera linea de defensa no es suficiente y el
virus consigue replicarse e infectar el tracto inferior, se produce una segunda
linea de defensa mediante la inmunoglobulina G plasmatica que llega al sitio

mediante el dafio que el virus le provoca al epitelio pulmonar.

En el caso de la neumonia provocada por infeccion viral por SARS-COV-2 un
estudio realizado en 159 pacientes por Sterling y colaboradores (2021)
demostraron la participacion inicial de la inmunoglobulina A en las primeras
semanas (estabilizandose en el dia 10 del inicio de los sintomas) y se considera
critico contra el SARS-COV-2 al reducir la contagiosidad de las secreciones y la
trasmision viral. Se encontraron ademas participacion de IgG e IgM en menor
proporcion. La IgA especifica se observé en saliva hasta 1 mes después de los
sintomas, pero la IgA neutralizante dur6 hasta 73 dias detectable (21). En el caso
de la inmunoglobulina G, un estudio de Wang y colaboradores (2021) demostré
gue los mondmeros de IgG se correlacionaron con la respuesta de las IgA, siendo
estas Ultimas dos veces menos potentes que los primeros. Sin embargo, los
dimeros de IgA a nivel de la nasofaringe fueron 15 veces mas potentes que los
monomeros de IgA, por lo tanto, corroborando su accion trascendental a nivel

respiratorio (22).

Un estudio de Reynolds y colaboradores (1991) donde compard dos grupos de
pacientes criadores de palomas: 21 sintomaticos y 10 asintomaticos,
determinando la cantidad de inmunoglobulinas (IgG, IgM e IgA) totales en lavado
broncoalveolar y en plasma. Encontraron en el grupo de pacientes sintomaticos
un nivel significativamente mayor de inmunoglobulinas, de forma posterior, en las

muestras pareadas; se descubrié un mayor nivel de IgG, IgM e IgA en el lavado

12



broncoalveolar en comparacion del plasma, lo anterior apoya firmemente el
concepto de produccién local de inmunoglobulinas dentro del pulmoén después de
inhalar un antigeno contrario a su difusion a través de la membrana alveolo
capilar provenientes del torrente sanguineo. En caso especifico de la
inmunoglobulina tipo A, no demostro tener una funcidén protectora para evitar

patologia pulmonar de tipo alérgica (15).

En el campo terapéutico las inmunoglobulinas han jugado un papel muy
importante: su uso principal en pacientes con inmunodeficiencias o con
enfermedades autoinmunes ha revolucionado la forma en que este tipo de
enfermedades se tratan desde la ultima década. Es por lo anterior que
conociendo en lo tedrico su potencial efecto sobre la respuesta inicial local y
posterior desencadenamiento de la respuesta inmune desregulada en caso de
pacientes con COVID-19 grave, diversos investigadores las han empleado como
parte del potencial manejo de estos pacientes, uno de ellos, Reynaga y
colaboradores (2021) emplearon su uso a dosis de 400 mg/kg/dia durante 5 dias
en 5 pacientes dandoles seguimiento durante 5 semanas posteriores a su egreso
de la Unidad de Cuidados Intensivos, encontrandose mejoria en la saturacién de
oxigeno, normalizacion de niveles linfocitarios, disminucién de biomarcadores
inflamatorios y ningun efecto adverso grave, sin embargo sumado a la limitada
cantidad de pacientes, la no existencia de controles le otorga un muy bajo nivel
de evidencia (16).

Sin embargo, Jiao Liu y colaboradores (2021) realizaron un estudio multicéntrico
retrospectivo con 850 pacientes para evaluar la mortalidad a 28 dias de pacientes
con COVID-19 grave con el uso de inmunoglobulina intravenosa, sin encontrar
diferencia ni en la mortalidad (efecto promedio del tratamiento de 0.008 con
intervalo de confianza del 95%) ni en el riesgo de presentar falla organica o uso
de terapias sustitutivas extracorporeas (efecto promedio del tratamiento de -

0.022 con intervalo de confianza del 95%).

13



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia por SARS-CoV-2 ha representado un reto a nivel mundial, desde la
perspectiva de prevencion, diagnéstico, tratamiento y control de las
complicaciones. En una proporcion de los pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2, la severidad de la enfermedad hace que requieran atencién dentro de las
unidades de cuidados intensivos, donde se brinda el soporte necesario para
solventar las disfunciones organicas que se pueden presentar. Estas
disfunciones organicas pueden ser resultado de la respuesta inflamatoria que
presentan los pacientes y su intensidad y evolucion podria influir en el prondstico
y desenlace clinico de los pacientes criticos con SARS-CoV-2.

La respuesta inflamatoria puede ser evaluada desde diferentes aspectos, uno de
ellos es a partir del analisis directo de las muestras obtenidas de lavado bronquio-
alveolar, situaciébn que requiere el uso de instalaciones adecuadas y un
entrenamiento especifico debido al alto riesgo de contagiosidad de las muestras.
Nuestra unidad hospitalaria ha tenido un importante nimero de pacientes en
estado critico con infeccion por SARS-CoV-2 y ventilacidbn mecanica, a los cuales
se les ha tomado de forma rutinaria muestras de lavado bronquio-alveolar para
confirmar el diagnéstico de COVID, la busqueda intencionada de infecciones
agregadas bacterianas y en un grupo de pacientes se ha hecho la determinacién
de inmunoglobulinas, por lo que seria relevante la busqueda de la asociacion de

la concentracion de estas inmunoglobulinas y la sobrevida de los pacientes.
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JUSTIFICACION

La infeccion por SARS-CoV-2 es un problema de salud muy relevante en la
actualidad, ya que representa la condicion sanitaria mas importante de las tltimas
décadas, generando un gran numero de casos, con una mortalidad importante,
generando un impacto no solo sanitario, sino econdmico y social. Hasta el 5-10%
de los casos evoluciona con la manifestacion mas grave de la enfermedad,
desarrollando el Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) el cual

amerita manejo con ventilacion mecanica y atencion por parte de la UCI.

El andlisis de muestras obtenidas de lavado broncoalveolar, es una aproximacion
a los fendbmenos que ocurren dentro del tracto respiratorio inferior, lo que se
convierte en un area de oportunidad para la determinacién de la respuesta
inmunitaria humoral, como es la medicion de inmunoglobulinas. Esta respuesta
humoral podria tener relacién su expresion o dimensién con la sobrevida de los

pacientes, situacion que deseamos explorar en este grupo selecto de pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion de la concentracidn de inmunoglobulinas en el lavado

bronquial en los pacientes criticos con SARS-CoV-2 y su sobrevida?

OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la asociacion de la concentracién de inmunoglobulinas en el lavado

bronquial en los pacientes criticos con SARS-CoV-2 y su sobrevida

Objetivos especificos:

- Describir los aspectos sociodemograficos de los pacientes con diagnéstico de
neumonia por SARS-CoV-2 en la unidad de cuidados intensivos que se
realiz6 determinacion de inmunoglobulinas en lavado bronquio-alveolar.

- Establecer la concentracion de 1gG, e IgA en las muestras de lavado bronquio-
alveolar de los pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2 y ventilacion
mecanica.

- Determinar la sobrevida en UCI de los pacientes con diagnéstico de neumonia
por SARS-CoV-2 en la unidad de cuidados intensivos que se realizd
determinacion de inmunoglobulinas en lavado bronquio-alveolar.

- Evaluar las variables potencialmente confusoras que pueden modificar la
sobrevida en los pacientes con diagnéstico de neumonia por SARS-CoV-2 en
la unidad de cuidados intensivos que se realizé6 determinacién de

inmunoglobulinas en lavado bronquio-alveolar.
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PACIENTES Y METODOS

Lugar donde se desarrollo el estudio
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico
Nacional Siglo XXI
- Nivel de atencién:
Tercero
- Area de influencia:
Forma en que los pacientes acuden a la unidad: espontanea, referencia

de segundo nivel de atencién de unidades médicas adscritas.

Recursos fisicos
El Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” y la unidad de

cuidados intensivos cuentan con el espacio y los equipos necesarios.

Recursos humanos
El investigador responsable, los investigadores asociados, los colaboradores y
los estudiantes que participan en este proyecto tienen experiencia en el manejo

con los pacientes criticos.

Recursos materiales

Contamos con acceso a los expedientes y bases de datos que nos permitiran

obtener la informacion necesaria para la realizacién del estudio.
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Plan de trabajo

Se realizo la presente tesis en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” una vez aprobado el protocolo de estudio por el Comité de Etica en
Investigacion y Comité de Investigacion en Salud. Se tomaron los datos de todos
los pacientes que ingresaron a cargo de la unidad de cuidados intensivos y que
se realizo la determinacion de inmunoglobulinas en lavado bronquio-alveolar.
Con respecto a los aspectos clinicos, se registré a partir del expediente clinico y
electronico de cada paciente. Se registro fecha de inicio de sintomas, fecha de
ingreso a hospital, fecha de ingreso a terapia intensiva, las variables
demograficas, comorbilidades. Se registr6 la presencia de estado de choque,
necesidad de ventilacion mecanica y terapia de reemplazo renal al ingreso a UCI.
Finalmente se registro la fecha de egreso de terapia intensiva y la condicion
clinica en la que egresan, siendo este el punto donde concluyé el seguimiento de
los pacientes.
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DISENO DEL ESTUDIO

. Area de estudio:

Clinica

. Fuente de datos:

Primaria

. Recoleccién de lainformacién:

Retrospectivo
. Medicion del fenédmeno en el tiempo

Prospectivo

. Control de las variables

Observacional

. Fin o propdsito
Analitico

. Tipo de estudio

Retrospectivo
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CRITERIOS DE SELECCION

a. Inclusién:

Pacientes mayores de 18 afios con heumonia por SARS-CoV-2

b. Exclusion:

Pacientes que no tengan completas las determinaciones de
inmunoglobulinas en lavado bronquio-alveolar al ingreso a UCI.
Pacientes con enfermedades inmunosupresoras, principalmente
cancer e infeccion por VIH o pacientes que reciben terapia
inmunosupresora.

Pacientes embarazadas.

Pacientes que ya estuvieron en la unidad de cuidados intensivos y

desarrollaron sepsis secundaria.

c. Eliminacién:

Ninguno
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TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

Universo de trabajo incluye pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 que se les

tomo determinacion de inmunoglobulinas en lavado bronquio-alveolar.

1. Tamaino de la muestra

Por conveniencia.

2. Técnica de muestreo.
Se realizard por muestreo simple y se consideraran todos los pacientes que
ingresaron a cargo de la unidad de cuidados intensivos y que se realiz6 la

determinacion de inmunoglobulinas en lavado bronquio-alveolar.

Se utiliz6 estadistica descriptiva para la presentacion de los datos. Las variables
nominales y/o categéricas se expresaron como porcentajes. Las variables
continuas fueron expresadas como promedio + desviacion estandar para los
datos paramétricos y como medianas con rango intercuartil (RIC) para los no
paramétricos. Se determiné la normalidad de los datos mediante la prueba de
Kolmogérov-Smirnov. Se utilizé la prueba T de Student para la comparacion de
los datos paramétricos y la prueba U de Mann-Whitney para comparar los no
parameétricos y se utiliz6 la prueba Chi? para comparar las variables categoéricas.
El andlisis de asociacion se realizO mediante la determinacion de razon de
momios (OR) utilizando una regresién logistica multiple, y se realizé un analisis
sobrevida mediante la construccion de las curvas de Kaplan Meier. En todos los
casos, un valor de p <0.05 fue considerado estadisticamente significativo. El
analisis de los datos se realizé utilizando el Statistical Package for Social Science
version 24.0 para Windows (IBM SPSS Statistics v.20.0 para Windows, Armonk,
NY).
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

X ESCALA
VARIABLE ) DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE
DEFINICION CONCEPTUAL DE .
DEPENDIENTE OPERACIONAL VARIABLE . MEDICION
MEDICION
Condicion clinica | Estado clinico de egreso de la | Estado clinico de egreso de la | Dependiente Cualitativa Vivo, muerto
de egreso terapia intensiva terapia intensiva
X ESCALA
VARIABLE ) DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE
DEFINICION CONCEPTUAL DE .
INDEPENDIENTE OPERACIONAL VARIABLE . MEDICION
MEDICION
1gG Cantidad de la | Cuantificacién del analito de la | Independiente | Cuantitativa | pg/mL
inmunoglobulina IgG | inmunoglobulina IgG
detectable en el lavado
bronquial
IgA Cantidad de la | Cuantificacién del analito de la | Independiente | Cuantitativa | pg/mL
inmunoglobulina IgA | inmunoglobulina IgA
detectable en el lavado
bronquial
IgM Cantidad de la | Cuantificacién del analito de la | Independiente | Cuantitativa | pg/mL
inmunoglobulina IgM | inmunoglobulina IgM
detectable en el lavado
bronquial
) ESCALA
. DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DE .
OPERACIONAL VARIABLE . MEDICION
MEDICION
Sexo Conjunto de caracteristicas | Conjunto de caracteristicas | Demografica Cualitativa Femenino
diferenciadas que se asignan | diferenciadas que se asignan dicotomica Masculino
a hombre o mujer a hombre o mujer
Edad Tiempo transcurrido desde el | Tiempo transcurrido desde el | Demogréfica Cuantitativa | Afios
nacimiento de un individuo nacimiento de un individuo
Peso Medida resultante de la accion | Medicion en kg del paciente a | Demogréafica Cuantitativa | Kg
que ejerce la gravedad | suingreso a UCI
terrestre sobre un cuerpo
Talla Medida de la estatura del | Medicion en cm del paciente a | Demografica Cuantitativa | cm
cuerpo humano su ingreso a UCI
Comorbilidades Enfermedades coexistentes | Presencia  de cualquier | Confusora Cualitativa Si, No
adicionales al motivo de | condicion de enfermedad dicotémico

ingreso a la UCI

conocida al momento de
ingreso a la UCI, diferente del

diagnéstico de ingreso

22




Comorbilidades La presencia de | Registro de enfermedades | Confusora Cuantitativa NUmeros
indice de | enfermedades coexistentes o | consideradas limitantes en la Discreta enteros
Charlson adicionales con referencia a | escala funcional
un diagndstico inicial
Gravedad de la| Grado en que la enfermedad | Grado de gravedad de la | Confusora Cuantitativa | Puntos
enfermedad pone en riesgo la vida del | enfermedad, medido
enfermo mediante la escala APACHE-
1l
Disfuncion Funcién anormal de los | Presencia de alteraciones de | Confusora Cuantitativa | Puntos
organica 6rganos corporales la funcién de los 6rganos
corporales, medida mediante
la escala SOFA
Dias de estancia | Dias de internamiento de Dias de estancia en Confusora Cuantitativa | Nimeros
hospitalaria un paciente Hospitalizacion Discreta enteros
Dias de estancia | Dias de internamiento de Dias de estancia | Confusora Cuantitativa | NUmeros
en la UCI un paciente en la UCI hospitalizado en la UCI Discreta enteros
Lesién renal | Disminucién de la capacidad | Disminucién de la capacidad | Confusora Cualitativa Si, No
aguda que tienen los rifiones para | que tienen los rifiones para dicotémico
eliminar productos | eliminar productos
nitrogenados de desecho, | nitrogenados de desecho,
instaurada en horas a dias, | instaurada en horas a dias,
determinado por el | determinado por el
incremento en el valor sérico | incremento en el valor sérico
de azoados o disminucién de | de azoados o disminucién de
diuresis diuresis
Falla orgénica | Disminucion potencialmente | Alteracién en la funcién de | Confusora Cualitativa Sl, no.
multiple reversible en la funcién de uno | dos 0 més sistemas organicos dicotémica
0 mas oOrganos, que son|que no pueden mantenerse
incapaces de mantener la | por si solos
homeostasis sin un soporte
terapéutico.
Sobreinfeccion Presencia o sospecha de |Presencia o sospecha de | Confusora Cualitativa Sl, no.
bacteriana infeccién bacteriana agregada | infeccion bacteriana agregada dicotémica
al proceso infeccioso viral al proceso infeccioso viral
Duracion del uso | Tiempo en dias que el|Tiempo en dias que el | Dependiente Cuantitativa | dias

de ventilacion

mecanica

paciente requiere el uso de

ventilacion mecanica invasiva

paciente requiere el uso de

ventilacibn mecanica invasiva
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ASPECTOS ETICOS

Este protocolo de investigacion se realizo con la previa aprobacion del Comité
Local de Etica e Investigacion del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” CMN siglo XXI.

De acuerdo a la Declaracion de Helsinki de 1975, promulgada por la
Asociacion Médica Mundial, cuyos principios éticos, tal como el respeto por el
individuo citado en el Articulo 8, su derecho a la autodeterminacion y el derecho
a tomar decisiones informadas (Articulos 20, 21 y 22) incluyendo la participacion
en la investigacion, tanto al inicio como durante el curso de la investigacion,
haciendo hincapié en el deber del investigador hacia el paciente, como lo estipula
el Articulo 4, el bienestar del sujeto debe ser siempre precedente sobre los
intereses de la ciencia o de la sociedad dispuesto en el Articulo 5, y las
consideraciones éticas estipuladas en el Articulo 9, es deber del médico proteger
la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la
intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de las personas que

participan en investigacion.

Conforme a normas éticas, basadas en el trabajo de la Comisién Nacional para
la Proteccion de los Sujetos Humanos ante la Investigacion Biomédica y de
Comportamiento (1974-1978) que el Departamento de Salud, Educacion y
Bienestar de los Estados Unidos de Norteamérica publica en 1978 bajo el nombre
de Informe Belmont: "Principios éticos y pautas para la proteccion de los
seres humanos en la investigacion”, el cual explica y unifica los principios

éticos basicos que se detallan a continuacion:
1. Respeto a la Autonomia; el cual permitira que los sujetos que ingresen

al estudio lo hagan de forma voluntaria y con informacion adecuada, sin

repudiar sus juicios, ni negarle la libertad de actuar sobre la base de estos,
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con contribucion en el estudio, en caso de asi solicitarlo, recalcando la

confidencialidad de la informacion proporcionada.

2. No maleficencia: se realizara un andlisis riesgo/beneficio ante el riesgo
de dafio moral no contemplado que eventualmente pudieran perjudicar
directa o indirectamente al paciente participante durante o posterior a la

realizacion de la encuesta.

3. Beneficencia: todo participante sera tratada éticamente respetando sus
condiciones, haciendo esfuerzos para asegurar su bienestar, defendiendo

sus derechos.

4. Justicia: con procedimientos razonables y bien considerados para
asegurarse que se realizan las evaluaciones correctamente a los
participantes, en igualdad de condiciones, evitando bajo toda
circunstancia, procedimientos de riesgo, por motivos de raza, sexo, estado
de salud mental, equidad de género con oportunidades de mejora de

forma equitativa.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién
para la Salud, ultima reforma DOF 02-04.2014. TITULO SEGUNDO De los
Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos, CAPITULO | el cual

establece Disposiciones Comunes conforme a los siguientes articulos:
e Articulo 13.- Que toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la

proteccion de sus derechos y bienestar.

e En el Articulo 14.- Que expone las bases en las que debera desarrollarse

la investigacion, adaptandose a los principios cientificos y éticos que
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justifican la investigacion médica, con su posible contribucion a la solucién
de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia
médica; realizdndose s6lo cuando el conocimiento que se pretenda
producir no pueda obtenerse por otro medio idéneo, contando con el
consentimiento informado del sujeto en quien se realizara la investigacion,
o de su representante legal, y ser realizada por profesionales con
conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo
la responsabilidad de una institucion de atencion a la salud y la supervision
de las autoridades sanitarias competentes, que cuente con los recursos
humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto
de investigacion, previo dictamen favorable de los Comités de
Investigacion, de Etica en Investigacion y de Bioseguridad, en los casos

que corresponda.

El Articulo 17, enfatiza, como riesgo de la investigacion la probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio, acorde al disefio del protocolo, corresponde
a un estudio sin riesgo, debido a que es un estudio retrospectivo en el

gue se recopilan datos a través de revision de expedientes clinicos.

Articulo 20, el cual especifica, la realizacion del estudio de investigacion
siempre y cuando exista el consentimiento informado, autorizando su
participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza
de los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad

de libre eleccién y sin coaccion alguna.

Articulo 21, que para que el consentimiento informado se considere
existente, el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal
debera recibir una explicaciéon clara y completa, de tal forma que pueda

comprenderla.
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e Articulo 22, que establece los requisitos para el consentimiento informado,
el cual debe ser elaborado por el investigador principal, sefialando la
informacion a que se refiere el articulo anterior y atendiendo a las demas
disposiciones juridicas aplicables; revisado y, en su caso, aprobado por el
Comité de Etica en Investigacion de la institucion de atencién a la salud;
indicando los nombres y direcciones de dos testigos y la relacion que éstos
tengan con el sujeto de investigacion; en caso de que el sujeto de
investigacion no supiere firmar, imprimira su huella digital y a su nombre
firmara otra persona que él designe, y se extendera por duplicado,
guedando un ejemplar en poder del sujeto de investigacién o de su

representante legal.

e Atrticulo 23, a pesar de ser un estudio retrospectivo y que previamente se
establecia que no se requeria de consentimiento informado; dicho articulo
fue derogado y manifestado en el diario oficial de la nacién con fecha del

02 de abril del 2014, por lo que se debe realizar dicho documento legal.

Basado en la NOM-012-SSA2-2012, Criterios para la Ejecucién de Proyectos
de Investigacion para la Salud en Seres Humanos, norma que es de
observancia obligatoria que establece los criterios normativos de caracter
administrativo, ético y metodolégico, que en correspondencia con la Ley General
de Salud y el Reglamento en materia de investigacion para la salud, establecen
los requerimientos minimos para investigacion y realizacion de protocolos de
investigacion. La misma refiere como requisitos la Autorizacion de una
investigacion para la salud en seres humanos por la institucion, contar con Carta
de consentimiento informado en materia de investigacion, la aprobacién por los

comités en materia de investigacion para la salud, garantizar que no expone al
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sujeto de investigacion a riesgos innecesarios y que los beneficios esperados son

mayores que los riesgos previsibles, inherentes a la maniobra experimental.

Conforme a la Ley General de Transparencia y Acceso a la Informacién
Pablica titulo primero en donde se establecen las disposiciones generales en el
Capitulo I, que tiene como Objeto de la Ley establecer los principios, bases
generales y procedimientos para garantizar el derecho de acceso a la
informacion en posesion de cualquier autoridad, entidad, 6rgano y organismo de
los poderes Legislativo, Ejecutivo y Judicial, 6rganos auténomos, partidos
politicos, fideicomisos y fondos publicos, asi como de cualquier persona fisica,
moral o sindicato que reciba y ejerza recursos publicos o realice actos

de autoridad de la Federacion, las Entidades federativas y los municipios.

El valor cientifico de este estudio de investigacion radica en que la informacion
arrojada representara un avance importante para el conocimiento y posterior
manejo de una enfermedad emergente y de gran interés para la comunidad

médica nacional e internacional.

El valor social de este estudio de investigacion implica obtener datos valiosos
para conocer el prondstico de una patologia la cual ha representado un gran
costo humano y econémico tanto de nuestra institucion como de nuestro pais. De
lo anterior se podrian implementar politicas publicas que logren disminuir el

impacto negativo de la actual pandemia provocada por el virus SARS-CoV-2.
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RESULTADOS

Se ingresaron 32 pacientes que cumplian con los criterios plasmados al inicio del
estudio, de los cuales 18 (56.3%) fueron egresados de la unidad de cuidados
intensivos COVID vivos y 14 pacientes (43.8%) fallecieron. Dentro de las
caracteristicas sociodemograficas resalta la edad como un valor
estadisticamente significativo entre vivos y muertos (53.87 versus 67.65 afios
respectivamente) con una p de 0.004. Ademas de en dato anterior no se encontré

alguna otra diferencia entre dichos grupos (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales demograficas y clinicas de sujetos analizados

Todos Vivos muertos p
n (%) 32 14 (43.8) 18 (56.3)
Sexo
Hombre n (%) 20 (62.5) 8 (57.1) 12 (66.7) 0.58*
Mujeres n (%) 12 (37.5) 6 (42.9) 6 (33.3)

Edad (afos)

61.65+ 14.63 53.87 +12.29 67.65+10.59 0.004+

Peso (KQg) 7743 £14.77 79.72+16.62 74.42+15.01 0.33+
Talla (cm) 162.21 £+9.32 1.63+0.09 1.61 £0.09 0.65+
IMC 29.38+4.94 30.16+4.58 28.77+5.25 0.43+
Hipertensidn arterial sistémica n (%) 15 (46.9) 4 (28.6) 11 (61.1) 0.08*
Diabetes mellitus n (%) 6 (18.8) 3(21.4) 3(16.7) 1*
Cardiopatia isquémica n (%) 1(3.1) 0 1(5.6) 1*
Insuficiencia cardiaca crénica n (%) 2(6.3) 1(7.1) 1(5.6) 1*
EPOC n (%) 2 (6.3) 0 2(11.1) 0.49*
Dislipidemia n (%) 1(3.1) 1(7.1) 0 0.44*
Ulcera gastroduodenal n (%) 1(3.1) 1(7.1) 0 0.44*
Insuficiencia renal crénica n (%) 3(9.4) 1(7.1) 2(11.1) 1*
Inmunosupresién n (%) 1(3.1) 1(7.1) 0 0.44*
RCP previo n (%) 1(3.1) 0 1(5.6) 1*
Tabaquismo activo n (%) 4 (12.5) 2 (14.3) 2(11.1) 1*
indice de Charlos (puntaje) 1(0-1.75) 0 (0-1) 1(1-2) 0.08°
?:;de inicio de sintomas y acudir a 8 (6-10) 8 (7-10) 8 (6-13) 0.69°
Dias de inicio de sintomas e ingreso a 10.5 (8-13) 11 (9-12) 10 (8-16) 0.08°

UCl

n: nimero; Kg kilogramo; cm: centimetro; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; RCP:
Reanimacion cardiopulmonar; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. * Chi cuadrada; + Exacta de

Fisher °© U de Mann Whitney, + T de Student
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Del total de 32 pacientes, la gran mayoria curso con antecedentes de manejo y
grado de fallas organicas similares y sobreinfeccion bacteriana, Unicamente
diferenciandose de forma significativa los dias de ventilacion mecanica con un
promedio de 9 dias y rango de 6 a 12 dias en los pacientes que sobrevivieron
contra promedio de 14 dias y rango entre 12 a 21 dias, de los que fallecieron
(tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de sujetos analizados al ingreso y durante su evolucion

Todos Vivos muertos p

n (%) 32 14 18

Recibi6 tratamiento en casa n (%) 27 (84.4) 11 (78.6) 16 (88.9) 0.63+
Uso de oxigeno prehospitalario n (%) 12 (37.5) 5(35.7) 7 (38.9) 0.85*
Uso de esteroide prehospitalario n (%) 15 (46.9) 7 (50) 8 (44.4) 0.75*
Uso de antibioticos prehospitalarios n (%) 26 (81.3) 10 (71.4) 16 (88.9) 0.36+
Uso de vasopresor al ingreso n (%) 24 (75) 10 (71.4) 14 (77.8) 0.7*
Estado de choque al ingreso n (%) 24 (75) 10 (71.4) 14 (77.8) 0.7*
Lesion renal al ingreso n (%) 6 (18.8) 1(7.1) 5(27.8) 0.19+
Kirby inicial 81.5 (66.25-112) 89 (79-122) 80 (66-112) 0.48°
Peor Kirby a las 24 hrs 97.5 (72.5-139.25) 101 (74-142) 97 (70-131) 0.75°
Puntaje de APACHE I 17 (11-20.5) 13(9-19) 17.2(12-22) 0.15°
Puntaje SOFA 8 (7-12) 75(6-12) 85(7-12) 0.64°
Coinfeccion bacteriana n (%) 26 (81.3) 10 (71.4) 16 (88.9) 0.36+
Germen aislado positivo n (%) 26 (81.3) 10 (71.4) 16 (88.9) 0.36+
Infeccidn por Acinetobacter n (%) 15 (46.9) 7 (50) 8 (44.4) 0.75**
Dias de ventilacion mecénica 12.5 (8.25-16) 9 (6-12) 14 (12-21) 0.02°
PEEP mas alto en 24 hrs iniciales 12 (10-12) 12 (10-12) 11 (10-12) 0.27°
FiO2 mas alto en 24 hrs iniciales 75 (60-90) 77.5(50-90) 75(60-95) 0.61°
Exito en la Extubacion n (%) 10 (71.4) 10 (76.9) 0 0.29+
Realizacion de traqueostomia n (%) 6 (18.8) 3(21.4) 3(16.7) 1+
Dias de estancia en UCI 13 (8.5-19.75) 11 (7-16) 13.5(12-21) 0.32

n: nimero; Kg kilogramo; cm: centimetro; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; RCP: Reanimacién
cardiopulmonar; hrs: horas; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. * Chi cuadrada; + Exacta de Fisher ° U de Mann
Whitney.

En el caso de los resultados de laboratorio Unicamente la hemoglobina
corpuscular media presento diferencia estadisticamente significativa con un
promedio de 29.5 g/dL y rango entre 27.3 y 30.55 entre los pacientes vivos, en
comparacion con los pacientes que fallecieron con un valor promedio de 30.75
g/dL y rango entre 29.6 y 31.7 (tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas de laboratorio de los sujetos analizados

n (%)
Glucosa (mg/dL)
Urea (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
BUN (mg/dL)
Bilirrubina total (mg/dL)
Albimina (mg/dL)
LDH (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Colesterol (mg/dL)
Sodio mEqg/L
Potasio mEq/L
Cloro mEg/L

Leucocitos (10%/L)
Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)
VCM (fL)

HCM (pg)

CMHC (g/dL)
Plaquetas (10%uL)

RDW (%)

VPM (fl)

Neutrofilos (103/uL)
Linfocitos (103/uL)
Monocitos (103/pL)
INR

Dimero D (pug/mL)
Fibrinbgeno (mg/dL)

TTP (segundos)
TP (segundos)

Ferritina (ng/mL)
Procalcitonina

Proteina C reactiva (mg/L)

pH peor valor 24 hrs iniciales

Pa02 (mmHg) peor valor en 24 hrs
PaCO2 (mmHg) peor valor 24 hrs
Gradiente A-aO2 peor valor en 24 hrs

Todos

32
137.5 (114.5-206.75)
50.1 (36.62-63.5)
0.79 (0.75-1.0)
22 (18-30.75)
0.60 (0.38-0.95)
3.05 (2.62-3.35)
521 (392.75-697.5)
186 (146.5-228.75)
160 (137.75-175.75)
139 (136.25-142)
4.4 (4.0-4.87)
105 (102-107.75)

13.98 (9.32-18.30)
14.8 (13.4-15.89)
45.2 (40.52-49.95)
91.1 (86.8-94.12)
30.05 (29.05-31.05)
33 (32.02-33.97)
307 (229.75-394.75)

13.45 (13.1-14.55)
10.4 (7.76-17.13)
14.06 (7.76-17.13)

0.81 (0.48-0.93)
0.43 (0.30-0.76)
1.14 (1.08-1.21)
1.93 (1.20-3.34)
729.5 (567.25-893.5)

28.70 (25.25-32.95)
14.85 (13.82-15.85)

1141 (757-1395)
0.25 (0.12-0.78)
11.35 (3.42-18.65)
7.31(7.25-7.38)
66 (57-72.52)
45.85 (42-53.15)

329.82 (261.77-328.61)

Vivos

14
191 (132-238.5)
38.5 (29.95-49.05)
0.76 (0.74-0.79)
18 (14-24)

0.52 (0.39-0.73)
2.9 (2.65-3.30)
395 (366-542.5)
186 (136-285)
163 (142.5-204)
138 (136.5-141)

4.3 (3.9-4.75)
105 (102.5-106)

10.9 (8.28-16.99)
14 (12.55-15.89)
45.3 (38.5-47.95)
87.9 (83.4-91.9)
29.4 (27.3-30.55)
33 (31.9-33.9)
301 (237.5-488.5)

13.60 (13.20-14.50)
10.60 (9.6-10.90)
8.96 (7.39-15.15)

0.79 (0.54-0.93)
0.41 (0.31-0.75)
1.14 (1.10-1.16)
1.82 (0.97-4.03)
735 (569.5-917.5)

28.8 (27.20-31.70)
14.8 (14.2-15.15)

965.1 (724.85-1354)
0.16 (0.07-0.58)
6.6 (3.20-16.05)
7.32 (7.26-7.38)

67 (57-70.5)
45.35 (41-52)
322.09 (272-363)

muertos

18
126 (110-180)
52.2 (42.8-64.2)
0.89 (0.76-1.00)
22 (18-31)
0.56 (0.31-1.2)
3.0 (2.7-3.2)
535 (475-705)
170 (132-212)
153.5 (128-170)
138 (136-142)
4.25 (4.00-4.90)

106 (103-108)
15.35 (11.55-
18.33)

14.8 (14.2-15.3)
45.15 (41.5-50.20)
91.4 (90.5-94.2)
30.75 (29.6-31.7)
33.4 (32.5-34)

281.5 (224-405)
13.30 (13.10-
14.10)

9.95 (9.50-10.40)
14.43 (9.76-17.16)

0.78 (0.51-0.93)
0.53 (0.33-0.88)
1.15 (1.08-1.26)
1.78 (1.15-2.89)

680.5 (467-892)
31.30 (24.20-
33.10)

15.05 (13.80-17)
1248.5 (760.2-
1395)

0.26 (014-0.66)
13.05 (7.19-21.38)
7.31(7.24-7.38)
63.5 (57-73)
48.2 (43-57.8)

329.82 (261.6-410)

0.46
0.09
0.09
0.08
0.83
0.98
0.07
0.61
0.28
0.67
0.3
0.67

0.08

0.46
0.56
0.14
0.02
0.19
0.89

0.46
0.72
0.06
0.89
0.83
0.14
0.83
0.81
0.92
0.39
0.95

0.06
0.31
0.33
0.81
0.32
0.86

n: nimero; Kg kilogramo; cm: centimetro; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; RCP: Reanimacion cardiopulmonar; UCI: Unidad de Cuidados
Intensivos, VCM: Volumen Corpuscular Medio, HCM: Hemoglobina Corpuscular Media, CMHC: Concentracién de Hemoglobina Corpuscular Media, RDW:
Ancho de Distribucién Eritrocitaria, VPM: Volumen Plaguetario Medio, pO2: presion parcial de Oxigeno. * Chi cuadrada; + Exacta de Fisher ° U de Mann

Whitney
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Al momento de comparar la cantidad de inmunoglobulina y la sobrevida, los

resultados demuestran que no existe diferencia estadisticamente significativa
entre la concentracion de IgA, IgM e IgG y la sobrevida de pacientes criticos con

valores de p de 0.07, 0.25 y 0.28 respectivamente (tabla 4, figura 1, figura 2,

figura 3).

Tabla 4. Comparacién de concentraciones

inmunoglobulinas en lavado bronquial en sujetos

analizados por condicion de egreso de UCI

IgA
IgM
IgG

Vivo muerto p
14 18
1.65+1.93 3.27 £ 2.88 0.07
0.08 £ 0.05 0.14 +0.16 0.25
0.16 £ 0.09 0.34 £ 0.68 0.28

IgA ngidL

_

Vivo muerto

Condicion de Egreso de UCI

Figura 1. Correlacion entre la condicién de egreso y el valor sérico de IgA

19G ngidL

_ —

Vivo muerto

Condicién de Egreso de UCI

Figura 2. Correlacion entre la condicion de egreso y el valor sérico de 1gG
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IgM ngldL

=

Vivo muerto

Condicion de Egreso de UCI

Figura 3. Correlacion entre la condicién de egreso y el valor sérico de IgM

Debido a los resultados se decidié hacer curva ROC en busqueda de capacidad
predictiva de mortalidad para cada inmunoglobulina; mostrando Unicamente la
inmunoglobulina A adecuado desempefio con 0.71 de aROC, una sensibilidad

del 94.4% y especificidad del 50% y valor de p menor de 0.05 (tabla 5, figura 4).

Tabla 5. Capacidad predictiva de mortalidad de las diferentes inmunoglobulinas en
lavado bronquial medidas al ingreso a UCI

P“Cr(‘)tr‘iede Sensibilidad ~ Especificidad aROC  IC95%  p
IgA >0.55 94.40% 50% 0.71 0.52-0.85 0.03
IgM >0.09 44% 78% 057 0.38-0.74 0.48
IgG >0.09 67% 7% 051 0.32-0.69 0.94

Ig: inmunoglobulina; aROC: Area bajo la curva ROC, IC intervalo de confianza; UCI Unidad de Cuidados Intensivos
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100f—

Sensibilidad

40—

B s —— IgA Lavado
20— / —— IgG Lavado
—— IgM Lavado

100-Especificidad

Figura 4. Curvas ROC para inmunoglobulinas en lavado bronquial y mortalidad en la
UCl

Finalmente se tomé a la subpoblacion con valor de cohorte positivo (>0.55) para
IgA comparando entre los pacientes que sobrevivian versus los que fallecian y

no se encontré diferencia estadisticamente significativa.

IgA >0.5 ngldL

=

08 —.00

—1.00
06 —‘

+—.00-censurado
——1.00-censurada
04

Supervivencia acumulada
{

0z

Log Rank p=0.91

0o

0 10 20 30 40

Dias de estancia en UCI

Figura 5. Curvas de supervivencia para inmunoglobulina A
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DISCUSION

Dentro de los resultados se demostro una poblacion sumamente homogénea en
el aspecto de el estado basal, el manejo previo de los pacientes, las
caracteristicas sociodemograficas y los parametros bioquimicos. Sobre la
presencia y participacion de las inmunoglobulinas llama la atencion la
inmunoglobulina A con resultados ambivalentes y que en un segundo proceso
metodolégico mostro tener valores de sensibilidad y especificidad
estadisticamente significativos. No obstante, al momento de enfrentarse en el
campo Unicamente de pacientes con niveles positivos de dicha inmunoglobulina
no se mostro diferencia entre sobrevivientes y fallecidos, abriendo de esta forma
un sinfin de hipédtesis, dentro de las cuales sobresale que, si bien existe una
respuesta humoral adecuada, esta termina siendo intrascendental al momento

de decidirse el desenlace de un paciente criticamente enfermo.

En el contexto actual y ante dicha emergencia sanitaria, la informacién escasa y
la poca investigacion sobre las inmunoglobulinas en COVID 19 resulto dificil
hacer una comparacion con estudios nacionales e internacionales al no
encontrarse en las mismas condiciones tanto de las caracteristicas de la

poblacién como con los procesos de obtencién y procesamiento de muestras.

Dentro de las limitaciones del estudio principalmente se encuentra el tamafio de
la poblacién; quedado influido por la cantidad de muestra que, si bien se tomo,
no logr6 pasar los estrictos controles de calidad, siendo cancelada su
participacion. Debido a los resultados no concluyentes, se abre la puerta a
investigaciones futuras para que de esta manera se consiga informacién mas
solida al respecto de la participacion de la inmunoglobulina A en la infeccion grave

causada por el virus SARS-CoV-2.
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CONCLUSIONES

El presente estudio arrojo que no existe asociacion de la concentracion de
inmunoglobulinas en el lavado bronquial en los pacientes criticos con SARS-CoV-
2y su sobrevida.
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ANEXOS

CRONOGRAMA
Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic
Concepcion de laidea X
Revision de la literatura X
Elaboracion del protocolo X
Presentacion al comité de X X

investigacion
Recoleccion de datos X

Andlisis de datos X

Redaccion del escrito final X X
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ID: EXPEDIENTE: Iniciales:
Fecha de ingreso a hospital: Fecha de ingreso a UCI:
EDAD: .
(1) Hombre (2) Mujer
Peso (Kg): Es“”;ad° C | Medido ( ) | Talla (cm): Es“";ado €1 Medido ()
Diabetes Si (1) No (0) Hipertension Arterial Si(1) No (0)
Complicacion cronica de si () No (0) Dislipidemia si () No (0)
Enfermedad arterial : Insuficiencia .
periférica Si(1) No (0) cardiaca IV Si() No (0)
Enfermedad vascular . Cardiopatia .
cerebral Si(1) No (0) isquémica /IAM Si() No (0)
Demencia si (1) No(0) | 'msuficienciarenal | o gy No (0)
cronica
. . . Insuficiencia .
Epilepsia Si (1) No (0) hepatica aguda Si(1) No (0)
Enf. Tejido conectivo Si (1) No (0) Cirrosis hepatica Si(1) No (0)
Hipotiroidismo Si (1) No (0) Lupus Si(1) No (0)
inmunosupresion Si (1) No (0) infeccion VIH /SIDA Si (1) No (0)
L . Tumor sélido .
RCP previo a ingreso Si (1) No (0) /metastasis. Si (1) No (0)
Linfoma Si (1) No (0) Leucemia Si(1) No (0)
. . - . Ulcera .
Enf. Respiratoria crénica Si (1) No (0) gastroduodenal Si(1) No (0)

Otra:
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APACHE Il SOFA
Leucocitos totales () No tiene TP () No tiene
Hemoglobina () No tiene TTP () No tiene
Hematocrito () Notiene INR () Notiene
Vol. corpuscular medio () Notiene Fibrinégeno ( ) Notiene
CMH ( ) Notiene Dimero D ( ) Notiene
Ancho (_je d!strllbumon () No tiene Creatinina sérica () No tiene
eritrocitaria mg/dL
Plaguetas () Notiene Urea mg/dL () Notiene
Volumen plaquetario medio () Notiene Glucosa mg/dL ( ) Notiene
Neutrofilos totales () No tiene Potasio mEq () No tiene
Linfocitos totales ( ) Notiene Sodio mEq ( ) Notiene
Monocitos totales ( ) No tiene Bilirrubinas totales ( ) Notiene
mg/dL
s . . No tiene
Eosindfilos totales () Notiene Ferritina ) !
e . N No ti
Basofilos totales ( ) Notiene Procalcitonina () Notiene
. . i No tiene
Lactato al ingreso ( ) Notiene Protelqa c )
Reactiva
Albdmina () Notiene IgG LBA
IgM LBA IgA LBA
Lesion renal aguda Si(1) No (0)
Estado de choque Si(1) No (0)
Ventilacion mecéanica Fecha Inicio Fecha de término
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Muerto (1)

Fecha de egreso:

Notas:
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

[

IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD $OCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en
el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

ASOCIACION DE LA CONCENTRACION DE INMUNOGLOBULINAS EN EL
LAVADO BRONQUIAL EN LOS PACIENTES CRITICOS CON SARS-COV-2 Y SU
SOBREVIDA

Avenida Cuauhtémoc No. 330 Colonia Doctores Alcaldia Cuauhtémoc, Ciudad de
México, 2020.

Los pacientes graves con infeccion por el nuevo coronavirus 19 (2019-nCoV)
progresaron rapidamente a insuficiencia respiratoria aguda, con requerimiento de
ventilacién mecéanica y una mortalidad hospitalaria muy alta segun los reportes de
otros paises. Aunado a la infeccién viral, los pacientes tienen una respuesta de
inflamacion a nivel pulmonar, manifestada por la produccién de inmunoglobulinas que
son proteinas que forman parte del sistema de defensa del organismo. La intencion
es buscar si existe asociacion en la cantidad de estas inmunoglobulinas en las
muestras de secreciones del pulmén y la sobrevida de los pacientes.

A partir de muestras de flemas se tomaron para un protocolo de inflamacién
realizado previamente en el hospital se analizaran de manera retrospectiva los
datos.

Ninguno

Establecer el pronéstico de la enfermedad con el resultado.

Se le hara llegar los resultados en forma personalizada a cada uno de los pacientes
en el estudio y/o a su representante legal.

Los pacientes o representantes legales seran libres de decidir participar o no en el
estudio, previa autorizacién de consentimiento informado.

No se daran a conocer nombres, resultados, ni personas a las que se les evalué.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

Retroalimentacién, seguimiento y pautas para el diagnéstico y
tratamiento de delirium que seran acciones favorables para la
institucion.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Colaboradores:

MENA LOPEZ JESUS, RESIDENTE DE SEGUNDO ANO DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINA CRITICA.

Matricula: 97371539 Teléfono: 5522646465 Correo jesus_310ml@hotmail.com

DRA. LAURA ROMERO GUTIERREZ

MEDICO TITULAR A LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS. UMAE HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ” CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI IMSS

Matricula 99328158 Teléfono 5521046525 Correo electrénico laurelesrg@gmail.com

DR. LUIS ALEJANDRO SANCHEZ HURTADO

MEDICO TITULAR A LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS. UMAE HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI IMSS.

Matricula Teléfono 5536696082 Correo electrénico lashmd@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

JESUS MENA LOPEZ

Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y
firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,

sin omitir informacioén relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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