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RESUMEN

“ESTADO INMUNOLOGICO EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19 EN
EL CMN 20 DE NOVIEMBRE”

Introduccion. Los pacientes con COVID-19 presentan diversas anormalidades
hematolégicas y bioquimicas en el transcurso de la enfermedad; por lo que es importante,
caracterizar su estado inmunoldégico, evaluacion que puede ser predictiva en la evolucion

y el desenlace.

Objetivo. Conocer el estado inmunolégico de los pacientes hospitalizados por COVID-19
en el CMN 20 de noviembre, del ISSSTE de 1 de marzo de 2020 al 31 de mayo de 2020.

Metodologia. Se realizé un estudio observacional, longitudinal, analitico, retrospectivo, que
se llevd a cabo basandonos en los expedientes clinicos de los pacientes hospitalizados por
COVID-19 en el CMN 20 de noviembre, del ISSSTE durante los primeros 3 meses iniciales
de la pandemia. Obteniéndose informacion clinica, bioquimica e inmunolégica de interés
tanto al ingreso como al egreso, para posteriormente ser analizado en el programa SPSS
v.26 para Mac mediante pruebas estadisticas descriptivas e inferenciales. Se consider6

significativo un valor de p<0.05.

Resultados. Se incluyeron 250 pacientes, con edad media de 51.5+13.7 afios (64.9%
masculinos y 35.1% femeninos). Dentro de las comorbilidades mas frecuentes se
reportaron: hipertensién arterial (33.3%), diabetes mellitus (30.6%) y obesidad (28.6%). Se
compararon los cambios paraclinicos respecto al ingreso y el egreso, observandose
incremento en el conteo de neutréfilos y hemoglobina; sin embargo, se redujo el conteo de
los linfocitos, eosindfilos, baséfilos, plaquetas, VSG, IgM e 1gG (p<0.05). Del total de
pacientes, solamente el 24.1% ameritd ingreso a la UCI, fallecieron el 33.5% de los
pacientes y sobrevivieron el 66.5%. Respecto a los pacientes que ingresaron a la UCI,
tuvieron en forma significativa una estancia intrahospitalaria mas prolongada y alteraciones
en leucocitos, neutréfilos, basdfilos, BUN, ALT, AST, DHL, PT, INR, dimero D, ferritina,
proteina C reactiva e IL-6; con linfopenia mas acentuada y menores niveles de albumina
(p<0.01). Los pacientes fallecidos tuvieron significativamente mayor edad, neutrofilia con
aumento en BUN, creatinina, ALT, AST, DHL, PT, INR, dimero D, ferritina, fibrindgeno,
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proteina C, procalcitonina e IL-6 (p<0.001), pero disminucion profunda en el nimero de

linfocitos, monocitos, eosindfilos, basofilos y C3.

Conclusiones. Los pacientes con COVID-19 tuvieron cambios importantes a lo largo de la
enfermedad, y aquellos que ingresaron a UCI y fallecieron se caracterizaron por presentar
menor nimero de linfocitos y otros parametros inmunolégicos como monocitos, eosinofilos,

baséfilos y C3.

Palabras clave. COVID-19, pardametros inmunoldgicos, UCI, mortalidad.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019, un nuevo coronavirus, llamado sindrome respiratorio agudo
severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 0 (2019-nCoV) de origen desconocido, se propago en

la provincia de Wuhan en China. @2

El 31 de diciembre de 2019, el Centro para la Prevencion y Control de Enfermedades
(CDC) inici6 una investigacién epidemiolégica; seleccionando a 3 pacientes con el
diagnostico de neumonia severa, los cuales habian ingresado el 27 de diciembre de 2019
en el hospital de Wuhan. Se tomaron muestras de lavado broncoalveolar y se ocupd un kit
RespiFinderSmart-22 kit, el cual detecta 22 patégenos (18 virus y 4 bacterias), sin

coincidencias en el aislamiento. ®

Debido a ello, se extrajo ARN del fluido broncoalveolar y se utiliz6 como un modelo
para clonar y secuenciar su genoma. Se obtuvieron mas de 20,00 lecturas virales,
encontrando compatibilidad con el linaje de coronavirus beta. Ademas, se observaron
efectos citopaticos posterior a las 96 horas de ser inoculado en las células epiteliales de la

via aérea humana. @

Se denomind al nuevo coronavirus como sindrome respiratorio agudo-coronavirus-2,
debido a su homologia con SARS-CoV (cercana al 80%), que ocasion6 el sindrome de

distrés respiratorio agudo y alta mortalidad durante 2002-2003. ¢4

El 7 de abril del 2020, alrededor de 1,400,000 casos fueron reportados a nivel mundial
por la Universidad John Hopkins. El 30 de enero de 2020, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) declaro oficialmente la epidemia de COVID-19 como una emergencia de salud

publica de importancia internacional. :2Y4
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MARCO TEORICO

En diciembre de 2019, se identificé un grupo de pacientes diagnosticados con
neumonia de causa desconocida, estableciéndose una conexion epidemiolégica entre ellos

y un mercado en Wuhan, China. G4

El nuevo coronavirus fue llamado como sindrome respiratorio agudo-coronavirus-2,
debido a su homologia con SARS-CoV (cercana al 80%), que ocasiond el sindrome de

distrés respiratorio agudo y alta mortalidad durante 2002-2003. ¢4

Al inicio de la pandemia, se reportaron mas casos en personas mayores de 65 afos.
Posteriormente, el nimero de casos en personas mayores de 65 afios continudé en
incremento; sin embargo, también se observaron casos en la poblacion pediatrica (<18
afios), los cuales segln la CDC en China representaron el 1% de casos totales, mientras

que en ltalia fue del 1.2%. ¥

Respecto al género, en China se observaron igual nimero de casos entre hombres y
mujeres; sin embargo, se observé en otros paises que los hombres cursaban con
enfermedad mas grave y mayor indice de mortalidad; lo cual fue relacionado, a la mayor

prevalencia de comorbilidades, asi como tabaquismo y alcoholismo.

Se conoce que la infeccion se transmite facilmente de persona a persona, lo cual
ocurre a través de gotas de liquido al toser, estornudar, contacto de la mano a la boca con
los ojos y a través de superficies duras contaminadas; ademas de que el acercamiento

humano acelera la propagacion del SARS-CoV-2. ©

Diversos estudios reportaron que, en promedio, el periodo de incubacién es de 5.2
dias. El rango de fatalidad en adultos fue del 2.3% en Wuhan, mientras que en Italia fue 3
veces mayor, del 7.2%. Mientras que el rango de fatalidad en la poblacion pediatrica fue del
0% en China y de 0.2% en ltalia. @

De acuerdo con la OMS, en México, se habian reportado desde el 3 de enero

de 2020 hasta las 15:44 CET del 19 de marzo de 2021, 2,175,462 casos confirmados de
COVID-19 con 195,908 muertes. ©®
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La presencia de COVID-19 se manifiesta por diversos sintomas, que van desde
asintomaticos/sintomas leves hasta enfermedad grave y muerte. Los ancianos y las
personas con enfermedades subyacentes son mas susceptibles a infecciones y propensos

a resultados graves. 245

De forma inicial, el virus de SARS-CoV-2 afecta al sistema respiratorio; sin embargo,
también involucra otros 6rganos. Los sintomas asociados incluyen fiebre, tos no productiva,
disnea, cefalea, mareos, debilidad generalizada, vomitos y diarrea. Sin embargo, en los
casos graves, puede extenderse por diseminacion sanguinea y afectar multiples érganos,
incluyendo: rifién, higado, musculos, sistema nervioso y bazo. La causa principal de

mortalidad por SARS-CoV-2 es el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). 24

5)

Al inicio de la pandemia, se reporté que los pacientes pediatricos eran menos
sintomaticos que los adultos, segun los reportes de China, ya que solamente el 73%
desarrollé fiebre, tos o disnea; comparado con el 93% de los adultos reportados con edad

entre 18-64 afios. ¥

Respecto a los mecanismos moleculares involucrados, los coronavirus contienen un
genoma no segmentado de ARN monocatenario de polaridad positiva y cuentan con una

envoltura. Se dividen en 4 géneros: a, B, vy, y 8, de acuerdo a su estructura genémica. @

El ciclo de vida del virus en el huésped, consiste en 5 pasos: unién, penetracion,
biosintesis, maduracion y liberacién. Una vez que el virus se une a los receptores del
huésped, entra a las células del huésped por endocitosis o0 fusibn de membrana
(penetracion). Y una vez que el contenido viral es liberado dentro de las células del
huésped, el ARN viral entra al nlcleo para replicacion. EI ARN viral es usado para hacer
proteinas virales (biosintesis); por lo que, las nuevas particulas virales son ensambladas

(maduracion) y liberadas. ¢
Los coronavirus se conforman por 4 proteinas estructurales: de la nucleocapside (N),

de membrana (M) y de espiga (S). La glucoproteina de espiga esta compuesta por una

glicoproteina de transmembrana que protruye de la superficie viral, la cual determina la
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diversidad de coronavirus y el tropismo al huésped. Comprende 2 subunidades funcionales:
Subunidad S1, la cual es responsable de la unién al receptor celular del huésped y
subunidad S2, que es para la fusion del virus a las membranas celulares. El receptor de la
enzima de angiotensina convertasa 2 (ACE2) ha sido identificado como el principal receptor
funcional del virus SARS-CoV-2. La expresion de ACE2 es mayor a nivel de pulmon,
corazédn, ileo, rifidn y vejiga. Cabe destacar que, sobre todo, la expresion de ACE2 se

encuentra elevada en las células epiteliales del pulmén. @

Después de la unién de SARS-CoV2 a la proteina huésped, la glucoproteina de
espiga sufre escision por proteasas. Se propuso como modelo una escision de proteasa
secuencial de dos pasos para activar la proteina de espiga de SARS-CoV y MERS-CoV,
gue consiste en una ruptura en el sitio de escision S1 / S2 para la activacion en el sitio S2,

una posicién adyacente a un péptido de fusién dentro de la subunidad S2. ¥

Posterior a la escision en el sitio S1 /S2, las subunidades S1 y S2 permanecen unidas
de forma no covalente y la subunidad S1 distal contribuye a la estabilizacion de la subunidad
S2 anclada a la membrana en el estado de prefusién. La escision posterior en el sitio S'2
presumiblemente activa la espiga para la fusion de membrana a través de cambios
conformacionales irreversibles. La espiga del coronavirus es inusual entre los virus porque

una variedad de proteasas diferentes pueden escindirlo y activarlo. @

Dentro de las caracteristicas Unicas de SARS-CoV-2 entre los coronavirus, es la
existencia de un sitio de escision de furina en el sitio S1 / S2. El sitio S1 / S2 del SARS-
CoV-2 se sometio por completo a la escision durante la biosintesis en un contraste drastico
con el pico de SARS-CoV, que se incorpord en el ensamblaje sin escision. Aunque el sitio
S1 / S2 también fue sometido a escisibn por otras proteasas como la proteasa
transmembrana de serina 2 y la catepsina L, la expresion ubicua de furina probablemente

hace que este virus sea muy patégeno.[®

Es asi que, el SARS-CoV-2 altera y provoca dafio en la respuesta inmunoldgica. Se
ha observado que los pacientes que cursan con COVID-19 grave presentan una respuesta
inflamatoria descontrolada; ya que, a grandes rasgos, cursan con activacion y disfuncion
de linfocitos, anormalidades en los granulocitos y monocitos, incremento de citocinas y de

inmunoglobulinas, especificamente de IgG.
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Se ha reportado ademas que los pacientes con COVID-19 pueden presentar

linfopenia, leucopenia o leucocitosis; siendo la linfopenia, la mas comdn en presentacién.
(7-12)

El conteo linfocitario se asocia a mayor gravedad en COVID-19, por lo tanto, se
considera un indicador de mal prondstico; inclusive se ha asociado que los pacientes con
conteo linfocitario menor a 800 células/ul presentan menores oportunidades de sobrevivir y
gue el porcentaje de linfocitos menor al 20% se observa frecuentemente en los pacientes

de mayor gravedad. (12

Se desconoce el mecanismo fisiopatolégico causante de la linfopenia en pacientes
con COVID-19; sin embargo, se ha asociado a la presencia de las particulas virales de
SARS y al ARN del SARS-CoV-2 el cual ha sido detectado en los linfocitos T, sugiriendo un

posible efecto apoptético directo sobre los linfocitos T. 1214

Ademas, los pacientes presentan una marcada reduccién de linfocitos T CD4*, CD8",
linfocitos NK y linfocitos B. Los linfocitos NK y CD8* presentan alteraciones en su funcién e
incremento de NKG2A; mientras que los pacientes recuperados de COVID-19, presentan
restauracion del numero de los linfocitos NK y CD8+ y expresion reducida de NKG2A. Asi
mismo, hay un dafio en la activacion de linfocitos T CD4* y CD8", el cual esta evidenciado

por la expresion de CD25, CD28 y CD69 en las subpoblaciones de linfocitos T. 7+ 1419

Adicionalmente, el nimero de granulocitos y monocitos es anormal en pacientes con
COVID-19; se ha reportado que los pacientes con COVID-19 grave presentan neutrofilos

con elevacion significativa en comparacion con los no severos. 9

Por otra parte, las células presentadoras de antigeno se encuentran alteradas en su
funcion, ya que existe un dafio en la migracion de las células dendriticas, lo cual se traduce
en una disminucién de la activacion de los linfocitos T. Después de la infeccion inicial con
el virus, las células dendriticas residentes a nivel pulmonar buscan el antigeno en las células
epiteliales infectadas, y cuando son activadas, procesan al antigeno y migran a los nédulos
linfaticos, donde presentan el antigeno procesado a los linfocitos T naive circulantes. La
unién del TCR con el complejo mayor de histocompatibilidad y las sefales coestimuladoras

inducen la activacion de linfocitos T, su proliferacion y la migracion al sitio de infeccion. 4
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Respecto a las inmunoglobulinas, la IgM es detectada en pacientes 3-6 dias después
de la infeccién, mientras que la IgG puede ser detectada después de 8 dias. La IgM
especifica para SARS-CoV2 desaparece al término de 12 semanas; mientras que la IgG

presentan mayor duracién, por lo cual se ha asociado a un factor protector. 4

En un estudio se observé que el incremento de IgG esta relacionado con la severidad
de la enfermedad. Otro estudio demostr6é que 14 dias después del inicio de los sintomas,
el incremento de 1gG es altamente especifico; sin embargo, la especificidad es significativa
diferente entre IgA (78.9%) e IgM (95.8%). Por lo cual, la activaciéon y proliferacion de
linfocitos B en pacientes con COVID-19, especialmente en casos severos, se correlaciona

con pobres resultados.

También se han observado incrementos en la produccién de citocinas en pacientes
con COVID-19 grave, con elevaciones de IL-1B, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, G-CSF, GM-
CSF, IP10, MCP1, IFN-y, y TNF-g. Y19

La activacion exagerada del sistema inmunolégico ha recibido el nombre de
“sindrome de tormenta de citocinas”. En esta situacion, la regulacion de las células
inmunologicas es defectuosa, por lo que se incrementa la produccién de proteinas
inflamatorias, que causan dafios organicos que pueden llevar a falla mdultiple vy
posteriormente a la muerte. Dentro de los mediadores inflamatorios identificados son: IFN-
a, IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-a, y TGF-B, ademas de quimiocinas como
CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9 y CXCL10. ©®1517)

Se estudiaron otros factores de riesgo asociados a mortalidad, en dos hospitales en
Wuhan, encontrandose como factores de riesgo: Personas de la tercera edad, mayor indice
de SOFA (Asesoramiento de Falla Orgénica Secuencia) y dimero D mayor a 1 mg/ml a su
ingreso. Asi mismo fueron considerados otros factores, tales como: Enfermedad coronaria,
diabetes e hipertension arterial sistémica. El estudio considero6 85 pacientes con COVID-19
con evolucidn fatal, con una mediana de edad de 65 afos, y se observo que la mayoria de
los pacientes fallecieron por falla organica multiple como falla respiratoria (94%), choque

(81%) o sindrome de distrés respiratorio (74%). Se determinaron también los factores
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asociados con mayor severidad, los cuales fueron: Falla multiorganica, niveles altos de

dimero D, fibrindgeno alto y tiempo de trombina prolongado. @

Otros estudios, han concluido, que los pacientes con estadios mas criticos, cursan
con hiperferritinemia, linfopenia, tiempo de protrombina prolongado, deshidrogenasa lactica
elevada, incremento de IL-6, proteina C reactiva elevada e incremento de CD25 soluble; lo

cual se ha asociado a falla multiorganica y sindrome de distrés respiratorio. (01819

Ademas, se ha propuesto que, la disnatremia es un predictor independiente de la
mortalidad en pacientes con neumonia bacteriana. En un estudio de 488 pacientes se
encontré que los niveles anormales de sodio durante la hospitalizacion son factores de
riesgo de mal pronéstico, ya que la hipernatremia y la hiponatremia se asocian con un mayor
riesgo de muerte e insuficiencia respiratoria, respectivamente. Por lo tanto, concluyeron que
los valores séricos de sodio pueden ayudar a estratificar el riesgo en pacientes con COVID-
19. @O
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es el estado inmunolégico de los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre”, ISSSTE, en los primeros tres meses de la

pandemia?
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JUSTIFICACION

Actualmente, en México se han reportado mas de 550 mil casos confirmados para
COVID-19, con mas de 58 mil defunciones, presentando mayor afeccién el sexo masculino
(52.8%) vs femenino (47.2%), ameritando hospitalizacion (26.21%) y manejo ambulatorio
(73.29%), asi mismo se ha observado que las comorbilidades principales en orden
descendente son hipertension, obesidad y diabetes (19.74%, 1858% y 15.9%

respectivamente).

A nivel de sistema inmunolégico, se ha establecido la asociacion de reactantes de
fase aguda elevados a su ingreso y presencia de linfopenia con peor pronéstico. Por lo cual,
es importante estudiar y conocer qué caracteristicas a nivel inmunoldgico, se encuentran

asociadas a peor evolucién.
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HIPOTESIS

Hipotesis general: Los pacientes con diagnéstico de infeccion por COVID-19, que
presentan sintomas clinicos de moderados a graves de la enfermedad y con mal prondstico,
presentan cambios inmunolégicos importantes, algunos caracterizados por aumento en los

reactantes de fase aguda y linfopenia a su ingreso a hospitalizacion.

Hipotesis alterna: Los pacientes con infeccién por COVID-19 con sintomas clinicos
de moderados a graves y con mal pronéstico, presentan cambios inmunolégicos a su

ingreso a hospitalizacion.
Hipo6tesis nula: Los pacientes con infeccion por COVID-19 con sintomas clinicos de

moderados a graves y con mal prondstico, no presentan cambios inmunolégicos a su

ingreso a hospitalizacion.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Conocer el estado inmunolégico de los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, del ISSSTE, de 1 de marzo de 2020 al 31 de
mayo de 2020.

Objetivos especificos:

1) Conocer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con infeccion por

COVID-19 que ingresan a hospitalizacion.

2) Conocer las comorbilidades mayormente asociadas a los pacientes con infeccién

por COVID-19 que ingresan a hospitalizacion.

3) Conocer si existe asociacion entre el estado inmunolégico y el estado clinico de los

pacientes con infeccion por COVID-19 al momento de su ingreso.

4) Conocer los cambios en el estado inmunolégico con base en los laboratorios

reportados al ingreso en comparacion al egreso.

5) Determinar factores de riesgo asociados a estancia en UCI y mayor mortalidad.

6) Determinar parAmetros hematolégicos, bioquimicos e inmunoldgicos asociados a

evolucion desfavorable.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefio y tipo de estudio

Se realizé un estudio longitudinal, observacional, retrospectivo, abierto continuo. Se
captaron a todos los pacientes hospitalizados por COVID-19 derechohabientes y no
derechohabientes, durante el periodo de 3 meses (lero de marzo-31 de mayo de 2020), en
el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, del ISSSTE. No se requirié consentimiento
informado, ya que se revisaron los expedientes tanto electrénicos y manuales, de forma

retrospectiva.

Se trasladaron los datos de interés en una hoja de recoleccidn, en la cual se registro:
sexo, edad, derechohabiente ISSSTE o no, ocupacién, comorbilidades, é&rea de
hospitalizacion, dias de hospitalizacion, desenlace (alta/defuncion); asi como cuadro clinico
a su ingreso, puntaje de escala de NEWS2/qSOFA score determinados durante su estancia
en triage, laboratorios a su ingreso: Biometria hematica completa, reactantes de fase aguda
(proteina C reactiva, procalcitonina, antiestreptolisinas y velocidad de sedimentacion
globular), subpoblacién de linfocitos (linfocitos T CD4*, CD8*, NK y B), perfil de citocinas
(IL-1B, IL-6 y TNF-a), inmunoglobulinas (IgA, IgE, IgM e IgG), tiempos de coagulacion,
dimero D, ferritina, fibrindgeno, BUN, creatinina y pruebas de funcionamiento hepatico en
pacientes diagnosticados con COVID-19 mediante PCR o tomografia axial computarizada;

asi como los ultimos laboratorios registrados en el sistema.
Area de investigacion
Clinica.
Poblacion de estudio
Pacientes hombres y mujeres, que ameritaron hospitalizacion en el Centro Médico

Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, del 1° de marzo al 31 de mayo del 2020, con
diagnéstico de infeccién por COVID-19.
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Universo de trabajo

Pacientes que fueron hospitalizados en los diferentes servicios del CMN 20 de

Noviembre, con diagnéstico de infeccién por COVID-19.
Tiempo de ejecucion

El estudio se realiz6 en los pacientes hospitalizados por COVID-19 durante el periodo
de lero de marzo al 31 de mayo de 2020 (tres primeros meses de la pandemia),
realizandose mediante la revision de expedientes electronicos.
Definicién del grupo control.

No aplica.
Definicién del grupo aintervenir

Pacientes de 1 dia de nacido a 99 afios de edad, de ambos géneros, que requirieron
ser hospitalizados en cualquier area del CMN 20 de Noviembre, con diagndstico clinico de
ingreso, laboratorio y gabinete con sospecha de infeccién aguda por virus COVID-19.

Criterios de inclusién.

1) Hombres y mujeres de cualquier edad, que ameritaron hospitalizacion en cualquier

area del CMN 20 de Noviembre, con diagndstico de ingreso de COVID-19.
2) Paciente que cuenten con biometria hematica, perfil bioquimico, perfil inmunolégico
y reactantes de fase aguda (VSG, PCR y antiestreptolisinas) a su ingreso y a su

egreso.

3) Pacientes con expediente electronico completo y consentimiento informado de

hospitalizacién.
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Criterios de exclusion

1) Pacientes con caso sospechoso de COVID-19 leve, tratados medicamente de forma

ambulatoria.

2) Pacientes con caso sospechoso de COVID-19 moderado a severo que no autoricen

hospitalizacién.

3) Pacientes con caso sospechoso de COVID-19, que hayan sido hospitalizados

posterior a la fecha limite (31 de mayo de 2020).

Criterios de eliminacién

1) Pacientes hospitalizados con diagndstico de caso sospechoso de COVID-19 que

soliciten alta voluntaria.

2) Pacientes que no cuenten con ninguno de los laboratorios solicitados

(ingreso/egreso).

3) Pacientes en los cuales se descarta COVID-19, como motivo de ingreso.

4) Pacientes con diagnostico de infeccion por COVID-19, que ameritaran

hospitalizacién, cuya defuncién se produjo antes de su ingreso.
Descripcion operacional de las variables.

1. Género

Definicion conceptual: Sexo de asignacién al individuo, hombre o muijer.
Definicion Operativa: Género consignado en el expediente.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal dicotomica, independiente.

Codificacion: 1: Hombre, 2: Mujer.

2. Edad
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Definicion conceptual: Numero de afios cumplidos, referidos por el paciente desde su
nacimiento a la fecha de realizacion del estudio.

Definicion operativa: Nimero de afios cumplidos consignado en el expediente a la fecha de
realizacion del estudio.

Tipo de variable: Cuantitativa, discontinua, independiente.

Unidad de medicion: Afos vividos.

3. Comorbilidades

Definicion conceptual: Comorbilidades que presenta el paciente. Se recabaron las
siguientes: Hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidad, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, asma, cancer, enfermedad cardiovascular, enfermedad renal
crénica, enfermedad hepatica crénica y tabaquismo.

Definicién operativa: Comorbilidades consignadas en el expediente.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, independiente.

Cadificacion: 0: Ninguna, 1: Si (especificando para cada patologia).

4. Puntaje de NEWS?2 al ingreso. ¢V

Definiciéon conceptual: Puntuacién que valora: Frecuencia respiratoria, saturacion de
oxigeno, tensién arterial sistélica, frecuencia cardiaca, nivel de conciencia y temperatura.
Definicion operativa: Puntuacion consignada en el expediente durante valoracion en Triage
Respiratorio.

Escala de medicién: Cuantitativa, dependiente.

Unidad de medicion: 0-4: Bajo, 3 en cualquier parametro: Bajo/medio, 5-6: Medio, 7 o mas:
Alto.

Codificacion: 0: Bajo, 1: Bajo-medio, 2: Medio, 3: Alto.

5.Puntaje de gSOFA al ingreso. @?

Definicion conceptual: Puntuacion que valora frecuencia respiratoria, alteraciones del
estado de alerta y tension arterial sistolica, con plan de acuerdo a dicha escala.

Definicién operativa: Puntuacioén consignada en el expediente durante valoracion en Triage
Respiratorio.

Escala de medicion: Cuantitativa, dependiente.

Cadificacion: Plan: 0: Domicilio, 1: Revaloracion/Observacion, 2: Hospitalizacion (Medicina

Interna) y 3: Terapia Intensiva (UCI).
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6. PCR para COVID-19.

Definicion conceptual: Deteccion de PCR obtenido por hisopado nasofaringeo.
Definicion operativa: Resultado de PCR obtenido por hisopado nasofaringeo.
Tipo de variable: Cualitativa, dependiente.

Escala de medicion: Positivo/negativo.

Codificacion: 0: Negativo, 1: Positivo

7. Biometria Hematica.
Definicién conceptual: Valores de leucocitos, neutréfilos, linfocitos, monocitos, basoéfilos y
eosindfilos.
Definicion operativa: Reporte de leucocitos, neutrdéfilos, linfocitos, monocitos, baséfilos y
eosinofilos reportados al ingreso y egreso/ultima reportada.
Tipo de variable: Cuantitativa, ordinal, dependiente.
Escala de medicion: g/dl para hemoglobina, ul y porcentaje (%) para neutrdfilos, linfocitos,
monocitos, eosindfilos y baséfilos; y mm?3 para plaguetas.
Valores normales:
Leucocitos:
Pacientes menores a 21 afios: 4500-14500/pl.
Pacientes mayores a 21 afios: 4500-11000/ul.

Neutrofilos:
Pacientes menores a 21 afios: 1500-8000/ul (1.5-8.5%).
Pacientes mayores a 21 afios: 1800-7700/ul (1.8-7.7%).

Linfocitos:
Pacientes menores a 21 afios: 1500-5200/ul (1.5-8%).

Pacientes mayores a 21 afios: 1-4.800/ul (1-4.8%).

Monocitos:
Pacientes menores a 21 afios: 400/ul (4-5%).

Pacientes mayores a 21 afios: 300/ul (4%).

Eosindfilos:
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Pacientes menores a 21 afios: 200/ul (3%).

Pacientes mayores a 21 afios: 200/ul (3%).

Basofilos:
Pacientes de todas las edades: 0-200/ul (0.5-3%).

Hemoglobina
Pacientes menores de 18 afios:13-15 g/dl.

Pacientes mayores de 18 afios: 14-16 g/dl.

Plaguetas
Pacientes de todas las edades: 150,000-350,000 mm?.

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor disminuido, 2: Valor elevado.

8. Quimica sanguinea (BUN, creatinina)

Definicion conceptual: La creatinina es un compuesto organico generado a partir de la
degradacién de la creatina. El nitrdgeno ureico mide la cantidad de nitrégeno circulando en
forma de urea en el torrente sanguineo.

Definicién operativa: Reporte de BUN y creatinina, al ingreso y egreso/ultima reportada.
Tipo de variable: Cuantitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicién: mg/dl

Valores normales:

BUN (Nitrégeno ureico)

Pacientes menores de 18 afios: 5-18 mg/dl.
Pacientes mayores de 18 afios: 6-20 mg/dl.
Creatinina

Pacientes menores de 18 afios: 0.3-1.0 mg/dl.

Pacientes mayores de 18 afios: 0.6-1.3 mg/dI.

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado
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9. Pruebas de funcionamiento hepéatico.

Definicion conceptual: Valor de albumina, ALT, AST, DHL vy bilirrubina total, que valoran

funcionamiento hepatico.

Definicion operativa: Reporte de albumina ALT, AST, DHL vy bilirrubina total, al ingreso y

egreso/ultimas reportadas.
Tipo de variable: Cuantitativa, ordinal, dependiente.
Escala de medicion: U/L (ALT, AST y DHL) y mg/dL bilirrubina total).

Valores normales:

Albumina
Pacientes menores de 16 afios: 2.9-5.8 g/dl.

Pacientes mayores de 16 afos: 3.1-5.4 g/dI.

ALT (Alanina aminotransferasa)
Pacientes menores a 16 afios: 10-55 U/L

Pacientes mayores a 18 afios: 10-40 U/L

AST (Aspartato aminotransferasa)
Pacientes menores a 18 afios: 15-40 U/L.

Pacientes mayores a 18 afios: 15-45 U/L.

DHL (Deshidrogenasa lactica)
Pacientes menores de 12 afios: 110-295 U/L

Pacientes mayores de 12 afios 100-190 U/L
Bilirrubina total

Pacientes menores a 21 afios: <2 mg/dL.
Pacientes mayores a 21 afios: <1.5 mg/dL

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

10. Inmunoglobulinas.

Definicién conceptual: Inmunoglobulinas séricas (IgA, IgM, IgG).
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Definicion operativa: Reporte de Inmunoglobulinas (IgA, IgM, 1gG), al ingreso y egreso/la
Gltima reportada.
Tipo de variable: Cuantitativa, ordinal, dependiente.
Escala de medicién: mg/dl
Valores normales:
IgA: 4-15 afios: 25-236 mg/dl y >16 afios: 70-312 mg/dl.
IgM: 4-15 afios: 43-242 mg/dl y >16 afos: 56-352 mg/dl.
IgG: 4-15 afos: 463-1572 mg/dl y >16 afios: 639-1349 mg/dI.
Cadificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

11. Linfocitos CD3".

Definicién conceptual: Linfocito que expresa la molécula CD3 como marcador.
Definicion operativa: Reporte de células por citometria de flujo CD3*, al ingreso y
egreso/ultimos reportados.

Tipo de variable: Cuantitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicion: cel/uL.

Valores normales: 865-2463 cel/pL.

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado.

12. Linfocitos CD4".

Definicion conceptual: Linfocito que expresa la molécula CD4 como marcador.
Definicion operativa: Reporte de células por citometria de flujo CD4*, al ingreso y
egreso/ultimos reportados.

Tipo de variable: Cuantitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicion: cel/uL.

Valores normales: 457-1536 cel/pL.

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado.

13. Linfocitos CD8"*

Definicion conceptual: Linfocito que expresa la molécula CD8 como marcador.
Definicion operativa: Reporte de células por citometria de flujo CD8+, al ingreso y
egreso/ultimos reportados.

Tipo de variable: Cuantitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicion: cel/uL.
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Valores normales: 280-1189 cel/uL.

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

14. Linfocito CD19*

Definicién conceptual: Linfocito que expresa la molécula CD19 como marcador.
Definicion operativa: Reporte de células por citometria de flujo CD19*, al ingreso y
egreso/ultimos reportados.

Tipo de variable: Cuantitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicion: cel/uL.

Valores normales: 121-735 cel/uL.

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

15. Sistema de Complemento (C3 y C4).

Definicion conceptual: Proteinas que desempefan un papel central en el sistema del
complemento y contribuyen a la inmunidad innata.

Definicion operativa: Reporte de C3 y C4, al ingreso y egreso/ultimos reportados.

Tipo de variable: Cuantitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicién: mg/dl.

Valores normales:

C3: 8-250 mg/dl.

C4: 6-96 mg/dI

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

16. Citocinas (lI-1B, IL-6 y TNF).

Definicion conceptual: Grupo de proteinas y glucoproteinas producidas por diversos tipos
celulares, que actian como reguladores de la respuesta inmune y son proinflamatorias.
Definicion operativa: Reporte de IL-1B, IL-6 y TNF-a, al ingreso y egreso/ultimas reportados.
Tipo de variable: Cuantitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicién: pg/ml.

Valores normales:

IL-1: <36 pg/ml.

IL-6: <5 pg/ml.

TNF-a: <20 pg/ml.

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado.
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17. Reactantes de fase aguda (PCR, procalcitonina y VSG).
Definicion conceptual: Proteinas que se incrementan ante un proceso inflamatorio.
Definicion operativa: Reporte de reactantes de fase aguda al ingreso y egreso/ultimos
reportados.
Tipo de variable: Cuantitativa, ordinal, dependiente.
Escala de medicion: mg/L, U/mly mm.
Valores normales:
PCR < 10 mg/L, procalcitonina:
VSG:
< 50 afios: Hombres <15mm y mujeres <20mm.
>50 afios: Hombres <20mm y mujeres <30mm

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado.

18. Pruebas de coagulacion (TP, TPT, INR y Fibrinbgeno)

Definiciéon conceptual: Evaluacion de diferentes proteinas que contribuyen en la formacion
del coagulo.

Definicion operativa: Reporte de TP, TPT, INR y fibrindgeno, al ingreso y egreso/ultimos
reportados.

Tipo de variable: Cuantitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicién: segundos (TP y TPT) y g/L (fibrin6geno)

Valores normales:
TP:
Pacientes menores a 18 afnos: 11-7-16.1

Pacientes mayores a 18 afios: 11.5-14.5

TPT:
Pacientes menores a 18 anos: 31.8-43.7

Pacientes mayores a 18 afios: 28.6-38.2

INR:
Pacientes menores a 18 anos: 0.87-1.30
Pacientes mayores a 18 afios: 0.80-1.20

Fibrin6geno
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Pacientes menores a 18 anos: 1.99-4.33

Pacientes mayores a 18 afios: 1.9-4.3

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

19. Dimero D

Definicién conceptual: Fragmento proteico del coagulo de sangre.

Definicion operativa: Reporte de dimero D, al ingreso y egreso/ultimos reportados.
Tipo de variable: Cuantitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicion: pcg/mL

Valores normales:

Menor a 0.5 pcg/mL.

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

20. Ferritina

Definicién conceptual: Principal proteina almacenadora, transportadora y liberadora de
forma controlada de hierro.

Definicién operativa: Reporte de ferritina, al ingreso y egreso/ultimos reportados.

Tipo de variable: Cuantitativa, ordinal, dependiente.

Escala de medicion: ng/mL

Valores normales:

Pacientes menores a 18 afios: 7-140 ng/mL.

Pacientes mayores a 18 afios: 10-250 ng/mL.

Codificacion: 0: Normal, 1: Valor Disminuido, 2: Valor Elevado

21. Dias de hospitalizacion.

Definicion conceptual: Dias de hospitalizaciéon del paciente en CMN 20 de noviembre.
Definicion operativa: Diferencia entre fecha de egreso y fecha de ingreso.

Tipo de variable: Cuantitativa, discontinua, dependiente.

Escala de medicion: Dias

Cadificacion: 0: < 7 dias, 1: 7-14 dias, 2: > 14 dias.

22. Ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos.

Definicién conceptual: Estancia en Unidad de Cuidados Intensivos.

Pagina. 34



Definicion operativa: Ingresa o no ingresa a UCI, segun lo basado en el expediente.
Tipo de variable: Cualitativa, nominal dicotémica, dependiente.
Codificacion: 0: No, 1: Si.

23. Desenlace.

Definicion conceptual: Conclusion de evolucion clinica.

Definicion operativa: Alta/muerte, segun lo basado en el expediente.
Tipo de variable: Cualitativa, nominal dicotémica, dependiente.
Codificacion: 0: Alta, 1: Muerte.

Técnicas y procedimientos empleados

La determinacion de biometria hematica, perfil bioquimico (BUN, creatinina y pruebas
de funcionamiento hepatico), pruebas de coagulacién, perfil de Inmunoglobulinas, sistema
de complemento, reactantes de fase aguda e interleucinas se hizo en el laboratorio, bajo
sus metodologias ya establecidas, ya que son parte de los estudios que pueden ser

solicitados por el médico tratante.

Cuantificacion de linfocitos T por citometria de flujo: Se tomdé una muestra en tubo
tapon lila (EDTA), se colocaron 50 pL de sangre completay se agregaron 20 uL de la mezcla
de anticuerpos (anti-CD3, anti-CD45, anti-CD45 y anti-CD8) se incubé 15 min y se agregé
lizante de eritrocitos. Se leyd el equipo FACSCalibur y se analiz6 con el Sofware

Worklistmanager.
Procesamiento y analisis estadistico.

Para la descripcién de las caracteristicas generales se utilizaron medidas de media y
desviacion estandar ademas de porcentajes para la descripcion de las caracteristicas

demograficas de la poblacion.

Se realizaron andlisis, se construyeron tablas de contigencia para las variables
cualitativas ordinales a estudiar (CD3*, CD4*, CD8*, CD19" y CD16%/56%) y se aplico la
prueba estadistica y> de Pearson para probar la dependencia de las dos variables entre si

considerando un valor de p< 0.05 como estadisticamente significativo.
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Todos los datos se procesaron en el programa SPSS.
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ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo fue disefiado observando los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos establecido en las normas de la Declaracion de
Helsinki, Finlandia, Junio de 1964 y enmendada por la 29 Asamblea Médica Mundial de
Tokio, Japon, octubre 1975, la 35 Asamblea Médica Mundial, Venecia , Italia, Octubre 1983,
41 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, Septiembre 1989, 48 Asamblea General
Somerset West, Sudéfrica, Octubre 1996, y la 52 Asamblea General de Edimburgo,Escocia,
Octubre 2000.

También durante la realizacién del presente protocolo se observaron de manera
cuidadosa las directivas de las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional
de Armonizacién y Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en ejercicio de la facultad que confiere al
Ejecutivo Federal la fraccion | del Articulo 89 de la Constitucion Politica de los Estados
Unidos Mexicanos y con fundamento en el Capitulo lll, Articulo 34 donde se marcan las
disposiciones generales de ética que deben cumplirse en toda investigacion en seres

humanos menores de edad.

1) De acuerdo a la declaracién de Helsinki, la investigacibn biomédica en este
protocolo se realiz6 bajo los principios aceptados universalmente y esta basada en

un conocimiento minucioso de la literatura cientifica.

2) De acuerdo a la declaraciéon de Helsinki, la investigacion biomédica realizada en
este protocolo se presentd a consideracion, comentario y guia del comité de

investigacion.

3) De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la realizacion de
este protocolo los posibles riesgos e inconvenientes se han sopesado con los
beneficios que se anticipa obtener para los sujetos del estudio y para la sociedad en
general.

4) De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas para la realizacién de
este protocolo, la seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio son lo mas

importante y prevalecieron sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.
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Consentimiento informado.

No aplica
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RESULTADOS

Caracteristicas demogréaficas y comorbilidades de los pacientes con COVID-19

En el presente estudio se incluyeron un total de 250 pacientes con COVID-19 que
fueron hospitalizados por COVID-19 en el CMN 20 de Noviembre, del ISSSTE, del 1° de
marzo al 31 de mayo de 2020, con edad media 51.5+13.7 afios (rango de edad 20-85 afos);
de los cuales el 64.9% eran masculinos y el 35.1% femeninos. Respecto a las
comorbilidades reportadas, el 33.3% presentaba hipertensién arterial, el 30.6% diabetes
mellitus, el 28.6% obesidad, el 24.9% tabaquismo, el 6.9% presentaba enfermedades
cardiovasculares, el 3.7% EPOC, el 3.7% enfermedad renal crénica, el 2.4% cancer, el 2.4%

asmay el 0.4% enfermedad hepatica cronica [Tabla 1].

Caracteristica demogréfica o comorbilidad Valores
Edad (afios) 51.5+13.7
Sexo
Masculino 64.0(159)
Femenino 35.1(86)
Comorbilidades
Enfermedades cardiovasculares 6.9(17)
Dabetes mellitus 30.6(65)
Hipertension arterial sistémica 33.5(82)
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 3.7(9)
Tabaquismo 24.9(61)
Cancer 2.4(6)
Enfermedad renal cronica 3.7(9)
Enfermedad hepatica cronica 0.4(2)
Obesidad 28.6(70)
Asma 2.4(6)
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Sighos y sintomas de COVID-19

Se identificaron ademas los signos y sintomas de COVID-19, siendo el sintoma mas
predominante la tos hasta en un 75.9% de los pacientes, de los cuales el 61.6% curso6 con
tos no productiva, el 13.9% con tos productiva y solo el 0.4% hemoptisis; mientras que la
disnea fue reportada hasta el 73.9%, fiebre en el 65.7%, fatiga el 60.8%, mialgias el 54.7%

y sintomas gastrointestinales el 17.1% [Figura 1].

Gastrointestinales 17.1%

Mialgias 54.7%

Fatiga 60.8%

Disnea 73.9%

Tos 75.9%

Fiebre 65.7%

0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0%

Figura 1. Signos y sintomas de COVID-19 en los pacientes incluidos.
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Cambios en los parametros inmunoldgicos entre el ingreso y el egreso en pacientes
con COVID-19

También, se compararon los cambios en los parametros inmunolégicos entre el
ingreso y el egreso encontrando que, el conteo de neutrofilos se increment6 entre el ingreso

y el egreso, mientras que los linfocitos se redujeron significativamente [Tabla 2].

Por su parte, los eosindfilos y basofilos disminuyeron durante el curso de la
enfermedad. La hemoglobina se incrementé significativamente; mientras que, el conteo
plaquetario, la VSG, la IgM y la IgG se redujeron significativamente cercano al egreso en

comparacion con los valores del ingreso [Tabla 2].

Parametro Cambio (mean) 1IC95% Valor de p
Leucocitos 0.14 -0.72a1.01 0.746
Neutrofilos 6.27 421a8.34 <0.001
Linfocitos -3.02 -4.72a-1.32 0.001
Monocitos -189.37 -560.06 a 181.31 0.315
Eosinofilos -0.80 -1.00 a -0.59 <0.001
Basofilos -0.26 -0.32a-0.20 <0.001
Hemoglobina 1.61 1.33a1.90 <0.001
Plaguetas -77.9 -93.88 a2 -61.93 <0.001
VSG -2.96 -5.20a-0.73 <0.001
IgA -17.48 -39.48 a 4.50 0.115
IgM -18.80 -29.46 a -8.14 0.001
lgG -301.30 -500.06 a -102.54 0.004
C3 0.31 -6.30 a 6.93 0.925
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Tasa de requerimiento de ingreso a UCIl y mortalidad de los pacientes con COVID-19

Del total de los pacientes, el 24.1% amerité ingreso a la UCl y el 75.9% no; mientras

gue fallecieron el 33.5% de los pacientes y sobrevivieron el 66.5% [Figura 2].

100.0%
75.0%
50.0%
25.0%
24.1%
0.0%
Ingreso a UCI Mortalidad
ESi mNo

Figura 2. Tasa de requerimiento de ingreso a UCI y mortalidad de los pacientes con
COVID-19.

Comparacion de parametros inmunolégicos en pacientes que ingresaron y no a UCIN

Enseguida, se compararon los parametros inmunolégicos en pacientes que
ingresaron y no a UCI encontrando que los que ingresaron a UCI tuvieron significativamente
mayor estancia hospitalaria, leucocitos, neutrofilos, basofilos, BUN, ALT, AST, DHL, PT,
INR, dimero D, ferritina, proteina C reactiva e IL-6 [Tabla 3]. Ademas de que, los pacientes
gue ingresaron a la UCI tuvieron menor porcentaje de linfocitos y menores niveles de

albumina [Tabla 3].
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Parametro

Edad
Dias de estancia

Leucocitos

Neutrofilos conteo

Neutrofilos %

Linfocitos conteo

Linfocitos %

Monocitos conteo

Monocitos %

Eosinéfilos conteo

Eosin6filos %

Basofilos conteo

Basofilos %
Hemoglobina
Plaquetas
BUN
Creatinina
ALT

AST
Bilirrubina
DHL
Globulinas
Albumina
PT

PTT

INR

Dimero D
Ferritina
Fibrinégeno

Proteina C

Grupo si ingreso a

UCI (n=59)
52.22+12.38
18.71+15.56
11.94+11.64
9.33+7.27
78.83+10.74
1.22+0.90
12.62+8.31
0.60+0.38
5.73+2.78
0.02+0.06
0.30:0.94
0.03+0.05
0.22+0.15
14.65+1.96
233.10+85.90
24.71+19.45
1.18+1.02
99.81+223.21
107.54+260.86
0.82+0.66
583.42+545.51
2.28+0.56
3.45+0.53
14.19+2.91
31.28+21.11
1.22+0.28
11.01+13.37
1434.20+1550.86
555.25+162.43
151.30+91.26

Grupo no ingreso a

UCI(n=186)
51.27+14.13
9.34+4.42
8.43+4.05
6.44+3.66
73.95+13.18
1.31+1.39
17.50+10.82
0.52+0.48
6.82+4.88
0.05£0.15
0.63+1.39
0.01+0.02
0.23+0.19
14.55+2.39
221.79+90.93
18.75+17.04
1.02+1.28
47.19+35.53
50.85+31.85
0.70+0.40
350.54+169.61
2.30+0.51
3.81+0.51
12.97+2.59
27.99+18.16
1.10£0.23
2.24+4.91
900.55+1004.25
513.13+140.13
111.07+96.10

Valor de p

0.645
<0.001
0.001
<0.001
0.010
0.623
0.002
0.237
0.104
0.231
0.093
0.013
0.719
0.771
0.400
0.025
0.363
0.003
0.005
0.102
<0.001
0.786
<0.001
0.003
0.254
0.001
<0.001
0.005
0.126
0.017
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Procalcitonina 1.65+2.95 0.89+3.01 0.116

VSG 37.58+12.93 36.36+12.88 0.585
IgA 349.69+134.61 320.10+121.68 0.287
IgM 108.07+63.06 108.31+54.61 0.985
lgG 1199.00+517.61 1300.57+390.24 0.273
C3 131.49+38.05 135.78+27.62 0.463
C4 23.78+10.43 30.12+22.47 0.109
IL-1B 6.43+6.00 5.42+6.21 0.536
IL-6 187.60+400.33 67.17+142.79 0.008
TNFE-o 16.29+6.02 2228.22+9890.66 0.564

Comparaciéon de pardmetros inmunolégicos en pacientes que fallecieron y

sobrevivieron

También se compararon los parametros inmunoldgicos entre pacientes que
fallecieron y sobrevivieron, encontrandose que los pacientes fallecidos tuvieron
significativamente mayor edad, neutréfilos, BUN, creatinina, ALT, AST, DHL, PT, INR,
dimero D, ferritina, fibrindgeno, proteina C, procalcitonina e IL-6 (p<0.001) [Tabla 4].

Asi mismo, tuvieron significativamente menor namero de linfocitos, monaocitos,
eosindfilos, baséfilos y C3 (p<0.05) [Tabla 4].
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Parametro

Edad

Dias de estancia
Leucocitos
Neutroéfilos conteo
Neutrofilos %
Linfocitos conteo
Linfocitos %
Monocitos conteo
Monocitos %
Eosinéfilos conteo
Eosinéfilos %
Baséfilos conteo
Basofilos %
Hemoglobina
Plaquetas

BUN

Creatinina

ALT

AST

Bilirrubina

DHL

Globulinas
Albumina

PT

PTT

INR

Dimero D
Ferritina
Fibrinégeno

Proteina C

Grupo muerte
(n=82)
57.32+11. 86
11.07+9.39
10.03+4.39
8.31+4.02
80.83+9.32
0.99+0.41
11.93+7.75
0.50+0.30
5.37x2.74
0.02+0.08
0.26+0.85
0.02+0.02
0.19+0.13
14.36+£2.37
215.77+95.46
30.88+26.56
1.51+£1.93
84.04+194.57
88.12+214.50
0.74x0.54
521.58+448.66
2.3310.55
3.40£0.47
13.80+£2.21
30.32+18.62
1.18+0.21
9.45+12.84
1481.08+1750.92
575.11+175.30
177.80£104.19

Grupo no muerte
(n=163)
48.58+13.67
11.86+9.43
8.90+7.78
6.54+5.24
72.25+13.34
1.44+1.53
18.53+10.97
0.56+0.51
7.15+5.04
0.05+0.15
0.70+1.46
0.02+0.03
0.24+0.20
14.68+2.25
228.92+86.63
14.88+6.45
0.83+0.52
48.53+39.13
53.56+64.43
0.72+0.44
346.13+195.97
2.28+0.50
3.88+0.49
13.02+2.91
28.08+19.12
1.10+0.26
2.5%£5.50
840.02+757.68
501.48+127.11
97.58+82.77

Valor de p

<0.001
0.539
0.223
0.008
<0.001
0.009
<0.001
0.386
0.003
0.107
0.012
0.739
0.039
0.300
0.280
<0.001
<0.001
0.027
0.062
0.790
<0.001
0.488
<0.001
0.040
0.399
0.018
<0.001
<0.001
0.004
<0.001
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Procalcitonina
VSG

IgA

IgM

I9G

C3

C4

IL-18

I1-6

TNF-a

1.97+3.62
38.55+13.89
347.54+117.86
105.45+54 .41
1319.02+340.97
125.69+32.99
25.95+13.28
6.11+5.48
228.21+412.16
17.55+5.67

0.70+2.64
35.89+12.40
317.06+127.20
109.50+£57.47
1259.30+454.19
138.39+28.46
29.73+22.68
5.50+6.42
44.11+42.51
2122.53+9652.38

0.005
0.207
0.219
0.718
0.476
0.019
0.308
0.696
<0.001
0.603
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DISCUSION

Desde la declaracion de la pandemia de COVID-19, esta enfermedad ha causado
millones y millones de contagios y fallecimientos alrededor del mundo y ha tenido un
impacto social y econémico considerable. Durante la infeccion por COVID-19, el sistema
inmune responde de diversas maneras, las cuales se caracterizan por hipofuncion,
hiperactivacion y/o anergia; estas etapas puedes estar presentes de manera diferenciada

en los pacientes con enfermedad grave o critica que requieren hospitalizacion. 2324

En el presente estudio, caracterizamos el perfil sociodemografico, estado
inmunoldgico y bioquimico de los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el CMN 20 de
Noviembre, del ISSSTE, durante los primeros tres meses de la pandemia, encontrando

algunos hallazgos que a continuacion se analizan.

Primero, los pacientes incluidos fueron adultos, mayormente masculinos y
presentaban en su mayoria alguna comorbilidad, siendo las mas comunes la hipertension
arterial, diabetes mellitus y obesidad; aunque también estuvieron presentes en algunos
pacientes las enfermedades cardiovasculares, EPOC, cancer, enfermedad renal crénica,
asma y enfermedad hepatica crénica. El perfil clinico de nuestros pacientes coincide con el
descrito en la poblacién mexicana, asi como el reportado en otros paises, en los cuales se
ha reportado una elevada frecuencia de comorbilidades entre los enfermos graves y criticos;
y se ha reportado una mayor afectacion de hombres gravemente enfermos, en comparacion
con las mujeres. Por lo que segun la literatura médica, los pacientes incluidosen nuestro
estudio tienen un perfil clinico tipico de individuos con COVID-19 y por ende, nuestros
hallazgos podrian reflejar el estado inmunoldgico de los pacientes con COVID-19.Ademas,
las manifestaciones clinicas presentes en nuestros pacientes concuerdan con las
mayormente reportadas en pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado-grave,

incluyendo: tos, disnea, fiebre, fatiga y mialgias. 2529

Segundo, al analizar los pardmetros inmunoldgicos en los pacientes con COVID-19,
encontramos cambios importantes en parametros como un aumento del conteo de
neutréfilos y de hemoglobina, pero con disminucion de linfocitos, eosindéfilos, basofilos,

plaguetas, VSG, IgM e IgG.
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La neutrofilia es un claro hallazgo identificado desde el descubrimiento de la infeccion
por SARS-CoV2 y su incremento es resultado de su participacién en el control de procesos
infecciosos, pues como parte del sistema inmune innato, los neutréfilos se encuentran entre
las primeras células reclutadas al sitio de infeccion y son clave para dar forma a la respuesta
inmune temprana y para mediar entre la inmunidad innata y la adaptativa. Se ha descrito

gue los cambios en neutrdéfilos persisten en la etapa de convalecencia. ©G0-3Y

Por otro lado, estudios realizados en individuos mexicanos, reportan disminuciéon en
el conteo linfocitario en pacientes diagnosticados con COVID-19; asi mismo, otros estudios
han determinado que los pacientes con COVID-19 grave presentan linfopenia con mayor
frecuencia y de mayor grado en comparacién con las presentaciones leves, lo anterior
puede explicarse como resultado de la incapacidad de la inmunidad celular para
contrarrestar la infeccién. Por ende, la linfopenia se ha asociado a mayor grado de

severidad y peor pronostico. ©2)

Ademads, con base en los datos registrados tanto al ingreso como al egreso de los
pacientes, puede observarse una disminucién en el conteo linfocitario y en la IgM, lo cual
indica el deterioro del sistema inmune conforme progresa la enfermedad. La disminucion
de eosindfilos, baséfilos y plaquetas parece indicar una menor produccién, para poder
incrementar la produccion de neutréfilos, y de esta forma, tratar de contrarrestar la infeccion
a través de la respuesta inmune innata y adquirida, lo cual ocurre a través de cambios en

factores transcripcionales en los diversos progenitores hematopoyéticos. ¢

Tecero, al comparar los pardmetros hematoldgicos-inmunoldgicos en pacientes que
ingresaron a UCI, entre los fallecidos y los sobrevivientes; encontramos que los pacientes
graves y los que fallecieron tuvieron menor conteo de linfocitos, monocitos, eosinofilos,
basdéfilos, C3 y/o albumina, pero significativamente mayor conteo de leucocitos, neutréfilos,
BUN, ALT, AST, DHL, PT, INR, dimero D, ferritina, procalcitonina, proteina C reactiva e IL-
6. Estos hallazgos, reflejan por un lado una falla en la respuesta inmune adaptativa, asi
como alteraciones en la activacion del complemento y un estado nutricional deteriorado,
pues los niveles de albumina fueron menores. En un estudio realizado por Montiel y cols.
en pacientes mexicanos positivos para COVID-19, se documentd una pobre sobrevida en
aquellos pacientes que cursaron con linfopenia y aumento de la relacion

neutrofilos/linfocitos, lo cual coincide con nuestros hallazgos. En otro estudio mexicano,

Pagina. 48



Cortés y cols. reportaron que la eosinopenia se asocié con mayor mortalidad en pacientes
con COVID-19, coincidiendo con nuestros hallazgos. Otros estudios han reportado que
también la albumina puede usarse como un marcador para identificar pacientes con COVID-

19 con mayor riesgo de mortalidad. 34-36)

Asi mismo, el incremento del conteo de leucocitos, neutréfilos, proteina C reactiva,
procalcitonina e IL-6 indica que existe una tendencia a incrementar la respuesta inmune;
sin embargo, acompafiado ello de un proceso inflamatorio exacerbado, conllevando a la
tormenta de citocinas que finalmente es deletérea; especialmente en el pacientes con
COVID-19 que presentan linfopenia, ya que una inflamacién descontrolada, sin una
respuesta inmune especifica, mas que contrarrestar la infeccion, conduce a dafo tisular y
a la activacién de otras vias como las protrombaticas/fibrinoliticas como se ve reflejado por

un incremento en el tiempo de protrombina, INR y dimero D. ¢7-39

En su estudio realizado en pacientes del Hospital General de México “Eduardo
Liceaga” Rizo-Téllez y cols. encontraron menores niveles de linfocitos, eosinofilos y
baséfilos en pacientes fallecidos por COVID-19 que entre los sobrevivientes; pero mayor
conteo de neutrofilos, ALT, AST, DHL, dimero D, ferritina, proteina C y procalcitonina, lo
cual coincide con nuestros hallazgos; sin embargo, en dicho estudio no se midieron niveles
de citocinas como IL-6, la cual en nuestro estudio se encontré elevada en los pacientes
fallecidos en comparacion con los sobrevivientes. De hecho, estudios como el de Zhou y
cols. han reportado que en pacientes con COVID-19, los niveles séricos elevados de IL-6
se asocian con enfermedad critica, uso de ventilaciébn mecanica y mayor presencia de

complicaciones, incluidas lesiones cardiacas y mayor mortalidad. ¢2Y40)

El incremento de los niveles de DHL, ALT y proteina C reactiva en fallecidos por
COVID-19 se ha reportado previamente en pacientes mexicanos hospitalizados y se ha
asociado a un mayor riesgo de mortalidad hospitalaria. En otros estudios realizados también
en pacientes mexicanos, se encontré que el dimero D, la ferritina y la procalcitonina fueron
parametros asociados con el riesgo de mortalidad y predictores significativos de mortalidad.
Por su parte, De la Cruz y cols. también encontraron que los niveles de procalcitonina y
ferritina predicen la gravedad de COVID-19 y el posterior ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos. Mientras que Gerson-Cwilich y cols. reportaron que los niveles de DHL y ferritina

son fuertes predictores de progresién de la enfermedad y requerimiento de estancia en
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cuidados intensivos. Por lo que, nuestros hallazgos coinciden con lo reportado en la

literatura. (32,41, 42y 43)

Pagina. 50



CONCLUSIONES

Los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el CMN 20 de Noviembre, del ISSSTE,
presentaron un amplio porcentaje comorbilidades, siendo las tres principales: hipertension
arterial sistémica, obesidad y diabetes mellitus; es importante conocer el perfil
sociodemogréfico de los pacientes, ya que dichas comorbilidades se han reportado como

factores de riesgo para presentar peor evolucion en COVID-19.

Dichos pacientes presentaron diferencias hematologicas, bioquimicas e
inmunoldgicas entre el ingreso y el egreso, reflejando un desequilibrio inmunoldgico,
caracterizado por un retraso en la activacion del sistema inmune de forma inicial y una
posterior respuesta inflamatoria exacerbada, que conlleva a la tormenta de citocinas y

desencadena la activacion de vias de trombosis/fibrinolisis.

Los pacientes que ameritaron ingreso a la UCIl y aquellos que fallecieron, presentaron
una disminucion significativa de linfocitos, monocitos, eosindfilos, basdfilos, C3 y albumina;
asi como aumento de los niveles de neutréfilos, BUN, creatinina, ALT, AST, DHL, PT, INR,

dimero D, ferritina, fibrinégeno, proteina C, procalcitonina e IL-6.

Seria de utilidad en el futuro, identificar los parametros asociados a un mejor
pronéstico, asi como los predictores tempranos de ingreso a UCI y asociados a mayor
mortalidad; a modo de establecer medidas terapéuticas de forma temprana para mejorar la

supervivencia.

Por ultimo, nuestros hallazgos coinciden con lo reportado en la literatura.
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APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL
INSTITUTO

Determinar los factores de riesgo asociados a peor evolucion de COVID-19.

Definir el perfil inmunolégico de los pacientes (ingreso y egreso), a fin de realizar

una asociacion con la evolucion del COVID-19.

Definir el perfil bioquimico/inmunolégico de los pacientes que cursan con riesgo de

presentar COVID-19 de mayor severidad, a fin de establecer medidas terapéuticas

de forma temprana para mejorar la sobrevivencia.
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PERSPECTIVAS

» EIl conocimiento de la evaluacion inmunolégica al ingreso es de importancia para
saber la evolucién probable que presentara el paciente con COVID-19, asi mismo,

se debieron evaluar otros factores de riesgo que repercutan en su evolucion.

» Debido a que dicho estudio se llevé a cabo en los primeros tres meses de la
pandemia, se considerd importante determinar el perfil bioquimico/inmunoldgico de
los pacientes que actualmente son hospitalizados por COVID-19, tomando en
consideracion que la gran mayoria de la poblaciéon se encuentra inmunizada contra

COVID-19.

» Es relevante profundizar a futuro el resultado de las diferentes intervenciones

terapéuticas establecidas en los pacientes con COVID-19 y correlacionar el estado

inmunoldgico con el desenlace alcanzado
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Escala NEWS 2 (National Early Warning Score 2)

Coloque la puntuacién en cada renglén y sume al final

ANEXOS

Plan de acuerdo al resultado de la escala

Parametro fisiolégico 3 2 1 0 1 2 3 Puntaje
Frecyenci? <8 9-11 12-20 21-24 | 225 Puntaje final Riesgo clinico Plan
resparat_o'na 0-4 Bajo Domicilio
Safuracnon de <91 92-93 | 94-95 | <96 3en Bajo/medio Medicina
oxigeno (Sp02) cualquier Interna
Sp02 en caso de <83 84-85 | 86-87 | 838-92 93-93 | 95-96 | 297 con parametro
EPOC <93 sin Oz (:)on (c)on 0: 556 Medio Medicina
2 2 Interna

¢Oxigeno Aire 7 0 mas Alto uci
suplementario? Si ambiente
Tension arterial <90 91- 101- 111-219 NEWS 2: College of Physicians. National Early Waming Score

R = (NEWS 2): Standardising the assessment of acute iliness severity
sistdlica 100 110 in the NHS. Updated report of a working party. London: RCP;
Frecuencia cardiaca <40 41-50 | 51-90 91- 111- 2131 2017.

0 130 SOFA: Singer M, Deutschman CS, Seys ow,

3 S ) q : Singer M, man e mour .
Nivel de conciencia Alerta cvor* Shankar-Hari M, Annane D, Bauer M, et al. The
Temperatura °C <35.0 35.1- 36.1-38.0 38.1- 239.1 Third Intemational Consensus Definitions for

36.0 39.0 Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA.
Puntuacién Total:
* Confusién, r de al estimulo verbal, r al doloroso e inconsciente.

Escala qSOFA Colocar una X si el paciente presenta el signo

Plan de acuerdo al resultado de la escala

Dato de alarma u pzlnto) © rNO ) Sumatoria Plan
Frecuencia respiratoria 2 22 x min 0 Domicilio
Alteraciones del estado de alerta 1 Revaloracion / Observacidn
Tensién arterial sistélica < 100 mmHg 2 Hospitalizacién (Medicina Interna)
3 Terapia Intensiva (UCI)
[ Puntuacién Total: |
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CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE"

GCB‘EEHI‘QQ DE ISSSTE Direccidn

- MEXICO

Subdireccion de Ensefianza e Investigacion
Coordinacion de Investigacion

Oficio No. 96.230.1.3.2/1446/2C21
Asunto: Aceptacion de Protocele

Ciudad de México a 11 de Octubre de 2021
Dra. Maria Eugenia Vargas Camano

Investigador Responsable
Servicio Inmunologia Clinica y Alergia
Presente. '

En seguimiento a su solicitud de evaluacion del protocolo de investigacion titulado “Estado inrnunolégice er
pacientes hospitalizados por covid-19 en el CMN 20 de Noviembre” del cua! usted funge como investigadcr
responsable — principal, le informamos que después de ser evaluado por los Comités de Investigacion, ca Etica
en Investigacion y Bioseguridad del “Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, los cuales estan
debidamente registrados ante la Comisién Federal para la Proteccién Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS);
aprobaron y dictaminaron procedente su realizacién, con NUmero de Folio Interno de esta Coordinacion 04~
036.2021.

No omito mencionar, gue de acuerdo a la instruccién de la Direcciéon Normativa de Salud por medic ael oficic
No. DNS/085/2020, en el cual a la letra menciona que “todo protocolo que involucran terma COVIDIY, una vez
aprobado por los comités locales sin excepcion debera contar con !a ratificacién de !os Comités Nacionalas'
por ic anterior, su protocolo ha sido enviado a ratificacion por los Comités Institucionales que depende de {3
Direccion Normativa de Salud.

A partir de este momento sera responsabilidad de! Investigador Principal, realizar a satisfaccion los abjetivos
del proyecto aprobado, asi como dar cumplimiento y apego a las Buendas Prdcticas Clinicas contempladas en
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 y parc acr
respuesta a los organos fiscalizadores del ISSSTE, sobre la supervision en materia de investigacion, para
mantener !os estandares de seguridad, justicia, autonomia y respeto a nuestros pacientes que participar; e
investigacion en salud; debera cumplir ante esta Coordinacién y a los comités de Etica en Investigacion y =h st
casc al de Bioética con los informes semestrales de la evoluciéon del proyecto y de ser procedente dei maie)o
cie presupuesto, v si asi lo amerita su investigacion debera enviar copia de la carta de consentimienta bujo
informacién de todos los pacientes que participen. Este consentimiento debera incluir e nimei
exgediente, direccion, direccion electronica y teléfono de cada uno de los pacientes reciutades en e ent
ge que esta informacion es confidencial y serd susceptible de ser auditada por el comité de ética an
irvestigacion y autoridades regulatorias competentes en caso de ser solicitado.

da

Veiics

Es responsabilidad del investigador principal notificar sobre cuaiquier efecto adverso ocurride en jos
pacientes en investigacién tanto a la Comision de Etica a través de esta Coordinacion, ai Comité o=
Farmacovigilancia como a la Secretaria de Salud (COFEPRIS) y en los formatos correspondientes y iempos
opligatorios al tipo de evento a reportar.

Con el fin de dar cumplimiento a la reglamentaciéon en investigacién vigente en México v a la que estard
obiigado (a) es necesario acceda al Reglamento de la Ley Cenera! de Salud et materia de investigacion, !
“Consejo de Salubridad General, a ia comision para la Certificacion de Establecirmientos de Atenciéon Médica,
Estandares para la Certificacion de Hospitales en Investigacion” asi corno a Ia Cornision Nacicnal de Bioetics,

Las autoridades de este Centro Médico Nacional “20 De Noviembre” estar comprometidas con impuisar iz
investigacion en saiud bajo los mas estrictos estandares cientifices y éticos contemplados en la legisiacion
Mexicana y en los tratados internacionales que se han suscrito por lo que le felicita por su interés ein miateria.

Deseandoie gue esta investigacion cumpla Igspropdsitos que se han planteado, sin otro particular, guedamos
de usted.
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