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RESUMEN

“Revision bibliografica narrativa: Nivel de secrecion de citocinas proinflamatorias y
gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2, desde enero 2020 hasta mayo 2021 a nivel
mundial ”

Introduccion. EI SARS-CoV-2, agente etioldgico del coronavirus 19 (COVID-19), genera
respuestas inmunes innatas y adaptativas que ayudan a evitar la replicacion viral y la progresion
de la enfermedad. Pacientes con respuesta inmune deficiente o comorbilidades preexistentes
presentan una desregulacion del sistema inmune, generando aumentos excesivos de citocinas
proinflamatorias proporcionales a la infeccién por SARS-CoV-2. El Ecuador registrd una
elevada tasa de mortalidad provocada por defectos en la respuesta inmunitaria del huésped
hacia el SARS-CoV-2, que hasta agosto del 2021 fue del 64,78% en hombres y 35,22% en
mujeres. Estos antecedentes nos llevaron a la pregunta: ¢ Cuales son las citocinas que se elevan
en cada fase de la COVID-19 y qué relacion presentan con el sexo, edad y comorbilidades del
paciente? La respuesta permitié determinar cuéles citocinas sirven como biomarcadores
predictivos de la evolucion de la COVID-19. El presente trabajo pretende entregar una guia
actualizada sobre las alteraciones observadas en el perfil de secrecion de citocinas durante la
infeccion de SARS-CoV-2.

Meétodos. - Se realiz6 una revision bibliografica narrativa descriptiva/retrospectiva sobre los
niveles de citocinas proinflamatorias presentes en las diferentes fases de la COVID-19 a nivel
mundial y su asociacién con variables epidemioldgicas preestablecidas. Se eligieron articulos
desde enero 2020 hasta mayo 2021, usando las bases de datos Proquest, PubMed, Google
Scholar y Springer Journals. Los articulos escogidos se seleccionaron mediante el diagrama de
elegibilidad de Moher en base a los criterios de la declaracion STROBE.

Resultados. - Del total de articulos analizados, nueve cumplieron con los criterios de inclusion.
Se encontr6 que en la fase leve/moderada de la infeccion, la interleucina 6 aumentaba
levemente en mujeres entre 42 a 61 afios con comorbilidades, mientras en la fase grave se
observo un incremento significativo de las interleucinas 6 y 2R, con mayor prevalencia en
pacientes varones entre 60 a 70 afios con hipertension, diabetes mellitus, obesidad y otras
enfermedades catastroficas.

Palabras clave: SARS-CoV-2, tormenta de citocinas, interleucinas, respuesta innata,
respuesta adaptativa.
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ABSTRACT

“Narrative literature review: level of secretion of proinflammatory cytokines and severity of

SARS-CoV-2 infection, from January 2020 to May 2021 worldwide”

Introduction. -SARS-CoV-2, the etiological agent of coronavirus 19 (COVID-19), generates
an innate and adaptive immune response that helps prevent viral replication and disease
progression. Patients with a deficient immune response or pre-existing comorbidities present a
deregulation of the immune system, generating an excessive increase in proinflammatory
cytokines which severity is proportional to that of the SARS-CoV-2 infection, causing
destruction of the target organs. In Ecuador there was a high mortality rate caused by defects
in the host's immune response to SARS-CoV-2, which until August 2021 was 64,78% in men
and 35,22% in women. This background led us to the question: Which cytokines are elevated
in a significant way in each phase of COVID-19 and what relationship do they have with the
patient's sex, age and comorbidities? The answer will allow determining which cytokines serve
as predictive biomarkers of the evolution of COVID-19. The present review aims to provide
an updated guide on the variations observed in the cytokine secretion profile during SARS-
CoV-2 infection.

Methods. - A descriptive/retrospective narrative literature review was carried out on the levels
of proinflammatory cytokines present in the different phases of COVID-19 worldwide and their
association with pre-established epidemiological variables. Articles were chosen from January
2020 to May 2021, using the Proquest, PubMed, Google Scholar and Springer Journals
databases. The chosen articles were selected using the Moher eligibility diagram based on the
criteria of the STROBE statement.

Results. - Of the total articles analyzed, nine met the inclusion criteria. We found that in the
mild/moderate phase of the infection, interleukin 6 increased slightly in women between 42
and 61 years of age with comorbidities. By the contrary, in the severe phase a significant
increase in interleukins 6 and 2R was observed, with a higher prevalence in men between 60
and 70 years old with hypertension, diabetes mellitus, obesity and other catastrophic diseases.

Key words: SARS-CoV-2, cytokine storm, interleukins, innate response, adaptive response.
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INTRODUCCION

El virus SARS-CoV-2 que causa una enfermedad respiratoria llamada enfermedad por
coronavirus de 2019 (COVID-19), fue aislado por primera vez en liquido del lavado bronco
alveolar (LBA) de un grupo de pacientes con enfermedad respiratoria en diciembre del 2019
en Wuhan (Lépez, 2020). Seguidamente, la Organizacion Mundial de la Salud determind que
el SARS-CoV-2 produce la enfermedad denominada Coronavirus 19 (COVID-19) (Caliendo
& Hanson, 2021). El analisis filogenético mostro que el virus SARS-CoV-2 comparte el 79 %
de similitud con la secuencia del SARS-CoV y el 50 % de similitud con el sindrome respiratorio
de oriente medio (MERS-CoV). Al igual que estos dos sindromes producidos por la misma
especie de virus, la infeccién por SARS-CoV-2 genera en pacientes sintomas como: fiebre, tos,
disnea, diarrea, mialgia y a largo plazo, si la infeccion se agrava, puede desarrollar neumonia

que puede ser mortal (Amador & Carreto, 2020).

El SARS-CoV-2 infecta al ser humano mediante la union de la glicoproteina espiga (del
inglés, Spike) (S) con el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Este
virus tiene un sitio de incision polibasico (RRAR) en los sitios de unién de las subunidades S1
y S2 de la glicoproteina Spike, posibilitando asi la escision eficaz por accion de la furina y
otras proteasas especificas. Este mecanismo tiene un papel fundamental en la determinacién de
la funcion infectante del virus y posterior respuesta inmune innata y adaptativa en el ser
humano, cuyo objetivo es el de eliminar el microorganismo agresor y restaurar la funcion de

los 6rganos afectados (Andersen et al., 2020).

La primera linea de defensa del huésped contra el virus SARS-CoV-2 comienza con la
respuesta inmune innata, la piroptosis elimina las células infectadas y restringe la supervivencia
y proliferacion de patdgenos intracelulares. EI SARS-CoV-2, es reconocido por los receptores
tipo toll 3 (TLR3) presentes en macrdfagos y células dendriticas, contribuyendo a la activacion
del inflamasoma NLRP3, produciendo la secrecion de interleuquina 1B (IL-1p), interleuquina
18 (IL-8) y gasdermin D (GSDMD). De esta manera, se activa la formacion de poros y la
oligomerizacién de mondémeros para formar un agujero en la membrana celular, el cual es lo
suficientemente ancho para permitir el flujo de IL-1p e IL-18 maduras a través de la membrana.
Al existir una cantidad considerable de agujeros, la presion osmotica dentro y fuera de la

membrana se encontrard desequilibrada, lo que conduce a la destruccién de las células



infectadas. Estos cambios producen una respuesta inflamatoria descontrolada, que conduce a
la coagulopatia si esta respuesta no se encuentra sujeta a una adecuada retroalimentacion
negativa (Brodin, 2021; Liu et al., 2021).

La respuesta inmune adaptativa de la COVID-19 sigue los mismos patrones que otras
infecciones virales por coronavirus, con una gran activacion inicial de las células del sistema
inmune innato, que posteriormente dan lugar a la activacion de la respuesta inmune adaptativa
(celular) que producira linfocitos contra epitetos especificos de la proteina Spike del SARS-
CoV-2. Esta respuesta incluye tanto los linfocitos T ayudadores (LT CD4%) como los linfocitos
T citotoxicos (LT CD8"), la cual se correlaciona con la respuesta humoral dada por los
linfocitos B (LB) a través de la produccion de anticuerpos neutralizantes anti-spike. Los
anticuerpos anti Spike, anti-RBD (Receptor de Unién Dominio) y neutralizantes siguen siendo
detectables al menos seis a ocho meses después de la infeccion (Centers for Disease Control
and Prevention, 2021; Gudbjartsson et al., 2020; Wajnberg et al., 2020; Lumley et al., 2020).

Las fases clinicas de la evolucion de la enfermedad estan clasificadas en base a la
sintomatologia del paciente, la cual es el resultado de la respuesta inmunoldgica frente al
SARS-CoV-2. Estas fases son: asintomatica o presintomatica (Fase 1), Fase respiratoria con
sintomas leve, moderado (Fase 2) y sindrome clinico multisistémico con inmunidad deteriorada
| desproporcionada y / o defectuosa (Fase 3) (Turk etal., 2020). Esta ultima fase es
caracterizada por la produccion exagerada de citocinas proinflamatorias generadas por los
mecanismos de defensa de la inmunidad celular y humoral a medida que la enfermedad avanza
(Yuki et al., 2020).

La fase 3 es la mas grave de la enfermedad y se presenta principalmente en personas de
edad avanzada, asi como en individuos que poseen comorbilidades tales como hipertension
arterial, diabetes mellitus, inmunodeficiencias y otros sindromes metabdlicos y sistémicos
(Nehme et al., 2020). A pesar de que no se han establecido de manera especifica las causas de
este fendmeno, se ha postulado que estos factores dan lugar a una pérdida de la resiliencia
inmunoldgica, lo que agrava la enfermedad generando dafios en dérganos importantes y
provocando la muerte en un alto porcentaje de pacientes que llegan a esta fase (Fernandez &
Silva, 2020; Dantzer et al., 2018).



Durante la infeccion viral, la respuesta inmune innata es fundamental para la
identificacion y eliminacion de células infectadas, y, al mismo tiempo, para coordinar una
respuesta inmune adaptativa. En la deteccion y defensa rapida contra una noxa, los receptores
de reconocimiento de patrones (RRP) permiten el reconocimiento de las estructuras presentes
en los patdgenos designadas como patrones moleculares asociados a patdgenos especificos
(PAMPS) o patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs). Dentro de los PRR, se incluyen
los receptores tipo Toll (TLR), los receptores tipo 1 (RIG-1), proteinas de la familia de
receptores (NLR) similares al dominio de oligomerizacion de unién a nucleétidos (NOD) (Lee
et al., 2020).

De esta manera, algunos PRR, miembros de la familia NLR y AIM2, tienen la capacidad
de ensamblar un gran complejo multiproteico denominado inflamasoma. Es por esto que la
sefializacion inmune innata y la activacion del inflamasoma son barreras claves establecidas
durante la infeccion viral. Sin embargo, la activacion del sistema inmunolégico innato debe
regularse estrictamente, debido a que la activacién excesiva puede provocar inflamacién

sistémica y dafio tisular, que son perjudiciales para el huésped (Lee et al., 2020).

Hasta el 17 de diciembre de 2021, la infeccion por SARS-CoV-2 a nivel mundial ha
superado los 5,3 millones de muertes, con una tasa de mortalidad en pacientes con
comorbilidades del 67 %. Asimismo, se ha descrito que pacientes entre 60 y 79 afios con
comorbilidades tienen un 32,2 % de probabilidad de muerte y que los pacientes con COVID-
19 que tienen comorbilidades tienen 7,4 veces méas probabilidad de fallecer que aquellos sin

una condicion de comorbilidad (Cennimo, 2021).

La elevada tasa de mortalidad provocada por el SARS-COV-2, ha dado lugar a
numerosos estudios con el objetivo de dilucidar los mecanismos que conllevan a una
desregulacion de la respuesta inmune, con la finalidad de encontrar respuestas definitivas a esta
interrogante. Uno de estos estudios destaca la capacidad del SARS-CoV-2 de inhibir y retrasar
la induccion del interferon gamma tipo | (IFN-y) en las células infectadas (Miorin et al., 2020).
Otras investigaciones han postulado que la COVID-19 es el producto del fenémeno
denominado amplificacion de la infeccion dependiente de anticuerpos (del inglés antibody
dependent enhancement, ADE), ya descrito en la infeccion por el virus del dengue (Tetro,
2020).



A pesar de las investigaciones realizadas hasta el momento en el campo de la
inmunologia de la COVID-19, la comunidad cientifica aun no ha encontrado una respuesta
definitiva sobre los procesos inmunoldgicos determinantes de la progresion de la enfermedad
hacia la fase tres o de hiperinflamacion sistémica. Sin embargo, el interés en este tipo de
estudios continua, debido a la necesidad de encontrar marcadores inmunolégicos predictivos
de la evolucion de la enfermedad, asi como mejores logaritmos terapéuticos que ayuden al
médico en el tratamiento, seguimiento y pronostico del paciente, para de esta manera optimizar

el manejo de la enfermedad producida por el SARS-CoV-2.

El presente trabajo de titulacién presenta una recopilacion de la evidencia mas
significativa encontrada a nivel mundial de los marcadores inmunolégicos innatos que
determinan la desregulacion de la respuesta inmune, que dan lugar a la indeseable evolucion
de la gravedad de la enfermedad en individuos contagiados por el SARS-CoV-2 , permitiendo
comprender la relacién de las variables epidemioldgicas con el indice de mortalidad de
pacientes en Ecuador que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) o han fallecido
frente a la infeccion por el SARS-CoV-2 en base a métodos analiticos y evidencia clinicamente

significativa.

1.1.Justificacién

La pandemia producida por el SARS-CoV-2 ha provocado desde enero de 2020 hasta
noviembre de 2021, a nivel mundial, la muerte de 4°583.265 victimas debido a una neumonia
fatal caracterizada por un sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), asociada a falla
multiorganica, coagulacion intravascular diseminada y shock séptico (Centers for Desease
Control and Prevention, 2021).

Estudios cientificos han demostrado que el sistema inmune juega un papel fundamental
en la evolucion de la COVID-19, a través de la produccion de interleucinas, cuya funcion es la
de desencadenar una respuesta ordenada que desaparezca con la erradicacion del agente
infeccioso. Estos estudios han encontrado, que ciertos pacientes de edad avanzada y/o con
comorbilidades, presentan una respuesta inmunologica excesiva no regulada, dando como
consecuencia una sobreestimulacion de la respuesta inmune con pérdida de los mecanismos de
control conocido como tormenta de citocinas, induciendo falla multiorganicay shock, que lleva

a la muerte de las personas infectadas por SARS-CoV-2 (Rowaiye et al., 2021).



El Centro de Control y Prevencion (CDC) reporta que la edad avanzada en
concomitancia con patologias tales como la hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes
mellitus y enfermedades crénicas pulmonares, son las causantes del 80 % de muertes
relacionadas a la COVID-19, enfatizando la importancia de la respuesta inmunoldgica como
mecanismo de control de la enfermedad (Centers for Disease Control and Prevention, 2021).
Es importante resaltar que este tipo de pacientes corresponde a una franja importante y
especialmente vulnerable de la poblacion ecuatoriana, ya que las comorbilidades intervienen
como factores de riesgo predisponentes de contraer la enfermedad COVID-19 y evolucionar a
un sindrome de distrés respiratorio agudo. Asimismo, se ha descrito que pacientes con
hipertension arterial representan 46 %, obesidad 45 %, diabetes 23 %, enfermedades
cardiovasculares 15 %, cancer 8 % y VIH 7 % de muertes relacionadas a COVID-19 en
Ecuador (Marcillo et al., 2021).

La medicina de laboratorio ha demostrado ser de gran ayuda en el area de la medicina
basada en evidencias, puesto que los resultados obtenidos gracias a métodos analiticos
estandarizados permiten establecer la correlacion entre la expresion de marcadores
inflamatorios con la clinica del paciente, siendo asi la primera linea en la toma de decisiones
para un correcto diagnostico, tratamiento y seguimiento del paciente. Gracias a los Gltimos
estudios, se ha identificado que SARS-CoV-2 provoca una respuesta inmunoldgica de doble
filo. Por un lado, produce una respuesta firme y vigorosa de parte de las células del sistema
inmune innato, la cual puede conducir a un control correcto de la infeccion con la aparicion de
sintomas leves. Por otro lado, es capaz de producir una respuesta tardia descontrolada con la
expresioén de citocinas proinflamatorias en concentraciones elevadas, dando lugar a la
destruccion del parénquima pulmonar acompafiado de la manifestacion de sintomas graves o
incluso fatales. Ambas respuestas conduciran a una respuesta inmune adquirida que conllevara
a la produccion de anticuerpos neutralizantes especificos contra antigenos del virus causante
del COVID-19.

La activacion descontrolada de citocinas y activacion de sustancias inflamatorias
conducirdn en el huésped a una desregulacion inmune debido a una carencia de
retroalimentacion negativa. Los Gltimos estudios han demostrado que los pacientes que
ingresan a una fase grave de la enfermedad COVID-19 comparten similitudes con la definicion
de sepsis en fase tres, es decir, una disfuncion organica potencialmente mortal por una

respuesta desregulada del huésped, con una expresion elevada de interleucinas inflamatorias
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como la IL-6, IL-8, IL-18 y TNF-a. Al no tener informacidn concisa a inicios de la pandemia,
no habia informacion sobre los mecanismos de respuesta inmune y la fisiopatologia de la
enfermedad, pero gracias a los nuevos avances, estas interrogantes han sido esclarecidas. El
presente trabajo propone realizar una sintesis de los ultimos hallazgos en la literatura cientifica
a nivel mundial, relacionados con el analisis temporal de la expresion de citocinas
proinflamatorias con relacion a la evolucién clinica del COVID-19 y asociados al estudio de
los niveles de secrecion de estas citocinas, para establecer como la expresion desproporcionada
de estas interleucinas agravan la estabilidad del paciente contagiado por SARS-CoV-2.

Esta revision bibliografica narrativa proporcionara a los profesionales de la salud del
Ecuador una guia actualizada, con informacion cientificamente relevante sobre las alteraciones
tanto de tipo cualitativo como cuantitativo observadas en el perfil de secrecién de citocinas
durante la infeccion por SARS-CoV-2, y se constituira en un punto de apoyo para futuros
estudios que se relacionen con el perfil inmunoldgico tipico que caracteriza a los pacientes en
las tres fases de la enfermedad, promoviendo a la identificacién de marcadores inflamatorios
predictores de la evolucion de la enfermedad COVID-19, para optimizar el manejo del paciente

con infeccion activa por SARS-CoV-2 en el pais.



1.2.Planteamiento del problema

La emergencia sanitaria ocasionada por el virus del SARS-CoV-2 fue declarada por la
Organizacién Mundial de la Salud como pandemia a nivel internacional el dia 11 de marzo de
2020 (Garcia-Basteiro et al., 2020). Asimismo, se ha notificado que la enfermedad de la
COVID-19 ha provocado aproximadamente 5,3 millones de fallecidos a nivel mundial, de los
cuales el 46,4 % pertenecen a la region de las Américas, donde especificamente en América
del Sur se han registrado el 53 % de muertes hasta septiembre de 2021, de los cuales el 35 %
han sido méas propensos de fallecer si contraen la infeccion por SARS-CoV-2 y pertenecen al
grupo de alto riesgo en relacion a las personas sanas que contraen el virus (Hidalgo Martinez
et al., 2020; Organizacion Panamericana de la Salud, 2021). De la misma manera, se ha
demostrado que a nivel mundial la tasa de mortalidad hasta agosto del 2021 en hombres es de
64,78 % y en mujeres 35,22 %, indicando que hay mayor predisposicidn de contraer el virus y

tener una peor respuesta al tratamiento en el género masculino (Beatriz et al., 2021).

En Ecuador se confirmo el primer contagio por SARS-CoV-2 el 29 de febrero del 2020.
Desde entonces, se han registrado 502.146 casos de la enfermedad del COVID-19 y alrededor
de 33.296 fallecimientos hasta el 05 de septiembre del 2021 (Johns Hopkins Center for System
Science and Engineering, 2021). A su vez, hasta septiembre de 2021, Ecuador presentd una
media de 383 contagiados por dia lo que ha dado como resultado que existan colapsos en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), con las consecuencias para la salud y la vida del
paciente (Manikandan, 2021). En linea con esta informacion, hasta el 11 de noviembre de 2020,
en la ciudad de Quito, del 100 % de camas destinadas a UCI, el 87 % fueron ocupadas por
pacientes con la enfermedad del COVID-19, de las cuales el 11,32 % estuvieron destinadas a

mayores de 65 afios (Secretaria de Salud, 2020).

Las investigaciones relacionadas al SARS-CoV-2 a nivel mundial mencionan que el 81
% de pacientes tienen un proceso leve de la enfermedad, mientras el 19% tiene una mayor
probabilidad de generar un cuadro severo-critico conocido como sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SARS), que puede ocasionar una falla multisistémica, manifestando
lesiones cerebrales hipoxémicas, miocarditis, arritmias, insuficiencia hepatica aguda,
insuficiencia renal y problemas gastrointestinales en pacientes con factores de riesgo (Chen et
al., 2020). Diversos estudios realizados sobre la causa de este fendmeno han establecido que

se encuentra asociado a la produccién y liberacion excesiva de citocinas, fendmeno conocido
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como tormenta de citocinas, que promueve el desarrollo de lesiones en diversos organos y
sistemas como el corazon, rifion, higado, cerebro y sistema vascular (Huang et al., 2020; Liu
et al., 2020).

La expresion de las citocinas proinflamatorias, donde se destacan la TNF-a, IL-1 e IL-
6, conducen a una respuesta hiperinflamatoria, mediante el reclutamiento de macroéfagos,
linfocitos T y linfocitos T en los neumocitos. Asimismo, se ha planteado que los macré6fagos,
reclutan mas células inflamatorias en los neumocitos y activa una gran expresion de citocinas
en los alveolos, lo que lleva a una cascada de eventos que agrava la condicién de los pacientes
enfermos de COVID-19, conduciendo asi a una insuficiencia organica multiple, dificultad
respiratoria y trastornos vasculares. Aunque la enfermedad tiene una tasa de supervivencia mas
alta que otras enfermedades crénicas, la incidencia de complicaciones en la poblacién con
comorbilidades es considerablemente alta, con mas complicaciones sistémicas que llevaran a

fallas multiorganicas y posterior sepsis y shock séptico (Rabaan et al., 2021).

En Ecuador, debido al elevado nimero de personas internadas en la UCI o que han
fallecido por causa de una respuesta inmunitaria desregularizada frente a la infeccién por el
SARS-CoV-2, se decidio realizar una revision bibliografica narrativa sobre el perfil de
citocinas liberadas durante la respuesta inmunoldgica frente al SARS-CoV-2, con el propésito
de evidenciar, a través del andlisis de literatura cientifica a nivel mundial, marcadores

inmunoldgicos predictivos de la progresion de esta patologia.

El estudio de las interleucinas con mayor dominancia de su expresion en este sindrome
permitird una mayor comprension de los mecanismos inmunoldgicos innatos que intervienen
en la infeccién por SARS-COV-2. Igualmente, este estudio evidenciara las citocinas cuya
deteccidén proporciona informacion fundamental en la determinacién de la fase de la
enfermedad del paciente, asi como las perspectivas futuras sobre la direccion en la cual el
COVID-19 evolucionara en estos pacientes. De esta manera se podran establecer perfiles
inmunoldgicos que permitan orientar al personal de salud sobre el manejo del paciente y
brindara las bases para futuras investigaciones en donde las citocinas actien como posibles
blancos terapéuticos, especialmente en las variaciones gendémicas y estructurales de este virus,

como se ha observado con la variante Omicron, actualmente dominante en Ecuador.



1.3.Pregunta de investigacion

¢ Queé se conoce hasta el momento sobre las caracteristicas de la respuesta inmune innata
en las fases leve/moderada y grave del COVID-19, que da lugar a la produccién excesiva y
desregulada de citocinas proinflamatorias observadas en individuos con comorbilidades graves

de tipo cronico durante la infeccidon por SARS-CoV-2?

1.4.0bjetivos

1.4.1. Objetivo general

Correlacionar el nivel de secrecion de citocinas proinflamatorias con la gravedad de la
infeccion por SARS-CoV-2 en individuos con enfermedades cronicas graves a traves de la

revision de la literatura cientifica mundial en el periodo de enero 2020 a mayo 2021.

1.4.2. Objetivos especificos

- Relacionar las variaciones en la expresion de las citocinas proinflamatorias expresadas de
manera relevante en los estudios seleccionados con la fase clinica de COVID-19 segun la
edad del paciente cuyo motivo de consulta es la infeccién activa por SARS-CoV-2.

- Relacionar las variaciones en la expresion de las citocinas proinflamatorias expresadas de
manera relevante en los estudios seleccionados con la fase clinica de COVID-19 segun el
sexo del paciente cuyo motivo de consulta es la infeccion activa por SARS-CoV-2.

- Relacionar las variaciones en la expresion de las citocinas proinflamatorias expresadas de
manera relevante en los estudios seleccionados con la fase clinica de COVID-19, con la
presencia de comorbilidades en pacientes cuyo motivo de consulta es la infeccion activa
por SARS-CoV-2.

1.5.Delimitacion del estudio
La presente investigacion bibliografica se limitd a la revision de literatura cientifica

publicada desde enero de 2020 a mayo de 2021 a nivel mundial en idioma inglés o espafiol,
sobre la evolucion de la respuesta inmune innata frente a la infeccion por SARS-CoV-2.



Nuestro trabajo se baso en estudios de tipo observacional y caso-control obtenidas de fuentes
secundarias. Las revistas cientificas seleccionadas pertenecieron al cuartil Q1 a Q2 del ranking
Scimago y a bases de datos de libre acceso completo, las mismas que cumplian con los criterios
de la declaracion STROBE.
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MARCO METODOLOGICO

2.1. Tipo de estudio

Se realiz6 una revision bibliogréafica narrativa de tipo descriptivo/transversal y
retrospectivo; en su abordaje descriptivo transversal se analizaron los articulos publicados a
nivel mundial sobre los niveles de citocinas proinflamatorias presentes con mayor frecuencia
en las diferentes fases de la COVID-19 y su asociacion con la edad, sexo y comorbilidades
previas del paciente. Se utilizaron publicaciones cientificas de tipo retrospectivo dentro de las
fechas de enero 2020 a mayo 2021.

2.2.  ldentificacion del campo de estudio

La revision bibliografica se centr6 en las areas de inmunologia clinica y biologia
molecular ya que se realizé un analisis de la respuesta inmunoldgica innata en vias respiratorias
bajas expresadas ante la infeccion de un agente patdgeno viral como es el caso de SARS-CoV-
2.

2.3.  Proceso de Revision bibliogréafica

Con el proposito de responder la pregunta de investigacion, se empled la estrategia
utilizada para la recopilacién de informaciones basado en la propuesta metodoldgica de
revision sistematica bibliografica propuesto por Medina-L06pez et al., 2010, detalladas en la

Figura 1.
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Figura 1.
Fases del proceso de revision bibliogréafica

Identificacion del campo de estudio y periodo a analizar.

S

Seleccién de fuentes de informacion.

S

Realizacion de la busqueda.

S

Gestion y depuracion de resultados.

S

Analisis de Resultados

Nota: Adaptado de “A methodological proposal for the systematic literature review” (p.3), de Medina-

Lopez, C., Marin-Garcia, J. A., & Alfalla-Luque, R. 2010., Working Papers on Operations Management

Vol 1, N° 2 (13-30). Doi: https://doi.org/10.4995/wpom.v1i2.786

2.3.1. Seleccion de las fuentes de informacién

En esta revision bibliografica narrativa se utilizaron fuentes de informacion secundaria,

usando las bases de datos que se encuentran en la Hemeroteca Virtual de la Pontifica

Universidad Catdlica del Ecuador (PUCE) y bases de datos de libre acceso que se enlistan en

la Tabla 1.

Tabla 1.

Base de datos y direcciones electronicas

BASE DE DATOS SITIO WEB Recursos

Google Scholar https://scholar.google.es/schhp?hl=es

Proquest https://wwwproguest.puce.elogim.com/index ~ Hemeroteca PUCE
PubMed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

ScienceDirect https://www.sciencedirect.com/ Hemeroteca PUCE
Springer Journals https://springerlink.puce.elogim.com/ Hemeroteca PUCE
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2.3.2.

Busqueda bibliografica

Para realizar la buasqueda bibliogréfica se utilizaron las fuentes de budsqueda

mencionadas, considerando que los articulos cumplan con los criterios de inclusion y exclusion

establecidos.

Criterios de inclusién

Articulos cientificos observacionales, retrospectivos, caso control sobre la produccion
de citocinas proinflamatorias y la respuesta inmune en la infeccién por SARS-CoV-2
en seres humanos.

Acceso libre y gratuito.

Texto completo en idioma inglés o espafiol.

La fecha de publicacion esté entre enero 2020 hasta mayo 2021.

Cumplié con al menos el 80 % de aciertos en base a la lista de verificacion de la
declaracion STROBE.

El indice de calidad propuesto por SJR (del inglés, Scimago Journal & Country Rank)
de las revistas cientificas pertenezcan a los cuartiles Q1 y Q2.

La ubicacion geografica de los estudios sea de cualquier parte del mundo.

Criterios de exclusién

2.3.3.

Articulos cientificos que modifiquen la condicion del ensayo ocasionado por el
tratamiento del paciente.
Acrticulos que no hayan sido revisados por pares.

Estrategias de Busqueda y su Registro

La informacion fue clasificada mediante varias matrices de busqueda donde se incluyo

la fecha de publicacién, autores, titulo y nombre de revista, indice SJIR y su respectivo

identificador de objetos digitales (DOI) al que pertenecia cada articulo cientifico.

Consecuentemente, los articulos encontrados fueron almacenados en el gestor bibliografico

Zotero, el cual permitid clasificar los articulos duplicados de los articulos seleccionados y no

seleccionados para facilitar el analisis critico de la informacion.
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2.3.4. Descriptores MeSH y DeSC

Para llevar a cabo la busqueda se utiliz6 palabras para delimitar la investigacion de
acuerdo con la pregunta de investigacion y se utilizo los términos de busqueda MeSH (Medical
Subject Headings) y DeSC (Descriptores en Ciencias de la Salud) (Tabla 2.).

Tabla 2.

Términos MeSH y DeSC utilizados en la bdsqueda bibliogréafica.

Términos MeSH Términos DeSC
. . itocin imiotacti
Chemotactic cytokines Citoci aéi%:in;g acticas
SARS-CoV-2 COVID-19
Inflammatory .
) Inflamatorio
Cytokines .
Senescencia
Immunology .
Inmunologia

Concentration -
Concentracion

Operadores Booleanos y de Truncamiento

Con los términos mencionados, se inicié con una busqueda primaria; a continuacion, se
manejaron operadores booleanos como: AND, OR, NOT para una bdsqueda en conjunto.
Ademas, se analizaron las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados con el fin
de identificar estudios que puedan ser relevantes. En toda la busqueda bibliografica se utilizé

el filtro “afio de publicacion” desde enero 2020 hasta mayo 2021.
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SELECCION DE ARTICULOS

3.1.  Criterios de busqueda

La revision bibliogréafica permitio recopilar un total de 877 articulos de las bases de
datos presentes en la Tabla 1. Se suprimieron 777 articulos que no cumplieron con los filtros
relacionados con el area de estudio. Se encontraron articulos Utiles en las bases de datos como:
PubMed 52 articulos, ScienceDirect 23 articulos y finalmente en Google Scholar se

encontraron 25 articulos.

Para sintetizar la informacion se eliminaron 15 articulos duplicados (nueve de
ScienceDirect y seis de Google Scholar). De los cuales, 85 articulos quedaron sujetos al
proceso de seleccion para la investigacion, y posterior a su analisis se excluyeron a 76 estudios
cuyos desarrollos no cumplian con los criterios de inclusion (palabras clave, titulo y abstract,
pregunta de investigacion, texto completo) como se detalla en la Figura 2. Finalmente se realizé
el analisis de nueve articulos que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion

establecidos en el trabajo de titulacion.
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Figura 2.
Diagrama de elegibilidad Moher
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3.2. Pasos de depuracion y seleccidon de informacion

Todas las busquedas realizadas para el presente trabajo de titulacion fueron registradas
en la matriz de estrategia de busqueda de bases de datos secundarias (Anexo 1). Ademas, se
realizd una busqueda en conjunto de terminos MESH y DeSC en cada base de datos, iniciando
por Pubmed (Anexo 2), ScienceDirect (Anexo 3), Springer Journals (Anexo 4), Proquest

(Anexo 5) y finalmentes Google Scholar (Anexo 6).

Una vez realizada la busqueda bibliogréfica en las diferentes bases de datos, fueron
identificados los articulos duplicados y se procedié a eliminarlos previo su registro en la matriz
(Anexo 7). A continuacion, los articulos fueron evaluados mediante los criterios de declaracion
STROBE (Anexo 8) y los articulos excluidos fueron eliminados de la revision bibliogréfica
(Anexo 9). Finalmente, se realiz6 una lectura critica y completa de los articulos sujetos a

analisis los cuales fueron almacenados en una matriz de articulos seleccionados (Anexo 10).

Los articulos seleccionados fueron clasificados en base a la determinacion de
marcadores inflamatorios en las fases de evolucién clinica de la enfermedad por SARS-CoV-
2,y asi obtener las citocinas que se expresan con mayor frecuenciay relacionar con la gravedad
de la enfermedad, edad, sexo y comorbilidades de la poblacion de estudio; con estos datos se

dio respuesta a los objetivos planteados (Anexo 11).

17



RESULTADOS

En la presente revision bibliografica de un total de 52 articulos seleccionados, nueve
articulos cumplieron con los criterios de inclusion, donde se estudio el patron de liberacion de
las citocinas proinflamatorias durante la evolucion clinica de la COVID-19: en la fase dos con
sintomas leves o moderados y fase tres o fase del sindrome clinico multisistémico con
inmunidad deteriorada / desproporcionada y / o defectuosa ocasionada por el SARS-CoV-2 en

relacion con la edad, sexo y comorbilidades de los pacientes infectados (Turk et al., 2020).

Por otro lado, en los articulos estudiados no se logré determinar las citocinas
proinflamatorias en los pacientes que pertenecieron a la fase respiratoria presintomatica o
asintomatica (Fase 1) de la infeccién por SARS-CoV-2, debido a que los pacientes no

necesitaron de un ingreso hospitalario a UCI.

4.1. Demogréfica

La poblacion de los articulos cientificos seleccionados para esta revision bibliografica
esta representada por ambos sexos, con diferentes nacionalidades cuya etnia no estaba definida
en los articulos analizados, con edades entre 30 y 90 afios, los mismos que se presentaron al
centro de salud respectivo con clinica sugestiva de contagio por SARS-CoV-2. Es importante
recalcar que, en todos los trabajos revisados, el diagnostico de COVID-19 se realizé mediante
la deteccién molecular del SARS-CoV-2 con el método de reaccion en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (RT-PCR).

Nuestro analisis se realizé en base al nUmero de pacientes que se encontraban en los
rangos de edad establecidos en cada estudio, las comorbilidades existentes y la concentracion
y el tipo de citocinas como: INF- vy, TNF-q, IL-10, IL-4, IL-2, IL-8, IL-6, IL-1B, IL-2R que se

encontraron en las fases leve/moderada y grave de la enfermedad COVID-19.
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4.2.  Grupos etarios y género de la poblacion estudiada

El estudio realizado por Wu et al., (2020) recluté un total de 71 pacientes COVID-19
positivos, donde se identificd que la media de edad fue de 61 afios (49-69 afios), en el cual, 45
pacientes eran del género masculino y 26 del género femenino. Dentro de la fase moderada de
COVID-19, hubo un total de 18 pacientes masculinos y 14 pacientes femeninos, con una media
de edad de 52 afios (38-66 afos); en cambio, en la fase severa de la enfermedad hubo un total
de 27 pacientes masculinos y 12 pacientes femeninos con una media de 62 afios (54-72 afios),
confirmando que la edad es una variable determinante en la evolucion de la enfermedad y que
en esta muestra poblacional, el riesgo de entrar a la fase tres de la COVID-19 es mayor en

pacientes masculinos con una edad media de 62 afios.

Wang et al., (2020) incluyeron en su estudio 11 pacientes con COVID-19 en fase tres,
cuya caracteristica comun fue la de presentar sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA). En este estudio, la edad media fue de 58 afios (49-72), siendo 10 pacientes (90,9 %)
de sexo masculino y solo uno (9,1 %) de sexo femenino. En cambio, el grupo de investigacion
de Chen etal., (2020), estudié 21 pacientes hospitalizados con neumonia secundaria a una
infeccion por SARS-CoV-2, de los cuales 17 pertenecian al sexo masculino y cuatro al
femenino. La edad media de estos pacientes era mayor a 56 afios (50-65 afios). Es interesante
resaltar que mientras en la fase moderada de la enfermedad se observo un total de cinco
pacientes masculinos y 16 pacientes femeninos, con una media de edad de 52 afios, en la fase
severa de la enfermedad esta proporcién se invirtid, observandose un total de 10 pacientes
masculinos y 11 pacientes femeninos con una media de 61 afios. Estos resultados son similares
a los resultados obtenidos por Wu et al., (2020), puesto que en ambos casos se observa un
incremento de la edad asociado a la fase tres de la evolucion clinica de la infeccion por SARS-
CoV-2, independientemente del sexo del paciente, asi como una mayor tendencia del sexo

masculino a entrar en la fase 3 de la COVID-19.

Carsetti et al., (2020), describié en su estudio una poblacion de 64 adultos. Se menciond
a 20 pacientes asintomaticos con SARS-CoV-2 con una edad media de 40 afios (27-64 afios)
donde 4 eran pacientes masculinos y 16 pacientes femeninos; 28 pacientes en fase asintomatica
de la enfermedad que no tuvieron contacto con pacientes diagnosticados anteriormente con
COVID-19, con una edad media de 41 afios (27-68 afios), donde ocho eran pacientes

masculinos y 20 pacientes femeninos. Este estudio describié ocho pacientes en fase moderada
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de la enfermedad, cinco pacientes eran hombres y tres mujeres con una edad media de 55 afios
(48-64 afios), encontrando ademas ocho pacientes con una edad media de 65 afios, que se
encontraban en la fase grave de la enfermedad, seis de los cuales fueron hombres y solo dos
mujeres, confirmando los hallazgos de los grupos de estudio anteriormente mencionados,
donde también se observé una clara relacion entre la edad (mayor de 60 afios) y el sexo

(masculino), con un mayor riesgo de evolucionar a la fase tres de la COVID-109.

Xie et al., (2021) incluyeron en su estudio una poblacion de 126 pacientes confirmados
para infeccion por SARS-CoV-2. Los pacientes fueron clasificados en dos grupos en base a su
edad. El primer grupo o grupo joven, incluy6 pacientes menores de 30 afios mientras el segundo
grupo incluia pacientes mayores de 30 afios 0 mas. Se encontr6 que en la fase moderada de la
enfermedad el 22 % del total correspondia a menores de 30 afios, mientras el 40,76 % eran
mayores a 30 afios, con una elevada prevalencia del sexo masculino (27 %) con relacion al
femenino (19 %). De los 126 pacientes que entraron en el estudio, solo siete ingresaron a fase
grave de la enfermedad, donde seis pacientes estaban en el grupo de mayor edad (>30 afos);
es asi como se observa una relacién positiva de la evolucion de la enfermedad en base a la
edad, es decir, a mayor edad, mayor probabilidad de ingresar a fase grave de la enfermedad

COVID-19, con una mayor prevalencia del género masculino.

El analisis de Qin et al., (2020) mostr6 que entre los 452 pacientes confirmados con
COVID-19, la media de edad fue 58 afios (22-95 afios). Los pacientes con infeccion en fase
grave presentaron una media de 61 afios (51-69 afios) prevaleciendo en un 54,2 % el género
masculino. Al igual que los estudios ya descritos, los pacientes con infeccion por SARS-CoV-
2 no grave tuvieron una edad media de 53 afios (41-62 afios), con mayor prevalencia del sexo
masculino tanto en la segunda como en la tercera fase de la enfermedad. Este estudio confirma
los hallazgos evidenciados en los parrafos anteriores al sefialar una clara prevalencia de

pacientes de sexo masculino mayores de 60 afios en la tercera fase de la COVID-109.

Xiong et al., (2020) menciona en su estudi6 a 116 pacientes hospitalizados con COVID-
19 confirmados por pruebas de laboratorio. La edad media del grupo fue 58,5 afios (47-69
afios), donde 36 % de pacientes pertenecieron al género femenino. Posterior a la clasificacion
establecida por el estudio, en relacion a la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2, se
identificaron 61 pacientes en estado no grave de la enfermedad con una edad media de 56 afios

(37-64 afos) y 51 pacientes en estado grave de la infeccion con una edad media de 64 afios
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(53-76 afios), determinando una diferencia significativa entre las edades y la infeccion por
SARS-Cov-2, confirmando dentro del estudio anteriormente mencionado, una relacion entre la
edad y el sexo masculino de los pacientes y la probabilidad de que el paciente evolucione a la
fase 3 de la COVID-109.

El estudio realizado por Suleyman et al., (2020) incluy6 un total de 1459 pacientes,
donde un total de 477 (32,7 %) resultaron positivo para la prueba de SARS-CoV-2, de los
cuales, el presente estudio menciona que 14 pacientes fueron excluidos del estudio por falta de
informacion demogréafica. Hubo un total de 72,1 % de pacientes afroamericanos y 27,9 %
caucasicos. Es asi como, 204 pacientes pertenecian al género masculino (44,1 %) y 259 de
pacientes al género femenino (55,9 %), con una edad media de 58 afios. Estos pacientes fueron
clasificados segun la etapa de la infeccion, identificAndose 214 pacientes con infeccion
moderada con una edad media de 60 afios, mientras que los 141 pacientes clasificados como
criticos que ingresaron a UCI presentaron una edad media de 64 afios y pertenecieron al sexo
masculino. Este estudio permite observar de manera clara que la edad y el sexo del paciente
son variables fundamentales en la prediccidn del riesgo que tiene el enfermo de ingresar a UCI

debido a una evolucion grave de la enfermedad COVID-19.

Finalmente, en el estudio de Chen et al., (2020) participaron 99 pacientes ingresados
por enfermedad COVID-19 con neumonia, la media de edad de los pacientes fue de 55 afios en
un rango de 21 a 82 afios, con un total de 32 pacientes de sexo femenino y 67 de sexo masculino.
De los pacientes ingresados en fase tres de la enfermedad, 22 se encontraban en un rango de
edad de 60 a 69 afios mientras 15 pacientes fueron mayores a 70 afios. Este estudio evidencio
de manera clara que los pacientes en edades jovenes tienen una menor probabilidad de
evolucionar a estadios graves de la COVID-19, mientras los pacientes de edad avanzada y

género masculino tienen mayor tendencia a evolucionar hacia la fase grave de esta patologia.

Tomados en conjunto, los resultados de las investigaciones reportados en los articulos
seleccionados para este trabajo muestran que individuos de sexo masculino con edades
mayores a los 60 afios, independiente de su etnia, presentan una mayor tendencia a evolucionar

a la fase grave de la enfermedad que su contraparte menor de 60 afios y de sexo femenino.
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4.3. Expresion de citocinas en las fases de la enfermedad asociadas a la edad

Como segundo punto del andlisis de los articulos seleccionados para el presente trabajo,
se establecieron las relaciones entre la expresion de citocinas con la edad de los pacientes con

enfermedad activa producida por el SARS-CoV-2.

Dentro del estudio de Wu et al., (2020) se analizaron los niveles séricos de citocinas en
pacientes con COVID-19. En la fase leve/moderada en pacientes con un rango de edad 38-66
afios con una media de 56 afios, se determind las concentraciones de las citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias INF-y, IL-10, TNF-a, IL-4, IL-6, IL-2 las cuales se
encontraban dentro de los valores normales. Sin embargo, en la fase tres o severa donde el
rango de edad fue 54 a 72 afios, con una edad media de 62 afios, se expres6 un aumento
Unicamente en la concentracién de la citocina interleucina 6 (IL-6). Finalmente, tanto entre los
pacientes con una edad media de 56 afios en la fase leve/moderada de la enfermedad y 62 afios
en la fase grave, no mostraron diferencias significativas en las concentraciones del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a). interferén gamma (IFN-y), interleucina 2 (IL-2) e interleucina
4 (IL-4).

Por otra parte, Wang et al., (2020) determind en su estudio que los pacientes que
ingresaron a la fase grave de la enfermedad COVID-19 y que estuvieron internados en la UCI,
pertenecieron al rango de edad entre 49 a 72 afios con una edad media de 58 afios y expresaron
las citocinas proinflamatorias I1L-2, IL-4, IL-10, TNF-a e IFN-y dentro de los rangos normales.
Sin embargo, se observd un aumento significativo en la IL-6 en pacientes solamente en fase
grave de la infeccion. Estos resultados confirman los hallazgos del estudio de Wu et al. (2020)
con relacion a la expresion de citocinas en la fase grave de la COVID-109.

Chen et al., (2020), determiné en su estudio que 10 pacientes mayores a 50 afios
ingresaron a fase severa del COVID-19 y 5 pacientes mayores a 50 afios pertenecieron a la fase
moderada de la enfermedad. La media de edad en la fase grave fue 61 afios que fue
significativamente mayor a la media de edad de los casos moderados que fue 52 afios. En la
fase grave se presentd una significativa elevacion de las citocinas proinflamatorias interleucina
2R (IL-2R), IL-6, IL-10 y factor de necrosis tumoral a (TNF-o), en comparacion de la fase
moderada donde solamente se observo un aumento en la IL-6, mostrando que las otras citocinas

que se analizaron como: IL-1f8, IL-2R, IL-8, IL-10, TNF-o. no tuvieron variaciones de
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importancia en su concentracion sanguinea en la fase moderada de la enfermedad. En este
estudio se observa que a pesar de que los individuos en fase grave de la enfermedad se
encontraran en el mismo rango de edad que los precedentes, se obtuvieron elevaciones
significativas de un mayor nimero de citocinas proinflamatorias que lo reportado en los

estudios precedentes.

El grupo de Carsetti et al., (2020), cuya poblacion de estudio estaba constituida por
pacientes graves con COVID-19 con edad media de 65 afios, en un rango de 30 a 90 afios,
mientras que los individuos con sintomas leves de la enfermedad o en fase leve/moderada tenia
una media de 55,2 afios en un rango de 48 a 64 afos, relaciono la concentracion de células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) con la de linfocitos NK en los pacientes ubicados
en cada una de las fases clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2, encontrando que en los
pacientes con COVID-19 grave un notable incremento de PBMC asociado a la disminucion de
linfocitos NK circulantes, dando lugar a un indice mayor a 1, lo cual no se evidenci6 en

pacientes en fase leve o moderada de la enfermedad.

El analisis de Xie etal., (2021) determind que seis pacientes mayores a 30 afos
ingresaron a fase grave de la enfermedad junto con un paciente que tuvo menos de 30 afios. La
concentracion de citocinas en la poblacion con edad < 30 afios pertenecio a la fase leve/
moderada del COVID-19 y presentdé un aumento temprano de IL-10, IL-2, IL-6 e IL-4 y
concentraciones normales de TNF-a. Por el contrario, en la fase severa las citocinas de mayor
expresion fueron la IL-6 y la IL-10, mostrando una tendencia a elevarse en sujetos de mayor
edad (> 30 anos) y que pertenecieron al género masculino, en comparacién con los pacientes

de menor edad que se encontraban en la fase moderada de la enfermedad.

El estudio de Qin et al. (2020), determind que en la fase grave la enfermedad del
COVID-19 la media de edad fue de 61 afios con un rango de 51 a 69 afios de los cuales fueron
comparados con los pacientes en fase leve/moderada que presentaron una edad media menor
que fue de 53 afios y pertenecieron al rango de 41 a 62 afios. Ademas, se observé una elevacion
de la IL-6 en las dos fases de la enfermedad, sin embargo, la expresion de dicha citocina fue
mayor en la fase grave y menor en la fase leve/moderada de la enfermedad. Finalmente, se
encontraron niveles séricos mas altos de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1 e IL-6) y
quimiocinas (IL-8) en pacientes con COVID-19 en estado grave en comparacion con

individuos en fase leve/moderada; los niveles de IL-10 se mantuvieron dentro de los valores
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de referencia y no hubo diferencia significativa en las diferentes fases de la enfermedad. Al
igual que los estudios analizados en precedencia, la elevacion de la IL-6 en pacientes con
COVID-19 en fase grave permanece una constante a pesar de las diferencias de expresion de
otras citocinas reportadas en las investigaciones de los grupos explicadas en parrafos anteriores.

En cuanto al estudio de Xiong et al., (2020) los pacientes que pertenecieron a la fase
leve/moderada de la enfermedad del COVID-19 tuvieron una media de edad de 56 afios en el
rango de 37 a 64 afios que fue una edad menor a comparacién de la media de edad de 64 afios
en un rango de edad de 53 a 76 afios que tuvieron los pacientes en fase grave. En la expresion
de citocinas se observo, tanto en los pacientes en fase leve como en los de la fase grave de la
enfermedad, concentraciones elevadas de IL-6, donde se observd una mayor concentracion la
fase grave de la enfermedad COVID-19. Dentro del presente estudio se denota una correlacion
directa entre el aumento de la concentracion de la citocina IL-6 con la edad avanzada.

Suleyman et al., (2020) estudiaron 275 pacientes pertenecientes a la fase leve/moderada
de la enfermedad del COVID-19 con una edad media de 59,8 afios y un total de 141 pacientes
que pertenecieron a la fase grave de la enfermedad con una media de 63,8 afios, que fue una
edad mayor al de los casos leves/moderados. Dentro de este grupo, se evalud la expresion de
la IL-6 que presentd una elevada concentracion sérica en pacientes que evolucionaron a la fase

grave de la enfermedad.

Finalmente, Chen et al., (2020), encontraron que en la fase grave del COVID-19,
estuvieron mayormente los pacientes del género masculino y tuvieron una edad media de 55,5
afios en el rango 21 a 82 afos, donde se identificd que la concentracion de IL-6 presentd una
elevacion significativa que los investigadores asociaron al incremento de la gravedad de la
enfermedad por SARS-CoV-2 en este tipo de pacientes. Los resultados obtenidos del total de
articulos analizados sobre la expresion de citocinas en relacion con la edad de los pacientes en
fase leve/moderada y grave de la enfermedad COVID-19 se resumen en la Tabla 3y Tabla 4

respectivamente.
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Tabla 3.

Citocinas proinflamatorias relevantes en fase 2 por rangos de edad.

Rango edad Media de
NGMero Citocinas- Concentracio fase leve/ edad fase
ude Autor rango de n moderada leve/
. referencia citocinas Edad
articulo (pg/ml) (pg/ml) minim Edad moderada
Pg Pg a maxima (afos)
INF-y
0,10 -7,42 0,66
IL-10
003-75 2,34
o?t;l Fg(és 0,10
1 Wu et al., (2020) ! IL- 4 38 66 52
0,05-7,65 0,24
I1L-6
0,10 - 8,13 2,21
1L-2
0,3-54 0,36
I1L-6
3 Chen et al., (2020) 010-813 15,3 55 70 52
Carsetti et al., *
4 (2020) MNKR <1 48 64 55,2
1L-10
0,03-75 110
5 Xie et al., (2021) 1I L-6’ 20 29 245
0,10-8,13 196
1L-4
0,05-7,65 121
6 Qinet al., (2020) 0 13‘2 13 13,3 41 62 53
7 Xiongetal, (2020) | 1:)'-_'2 » 118 37 64 56
Suleyman et al., IL-6
8 2020 0,10- 8,13 13,13 50 60 59,8

* Indice monocitos / NK (N <1)
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Tabla 4.

Citocinas proinflamatorias relevantes en la fase 3 por rangos de edad.

Nume Citocinas  Concentracio Rango edad Media de
rode Autor rango de n fase grave edad fase
articul referencia citocinas Edad Edad grave
0 (pg/ml) (pg/ml) minima maxima (afios)
IL-6
1 Wu et al., (2020) 0,10 - 8.13 18,15 54 72 62
Wenjun et al., IL-6
2 (2020) 0,10 - 8,13 26,87 49 72 58
IL-2R*
223 - 710 1270,0%
IL-6
5 Chenetal,  0,10-8,13 41,50 ” o ot
(2020) IL-10 10.80
0,03-7,5 ’
TNF-a
0,10 -0,28 10,50
Carsetti et al., o
4 (2020) MNKR >1 30 90 65
0 351 : 5 8,00
5 Xie et al., (2021) ’ : 30 40 34,3
IL-6 20,00
0,10-8,13 ’
TNF-a
0,10 -0,28 8,7
. IL-2R* *
6 Qinetal., (2020) 993 - 710 757,0 51 69 61
IL-6
0,10 - 8,13 25,00
Xiong et al., IL-6
7 (2020) 0,10 - 8,13 33,00 53 76 64
Suleyman et al., IL-6
8 2020 0,10 - 8,13 8,00 60 70 63,8
Chenetal., IL-6
9 (2020) 0,10 - 8,13 7,90 21 82 55,5

*|LR2 medido en U/mL
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4.4. Expresion de citocinas asociadas al sexo

En el estudio de Wu et al., (2020) se determiné que la proporcion del género masculino
(n=63) fue mayor que el género femenino (n=40) en las fases leve, leve/moderada y severa de
la COVID-19. Los investigadores observaron que todos los pacientes que se encontraban en la
fase leve de la enfermedad presentaron una expresion de citocinas proinflamatorias dentro de
los rangos normales. En la fase severa, donde se evidencié un mayor nimero de hombres
(n=27) que de mujeres (n=12), se observé un incremento significativo Unicamente de la
interleucina 6 (IL-6) mientras que las otras citocinas analizadas: la interleucina 10 (IL-10), la
interleucina 2 (IL-2), la interleucina 4 (IL-4), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el
interferon gamma (IFN-y) no presentaron aumentos significativos entre la fase moderada y

grave de la enfermedad.

Dentro del estudio de Wang et al., (2020) participaron once pacientes con neumonia
provocada por la fase tres o grave de la enfermedad COVID-19 y estuvieron en estado critico,
de los cuales, 10 pacientes pertenecieron al género masculino y 1 paciente pertenecio al género
femenino. Se determind que los pacientes que pertenecieron en mayor porcentaje al género
masculino presentaron un aumento de la secrecion de IL-6 en sangre periférica, que fue el
factor de riesgo mas elevado de la liberacion de citocinas en la neumonia provocada por el
SARS-CoV-2. Sin embargo, todos los pacientes del estudio tuvieron una expresion leve de
otras citocinas como: IL-2, IL-4, IL-10, e IFN-y, TNF-o que disminuyeron posterior al

tratamiento suministrado.

Chen et al., (2020) determin6 una mayor incidencia de la enfermedad por SARS-CoV-
2, en el género masculino donde ingresaron 17 pacientes y una incidencia menor en el género
femenino con 4 pacientes. La mayor parte de pacientes hombres (n=7) pertenecieron a la fase
tres o grave de la enfermedad y el resto de las pacientes (n=10) pertenecieron a la fase dos o
moderada de la enfermedad, junto con cuatro pacientes del género femenino. Posteriormente,
se observo que las concentraciones séricas de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias
como: IL-2R, IL-6, TNF-a e IL-10 aumentaron en la mayor parte de los casos graves y en
menor concentracién en casos moderados o fase dos ya que presentd Unicamente la elevacion
de la IL-6, lo que indicé que la liberacion de citocinas esta asociada con la gravedad de la
enfermedad y el genero masculino fue mas susceptible a la infeccion por SARS-CoV-2 que las

mujeres.
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Asimismo, en el estudio de Carsetti et al., (2020) se determino que de los 16 pacientes
que pertenecieron a la fase moderada y grave de la enfermedad de COVID-19, la mayor parte
fueron del género masculino (fase moderada n=5 ; fase grave n=6) y en menor cantidad el
género femenino (fase moderada n=3 ; fase grave n=2) donde se observé un aumento
significativo de citocinas inflamatorias producidas por monocitos intermedios (expresan los
marcadores CD14 + CD16+) presentando un indicé monocitos / NK (MNKR) menor a 1 en los
pacientes que se encontraron en estado moderado y en estado grave de la enfermedad COVID-
19 se observo un aumento en el indice MNKR que fue mayor a 1.

En el estudio de Xie et al., (2021) se encontré que a la fase leve/ moderada de la
enfermedad COVID-19 pertenecieron 80 mujeres y 39 hombres y se presentd un aumento de
la citocina IL-2 y valores normales de TNF-a e IL-4. Por el contrario, los pacientes que llegaron
a la fase severa de la infeccion fueron solamente 7 hombres y ninguna mujer, indicando que
los hombres son més susceptibles a pertenecer a la fase grave de la enfermedad. Asimismo, las
citocinas con mayor expresion fueron IL-6 e 1L-10 que presentaron una tendencia a elevarse
mayormente en los hombres con edad mayor a 30 afios y en fase severa a comparacion de los
pacientes del género femenino, donde la mayor frecuencia pertenecié a la fase moderada y no

presentd un aumento significativo en la concentracion citocinas IL-4, TNFa e IFN-y.

En el estudio de Qin et al., (2020) se identifico que la mayor parte de la poblacién de
estudio pertenecieron al género masculino que fueron 235 pacientes, donde se encontraron en
la fase dos o moderada (n=80 pacientes) y en la fase tres o severa (n=155). Ademas, las
pacientes del género femenino fueron 217 pacientes, donde se encontraron pacientes en la fase
2 (n=86) y fase 3 (n=131) de la enfermedad. Es asi, que se determin6 que las citocinas
proinflamatorias se encontraron mas elevadas en los pacientes que pertenecieron a la fase 3
que pertenecieron y en menor concentracion en pacientes que se encontraron en la fase 2 o
moderada de la enfermedad COVID-19, la diferencia fue significativa en dichas citocinas:
TNF-a (fase 2: 8,4 pg/mL en comparacion a fase 3: 8,7 pg/mL), IL-2R (fase 2: 663,5 U/mL en
comparacion a fase 3: 757,0 U/mL), IL-6 (fase 2: 13,3 pg/mL, en comparacion a fase 3: 25,0
pg/mL). Posteriormente, las demas citocinas como: IL-1pB, IL-8 e IL-10 no presentaron una

variacion significativa en su concentracion entre las dos fases de la enfermedad COVID-19.

Asi mismo, en el estudio de Xiong et al., (2020) se determiné que, de los 116 pacientes

estudiados, la mayor cantidad de pacientes pertenecieron al género masculino (n=80) de los
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cuales 38 pacientes estuvieron en la fase grave de la enfermedad y 42 pacientes estuvieron en
la fase moderada, y en menor cantidad pertenecié el género femenino (n=36) de las cuales 17
mujeres estuvieron en fase grave de la enfermedad. La desregulacion inmunoldgica causo una
elevacion de componentes inflamatorios como la IL-6 donde en casos leves/moderado su
concentracion tuvo un aumento menor a comparacion de los niveles mas elevados de la IL-6
en los casos graves de la enfermedad COVID-19. Evidenciando que los pacientes de género
masculino, con mayor edad y con varias comorbilidades, tuvieron mas susceptibilidad de tener
la enfermedad de COVID-19 y estuvo mas asociado a la muerte de los pacientes al progresar

la enfermedad a comparacion de las mujeres que presentaron la enfermedad.

En cambio, en el estudio Suleyman et al., 2020 se identificé que la enfermedad del
COVID-19 infect6 en mayor frecuencia a la poblacion del género masculino, de los cuales 85
pacientes estuvieron en la fase leve/moderada de la enfermedad y 80 pacientes se encontraron
en la fase severa e ingresaron a UCI, y a comparacion del genero femenino la mayoria de
pacientes (n=190) permanecieron a la fase moderada de la enfermedad y solamente una minima
cantidad de pacientes del género femenino (n= 61) ingresaron en la fase severa o grave de la
enfermedad. EI grupo reportd que los pacientes en fase grave o severa de la enfermedad
presentaron una concentracion sérica elevada de IL-6, ademas de otros marcadores

inflamatorios como lactato deshidrogenasa (LDH) y procalcitonina, entre otros.

Por ultimo, en el estudio de Chen et al., (2020) se identificd que de 99 pacientes con
neumonia provocada por la enfermedad COVID-19, la mayor parte de los pacientes fueron del
género masculino (n=67) y el resto pertenecid al género femenino (n=32). Seguidamente, se
estudio los marcadores inflamatorios donde se determiné que los pacientes presentaron una
elevacién de la IL-6, junto con el aumento de varios marcadores inflamatorios donde se
establecio que la enfermedad del COVID-19, pudo afectar en mayor proporcién a pacientes del
género masculino que tuvieron mayor edad y comorbilidades, lo que provoco la desregulacion
de citocinas proinflamatorias, es decir, un aumento descontrolado de IL-6, dando paso a la
generacidn de patologias respiratorias y sindrome respiratorio agudo grave. El presente estudio
resume los resultados obtenidos sobre la expresion de citocinas en base al género masculino y

femenino en la Tabla 5y Tabla 6.
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Tabla 5.

Citocinas proinflamatorias relevantes en la fase 2 por género

Frecuencias

Frecuencias

NUime Citocinas- Concentraci acientes acientes
rode Aut Rango de on I\ﬁ I E .
articul utor referencia Citocinas asculinos emenino
o (pg/ml) (pg/ml) Fase leve/ Fase leve/
P moderada moderada
INF-y
0,10 -7,42 0,66
IL-10
003-75 2,34
o?(;l Fg(és 0,10
1 Wau et al., (2020) : IL—A: 18 14
0,05- 7,65 0.24
IL-6
0,10-8,13 2,21
1L-2
03-54 0,36
3 Chen et al., (2020) IL-6 15,3 10 4
" 0,10-8,13 !
Carsetti et al., o o
4 (2020) MNKR <1 5 3
1L-10
0,03-75 11,0
03 54 64
5 Xie et al., (2021) ’I L-6’ 39 80
0,10-8,13 196
1L-4
0,05- 7,65 121
) IL-6
6 Qin et al., (2020) 0,10 - 8.13 13,3 80 86
. I1L-6
7 Xiong et al., (2020) 0,10 - 8,13 11,8 42 19
Suleyman et al., IL-6
8 2020 0,10 - 8.13 13,13 85 190
TOTAL 279 396

** [ndice monocitos / NK (N <1)
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Tabla 6.

Citocinas proinflamatorias relevantes en la fase 3 por género

, Citocinas- ., Frecuencias Frecuencias
NUmero Concentracion X -
Rango de S pacientes pacientes
de Autor . Citocinas . .
articulo referencia (pg/ml) Masculino Femenino
(pg/ml) Fase grave Fase grave
IL-6
1 Wau et al., (2020) 0,10 - 8,13 18,15 27 12
Wenjun et al., IL-6
2 (2020) 0,10 - 8,13 26,87 10 1
IL-2R* N
223 -710 1270,0
IL-6
5 Chenetal,  0,10-8,13 41,50 , .
(2020) IL-10 10.80
0,03-75 '
TNF-a
0,10 -9,28 10,50
Carsetti et al., o o
4 (2020) MNKR >1 6 2
0 351 8 5 8,00
5 Xie etal., (2021) — : 7 0
IL-6 20,00
0,10 - 8,13 '
TNF-a
0,10 -9,28 8,7
: IL-2R* N
6 Qinetal., (2020) 2" 0 757,0 155 131
IL-6
0,10 - 8,13 25,00
Xiong et al., IL-6
! (2020) 0,10 - 8,13 33,00 38 17
Suleyman et al., IL-6
8 2020 0,10-8,13 8,00 80 o1
Chenetal., IL-6
9 (2020) 0,10 - 8,13 7,90 61 32
TOTAL 391 256

*|LR2 medido en U/mL; ** Indice monocitos / NK (N <1)
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4.5. Expresion de citocinas asociadas a las comorbilidades.

En la actual pandemia se ha relacionado una mayor incidencia de COVID-19 grave y
mortal con el aumento de la edad, dicha incidencia se puede atribuir en parte a las condiciones

comoérbidas de los pacientes al ingreso hospitalario.

La frecuencia de comorbilidades expresadas en el estudio de Wu et al., (2020) se
determiné en 71 pacientes confirmados con COVID-19. En el grupo estudiado hubo un total
de 16 pacientes que mencionaron tener problemas de hipertension, de los cuales cuatro
pacientes pertenecieron a la fase moderada de la enfermedad y 12 pacientes a la fase grave.
Asimismo, 14 pacientes presentaron diabetes, seis pacientes pertenecieron a la fase moderada
y ocho pacientes a la fase grave. También, hubo un total de 12 pacientes con enfermedad
cardiovascular, de los cuales tres pacientes pertenecieron la fase moderada y nueve pacientes
a la fase grave de la enfermedad. De igual manera, hubo dos pacientes que presentaban
enfermedad pulmonar obstructiva, un paciente pertenecié a la fase moderada de la enfermedad
y un paciente a la fase grave. Finalmente, hubo seis pacientes que presentaba neoplasias, donde

un paciente pertenecio a la fase moderada y cinco pacientes a la fase grave.

Por otro lado, en el estudio de Wang et al., (2020) se determin6 que en una poblacion
de 11 pacientes criticos (Fase 3) ingresados a UCI con neumonia, cinco pacientes tenian
antecedentes de enfermedad cardiovascular y cuatro pacientes tenian antecedentes de diabetes
tipo 2. Dentro del grupo con antecedentes de enfermedad cardiovascular, tres pacientes
refirieron tener problemas de hipertension. Asimismo, dos pacientes presentaron enfermedades

respiratorias y 1 paciente presentd neoplasia.

Chen et al., (2020) determind en su poblacion de 21 pacientes un total de siete pacientes
que presentaban una o varias comorbilidades. El estudio se enfoc6 en pacientes con
hipertension y diabetes mellitus. De la subpoblacion con comorbilidades hubo cinco pacientes
con hipertension, donde cuatro pacientes se clasificaron en la fase dos de la enfermedad y un
paciente en la fase tres. También, hubo tres pacientes que presentaron diabetes mellitus, donde

dos pacientes fueron clasificados en la fase dos y un paciente en la fase tres.
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En cambio, Carsetti et al., (2020), clasificé a la poblacion de estudio en asintomaticos
infectados por SARS-CoV-2 y pacientes con la enfermedad, tanto en fase leve, como severa.
Se determind un total de 8 pacientes que presentaron la enfermedad con COVID-19 leve y 8
pacientes en fase severa de la enfermedad. Ademé&s, hubo 20 pacientes asintomaticos
contagiados por SARS-CoV-2. Finalmente, fueron descritos un total de 28 pacientes sin

comorbilidades y sanos.

Xie et al., (2021), clasifico a su poblacion de estudio en cuatro comorbilidades; hubo
un total de tres pacientes mayores a 30 afios que presentaban hipertension arterial, de igual
manera, hubo un total de seis pacientes mayores a 30 afios y dos pacientes menores a 30 afios
con hiperlipemia. Asimismo, hubo dos pacientes mayores a 30 afios con hipercolesterolemia 'y
dos pacientes menores a 30 afios. Finalmente, siete pacientes mayores a 30 afios presentaron

hiperuricemia y dos pacientes eran menores a 30 afios.

Por otro lado, en el estudio de Qin et al (2020) fueron descritos un total de 9
comorbilidades. Sin embargo, la mayor incidencia se observo en 6 comorbilidades, donde hubo
un total de 135 pacientes que presentaban hipertension, de los cuales 30 pacientes (18,1 %)
ingresaron a fase leve de la enfermedad y 105 pacientes (36,7 %) en fase grave. También, 12
pacientes presentaron enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), donde hubo tres
pacientes (1,8 %) en fase leve de la enfermedad y 9 pacientes (3,1 %) en fase grave. De la
misma manera, 27 pacientes presentaban enfermedad cardiovascular de los cuales tres
pacientes ingresaron a fase leve de la enfermedad y 24 pacientes a fase grave. Igualmente, hubo
11 pacientes con enfermedad cerebrovascular, de los cuales 3 (1,8 %) ingresaron a fase leve de
la enfermedad y 8 pacientes a fase grave. Asimismo, 6 pacientes presentaron enfermedad renal,
donde 3 pacientes (1,8 %) estuvieron en fase leve de la enfermedad y 3 pacientes (1,0 %) en
fase grave. Finalmente, hubo 75 pacientes con diabetes mellitus, de los cuales 22 pacientes

(13,3 %) ingresaron a fase leve de la enfermedad y 53 pacientes (18,5 %) a fase grave.

El estudio de Xiong et al., (2020) describio las caracteristicas clinicas de 116 pacientes,
y se observd que 59 pacientes no presentaban comorbilidades existentes, representando asi el
50,9% del total de la poblacion estudiada. Sin embargo, hubo un total de 45 pacientes que
presentaban hipertension, donde 19 pacientes (31,1 %) se mantuvieron en fase leve y 11
pacientes (47,3 %) ingresaron a fase grave de la enfermedad. También, un total de 19 pacientes

(16,4 %) presentaban diabetes, donde 8 pacientes (13,1 %) ingresaron a fase leve y 11 pacientes

33



(20 %) a fase grave de la enfermedad. De igual manera, hubo un total de 17 pacientes que
presentaron enfermedad coronaria; hubo 4 pacientes que ingresaron a fase leve (6,6 %) y 13
pacientes (13,6 %) a fase grave de la enfermedad. Por otro lado, del total de 8 pacientes con
enfermedades cerebrovasculares, solo un paciente se encontraba en fase leve (1,6 %) y 7
pacientes en fase grave de la enfermedad (12,7 %). Finalmente, no hubo pacientes que tuvieron

enfermedad renal cronica e ingresaron a las clasificaciones de la infeccion por SARS-CoV-2.

Suleyman et al., (2020) determiné es su poblacion de estudio a pacientes ingresados a
fase grave de la enfermedad y pacientes sin admision a cuidado hospitalario. Se observé que,
del total de 463 pacientes, 355 ingresaron a fase grave de la enfermedad, donde, del total en
fase grave, 75 pacientes (26,2 %) presentaban obesidad peligrosa, 156 pacientes (43,4 %)
diabetes mellitus, 258 pacientes (72,7 %) hipertensién, 161 pacientes (58,9 %) enfermedad
renal cronica, 56 pacientes arteriopatia coronaria, 43 pacientes (12,3 %) cancer, 137 (38,5 %)

tenian historia de fumadores y finalmente, 46 pacientes (13,3 %) insuficiencia cardiaca.

Finalmente, Chen etal., (2020) fueron descritos del total de 99 pacientes con la
enfermedad de COVID-19 en fase moderada a 50 (51 %) pacientes tenian enfermedades
cronicas, incluidas enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, enfermedades del
sistema endocrino, enfermedades del sistema digestivo, enfermedades del sistema respiratorio,
tumores malignos y enfermedades del sistema nervioso, donde la mayor proporcion
pertenecian a pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo, con un total de 17 pacientes

y en menor proporcién con un paciente (1 %) con neumonia asociada a ventilacion.

Los resultados obtenidos en base a la frecuencia de comorbilidades se resumen en la

Figura 3.
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Figura 3.
Comorbilidades de pacientes en las fases clinicas de COVID-19

Frecuencia de las Comorbilidades de Pacientes contagiados por SARS-CoV-2
Clasificados en Fase Moderada y Grave de la enfermedad COVID-19
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4.6. Correlacion nivel de secrecion de citocinas proinflamatorias con variables

epidemioldgicas.

Del total de los articulos analizados, durante la pandemia provocada por el SARS-CoV-
2 en el periodo de enero 2020 a mayo 2021, se identificaron nueve citocinas proinflamatorias
y antiinflamatorias que se expresaron en la fase leve/moderada (fase 2) y grave (fase 3) de la
enfermedad COVID-19. Las citocinas proinflamatorias que se expresaron con mayor
frecuencia en la fase grave de la enfermedad por SARS-CoV-2 determinadas en el presente
estudio fueron: la interleucina 6 (IL-6) presentando una concentracion media de 22,92 pg/mL
(VR: 0,10-8,13 pg/mL) vy la interleucina 2R (IL-2R) con una concentracién media de 1013,3
U/mL (VR: 223 - 710 U/mL).

Por otro lado, en la fase leve a moderada de la enfermedad COVID-19 se determind
que la expresion de las citocinas mencionadas en los estudios como: INF-y, TNF-a, IL-4, IL-
2, IL-8 fueron poco significativas para establecer una correlacion con la gravedad de la
enfermedad COVID-19 debido a que presentaban concentraciones dentro del rango de
referencia establecido. Sin embargo, solamente la IL-6 fue la que se expresé en mayor
concentracion con un valor medio de 9,38 pg/mL en pacientes del género femenino y masculino

que tuvieron una edad media de 42 afios.
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Asimismo, se identificé que en la gravedad de la enfermedad por SARS-CoV-2, la
mayor expresion de citocinas proinflamatorias (IL-6 e IL-2R) fue en el género masculino con
una frecuencia media de 46 y 78 pacientes que pertenecieron al rango de edad entre 60 a 70
afios. Al igual que en el género femenino, las mujeres que ingresaron a la fase grave de la
enfermedad presentaron una elevacion de las mismas citocinas proinflamatorias IL-6 e IL-2R,

con la diferencia que en esta fase estuvieron una cantidad menor de pacientes mujeres.

En cambio, se identifico que hay una mayor cantidad de hombres, adultos mayores, con
un rango de edad media de 60-70 afios que pertenecieron a la fase grave de la enfermedad por
SARS-CoV-2 y tuvieron una mayor expresion de citocinas proinflamatorias (IL-6 y IL-2R), a
comparacion de las mujeres que pertenecieron al mismo rango de edad, pero en menor cantidad
ingresaron a la fase grave de la enfermedad COVID-19. Los resultados obtenidos se resumen

en las Tablas 7ay 7b y en las Figuras 4 y 5.
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Tabla 7a.

Correlacion nivel citocinas proinflamatorias segun la edad y sexo en fase 2.

Valor  de L Edad Media Media
— . Concentracion . . .
Citocinas referencia media Promedio pacientes paaer]tes
(pg/mL) (afios) masculinos. femeninos.
INF- vy 0,10 -7,42 0,66 61 18 14
TNF-a 0,10 -9,28 5,18 48 36 35
IL-10 0,03-75 5,83 46 25 15
IL-4 0,05-7,65 6,17 44 18 14
IL-2 0,3-54 3,38 44 22 21
IL-8 0,10 - 62 12,35 50 46 45
IL-6 0,10- 8,13 9,38 42 50 57
IL-1B 0,5-5,0 5,0 51 10 45
IL-2R* 223 -710 558,25 51 10 4
MNKR** <1 <1 55 5 3
*]LR2 medido en U/mL; ** indice monocitos / NK (N <1)
Tabla 8b.
Correlacidn nivel citocinas proinflamatorias segun la edad y sexo en fase 3.
Valor de . Media Media
Citocina referencia Concentl_’auon Edad . pacientes pacientes
media Promedio . .
(pg/mL) masculinos femeninos
INF- vy 0,10-7,42 1,02 60 18 6,5
TNF-a 0,10 -9,28 5,25 65 87 131
IL-10 0,03-7,5 6,85 66 17 32
IL-4 0,05 - 7,65 0,11 68 18 32
IL-2 0,3-54 1,05 65 12,5 52
IL-8 0,10 - 62 26,65 70 45 65,5
IL-6 0,10 - 8,13 22,92 68 46 44
IL-1p 0,5-5,0 5,0 65 10 65.5
IL-2R* 223 -710 1013,5 65 78 131
MNKR** <1 >1 62 6 2

*ILR2 medido en U/mL; ** indice monocitos / NK (N <1)



Figura 4.
Secrecion de citocinas proinflamatorias fase 2 segun la edad y sexo

COVID-19 Fase Leve/Moderada. Citocinas por Edad y Sexo
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Figura 5.
Secrecion de citocinas proinflamatorias fase 3 segun la edad y sexo
COVID-19 Fase Grave. Citocinas por Edad y Sexo
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En base con las comorbilidades preexistentes en los pacientes ingresados a fase
moderada y grave de la enfermedad por SARS-CoV-2, se determiné que hay una mayor
frecuencia de cuatro comorbilidades que se evidencian en los articulos analizados. Es por esto
que, dentro de la expresion de citocinas, se determind una elevada frecuencia de IL-6 e IL-2R
en los pacientes con hipertension (n=94), diabetes mellitus (n=60), obesidad (n=52) y
enfermedad renal crénica (n=27). De igual manera, dentro de la fase grave de la enfermedad,
se denota una frecuencia aln mas alta de pacientes con hipertension (n=408), diabetes mellitus
(n=235), obesidad (n=210) y enfermedad renal crénica (n=164). En relacién con las citocinas
TNF-a, IL-10, IL-8, IL-1pB, IL-2R, estudiadas en la fase moderada de la enfermedad, hubo una
media de 34 pacientes con hipertension, 24 pacientes con diabetes mellitus, 2 pacientes con
obesidad y 3 pacientes con enfermedad renal crénica. En cambio, en la fase grave de la
enfermedad, hubo una media de 62 pacientes con diabetes mellitus, 127 pacientes con
hipertensién, 3 pacientes con enfermedad renal crénica y ningun paciente presentd obesidad.
Finalmente, los resultados obtenidos con respecto a la correlacién entre el nivel de secrecion
de citocinas proinflamatorias y las variables epidemioldgicas, tanto en la fase moderada y grave
de la enfermedad COVID-19, se resumen en las tablas 8a y 8b respectivamente.
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Tabla 8a.
Correlacion entre el nivel de secrecion de citocinas proinflamatorias y las variables epidemioldgicas en la fase 2 de COVID-19

Valor de . Edad Media Media Suma de Frecuencias Pacientes con Comorbilidades
Citocina  referencia Concentramon Promedio  pacientes pacientes . . L - .
(pg/mL) media (afios) masculinos. ferneninos. Diabetes Hipertensién Enfermedad Renal Crénica EPOC Obesidad
INF- vy 0,10-7,42 0,66 61 18 14 6 4 0 1 0
TNF-.  0,10-9,28 5,18 48 36 35 30 38 3 4 2
IL-10 0,03-75 5,83 46 25 15 30 38 3 4 0
IL-4 0,05 -7,65 6,17 44 18 14 6 4 0 1 0
IL-2 0,3-54 3,38 44 22 21 6 4 0 1 0
IL-8 0,10 - 62 12,35 50 46 45 24 34 3 3 0
IL-6 0,10-8,13 9,38 42 50 57 60 94 27 12 52
IL-1B 0,5-5,0 5,0 51 10 45 24 34 3 3 0
IL-2R* 223 -710 558,25 51 10 4 24 34 3 3 0
MNKR** <1 <1 55 5 3 - - - - -
*]LR2 medido en U/mL; ** indice monocitos / NK (N <1)
Tabla 8b.
Correlacion entre el nivel de secrecion de citocinas proinflamatorias y las variables epidemioldgicas en la fase 3 de COVID-19
Citocina  Valorde Concentracion Edad Media Media Suma de Frecuencias Pacientes con Comorbilidades
r?;egl;fr?lf;a meda Pr(gr;(;esc;lo mp;silsmleoss. fsricéﬁ?rt\gz_ Diabetes Hipertension Enfermedad Renal Crénica EPOC  Obesidad
INF- vy 0,10-7,42 1,02 60 18 6,5 12 12 0 3 0
TNF-a 0,10 -9,28 5,25 65 87 131 68 124 3 12 0
IL-10 0,03-75 6,85 66 17 32 68 124 3 12 0
IL-4 0,05 - 7,65 0,11 68 18 32 8 15 0 1 0
IL-2 0,3-54 1,05 65 12,5 52 12 15 0 3 0
IL-8 0,10 - 62 26,65 70 45 65,5 56 109 3 9 0
IL-6 0,10-8,13 22,92 68 46 44 235 408 164 53 210
IL-1B 0,5-5,0 5,0 65 10 65,5 56 109 3 9 0
IL-2R* 223 -710 1013,5 65 78 131 56 109 3 9 0
MNKR** <1 >1 62 6 2 - - - - -

*]LR2 medido en U/mL; ** indice monocitos / NK (N <1)
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DISCUSION

El presente estudio fue una revision bibliografica narrativa basada en el analisis de
nueve articulos cientificos revisados por pares y publicados en revistas cuyo indice de calidad
ha sido evaluado por la plataforma Scimago Journal Rank (SJR), que se encuentran en los
cuartiles 1y 2, sobre la expresion de citocinas y su relacion con la gravedad de la infeccion

ocasionada por el virus SARS-CoV-2, en pacientes con comorbilidades crénicas graves.

Los resultados obtenidos del analisis de los articulos seleccionados mostraron que la
edad es uno de los factores determinantes del tipo de evolucién clinica del paciente. Asi, todos
los trabajos estudiados encontraron que el rango de prevalencia en base a la edad promedio de
pacientes en fase grave de la enfermedad es de 60 a 70 afios y en la fase leve/moderada de 42
a 61 afios. Estos hallazgos coinciden con lo reportado en otros trabajos cientificos, donde se ha
encontrado que adultos mayores sujetos a infecciones virales, tienen mayor tendencia de
evolucionar a estados criticos de la enfermedad debido al proceso de inmunosenescencia
celular, ya que su evolucion se relaciona con la edad del sistema inmune innato, y da como
resultado una disminucion en la respuesta contra infecciones bacterianas, parasitarias o virales.
Dicha alteracion permitird una vulnerabilidad y una respuesta alterada en la expresion
citoquinas (Napoli et al., 2020). Ademas, Nidadavolu & Walston, (2021) describieron en su
estudio que tanto la respuesta de citocinas activadoras, células dendriticas y los receptores tipo
toll (TLR) no seran controladas. Del mismo modo, existe un cambio de la respuesta celular de
citocinas de tipo 1 a una respuesta humoral de tipo 2 en el envejecimiento; asi como una
expresién cronica y descontrolada de citocinas proinflamatorias de bajo grado debido, en parte,

a la mayor presencia de células senescentes (Bartleson et al., 2021).

Con respecto al sexo femenino, se determind en el presente estudio una menor
frecuencia de pacientes mujeres que ingresaron a fase grave de la enfermedad, pero hubo una
mayor expresion de TNF-a. Si bien es cierto que el sexo es una variable importante en la
evolucion agravante de SARS-CoV-2, nuestro estudio determind que existe una mayor
frecuencia de pacientes mujeres en fase moderada de la enfermedad, lo que sugiere una menor
probabilidad de desarrollar en un grado elevado los sintomas caracteristicos de COVID-19. En
el estudio de Yuan et al., (2021) fue analizada la interrogante si el sexo pudiera ser un factor

que afecte la infeccion y la patogenia del SARS-CoV-2. Los resultados obtenidos en hamsteres
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sirios arrojan que, a diferencia de los machos, los hamsteres hembra, especialmente los que
tenian una inoculacién de carga viral mas baja, mostraron lesiones pulmonares leves. Es asi
como en los articulos analizados se observa que los pacientes varones presentaron una mayor
susceptibilidad a la infeccién por SARS-CoV-2, con sintomas caracteristicos y una evolucion
mas grave que las mujeres. Esto puede deberse a que éstas parecen exhibir una respuesta
inmune mas fuerte y ordenada caracterizada por una mayor expresion de inmunoglobulina G
(1gG) (Yuan et al., 2021).

La citocina proinflamatoria predominante en la fase grave de la enfermedad fue la IL-
6 con una concentracion media de 22,92 pg/mL. Se ha descrito que tanto la IL-6 y TNF-a son
moléculas de respuesta inmune temprana; que no solo incrementa la respuesta innata frente a
la invasion del SARS-CoV-2 para proporcionar una respuesta, sino que estimula la aparicion
de nuevas células inmunes destinadas a potenciar esta respuesta (Nidadavolu & Walston,
2021). Por esta razon, el hallazgo comun a todos los articulos estudiados determina que la IL-
6 se eleva de manera significativa y especifica en pacientes con poca 0 ninguna respuesta al
tratamiento que han entrado en la fase grave de la COVID-19. Estas caracteristicas permiten
que tanto la IL-6 como la TNF-o puedan ser considerados marcadores predictivos de la
evolucion clinica de esta patologia. La activacion de la IL-6 amplifica la activacion de la via
de sefializacion inflamatoria mediada por el factor nuclear kappa potenciador de la cadena
ligera de células B (NF-KB), que a su vez desencadena una reaccion de dafios y declive
fisiopatolégico que aumenta la tasa de mortalidad en los pacientes que desarrollan la
enfermedad (Nidadavolu & Walston, 2021).

Entre las citocinas circulantes, se ha demostrado en varios estudios que la IL-6 esta
asociada con la gravedad y la supervivencia en pacientes con COVID-19. El presente estudio
confirma este hallazgo y muestra como la IL-6 puede trabajar como un biomarcador efectivo

para la prediccion de la gravedad de la enfermedad y supervivencia de COVID-109.

Asimismo, en el presente estudio se determiné que los pacientes con neumonia grave
mostraron un aumento de IL-6. Se ha sugerido que un aumento de IL-6 es causado por una
neumonia grave y la reaccion inmunitaria en el pulmén. Es asi como esta citocina puede servir
como diana para ser blogueada por medicamentos en fases graves de la enfermedad
(Nidadavolu & Walston, 2021).
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Por otro lado, se determiné que en la fase grave de la enfermedad existe un aumento de
IL-2R con una concentracion de 1013,5 U/mL (VR:223 - 710 U/mL), este marcador puede ser
de gran ayuda predictiva de la gravedad por COVID-19. El estudio de Ma et al., (2021),
menciona que los pacientes con niveles séricos elevados de IL-2R requirieron periodos mas
altos de estadia en el hospital comparado con los que tenian niveles basales. Ademas, los
pacientes con enfermedad critica mostraron niveles mas altos de IL-2R que aquellos con
enfermedad moderada, lo que sugiere que esta citocina sirve como marcador predictivo de la
gravedad de la enfermedad. Similar a estos resultados, los reportes de los articulos estudiados
para el presente trabajo han encontrado que entre los pacientes que han entrado a la fase clinica
grave de COVID - 19, existe una correlacion positiva entre la concentracion de IL-2R y la
gravedad de la enfermedad y que este incremento esta asociado con el aumento de la edad en
los pacientes estudiados.

Es interesante considerar que la interleucina IL-1B ha sido un tema de gran estudio
altimamente en la actual enfermedad COVID-19 por su mecanismo de regulacion
antinflamatoria. Las principales fuentes celulares de IL-1p son los linfocitos B, células
dendriticas y Natural Killer (NK) (Mardi et al., 2021). En la presente revision se determiné que
los pacientes en fase leve/moderada de la enfermedad presentaron concentraciones basales de
citocinas antinflamatorias asociadas, en estos pacientes, a una evolucion clinica favorable. Los
pacientes adultos no evolucionan a un estadio grave y su recuperacion solo se limita a

medicacion de mantenimiento, sin permanencia hospitalaria en UCI.

En el estudio de Mardi et al., (2021) se describe que la IL-1p es capaz de ejercer efectos
pirogénicos. Ademas, estimula las células inmunitarias y aumenta la regulacion positiva de las
moléculas de adhesion en las células endoteliales, promoviendo que las células inmunitarias
activadas, como los neutréfilos, migren al sitio de la infeccion y ademas inducir a la expresion
de multiples genes que regulan la fiebre, la hipotension y vasodilatacion, lo que conlleva que
los pacientes presenten los sintomas caracteristicos de COVID-19. Otra funcion de la IL-1f es
como un coestimulador de las células T; contribuyen a la produccion de anticuerpos
dependientes de T de las células B y ayudan a la polarizacion de otras células, como las células
T auxiliares tipo 2 (Th2) y Th1l7 (Ma et al., 2021). El estudio de Dinarello, (2018), demostrd
que la biosintesis de IL-6 a menudo esta controlada por IL-1. Por lo tanto, la IL-1 puede ser un

factor de crecimiento para la proliferacion de células B.

43



El sistema inmune inicia la activacion de varios procesos inflamatorios generados por
el huésped para eliminar patdogenos como el SARS-CoV-2, sin embargo, una respuesta
incontrolada del sistema inmunoldgico puede causar una patologia grave. Una parte importante
del proceso inflamatorio es la participacion de las citocinas, producidas por células inmunes
que incluyen: linfocitos T y B adaptativos, células NK, células dendriticas y macrofagos
innatos (Ragab et al., 2020). En la presente revision bibliografica se determind que las células
NK innatas y la respuesta de anticuerpos de deficiente duracion en pacientes asintomaticos y
pacientes con enfermedad leve indican que el COVID-19 grave genera memoria ocasionada
por la respuesta inmune adaptativa. Es asi como el aumento de citoquinas inflamatorias
producidas principalmente por monocitos juega un papel importante en la determinacion del
dafio sistémico y local en COVID-19. Las citocinas inflamatorias son producidas por
monocitos intermedios que se expanden en la sangre de pacientes con infecciones graves
(Carsetti et al., 2020).

Dentro de las comorbilidades determinadas en el presente estudio, se observo una
mayor predisposicion de pacientes con hipertension arterial y diabetes mellitus que ingresaron
a fase grave de la enfermedad COVID-19. Ciertos posibles factores prondsticos para la
enfermedad COVID-19 son la edad, sexo y comorbilidades; si bien es cierto edades mayores y
el género masculino son caracteristicas epidemioldgicas relacionadas con una evolucion clinica
mas severa, la prevalencia de diabetes aumenta con la edad en la poblacién de pacientes
contagiados por SARS-CoV-2. Es de esta manera, que se ha observado una edad promedio de
60 afios y de sexo masculino de los pacientes con COVID-19 con presencia de diabetes. En el
estudio de Shi et al., (2020), se determiné que, de una poblacion de 1561 pacientes COVID-19
positivos, 153 pacientes eran diabéticos, donde 31 pacientes no sobrevivieron al transcurso de
la enfermedad. Asimismao, entre los pacientes con diabetes que fallecieron en comparacion con
los sobrevivientes la edad promedio era de 76 afios y la mayoria eran hombres y tenian mas
probabilidades de tener hipertension. En el presente estudio la edad promedio de pacientes que
presentaban diabetes era de 70 afios que evolucionaron a fase grave de la enfermedad y eran
del sexo masculino, esto puede denotar que tanto los pacientes con COVID-19 con diabetes
tuvieron peores resultados en comparacion con los pacientes sin diabetes u otra comorbilidad
del mismo sexo y edad. La edad avanzada y la hipertension secundaria a diabetes comorbida

pueden contribuir al agravamiento de la enfermedad y posterior fallecimiento.
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Por otro lado, se ha descrito que la hipertension arterial es la comorbilidad mas
frecuente en pacientes COVID-19. Dentro del estudio de Apicella et al., (2020) se menciona
que la alta prevalencia de pacientes COVID-19 con hipertension arterial puede deberse al uso
de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), principal tratamiento en
ambiente hospitalario, ya que la fisiopatologia de SARS-CoV-2 se basa en la union de la
proteina Spike (S) con el receptor ACE2 en las células diana. A su vez, ACE2 se expresa tanto
en pulmones, corazon, rifiones, ileon y cerebro y estd involucrado en la respuesta
antiinflamatoria. Al iniciar la infeccion por el SARS-CoV-2, se activa la inmunidad innata
donde actian PRR y se unen a los PAMP desencadenando el inicio de la respuesta inflamatoria
contra el virus patégeno generando en el sitio de la infeccion, una conglomeracion de
leucocitos, proteinas plasmaticas, quimiocinas y citocinas proinflamatorias para combatir la
infeccion viral (Ragab et al., 2020). Es asi como se puede observar en el presente estudio una
mayor expresion de IL-6 en pacientes con hipertension arterial y una mayor frecuencia de

pacientes que presentan esta comorbilidad.

Las citocinas son esenciales en el desencadenamiento del proceso inflamatorio, y un
aumento agudo incontrolado de las mismas provoca la conocida “tormenta de citocinas” o
“linfohistiocitosis hemofagocitica”. La elevacion de estas citocinas generan como resultado la
infiltracion linfocitos T y B, macréfagos y neutrofilos desde la circulacion al sitio de la
infeccion, provocando destruccion de los tejidos resultante de la alteracion de las interacciones
entre células endoteliales, destruccion de la barrera vascular, dafio alveolar difuso,
desestabilizacion multisistémica, llegando a generar en Gltima etapa el Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo (SDRA) patologia pulmonar inflamatoria aguda difusa que provoca la
muerte (Ragab et al., 2020).

Por esta razdn es fundamental encontrar marcadores precoces que puedan indicarnos de
manera temprana la probabilidad de que el paciente evolucione hacia la fase grave de la
enfermedad COVID-19. Tomados en conjunto, nuestros resultados han demostrado que el
estudio del perfil inmunoldgico de los pacientes con infeccién activa por SARS-CoV-2,
realizado siguiendo un orden temporal predeterminado, puede darnos informacion fundamental
sobre la evolucion del paciente, y permitird al médico la adopcion de medidas terapéuticas
adecuadas con el grado de agresividad necesario para cada paciente segun el estado

inmunoldgico en tiempo real.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los niveles de IL-6 se elevan mé&s en pacientes que ingresaron a la fase grave de la infeccion
que en los pacientes que se encontraron en la fase leve/moderada de la enfermedad COVID-19.

La IL-6 e IL-2R tuvieron una mayor elevacion en el genero masculino, entre 60 a 70 afios y en
pacientes que presentaron comorbilidades como: hipertension arterial y diabetes mellitus
estando directamente relacionados con la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2.

Los adultos mayores con comorbilidades preexistentes y del género masculino, tienen mayor
tendencia de evolucionar a estados criticos de la enfermedad debido al proceso de

inmunosenescencia celular.

El género femenino tiene menor predisposicion de pertenecer a la fase grave de la enfermedad
COVID-19y de expresar la IL-6 a comparacion del género masculino que se expresa en mayor
cantidad.

La IL-6 e IL-2R podrian usarse como biomarcadores efectivos para determinar evolucion de la
gravedad de la enfermedad y supervivencia de COVID-19, mientras las comorbilidades o
inmunidad deficiente ocasionan una respuesta lenta del interferén 1 (INF-1) y permiten una
replicacion viral rapida que aumenta el riesgo de generar disfuncién multiorganica, SRDA y

shock séptico.

Las citocinas proinflamatorias como: IL-6 e IL-2R pueden ser recomendadas como

biomarcadores para determinar la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2.
Finalmente, al conocer los niveles de citocinas proinflamatorias amplia la vision para aplicar

futuros tratamientos y contrarrestar el aumento excesivo de citocinas para evitar la falla

multisistémica que afecta a los pacientes en la tercera fase de la COVID-19.
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ANEXOS
Anexo 1.

Matriz de estratégia busqueda bases de datos

Numero de Fuente Fecha de Busqueda
resultados busqueda q
8 PUBMED 12-09-2021 ((((immunology) AND ((*"2020/01/01"[Date - MeSH] : "3000"[Date - MeSH]))) AND (sars-cov-
2[MeSH Terms])) AND (cell senescence[MeSH Terms])) AND (cytokines[MeSH Terms])
no. (("sars cov 2"[MeSH Terms]) AND ("cytokines/blood"[MeSH Terms])) AND COVID-19 NOT
17 PUBMED 12-09-2021 Genetic AND immunology AND biomarker AND concentration
662 PUBMED 12-09-2021  ((COVID-19) AND (immunology[MeSH Terms]))
84 SCIENCEDIRECT 13-09-2021  (“sars cov 2 AND inflammatory AND pre cytokines™)
21 SCIENCEDIRECT 13-09-2021  (“SARS COV 2 AND STAGES AND CYTOKINES”)
34 ?OPS:?N,\? :58 13-09-2021 SARS-COV-2, AND CYTOKINES, AND INFLAMMATORY, AND SENESCENCE
e Covid 19 AND Inflamacion AND Citocinas (Periédicos OR Revistas cientificas) NOT (Servicios
26 PROQUEST 01-10-2021 de prensa AND Blogs, podcasts y sitios web AND Libros)
o5 GOOGLE “COVID-19” AND SARS-COV-2 AND cytokines concentration AND immune-based biomarker
SCHOLAR 01-10-2021  AND Innate Immune Response AND Acquired Immune Response AND comorbidities AND three
phases.
Anexo 2.
Matriz estratégia de busqueda PubMed
Busqueda Fecha de basqueda Numero de documentos  Documentos asociados
al titulo
((((immunology) AND ((*'2020/01/01"[Date - MeSH] : "3000"[Date - 12-09-2021 8 8

MeSH]))) AND (sars-cov-2[MeSH Terms])) AND (cell
senescence[MeSH Terms])) AND (cytokines[MeSH Terms])
(("sars cov 2"[MeSH Terms]) AND ("cytokines/blood"[MeSH 12-09-2021 17 17
Terms])) AND COVID-19 NOT Genetic AND immunology AND
biomarker AND concentration

((COVID-19) AND (immunology[MeSH Terms])) 12-09-2021 662 27
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Anexo 3.
Matriz de estrategia de busqueda ScienceDirect

BUsqueda Fecha de busqueda Numero de documentos Documentos asociados al

titulo
(“sars cov 2 AND inflammatory AND pre cytokines”) 13-09-2021 84 10
(“SARS COV 2 AND STAGES AND CYTOKINES”) 13-09-2021 21 13
Anexo 4.

Matriz estrategia de busqueda Springer Journals

Documentos asociados al

Basqueda Fecha de busqueda Numero de documentos titulo

SARS-COV-2, AND CYTOKINES, AND

INFLAMMATORY, AND SENESCENCE 13-09-2021 34 0

Anexo 5.
Matriz estrategia de busqueda Proguest

Documentos asociados al

Basqueda Fecha de busqueda NUmero de documentos titulo
Covid 19 AND Inflamacion AND Citocinas (Periodicos
OR Revistas cientificas) NOT (Servicios de prensa AND 01-10-2021 26 0
Blogs, podcasts y sitios web AND Libros)

Anexo 6.

Matriz estrategia de busqueda Google Scholar

Documentos asociados al

Basqueda Fecha de busqueda Numero de documentos titulo

“COVID-19” AND SARS-COV-2 AND cytokines concentration
AND immune-based biomarker AND Innate Immune Response AND 01-10-2021 25 25
Acquired Immune Response AND comorbidities AND three phases.
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Anexo 7.
Matriz de recoleccion de informacion duplicada

Fuente Numero de articulos Eliminacion de duplicados Numero de articulos luego de eliminados
PUBMED 52 0 52
SCIENCE DIRECT 23 9 14
GOOGLE SCHOLAR 25 6 19
Total 100 15 85
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Anexo 8.
Lista de verificacion de informacion

Titulo y resumen Punto Recomendacion
1| (3 Indigue, en ¢l titulo o ¢n ¢l resumen, ¢l disedo del Jio con un érmino habitual
(b) Proporcione en ¢l resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se ha hecho y 10 que se ha encontrado.
Introduccién
Contexto'fundamentos 2 | Explique las razones y ¢l fundamento cieatificos de la investigacién.
Objetivos 3 | Indigue los objetivos especificos, incluida cualquier hipdtesis preespecificada.
Métodos
Disciio del estudio 4 | Presente al principio del documento los elementos clave del diseto del estudio,
Contexto S | Describa el marco, fos lugares y las fechas relevantes, incluido los periodos de reclutami exposicién, g
y recogida de dalo\
Participantes 6 |@  Extods de - los criterios de elegibilidad asi como las fuentes y ¢l método de los participantes.
Especifique los mﬂndm dc :cgmmmuo
Estudios de casos y controles: proporcione los eriterios de elegibilidad asi como las fuentes y el proceso diagndstico de
los casos y el de wlccuén de los controles, Propovcmnc Tas razones para la eleccidn de casos y controles,
Estudios € los C de legibilidad v las s )méunlmdcuclccnéndcknmmpam
(b) Estudios de cob s en los dios ag . proporcione los criterios para la [ i6n de parcjas y ¢l ndmero
de participantes €on sin exposicion.
Estudios de casos ¥ les. En los estudios ag Jos, proporcione los para la formacién de las parcjas y ¢l
nimero de controles por cada caso.
Variables 7 | Definacl todas la variables, de resy exposiciones, predictoras, confundidoras y modificadorss del efecto.
Si procede proporcioacs los criterios dnagmm
Fuente de datovmedidas 8* | Paracada unablc de interés: prown:nom las fuentes de datos y los detalles de los métodos de valoracidn (medida).
Si hubicra mds de un grupo, especifiq bilidad de los procesos de medida.
Segos 9 Especifique todas Jas medidas adopud.n para afrontar fuentes potenciales de sesgo.
Tamafo muestral 10 Explique ¢6mo s¢ determind el tamado muestral,
Vasiables cuantitativas 1 Explique c6mo se trataron las variables cuantitativas en ¢l andlisis. Si procede, explique qué grupos de definicron y poe qué.
Médosos estadisiticos 12 (a) Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para controlas los factores de confusion.
(b) Especifique todos los métodos utilizados para analiza subgrupos ¢ interacciones.,
(¢) Explique ¢l tratamiento de los datos ausentes (missing data)
(d) Estudio de cohortes: si pmccdc explique oémo se afrontan las pérdidas en ¢l seguimicento.
dios de casos y les: si procede, explique cémo se afrontan las pérdidas en el seguimiento.
Estudios transversales: si procede, especifique cdmo se tiene en cuenta en ¢f andlisis la estrategia de muestreo
(¢) Describa los andlisis de sensiblilidad,
Resultados
Panicipantes 13* | (a) Deseriba el ndmero de participantes en cada fase del estudio: por ejemplo: cifras de los participantes potencialmen-
te clegibles, los analizados para ser incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos en el estudio, los que tuvicron
un seguimicnto completo y los analizados.
(b) Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase.
(¢) Considere el uso de un diagrama de flujo.
Datos descriptivos 14* | (2) Describa las caracteristicas de los participantes en ¢l estudio (p.cj.. demogrificas, clinicas, sociales) y la informacién
sobre las exposiciones y los posibles factores de confusién.
(b) Indique ¢l ndmero de participantes con datos ausentes en cada variable de interés.
(<) Estudios de coh resuma ¢l periodo de seguimicnto ( p. ¢j. promedio y total).
Datos de las vaniables 15* | Estudios de cobortes: describa el ndmero de eventos resultado, o bien proporcione medias resumen a lo lago del tiempo.
de resultado Estudios de casos y controles: describa ¢l ndmero de participantes en cada categoria de exposicidn, o bien proporciones
medias resumen de exposicion,
Estudios transversales: describa ¢l ndmero de eventos resultado, o bien proporciones medidas resumen,
Resultados principales 16 (2) Proporciones estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de confusidn, asi como su peecision (p. ¢j.
Intervalos de confianza del 95%), Especifique los factores de confusidn por los que s¢ ajusta y Ias razones para incluirlos,
(b) Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos,
() Si fuera perti valore padar las estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del riesgo absoluto para
un periodo de tiempo relevante,
Otros andlisis 17 Describa otros andlisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad).
Discusién
Resultados clave 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del estodio.
Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecisién. Razone tanto sobre
la direccién como sobee la magnitud de cualquier posible sesgo.
Interpretacion 20 Proporcione una interpretacidn global prudente de los resultados considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de
andlisis, resultados de estudios similares y otras prucbas empiricas relevantes.
Generabilidad 21 Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa).
Otra informacién
Financiacion 2 Especifique la financiacién el papel de los patrocinadores del estudio y, si procede, del estudio previo en ¢l que basa ¢l
peesente articulo,
Nota: S¢ ha publicado un articulo que explica y detalla la elaboracion de cada punto de | lista, y ofrece ¢l Soldgico y cjemplos reales de comunicas

cibn transparente18,20: La lista de puntos STROBE se debe utilizar preferiblemente junto con ese anticulo (gratuito en las pdgm:u web de las revista PLoS Medi-
gy [hupfwww.epidem.conV]. En la pigina web de STROBE
[htpLiwww.strobe-statement.org/] aparecen las diferentes versiones & la lista correspondiente a los estudios de cobortes, a los estudios de casos y controles y a

cine [hiptiwww.plosmedicine.org/]. Annals of )

los estudios transversales,

* Proporcione esta informacidn por separado para casos y controles en los estudios con diseilo de casos y controles. Si procede, también de los grupos con y sin
¥ en los transvensales.
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Meyer, K., Patra, T., Vijayamahantesh, & Ray, R. (2021). SARS-CoV- No responde a la pregunta de
2 Spike Protein Induces Paracrine Senescence and Leukocyte Adhesion Journal of Virology 01 investigacion.
in  Endothelial ~ Cells.  Journal  of  Virology, 95(17). Fecha de publicacion fuera del
https://doi.org/10.1128/JV1.00794-21 rango establecido.
Fung, S.-Y., Yuen, K.-S., Ye, Z.-W., Chan, C.-P., & Jin, D.-Y. (2020).
A tug-of-war between severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 Emerging Microbes & Articulos  con  informacion
and host antiviral defence: Lessons from other pathogenic viruses. Infections Q1 tedrica
Emerging Microbes & Infections, 9(1), 558-570.
https://doi.org/10.1080/22221751.2020.1736644
Elrashdy, F., Redwan, E. M., & Uversky, V. N. (2020). Why COVID-
19 Transmission Is More Efficient and Aggressive Than Viral No responde a la pregunta de
Transmission in Previous Coronavirus Epidemics? Biomolecules, 10(9), Biomolecules Q2 investigacion
1312. https://doi.org/10.3390/biom10091312 '
Zhang, X., Zhang, Y., Qiao, W., Zhang, J., & Qi, Z. (2020). Baricitinib,
a drug with potential effect to prevent SARS-COV-2 from entering
target cells and control cytokine storm induced by COVID-19. International Q2 Modificacion del ensayo por
International Immunopharmacology, 86, 106749. Immunopharmacology el tratamiento del paciente
https://doi.org/10.1016/j.intimp.2020.106749
Nguyen, A. A., Habiballah, S. B., Platt, C. D., Geha, R. S., Chou, J. S.,
& McDonald, D. R. (2020). Immunoglobulins in the treatment of
COVID-19 infection: Proceed with caution! Clinical Immunology, 216, Clinical Immunology Q2 No responde a [a pregunta de

108459. https://doi.org/10.1016/j.clim.2020.108459

investigacion.
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Mokhtari, T., Hassani, F., Ghaffari, N., Ebrahimi, B., Yarahmadi, A., &
Hassanzadeh, G. (2020). COVID-19 and multiorgan failure: A narrative
6 review on potential mechanisms. Journal of Molecular Histology, 51(6), ﬁlqurnal of molecular Q2 !\IO regpon_o!e a la pregunta de
. istology. investigacion
613-628. https://doi.org/10.1007/s10735-020-09915-3
Hariyanto, H., Yahya, C. Q., & Aritonang, R. C. A (2021) Severe NO se mencionan citocinas
. COVID-19 in the intensive care unit: A case series. Journal of Medical Journal of Medical 03 proinflamatorias
Case Reports, 15(1), 259. https://doi.org/10.1186/s13256-021-02799-1 Case Reports No corresponde SJR de
calidad
Fitzgerald, K. A., & Kagan, J. C. (2020). Toll-like Receptors and the
3 Control of Immunity. Cell, 180(6), 1044-1066. Cell 01 No responde a la pregunta de
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.041 investigacion
Miorin, L., Kehrer, T., Sanchez-Aparicio, M. T., Zhang, K., Cohen, P.,
Patel, R. S., Cupic, A., Makio, T., Mei, M., Moreno, E., Danziger, O.,
White, K. M., Rathnasinghe, R., Uccellini, M., Gao, S., Aydillo, T., Proceedings of the No pertenecen al 4rea de
9 Mena, I., Yin, X., Martin-Sancho, L., ... Garcia-Sastre, A. (2020). National Academy of 01 estudio
SARS-CoV-2 Orf6 hijacks Nup98 to block STAT nuclear import and Sci
antagonize interferon signaling. Proceedings of the National Academy clences
of Sciences, 117(45), 28344-28354.
https://doi.org/10.1073/pnas.2016650117
Lozada-Requena, I., & Nufiez Ponce, C. (2020). COVID-19: Respuesta _
inmune y perspectivas terapéuticas. Revista Peruana de Medicina Revista Peruana de
10 Experimental y Salud Publica, 37(2), 312-319. Medicina Q2 No responde & la pregunta de

investigacion
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Yuan, X., Huang, W., Ye, B., Chen, C., Huang, R., Wu, F., Wei, Q.,
Zhang, W., & Hu, J. (2020). Changes of hematological and
1 immunological parameters in COVID-19 patients. International Journal International Journal Q1 No responde a la pregunta de
of Hematology, 112(4), 553-559. https://doi.org/10.1007/s12185-020- of Hematology investigacion
02930-w
Park, S. H. (2021). An Impaired Inflammatory and Innate Immune Fecha de publicacion fuera el
12 Response in COVID-19. Molecules and Cells, 44(6), 384-391. Molecules and Cells Q2 rando estarl;Iecido
https://doi.org/10.14348/molcells.2021.0068 g '
Lozada-Requena, I., & Nufiez Ponce, C. (2020). COVID-19: Respuesta )
inmune y perspectivas terapéuticas. Revista Peruana de Medicina K{/Ie‘:j'?tf"‘ Peruana  de N deal tad
13 Experimental y Salud Publica, 37(2), 312-319. edicina Q2 N0 résponde a fa pregunta de
i Experimental y Salud investigacion
https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.372.5490 Publica
England, J. T., Abdulla, A., Biggs, C. M., Lee, A. Y. Y., Hay, K. A,
Hoiland, R. L., Wellington, C. L., Sekhon, M., Jamal, S., Shojania, K.,
& Chen, L. Y. C. (2021). Weathering the COVID-19 storm: Lessons . -No responde a la pregunta de
14 from hematologic cytokine syndromes. Blood Reviews, 45, 100707. Blood Reviews Q1 investigacion
https://doi.org/10.1016/j.blre.2020.100707
Dantzer, R., Cohen, S., Russo, S. J., & Dinan, T. G. (2018). Resilience
15 and Immunlty Brain, Behavior, and Immunity, 74, 28-42. Brain’ Behavior, and Q]_ -No responde ala pregunta de

https://doi.org/10.1016/j.bbi.2018.08.010

Immunity

investigacion
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Garcia-Basteiro, A. L., Chaccour, C., Guinovart, C., Llupia, A., Brew,

J., Trilla, A., & Plasencia, A. (2020). Monitoring the COVID-19

6 epidemic in the context of widespread local transmission. The Lancet The Lancet No responde a la pregunta de

1 Respiratory Medicine, 8(5), 440-442. https://doi.org/10.1016/S2213- Respiratory Q1 investigacion

2600(20)30162-4

Huang, C., Wang, Y., Li, X,, Ren, L., Zhao, J., Hu, Y., Zhang, L., Fan,

G:, Xu, J., Qu, X.,. Cheng, Z., Yu, T., Xia, J., V_\/qi, Y., Wu, W,, Xie_, X., No responde a la pregunta de
17 _Yln, w., L1_, H., Liu, M., ... Cao, B._ (20?0). Clinical fegtures of patients The Lancet Q1 investigacion

infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. The Lancet,

395(10223), 497-506. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5

Lopez Pérez, G. T., Ramirez Sandoval, M. de L. P., & Torres

Altamirano, M. S. (2020). Participantes de la respuesta inmunolégica Alergia, Asma e No responde a la pregunta de
18 ante la infeccion por SARS-CoV-2. Alergia, Asma e Inmunologia Inm_u,no_logia Q3 investigacion

Pediatricas, 29(1), 5-15. https://doi.org/10.35366/93321 Pediatricas

Apicella, M., Campopiano, M. C., Mantuano, M., Mazoni, L., Coppelli,

A., & Del Prato, S. (2020). COVID-19 in people with diabetes: .
19 Undersyanding the reaso(ns foz worse outcomes. 'IrzhepLancet Diabetes & ;héné_ggrti:ﬁgk%?betes Q1 :\rlw?/erset?ggcr:]i%i 4 la pregunta de

Endocrinology, 8(9), 782-792.  https://doi.org/10.1016/S2213-

8587(20)30238-2

Meftahi, G. H., Jangravi, Z., Sahraei, H., & Bahari, Z. (2020). The

possible pathophysiology mechanism of cytokine storm in elderly ) )

adults with COVID-19 infection: The contribution of “inflame-aging”. . Artlcu!o eXCIU_'dO _por _rjo
20 Inflamation Research Q2 cumplir el criterio de inclusion

Inflammation Research, 825-839.

https://doi.org/10.1007/s00011-020-01372-8

69(9),

por articulo
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Nidadavolu, L. S., & Walston, J. D. (2021). Underlying Vulnerabilities )

to the Cytokine Storm and Adverse COVID-19 Outcomes in the Aging 1€ t Ijourngls_ Xf Articulo excluido por no
21 Immune System. The Journals of Gerontology: Series A, 76(3), e13- gB?(r)cl)(r)]g?cz?y' :crilgrfces’ Q1 cumplir el criterio de inclusion

e18. https://doi.org/10.1093/gerona/glaa209 and medical sciences por articulo

Costela-Ruiz, V. J., lllescas-Montes, R., Puerta-Puerta, J. M., Ruiz, C.,

& Melguizo-Rodriguez, L. (2020). SARS-CoV-2 infection: The role of . i i

_g ) g .( ) . . Cytokine and Growth Artlcu_lo e>§clu_|do por - no

22 cytokines in COVID-19 disease. Cytokine & Growth Factor Reviews, Eactor Reviews Q1 cumplir el criterio de inclusion

54, 62-75. https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2020.06.001 por articulo

Ragab, D., Salah Eldin, H., Taeimah, M., Khattab, R., & Salem, R.

(2020). The COVID-19 Cytokine Storm; What We Know So Far. . . Articulo excluido por no

. . Frontiers in ; L . L

23 Frontiers in Immunology, 11, 1446. immunology Q1 cumplir el criterio de inclusion

https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01446 ' por articulo

Bindoli, S., Felicetti, M., Sfriso, P., & Doria, A. (2020). The amount of

cytokine-release defines different shades of Sars-Cov2 infection. Experimental biology Articulo excluido por no
24 Experimental  Biology and Medicine, 245(11), 970-976. and medicine Q2 cumplir el criterio de inclusion

https://doi.org/10.1177/1535370220928964 (Maywood, N.J.) por articulo

Fara, A., Mitrev, Z., Rosalia, R. A., & Assas, B. M. (2020). Cytokine ) )

storm and COVID-19: A chronicle of pro-inflammatory cytokines. , Articulo excluido ~ por  no
25 Open biology Q1 cumplir el criterio de inclusion

Open Biology, 10(9), 200160. https://doi.org/10.1098/rsob.200160

por articulo
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Gubernatorova, E. O., Gorshkova, E. A., Polinova, A. |., & Drutskaya,

M. S. (2020). IL-6: Relevance for immunopathology of SARS-CoV-2. Cvioki 2 wih Articulo excluido por no
26 Cytokine & Growth Factor Reviews, 53, 13-24. fa)(/:tgrlrrc];/iews gro Q1 cumpli_rel criterio de inclusion

https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2020.05.009 por articulo

Pastrian-Soto, G. (2020). Bases Genéticas y Moleculares del COVID-

19 (SARS-CoV-2). Mecanismos de Patogénesis y de Respuesta International  Journal Articulo excluido por no
27 Inmune. International Journal of Odontostomatology, 14(3), 331-337. Q2 cumplir el criterio de inclusion

. of Odontostomatology .

https://doi.org/10.4067/S0718-381X2020000300331 por articulo

Giirsoy, B., Siirmeli, C. D., Alkan, M., Satici, C., Altunok, E. S., Kamat,

S., Demirok, B., Demirkol, M. A., & Bori, A. (2021). Cytokine storm Journal  of Medical Articulo excluido por no
28 in severe COVID-19 pneumonia. Journal of Medical Virology, 93(9), Virology Q2 Cumpli_r el criterio de inclusion

5474-5480. https://doi.org/10.1002/jmv.27068 por articulo

England, J. T., Abdulla, A., Biggs, C. M., Lee, A. Y. Y., Hay, K. A,

Hoiland, R. L., Wellington, C. L., Sekhon, M., Jamal, S., Shojania, K., ) )

& Chen, L. Y. C. (2021). Weathering the COVID-19 storm: Lessons . Art|cu_lo e>§clu_|do por o
29 . . . Blood Reviews Q1 cumplir el criterio de inclusion

from hematologic cytokine syndromes. Blood Reviews, 45, 100707. por articulo

https://doi.org/10.1016/j.blre.2020.100707

Jamal, M., Bangash, H. I., Habiba, M., Lei, Y., Xie, T., Sun, J., Wei, Z.,

Hong, Z., Shao, L., & Zhang, Q. (2021). Immune dysregulation and Articulo excluido por no
30 system pathology in COVID-19. Virulence, 12(1), 918-936. Virulence Q1 cumplir el criterio de inclusion

https://doi.org/10.1080/21505594.2021.1898790

por articulo
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Yongzhi, X. (2021). COVID-19-associated cytokine storm syndrome
; and di_agnostic principles: An old and new Issue. Emerging Microbes & Emerging Microbes & Articu_lo e>§clu_ido por  no
1 Infections, 10(1), 266-276. | e tions Q1 cumplir el criterio de inclusion
https://doi.org/10.1080/22221751.2021.1884503 por articulo
F_ernéndez, E. & Silva, C. (2020). Revis!én bibliogréﬁt_:gz Tormenta de _ o Articulo excluido por no
39 citocinas producida por COVID-19. Revista Investigacion y Desarrollo  Revista Investigacion 03 cumplir el criterio de inclusion
I+D. y Desarrollo 1+D. .
https://revistas.uta.edu.ec/erevista/index.php/dide/article/view/987/918 por articulo
Rowaiye, A. B., Okpalefe, O. A., Onuh Adejoke, O., Ogidigo, J. O.,
Hannah Oladipo, O., Ogu, A. C., Oli, A. N., Olofinsae, S., Onyekwere,
0., Rabiu Abubakar, A., Jahan, D., Islam, S., Dutta, S., & Haque, M. ] )
(2021). Attenuating the Effects of Novel COVID-19 (SARS-Cov-2) Journal of Articulo excluido por no
33 Infection-Induced Cytokine Storm and the Implications. Journal of Inflammation Q1 cumph_rel criterio de inclusion
) ' Research por articulo
Inflammation Research, Volume 14, 1487-1510.
https://doi.org/10.2147/JIR.S301784
Boechat, J. L., Chora, I., Morais, A., & Delgado, L. (2021). The immune
response to SARS-CoV-2 and COVID-19 immunopathology — Current Articulo excluido por no
34 perspectives. Pulmonology, 27(5), 423-437. Pulmonology Q2 cumplir el criterio de inclusion
https://doi.org/10.1016/j.pulmoe.2021.03.008 por articulo
Lee, S., Channappanavar, R., & Kanneganti, T.-D. (2020).
Coronaviruses:  Innate  Immunity, Inflammasome Activation, Articulo excluido por no
35 Inflammatory Cell Death, and Cytokines. Trends in Immunology, Trendsin Immunology Q1 cumplir el criterio de inclusion

41(12), 1083-1099. https://doi.org/10.1016/j.it.2020.10.005

por articulo
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Copaescu, A., Smibert, O., Gibson, A., Phillips, E. J., & Trubiano, J. A.
(2020). The role of IL-6 and other mediators in the cytokine storm ] )
associated with SARS-CoV-2 infection. Journal of Allergy and Clinical Journal of Allergy and Articulo excluido _ por o
36 . Q1 cumplir el criterio de inclusion
Immunology, 146(3), 518-534.e1. Clinical Immunology oor articulo
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.07.001
Gasmi, A., Peana, M., Pivina, L., Srinath, S., Gasmi Benahmed, A.,
Semenova, Y., Menzel, A., Dadar, M., & Bjgrklund, G. (2021). Articulo excluido por no
37 Interrelations between COVID-19 and other disorders. Clinical Clinical Immunology Q2 cumplir el criterio de inclusion
Immunology, 224, 108651. https://doi.org/10.1016/j.clim.2020.108651 por articulo
Coomes, E. A., & Haghbayan, H. (2020). Interleukin-6 in Covid-19: A ] .
38 systematic review and meta-analysis. Reviews in Medical Virology, Reviews in Medical 01 Q;’::]c[:)lfil?el (?égérilgtojeiﬁglrusigg
30(6), 1-9. https://doi.org/10.1002/rmv.2141 Virology oor articulo
Zheng, Y., Xu, H., Yang, M., Zeng, Y., Chen, H., Liu, R., Li, Q., Zhang,
N., & Wang, D. (2020). Epidemiological characteristics and clinical
39 features of 32 critical and 67 noncritical cases of COVID-19 in Journal of Clinical 01 No responde a la pregunta de
Chengdu. Journal of Clinical Virology, 127, 104366. Virology investigacion

https://doi.org/10.1016/j.jcv.2020.104366
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1 PubMed WuY, Huang X, Sun J, Xie T, 2020 Clinical Characteristics Q1 10.1128/mSphere.00362-20 15
Lei Y, Muhammad J, Li X, and Immune Injury
Zeng X, Zhou F, Qin H, Shao Mechanisms in 71
L, Zhang Q Patients with COVID-
19
2 PubMed Wang W., He J., Lie puyi, 2020 The definition and risks Q1 10.1093/infdis/jiaa387 59
Huang liyan, Wu S, lin of cytokine release
yongping, liu xiaoging. syndrome-like in 11
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pneumonia critically ill
patients: disease
characteristics and
retrospective analysis.
3 PubMed Guang Chen,1 Di Wu,1 Wei 2020 Clinical and Q1 https://doi.org/10.1172/JCI11372 118
Guo,1 Yong Cao,2 Da Huang, immunological features 44
of severe and moderate
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2019
4 PubMed Carsetti R, Zaffina S, Piano 2020 Different Innate and Q1 10.3389/fimmu.2020.610300 16
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Z, Chang D, Xie L, Dela Cruz and Asymptomatic
CS, Sharma L Disease in COVID-19
6 PubMed Qin C, Zhou L, Hu Z, Zhang 2020 Dysregulation of Q1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/p 1771
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K, Shang K, Wang W, Tian Patients with
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China
7 PubMed Xiong S, Liu L, LinF, ShiJ, 2020 Clinical characteristics Q1 10.1186/s12879-020-05452-2 10
Han L, Liu H, He L, Jiang Q, of 116 hospitalized
Wang Z, Fu W, Li Z, Lu Q, patients with COVID-
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Anexo 11.
Lista de revisién de articulos finales

1. Clinical Characteristics and Immune Injury Mechanisms in 71 Patients with COVID-19

Objetivos Investigar el estado inmunolégico de 71 pacientes confirmados de COVID-19
Metodologia Andlisis estadistico 71 pacientes
Deteccidn de interleucinas: Fluorescencia de flujo (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y) y citometria de flujo
Comorbilidad e Hipertension [16 total: (4) fase 2; (12) fase 3] e Enfermedad pulmonar obstructiva [2 total: (1) Fase 2; (1) Fase 3]
o Diabetes [14 total: (6) fase 2; (8) fase 3] o Neoplasias: [6 total; (1) Fase 2; (5) Fase 3]
o Enfermedad Cardiovascular [12 total: (3) Fase 2; (9) Fase 3]
Rango deedad  Media de edad: 61 afios (49-69 afios) Total, hombres 45: (18 Fase 2); (27 Fase 3)
Sexo e Fase 3: 62 afios (54-72 afios) Total, mujeres 26: (14 Fase 2); (12 Fase 3)
e Fase 2: 52 afios (38-66 afios)
Citocina INF-y, IL-10, TNF-o, IL-4, IL-6, IL-2
Estudiada
Resultado (s) de Citocina Valor de Ref.  Total (n=71) Fase 2 (n=32) Fase 3 (n=39)
estudio e INF-y (pg/mL) 0,10-18,00 0,58 0,66 0,58
e IL-10 (pg/mL) 0,10-5,00 3,82 2,34 5,23
o TNF-a (pg/mL) 0,10-23,00 0,10 0,10 0,1
o IL-4 (pg/mL) 0,1-3,2 0,17 0,24 0,11
e IL-6 (pg/mL) 0,10-2,90 9,53 2,21 18,15
e IL-2 (pg/mL) 0,10-4,10 0,46 0,36 0,52
Resumen de los e |L-6 se elevo en el total de pacientes con COVID-19 asi como en el grupo grave
puntos clave e |L-10 se increment6 s6lo en los casos graves.

e Niveles de IL-6 e IL-10 en Fase 3 fueron més altos que el grupo en Fase 2.
o |L-2 fue més altoy el nivel de IL-4 fue mas bajo en los casos graves que en los leves, pero la diferencia no fue significativa.
e TNF-ay el interferon gamma (IFN-y) no mostraron diferencias significativas entre los dos grupos.

Figuras/tablas Tabla 4: Citocinas séricas de 71 pacientes con COVID-19 al ingreso hospitalario
importantes
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2. The definition and risks of cytokine release syndrome-like in 11 COVID-19-Infected pneumonia critically ill patients: disease
characteristics and retrospective analysis.

Objetivos Presentar una serie de casos de un solo centro de 11 pacientes con COVID-19 con sindrome de dificultad respiratoria aguda del Primer Hospital Afiliado
de la Universidad Médica de Guangzhou en China del 26 de enero de 2020 al 18 de febrero de 2020.
Metodologia Caso Control
Comorbilidad Enfermedad crénica Enfermedades del sistema digestivo. 2 (18,2)
Enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares 5 (45,5) Enfermedades del sistema endocrino 4 (36,4)

Hipertension 3(27,3) Tumor maligno 1(9,1)
Enfermedad coronaria 2 (18,2) Enfermedades del sistema nervioso 0(0,0)
Enfermedad cardiaca aterosclerética coronaria 1(9,1) Enfermedades respiratorias 2 (18,2)

Rango de Edad 49-72 afios (media 58 afios)

edad

Sexo Mujeres: 1 Hombres: 10

Citocina IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a e IFN

Estudiada

Resultado (s)
de estudio

Los resultados de laboratorio entregaron concentraciones de citocinas expresadas en 11 pacientes

Citocina Valor de referencia (pg/mL) Pacientes Media concentracion (n = 11)

IFN-y 0-7,42 1,46 (1,24-1,98)
TNF-a 0-2,31 1,7 (1,27-2,07)
IL-6 0-5,30 26,87 (14,26-92,2)
IL-10 0-4,91 4,75 (3,83-11,19)
IL-2 0-5,71 1,57 (1,09-1,96)

Resumen de
los puntos
clave

e |L-6 fue un indicador sensible para el resultado de la heumonia COVID-19 con SRC
e Después del tratamiento con antivirales, el recuento absoluto de linfocitos T CD4 y CD8 aumentd y la concentracion de IL-6 disminuyd
e Los pacientes con neumonia grave mostraron un aumento de IL-6 y el nivel de IL-6 se asoci6 con la extensién de la inflamacion pulmonar.

Figuras/tablas
importantes

Tabla 3. Resultados de laboratorio de pacientes con neumonia COVID-19
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3. Clinical and immunological features of severe and moderate coronavirus disease 2019

Objetivos Comparar las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas entre los casos graves y los casos moderados.

Metodologia En este estudio retrospectivo se analizaron las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de 21 pacientes (17 hombres y 4 mujeres) con COVID-19. Estos
pacientes fueron clasificados como severos (11 casos) y moderados (10 casos) de acuerdo con las pautas publicadas por la Comision Nacional de Salud
de China.

Comorbilidad Hipertension (n=5) Fase 2 (n=4) Fase 3 (n=1)

Diabetes: (n=3) Fase2 (n=2) Fase 3(n=1)

Rango de edad > 50 afios (n=15) Fase 2 (n=10) Fase 3 (n =5)

Sexo Hombres (n=17) Fase 2 (n=10) Fase 3 (n=7)
Mujeres (n=4) Fase 2 (n=4)

Citocina IL-1pB, IL-2R, IL-6, IL-10, IL-8 y TNF-a

Estudiada

Resultado (s) de
estudio

Interleucina Todos los pacientes n=21

Fase Severa (Fase 3) (n=10)

Fase moderada (Fase 2) (n=11)

IL-1B (pg/mL)
(VR: <5 pg/mL)

5,0 (5,0-5,0)

5,0 (5,0-5,0)

5,0 (5,0-5,0)

IL-2R (U/mL) 827,5 (455,3- 1301,8) 1270,0 (879,0-1425,0) 453,0 (308,5-456,0)
(VR:223- 710)

IL-6 (pg/mL) 26,6 (7,5-43,4) 41,5 (24,8-114,2) 15,3 (6,2-29,5)
(VR: <7 pg/mL)

IL-8 (pg/mL) 18,4 (10,9-49,4) 34,9 (17,7-48,9) 11,0 (6,4-34,6)

(VR <62 pg/mL)

IL-10 (pg/mL) 9,5 (6,6-11,0) 10,8 (9,7-11,8) 5,0 (5,0-8,2)
(VR: <9,1 pg/mL)
TNF-a pg/mL 9,5 (7,2-10,5) 10,5 (10,0-11,2) 7,3 (6,2-8,8)

(VR: <8,1 pg/mL)

Resumen de los
puntos clave

o Lamediana de edad de los casos graves (61,0 afios) fue significativamente mayor que la de los casos moderados (52,0 afios)

e Las concentraciones séricas de citocinas proinflamatorias y citocinas antiinflamatorias, incluidas IL-2R, IL-6, TNF-a e IL-10 aumentaron en
la mayoria de los casos graves y fueron notablemente mas altas que en los casos moderados, lo que sugiere que las tormentas de citocinas
podrian estar asociadas con la gravedad de la enfermedad.

Figuras/tablas
importantes

Tabla 3. Caracteristicas inmunoldgicas de los pacientes con COVID-19.
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4. Different Innate and Adaptive Immune Responses to SARS-CoV-2 Infection of Asymptomatic, Mild, and Severe Cases

Objetivos Identificar las caracteristicas inmunoldgicas asociadas con las diferentes formas clinicas de infeccion por SARS-CoV-2
adir los niveles y la cinética de anticuerpos 1gG, IgA e IgM anti-SARS-CoV-2 en el suero.
Metodologia -Estudio longitudinal mediante citometria de flujo estandar de 7-9 colores comparando poblaciones inmunes innatas y adaptativas de adultos con
SARS-CoV-2 asintomatica infeccion, enfermedad leve y grave COVID-19 y contactos sanos negativos para el SARS-CoV-2
Comorbilidad -Pacientes sanos, sin comorbilidades n= 2841 -Pacientes con enfermedad COVID-19 leve n=8
-Pacientes asintomaticos infectados por SARS-CoV-2 n= 20 -Pacientes con enfermedad COVID-19 Severa n=8
Rango de edad Grupo de COVID-19 COVID-19 SARS-Cov-2  Contacto con COVID-19 uCl COVID-19 NO UClI
Sexo estudio Severo Leve/moderado asintomaticos SARS-Cov-2
Numero 8 8 20 28 34 43
pacientes
Edad Media: 65 Media: 55,2 Media: 40.4 Media: 36 Media: 62 Media: 69
Rango: 30- 90 Rango: 48 - 64  afios Rango: 32 - 48.5 Rango: 55 - 73,25 Rango: 47 - 76
Rango 27-64
Sexo M: 6 M: 5 M: 4 M: 8 SIN DATOS SIN DATOS
M: masculino F: 2 F:3 F: 16 F: 20
F: femenino
Citocina El aumento de citoquinas inflamatorias producidas principalmente por monocitos juega un papel importante en la determinacion del dafio
Estudiada sistémico y local en COVID-19. Las citocinas inflamatorias son producidas por monocitos intermedios que se expanden en la sangre de

pacientes con infecciones graves

Resultado (s) de
estudio

INDICE CELULAR RESULTADO
monocitos / NK (MNKR) <1
monocitos / NK (MNKR) >1 Pacientes con enfermedad leve o casos graves de COVID-19
e Laalta frecuencia de células NK y el aumento temprano de IgA especifica, IgM e IgG se asocian con la infeccién asintomatica y la evolucion
de laCOVID-19
e El aumento de monocitos, disminucién de células NK y diferentes cinéticas de anticuerpos en COVID-19 se generan en enfermedad leve.
e Las células NK innatas y la respuesta de anticuerpos de deficiente duracion en pacientes asintomaticos y pacientes con enfermedad leve
indican que el COVID-19 grave genera memoria ocasionada por la respuesta inmune adaptativa.

PACIENTES
pacientes infectados asintométicos

Resumen de los
puntos clave

» El dafio local y sistémico provocada por los monocitos se conoce como linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) o tormenta de citocinas y esta
relacionada con los genes que manejan a los linfocitos citotoxicos para la funcién de las células NK.

Figuras/tablas
importantes

NO APLICA
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5. Association of Early Inflammation with Age and Asymptomatic Disease in COVID-19

Objetivos Investigar los cambios tempranos en las respuestas inmunitarias del huésped que se alteran con la edad
Analizar las diferencias entre la respuesta inflamatoria temprana de pacientes sintomatico con pacientes asintomético de COVID-19.
Metodologia Datos retrospectivos de 126 pacientes desde el 15 de marzo de 2020 hasta el 26 de abril de 2020, a su llegada desde un destino extranjero a Guangzhou,
China. Se usé para comparar la prueba de chi-cuadrado (para tendencia) para variables categéricas o la prueba t de Student para variables continuas.
Comorbilidad Hipertension Arterial  Menor 30 afios n= 0 Hiperlipemia ~ Menor 30 afios n= 2
Mayor o igual 30 afios n=3 Mayor o igual 30 afios n=6
Hipercolesterolemia ~ Menor 30 afios n= 2 Hiperuricemia  Menor 30 afios n= 2
Mayor o igual 30 afios n=2 Mayor o igual 30 afios n=7
Rango de edad EDAD MENOR 30 ANOS MAYOR O IGUAL 30 ANOS
Sexo SEXO MASCULINO n=27 n=19
SEXO FEMENINO n=28 n=>52
PACIENTES MASCULINOS n=1 n =6
COVID-19 SEVERO
Citocinas Edad Estado Citocinas Resultado Interpretacion
Estudiadas >30 afios  Sintomatico IL-10 Elevado > 11,0 Posee niveles significativamente elevados de citocina antiinflamatoria I1L-10,
pg/ml una disminucion en el porcentaje de células t cd8 + y relacion células NK
VR: <11pg/ ml
<30afios Asintomatico IL-2 Elevado > 6,4 pg/ml  Aumento temprano de IL-2 con descenso de las células t reguladoras como IL-
VR: <6,4 pg/mL 10, asociado a respuesta humoral temprana y una réapida eliminacion viral.
>30 afios  Sintomatico/ IL-6 Tiende a elevarse Tendencia a elevacion en adulto mayores, pero no se identificd relevancia
asintomatico VR: <19,6 pg/mL estadistica
Sintomatico/ TNF-a VR: <4,9 pg/mL No cambiaron con la edad
asintomatico
Sintomatico/ IL-4 VR: <12,1 pg/mL No cambiaron con la edad

asintomatico

Resultado (s) de > En pacientes mayores a 30 con sintomatologia de COVID-19 tiende a elevarse la citocina IL-10 y a disminuir el % de células T CD8+ y bajar
estudio relacion NKT.
» En pacientes adultos mayores la IL-10 esta relacionada a una carga viral elevada y una respuesta humoral tardia.
> En pacientes menores a los 30 afios sucede un aumento de citocinas IL-2 acompafiada de la disminucién de células T relacionada a una rapida
eliminacién viral y respuesta humoral temprana.

Resumen de los e Elriesgo de infeccion grave y muerte es dos veces mayor en los que tienen entre 30 y 40 afios en comparacion con el grupo de referencia de 18 a
puntos clave 29 afios., tres veces mayor el riesgo en pacientes entre 40 y 50 afios y cuatro veces en los que tienen entre 50 y 65 afios, en comparacién con el
grupo de referencia.

Figuras/tablas NO APLICA
importantes
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6. Dysregulation of Immune Response in Patients with Coronavirus 2019 (COVID-19) in Wuhan, China

Objetivos Analizar la desregulacion del sistema inmune en pacientes entre pacientes con infeccién grave y no grave ocasionada por la enfermedad COVID-19
Metodologia Analisis retrospectivos de datos demograficos y clinicos de todos los casos confirmados con COVID-19 al ingreso en el Hospital de Tongji del 10 de
enero al 12 de febrero de 2020.
Comorbilidad Comorbilidad (n= 452) (# pacientes) Fase leve (n= 166) (# pacientes) Fase Severa (n = 286) (# pacientes)
Ninguna n=201 (44%) 55 (33,1 %) 146 (51%)
EPOC n =12 (2,6%) 3 (1,8 %) 9 (3,1%)
Hipertension n = 135 (29,5%) 30 (18,1 %) 105 (36,7%)
Enfermedad Cardiovascular n= 27 (5,9%0) 3 (1,8 %) 24 (8,4 %)
Enfermedad cerebrovascular n=11 (2.4%) 3 (1,8 %) 8 (2,8%)
Enfermedad renal crénica n=6 (1,3%) 3 (1,8 %) 3(1,0%)
Diabetes n=75 (16,4%) 22 (13,3 %) 54 (18,5%)

Rango de edad

PACIENTES NO
GRAVES

Rango 41.25 - 62 afios
Media: 53 afios

Total, n= 166 pacientes

PACIENTES
GRAVES

Rango 51 - 69 afios
Media:61 afios

Total, n=286 pacientes

PACIENTES NO GRAVES
Masculino n= 80 pacientes
Femenino n= 86 pacientes

PACIENTES GRAVES
Masculino n= 155 pacientes
Femenino n= 131 pacientes

Citocinas
Estudiadas

CITOCINAS FASE LEVE GRAVE CITOCINAS NO GRAVE GRAVE
Factor de necrosis Media: 8,4 Media: 8,7 Interleuquina-6 Media: 13,3 Media: 25
tumoral a Rango (6,9-10,4) Rango (7,1-11,6) VR: 0,0-7,0 pg/ mL Rango:(3,9-41,1) Rango :(9,5-54,5)

VR: 0,0-8,11 pg/ mL

Interleuquina-1p Media: 5,0 Media: 5,0 Interleuquina-8 Media: 13,7 Media: 18,4

VR: 0,050 pg/ mL Rango (5,0-5,0) Rango (5,0-5,0) VR: 0,0-62,0 pg / mL Rango (8,9-21,0) Rango (11,3-28,4)

Interleuquina-2R Media: 663,5 Media: 757,0 Interleuquina-10 Media: 5,0 Media: 6,6

VR: 223,0-710,0 U/ mL Rango 473,3-862,8 Rango:528,5- VR: 0,0-9,1 pg/ mL Rango: (5,0-7,0) Rango (5,0-11,3)
1136,3

Resultado (s) de
estudio

> EI 44,0% de los pacientes que tenian al menos una comorbilidad y un porcentaje mas elevado de hipertensién y enfermedad cardiovascular en los
casos graves aumenta la probabilidad de infeccion con mayor frecuencia a los hombres mayores con comorbilidades cronicas debido a funciones

inmunes mas débiles.

> Se encontraron niveles séricos mas altos de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1 e IL-6) y quimiocinas (IL-8) en pacientes con COVID-19
grave en comparacion con individuos con enfermedad leve, similar a los resultados en SARS y MERS.

Resumen de los
puntos clave

> Los pacientes con COVID-19 que tenian un recuento de neutréfilos aumentado y un recuento de linfocitos disminuido durante la fase grave,
indico la condicion critica potencial y la alteracion grave del ambiente interno en esos casos infectados graves.

Figuras/tablas
importantes

Tabla 1.: Demographics and baseline characteristics of patients with COVID-19

75



Continuacion Anexo 11.

7. Clinical characteristics of 116 hospitalized patients with COVID-19 in Wuhan, China: a single-centered, retrospective,

observational study

Objetivos Correlacionar las implicaciones cardiovasculares con el progreso de la infeccion en pacientes con COVID-19.

Metodologia Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico, se incluyo a 116 pacientes hospitalizados con COVID-19 confirmado por laboratorio en el Hospital
General del Comando del Teatro Central (Wuhan, China) del 20 de enero al 8 de marzo de 2020. Se calcularon medias y valores de error estandar
(SEM) o medianas y rangos intercuartilicos (IQR) segln corresponda.

Comorbilidad Comorbilidad (n=116) Fase leve (n=61) (# pacientes) Fase Grave (n=61) (# pacientes)

Ninguna = 59 (50,9%)
Hipertension n=45 (38,8%)
Diabetes n= 19 (16,4%)

Enfermedad coronaria n=17 (14,7%)
Enfermedades cerebrovasculares n=8 (6,9%)
Enfermedad Renal Croénica n= 0 (0%)

24 (39,3%)

19 (31,1%)

8 (13,1 %)
4 (6,6%)
1 (1,6%)
0 (0%)

35 (63,6%)
26 (47,3%)
11 (20%)
13 (13,6%)
7 (12,7%)
0 (0%)

Rango de edad

Fase no grave
Masculino n= 42
Femenino n=19

Fase grave
Masculino n= 38
Femenino n=17

Rango de edad NO GRAVE
37-64 afios n=61 pacientes
Media: 56 afios

Rango de edad GRAVE
53 -76 n= 55 pacientes
Media: 64 afios

Citocinas
Estudiadas

CITOCINAS

CASO NO GRAVE

CASO GRAVE

INTERLEUQUINA 6 (IL-6)
VR:0-7,0pg/mL

Media: 11,8
Rango: 3,3-27,5

Media: 33,0
Rango: 13,1-69,2

Resultado (s) de > En casos severos de COVID-19 se observaron con mayor frecuencia Linfopenia y niveles elevados de recuento de neutréfilos, proteina C
estudio reactiva, interleucina 6, dimero D, creatinina, lactato deshidrogenasa, cTnT y NT-proBNP.

»  Los pacientes adultos mayores y que presenten comorbilidades estan asociados a un riesgo mayor de muerte por SARS-CoV-2.

» La poblacién con comorbilidades cardiovasculares tiene una mayor probabilidad (62%) de contraer infeccién por SARS-CoV-2
Resumen de los e Lapoblacion anciana (mayor a 65 afios) con enfermedades cardiovasculares tiene mayor probabilidad que se infecte con el SARS-CoV-2y

puntos clave

produzca resultados mas graves y una tasa de letalidad elevada.

Figuras/tablas
importantes

NO APLICA
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8. Clinical Characteristics and Morbidity Associated with Coronavirus Disease 2019 in a Series of Patients in
Metropolitan Detroit

Objetivos Describir las caracteristicas clinicas y los resultados de los pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
Establecer un andlisis comparativo de las poblaciones de pacientes hospitalizados y ambulatorios.

Metodologia Analisis de casos de 463 pacientes consecutivos con COVID-19 evaluados en Henry Ford Meath System en el area metropolitana de Detroit,
Michigan, del 9 al 27 de marzo de 2020.

Comorbilidad ESTADO SEVERO unidad cuidados intensivos | Hipertension n=111 (78,7%) Céncer n=42 (12,3%)
(uan Enf. Renal crénica  n=83 (58,9%) Tabaquismo n= 58 (41,1%)

Obesidad grave n= 37 (26,2%)
Diabetes n=73 (51,8%)

Arteriopatia coronaria n=26 (18,4%) Insuficiencia cardiaca n= 23 (16,6%)

Rango de edad

FASE NO GRAVE (Ingreso hospitalario)
Edad >60 afios n=275

Masculino n= 85

FASE GRAVE (Ingreso a UCI)
Edad >60 afios n= 141

Femenino n=190 Masculino n= 80 Femenino n= 61

Citocinas
Estudiadas

Concentracidn sérica de IL-6 se elevo en pacientes con ingreso hospitalario y Unidad de Cuidados Intensivos.
Ademaés, se incluyeron perfiles de rutina como Hemograma completo, perfil hepético, renal, LDH, Ferritina, Dimero D, Procalcitonina, Troponinas.

Resultado (s) de
estudio

> EI76,7 % de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 fueron hospitalizados y la mayor parte fueron de raza afroamericana
La poblacion estudiada tiene una alta prevalencia de comorbilidades como Hipertension, enfermedad renal cronica, junto con obesidad severa, lo
cual aumenta la morbilidad ocasionada por el SARS-CoV-2.

Resumen de los
puntos clave

El 94% de pacientes tenian al menos 1 comorbilidad como: HTA (63,7%), ERC (39,9%), DM (38,4%).
Alto porcentaje de pacientes con SARS-CoV-2 estan en UCI tienen edad avanzadas y la comorbilidad mas comin es HTA.

Figuras/tablas
importantes

NO APLICA
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9. Epidemiological and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a
descriptive study

Objetivos Entender las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la neumonia por nuevo coronavirus 2019 en Wuhan, China: un estudio descriptivo
Metodologia Pacientes del 1 al 20 enero del 2020 en el Hospital Jinyintan en Wuhan, China. Adultos (mayores 14 afios). Se obtuvo datos epidemioldgicos, clinicos y
demograficos de historias clinicas. Analisis estadistico de medias, distribucion normal, mediana, categoria de recuento (%). Se uso SPSS (versién 26,0)
para todos los analisis.
Comorbilidad e Enfermedad cardiovascular y cerebro vascular n=40 (40%) e Enfermedad del sistema digestivo n= 11 (11%)
e Enfermedad sistema enddcrino n=13 (13%) e  Tumor maligno n=1 (1%)
e Enfermedad sistema nervioso n=1 (1%) e Enfermedad sistema respiratorio n=1 (1%)
Rango de 99 pacientes Rango edad: 21-82 afios | Rango edad NuUmero % pctes | Rango edad NuUmero % pctes Sexo NuUmero % pctes
edad Media: 55,5 afios 40-49 afios 22 (22%) 60-69 afios 22 (22%) Masculino 67 (67%)
Rango edad NuUmero % pctes 50-59 afios 30 (30%) >70 15 (15%) Femenino 32 (32%)
<39 afios 10 (10%)
Citocinas Citocinas Valor de Referencia Numero de pacientes (n) =99
Estudiadas

INTERLEUQUINA 6 (IL-6) 0,1-7,0 pg/mL Media= 7,9 pg/mL (6,1-10,6)

Aumentado en el 52% de pacientes

Resultado (s)
de estudio

La enfermedad de la COVID-19 tiene mayor probabilidad de que afecte a hombres, adultos con comorbilidades generando patologias respiratorias fallo
multisistémico y sindrome respiratorio agudo grave. La muerte estaba alineadas a la puntuacion MuLBSTA, un modelo de alerta temprana para predecir
mortalidad en neumonia viral.

Resumen de
los puntos
clave

-La COVID-19 genera mayor afeccion a hombres con un rango de edad con comorbilidades.

-El tratamiento activo se usa para reducir efectivamente la severidad clinica de los pacientes y evitar la propagacién.

-Contaje de leucocitos aumentado en el 24% de pacientes y disminuido en el 9%: neutrofilos aumentados en un 38 %; linfocitos disminuidos en 35%;
plaquetas disminuidas en 12% y aumentado en 4%: TTP aumentado en 6% y disminuido en 16%; TP disminuido en 30%; Dimero D aumentado en 36%:
LDH aumentado en 76%; Procalcitonina aumentado en 6%; interleucina-6 aumentado en 52%; ferritina aumentada en 63%; PCR aumentada 86% de
pacientes

Figuras/tablas
importantes

Tabla N 1. Datos demogréaficos, caracteristicas iniciales y resultados clinicos de 99 pacientes ingresados en el Hospital Wuhan con neumonia 2019-nCoV
Tabla N 3. Resultados del laboratorio de pacientes con neumonia por COVID-19 nuevo coronavirus (nCoV)
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