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RESUMEN

Asociacién de los niveles de DPP-4 en pacientes adultos sospechosos o
confirmados de neumonia por SARS-COV 2 ingresados en el servicio de
Urgencias del HGZ 01 SLP

2

Dra. Metztli Renata Martinez Vazquez 1 Mc victor Manuel Quintero Rivera“ D en

C. Ursula Fabiola Medina Moreno.3

1 Especialista en Medicina de Urgencias, 2 Profesor adjunto de la especialidad de Medicina de Urgencias,
Maestro en Ciencias con especialidad en Medicina de Urgencias, 3 Doctora en Ciencias en Farmacologia,
Profesor Investigador Facultad de Medicina, UASLP.

Antecedentes: En los ultimos meses se ha identificado a una proteina llamada
DPP-4 como reactante de fase aguda en patologias abdominales y pulmonares.
Por lo anterior, se considera que no existe un método temprano para predecir la
aparicion de neumonia por SARS-COV 2 y posterior evolucién a choque séptico.
Por tal razén, es necesario poder identificar en forma temprana el dafio pulmonar
inflamatorio y predecir su evolucion por métodos rapidos y accesibles. Lo
anterior, eventualmente permitird llevar a cabo un manejo adecuado, predecir la
mortalidad, evitar dias de estancia prolongados, disminuir costos para las

instituciones y una rapida incorporacion de los pacientes a su ambiente laboral.

Objetivo: Determinar la asociacion de los niveles de DPP-4 en pacientes adultos
sospechosos o confirmados con neumonia por SARS-COV2 ingresados en el

servicio de urgencias.

Métodos: estudio analitico transversal prospectivo, realizado en el Hospital
General de Zona 1, con la colaboracion del laboratorio traslacional de
farmacologia de la Facultad de Medicina de la UASLP. El tamafio de muestra se
calcul6 mediante la férmula de poblaciones finitas, tomando como muestra 30
pacientes con un intervalo de confianza del 95% y un margen de error del 5%. La
muestra serd no probabilistica por conveniencia. Se realizaron analisis

descriptivos de las variables, analizando la distribucion por prueba de Shapiro-



Wilks o la prueba gréfica de cuartil-cuartil. Se tom6 como valor de p significativo
<0.05.

Resultados: De acuerdo con nuestro objetivo principal, no se obtuvo relacion de
los niveles plasméticos de DPP4 en pacientes confirmados o sospechosos de
infeccion por SARS-CoV2, por lo que la medicién de DPP4 no puede ser utilizada

como marcador para establecer u orientarnos al diagnéstico de COVID-19.
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ABREVIATURAS

SARS-COV2.- Virus de la familia Coronaviridae identificado en 2019
COVID-19.- Enfermedad infecciosa causada por coronavirus
DPP-4.- Dipeptildil peptidasa 4

HGZ N° 1.- Hospital General de Zona 1

UCI.- Unidad de Cuidados Intensivos

SIRA.- Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda
SDRA.- Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo

lg.- Inmunoglobulina

IL- Interleucina

PEEP.- Presion Positiva al Final de la Inspiracion

OMS.- Organizacion Mundial de la Salud

ECA.- Enzima Convertidora de Angiotensina

RNA.- Acido Ribonucleico

DNA.- Acido Desoxirribonucleico

EVC.- Evento Vascular Cerebral

HAS.- Hipertension Arterial Sistémica

DMT?2.- Diabetes Mellitus Tipo 2

ERC.- Enfermedad Renal Crénica
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

El SARS-CoV2 es un virus de la familia Coronaviridae, subfamilia Coronaviridae,
género Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus?, el cual es responsable de
causar una enfermedad respiratoria aguda (neumonia atipica) en humanos. Esta
enfermedad ha causado un aumento importante en hospitalizaciones por
neumonia atipica con fallo multiorganico. Los pacientes que desarrollan esta
infeccion pueden cursar con sintomas leves, moderados, graves o asintomaticos,

hasta inclusive choque séptico que ponga en riesgo su vida.*

ANTECEDENTES HISTORICOS

Desde la década de los 60's se han identificado diferentes especies de
coronavirus, los cuales pueden infectar humanos, mamiferos y aves ocasionando
enfermedades respiratorias, hepaticas, neurolégicas y/o entéricas.! Se conocen 6
especies de coronavirus y 4 cepas identificadas como HCoV-229E, HCoV-OC43,
HCoV-NL63 y HCoV-HKU1), responsables de enfermedades en los seres
humanos.?  En diciembre del 2019 ocurrieron una serie de casos de
enfermedades respiratorias agudas en Wuhan, China rapidamente progresivas de
etiologia desconocida, por lo que se inicié una investigacion epidemioldégica en un
mercado de mariscos y de animales salvajes. En Enero del 2020 se cerr6 dicho
mercado al publico y se continuaron con las investigaciones y posteriormente el
09 de enero del 2020 el CDC (Centers for Desease Control) dio a conocer una
nueva cepa de coronavirus nombrado SARS-CoV 2 debido a su homologia hasta
del 80% con el SARS-CoV del 2002, el cual fue causante de una epidemia de
neumonia con sindrome de distrés respiratorio agudo con alta mortalidad.?

El 11 de enero del 2020 presentd la primera defuncion en China, y desde
entonces se ha reportado un aumento exponencial en los casos por coronavirus
con una tasa de crecimiento de 0.1 por dia.

El 13 de enero del 2020 se reporto6 el primer caso importado en Tailandia, y el 20
de enero el primer caso por SARS-CoV2 en el continente americano en un

paciente de 35 afios que habia viajado a Wuhan. La OMS declar6 emergencia
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internacional a la infecciéon por COVID-19 el 30 de enero del 2020%, y fue el 11 de

marzo del mismo afo la declaratoria de pandemia.

EPIDEMIOLOGIA

En México se reporto el primer caso confirmado a los 58 dias del caso 0, el 27 de
febrero del 2020, dando inicio a la fase 1. La primera defuncién en nuestro pais se
dio a conocer el 18 de marzo del 2020, por lo que se iniciaron diversos programas
para el control de la transmision de los casos, entre ellos la Jornada Nacional de
Sana Distancia el 23 de marzo hasta la fecha.®

Hasta la semana epidemioldgica 48 del 2020, la OMS ha reportado 61, 866,635
casos acumulados y 1, 448,990 defunciones en 219 paises. El continente
americano encabeza la lista de casos acumulados registrados (26, 216,515) con
el 42.4%, seguido de Europa, Asia y Africa.

Los casos activos son aquellos registrados en los ultimos 14 dias (8,029,702), de
los cuales el 42% corresponde a Europa (3,378,160), seguido de América con el
40.5% (3,256,413).

Se ha calculado hasta la semana epidemiolégica 47 del 2020 una tasa de
letalidad del 2.34%, en donde América encabeza la lista con el 2.75%.

En México, se reportan 1, 113,543 casos totales, con 396,338 sospechosos
totales, 1, 356,344 negativos, y 105,940 defunciones hasta la semana
epidemiologica 48 del 2020; la Ciudad de México encabeza la lista, seguida de
Guanajuato y Estado de México. La distribucion de género se calcula en un 50.9%
para el sexo masculino y 49.1% para el sexo femenino, con mayor incidencia en
el grupo de edad de los 25 a 59 afios. Los pacientes hospitalizados positivos para
COVID 19 corresponden a 241,354 casos (22%) y 872,009 (78%) para
ambulatorios.

Especificamente en el estado de San Luis Potosi, se contabilizan 34 689 casos
acumulados, con 1464 activos y una incidencia estimada de 51.1 por cada 100
habitantes. En cuanto a las defunciones, se reporta la cantidad de 2,492 y 89

defunciones sospechosas.®
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FISIOPATOLOGIA

Los coronavirus son virus de cadena sencilla de RNA monocatenario. Cuentan
con un aspecto esférico de 120 nanémetros y su envoltura es una bicapa lipidica
con 3 glucoproteinas: la S, la cual forma trimeros que sobresalen a la superficie y
se subdivide en S1, actuando como ligando uniéndose a receptores de la célula
blanco, y la S2 que ayuda a la fusion de la envoltura del virus con la membrana de
la célula; la glucoproteina M (la mas abundante) cumple con funciones de
ensamblaje del virus dentro de la célula diana; la glucoproteina E también

participa en el ensamblaje; sin embargo, en menor proporcion.

(espicula)

Proteina M —)Q

Proteina S &
pentamérica E S

Tomado de Ruiz A., Jiménez M. SARS-CoV-2 y pandemia de sindrome respiratorio agudo
(COVID-19) (2)

oo Sollgf?
§§<> o, ¢/
Ykes
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Proteina de
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ssRNA

La proteina N es la que se une al genoma para formar la nucleocapside elicoidal.?
Segun los reportes epidemioldgicos, los principales mecanismos de transmision
son a través de gotas de “fludge” que contienen viriones, asi como por contacto
directo; no obstante, se ha demostrado que los pacientes asintomaticos también
pueden transmitir el virus.!® Otro mecanismo de transmision identificado es a
través de aerosoles, por el cual el virus puede viajar distancias mas largas.

Al momento de entrar al tracto respiratorio, la glicoproteina S del coronavirus 19
se une al receptor ECA2 (enzima convertidora de angiotensina 2), la cual se
encuentra mayormente expresada en células del pulmén y del epitelio y con una
afinidad de hasta 20 veces mayor que la del SARS-CoV, explicando la
contagiosidad alta. Esto va a promover la endocitosis del virus al interior de la
célula. En un pH &cido junto con las proteasas endosomales catabolizan la
escision de la glucoproteina S a sus dos subunidades promoviendo la fusion de la

subunidad S2 con la bicapa lipidica de la célula y la del virién, liberando la
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nucleocapside al citoplasma de la epitelial del alveolo pulmonar. Posteriormente,
se iniciard la replicacién y la formacion de RNA a través de la actividad de la RNA
polimerasa. La glucoproteina N se unird al nuevo RNA y su integracion al reticulo
endoplasmico sera facilitada por la glucoproteina M. Las réplicas de virus van a
emerger del reticulo endoplasmico dentro de vesiculas, las cuales se fusionaran
con la membrana de la célula y posteriormente se liberaran por exocitosis.
Finalmente se culmina el proceso con la muerte celular mediante apoptosis.? ©

En etapas iniciales, el virus migra al epitelio nasal en la via respiratoria superior.
Durante este proceso, el paciente desarrolla sintomas como fiebre, tos seca y
malestar general. En esta fase hay una respuesta inmune importante que
involucra la liberacion de CXCL-10 y de interferon B y gama de las células
infectadas. La mayoria de los pacientes no pasan de esta fase debido a que la
respuesta inmune es suficiente para contener la infeccién;® sin embargo, el motivo
del desarrollo de sintomas graves en algunos pacientes aln se desconoce.!°
Cerca de un quinto de los pacientes infectados desarrollaran sintomatologia
severa y desarrollo de sindrome de distrés respiratorio agudo. El virus invade
neumocitos tipo 2 de los alveolos mediante el receptor ECAZ2 e inicia la replicacion
viral. Las células infectadas van a liberar diferentes marcadores de inflamacion
como IL-1, IL-6, IL-8, IL120 e IL-12, TNF a, IFN-A y IFN-B, CXCL-10, MCP-1, MIP-
1 a. Esta tormenta de citocinas atrae neutrofilos, linfocitos CD4 y CD8, los cuales
se infiltran al tejido pulmonar causando mayor respuesta inflamatoria y lesion,
iniciando la muerte celular por apoptosis de las células infectadas junto con la
liberacién de nuevos viriones infectando células adyacentes. Debido a la lesion
persistente causada por las células inmunologicas, se desarrollara un dafio
alveolar difuso culminando en SIRA,® y por consiguiente hipoxemia, asi como
acumulacién de radicales libres, cambios intracelulares del pH, acumulacion de
acido lactico y dafio celular.’

McGonagle D y cols. describieron recientemente que el posible mecanismo
fisiopatolégico asociado a COVID-19 es similar al sindrome de activacion
macrofagica (SAM) de patologias reumaticas como la Artritis Reumatoide. Sin
embargo, ademas de la alteracion en las células T citotoxicas “Natural Killer” y
CD8+, se observaria elevacion de marcadores seroldgicos como Dimero-D e IL-6.
Como consecuencia de este estado similar al SAM, se podrian evidenciar
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coagulopatias, inmunopatologia pulmonar hiperinflamatoria, actividad fibrinolitica
secundaria y micro trombosis principalmente pulmonar.!!

Esta hiperactivacion macrofdgica, se ha asociado en estudios post mortem a
edema alveolar, aumento de proteinas intra alveolares, depdsito de fibrina,
alteracion de neumocitos y la infiltracion de linfocitos; todo ello asociado al
Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), observado en los pacientes
positivos para COVID-19.12

AFECCION ORGANICA Y MANIFESTACIONES CLINICAS

El sistema respiratorio es el principal afectado en la infeccién por SARS-CoV2.
Clinicamente se observan multiples infiltrados bilaterales y el paciente puede
presentar respiraciones superficiales, aumento de la frecuencia respiratoria,
disminuciéon de la saturacion de oxigeno y aumento de la PCR; sin embargo, la
sintomatologia es inespecifica. Existe dafo alveolar difuso bilateral, infiltrados de
mononucleares en intersticio e infiltrado fibromixoide.

El sistema cardiovascular también se puede encontrar afectado. Los
biomarcadores cardiacos, como la troponina T, péptido natriurético e IL-6 tienen
una sensibilidad alta para evaluar el prondéstico, y su elevacion se asocia con
mayor mortalidad. Clinicamente puede haber micro trombosis, miocarditis,
arritmias, falla cardiaca y sindromes coronarios agudos. Bioquimicamente hay
una linfopenia que involucra a los CD4 y CD8, provocando afecciones en el
sistema inmunoldgico y disminuciéon en la eliminacion del virus, dando por
resultado una hiperestimulacion de macréfagos y neutrofilos.®

Las manifestaciones gastrointestinales incluyen diarrea, nausea, vomito y dolor
abdominal debido a la afeccion de las células epiteliales del tracto gastrointestinal.
También se ha encontrado afeccion hepatica, la cual se manifiesta con elevacion
de las transaminasas y en algunos casos, discreto aumento de las bilirrubinas y
de la GGT, no obstante, en la mayoria de los casos, la lesion hepatica es
transitoria o leve.

También se han reportado manifestaciones neuroldgicas, como convulsiones,
cefalea, disminucion del estado de alerta, encefalopatia, agitacion, confusion,

anosmia, disgeusia, EVC.
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Es importante recordar que en la fisiopatologia del coronavirus 19, estan
involucrados 2 receptores: ECA2 y DPP4, los cuales son responsables de
diversos procesos fisiologicos como la regulacion de la homeostasis de la
glucosa, fisiologia renal y cardiovascular, asi como sefalizacion y vias de la

inflamacion.®

DIAGNOSTICO

Los sintomas mayormente asociados a la infeccion por COVID 19 son fiebre (en
44% de los pacientes), tos seca, disnea, mialgias, malestar general, odinofagia,
desaturacioén, polipnea, alteracién del estado de alerta, anosmia, disgeusia. La
auscultacion toracica puede encontrarse normal o con estertores 0
hipoventilacién.®

Actualmente, segun la OMS se diagnostica como caso sospechoso aquel
paciente que presente al menos uno de los sintomas mayores como fiebre mayor
0 igual a 38° C, tos seca, disnea, cefalea y al menos uno de los sintomas
menores, como odinofagia, mialgias, artralgias, dolor toracico, escalofrios,
rinorrea, conjuntivitis, anosmia o disgeusia.”?®

Gattinoni y colaboradores describieron en uno de sus estudios que la heumonia
por COVID-19 cuenta con caracteristicas diferentes a otro tipo de nheumonias que
desarrollan SIRA severo; por lo que la describe como 2 fenotipos principales
dependiendo de las caracteristicas clinicas: el tipo L se describe como aquella
neumonia por COVID-19 que en fases iniciales presenta baja elastancia (low
elastance), bajo indice ventilacion/perfusion (low ventilation-to-perfusion ratio),
bajo peso pulmonar (low lung weight), y bajo reclutamiento (low lung recruitability)
debido a que la infeccion viral conduce a un edema intersticial local leve con
vasoplejia que provoca una hipoxemia severa, la cual responde al incremento del
volumen tidal. Sin embargo, los pacientes con fenotipo L se mantienen durante un
tiempo en esta etapa y posteriormente evolucionan a una infeccibn mas grave, la
cual se denomina como fenotipo H, con una elastancia elevada (high elastance),
incremento de cortocircuitos arteriovenosos (high right.-to-left shunt), “pulmon
pesado” (high lung weight) y alta capacidad de reclutamiento pulmonar (high lung
recruitability). Este tipo de fenotipo cumple con los criterios de SIRA severo:
hipoxemia, infiltrados bilaterales, disminucién del compliance respiratorio,
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aumento del peso pulmonar y potencial de reclutamiento. Esta teoria menciona
gue dependiendo de la etapa en la que se encuentre el paciente, las opciones
terapéuticas deben ser diferentes y acordes al fenotipo.®

Las manifestaciones mayormente reportadas en las unidades de terapia intensiva
son sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, definida clinicamente como la
aparicion de hipoxemia, opacidades bilaterales que no son causadas por falla
cardiaca e hipoxemia que persiste a pesar de PEEP de 5 cmH20.1°

BIOMARCADORES EN SARS-COV2

Los hallazgos de laboratorio pueden encontrarse dentro de parametros normales
o reportar linfopenia, incremento del tiempo de protrombina, trombocitopenia,
aumento del tiempo de protrombina, incremento del dimero D, DHL, elevacion de
transaminasas, elevacion de PCR, hiperlactatemia e hipoalbuminemia.

La prueba de RT-gPCR es la mas especifica (deteccion de acidos nucleicos de
COVID-19) para el diagnostico de SARS-CoV2. Las muestras se toman por medio
de hisopado nasal, nasofaringeo, orofaringeo, esputo o aspirado bronquial. Un
resultado positivo indica la presencia de COVID-19, sin embargo una prueba
negativa no excluye el diagnéstico si la sintomatologia es sugestiva.

Actualmente también se encuentra disponible la serologia para SARS-CoV2, la
cual detecta anticuerpos IgM e IgG contra COVID-19 en suero, plasma y sangre;
sin embargo, puede haber reacciones cruzadas con otros coronavirus. Una
prueba positiva junto con la clinica puede orientar el diagndstico y a la toma de
decisiones

La prueba rapida de antigeno es un estudio de anticuerpo monoclonal contra la
glicoproteina N del SARS-CoV-2, la cual se expresa en células infectadas. Cuenta
con una sensibilidad del 84.1% vy especificidad del 98.5%, sin presentar
reacciones cruzadas contra otro tipo de coronavirus.’

Como se ha mencionado en los parrafos iniciales, en los pacientes positivos para
COVID-19 se ha evidenciado un aumento en los niveles séricos de citoquinas y
moléculas proinflamatorias, un fendémeno reconocido como “Tormenta de
citocinas”. Esta tormenta, se ha asociado al desarrollo de SDRA (relacionado con

dafio tisular e intersticial a nivel pulmonar, secundario a la infiltracion de células
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inflamatorias) o FOM (elevacién de enzimas hepéaticas y de niveles de creatinina),
los cuales pueden evolucionar a muerte.

Hasta ahora, estudios previos han intentado evidenciar en qué consiste este
fendmeno asociado a la gravedad y desenlace; sin embargo, los resultados
provienen de modelos in vitro y modelos animales, destacando los siguientes
eventos:

a) Desregulacion o respuesta exagerada en las células infectadas: aumento
temprano de senales inflamatorias; liberacion retardada de INF a/;
produccibn aumentada de quimioatrayentes por los macréfagos
acompafado de niveles elevados de TNF, IL-6, IL-1B e iNOS; este
aumento rapido puede exacerbar la atraccion de células inflamatorias,
neutrofilos y monocitos.

b) Induccion de apoptosis de células epiteliales y endoteliales pulmonares:
dafio en microvasculatura y alveolos; fuga vascular y edema alveolar.

c) Actividad inmunomodulador especifica: aumento de citocinas
proinflamatorias IL-1B3, IFN-gamma, IP10, MCP1 derivado de la activaciéon
de células TH1.

d) Inhibicién de la respuesta inflamatoria: aumento de IL-4 e IL-10 derivado de
la activacion de células TH2.

De las citocinas con mayor nivel de elevacion en los pacientes en UCI (IL-18, IL-
lra, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-13, IL-17, factor de crecimiento de
fibroblastos, factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), factor
estimulante de colonias de granulocitos macrofagos, interferon gama, factor de
necrosis tumoral, factor de crecimiento del endotelio vascular, IP-10, la proteina
guimioatrayente de monocitos-1, proteina inflamatoria de los macrofagos-1a, el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas), solo IL-6 e IL-2R, se han
correlacionado positivamente con gravedad y en el caso de los pacientes
ingresados a las unidades de cuidados intensivos, las que se han observado
asociadas a evolucion desfavorable son IP10, MCP1, factor estimulante de
colonia granulocitica, TNF-a y proteina inflamatoria de los macréfagos-1alfa.6:17:18
En la revision mas reciente de Neurath MF 2020, describe la activacion de células
inmunitarias y adaptables en los pacientes COVID-19 positivo. Esto es, después
de la liberaciéon inicial de citoquinas inflamatorias y mediadores, existe un
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aumento de neutréfilos, cuyas funciones irian desde atraccibn de monocitos y
linfocitos, hasta propiciar una respuesta inmunitaria mayor O exagerada
acompafiada de estadios de hiperinflamacion crénica, como la que se ha
evidenciado en los pacientes post mortem y en aquellos que evolucionaron a
SDRA.1°

IMAGENOLOGIA

La mayoria de los pacientes presentan anormalidades en estudios de gabinete,
descritas como opacidades bilaterales y/o consolidaciones. En el reporte inicial de
Guan WJ y cols., de los primeros dos meses del brote, el principal hallazgo
radiol6gico observado en la tomografia de térax fue opacidad en vidrio
esmerilado. Mas adelante, Bassetti M Yy cols. realizaron comparaciones
topograficas observadas entre esta nueva patologia y los SARS-CoV y MERS-
CoV a los 5 dias de incubacion. Ellos observaron anomalias en el 100% de los
pacientes de la unidad de cuidados intensivos (UCI), destacando éareas de
consolidacion lobular y sub segmentaria multiple bilateral; y para los pacientes
fuera de la UCI, opacidad en vidrio esmerilado bilateral y areas de consolidacion
sub segmentaria.t34

De forma reciente, Wong HYF y cols. evaluaron y describieron los principales
hallazgos radiograficos y su relacion con la temporalidad en pacientes positivos
para COVID-19. Ellos refieren que la gravedad de los hallazgos se puede
observar en maximo 10 a 12 dias, posterior al inicio de los sintomas. Ademas, la
mayoria presentaba consolidaciones, seguido de opacidad en vidrio esmerilado,
de distribucion inferior y bilateral y en menor porcentaje distribucidén periférica; el

derrame pleural fue poco comin.*®

ESCALAS PRONOSTICAS

Se han estudiado mdltiples escalas para valorar la neumonia adquirida en la
comunidad, entre ellas la PSI (Pneumonia Severity Index), CURB 65, A-DROP, y
SMART-COP. Sin embargo, subestiman el riesgo de mortalidad o de ingreso en la
UCI para neumonias virales. La escala NEWS2, desarrollada por el Servicio
Nacional de Salud de Inglaterra, junto con el gSOFA se han propuesto como
escalas pronosticas para medir la severidad del COVID-19 unicamente valorando
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parametros clinicos al ingreso del paciente a la unidad hospitalaria sin la
necesidad de estudios complementarios, demostrando ser una herramienta
accesible para la identificacion temprana de pacientes que necesitaran manejo en
la UCI.?" La escala NEWS2 valora 8 parametros clinicos de 0-24 puntos. Un
puntaje 0-4 es de bajo riesgo para ingreso a la UCI, mientras que un puntaje
mayor o igual a 7 debe ser trasladado a una unidad de cuidados criticos.

El gSOFA valora 3 parametros con puntaje de 0-3 puntos. Si el paciente obtiene 2

puntos o mas, tiene alto riesgo de mortalidad intrahospitalaria.

Tabla 1 NEWS 2 score

PUNTAJE
3 2 1 0 1 2 3
: <0= 21- _
FR por minuto 8 9-11 12-20 o4 >0=25
<0= 94- _
SpO2 91 92-93 95 >0=96
88-92 93- | 95-
<o= 86- >0=93 al 94 96 _
SpO2 83 84-85 87 aire con | con >0=97 con O2

ambiente | 02 02

Aire ambiente
002 Suplementario Ambiente
suplementario

TAS mmHg | <0=90 |  91-100 1101%' 111-219 >0=220
. 41- 91- | 111-
FC por minuto | <40 50 51-90 110 | 130 >130
Confusién,
Estado de desorientacion,
alerta responde a la
alerta
voz, al dolor o
no responde
35.1- 38.1-
Temperatura <35 36 36.1-38 39 >39
Tabla 2 QSOFA score
Valores Puntaje
Presion sistolica < 0 =100 mmHg 1
Frecuencia respiratoria > 0 =22 rpm 1
Estado mental alterado (Glasgow <o0=14 |1

En mayo del 2020, Grifoni y colaboradores crearon una escala para definir el

prondstico de pacientes con SARS-COV 2, en donde evaluaban 4 parametros
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(comorbilidades, edad, linfocitos, LDH) con un puntaje de 4 a 13 puntos, la cual
fue estudiada en pacientes italianos con diagnéstico de COVID-19. Se concluyé
gque esta escala es una buena herramienta para valorar la mortalidad
intrahospitalaria de SARS-COV2; sin embargo, no es buena para valorar la

progresiéon a COVID-19 severo.?®
Tabla 3. CALL score

Puntos
Comorbilidad
Con 1
Sin 4
Edad
< 0 =60 afos 1
> 60 afos 3
Linfocitos
>1.0x 10°/L 1
<0=1.0x10°/L 3
LDH
<0=250U/L 1
250-500 U/L 2
>500 U/L 3

TRATAMIENTO

Hasta el dia de hoy, no existe tratamiento especifico para infeccion por SARS-
CoV-2. Se han hecho miles de estudios sobre tratamientos que han demostrado
algunos beneficios en ciertas poblaciones de pacientes. Los investigadores
continlan evaluando multiples medicamentos y terapias para COVID-19, y
actualmente 318 ensayos clinicos se encuentran en proceso. Debido a que el
virus utiliza el receptor EVA2 para entrar a las células, los medicamentos que
interfieren en este proceso pueden ser un potencial tratamiento. En Rusia y en
China se encuentra el Arbidol (Umifenovir), el cual es usado en el tratamiento de
la influenza, y estudios in vitro revelaron que puede ser mas efectivo que el
lopinavir y el ritonavir contra el SARS-CoV-2; sin embargo, otros estudios
sefialaron que mejora el prondstico de los pacientes. Otro estudio demostré que el
camostat impide la entrada del coronavirus a las células, sin embargo aun no
existe suficiente informacion ni ensayos clinicos que sustenten esta teoria.

La cloroquina e hidroxicloroquina son otras opciones que interfieren con la
entrada del virus, las cuales son usadas en la prevencion y tratamiento de malaria

y de enfermedades autoinmunes. Actian mediante la inhibicion de la glicosilacién
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de los receptores celulares bloqueando su unién con el virus, asi como
incrementando el PH endosomal e inhibiendo la fusién de la membrana,?>26 sin
embargo aun no existen pruebas ni evidencia cientifica suficiente para demostrar
su eficacia, y en j.unio del 2020 la FDA emiti6 un comunicado advirtiendo los
efectos adversos observados en los ensayos clinicos, por lo que restringié su uso
en la infeccion por SARS-COV-2.

El remdesivir, favilavir, lopinavir y ritonavir son inhibidores de la replicacion viral,
pero al igual que los medicamentos antes mencionados, aun contindan en fase lll
de ensayos clinicos. El estudio RECOVERY en donde se incluyeron 1596
pacientes, demostré que el tratamiento con lopinavir y ritonavir no presentaban un
beneficio en infeccion por COVID-19, pero continda siendo tema de debate en las
investigaciones actuales.

Los agentes inmunomoduladores como el tocilizumab y el sarilumab (anticuerpos
contra receptores especificos de IL-6) pretenden disminuir la respuesta
inmunolégica que provoca el SARS-CoV2, pero al igual que los medicamentos
previamente mencionados, no mostraron ser eficaces contra el coronavirus. En
cambio, la dexametasona fue evaluada en pacientes hospitalizados por COVID-19
para modular la inflamacion a través de sus efectos inmunosupresores y el
estudio RECOVERY concluyé que reduce la mortalidad en aquellos que se
encuentra con infeccion por SARS-CoV-2 bajo ventilacibn mecanica.

El plasma fue otro tratamiento estudiado en mdltiples ensayos, pero cuenta con
diversos efectos adversos y tampoco mostré reducir la mortalidad en COVID-19.10
Debido a todo lo antes mencionado, el SIRA y la falla respiratoria hipoxémica
deben de ser manejados con soporte ventilatorio en la UCI. El uso de dispositivos
de alto flujo ha incrementado en los Ultimos afios, ya que algunos estudios
comentan que disminuyen el riesgo de intubacion endotraqueal; sin embargo, se
deben valorar los riesgos vs. beneficios que ofrece, ya que su uso puede
aumentar el riesgo de dafio pulmonar por volumenes tidales elevados, aunque
aun no existen pruebas suficientes para comprobarlo, asi como aumento de
aerosoles y mayor riesgo para los cuidadores.

El uso de ventilacibn mecéanica no invasiva con dispositivos de presion positiva
también se ha estudiado, pero esta modalidad aln no se ha establecido como una
opcién adecuada para pacientes con SIRA.
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La decision de intubacion recae en el médico tratante acorde a la clinica del
paciente, y aunque adn es controversial este tema, existen especificaciones que
ayudan a tomar la decision del inicio de ventilacibn mecénica invasiva: aumento
de trabajo respiratorio, agitacion y/o estado mental alterado, hipoxemia
persistente a pesar del uso de oxigeno suplementario.

En el caso de COVID-19, se debe usar un circuito cerrado para disminuir el riesgo
de la transmision y de la propagacion de aerosoles, lo cual se ha asociado a un
decremento de la mortalidad con la ventilacion invasiva temprana. En cuanto a los
parametros a establecer, se ha demostrado beneficio con la modalidad asisto-
control por volumen, con volumenes tidales bajos calculados a 4-8 cc/kg de peso
predicho, frecuencia respiratoria menor a 35 respiraciones por minuto, PEEP de
8-12 cmH20, y siempre como objetivo mantener una presion plateau menor de 30
cmH20, una driving pressure menor a 15 cmH20, pH arterial mayor a 7.25, y
saturacion mayor a 88%; sin embargo, es importante recordar que debemos
individualizar el tratamiento acorde a las necesidades del paciente y hacer ajustes
para evitar barotrauma o cualquier lesion pulmonar.

La pronacion esta altamente recomendada en pacientes con SIRA severo y se
recomienda en pacientes con COVID-19, ya que mejoran el reclutamiento
alveolar, aumentan la relacion V/Q, y disminuyen la resistencia vascular pulmonar.
El paciente debe permanecer al menos 12 horas o inclusive mas de 24 horas
hasta alcanzar un aumento en la PAFI de 150-200, driving pressure menor a 15
cmH20, y disminucion de la PEEP.%1°

VACUNA

La vacunaciéon es el método mas efectivo para prevencion a largo plazo contra el
SARS-COV-2. Actualmente se encuentran en desarrollo muchos prototipos, los
cuales incluyen vectores recombinantes, ADR, mARN en nanoparticulas lipidicas,
virus inactivos y/o atenuados y subunidades de proteinas y hasta octubre del
2020 se encontraban 174 candidatos de vacunas y 51 ensayos clinicos en

humanos.10

24



BIOMARCADORES CON POTENCIAL INTERVENCION EN SARS-COV2: DPP4

La dipeptidil peptidasa IV (DPP-4) fue descrita por primera vez en 1998 como una
glicoproteina de 110 kDa, que se expresa en la membrana de un gran nimero de
células (epitelial, endotelial, estromal, inmunologias y células madre). Tiene
también una forma soluble (sCD26/DPP-4) que se encuentra inmersa en una
matriz ubicada en la circulacién y en diversos compartimentos.?° Su isoforma en la
membrana celular se conoce como CD26, la cual esta conformada por 766
aminoacidos, de los cuales la mayoria es extracelular. Ademas, se ha evidenciado
como un potente co-estimulador de células T activadas y con gran participacion

en las principales vias de sefalizacién inflamatorias.?!

Imagen no. 1 Estructura primaria de la proteina Dipeptidil-Peptidasa 4

Estructura primaria
COoO-
Region
catalitica
Region rica

en cisteina

Regidn altamente
glicosilada

Segmento transmembranal

_|_ Segmento citoplasmatico

Tomado de Roéhrborn D. DPP4 in diabetes. Front Immunol [Internet]. 2015 [citado 15 de junio de
2019];6. Disponible en: http://journal.frontiersin.org/Article/10.3389/fimmu.2015.00386/abstract
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Tabla 4 DPP-4, tejidos donde se ubica y actividad.

Tejido

Ubicacién

Actividad de DPP-4

Vasos sanguineos

Venas, lecho capilar y endotelio de las
vénulas

Pulmon, miocardio,
musculo estriado

Capilares, células alveolares.

Representa casi el total de
la actividad en el tejido

Bazo y pancreas Capilares Representa casi el total de
la actividad.
_ _ Resto de la actividad en el
Linfocitos T tejido.
Proteina soluble de las
Células epiteliales y ducto pancreatico células a-pancreaticas.
Rifién, intestino e | Células epiteliales Pequefia parte de la
higado. actividad en el tejido.
] _ . Actividad fuertemente
Tdbulo proximal e lleon expresada.
Cerebro del Adulto Endotelio de la barrera hematoencefélica | Actividad fuertemente
y células ependimarias. expresada.

Células de Schwann de las neuronas
periféricas.

Glandulas

Células epiteliales de: G. salivales,
adrenales, sudoriparas, prostaticas y
lacrimales

Actividad positiva.

Esta exopeptidasa es selectiva para de una gran variedad de sustratos, factores

de crecimiento, neuropéptidos y citoquinas. Se ha evidenciado que su regulacion

puede verse alterada en diversas patologias que involucran alteraciones

infecciosas,

inflamatorias,

cancer,

obesidad, diabetes,

asma y patologias

abdominales entre otras.?*?? Debido a que se ha evidenciado en modelos in vitro

o en modelos animales que al bloquear DPP-4, se modulan diferentes vias de
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sefializacion, surgiendo el interés de investigar este modulador en otras
patologias o proceso inflamatorios que involucren la via linfocitica como seria el
caso del SARS-CoV-2.22 Ademas, durante el brote de MERS-CoV2 en 2013, se
reconocié que la proteina receptora funcional viral fue el receptor tisular de DPP-
4, y se menciona probable interaccion con el receptor ECA2 para COVID-19, a

través de activacion de una proteina S de membrana.?*
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JUSTIFICACION

En noviembre del 2019 se presenté un cambio radical en todo el mundo por el
descubrimiento de un nuevo virus que marcé la historia de la humanidad como la
conocemos hasta ahora. Desde el inicio de la pandemia, se han realizado miles
de estudios para esclarecer la fisiopatologia del coronavirus SARS-COV2 que ha
causado la muerte de millones de personas a nivel mundial, asi como diversos
métodos para identificar de manera clara y precisa el diagnostico confirmatorio;
pero a pesar del esfuerzo de multiples instituciones y laboratorios, ain no se
cuenta con la cura de esta enfermedad.

Existen pruebas de laboratorio, como la PCR y la medicion de inmunoglobulinas,
gue nos ayudan a realizar el diagnostico del SARS-COV2. Adicionalmente se han
realizado millones de estudios en diversos reactivos para poder estadificar con
mayor precision el pronostico de los pacientes infectados con coronavirus; sin
embargo, continda siendo un reto el determinar la severidad o la mortalidad de la
misma de manera precisa con parametros bioquimicos y clinicos que nos ayuden
a guiar de manera temprana el tratamiento brindado en los centros de salud.

El presente estudio pretende determinar los niveles de DPP4 séricos en pacientes
con sospecha o confirmacibn de neumonia por SARS-COV2, debido que
actualmente se esta viviendo una pandemia por este virus y afecta a todas las
edades, clases sociales y género, por lo que es importante saber como se
comporta esta patologia en los pacientes adultos que ingresan a nuestra unidad
hospitalaria, y por lo tanto, utilizarlo en un futuro como un biomarcador, ya sea
diagndstico o prondstico para identificar de una manera mas rapida la severidad
de la neumonia y su posible desenlace.

Se han realizado infinidad de estudios sobre la funcién de esta enzima y sus
aplicaciones en la diabetes mellitus, la respuesta autoinmune y en oncologia; sin
embargo, no se han realizado investigaciones sobre la relacion que existe entre la
DPP4 y la neumonia, por lo tanto, podria ser el inicio o el parteaguas de nuevos
estudios sobre su funcién o su aplicacion en enfermedades frecuentes (tales
como la neumonia) dentro de los servicios de urgencias o0 en pacientes

hospitalizados.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Este estudio es factible ya que contamos en nuestro centro hospitalario con
personal meédico capacitado para identificar a los pacientes con este
padecimiento, ademéas de contar con el servicio de laboratorio disponible las 24
horas del dia para llevar a cabo las pruebas de laboratorios solicitadas, asi mismo
contamos con la poblacién derechohabiente suficiente para la recoleccién de la
muestra de dicho estudio.

Este protocolo es importante porque no existen estudios previos donde se evalué
la relacién entre esta proteina (DPP-4) con la neumonia por SARS-COV2, con lo
cual, de demostrarse una relaciéon significativa, se podra identificar de manera
oportuna al paciente grave y con ello implementar un tratamiento adecuado y

Optimo sobre nuestros derechohabientes, mejorando su pronaostico.

El presente estudio es ético ya que se tomara una gasometria, asi como
laboratorios los cuales son parte de su protocolo de estudio para su patologia,

otros datos generales se obtendran del expediente clinico.

Este protocolo es relevante ya que al determinar la relacion existente entre esta
proteina DPP-4 con la neumonia por SARS-COV 2 podremos ademas establecer
un meétodo diagndstico facil, sencillo, que nos ayude a establecer la evolucion

médica de nuestro paciente.

Ademas es factible ya que contamos con un aumento en la incidencia de
neumonias por SARS-COV2 por la pandemia que actualmente se vive, asi mismo
se cuenta con las instalaciones especificas y areas delimitadas para la atencion
de este tipo de pacientes, al médico se le proporciona diariamente un equipo de
proteccidon necesario, por lo cual se tiene el niumero de pacientes e insumos

necesarios para la realizacion de este estudio.

Por todo lo anterior, es que se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
¢,Cudl es la asociacion entre los niveles séricos de DPP4 en pacientes adultos
sospechosos o0 confirmados de neumonia por SARS-COV2 ingresados en el
servicio de Urgencias HGZ 01 SLP?
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HIPOTESIS
Los niveles séricos de DPP4 se encuentran fuertemente asociados a la neumonia
por SARS-COV2 en los pacientes adultos ingresados en el servicio de Urgencias
HGZ 01 SLP.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
e Establecer la asociacion de los niveles séricos de la DPP4 en los pacientes
con neumonia por SARS-COV2 en adultos hospitalizados en el servicio de

urgencias.

OBJETIVOS PRINCIPALES
e Determinar la relacion de los niveles de DPP4 en pacientes con heumonia
por SARS CQOV 2 de acuerdo con el género.
e Determinar la relacion de los niveles de DPP4 en pacientes con neumonia
por SARS COV 2 de acuerdo a la edad.
e Establecer la relacion de los niveles de DPP4 en pacientes con neumonia

por SARS COV 2 de acuerdo con las comorbilidades.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Determinar cuales son las comorbilidades mayormente asociadas a

pacientes con neumonia por SARS-COV?2.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Transversal analitico.

LUGAR DE REALIZACION

e Hospital General de Zona/Medicina Familiar Num. 1, del Instituto
Mexicano del Seguro Social, San Luis Potosi.

e Laboratorio de Investigacion Traslacional en Farmacologia, Facultad
de Medicina de la Universidad Autbnoma de San Luis Potosi.

UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODO DE MUESTREO Y
TAMANO DE LA MUESTRA.

Tipo de estudio: se trata de un estudio transversal analitico en donde se evaluara
el nivel sérico de DPP4 en pacientes con sospecha o confirmacion de neumonia
por SARS-CoV- 2 ingresados en el servicio de urgencias del HGZ 1.

Universo de trabajo: estara formada de pacientes adultos con sospecha o
confirmacion de neumonia por SARS-CoV- 2 ingresados en el servicio de
urgencias del HGZ 1.

Poblacién de estudio: estara formada de pacientes adultos que acuden al servicio
de urgencias del Hospital General de Zona Numero 1 IMSS, San Luis Potosi, San
Luis Potosi, dentro de un periodo de 4 meses comprendido de marzo del 2021 a
junio del 2021.

TIPO DE MUESTREO.

Muestreo no probabilistico por conveniencia.

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL.

El servicio de urgencias del HGZ 1 ha recibido en los ultimos 6 meses del 2020,
300 con diagnéstico de neumonia. Se calcularad utilizando la formula para
muestras finitas, con un 95% de nivel de confianza y un margen de error del 5%;

dicho analisis otorga que la muestra representativa es de 169 pacientes; sin
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embargo, por motivos del laboratorio (econémicos, cantidad de reactivos

disponibles), sélo se procesaran 30 muestras.

El calculo de la muestra se hizo mediante la siguiente formula:
N-Z%-p(l-p)
(N-1)-e*+2Z%-p-(1-P)

n=

En donde:

n: tamafio de la muestra que se calculara
N: tamafio de la poblacién (300)

Z: nivel de confianza deseado (95% =1.96)
e: margen de error maximo permitido (5%)

p: proporcion de que se espera encontrar

N N-2*-pl-p) = (300)(1.96)2 (50) (1-50)
(N-1)-e?+2%-p-(1-P) (300-1)(5)2 + 1.962 (50)(1-50)

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
e Pacientes con sospecha o confirmacion de neumonia por SARS-
CoV2 que ingresen a urgencias del HGZ 1.
e Edad: igual o mayor a 18 afios.
e Cualquier sexo.
e Firma del consentimiento informado por el paciente o representante
legal.
Criterios de no inclusién
e Pacientes que no cumplan con definicion operacional de sospecha o
diagndstico de infeccién por SARS-COV 2.

e Pacientes que no cuenten con estudios de laboratorio inicial.

Criterios de eliminacién

e Solicitud de salida por el paciente.
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Pacientes con los que no se cuente con el remanente de suero en el

laboratorio para enviar a realizar niveles de DPP4.

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 5 Operacionalizacion de variables

Dependiente

. Definicion Definicion Valores . Tipo de
Variable . . Unidades :
conceptual operacional posibles variable
Glucoproteina de
766 aminoacidos
transmembrana | Nivel de DPP4
DPP 4 también conocida | reportado en el 0 - infinito ug/ml Continua
como adenosina | andlisis de plasma
desaminasa o
CD26
Independiente
Variable Definicién Deflnl(?|on Valgres Unidades Tlp.o de
operacional posibles variable
1 sintoma principal
(fiebre mayor o igual
a 38° C, tos seca,
disnea, cefalea) + 1
sintoma secundario
(odinofagia, mialgias,
artralgias, dolor
. toracico, escalofrios,
Pr.oceso viral por rinorrea, conjuntivitis,
Neumonia por virus de SARS- anosmia o disgeusia) . I
SARS-COV?2 CQV 2 .en con imagen Positivo N/A Cualitativa
parénguima .
pulmonar compatll?le con .
neumonia en estudio
de gabinete (TC de
térax/radiografia de
térax), y/o PCR
positiva para SARS-
COV 2 al momento
de ingreso a
urgencias
Variables de Control (confusoras)
Variable Definicién Def|n|(?|on Valgres Unidades Tlp'o de
operacional posibles variable
Edad Tiempo Afos cumplidos por >0=18 Afios Continua
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cronoldgico en

el paciente al ingreso

afios de vida a urgencias
Conjunto de
caracteristicas
anatémicas,
fisiolégicas,
Género ggnéticas Sex.o bioldgico del 1 = mujer N/A Dicotoma
sociales que paciente 2 = hombre
diferencian al ser
humano en
masculino y
femenino
O=ninguna
1=diabetes
mellitus tipo
Dos 0 mas 2
trastornos o 2=
enfermedades | Antecedentes de hipertensién
Comorbilidades qug ocurren en la en,fe.rmedades esencial N/A Politémica
misma persona | cronico- 3=
ademas de la degenerativas enfermedad
enfermedad renal crénica
primaria 4= obesidad
5=
dislipidemias
6= otras
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PLAN DE TRABAJO (PROCEDIMIENTO)
1. Estrategia de busqueda de la informacién.

2. Elaboracién del anteproyecto de investigacion.

3. Presentacion del anteproyecto de investigacion ante el ndcleo basico de
profesores de medicina de urgencias.

4. Una vez aprobado se presentarda el protocolo al Comité de Etica en
Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.

5. Una vez aprobado el protocolo por el Comité de Etica en Investigacion se
procedera a recabar la muestra.

6. Se reclutaran los pacientes con diagnéstico de neumonia que cumplan con
los criterios de seleccion, a quienes se informara sobre el estudio y
posterior a aclarar sus dudas se solicitara su autorizacion a participar
mediante firma de la Carta de Consentimiento Informado.

7. Se llenara la hoja de datos disefiada exprofeso que incluye datos clinicos.

8. Se recolectaran los sobrantes de las muestras de laboratorio solicitados
(tubo rojo y tubo morado) por el medico a su cargo.

9. En el laboratorio clinico del Instituto Mexicano del Seguro Social se
separara el suero y se congelara hasta su utilizacion.

10.Las muestras seran transportadas en hielera térmica manteniendo
temperatura constante de 2 a 4 grados centigrados, para su
almacenamiento en el Laboratorio de Investigacion Traslacional en
Farmacologia de la Facultad de Medicina de la UASLP.

11.En el laboratorio Investigacion Traslacional en Farmacologia, se
procesaran las muestras de DPP 4.

12.Los datos de vaciaran en una hoja en Excel para su analisis en el
programa estadistico R ver 3.2.4.

13.Se generara reporte.

14.Se divulgaran resultados en foros y congresos, asi como se sometera a

escrutinio de revista médica para publicacion.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara andlisis descriptivos de las variables, analizando la distribucién por
prueba T de Student o la prueba de Wilcoxon. Las de distribucién normal se
presentaran como media y desviacién estandar, o como mediana y rangos
intercuartilicos cuando sea no normal. Las variables dicotbmicas y/o categoéricas
se describirdn como frecuencias y porcentajes.

El analisis estadistico inferencial sera realizado a partir del modelo de regresién
logistica, calculando los Odds Ratios necesario en el analisis. Se tomard como
valor de p significativo <0.05. Todos los andlisis estadisticos seran realizados en
Rver. 1.4.111.

Control de calidad en las mediciones (Concordancia).

El control de calidad del parametro valorado mediante técnica de ELISA (DPP-4),
se analizaran 30 muestras por duplicado de las cuales se determinara el
coeficiente de correlacion intraclase, con sus respectivos limites de confianza
(Shrout y Fleiss, 1979).
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ASPECTOS ETICOS

Segun la declaracibn de Helsinki, el presente estudio consider6 las
recomendaciones para la investigacion biomédica en seres humanos, la cual se
adapt6 en la 18a Asamblea Médica Mundial en la declaracién de Helsinki en
1964. Conforme a la norma oficial de investigacion, se sujet6 a su reglamentacién
ética y se respetd la confidencialidad de los datos asentados en el protocolo. El
estudio representa SIN RIESGO para los pacientes, ya que la informacién se
obtendra de los expedientes médicos y sobrantes de muestras de laboratorio. Los
investigadores no realizaran procedimiento alguno a los pacientes.

Este trabajo se apega a lo establecido en la Ley General de Salud, en su
TITULO QUINTO, CAPITULO UNICO, Art 100.2° Este protocolo de investigacion
se desarrollara conforme a lo siguiente;

|. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucién
a la solucién de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la
ciencia médica;

[I. Podra realizarse s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir
no pueda obtenerse por otro método idoneo;

[ll. Podra efectuarse sélo cuando exista una razonable seguridad de que no
expone a riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. S6lo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones
médicas que actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes.

V. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.

El protocolo de investigacion serd revisado por el Comité de Etica en
Investigacion local para su autorizacion y validacién previa.
Se garantiza la confidencialidad de los datos obtenidos en el presente estudio, los

cuales seran utilizados exclusivamente para este protocolo.
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RESULTADOS

Se recaba un total de 30 pacientes en el periodo de estudio, de los cuales 15 son
mujeres y 15 hombres (Tabla 6). De estos pacientes se obtuvo un valor de p de
0.42 por CHI-2.

SEXO N-COVID-19 P
(n=31)

Mujer 15 (50) P=0.42

Hombre 15 (50)

Tabla 6 Muestra de pacientes por sexo

Se realizaron grupos de edades de 18-25 afios (2), de 26-35 afos (1), de 36-45
afos (5), de 46-55 afos (3), de 56-65 afios (8) y de 66 afios y mayores (11) en la
Grafica 1 se muestran los porcentajes Con base a lo observado en el diagrama de
cajas y bigotes (Grafica 2), los pacientes con Neumonia por COVID-19, se
encuentra una media de edad de 55.8, con un minimo de 20 y maximo de 70
afos, y una desviacion estandar de 15.2 como se observa en la Gréfica 1y en la
Tabla 7.

Edad por grupo

Porcentaje

16%25 26"35 36-45 46-55 56-65 66y
mayores

Edad por grupo

Gréfica 1 Distribucién de la muestra por grupos de edad
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EDAD N-COVID-19 P
(n=30)

Mean (SD) 55.8 (15.2) 0.07187

Median [Min, 60.0 [20.0,

Max ] 70.0]

Tabla 7 Media y Mediana de edades

ERAD ER ARODS

S0 30 40 S0 ap 70

COMID-18

Gréfica 2 Edad en afios

Se realiza prueba de Shapiro-Wilk, obteniendo una p=4.43 y una p=0.0002 para
las variables de Edad y DPP4, como se muestra en la Gréafica 3 y Grafica 4

respectivamente. Por lo que edad se considera normal y DPP4 no normal.
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Gréfica 4 Distribucion de DPP4

Durante el estudio se realiz6 la asociacion de los niveles de DPP4 en pacientes
con neumonia por SARS-CoV 2 ingresados en el area de urgencias, encontrando
una media de niveles de DPP4 de 11,200 pg/dL, con una distribucién normal con
base al resultado de T de Student, asi como una p=0.9883, como se observa en
la Tabla 7 y en la Grafica 5. Como se puede apreciar, hubo pacientes con niveles

muy elevados, hasta mas de 20 mil pg/dL, indicado una intensa actividad

inflamatoria.

DPP4 N-COVID-19 P
(n=30)

Mean (SD) 11200 (5270) | 0.9883

Tabla 8 Asociacion niveles DPP4 en pacientes con neumonia por SARS-CoV 2

40



Sk
g

- |

E. |

£ g

g & |

'ql-

z

E x

COVID-18
Gréfica 5 Asociacién niveles DPP4 en pacientes sospechosos de neumonia por SARS-CoV 2

Se analizo de forma exploratoria la sensibilidad y especificidad de DPP4 para el
diagnostico de neumonia en pacientes con SARS-COV-2, observando que aun
son bajas e inespecificas (0.5156 y 0.4815 respectivamente), con un area bajo la
curva de 0.502, como se demuestra en la Grafica 6. Este nos ayudd a establecer

el punto de cohorte en 14000 pg/dL, para comparar los grupos.

AUC: 0.502

Sensitivity

16444.000 (0.966, 0.194)

| | | | \
1.5 1.0 0.5 0.0 05

Specificity

Gréfica 6 Sensibilidad y Especificidad de DPP4 para diagndstico de neumonia por SARS COV 2
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Con base a la relacion de niveles de DPP4 y sexo, del total de 30 participantes, se
encontr6 un 50% y 50% de mujeres y hombres respectivamente, siendo 11
(47.8%) pacientes mujeres y 12 (52.2%) pacientes hombres que obtuvieron
niveles <14000 pg/dL de DPP4. En el caso de niveles >14000 pg/dL DPP4, se
obtuvieron 4 (57.1%)
muestra en la Tabla 9y en la Gréfica 7.

individuos mujeres y 3 (42.9%) para hombres, como se

SEXO <14000 >14000 Overall
pg/dL DPP4 pg/dL DPP4 (N=30)
(n=23) (n=7)
Mujer 11 (47.8%) 4 (57.1%) 15 (50.0%)
Hombre 12 (52.2%) 3 (42.9%) 15 (50.0%)
Tabla 9 Asociacién de niveles DPP4 por sexo
Q
DPP4 -
@ <14000 F &
o O >14000 ©
- o
) <
=]
o
— o
Q
o
1 2

SEXO

Gréfica 7 Asociacién de niveles DPP4 por sexo

De nuestra muestra, con relacién a las comorbilidades, se encontré que el 0%
(n=0) padecian ninguna comorbilidad asociada; el 47% (n=14) padecen diabetes
mellitus tipo 2 siendo la comorbilidad mas frecuente; el 43% (n=13) tenian
hipertension arterial sistémica; el 3% (n=1) padecia enfermedad renal cronica; el
7% (n=2) tenia obesidad, y 0% (n=0) se asocié a dislipidemia. La grafica 8

muestra los porcentajes de las comorbilidades.
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m Obesidad

m Dislipidemias

Gréfica 8 Porcentaje de comorbilidades asociadas a pacientes con neumonia por SARS CoV 2
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DISCUSION

El objetivo de nuestro estudio fue establecer la asociacion de los niveles séricos
de la DPP4 en pacientes con neumonia por SARS-COV2 en adultos
hospitalizados en el servicio de urgencias del HGZ 1.

La neumonia por COVID-19 es una infeccion aguda causada por un nuevo virus
nombrado SARS-CoV 2, el cual es capaz de provocar un nivel desregulado de
citoquinas proinflamatorias y como consecuencia, sindrome de distrés respiratorio
agudo con alta mortalidad. En 2019 se reporto el primer caso en Wuhan, China y
posteriormente se extendid al resto del mundo originando una pandemia que ha
causado mas 60 millones de casos acumulados y aproximadamente 1 millon y
medio de defunciones a nivel mundial hasta en la actualidad.® El diagnéstico
definitivo se realiza a través de la RT-qPCR, sin embargo se siguen efectuando
multiples estudios para obtener marcadores de inflamacion de facil acceso que

nos orienten al diagndéstico y al tratamiento, como es el caso de la DPP4.”

En nuestro estudio se documenté un total de 30 casos de pacientes con
neumonia por SARS-CoV 2. De estos pacientes, 28 fueron sospechosos acorde a
los lineamientos clinicos establecidos por la Secretaria de Salud. Los dos

restantes obtuvieron prueba positiva desde que se ingresaron al estudio.

Se realiza la prueba de Shapiro-Wilk obteniendo una p=0.00027 para la variable
DPP4,

De nuestras muestras recabadas, se obtuvieron 15 pacientes hombres y 15

pacientes mujeres, de los cuales se obtuvo un valor de p=0.42 por CHI 2.

Al ser el COVID 19 una enfermedad reciente, no se encontrd en la revision de la
literatura un estudio similar al nuestro, por lo que se mencionan algunos de los

estudios relacionados con el marcador DPP4.

En 2008, Goscinski M. y cols. realizé un estudio retrospectivo en el Centro Médico
Rickshospitalet-Rediumhospitalet en la division de oncologia en Noruega en
pacientes con adenocarcinoma en células esofagicas con el Titulo “Expresion de

Dipeptidil peptidasa IV en células cancerigenas y estromales de carcinoma
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esofagico adenocarcinomas y lineas celulares de células escamosas”, en donde
se evaluo tejido de 159 pacientes utilizando inmunohistoquimica y Westenrn-blot
en el periodo de enero de 1987 a noviembre de 2002. Se encontré que un nivel
elevado de DPP4 se expresaba en células con adenocarcinoma y carcinoma
esofagico comparado con tejido epitelial normal con una p<0.01, asi como una
sobreexpresion de DPP4 en pacientes con metastasis distal con una p=0.01. No
se encontré una correlacion entre los niveles de DPP4 y la sobrevida.*®

Por otra parte, Inn K.S. en 2018 realiz6 un estudio en el Hospital Nacional
Universitario en Chungnam en pacientes con MERS, con el titulo “Reduccién de
los niveles plasmaticos de dipeptidil peptidasa 4 soluble en pacientes infectados
con coronavirus MERS”, donde se evaluaron las muestras plasmaticas y de
esputo de los pacientes comparado con controles sanos por medio de ELISA. Se
dividieron las muestras en 4 grupos acorde a la severidad, en donde el grupo 1
so6lo presentaba sintomas leves, y el 4 neumonia severa. Los niveles solubles de
DPP4 de los pacientes infectados fue significativamente menor que en los
controles sanos (p<0.001), sin embargo no se encontro diferencias estadisticas de

los niveles plasmaticos entre grupos por severidad.3!

Los resultados de los autores antes mencionados no apoyan los hallazgos de
nuestra investigacion. Se ha visto una relacion directa de los niveles de DPP4 en
multiples patologias inflamatorias, en las que se incluyen patologias oncolégicas y
respiratorias. Goscinski (2008) comenta en su estudio que existe una
sobreexpresion de DPP4 en pacientes con cancer esofagico, mientras que Inn
(2018) reporta en su articulo que los niveles plasmaticos de DPP4 o CD26 se
encuentran disminuidos en pacientes con MERS. En ambos estudios existe una
relacion, ya sea directa o inversamente proporcional a los pacientes con
comorbilidades, a diferencia de nuestro estudio que no mostro relacion de los
niveles de DPP4 en pacientes con SARS-CoV 2; sin embargo, en nuestro estudio
no se incluyeron controles de pacientes sanos y pacientes con comorbilidades a
diferencia de los realizados por Goscinski e Inn. Cabe recalcar que Goscinski
basé sus resultados en la expresion del receptor DPPV en el tejido cancerigeno, a
diferencia del estudio hecho por Inn y el nuestro, el cual se midi6 la actividad de

DPPV plasmatica.
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En nuestro protocolo de estudio no se encontré relacion de los niveles de DPP4
en pacientes con neumonia por SARS-COV 2 y la edad. Del total de casos, se
encontré un promedio de edad de entre 60-70 afios, con una p=0.07.

Pérez F. realiz6 en 2018 un estudio de casos y controles en donde analizaban las
diferencias entre los niveles plasméaticos de GLP-1 y DPP4 en ambos géneros con
sindrome metabdlico (SM) y pacientes sanos. Se incluyeron 25 pacientes sanos, y
21 pacientes con sindrome metabdlico, y se encontr6 que la actividad de DPP4 se
encontraba mas elevada en mujeres sanas comparado con hombres sanos; sin
embargo, no se encontr6 diferencias de género en los grupos con SM. A pesar de
gue la actividad de DPP4 es menor en SM en comparacién con los controles, sélo
el género femenino con sindrome metabdlico mostro significancia estadistica con
p<0.01.%2

El estudio realizado por Pérez (2018) apoya los resultados reportados en nuestra

investigacion, ya que en ambos no se encontraron diferencias entre géneros.

También en nuestra investigacion se observo que la comorbilidad mayormente
asociada a pacientes con infeccion por SARS-CoV?2 fue la diabetes mellitus tipo 2,

con 14 casos del total.

Ejaz H. y colaboradores realizaron una revision en 2020 en Sudéafrica titulada
“COVID-19 y comorbilidades: impacto deletéreo en pacientes infectados” en
donde se estudiaba la mortalidad y la frecuencia de las comorbilidades (diabetes,
hipertension, obesidad, EPOC, ERC, enfermedad cardiovascular, enfermedad
hepatica, neoplasias) en COVID-19 en China, Italia y E.U.A. En este estudio se
graficaron los resultados concluyendo que del 11% al 58% de los pacientes
infectados con SARS-CoV 2 padecian diabetes, siendo ésta la comorbilidad con

mayor porcentaje junto con neoplasias.33

Este estudio apoya nuestra investigacion, debido a que el resultado que
obtuvimos fue similar al reportado por Ejasz (2020), con un porcentaje del 47% de
pacientes infectados por COVID-19 con diabetes mellitus tipo 2. En nuestro
estudio no se incluyé cancer como comorbilidad ni tampoco se estudio la tasa de

mortalidad.
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LIMITACIONES Y NUEVAS PERSPECTIVAS

La principal limitacion de nuestro estudio fue el tamafio de muestra, considerando
qgue una cantidad mayor de pacientes pudieran llevar a una asociacion que
buscdbamos. Por otra parte, no se compararon los niveles de DPP4 de pacientes
con COVID-19 con un grupo control (sano).

Derivado de nuestro estudio se podria realizar un estudio con un tamafio de
muestra mayor asi como con disefio de grupos y controles si se tratara de buscar

asociacion significativa.
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CONCLUSIONES
El nuevo coronavirus SARS-COV-2 no muestra una asociacion con los niveles de

DPP4, por lo que concluimos que para este virus no seria adecuado realizar
niveles de este marcador en forma rutinaria en los pacientes con COVID-19 a
diferencia de otras patologias incluso virales, donde si hay una asociacién

significativa.
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CAPITAL HUMANO Y RECURSOS MATERIALES
Capital humano

e Investigador principal MC Victor Manuel Quintero Rivera, PhD
Ursula Fabiola Medina Moreno, PhD
Dra. Metztli Renata Martinez Vazquez

7.1. Recursos econdémicos
e La investigacion sera financiada por el Fondo de Apoyo de

Investigacion (FAI), de la UASLP a través del convenio C19-FAl-

05-57.57
o Cotizacion de kit para la determinacion de DPP4, el cual

permite realizar 1440 determinaciones:

@c COTIZACION B0
°\ I R Control Técnico y Representaciones, S.A.de C.V.
‘ } e Av. Lincoln No. 3410 Pte., Col. Mitras Norte FECHA

Monterrey, Nuevo Léon C.P. 64320

RF.C.CTR831122N85  Tel: +52(81) 8158-0600 Correo: ctrscientific@ctr.com.mx 21/mar/2019
EMPRESA 100% MEXICANA www.ctr.com.mx

Moneda: PESOS

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI Tiempo de entrega:
ALVARO OBREGON NO.64 COL. CENTRO SAN LUIS POTOSI SAN LUIS POTOSI MEXICO C.P. 78000 Credito 30 i
Telefono: 01-444-8262362 Cond. de Pago: redito ias

RFC: UAS230110SU8

Vig. de Cotizacion: 19/abr/2019
LAB.
A URSULA FABIOLA MEDINA MORENO (&) <= UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI
ALVARO OBREGON 64 Col. COL. CENTRO
Departamento: Proyecto: 0O.C. COT/MARZO 633 SAN LUIS POTOSI SAN LUIS POTOSI 78000

U.M. CODIGO CATALOGO DESCRIPCION SUNITARIO STOTAL

1]1.00 EA 559492 DY1180 HUMAN DPPIV/CD26 DUOSET ELISA 1 KIT (FOR 15 PLATES), R&D $16,310.40 $16,310.40)
SYSTEMS DY1180 ™ CADUCIDAD MAXIMA DE 5 - 6 MESES ™

e Los recursos econOmicos pendientes seran cubiertos por el
Laboratorio de Investigacion Traslacional en Farmacologia de la
Facultad de Medicina UASLP.

7.2. Recursos materiales
e Computadora MacBook Pro y Dell
e Hojas tamafio carta
e Lapiceros
e Hielera térmica
e Tubos para muestras
e Equipo COBAS e 621
e Equipo COBAS c 501
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Tinta de impresora

Equipo SYMEX XN 1000 check

Lector de absorbancias (ELISA) BIOTEK
Agitador orbital digital SK-O180-S
Micropipeta multicanal 50 a 3000 UL
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ANEXOS

ANEXO 1.- FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.
Asociacion de los niveles de DPP4 en pacientes adultos
sospechosos o confirmados de neumonia por SARS-COV2

ingresados al Servicio de Urgencias HGZ 01 SLP

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS: sefalar acorde al expediente médico del paciente.

Nombre del Paciente:

Numero de Seguridad Social:

Edad: Sexo:

Paciente con sospecha de neumonia por SARS-COV 2 ( )
Paciente positivo para neumonia por SARS-COV 2 ()

FECHA DE / /20

INGRESO

NIVELES (intervalo de referencia: O-infinito)
SERICOS DE

DPP4

Comorbilidades

O=ninguna
1=diabetes mellitus tipo 2
2= hipertension esencial

3= enfermedad renal cronica
4= obesidad
5= dislipidemias
6= otras
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ANEXO 2.- INSERTO DE KITS DE DPP4.

Quantikine® ELISA

Human DPP4/CD26 Immunoassay

Numero de catalogo DC 260B

Este ensayo emplea la técnica de inmunoensayo de enzimas cuantitativas en
sandwich. Un anticuerpo monoclonal especifico para DPP4 humano se ha
recubierto previamente en una microplaca. Los estandares y las muestras se
pipetean en los pocillos y cualquier DPP4 presente esta unida por el anticuerpo
inmovilizado. Después de lavar cualquier sustancia no unida, se agrega un
anticuerpo policlonal ligado a enzimas especifico para DPP4 humano a los pozos.
Después de un lavado para eliminar cualquier reactivo de enzima-anticuerpo no
unido, se agrega una solucion de sustrato a los pocillos y el color se desarrolla en
proporcién a la cantidad de DPP4 unida en el paso inicial. El desarrollo del color
se detiene y se mide la intensidad del color. Almacene el kit sin abrir a 2-8 ° C.

Suero: use un tubo separador de suero (SST) y permita que las muestras se
coagulen durante 30 minutos a temperatura ambiente antes de la centrifugacion
durante 15 minutos a 1000 x g. Retire el suero y analicelo de inmediato o haga
una alicuota y almacene muestras a < -20 ° C.

Las muestras de suero / plasma requieren una dilucion de 100 veces. Una
dilucion sugerida de 100 veces es 10 pL de muestra + 990 pL de Calbrator Diluent
RD5-33.

Los resultados: se promediaran las lecturas para cada estandar, control y muestra
y se restara la densidad 6ptica estandar cero. Posteriormente se creara una curva
estandar con software informatico.

Precision: se analizaron tres muestras de concentracion conocida las cuales se
analizaron 20 veces en una placa para evaluar la precision intraensayo. En la
precision entre ensayos se analizaron 3 muestras de concentracion conocida en
40 ensayos separados para evaluar la precision entre ensayos.

La sensibilidad se evaluaron 99 ensayos la dosis minima detectable (MDD) de
DPP 4 humana fue de 0.006 a 0.072 ng/ml. EI mdd promedio fue de 0.016 ng/mi
La calibracion fue realizada contra DPP 4 humano recombinante expresado por
NSO altamente purificado.

Especificidad no se observé reactividad cruzada significativa o interferencia.
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SERUM/PLASMA ASSAY

Sample

n

Mean (ng/mL)
Standard deviation
V(%)

20
232
0.142

Intra-Assay Precision
2
20
8.78
0.354
4.0

20
15.8
1.15
73

40
243
0.207
8.5

Inter-Assay Precision
2
40
8.53
0.777
9.1

40
15.9
130
8.2
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ANEXO 3.- CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO IMSS

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

IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
N —— (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio: Asociacion de los niveles de DPP4 en pacientes sospechosos o confirmados de Neumonia por SARS-COV2

en pacientes adultos ingresados al Servicio de Urgencias

Patrocinador externo (si aplica): Fondo de apoyo a la investigacion de la UASLP

Lugar y fecha: San Luis potosi a de 2021

Ndmero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio: Se trata de una enfermedad frecuente en urgencias por lo que es de utilidad determinar el nivel de

gravedad que puede presentar el paciente apoyandonos en sustancias en la sangre, con
el fin de dar un tratamiento oportuno a cada paciente de manera individual, disminuyendo
asi, las posibles complicaciones que puede llevar a la muerte.

Procedimientos: Se tomara la muestra de sangre restante de las que se tomaron a su ingreso al servicio de
urgencias para mandarlas a analizar a un laboratorio especial con el que no cuenta el Instituto Mexicano del Seguro Social. No se realizaran
punciones adicionales

Posibles riesgos y molestias: Ninguno

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Los resultados se daran al terminar el estudio y solo en caso de que el paciente lo
solicite. No se da tratamiento especifico porque solo se mediran estas sustancias en la
sangre para que en el futuro pueda servir como pruebas diagnoésticas

Informacion sobre resultados y alternativas de Los resultados se daran al terminar el estudio y solo en caso de que el paciente lo solicite.
No se da tratamiento especifico porque solo se mediran estas sustancias en la sangre para que en el futuro pueda servir como pruebas
diagnésticas

Participacion o retiro: En todo momento usted tiene la libertad de participar en el estudio o de retirarse del mismo
aunque haya firmado este consentimiento informado.
Privacidad y confidencialidad: Los resultados que se obtengan seran revisados solo por el investigador y el

comité de ética encargado, por lo tanto, se otorgara confidencialidad a los resultados de su paciente sin darlos a conocer para el publico en
general.

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

No autoriza que se tome la muestra.

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

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

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: saber los niveles de sustancias en la sangre en pacientes con

sospecha o confirmados de neumonia por sars-cov 2 en el servicio
de Urgencias para en un futuro determinar de manera oportuna
lagravedad de estos pacientes.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable:

Colaboradores: MC Victor Manuel Quintero Rivera
PhD Ursula Fabiola Medina Moreno
Dra. Metztli Renata Martinez Vazquez

58




Nombre y firma del sujeto o familiar responsable ~ Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccidn, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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ANEXO 4 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ENE
MAR- JuLIO- OCTU- MARZ- JUN-
JUNIO SEPTI NOV FEB 2021 JUN DIC Z?S;' JUZL(;%CT NCZ):)/;;IC E’;E;ZJN
2020 2020 2020 2021 2021
2023
ESTRUCTURACION
PROTOCOLO
REGISTRO A
SIRELCIS
RESPUESTA
SIRELCIS
REINGRESO
SIRELCIS

ACEPTACION CLIES

RECOLECCION DE
DATOS

ANALISIS DE DATOS

PRESENTACION DE
RESULTADOS

DIFUSION EN
FOROS

PUBLICACION DE
INVESTIGACION
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