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Analisis de las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de pacientes con infeccién por SARS-Cov2.

Responsable Técnico: Luis Guillermo Llorente Peters.
Investigador en Ciencias Médicas “F”, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

ANTECEDENTES:

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SARS por sus siglas en inglés) producido por el recientemente
descubierto coronavirus SARS-CoV-2, ha sido designado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como enfermedad
inducida por coronavirus 2019 (COVID-19, por sus siglas en inglés) y representa actualmente el mayor reto en salud publica
gue enfrenta México y el resto del mundo.

La mayoria de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 desarrollard una enfermedad leve (aproximadamente el 80%
de los casos), definida como fiebre, afeccidon de vias respiratorias y con hallazgos radiolégicos que indican neumonia. No
obstante, cerca del 15% de los pacientes pueden desarrollar enfermedad grave con insuficiencia respiratoria, mientras que
aproximadamente el 5% de los casos presentaran un estado critico, con requerimiento de ventilacién mecdnica, choque o
falla organica concomitante.

En otras poblaciones y etnias, distintas a las que cohabitan en México, se han descrito factores de riesgo para la
progresion de la enfermedad del estado leve, al grave o critico, destacando elementos como la edad avanzada, tabaquismo,
temperatura maxima al internamiento, insuficiencia respiratoria, proteina C reactiva elevada, entre otros. De igual forma, se
han descrito los factores de riesgo para cuidado en terapia intensiva en pacientes con COVID-19, que incluyen temperatura
alta, disnea, frecuencia respiratoria alta, cuenta de leucocitos, neutréfilos y linfocitos, dimero D, albumina y procalcitonina.

Hasta el momento, no hay un tratamiento médico efectivo o vacuna disponible para COVID-19, asi que el manejo
médico principal continla siendo de soporte, aunado a la administracion de algunos farmacos antivirales y/o
inmunomoduladores con resultados aun no bien definidos.

A pesar de los acelerados avances en investigacion clinica de los ultimos meses, aln se desconocen la gran mayoria
de los aspectos inmunopatolégicos de la infeccidon por SARS-CoV-2 (particularmente en poblaciones distintas a las asiaticas o
europeas) y que en varios reportes internacionales, se han identificado como los principales elementos que determinan la
progresion hacia enfermedad grave o critica.

OBJETIVO GENERAL:

Disefiar un indice compuesto por variables clinicas (sintomas, alteraciones bioquimicas y metabolémicas y datos
radiograficos) e inmunoldgicas (subpoblaciones de linfocitos B, T, NK, niveles de citocinas pro-inflamatorias, asi como el
numero y composicion de trampas extracelulares de neutroéfilos) que pueda ser empleado por los médicos para predecir el
riesgo de los pacientes afectados para desarrollar COVID-19 grave/critico.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS:
* En una cohorte de pacientes positivos para la infeccion por SARS-CoV-2, evaluaremos los factores de riesgo clinico,

tales como sintomas, alteraciones bioquimicas y metabolémicas determinadas por LC-MS, asi como datos
radiograficos, que se asocian al desarrollo de COVID-19 grave/critico.
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* Analizaremos el perfil diferencial de citocinas y de subpoblaciones de células B, T, NK y otras, asociados al desarrollo
de COVID-19 grave/critico, mediante citometria de flujo multiparamétrica y ensayos “multiplex” cuantitativos.

* Analizaremos la cantidad y cargo protéico de NETs en sangre periférica y su asociacion con el desarrollo de COVID-
19 grave/critico.

e Diseflaremos y validaremos el indice clinico-inmunolégico con aquellos factores que se asociaron a COVID-19
grave/critico, para desarrollar también un par de plataformas digitales (calculadoras): un archivo tipo “hoja de
calculo” y una aplicacidn para smartphones en el campo de la practica médica.

PERTINENCIA:

Existe una falta de conocimiento de la inmunopatologia de la infeccion por SARS-CoV-2 y destaca la necesidad
urgente de describir en poblacion mexicana, factores de prondstico para enfermedad producida por este virus en sus
presentaciones grave, critica, refractaria y mortal.

El conocimiento de dichos factores nos permitird disefiar un indice clinico-inmunolégico, aplicable en campo
(centros de de atencidn y hospitalizacion COVID-19) a través de calculadoras digitales, que serd capaz de predecir del riesgo
de desarrollar COVID-19 grave/critico, para poder definir a la poblacién que mas se beneficiaria tanto de una vigilancia
médica mas estrecha como de estrategias o alternativas terapéuticas mas tempranas o adecuadas a cada caso.

RESULTADOS ESPERADOS E IMPACTO DE LOS MISMOS:

Como se menciond previamente, la construccidén del indice clinico/inmunolédgico propuesto constituye nuestro
principal resultado a obtener. En este sentido, poseemos experiencia previa en la elaboracion de este tipo de herramientas
para apoyar a la practica clinica por lo que confiamos plenamente que este nuevo indice aplicable a pacientes con COVID-19
arrojard beneficios directos e inmediatos con impacto directo en la calidad del tratamiento que reciban los individuos
afectados, facilitando al mismo tiempo la toma de decisiones por el personal médico tratante respecto a las alternativas
terapéuticas disponibles en los centros COVID para pacientes de alto riesgo.

Debido a que los usuarios finales del producto principal (el indice y las calculadoras digitales) seran los médicos
trabajando en las areas de terapia intensiva COVID-19, los mecanismos de transferencia propuestos implican la distribucién
de las calculadoras, a través de canales digitales conocidos y de facil acceso para el personal clinico especializado, asi como
vias masivas de obtencidn, particularmente para el caso de la app para teléfonos inteligentes, mediante la distribucidn y
descarga gratuita de la herramienta en tiendas de aplicaciones especificas para sistemas operativos comunes como Android o
i0S.

Concomitantemente, la difusiéon de la existencia, disponibilidad y utilidad de las herramientas a desarrollar, se
plasmaran en tripticos digitales y/o fisicos de circulacidon entre personal clinico, a través de las coordinaciones médicas
responsables, particularmente de los centros COVID.

Ademads, se generaran publicaciones tanto de difusion como especializadas, para la presentacién de nuestros
resultados y el indice propio, ante la comunidad cientifica nacional e internacional mediante la generacion de articulos
enviados a publicacién a revistas indizadas de alto impacto, para ampliar el conocimiento de frontera generado ante esta
nueva pandemia.




