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Resumen:

Introduccién: La COVID-19 ha sido un reto de colosas envergadura para los
sistemas de salud. La comprension de los nexos COVID-inflamacidon es un punto
critico en el desarrollo de nuevos conocimientos, como base del disefio de
estrategias terapéuticas racionales y eficientes.

Objetivo: Describir el comportamiento de los niveles séricos de EGF en pacientes
adultos con COVID-19 grave.

Método: Estudio observacional analitico, en pacientes con COVID-19 grave
ingresado en las unidades especializadas del MINSAP durante la segunda ola
pandémica en Cuba.

Resultados: Grupo estudio (n;=32) con relacion segun sexo de 1:1, con edad
promedio de 68.7+4.79 afios [49-94]; grupo control (n, =27) con una relacion
0.9:1 en discreto favor del sexo femenino, con edad promedio de 51.78+2.08 afios
[41-62]. Las diferencias en la media de EGF de pacientes con COVID-19 vs
controles no alcanzan la significacion estadistica (F=0.9399; p=0.3179); sin
embargo, se observd un tamano de efecto de moderada intensidad (d=0.6603). En
el sexo femenino se evidenciaron diferencias significativas vs control (dif.=45
pg/mL; t=2,0649; p=0,0490), con un tamafio de efecto moderado (d=0.5756); con
una dispersion importante de datos en el grupo de mujeres con COVID-19 grave,
respecto a los controles sanos. El andlisis de iconografia de correlaciones notables
se evidenciaron correlatos de forma general solo para la relacién Edad-EGF con
sentido de dependencia negativo, que en el andlisis segin sexos reflejo una
diferencia 1.25 veces superior en mujeres respecto a hombres.

Conclusiones: Existen observables diferencias segin sexo y edad entre estratos y
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respecto a los controles, con tamafios de efecto moderado en ambos casos, mas
marcadas en el sexo masculino, en el contexto de una tendencia general a una
reduccién de las concentraciones séricas de EGF en relacién a la gravedad respecto
a los sujetos sanos.

Palabras clave: COVID-19 grave, EGF e inflamacion, EGF y COVID-19.

INTRODUCCION

La propagacion mundial del nuevo coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2) ha condicionado una de las mayores crisis sanitarias a escala
internacional. A pesar de ser las vacunas herramientas criticas para controlar la
pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), la apariciéon de
variantes del coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2),
asi como las inequidades en la distribucion de las vacunas y el cada vez mas
fortalecido efecto de los movimientos anti-vacuna han amenazado su control
efectivo, constituyendo aun a dia de hoy todo un reto sanitario. (1)

La identificacién reciente de factores asociados al aumento de la morbilidad de
COVID-19, como la edad adulta, incluida la vejez, el sexo masculino, las
comorbilidades preexistentes y las disparidades raciales / étnicas, de la mano de la
exploracion molecular los cambios en los indices de laboratorio y las citoquinas
proinflamatorias, han jugado un papel critico en la predictibilidad de las posibles
complicaciones y la progresién de COVID-19 a una etapa grave y critica. (2)
Independiente de ello, y a la vez como factor comun enlazador de relevancia crucial
en la progresion de la enfermedad encontramos a la inflamacion y sus efectos. (3)

En relacién con la COVID-19, la sefializacidn mediada por EGFR parece jugar un
rol significativo, con un impacto potencial en su mortalidad.(4,5) La activacion de la
via EGFR no solo media en los procesos crecimiento, la supervivencia y la migracion
celular, sus mediadores intracelulares como las proteinas transductoras RAS / RAF /
MEK / ERK, PI3K / AKT y JAK / STAT3, son también importantes mediadores de la
respuesta inflamatoria en humanos.6,7,8

Entre los ligandos que se expresan asociados a las membranas celulares y son
activados por protedlisis enzimatica la molécula EGF(9,10,11,12,13) destaca como
su ligando candnico. Esta ampliamente documentado como EGF, tal factor de
crecimiento, puede activar la sintesis de ADN, la proliferacion celular y estimular la
mitogénesis en el tejido epidérmico, ademas de participar en la angiogénesis del
tejido epidérmico, asi como existe abundante evidencia en base a estudios
moleculares que relacionan su sobreexpresion la diferenciacién y proliferacion
celular acelerada, la inhibicién de la apoptosis y la mejorar de la capacidad de
invasividad en las células cancerosas en muchos tipos de tumores
epiteliales.(14,15,16)

El estudio de la neumonitis en el contexto del NSCLC, ha evidenciado como en
pacientes que reciben quimioterapia (modalidad postneoadyuvante) se experimenta
un incremento de los niveles de EGF asi como otras citocinas pro-inflamatorias,
efecto este diferencial respecto a la propia inflacion parenquimatosa del pulmdn,
puesto los muestreos en pacientes sin focos de neumonitis mostraban niveles
significativamente menores tanto de citocinas pro-inflamatorias como de EGF.(17)
Lo que sumado a lo antes expuesto redefine el papel del EGF solo como un factor de
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crecimiento tradicional, y lo posiciona como una molécula enlazadora critica entre la
inflamacion, la génesis del cancer y su progresion.

Mas recientemente, los anadlisis de secuenciacion de ARN (RNA-seq), informan una
expresion diferencial de esta molécula entre el sistema respiratorio respecto a los
PNN, favoreciendo la inferencia de un interesante link molecular con estas células
criticas para la inflamacion, donde se ha observado como por cada 1.000.000 de
moléculas de ARN en la muestra de RNA-seq, 0.5 provienen de este gen transcripto
en el sistema respiratorio (0.5 nTPM) muy similar a lo que se observa para PNN (0.5
NTPM). Esta expresion de EGF en PNN es caracteristica del cluster no.1 de estos
leucocitos por analisis transcriptdémico, que ademas expresa una con la expresion de
la proteina AZU1(18) en dichas celular recientemente asociada al incremento del
riesgo de desarrollo por cancer de pulmoén asociado a la infeccion por SARS-COV—2,
proteina que ademas se encuentra elevada en los adenocarcinomas conjuntamente
con ACE2, CXCL9, MMP12 e IL6(19).

También mas directamente asociado al rol del ligando EGF, es mandatorio sefalar
como estudios de actividad celular, en sobrenadantes de cultivo de PBMC de
pacientes con EPOC inducida por tabaquismo, se ha demostrado que los PBMC
estimulados con EGF, pero no previamente tratados con Ac anti-CD3 y anti-CD-28,
las concentraciones de IFNy, TNFa o GM-CSF estuvieron casi siempre por debajo del
limite de deteccién del ELISA, pero cuando estos PBMC fueron estimulados se
observd un incremento en las concentraciones de IFNy y GM-CSF, observada
exclusivamente en fumadores y pacientes de EPOC, lo que permitié concluir a los
investigadores que el aumento de las concentraciones de EGF resultd claramente en
un aumento de los efectos supresores de células T.(20)

De ahi que una mejor compresion de la inflamaciéon y los mecanismos de nexo
gue la relacionan con la senalizacion dependiente del ligando de EGFR se constituye
en un tema de investigacion necesario, escalonando progresivamente en las
técnicas de estudio para una compresion dinamica y eficiente de su significacién en
el contexto de la COVID-19 en particular, asi como los posibles nexos al resto de las
neumopatias inflamatorias, aplicable en la practica médica bien en la toma de
decisiones de conduccién clinica y/o orden terapéutico; lo cual nos conduce en una
aproximacion inicial, a describir el comportamiento de los niveles séricos de EGF en
pacientes adultos con COVID-19 grave.

METODO

Estudio observacional transversal con analisis comparativo contra control, en
pacientes ingresados en las unidades de vigilancia intensivas del MINSAP con
diagnéstico viroldégico confirmatorio por PCR-RT de neumonia por SARS-CoV-2,
seleccionando una muestra representativa con cuotas balanceadas segin sexo, en
funcidon al reporte de grave al momento del ingreso en el servicio, mediante un
muestreo aleatorio simple con una discontinuidad temporal leve. La estructuracion
del grupo de controles se realizado en base a un muestreo aleatorio simple en
sujetos donantes de banco de sangre y otros pesquisados en atencién primaria de
salud y reportados como aparentemente sanos.

Se realizaron extracciones de 5 cc de sangre total, por venopunciéon de la vena
cefalica, siendo depositada en un tubo de polipropileno de 15 cc de volumen total, y



colocados en una gradilla de forma horizontal en bafio maria a 37 CO durante 4
horas lego de lo cual se centriguo a 3500 RPM durante 15 minutos, decantando
posteriormente el suero sobrenadante, que fue depositado en tubos de
microcentrifugade la marca comercial Eppendorf de volumen total de 1,5 mL; un
volumen de 1500 pL de suero en un tubo y 600 pL de suero del mismo origen en
otro tubo, congelandolos a -20 °C y destinado el de menor volumen para un primer
analisis, reservando el otro para posteriores analisis.

Como método analitico se emplearon los kits comerciales de UMELISA-EGF, de
tecnologia SUMA, producidos y comercializados por el Centro de Inmunoensayos de
Cuba, en los laboratorios certificados de los Hospitales Juan Bruno Zayas de
Santiago de Cuba y Hermanos Amejeiras de I|la Habana; aplicando Ilas
recomendaciones del fabricante. Los resultados del ensayo enzimatico se
expresaron en pg/ml. Como variables de control principales se registraron la edad,
el sexo y el estado clinico de reporte.

Los datos clinicos fueron recuperados de las Historias Clinicas y organizados en
una base de datos digital utilizando los servicios de la plataforma de calculo Excel
de Microsoft Office. Para la descripcion estadistica se emplearon como medidas de
resumen la media aritmética, la mediana, como parametros de tendencia central; la
desviacion estandar y varianza como medidas de dispersién, asi como otros
coeficientes de simetria y correlacién lineal;, para el resumen de los aspectos
cualitativos los resultados se expresaron en porciento. En el analisis estadistico se
emplearon medios graficos y computacionales para la determinacion de la
normalidad en la distribucion de los datos, asi como para la exploracién de la
significaciéon estadistica se emplearon el test de Fischer, la prueba U de Mann-
Whitney y t de Studetn asumiendo que a=0.05, asi como la D de Cohen y la g de
Hedges para la estimacion del tamano de efecto.

Cabe sefialar que, atenido a los estudios de simulacion realizados y reportados en
la literatura, se emplearon procedimiento paramétrico en determinados analisis de
datos, sobre la base demostrada de que aun cuando la poblacién no esté distribuida
normalmente si el tamafio de la muestra es lo suficientemente grande y guarda
representatividad de la poblacidn de partida.(21)

Tanto para la obtencién de muestras bioldgicas y datos clinicamente relevantes de
los pacientes y sujetos de los grupos de estudio y control, se observaron y
cumplieron los principios y normativas contenidos en el Cédigo de ética médica de
NUremberg (1947), la Declaracion de Ginebra (1948), la Declaracién de Helsinki
(1964) y las recomendaciones respecto a buenas practicas clinicas de las
Conferencia Internacional sobre armonizacién de requisitos técnicos para el registro
de productos farmacéuticos para uso humano.

RESULTADOS/ PRESENTACION DEL CASO/DESARROLLO

Caracteristicas generales de la muestra de estudio:
El grupo de estudio estuvo integrado por 32 pacientes reportados de graves, con
diagnostico viroldgico confirmatorio para SARS-CoV-2, con una relacidon segun sexo
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de 1:1, en un rango de edad general [49;94] afnos de edad, con un promedio de
68.7+4.79 afos, con una mediana de 68 afios, con un JB=1,7504; p= 0,4167,
evidenciando una normalidad en la distribuciéon de forma general. Respecto al sexo
masculino el rango de edad fue [50;94] afios, con una edad promedio de
69.75+6,62 afos, con una mediana igual a la general, con una JB=0,6008;
p=0,7405, evidenciando una distribucién normal de los datos. Respecto al sexo
femenino el rango de edad fue [49;92] afios, con una edad promedio de
67.56+7,09 anos, con una mediana igual a la general, con una J]B=1,3094;
p=0,5195, evidenciando similar distribucidn.

El grupo control estuvo conformado por padrén de 27 sujetos con antecedentes
aparentes de salud, con una relacion segun sexo de 0.9:1 en muy discreto favor del
sexo femenino, en un rango de edad general [41;62] afos de edad, con un
promedio de 51.78+2.08 afios y una mediana de 52 afos, con un JB= 1,0389; p=
0,5948, evidenciando una normalidad en la distribucidn de forma general. Respecto
al sexo masculino el rango de edad fue [48;58] afos, con una edad promedio de
53.42+1.87 afios, con una mediana de 55 afos, con una JB=1.7739b; p=0.4118,
evidenciando una distribucion normal de los datos. Respecto al sexo femenino el
rango de edad fue [41;62] afhos, con una edad promedio de 50.00+3,68 afios, con
una mediana de 50 afios, con una JB=0,9268; p=0,6291, evidenciando similar
distribucion.

Existe una homogénea distribucién entre sexos (X?= 1,0297;p=0,9585), con
diferencias significativas respecto a la distribucién etaria (t= 6,3317; p=0,000%);
mas no se considera un sesgo critico y/o relevante para la finalidad del estudio,
puesto en primer lugar el tamafio de efecto fue minimo (g=0.2029), asi como
tampoco existe confirmacion de una desigual distribucién del EGF a partir de los 40
afios de edad, con reportes en la literatura que evidencian una desigual y
significativa distribucién en relacién a los 30 afios, y mas pronunciada en la nifiez
respecto a la senectud,®®*?* como lo evidencia los resultados de los equipos de los
doctores Sarang Meybosch (University of Antwerp, Bélgica) e Indira Gonzalez
(Center of Molecular Immunology, Cuba), respectivamente.

Caracterizacion descriptiva basica del grupo en estudio:
Fig.1: Grafico de Distribucién de Normalidad general.
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Fuente: Base de datos.

En la muestra estudiada, el analisis de normalidad de los niveles séricos de EGF
reflejo signos de una distribucién que no cumple los criterios de normalidad
(JB=55,23; p=0.0101"1%), claramente reflejado en el grafico de distribuciéon de
normalidad (Fig. 1).



Los andlisis segun sexo no arrojaron resultados diferentes, con signos de
asimetria para ambos sexos, solo alcanzado significacién estadistica en el sexo
masculino (JBmyjers=2,0395; p=0,3606 / IBrombres=21,9975; p=0.0167-4).

Los analisis segun edad, tomando como referencia para la estratificacién la edad
de 65 afnos, evidenciaron similar comportamiento al descrito en el sexo, con signos
de distribucion no normal para ambos estratos, solo con significacidon estadistica en
los mayores de 65 afos de edad. (IB<ssanos=3,5404; p=0,1702 / IB.6gs aiios=8,4229;
p=0.0148).

De forma general, ajustando los parametros por exclusién de parametros atipicos,
se observd que de forma general la media de EGF fue de 349,03+125.74 pg/mL,
con una mediana 172,74 pg/mL, con una desviacion tipica de 351,38 pg/mL, con
Curtosis = 0,4229 y un coeficiente de asimetria =1,2688; en un rango de valores
[42,21;1285,89] pg/mL (m1=30).

En el sexo masculino, por presentar valores atipicos, fueron recalculados los
parametros y ajustada, obteniéndose que la media de EGF fue de 215,75+121.45
pg/mL, con una mediana 115,515 pg/mL, con una desviacién tipica de 231,86
pg/mL, con Curtosis =3,7079 y un coeficiente de asimetria =2,0471688; en un
rango de valores [48,93;841,37] pg/mL (m1=14).

En el grupo de mayores de 65 afios, por similares motivos que en el sexo
masculino fueron recalculados los parametros y ajustada, obteniéndose que la
media de EGF fue de 205,46+83.67 pg/mL, con una mediana 147.07 pg/mL, con
una desviacion tipica de 176,01 pg/mL, con Curtosis =1,8538 y un coeficiente de
asimetria =1,6110; en un rango de valores [42,21;623,9] pg/mL (m1=17).

Fig.2. Niveles séricos de EGF: Fig.3. Niveles séricos de EGF:
hombres vs mujeres. <65 afos vs >65 anos.

2500 2473,72 2500 247372
2267,2

2000 2000

1500 1500

1285,89
—‘7 1126475
1000 1000
38 51375 oL

84137 8760055759 8137
639

500 SUB5I6r /5375 AR 2 500
107,365 4343 T3k

. T t?8 8 o 18085 61B 0 563102250 0 1000
Fuente: Base de datos. Fuente: Base de datos.

Analisis general de los datos procesados:
Fig.4. Niveles séricos de EGF: COVID-19 vs Control.
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La muestra de sujetos COVID ajustada mantiene de forma general una
distribucién distinta de la normal (JB=8,2733; p=0,0159), comparativamente contra
sujetos sanso se observan diferencias en la media de los datos, a pesar de lo cual
segun los resultados del test U de Mann-Whitney (U=810; p=1) y del test de Fisher
(F=0.9399; p=0.3179) estas no alcanzan la significacién estadistica; sin embargo al
realizar el test D de Cohan para evaluar el tamafno del efecto observado se constata
una diferencia moderada entre las medias de forma general (d=0.6603).

Fig.5. Niveles séricos de EGF: COVID-19 vs Control (Sexo femenino).
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La comparacion de las muestras de mujeres con COVID respecto a los controles
(solo mujeres sanas), en principio aparenta diferencias importantes, con un tamafio
de efecto moderado (D=0.5756), sin embargo, las mismas no son significativas
teniendo como referencia los valores establecidos como elevados para EGF
(F=0,8714; p=0,6943) solo alcanzan la significacidn estadistica con una diferencia
de 45 pg/mL (t=2,0649; p=0,0490); se observd una dispersién importante de datos
en el grupo de mujeres con COVID-19 grave, respecto a los controles sanos.

Fig.6. Panoramica de Niveles séricos de EGF: COVID-19 vs Control, segun sexo.
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En el caso del sexo masculino se observaron diferencias significativas tanto en los
controles como en los pacientes enfermos, respecto al comportamiento en el sexo
femenino, asi como a diferencia de este la presencia de valores atipicos. Con la
finalidad de minimizar la interferencia por los datos atipicos incorporados estos
fueron eliminados para el analisis estadistico y normaliza la distribucion de los
datos, que permitid un recalculo ajustado de los parametros estadisticos como se
observa (Fig.7).

Fig.7. Niveles séricos de EGF antes y después del ajuste de datos: COVID-19 vs
Control (Sexo masculino).
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Fuente: Base de datos.

Se demostré para este conjunto de datos que existe una diferencia de 150 pg/mL
de EGF en los controles sanos respecto a los pacientes con COVID-19 (t=2.3187;
p=0.038) con un tamafio de efecto corregido grande, indicativo de que los dos
grupos difieren en 1.5902 desviaciones estandar.

El tamafo de la muestra estudiada limita la extrapolabilidad eficiente de las
tendencias o patrones describibles, debido a una desigual distribucion de los
tamafos de las muestras derivadas, por lo cual no se comentan a profundidad en
este estudio.

A pesar de que, en el grupo de menores de 65 afios de edad, no existen
diferencias estadisticamente significativas entre el sexo y los valores elevados de
EGF (F=0,7683; p=1,4079), la observacién del posicionamiento de los valores en
una grafica de burbuja, observamos una clara tendencia a la concrecion de estos
datos en mujeres, respecto a una especie de clusterizacion donde los hombres se
dividen en dos grupos no continuos, uno con valores muy inferiores a 500 pg/mL y
otros con valores superiores a 2000 pg/mL; algo similar también se hace evidente si
observamos el grafico no.6 .

Fig.8. Niveles séricos de EGF en menores de 65 afios: COVID-19 segun sexo.
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En la exploracion por iconografia de correlaciones notables se evidenciaron
correlatos de forma general solo para la relacién Edad-EGF, con un sentido negativo
de la dependencia, lo cual se observd nuevamente en el andlisis segun sexos, con
una correlacién negativa 1.25 veces superior en mujeres respecto a hombres; en el
analisis en funcién de la edad no se evidenciaron correlatos notables entre las
variables, solo con una ligera aproximacion en el caso de la relacién Sexo-Edad.

DISCUSION

La molécula EGF es una proteina con una importante y conocida funcion en la
biologia de los fibroblastos y células epiteliales,®® asi como un rol crucial en el
desarrollo del sistema digestivo desde el periodo embrionario de vida.(®2®
Comunmente se ha asociado su biodistribucion mayormente con las plaquetas, a
pesar de lo cual esta hipdtesis carece de sélido respaldo experimental.

Los analisis trascriptomicos apuntan a una muy intensa actividad a nivel renal (30
pTPM) y mas balanceada en el resto de los tejidos y células de nuestro organismo
(3 pTPM) con pequenos picos levemente superiores a 3 pTPM a nivel del musculo
esquelético y los ganglios ciliares, trisemanales y cervicales superiores; todo esto en
condiciones basales del organismo.*”

Su funciéon conocida como ligando restringido y candnico del receptor HER-1, la
han convertido en una diana terapéutica en determinadas patologias oncoldgicas
como el cancer de pulmén, a pesar de lo cual se conoce poco sobre su biologia
basica y la existencia de otras funciones mas alld de las dependiste de su
interacciono HER-1. (38

Los estudios que exploren los valores séricos de EGF son escasos en a la literatura
internacional de forma general, y en especial en relaciéon a sujetos aparentemente
sanos. Sarang Meybosch y colaboradores han reportado una disminucion progresiva
de los valores de EGF a medida que se avanza en edad, con diferencias entre sexos
gue ganan en categoria a partir de la adolescencia; reportando para sujetos en un
rango etario de 30-50 afios (n=16) valores promedio de 209 pg/mL [2-314 pg/mL]
y en mayores de 50 anos(n=16) valores promedio de 76 pg/mL [17-337 pg/mL]
(22) Estos resultados son muy diferentes a los reportados por Gonzalez-Perez I y
colaboradores, que reportan para sujetos en similares rangos de edad valores
promedio de 1012.00+41.85 pg/mL (n=37) ?® . Los datos de ambos estudios
igualmente difieren de lo observado en nuestros sujetos controles con un promedio
de 624.57 pg/mL (n=27) con un rango de valores de 77.46 - 1269,28 pg/mL. A
pesar que a priori no existe una razén consistente que explique las diferencias
notables obtenidas observadas en entre estos sujetos en apariencia equiparables,
nuestros resultados ademas de responder a una distribucion normal, son
estrechamente cercanos (sin diferencias) a lo reportado por la base de datos de
Proteinas Humanas para EGF (680 pg/ml) ©%, lo cual aporta una validez externa a
nuestro control sobre la base de un valor internacionalmente reconocido por la
comunidad cientifica, e indirectamente al método de evaluacién empleado.

A excepcion de los resultados reportados por Sarang Meybosch y colaboradores,
los resultados obtenidos en nuestro estudio reflejan valores de EGF en pacientes
graves de COVID-19 inferiores a los valores de sujetos sanos reportados en la
literatura y al propio valor del grupo control, diferencias que en el caso particular
del estudio no logra una significacion estadistica respecto al control en parte



atribuible a la gran dispersion observada en los datos, dispersién cominmente
observada en los estudios que reportaron en sus resultados los rangos de valores de
EGF obtenidos.

De forma general se observa en nuestros resultados que re replican las
tendencias hasta ahora reportada por el resto de los estudios consultados, de
mayores valores de EGF en mujeres respecto a hombres, asi como una disminucién
progresiva de estos a medida que se gana en edad.

Particularmente en el caso del sexo femeninos Ina Mathilde Kjaer y colaboradores
han reportado para mujeres sanas en un rango de edades de 26- 55 afios valores
promedio de 785 pg/mL con un CA=5.6, y de 610 pg/mL con un CA=10.02 en
mujeres de 55-78 afios de edad %, mientras que para similar grupo en los datos
reportados por Gonzdlez-Pérez 1 y colaboradores el promedio observado es de
968.80 pg/mL ®®; lo cual al ser comparado con nuestro grupo de mujeres con
COVID-19, en un rango de edad similar al segundo grupo de datos comentados del
reporte de Ina Mathilde Kjser, con un promedio de 765,43 pg/ml y un CA=4.99 G9,
es claramente diferente: mayor en comparacion con lo reportado en el estudio
danés y coherente con lo resultante de la comparacion con el grupo control (465,65
pg/ml), y menor en contraste con los datos en poblacion cubana femenina de
Gonzalez-Pérez.

En escaso de sexo masculino se reportaron valores considerablemente bajos en
relacién al sexo femenino tanto para pacientes con COVID-19 como para los sujetos
del grupo control, con mayores diferencias entre grupos que las observadas
discretamente en el sexo femenino (45 pg/ml vs 150 pg/ml) pero que sin embargo
cuando se comparan con las reportadas en el estudio de Gonzalez-Pérez reflejan
una tendencia aun mas marcada en cuanto a las diferencias tanto respecto a
pacientes con COVID como respecto a sujetos del grupo control.

Cabe sefalar que no existen estudios formales que definan una relacion soélida
entre el EGF y la inflamacién, y como tal aun en estudios que exploren el rol del
EGFR en determinadas patologias, es sistematicamente raro encontrar datos
respecto al comportamiento de EGF; en la mayoria de los estudios que exploran la
participacion del EGFR en disimiles contexto, la asociacidon se explora y establece
con otros ligando como la anfiregulina y el TGF-a, siendo culposamente ignorado el
posible rol de su ligando candnico.

Estudios recientes en el contexto de la COVID-19 han reportado correlatos
positivos entre la concentracion plasmatica de EGF y varias citosinas,
particularmente con las citoquinas pro-inflamatorias clasicas como IL-1B, IL-8, MIP-
1a (CCL3), asi como citoquinas asociadas a la polarizacion Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13) y
Th17 (IL-17A, IL-17F, IL-17E / IL-25 e IL-22).6G%

Se ha reportado como los niveles plasmaticos de EGF se correlacionan
positivamente tanto con los niveles de PCR (r>0.5) como con la lesiéon pulmonar por
neumonia caracterizada por tomografia computarizada (TC) (r>0.4) y en menor
medida pero notablemente con la concentracion de plaquetas (r>0.3), las cuales a
su vez se relacionaron significativamente con importantes células y citosinas
inflamatorias, remarcando los correlatos positivos con los monocitos y neutréfilos
(r>0.6) y en menor medida con los linfocitos, similar al correlato de EGF con PCR;
siendo notorio un correlato negativo con las concentraciones de IL-10.4%

En un estudio de protedmica que exploro la relacién de determinadas moléculas y
su contribucion con la gravedad de la enfermedad, comparativamente con sepsis y
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la gripe como modelo alternativo de neumo-inflamacién, sobre un modelos de
analisis de red nodal, se observd en relacién entre valores de EGF séricos mas altos
en pacientes con COVID-19 grave; si bien siendo las diferencias de la respuesta
protedmica circulante compartida, diferencias especifica involucraron los valores de
EGF.G?

No obstante resultados de Made A y colaboradores han reportado resultados
diferentes a los ya referidos, observando en muestras de plasma de sujetos con
COVID-19 diferencias (p < 0.005) entre pacientes criticos y no criticos, con mayores
valores en relacidn a una menor gravedad (452 +43.67 pg/mL vs 258 +25.99
pg/mL)®®). Nuestros resultados en pacientes graves muestran valores diferentes a
los reportados por Made A y colaboradores, a pesar de lo cual son comunmente
inferiores a lo reportado para sujetos sanos, tomando como estandar los resultados
de nuestro control equiparables a los del valor promedio reportado en el Atlas de
Proteinas humanos.

A consideraciones de los autores, las diferencias observadas en los valores de
EGF, aunque salvan la reproducibilidad de las tendencias observadas en un contexto
general segun edad y sexo, en funcion de los estudios consultados, pueden deberse
a variaciones en el procedimiento de obtencidn de muestras y no asi a diferencias
en las tecnologias empeladas, las cuales fueron compatibles tanto en la plataforma
técnica en si, como en el sistema de expresion de resultados empleados.

La superficial exploracion del estudio de la variabilidad de los valores de EGF, en
funcidn a posibles correlatos con otras moléculas y células, en el contexto de
sujetos sanos; asi como la no existencia de estudios profundos en condiciones
patoldgicas especificas, se constituye en una limitacién importante para la mejor
compresién del rol del EGF mas alld de los poco ilustrativos reportes existentes y de
os nexos inferibles sobre del analisis de la informacion preclinica existente.

Se constituye como principal limitacion de este estudio el tamafio muestral, el
cual, si bien ofrece la posibilidad de un analisis estadistico suficiente de forma
general, carece de una robustez estadistica para analisis mas especificos entre
subgrupos de estudio, asi como el hecho de que su realizacidn en condiciones de
pandemia limito sensiblemente la exploracion de otras variables analisticas
relevantes, debido al colapso experimentado por el sistema de salud durante el
periodo de ejecucidn del estudio.

A pesar de lo cual, es importante sefialar que similar a lo reportado en la
literatura, en relacidn al posible rol del EGF en la COVID-19, los resultados tanto en
hombres como mujeres son diferencialmente mayores en sujetos con COVID-19
respecto a sus respectivos controles; lo cual, sumado a la evidencia experimental
disponible, sustenta como hipdtesis légica que EGF puede desempenar un rol critico
en el desarrollo de formas graves de neumonia por COVID-19.

CONCLUSIONES

Existen observables diferencias segin sexo y edad entre estratos y respecto a los
controles, con significacion estadistica de 45 pg/mL de EGF para mujeres respecto a
150 pg/mL de EGF para los hombres, con tamafos de efecto moderado en ambos
casos, en el contexto de una tendencia general a una reduccién de las
concentraciones séricas de EGF en relacion a la gravedad respecto a los sujetos
sanos.
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